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I. INTRODUGAO

I.1. Agentes antineopldsicos: molédcula-alvo e natureza da ag3o.

Os oncologistas do inicio da década de 60 acreditavam que

a cura do cancer seria conseguida por agentes ndo-tdxicosy mas as

‘tentativas nesse sentido nio obtiveram sucesso. A terapia através de

agentes quimicos tem sido um método de tratamento eficaz, apesar de
todos os problemas a éia relacionados (SOKOLOFF, 1977).

Os agentes quimicos usé&as no tratamento do cﬁncgr 559
usualmente designados antineoplasicos e inibem o crescimento celular
por atuarem sobre aé moléculas que controlam os processos de divis3o
e desenvolvimento. 0 emprego dos antineop}ésicss & proposto com Qase
na elevada taxa mitbtica das céklulas céncefosas. No entanto, -eles
também atacém os tecidos normais que se dividem mais rapidamente,

como as c2lulas do tecido hematopoiético, das mucosas internas, da

‘mucosa oraly dos foliculos capilares e da peles sendo, por 15S0;s

tdxicos e até letais para os pacientes, dependendo das condigies em

que sao utilizados. Devido ao modo peculiar de atuagaos 0s agentes

antineopldsicos sdo também chamagos citotdxicos, . citostéticos;
antibldsticos, oncoliticos, carcinostdticos ou anéimitéticos.

A terapia moderna do céncerlae desenvolve,; cada vez mais,
com protocolos combinados, as vezes em associagao também'cum outros
métodoss como radioterapia‘ e imunoterapia. As assﬁciaﬁﬁes .de.
diferentes agentes antineopldsicos visam a opter o sinergismo
terapéutico que, segundo HOLLAND & FREI (1982), geralmente

proporciona resultados melhores que a monoterapia; com redugao dos

efeitos tbxicos,; aumento da aglo antineopllsica e retardamento do
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inicio da resisténcia 3 droga.

Para que o antineopldsico exerga sua fungao terapeutica,
ele deverd ligar-se, no tecido afetado, a uma molécula receptora: o
DNA;, o RNA ou as protefnas. Algumas dessas ligagOes sao facilmente’
dissocidveis, principalmente as que resultam de atragdo
‘eletrostdtica, como pontes de hidrogénio, interagles hidrofdbicas,
ligagdes éster e amidas. Os compostos que se ligam reversivelmente
sio letais somente para células que est3do em intensa atividade
metabdlica. Entre eles destacam-se os antimetabdlitos, que s3o0
drogas de eleigao em leucemias, a?ecéﬁes nas qualis a ygrande maiorié
‘das células apresenta-se em fase logaritmica de divis3o. Quando as
ligagdOes ficam retidas no tecido-alvo tem-se uﬁa situagao

irreversivel, na qual hd o aumento da probabilidade de ocorréncia de

Nesse caso, a exposigdo a doses baixas, por longos periodos

Ide tempo, tende a ser t 5o tdxiea quanto a mesma dose total em curto
periodo de tempo. Os compostos que se ligam de forma irreversivel
sao letais, independentemente da fase em qué as células ~estiverem
por ocasido de seu contato. E o caso, por exemplo, dos agentes
alquilantes, usados com frequéncia contra tumores sdlidos, cujas
células estdo preponderantemente na fase Estacicnéri; (KOROLKOVAS &
BURCKHAETER, 1982). i - it . 9

De acordo com a molécula-alvo e a natureza &a dqiu
exercida ao nivel dos componentes celulares, CROOKE (1979) agrupou

e

os antineopldsicos como segue.
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A. Agentes que atuam sobre DHA, RNA e proteinas.

0O DNA &, sem dbvida, um dos constituintes celulares de
maicr importdncia, e muitos agentes citotdxicos interagem com ele,
tendo como consequéncia a sua degradag3o ou modificagdes que
inter ferem em ‘'suas fungdes celulares; como as decorrentes das
reasoes de alquilaglo e intercalag3o.

"0Os compostos degradantes, como a bleomicina e seus
analogos (ta}isomicina, fleomicina) e a macromicina, produzenm
quebras uni e bicatendrias no DNA, provavelmente em decorréncia da
ligag3do com {ons ferrosos; o que facilita sua oxidagdo e gera
radicais livres que podem ser compostos genotdxicos (CROOKE, 17977).

Os agentes alquilantes s3o compostos eletrofilicos

altamente redtivos, capazes de introduzir radicais alquilas ou

'metilas nos dtomos nucledfilos de oxigénio, nitrogénio ou enxofre de

nucleot {deos ou proteinas. e a1qdila¢§o,db DNA leva a um pareamento
efranep,. que se ﬁanifasta.como uma mutagaoc apds a duplicaciao da
molécula original e interferes des;e modos na transcfisﬁo. Todo o
metabolismo de sintese protéicé e o ﬁetabo]ismn energético celﬁlar_

sdo comprometidos. .Altég doses de alquilantes sio capazes de lesar

és células em guaisquer das etapas do ciclo celular (KOROLKOVAS Sel

BURCKHAETER, 1982). DOEJER et al. (1984) evidencfaram a ocorréncia

de varios sitios sensiveis a alquilag3o do DNA, como o N1, o N3 2 o
06 da guanina e o N3 da citosina. Mas o sitio prefe}encial 'de
atuas@o dos alquilantes & a posig3do N7 da guanina (SHEPHERD & SAGE,
1986) . Quando o agente se- liga a esse sitio, ocorre a
desestabilizag30 da ligag3do glicosidica do N7 da pentose, causaédo'a

perda da base, ou seja, a despurinag3ao. Isto pode provocar a ruptura
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da cadeia do DMNA, a substituigio da guanina por qualguer uma das
outras bases, levando a um pareamento erroneo ous ainda, a ligagao
entre guaninas prbximas, produzindno ligagdes cruzadas que impedem a
duplicag3do do DNA (CARTER et al., 1981).

]

Os alquilantes mais usados terapeuticamente $ao0

ciclofosfamida, procarbazina, mitomicina C, clorambucil, bussulfam,

melfalam, tiotepa e cis-platina. Embora existam agentes alquilantes
monos bi e trifuncionais,; a maior atividade antineoplasica encontra-
se entre os bifuncionais, éue cﬁntém dois centros ativos separados
por uma distancia Obtima. A ciclofosfamida, por exemplo, & um
alquilante bifuncional e reage, preferenciamente, com a guanina na
posigAo N7 (KRIEK et al., 1984). Ela 2 metabolizada por enzimas
microssOmicas - formando um intermediﬁrio, ' a A-hidroxi-
ciclofosfamida, e seu tautdmeros - a aldofosfamida, es£c ditimo”

convertido em um derivado nao-tdxicoy a carboxifosfamida, e emn

derivados tdéxicos, a mostarda fosforamida e a mostarda nitrogenada

(MOHN & ELLENBERGER, 1976).
A .mitomicina C e a vporfiromicina, antibidticos
alquilantes, devem sua agﬁo as ligaghes cfuzadas entre as cadeias

complementares do DNA. Isso & possibilitado por uma prk-ativas3o in

vivos com redug3o de seu anel quindnico e perda-do grupo metbxi

tercidrio. Em consequéncia, os antibidticos adquirem formas
protonizadas ﬁtivas ‘capazes de atuarem como agentes alquilantes
bifuncionais, tendo uma cadeia de quatro ééumqs dé'tarbonunseparandu
os centros ativos. Segund6 BRUGGER & JUHANSEN (1972), a mitomicina
pode reagir com o DNA monofuncionalmente, 1ligando-se a uma das

cadeias do DNAy, ou bifuncionalmente, através de ligaghes cruzadas.
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BEGLEITER (1986) concluiu que a indug2o de quebras bicatenarias por
antibibticos quindnicos esta diretamente relacionada 3 ﬁrande

capacidade desses agentes de se ligarem -ao DNA, aumentandu.
acentuadamente a citotoxicidade.

Outro mecanismo pelo qué] as drogas afetam o DNA @& a‘
intercalasdos 9que consiste na introducﬁo de compostos que se
"assemelham a uma base nitrogenada normal. Por ocasiio da duplicagio,
uma outra base pareia-se com a erroneamente introduzida, levando .a
insergao de um nucleotideo extra na molécula-filha. Como exemplo de
intercalantes tem—se a ﬁctinomicina¥ﬂ, a adriamicinas a daunomicinag,
a mitramicina e a bleomicina. HA indicagles de que eies -
intercalam preferencialmente em regides ricas em determinadas bases
nitrogenadas. Alguns, como as actinomicinas, ligam~sé a regfﬁes
guanjna—citosin; e outrosy; como a daunomifina, as antraciclinas e a

.distamicina—h, ligam—-se. a regides adenina-timina (ZIMMER et al.s

1971; PRANTERA et al., 1979; CROOKE, 1979; SCHIMID et al., 1989;

‘X0D0O et al.s 1988). A intevcalagio das gntraciclinas, -como  a
daunorrubicina; doxorrubicinﬁ_e a di;tamicina"é, ocorre através dos
Seus crombfcrds, possivelmente pdrlmecanismo de transfergéncia de
energia. 0s residuos gifcidicos.Presentes nos &rombfuros desses
antibibficos ¥avorecem- o estabelecimento de ligagbes, . por
estabilizarem os complexos formados peias intera;ﬁés hidrobeicag ou
eletrostAticas e pelas pontes de hidrogénio (PRANTERA et al., 1979).
Divérsos | agentés degradantes," _;ntercalantes ‘ e
antimetabdlitos exercem efeito também sobre és proteinas Hhcleares.
A principal dessas proteinas ¢ a DNA polimerase, cuja sintese pode

ser 1inibida pela aractinomicina-C e pelas antraciclinas (JAMRA ‘&

LORENZI, 1983), assim como pela bleomicina (CROOKE, 1979). Em
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consequéncias hd a3 diminuig3do da incorporagiao de precursores
necessdrios para a sintese de dcidos nuclédicos, sendo afetadas tanto
as etapas de dupficasﬁo do DNA como de sintese de reparo.

A agao dos agentes antineopldsicos sobre o RNA pode
ocorrer por inibigdo de sua sintese ou de seu processamento. A
actinomicina-D, por exemplo, inibe a sintese de RNA e, em baixas
concentragbes, inibe seletivamente a sintese do RNA nucleolar, do
mesmo modo que as antraciclinas e a proflavina. A elipticina, o
brometo de etidio e a proflavina inibem o processamento do pré-RNA
ribossGmico, impedindo a conversdao do RNA 455 em RNA 325 (KOHN et

al.y, 19755 CROOKE, 197?).

B. Agentes inibidores dos precursores dos dcidos nucleicos.

4
Estes agentes podem ser. antagonistas de purinas, de

pirimidinas - ou do . dcido fdlico e 530 também designados

antimetabblitos.
Os antagonistas de2 purinas mais conhecidos sdo a

mercaptopurina e a tioguanina, que se tornam ativas apbs a conversio

a nucleotideos. A mercaptopurina adquire atividade apbs sua.
3 ,

conversio a 4cido é-tioinosinico, interferindo em muitos processos

metabdlicos vitais das células em crescimento - e em mitose. .A

tioguanina, um potente inibidor da sintese de novo de nucleotideos

purinicos, possui mecanismo semelhante ao da mercaptopurina e sb se
torna ativa apbs sua convers3ao a Aacido b6-tioguanilico. A
substituig¢io da guanina por polinucleotideos alterados & responsavel

pelo efeito inibidor de sintese do DNA provocado pelo acido é&-
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tioguanilicc (KOROLKCVAS & BURCKHAETER, 198?). Uma caracteristica
interessante desses dois compostos & gque ambos s3o catabolizadﬁs
pela xantino oxidase a A&cido tiolrico, um metabblito que n3c &
carcinostitico. Como muitas células cancerosas s3o mais pobres em
xantino oxidase do que as cElulas normais, isso favorece a atuagi3o
seletiva dos compostos sobre as células tumorais.

A agdo dos antagonistas das pirimidinas & aevida a seus
prodﬂtos métabdlicos, que interferem nas primeiras fases da sintese
do DNA e levam a substituigiao do Acido timidilico, e consequente
morte por caréncia de timinar Ds_mais usados sao a fluorouracila, a
bromouracila, a azauridina e a aractinomicina-C (XOROLKOVAS &
BURCKHAETER, 1982). A - fluorouracila e a fluorouridina tornam-se
ativas apds serem convertidas a dcido S—fluor—a—desoxiufidilico.
Este pode exercer sua atividade por trés %écanismos: por inibigdo da
enzima-tiﬁidilato'sintetase, que atué'na formagan da timinay pgla
incorporagsao ao RNQ como analogo &a tiﬁina, e pela inibig3o da

uracila disponivel por bloqueio da unracila fdsfatase. A bromouracila

e a ‘iodouracila tornam-se ativas apds degradagdo a derivados 2-

desoxiuridilicoss cuja atividade antineopldsica é'atribuida a sua.

incorporagdo-no DNA em lugar da timina.

A azauridina deve sua aGao ap seu metaﬁdlito, o dcifo &6~
azauridilicos um in?bidor competitivo da orot;fo {osforribosil
tranferase, enzimé que cataliza.a conversdo de dcido urotidilicbia
4cido uridilico e, assim, bloqueia a sintese das pirimidinas.

Os antagonistas do acido fblico reduzem a quanf&dade do
tetraidrofolato intracelular necessario para a sintese da timina e

das purinas, havendo ent3os; uma especificidade de as3o do agente

para a fase S do ciclo celular. Os principais antagonistas do &4cido
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fblico s3o o metotrexato, a metasquina e a aminopterina, que atuam
por inibig8o da redutase do diidrofolato, impedindo a conversdo do
diidrofolato em tetraidrofolato (KAMEN, 1956). Eles ligam-se a
enzima muito mais fortemente do que o prbprio substrato. 0 efeita
anticancerigeno primaArio do metotrexato & atribuido 2 inibig3o da
sintese do timidilato, indiretamente por inibigdo da sintese da
coenzima do tetraidrofolato, ou diretamente por inibig3ao

competitiva da sintese do acido timidilico (KOROLKOVAS &

BURCKHAETER, 1982).

C. QAgentes que atuam snbre o aparelho mitbdtico.

A colquicina, a vincristina, a vindesina, a vimblastina .

‘e a podofilotoxicina estfo entre os agentes que inibem a mitose por

rompimento do aparelho mitdtico. . Cada um deles liga-se,; geralmente

de mecdo reversivel, as estruturas que participam da formagdo do fuso

mitdtico resultando na sua dissolugio. A colquicina liga-se
fortemente aos mDnSmEfus da  tubulina prp%ovendu a sua
despolimerizagao e, assim, iﬁpedfndo o alinhamento dos cromosécmos_
no fuso e o movimento dos cromossomos-filhos para.os polos opostos
da célula na anafase (CROOKE, 1979). Ela & também requnsével pela
inibig30 de quiasmas e do pareamento dos cromossaomos homblqgos
(THOMAS & KAL}SIKES, 1977). A vincristiha é a'vindesina.ﬁnibem a
mitose devido & sua agdo sobre o0s microtdbulbs,. 0 que leva a morte

celular. A eliminagdo desses compostos pelas células & lenta e

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

LORENZI, 1983).
I.2. Toxicidade dos antineopldasicos.

Os antineopldsicos exercem efeitos na ftertilidade e no
desenvolvimento fetal. Eles costumam levar a insuficiéncia gnonadal,
na mulher causando amenorréia e niveis baixos de a2strbgenos; e no
homem 1levando a azoospermia, oligbspermia ou aépermia definitiwva
(BENDER & YOUNG, 19783 SCHILSKY et al.} 198035 JAMRA & LORENZI,
1983). A fertilidade de individuos submetidos =a quiminéeraﬁia na

infancia ou adolescéncia foi avaliada, por exemplo, por BYRNE et

al. (1987), . que compararam 2283 pacientes com 3279 individuos de

suas irmandades, que foram os controles. Entre os homens submetidos
a agentes alquilantess; houve um déficit de 60% na Fertilidadé, e

entre as mulheres n3o houve efeito significativo dessa terapia, que

entretanto, quando associada. com radigterapia, resultou em um

déficit de 81% na fertilidade.

H4 poucas informagles Qobre problemas 60 desenvolvimento
da progénie de individuos submetidos terapéutica AU ocupacionalmente
aos quimioterdpicos e os resultados sdo controversos. ROSS (197.6)
ndo encontrou -aumenﬁo nas frequéncias de anomalias fetais em -106.
mulheres que receberam quimioterapia para neoplasma. thFleéstico
gestacional. Resultados ~ negativos tambem foram relafados _por
GILILLAND & WEINSTEIN (1983), em revisido de literatura sobre perda.

fetal associada ao uso de antineoplasicos. Por outro ladoy, a

exposigao ocupacional a antineoplasicos foi associada com perda

.
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fetal por SELLEVAN =t al. (1985) e por KALTER (198&4) em enfermeiras,
e com malformagdes na progénie por HEMMINKI et al. (1983).
esporadicos de cromossomopatias e malformagOes foram referidas na

progenie de pacientes submetidos a monoterapia com bussul fam (BHISEYT

et al., 1982) e a terapia com diversos agentes combinados, como

aractinomicina=C, daunorrubicina tioguanina e ciclofosfamida

(RUSSEL & POWLES, 1976) 3 doxorrubicina, mecloretamina,
ciclo?osfamida, S5-fluorouracila, vincristina e procarbazina (KALTER,
19863 daunomicina,y - viﬁcrisfina, predmustinas, L—asparaginase,.
ciclofosfamida, aractinomicina-C, mercgptopurina e metotrexato
(SCHLEUNING & CLEMM, 1987). -
. Com base em informagdes como estas, a ufilizaqﬁo- de
antineopldsicos - ndo ¢ recomendada durante o primeiro trimestre de

gravidez e . a terapia com qualquer agente deve ser wminimizada ao

‘maximo nesse periodo (GILILLAND'& WEINSTEIN, 1983).

Os antineopldsicos cadsam. diversos efeitos téxicos
observados ;linicamente. A ndusea e o vomito s30 os efeitos mais
comumente relacionados a quimioterapia (SCOGNA & SHAPLEY, 1979), mas
muitos outros problemas témlsido relatados; com ffequéncia cada vez
maior. - Os antineoplésicos. téﬁ' se revelado. ca;diotdxicoé em
experimentos com animais (ROBISON & GIRI, 1987; -STEPHENS et al.,
1987) e em pacientes submetidos a terapia (PRAGA et al.,. 1589); e

tem manifestado toxicidade nos mais diferentes niveis,; como pulmonar

(FORTUNY & THEOLOGIDES, 19745 WILLSON, 1978; MULLER et al., 19795

RUCCIONE & WEINBERG, 178935 TALCOTT et al. 198%9), wvascular
(JOSELSON & WARNOCK, 19835 DOLL et al., 198465 SAMUELS et al., 1987;

RUCCIONE & WEINBERG, 1989, hepdtico (SZNOL et al., 1987),
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pancreatico (NEWMAN & ELLIS, 1979) e oftalmolbgico  (URBA &
FORASTIERE, 1988). Alterasgdes nos dentes, em estudos experimentais
em ratos (PAJARI, 1989) e em pacientes (ADATIA, 198735 MACLEOD et
al., 1987),; hipoglicemia fatal (WALDEN et al., 1979), acidentes
neuroldgicos graves (CORBERAND et al., 19833 PETERSON & POPKIN,
1980), alteragoes morfoldgicas e bioquimicas na cartilagem articular
humana (MARTEL-PELLETIER & PELLETIER, '1986); alopécia,
hipefpigmehtacﬁo e reagdes cutlneas decorrentes da redugiao na

resistencia natural a infecgdes (LEVANTINE & ALMEYDA, 1974), sao

outros efeitos tbxicos relacionados a esses agentes. Em -

consequéncia da excregaon dos metabdlitos tdxicos, muitos

antineopldsicos tém se revelado também nefrotdxicos (GOREMN et al.,

19865 RIES & KLASTERSKY, 198635 WANG et al., 198735 MULDER et al.,

1988; VERWEIJ ‘et al., 19885 REED & JACOB, 1989).

: Em adigdo, o} extravé%amento de aplicagdes de
antineopldsicos em pacientes pode.causar les6es locais serias,
in?fusiv; a- necroge ‘do técido e 1infecgGes fatais (SEYFER &
SOLIMANDO, 198335 COX et al., 1988)._

AI carcinogenicidade dos antineoplﬁsicos Jja foi

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

19735 YAMAMOTO et al., 19735 BERGER et al., 1985; 1988; BABAYA et

al., 1987) e em pacientes submetidos a terapia (SCHMAHL, 19773
GEARY, 198903 SCHMAHL et al., 1?2825 ABE & HISQUQ, 19855 LAMBERT &
HOLMBERG, 19863 SERRES & MATSUSHIMA, 19863 BAGLIN et al., 1987;

NEMOTO et al., 19875 VALAGUSSA Bt' al., 19873 GENUARDI et al.,

1i988). Desses e de outros estudos concluiu-se que os agentes

alquilantes s30 0s carcinog@nicos mais ativos, que em terapia

simples ou combinada, @ que o cincer secundirio, mais frequentemente
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associado 3 guimioterapias, & a leucemia ndoe-linfocitica aguda_ (S-
ANLL), tanto quando os eventos eram linFomas malignos como quando
eram tumofes sOlidos. Estudos em pacientes com GS-ANLL revelaram que
a anormalidade citogenética mais comum ¢é a monossomia dos®

cromossomos 9 e 75 que esté fortemente associada com a quimioterapia

ems pelo menos, 85% dos casos (BENITEZ et al., 19865 HEIM &

MITELMAN, 198735 ZACCARIA et al., 19873 PHILIP & PEDERSEN-BJERGARD,
1988).

A carcinogenicidade .dos antineopldsicos pode estar
relacionada com os padraeé de metabolismo desses agentes nos
diversos tecidos do organismo. HOWELL &t al. (1986); por exemplo,
evidenciaram <que,; em ratos Sprague-ﬁawleﬂ,..as célulaé‘ epiteliais

mamarias eram menos capazes de metabolizar daunorrubicina do que os

hepatdcitos;,. e encontraram grande numero de animais com ’

adenocarcinoma mamdrio apds uso de tal agente.

1.3. Efzitos dos antineopldsicos en cCromossomos.

Os efeitos dos antineoplidsicos sobre os cromossomos tém

sido objeto de estudo desde é década de 60. Tgis investigagdes
abrangeram andlises de diversos parametros em sistemas in.vifro e in
vivo, e o parametro mais comumente analigado‘FQi a frequéncia - de
aberragdes cromossémicas estruturais,; incluindo ﬁi?erentesltipos de
quebras e falhas e de outros. fendmenos Imais complexoss como
translocag®es e defici®&ncias cromossOmicas. Nos WGltimos anos,

tornou-se também comum a anidlise das frequeéncias das trocas entre
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cromatides—-irmas (TCIL).

As Tabelas 13y 2 e 3 resumem 0s agentes antineopldsicos,
com . diferentes mecanismos de agaoy que - induziram fenomenos
citogenéticos em vArios tipos celulares de diversos organismos
tratados in vitro. A Tabela 1 refere-se ao degradante bleomicina; a

Tabela 2 aos alquilantes e a Tabela 3 aos agentes com outros

‘mecanismos de agao. De forma similars, a Tabela 4 apresenta os

efeitos mutagénicos observados em células de animais tratados in
vivo com diferentes égentes antineoplasicos.

Os 1linfécitos do sanguelberiférico foram as células mais
frequentemente analisadas, devido a facilidade de culfivn e estudo:
As células de ovdrio de hamster chinés foram também muito utilizadas
em estudos in viiro, e as mais estudadas ia wvive foram as célu]aﬁ da
medula bssea de camundongos, hamsters e raios.

ﬁ-bleomicina foi o dnico dntineop]ésico degradante cujos

efeitos foram avaliados in wvitro ou in wvivos, provavelmente dewvido

‘a0 uso terapeutico mais restrito dos agentes dessa categoria. Ela &

eficaz como indutora de aberragbes crqmossﬁmicas mass quanto as TCI,

as conclusdes nao parecem ser ainda segurass pois foram analisadas

apenas por BANERJEE & BEHEDICT (1979), tendo sido encontradas em

frequéncias aumentada?.

Os alquilantes mitomicina—C; ciclofosfamida e cisplatina,
amplamente usados em varios protocolos contra o cincer, mostraram-se
eficazes indutores de aberré;ﬁes cromossdmicas e de TCI em estudos
in vitro e in vivo. Os antineoplisicos de segunda geras3o, como a
cis-diaminodicloroplatina, o complexo platina etilmalonato, .a

espiroplatina, a carboplatina e a iproplatina induzem aberragOes

cromossdmicas e TCI em frequéncias menores (SRB et al., 19863
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Tabela 1. Fendmenos citogenéticos encontrados em frequéncias aumentadas em

ensaios in vilvo desenvolvidos com o agente antineopldsico degra-
dante bleomicina.

Aberraghes Trocas entre
cromossomicas cromatides-irmas

tipo celular - organismo %%

cél. ovdrio-HC HITTELMAN & RAD, 1974
linfdcitos-H F TAMURA et al., 1974
) = ' PROMCHAINANT, 1975
SIEBER & ADAMSON, 1979
DRESP et al., 1978

: " Fibroblastos-HS BANNERJEE & BENEDICT, 1979 -
iinfdcitos-H - ViG, 1979

fibroblastos-C )
cél.linfoblastdides AT-H : COHEN ot x1., 1981
linf. T leuceémicos TAGUCHI, 1987

cél. ovdrio-HC SINGH & GUPTA, 1988

AT = ataxia telangectasia; € = camundongo; H = humanos; HC = hamster
chin€sj HS = hamster sirio.
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Tabola P. Fenduenos citogenéticos encontrados em frequéncias aumentadas em ensaios ia viltra

decenvolvidos com agentes antinecpldsicos alquilantes. :
Trocas entre Referencia
cronatides-irais

Aberragoes
Cromossomicas

figente *®

linfdcitos-H
linfdcitos-H

Bussul fan FUKUSHINA, 1979
SIEBER & ADAHSON, 1975
RAPOSA, 1978

SINGH & GUPTA, 1988
SHINKAT ot al., 1988
SIEBER & ADAHSON, 1975
RAPOSA, 1978

RATARAJAN et al., 1983
TAYESHITA & CONNER, 1994
KRISINA et al, 1987
VOGEL & SPIELHANN, 1967
HEYNE et al. 1979
TURBULL ¢t al., 1979
CHIBBER & ORD, 1987

linfdcitos-H
cél. ovdrio-HC
Carbo-Pt linfdcitos-H

Ciclofostamida

linfdcitos-H
linfhcitos-H
linfdcitos-H

cél, ovdrio-HC
linfbcitos-H

¢8l. bano-C

cbl. embrionarias-C

cél. bago-C

linfocitos-H
fibrob.pulaic-HC

cis-Pt
fibroblasto pulmio-HC

cis-Pt, Espiro-Pt, fibreblasto pulmdo-HC

Carbo-Pt, Ipro-Pt

cis-D0P, EM-Pt

Cloraabucil

Dacarbazina
Isofosfanida,
Trofosfanida

" Lomustina

fiel1falan

Hitomicina-C

Tiotepa

Quindnicos

Carbo-Pt = carboplatinaj cis-DDP = cis-diaminodicloreplatina; cis-Pt = cis-Platinaj E4-Pt=

linfdcitos-H
cél. ovario-HC

linfdcitos-H
linfdcitos-H

cél, ovdrio-HC

linfdcitos-H

linfdcitos=-H

linfbcitos-H
fioroblastos~H

linfbcitos-H

lipfdcitos-H
linfdcitos-H
cél, - AF e XP

cél. ovdrio-HC
ckl. Hela

linfbcitos-H

linfbcitos-H

linfdcitos-H

cé[. ovdrio-iC -

cél. Dvirio-HC

- fibroblastos-HS

ckl. uvﬁrio-HC_

linfécitos-H

cél. - AF e XP

cél: ovdrio-HC

linfdcitos-H

;bl. ovario-HC’

fibroblastos~-HS

SRB et al., 1986
SINGH & GUPTA; 19€8

REEVES & HARGOLES, 1974
SIEBER & ADAMSON, 1979
RAPOSA, 1978

SINGH & GUPTA, 1988
SINGH & GUPTA, 1708

HOHA & ELLENBERGER, 1976

SIHCH & GUPTA, 1980
SIEBER & ADAHSON, 1975
BANCRJEE & BENEDICT, 1979

BROGGER & JOHANSEM, 1972

HOEHM & HARTIN, 1972
HOEHM & HARTIN, 1973
HORAD e%.al., 1973
AYRAUD &k al., 1974

KATO & SHINADA, 1975
SIEBER & ADAHSOM, 1975 °
ISHII & BENDER, 1978

V16, 1979

ISHII, 1981

NATARAJAN et al., 1983
SOGHIER & MITTELMAN, 1986
TOHDA & OIKAYA, 1986
HOQUET &t al., 1987

SINGH & GUPTA, 1988
SIEBER & ADAMSON, 1975
BANERJEE & BENEDICT, 1979
BEGLEITER, 1986

complexo platina etilmalenato} espiro-Pt = espiroplatinaj ipro-Pt = iproplatina

x%: AF = anemia de Fanconij

= haamster sirioj XP = xeroderma pigmentoso.
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Tzhela 3. Fencmenos citogendticos encontrados em frequéncias aumentadas em ensaios im witrn desenvolvidos
coa agentes antineopldsicos intercalantes, antagonistas de dcides nucléicos e felatos e inibido-
res do apareiho sitbtico,

Trocas entre Referencia

cromatides-irmas

Aberragdes
crowossonicas

Necanisao Agente

de ag3o

Intercalagdo

fintagonismo
a purinas

Antagonisao
a pirimidinas

Antagonisao
ao folato

Inibig3o do
aparelho ai-
tbtico

Actinomicina-D

Adrianicina

Ansacrina

Antraciclinas
Daunoaicina

Distamicina-A
Elipticina
4-Hercaptopurina

5-Azacitidina
5-Flucrouracila,
5-Fluorouridina
Hetotrexata,

Colquicina
ttoposide

Etoposidey
Teniposide
Vincristina

"Aractincmicina-C

tipo

celular - organisso ¥

linfdcitos-H,
cél. Hela

linfhcitos-H
medula bssea-C

cél. linfonma-C

linfbcitos-H

fibrob. pulmdo-HC

linfdcitos-H
cdl. linfoma-C

lin{bcitos-HC
linfdcitos-H

linfTdcitos-H

linfbcitos-H

linfbecitos-H

Iin?bcitos—H :

linfdcitos-H

"¢él. tusorais-C

linfdcitos-H
linfbcitos-H
linfbcitos-H
linfbcitos-H

ckl. ovario-HC

fibroblastos-HS

cél. ovdrio-HC

chl, ovario-HC

. linfdcitos-H

ckl. ovhrio;ﬂﬁ
ckl. ovario-HC

¢él. ovdrio-HC
cdl. ovdrio-HC
cbl. ovario-HC
Tibroblastos-HS
wedula bssea-H

linfbcitos-H

cél’ ovirioic

fibroblastos-HS

ckl. ovario-HC
medula bssea-H

linfbcitos-H
ckl. ovario-HC
ckl. ovario-HC

linfdcitos-H
medula dssea-H

SIEBER & ADAMSON, 1975

BANERJEE & BENEDICT, 1979
VIG, 1979

RAJ § HEDDLE, 1989

De HARINI et al.s 1987
SINGH & GUPYA, 1908
HASSIMO et al., 1970
KUSTIK & HSU, 1974
I£YSTAD, 1978

HOORE 2% al., 1487

La IGLESIA et al., 1984
SINGH 2 GUPTA, 1988
VIG, 1979

SIEDER & ADAWSOM, 1975
RAJ & HEDDLE, 1989
SIKGH & GUPTA, 1988
PRAWTERA ¢& 2l., 1579
SINGH & GUPTA, 1980
SIEEER & ADAKSTH, 1973
BAMERJEE & BEREDICT, 1979
ZHANG et al., 1989
SIEBER & ADANSOM, 1975
AYRAUD =t aM.4 1976
RAPOSA, 1978

HEYNE, 1979 _
BANERJEE & BENEDICT, 1979

RCNHE & ANDERSEN, 1978

HURCIA & NOHBELA, 1972

- SIEBER & ADAMSOH, 3775

BANERJEE & BENEDICT, 1979

“HONDELLO ot al., 1984

HANANDHAR et al., 1985
ZHANG ot al., 1998
SPEIT et al., 1982
TOMINAGA et al., 1984
SINGH & GUPTA, 1998
GUPTA et al., 1987

RAPOSA, 1978
ZHANS et al., 1968 -

6

L unesp

HS = hamster sirio.
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Toboln 4. Fleitos mutagénicos induzidos por agentes antineopldsicos com diferentes mecanisaos de
agio, detectados em ensaios ia wivo. .

Par3metros Tipo celular/

analisados #

Hecanismo

Bleomicina
Bussul fan

Degradagio
Alquilagio

Ciclofosfanida

Ciclefosfamida,
Isofosfanida,
Trofosfanida
Hitomicina-C

Procarbazina
. Tiotepa
Intercalacio Actinoaicina-D
fntraciclinas
Hitoxantrone
Antagonismo b6-Hercaptopurina
a purinas

AC
1CI

TCI

AC

AC e TCI
TCI

AC
AC
LD

“AC
LD

AC
AC’
AC

organismo

medula bssea-HC
ckl. intestinais-HC
cél. embr. figado-C
wedula bssea-C
oocitos-C
espermatogbnias-C
gedula dssea-C
gedula dssea-HC
pedula dssea-R
espermatogonias-C
aedula dssea-C
medula bssea-C
nedula dssea-C
pedula bssea-C
medula bssea-C

ckl. baco-C
fibroblastos-C
pedula dssea-HC

esoerpatogdnias-C
nedula dssea-C
esperaatogdnias-C
esporpatogdnias-C
Habrobracon
psperaatogonias~C
espernatogbnias-C
espermatogdnias-C
Habrobracon
medula dssea-R
medula dssea-R
medula bssea-C
medula bssea-C,HC,R
espernatogonias-C

VIG, 1979

NILTENEURGER et al., 19890

BASLER &t al., 1979

RATHENBERG, 1975
SIEBER & ADAHSOMN, 1975

TOPINKOVA & SRAH, 1982
ABRAHAH & FRAMZ, 1983
DRAGANT et al., 1983
REIHER & SINGH, 1983

RABELLO-GAY et al., 1985 -

KRISHNA et al., 1987
KRISHNA 2t al., 1988

HCGHN & ELLENDERCER, 1976

ADLER, 1973

SIEBER & ADANMSOH, 1975
ADRAHAN & FRAWZ, 1983
VIG, 1979

ABKRAHAN & FRANZ, 1983
DEVI & REDDY, 1989
VIG, 1979

VIG, 1979

HANANDHAR ot al., 1985
HOLDEN et al., 1973 ~
SCHENCHING & BAUER, 1974
CENEROSO &t al., 1975

#: AC = aberragbes cromossimicas;
irmas é

= mutagdes letais dowinantes; TCI = trocas entre trondtides

xx: C = camundongo; HC = hamster chines; R = rato

2 5 4 5 6 7
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SHINKAI et al., 19883 CHIBBER & ORD, 1989).

Os intercalantes pa;ecem ser fortes indutores- de
aberragOes cromossOmicas e de TCI em estudos in witro. No entanto, o
mesmo nWGo acontece em relagdo a indugdo de TCI em sistemas in vivo,
pois ndao foram encontrados relatos sobre tais estudos. |

Os antimetabdlitos tém apresentado frequéncias aumentadas
de aberragdes cromossdmicas e de TCI em ensaios in vitro, contudo,
alguns pesquisadores encontraram tais efeitos somente quando as
células em cultura eram submetidas a concentragfes mais altas do que
as usadas terapeuticamente (MONDELLO et aj., 198435 ZHANG ex al.,
1988). Quanto aos efeitos dos antimetabblitos em estudos in wvivo

(Tabela 4) poucas observagdes foram encontradas,; e todas referentes

a é-mercaptopurina (HOLDEN et al., 19735  SCHENCHING & BAUER, 1974;

. GENEROSO et al., 1975).

) r
No que diz respeito aos inibidores do fuso wmitdtico,

existem - indicasBes: de que a colguicina leva & ocorr2ncia de
endorreduplicag3o e poliploidia in vitro (SPEIT et al.; 1982), e a
vincristina,- o etoposide e "0 teniposide induzem aumento nas

frequéncias de aberragbes cromossoOmicas e TCI.

Ndo 'foram encontrados resultados negativos, isto &, ndo .

]

detecgdo de mutagenicidade, nos ensaios in vitro localizados na
literatura especializada. Quanto aos estudos in_ino, trés deles
referiram resultados negativos. Neles foram pesquisados 'aberraaéeé
cromossOmicas em medula bssea de ratos ératadés com daunomicina
(JENSEN & PHILIP, 1971),. Frequéncias-de TCI em medula dssea e
céluias do bago de hamster chinés trétados com ciclo%osfamidé_(KRﬂM

et al., 1981) e em medula éssea de camundongos tratados com
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' MUSILOVA et al., 1979).

mitomicina C (KRISHNA et al., 17868).

A Tabela 5 sumariza.resu]tados obtidos em pacientés
terapeuticamente expostos aos antineoplasicos. Os efeitos dos
inibidores do fuso mitbtico em individuos expostos nRo
documentados,; pois de modo geral n3o s3o wutilizadas isoladamente
(SCHINZEL & SCHMID, 19765 LAMBERT et al., 1978a35 1979). Um (nico
individuo terapeuticamente exposto a colquicina ‘foi iﬁvestigado par
CESTARI et al. (1965) e este apresentava frequ2ncia aumentada de
anormalidades cromossOmicas em seus linfdcitos.

Em relagdo aos antimetabdlitos, como a fluorouracila, o .
metotrexato e a mercaptopuriﬁa, as conclusoes também ndo siac élaras,
igualmente por serem utilizados em terapia combinada. De modo geral,
ndo hd indicagGes que tais compostos sejam fortes indutores de
aberragdes cromossdmicas (LAMBERT et ai., 1978a3; RAPOSA, 1976;

r

Pelas informagOes resumidas na- Tabela S5, verifica-se que,

tanto-_das terapias simples como das combinadas podem resultar

efeitos clastogénicos e lesbes no DNA. No entanto, um aspecto a
destacar & ﬁue certas combinag8es parecem ser menos genotéxicas-que
outras. Por.exemplos’ GiLLIﬁN*CLARE_et al. (1988;‘1§83) encontraram
efeitos mutagéniéos_em.paciénteg submetidos 3 BLM + CF + CLB + 1S e
ADM + CF + VCR + CCNO mas ndo nos sugmetidos a 5~§U spil R S A
MTX +VUCR. LAMBERT (1978a), TOMINAGA et al. (1980) e ABE (1985)
também encontraram resultados positivos em 'determinada; terapiés
combinadas e negativos em outras, e NEVSTAD (1978) e RAPOSA (1978)
obtiveram apenas resultados negativos.

Possiveis explicag8es para a variabilidade nos resultados

podem incluir variagOes na extensdo do periodo de tratamento, vias
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Tabela 5. Estudos em pacientes terapeuticamente expostos a agentes antineopldsi-

Parametros
Investigados#x

CESTARI et a
BoRC I et tat. )

SCHMID & BAUCHINGER, {973

DOBOS et al., 1974 CF :

SIEBER & ADAMSON, 1975 S, CF »CLD, 5-FU, HF ;M

ﬂra—C,DH,HTX
&6-HP

=
rer- r—cfﬂrégr‘cﬂ-r~rﬂjr'

P~ P~

R e it i s st S s

o~ T i, o, F g P o, P

Act- D BS,CF,5-FU,MF,MTX,TT,VCR,
VBL, leersas comblnagoes
CF+HIX+HU

ER, CryIF,TF

D, Act -D, ADH Ara-C,L- a5par,Aza,BLH,

F(NU CL81CF DN -FU., HUdé MP,

nri,nu Proc, 6,YCR
DRESP et al., 1978

LAMBERT &t al., 1978a ADH+CCNUFBLH+UCP CCNU+DLM
Act D+3-FU3 UCR*UBL MTX+Pred+VCR
NEVSTAD et al., 1978 ADY
RAPOSA, 1978 Ara—C*TG
CF3ADM+CF+Proc+VCR+VBL;CF+VBL

N i S N i S N e N s S N it

+ 4+ +

MOHN & ELLENBERG
SCHINZEL & SCHMI

—
—
-+
—

—
]
~—

LAMBERT et al., 1979
MUSILOVA et al.,, 1979
STOJIMIROVIC et nl., 1979
GEBHART et al., 1780
OHTSURY ek al., 1989

© TOMINAGA =t al., 1986

GILLIAN-CLARE st al.,1982 PlH+uF+

OHTSURU =t al.,1982 CF+UCR
CHERRY & HSU, 1983 . BLH
GILLIAN-CLARE et ai.,l?ﬁ? ADI+CF+VCRECCNU - - =
HTX+VCR+5-FU
GEBHART, 17984 Act-D,ADH Ara-CyAza,BLM,BS,CCNU,
E CLB, Cﬁ Ca, DH 9= PU HU, 6- NP MIC TT,VCR
KAD-SHAM et al., 1984 1-AMSA '
LAMBERT et al., 1984 MF
ABE et al., 1985 CF+6-HP+Pred+tVCR;CF+BLM+Pred+
. Proc+VCR; FCMU+CF+DBH*J—FU+HTC

BLH,BS, Proc
HEIM, 1985 ‘oo . MTC . _
GARCIA et al., 1986 DIVETJUS nao-especificados
LAMBERT & HOIHBERG 1984 MF ,
MURTY et al., 198/

* Act-D = actinomicina D3ACNU = nimustinaj ADM = adriamicinaj Ara-C = citosina
arabinosideo; m—ﬁHé = ansacrinas L-aspar = L-asparaginase; Aza = azatio-
prinas; BLM = bleomicinaj3BS = bussulfan; CCNU = lomustinaj CF = ciclofosfa-
midaj CLB = clorambucil; CQ@ = colquicinaj DBH = mxtobromxtol, ON = daunomi-
cina; ET = etoposide; S5-FU = 5-fluorouracil; HU = = hldruxxuréla, IF = iso-
fosfamidaj; MF = melfalan; MN mostarda nitrogenada; MTC = m1tnm1c1na, HTX
= metotrexato; 6-MP = 6-mercaptopurinaj; L-PAM = 1- fenilalanina mostardas
PIPO = pipobromam; Pred = prednimustina; Proc .= procarbazinaj TG = tioguaninaj
TF bi tzofosfamlda,TS = treosulfamj TT = tiotepas; VCR = vincristinas; VLB =
vimblastina
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¥*% AC = aberragdes cromossomicas; TCI = trocas entre cromdtides- irmds;
(+) = com resultados positivos; (=) = com resultados negativos
L = linfbcitoss F = fibroblastos; MO = medula bssea
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de administragao e dose utilizada dos an%ineoplésicos e as proéprias
condig8es fisicas dos pacientes, além da variabilidade individual
nas reagl0es de metabolismo dos agentesy o que ¢é de dificil
avaliasﬁq. Além disso, sdo também importantes as diferengas
decorrentes dos mecanismos de agao dos antineopldsicos no DNA. Pof
exemploy, o0s danos causados por agentes antimetabdlitos e inibidores
do aparelho mitbtico; como 5-FU; o MTX, a UCRIE a VBL, parecem ser
mais facilmente reparados pelos mecanismos celulares do que os danos

provocados pelos alquilantes.

I.4. Exposigio ocupacional,

A pesquisa dos efeiltos na salde e das alteragfes ao nivel

genktico, em individuos ocupacionalmente expostos a agentes

quimicos, tEm despertado interesse crescente, principalménte devido
32 extensa gama dos novos produtos que vém sendo comercializados.

. Os estudos relﬁtivos ao céhcer‘ocupaciona] tém fornecido
indmeras informagdes importantes, tanto do ponto de vista clinico
como epidemioldgico, possibilitaram a identificagdao de viarios

agentes carcinogénicos e abrindo o caminho para o-entendimento dos

seus mecanismos de agao. As vias respiratdrias parecem ser os alvos

mais sensiveis a0 cancer ocupacional,; - estando afetadas em

profissionais intensamente expostos a compostos arsenicais e

ferrosos, asbestos, uranio, Cromo, aluminio, pesticidas

organoclorados e organofosforados, niquel, &éteres clorometila,

formaldeido e isopropanol (SARACCI, 1985; VAUGHAN et al., 1986;
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COLLINGWOOD et al., 198735 FLEISHER, 1987? FRIEDMAN et al., 1987). No
entantos; outros dérg3os podem também funcionar como alvos principais,
como ¢ o caso do figado em trabalhadores expostos a cloreto de
vinila (SARACCI, 19855 PURCHASE, 1987), do rim em profissionais
expostos © a compostos aromhticos (BRANDT-RAUF & FALLON, 1987) e do
sistema hematopoiético em individuos gxpostos rotineiramente a
derivados de petrdleo (TSONGAS, 1985). 0O efeito Qenotdxico de
agentes de exposigd8o ocupacional pdde ser verificado até mesmo
através das frequéncias significativamentz aumentadas de aberragles
cromossomicas em células malignas de pacientes leucémicos; que
hévi;m trabalhados por exemﬁlo, com produtos derivados do petrdleo
(ROWLEY, 1983, 198535 MITELMAN, 1984).

As Ffrequéncias de TCI aumentadas e taxas elevadas de

" aberragdes cromossOmicas em estudos populacionais sugerem um risco

aumentado de cancer (BRADLEY et al.; 19793 FORNI, 19843 NORDENSON

et al.; 19843 SORSA & YAGER, 19873 TUCKER et al., 1988). Foram-

relatadas .Frequéncias aumentadas desses pardmetros em profissionais

‘atuando em - diversas areas, como em metallirgicos (RUDEK, 198

RASMUSSEN et al., 1988), em iﬁdividuos ocupacionalmente expostos ao
estireno (AMDERSON et al., 1980), em trabalhadores e filhos de
mulheres que trabalharam durante a gravidez enm laboratdrios
quimicos, em operérios de indﬂstria rofoimpressofa (FUNES-CRAVIOTO
et al.; 19775 LAMBERT & LINDBLAD, 1980),; em individuos expostos
ao benzeno (GILLIANuCLnRE et al;, 1984) e metais pesados (BABICH et
al., 1985). Também foram encontradas frequ&ncias aumentadas de TCI
em trabalhadores expostos % éxido de etileno (SARTO et al., 1?8?),
a gases anestésicos (WHITE et al., 19795 HUSUM, 1987), em Uperérics'

de indUstrias de ferramentas e em estudantes de anatomia, expostos

AVA
AVAYAY

1 2 2 4 5 6 7 8unespw 12 13 14 15 16 17 18 19



ao formaldefido da solug2o para embalsamamento (YAGER et al., 19863
GARRY et al., 1989). Foi encuntraﬁo, ainda, aumento significativo de
aberragoes cromossamicas em trabalhadores expostos ao
pentaclorofenol (BAUCHINGER et al., 1982), ao chumbo (FORNI et
al., 1980), ao merclUrio (POPESCU et al., 1979), zo monocloretano
(HEALTH et al., 1977), a solventes organicos, .derivados de
petrdleo e sedimentos contendo metais pesados, iais como chumbo,
mercdirios; arsénico e cddmio (HOGSTEDT et al.s 198135 MARK-VENDEL
et al., 1981).
Em relagdo aos - profissionais expostos

antineoplésicos, ha relatos na liter;tura de enfermeiros e
farmacéuticos que apreseﬁtaram sintomas clinicos coincidentes aos

dos pacientes submetidos a quimioterapia, como nduseas, vamitos,

_ cefalédia,. vertigens, lesdes na mucosa nasals perda de cabelos

fnﬁuFiéiéncia respiratdria ou distdrbios neuroldgicos (CRUDI, 19803

LADIK et. al., 19895 REYNOLDS & LAWRENCE, 198235 GOTANIEMI et al.,

1?83;' McDIARMID & ERGAN, 1288). Na maior parte do; Casns,
sintomas desapareceram apds a modificagdo das condigOes ambientais

em que o medicamento era preparado, com a introdgqﬁo de elementos

protetores como-luvas, avental e mascara, e com a manipulagio das

’

drogas em camaras de fluxo laminar vertical.

Tais resultados  evidenciaram a ocorrén;ia de absorgdo dos
antineoplisicos por profissionais a eles expostos, o que também ﬁ&de
ser comprovado pela detecgio, em. frequénciasl significativamehte
elevadasy de metabblitos dé antineoplésicos na urina de enfermeiras
atuﬁntes nos servigos de oncologia (HIRST_et al.,; 1983, 1984; JAQUN

et al., 1982). Tem-se,; alékm dissos conhecimento de publicagdes
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envolvendo a pesquica de genotoxicidade em profissionais expostos a
antineoplisicos, mas sem resultados concordantes, as quais serio

discutidas adiante.

I.5. Objetivos.

A utilizagao dous agentes antineopldsicos & indispensdvel

para o controle de wvidrios tipos de neoplasias existentes e,

atualmente, um grande ndmeto deles vem sendo intensamente usado. No

entanto, muitos desses compostos sao mutagénicos e carcinogénicos; e
podem ser absorvidos durante o preparo e a administraéio aé
paciente. Por 1isso, propoOs—-se a presente investigagQn, com o
objetivo de detectar 2 ocorr@ncia de efeitos genotbxicos no corpo
técnico paramédicn que manuseia 0s antinéeplésicos, analisando uma
amostra de’ aplicadores_que atuam em.hospitais de Sao José do Rio
Preto e oﬁtras cidades do-estado de S3o Paulo.

ﬁs “parametros analisados sRA0 as frequencias de
aberragdes cromossOmicas e -de trocas entre cromhtides-irmis em
linfbcitos de sangue periférico e os resultados sho comparados com
os de duas outras amoétfas,, uma constitulida por profissionails
parambdicos n3o-expostos ans antineoplisicos e outra por individuos

nao-expostos a agentes mutagénicos conhecidos, que exeircem

principalmente atividades administrativas e domésticas.

Tenta-se, ainda, relacionar as, frequéncias de aberragoes

cromossomicas e de trocas entre cromatides—-irm3as dos aplicadores de
antineoplasicos com o periodo de tempo € a natureza da exposigio aos
antineoplasicosy e com outras variiveis como os dispositivos de

protesdao utilizados e a formagdo profissional.
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II. MATERIAL E METODOS

I1.1. Caracterizagdao das amostras estudadas.

0 estudo cromossOomico foi realizado em quarenta e cinco

individuos caucasdides do sexo feminino; agrupados em trés amostras:

-amostra A, composta por gquinze enfermeiras, atendentes ou auxiliares

de enfermagem, expostas ocupacionalmente a antinecoplasicos; amostra
E, composta por quinze enfermeiras, atendentes ou auxiliares de
enfermagem n50~ap1icadofas de antineoplidsicosy e amostra C, composta
por quinze mulheres que exerciam atividade pro?issionai 585
exposi¢io a agentes quimicos. Por simplificag3o, as QroFiﬁﬁionaiﬁ
param&dicds serao aqgui designadas genericgmente como en?ermeiraé e
0s ‘individuos. que compdem as amoaf}éa seran abreviadamente
classificados como aplicadores Famosf%a A)s nﬁo—aplicadores (amuatrq

E) e controles (amostra C). As participantes nas amostras £ & C

.foram pareddas por idade com o grupo de aplicadoras. 0 material foi

selecionado - e analisado dufante o periodo de outubro de 1987 a
novembro de 1989.

Foram estudados ‘individuos provenientes de sete hcspitais

de 8501 José do Rio Pretos, Barretos e S3o Paulo, denominados de

unidades Ui, U2, U3, U4, US, U6 e U7. A idade e a unidade de atuagio
de cada aplicadora de antineoplisico, e outras informagbes, como
fung3o desempernhaday, ‘ exposi;ﬁo semanal estimada, periodo. total de
exposig3ao, tipo de protegdo wutilizada e antiﬁeoplhs{;os mais
frequentemente manuseadoss com sua fnrﬁa de .administrasﬁo, sﬁo
discriminados na Tabela 4. As aplicadoras tinham de 21 a 48 ands,

com média e desvio padrdo de 30,87 + 7,83 anos. Essa amostra era
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heterogénea em relagio ao periodo de atuaglo com antincopliasicos,
que variou de 3 meses a 15 anosy e de 2 a 42 horas semanais. Os

antineopldsicos mais utilizados foram: adriamicina, aractinomicina-

Cs, bleomicina, carmustina, ciclofosfamida, cis-platinay,

daunoblastina, etoposide, S9-fluorouracil, isofosfamida, L-
asparaginase, mitomicina-C, metotrexato, tiotepa,. vincristina,
vimblastina e vepeside. As enfermeiras da U2 referiram o uso de

avenltais de manga longa, luvas, mdscaras e oculos, enquanto as da U3

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

avental, luvas e mdscarass; enquanto uma delas ndo fazia uso de
qualquer dispositivo de protegdo. As 15 aplicadoras administravam 05
quimioterdpicos por via endovenosas mas outras vias eram também
utilizadas: intramuscular (14), sgbcutﬁnea (12), oral (9)
intravesical (4) 2 intratecal (1).

A Tabela 7 apresenta a unidade de atuagdo de cada

enfermeira da amostra E; a idadey; a fung3dao, o setor de trabalko e os

dispositivos de protegao utilizados. As idades dessas enfermeiras

variavam de 21 a 56 anos, com média e desvio padr&o de 31,80 + 9,51

anos. NAs Areas de atuagdo eram postos de enfermagem (4), sector de
pediatria (3), unidade de terépia'intensiva (2); centro cirdrgico
(2), bergario (2), setor de hemodiadlise (1) e sala_de pré-parto (1).

0 tempo de servigo 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 cirlrgicos e nas unidades de terapia _.intensiva
usavam dispositivos de protegdo, assim como as atuantes em bergdrio

e no servigo de hemodialise.

Os controles estdo caracterizados na Tabela 8, por idade
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Tabela &. Caracterizagdo das enferxeiras aplicadoras de antineopldsicos (aaostra fA).

Forma de admi-
nistragao

hntxneaa1551ccs
mais utilizados

Exposigio Pericdo

Individuo dade Funfio Idade semanal de ex-

enferneira

enfermeira

tbecnica de
laboratdrio

atendente
de enfer-

Bagen

enfermeira

atendente
de enfer-
wagen

auxiliar de
enfermagen

auxiliar de
enfermagen

auxiliar de
enfernagea

auxiliar de
enfermagem

enferseira
auxiliar de
enfermacea
eifermeira

enfermeira

enfermeira

22

28

(horas)

POSISJU

15 anosk

¢ anos

J mesesk

9 anos.

B aeses

6 mesesk

42

42

42 1 ano e
3 meses

it - 8 meses

Ay Ly N

29 j anos

16 6 meses Ay, Ly M

ADH,Ara- C CFyET,

J- FU L- aspar,HTX,
UCR,ULB

ADM,Ara-C,CF,ET,
9= FU L aspar,HIX,
UCR;VLB

ECNYU,CF,DB, 5-FU,
IF,HTX,VCR, VLD

Cf,cis-Pt,ET,HTC
UCh aY H] L

nuw Ara-C,CF,ET
U L- aspar,HTk
UCR

ADM, Ara~C, BLH,
BCNU,CF E1,5-FU,
MTC, HTX, TT, VER

A, Bra=C BLH
Chll,CF ,£T,5-FU,
ﬂTC;ﬂTXsTT UCR

nrn Ara-C BIH
peid, CF s 1, 5-F U,

Hi Xy UER UL?

ALy Ara-CyBLH.
B, CF Dl 5-F U,
HTX,UCR, ULB

ﬁEﬂ,ﬁr1 E;CF
cis-PtyDNGHT 1
UCR, VP

AN, Ara-C,CF
is-7t, DH,HTX,
HCR, VP

AUM,Ara-C,CF
cis-Pt,OH;HIX
VCR,VP

ADHyAra-C,CF
tlS'Pt;DH:HTx;
YCR, VP

ADM, BLN, CF,
515 P, 4TX, VER,

ADM, BLY CF,

:15 Pt gTX, VCR

EV,IH,SC,V0

EV,IN,SC,V0

EV, IH,IT

EV,S5C

EV,IM,5C

. EV,IH,5C,V0

EU, I”,SC,UU
EV, [H.5C
EV,IH,8C

3 y,6e
531[“1I.|d«1

ISE,I”’IUISC’

EV;IH,IV,5C
Vo

Eg,lﬁ,[U,SC,

,

EY,Ii,V0

* expo5iGao nao regular} X¥* uso ocaSIDna], A = avental de mangas longas 3 luvas; H = mdscaras;

0 = dculos.

ciclofosfamida
9-FU = 5-}luorouracily
metotrexato; 1T i

ADM = adriamicinaj; Ara-C = aractinomicina; BLH = bleomicina; BCNU = carmustinaj CF =
cis-Pt = c:splat1na, DB = daunoblastinaj DN = daunomicinaj ET = etcposide;
IF = isofosfawidaj L-aspar = L-asparaginasej HIC = mitomicina-C; MIX =
VCR = vincristinaj VLB = vimbhlastinaj VP = vepesid.

intratecal; IV = subcutanea; V0 = via

EY = endovenosa; IM = intramusculari IT =

intravesical; SC =
oral..
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Tabeln 7. Caracterizagfo das enferzeiras nfo-aplicadoras de antinecpldsicis (asostra E).

Individun Unidade

Idade

Fungao

enfermagen

atendente de
enfermnagen

atendente de
enfernagen

auxiliar de
enfermagen

auxiliar. de
enferragen

atendente do
enfermagen

atendente de
enfernagen

atendente de
enfernagea

enfergeira
supervisora

atendente de
enfermagen

atendente ce
enfergagea

atendente de
enfermagea -

~ enferzeira

enfergeira

atendente de
enfersagen

Setor de trabalho
sala de pré-
parto

posto de enfer-

magen

pediatria

centro cirdrgico

centroc cirlirgico

pergario

pediatria

pediatria

postos de

enfernagen

posto de enfer-
nagen

unidade de tera-
pia intensiva

henodidlise

unidade de tera-

pia intensiva

posto de enfer-
ragen

bergdrio

Nispositivos

Protecio

fisDyL ¥,
M%,Prd-pé

Q,G,L*'
{1#,Prb-pb

f'\ ;GgL* ,PrfJ-Pf!

AsL%,Pro-pé

AL

A,L#,Pré-pd

'Q)Pfd‘aé

Tespo de servigo

14 anos e
9 moses,

¢ meses

{2 anos

b weses

J anos
{ ano e ~
3 meses

9 anos e
- 3 weses

¥ uso ocasional} A = avental de mangas longas; 6 = gorroj L = luvas} H = ndscaras

6 7

.unesp
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Tabela 8. Caracterizagdo dos controles (amostra C).

Amostra Idade

escrituriria

auxiliar técnica de banco de sangue
dombstica

supervisora de setor de pagamento
auxiliar de administragdo geral
bancaria_

dombkstica

recepciontstg .

auxiliar de tesouraria
bibliotecéaria

bibliotechria

dombstica

ﬁibliotecﬁria

escrituraria

secretaria
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e atividade profissional deseﬁvo]vida., As idades variaram de 21 a
45 anos, com mbédia e desvio padr3o de 39,34 + 7,37 anos. A atividade
administrativa era desenvolvida em universidades phblicas. A
auxiliar técnica do banco de sangue (C2) tinha a tipagem sanguinea

como Gnic¢a funglo.

Nenhum dos individuos estudados era fumante, todos eram

sauddveis, com dieta alimentar usual e ndao consumiam bebida
alcodlica. Além dissos nado tinham recebido radiagdo, feito uso de
medicamentos ou contraido doenga viral prdximo aos testes aplicados

neste estudo.
II.2. Coltura de linfdcitos.

A andlise cromossOmica foi feita em linfdcitos de sangue

periféricoy colhidos duas a tré€s horas apds a manipulagdo dos

agentes antineopldsicos, com o auxilio de seringa descartdvel,’

heparinizada com Liquemine (Roche). De cada individuo foran
.retirados de 8 a 10 ml de.sangﬁe e o plasma foi obtido apbs
sedimentasgio na prbpria seringa. 0Os linfbcitos Forém cultivados em
meio RPMI 1649 (Cultilab) enriquecido com 20% de soro AB humano
filtrado, penicilina e estrgptqmicina, segundo técnicra de MODRHEAD
et al. (19240), com mo&ificagﬁes. | '

Dois ml de plasma de.cada individuo foram adicionados - a
um frasco com 18 ml de meio completo e solugdo de fitohemaglutinina

(fornecida pelo Departamento de Genktica da Faculdade de Medicina de

Ribeir3o Preto, USP) na concentragio final de 90,36 mg/ml de meio,

para estimulagio da divisidao celular. 0 conteltldo do frascos, apbs

agitas3o, foi dividido em duas partes iguaiss; uma das quais foi
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subdividida nas duas réplicas utilizadas para andlise usual. A outra
parte; foi adicionada solugdo de S-bromodesoxiuridina (5~BrdU,
Sigma) com concentragao final de 3,25 x 1GJ'H e, apods aéitasﬁo, seu
conteddo_ foi distribuido em dois frascos cobertos com papei
aluminio. Estas culturas foram desenvolvidas e manipuladas no escurﬁ
até a etapa de bloqueioy; a partir da qual procedeu-se o manuseio sob
condigoes normais de iluminagdo. Tais cuidaﬁos decorreram das
observag8es de que a exposigdo a radiagdo ultra-violeta (UV) pode
transformar certos componentes do meio de cultura em indutores de
TCI (MONTICONE & SCHNEIDER, 1979) e levah a fotblise das cadeias de
DNA que incorporaram a 5-BrdU, também auméntandn a frequéncia de TCI

(LUOLFF & PERRY, 1974). Todos os frascos foram mantidos h 37° por 72

_horas.

Uma hkora antes do téfmina do cultivo adicionou-se @,1 ml

-4
de solugao de colquicina Houdé (Lab. Pierre-Docta S.4.) a 4 N_i@ .M
em cada vdéplica, para a interrupgdo da divisdo celular. Apds .0

bloqueio, o material foi centrifugados o sedimento hipotenizado com

.adigﬁo de 3 ml de KC1 a 9,975 M por dez minutos a 37?C9 e fixado em

metanol-acédtico (3:1). A suspensio celular foi gotejada em l1aminas
umidas e geladas. De cada réplica prepararam—-se cinco laminas.
0 material cultivado em presenga da 5-BrdU foi submetido

a técnica FPG (Fluorescencia plus Giemsa) para coloragio diferencial

entre crométide%—irmﬁs, segundo kORENBERG e FREEDLENDER (1974), com

algumas modificagles. Inicialmente, cada 1damina foi coberta com um
filme de bisbenzimide (Hoechst 33258, Sigma) em solugdo fisioldpica

de Hanks a 0,5% com concentragdo final de 92,05 pg/ml e submetida . &

luz UV (Philips UV, 15W), a uma dist3ncia de 12 cm por 12 minutos.’
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Em uma segunda etapa, cerca de tr&s a sete dias apbs a fixagho do
material, as l3minas foram incubadas em tampdo fosfato NaHzPO4 t M
(pH 8,1 a 8,3) a 87—890[!, por um tempo wvariando ;le 15 a 45 segundos,
conforme o periodo decorrido apds a fixagao. Em seguida, foram
lavadas em dgua destilada, coradas em solugdao a 2% de Giemsa (Merck
S/A Industrias Quimicas) por S5 minutos e novamente lavadas em dgua
destilada. A andlise de trocas entre cramétides—irmﬁs (TCI) foi
desenvolvida em células de segundo ciclo celular, que apresentam uma
cromdtide mais fortemente e outra mais fracamente corada, ou
apresentam ambas com segmentos mailis ou menos intensamente corados
intercalados. Essa coloragio diferencial & determinada pelc nlmero
de filamentos de DMA que incorporaram a S5-BrdU, apresentando-se
clara a cromdtide que incorporou a 5-BrdU nos dois filamentos (LATT,
1974a). .
As ldaminas das outras réplicas foram submetidas a técnica
de coloragdo usual por Giemsa. O mﬁteria] foi hidrolizado em HC1 1
N; -&'ﬁﬂbﬂ, .por seée ﬁinutoé. A seguirs Tol lavado rapidamente em
dgua ‘desionizada gelada e ém dgua destilada corrente por dez
minutos. Poéteriormente, foi submetido a um banho rdpido de solugdo
tamp3o Sorensen pH 6}8,.,c0rado em soluﬁﬁo tamponédé'de Giemsa a 2%

por cerca de 5 minutos e lavado em 4gua destilada. ’

I11.3. Estudo citogaenktico.

As laminas foram codificadas e a andlise realizada em
teste cego. De cada individuo foram analisadas 100. metdfases em
coloragdo wusual e 50 metdfases com diferenciagdo entre cromdtides-

irmas.
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A ocorréncia de aberragles cromossGmicas foi pesquisada
com aumento de 1000 vezes, em 106 metdfases coradas usualmente de
cada individuo. Foram escolhidas metafases tecnicamente boass ou
seja, sem grau acentuado de contragldo cromossomica e sem
superposigdes e com nlmero minimo de 46 cromossomos. Nas metafases
em que ocorreram alteragBes estruturais ?oram identificados os
Cromossomos OuUu OS grupos cromossomicos envolvidosy a regiao
cromossomica afetada (tergo proximal, mediano ou distal) e o tipo de
anomalia encontrada.

Os eventos andmalos foram classificados de acordo com
Paris Conference (1971) e ISCN (1978). _Qs descontinuidades com
desalinhamento e com o segmento cromossomico separado do  restante
por uma dist3ncia superior a largura da cromatide foram consideradas

quebras, - as descontinuidades sem desalinhamento ou com

) . ,
desalinhamento minimo dos segmentoss. e sem ultrapassar a distancia

equivalente .a largura da cfométide, foram consideradas falhas. As

quebras e as falhas foram consideradas cromatidicas quando afetavam
apenas uma das cromatidess cromossomicas quando ambas as cromatides
eram afetadas, e centromér;cas quando envolviam o centromero.
Eﬁ 'telagldo as  anomalias numéricas, foi pesquisada a
: h )
hiperploidia e identificado o Crnmos§omo Oou O grupo cromossomico
com elementos presentes em excesso. |
Os eventos andmalos eﬁcontrados fqram fotografados para
documentag3ao ou melhor esclarecimento em microscdpio Carl Zeiss
modelo WL, com equipamento fotogrdfico ﬁC 36y usando-se filtro de

interferéncia verde (Carl Zeiss ref. 467806). Utilizou-se filme

Panatomic X (Kodak) revelado em solugao Kodak D-72 por 2 minutos e
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meio. 0Os negativos foram copiados em papel fotﬁgré¥ico Kodabromide
F3 ou F4, da Kodak ou BBS3, BSS4 e RCBHDS, da TALBOT.

A frequéncia de trocas entre cromdtides-irmds foi
investigada em celulas de segundo ciclo celular cultivadas na
presenga da S5-BrdU, com aumento de 1000 vezes. Para cada individuo
analisaram-se 50 metdfases completasy; sem superposigdo ou grau
acentuado de condensag3o cromossémica. Identifi;ou—se‘a localizagdo
da troca no terno proximal, mediano ou distal e o brago cromossémico

portador.
I7.4. Andlise estatistica.l

A4 metodologia empregada inicialmente foi a andlise

- descritiva e exploratbria de dados seganp TUKEY (1977), a quaf

mostrou que os dados nao tinham uma distribuigdo normal.,

As frequéncias de anomalias cromossdmicas foram, . ent8o, .

submetidas 3 transformagdo arco-seno da raiz quadradas para ajustar

os. dados a uma distribuig&o normal. A andlise de varidncia (ANOVA)

foi utilizada para verificagdo da heterogeneidade das trés amostras
2 o0s intervalos de 95% de confianga foram calculados com base -no
desvio padriao ponderado.

As frequéﬁcias de trocas entre croméfides—irmie (TCI)

sofreram transformagdo raiz quadrada para realizagdo dos testes

»

estatisticos, também para garantir um melhor aju;tamento a
distribuigdo normal. Adotou-se, entdo, para os dados transformadoss

um modelo de planejamento hierdrquico misto. Procedeu-se a andlise

de wvaridncia (ANOVA) para o modelo adotado, comparando-se as trés'

amostras e os individuos dentro de cada amostra. Calcularam-se
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também os intervalos de 95% de confianga para a meédia com base no

desvio padrao ponderado para cada individuo dentro de cada amostra,

‘e para cada uma das amostras estudadas.

Paré testar a casualidade da distribuisfo de anumaliaé
cromossomicas ao longo dos cromossomosy € da distribuigdo de TCI a0
longo dos cromossomos e no caribtipo, assim como para testar a
homogeneidade das distribuis®es das frequéncias desses parametros
entre as amostras, utilizou-se o qui-quadrado.

Utilizou-se o teﬁte Z.para comparagao das frequéncias de

quebras e de falhas nas amostras Ay E e C, 2 0 teste dp igualdade de

proporgdes de FLEISS (1981) para comparar as distribuigdes de

quebras e falhas nas trés amostras.

Foi .feita andlise de correlagfo entre as frequéncias de

aberragdes cromossdmicas e de TCI dos individuos aplicadores de-.

‘antineopldsicos e o tempo de exposigio ao qual.estavam submetidos,

sendo sua ?igni?icéncia testada pelo teste t.
Os testes estatisticos foram apligados de acordo com
NETER & WASSERMAN (1979), FLEISS (1981) e PERES & SALDIVA (1282).

Fixou-se em 5% o nivel critico de rejeigho da hipbtese de nulidade.
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III. RESULTADOS
Ancunalias croacssonicas.

As frequéncias de anomalias cromossdmicas estruturais e
numéricas sao apresentaaas na Tabela 9. A amostra .A apresentou
anomalias em B,3% de metdfases, a amostra E em 2,5% e a amostra C em
2s3%. As quebras e_falhas cromossomicas e cromatidicas foram os
eventos mais frequentes nas trés amostras e as quebras centroméricas
foram raras. As anomalias estruturais de outros tipos, que foram
mais comuns na amosktra A, e as anomalias numbricas estio
discriminadas na Tabela ié. As alteragHBes estruturais consistiram em

cromossomos com defici®ncias ou brazos aumentados, fragmentos

acéntricos, translocagbes e "double minutes”, estes Ultimos,

"aparecendo em uma fnica célula.” A anomalia referida ho individuo Ab

parece ser uma &{(13D) e as encontradas em A? e em C8 parecem

consistir em t(D3D), pois em A? o fragmento assemelhavam—-s2 ao brago

curto do Cromossomo D e em CB os fragmentos assemelhavam-se aos
bragos longos dos cromossomos D. A interpretaq&o das rearranjos nao
pode ser feita sem bandameﬁta cromossémico. :

As alteragfes numéricas foram encontradas em baixas
frequéncias e, ao nivel da técnica utilizada, fbram identificadas
como trissomias dos cromossomos 25 B, C e D, além de um marcador_que
consistia em u% cromossomo submetacénctricb cﬁm tamanho pouﬁo malor
do que um cromossomo dd grupo F. Foram enﬁontradus dois eventos

andmalos estruturais em algumas metdfases de individuos das amostras

A e C; mas apenas um nos da amostra E (Tabela 11). Na Figura 1 sdo
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apresentadas metafases parciais exemplﬁficando aigumas aberragoes
estruturais encontradas.

As médias e o0s desvios padroes das -frequéncias
transformadas de metdfases. com aberragbes cromossomicas 530
apresentadas na Tabela 12. Os resultados da andlise de wvariancia
(ANOVA) para comparagao dessés frequéncias entre as amostras
constam da Tabela 13 e indicam que elas diferem significativamente
entre siy, em relagao a esta caracteristica (F=19,015 P(0,925). O0Os
intervalos de confianga, também constantes da fabela 12, mostram que
as amostras C e E s3o semelhantes, enquanto que a amostra A difere
das demais.

A Tabela 14 apresenta as frequéncias absolutas e

relativas de quebras e falhas em cada amostras discriminadas como

eventos cromatidicos ou cromossOmicos € a Figura 2 representa

graficamente as frequéncias absolutas de quebras e falhas, excluidos

os eventos centroméricos, assim como as frequéncias de outros tipos-

de alteragfes estruturais e de anomalias numéricas. As distribuigles

de’ quebras- e falhas .ndo diferem entre as amostras (qui-

quadrado=14973 G.L.=23 P)®,95). Todﬁvia, as quebrag-sﬁo mais - comuns
do que as falhas nas amostras A (253,82; P{2;23), E (Z=2,203 P(@,OSJ
e C (Z=2,965 P(0;05); sendo ©@,7 a probabi]idadé de ocorrencia de

quebras e ©,3 a.probabilidade de aparecerem falhas.

A frequéncia de quebras cromossémicas na amostra A &

significativamente mais elevada que a de quebras eromatidicas

(Z=3,5905 P(9,05); no entanto, quanfu as frequéncias de eventus_dos

tipos cromossomico e cromatidico, n3o0 h& diferengas em relagio 3as

falhas (Z=1,5035 P{0,05). Nas amostras C e E nSo foram aplicadﬁs

testes estatisticosy devido 3as baixas frequéncias dos eventos
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observados. Em frequéncias relativas, o0s eventos cromossOmicos siao
mais comuns na amostra E, enquanto na amostra C s3o mais comuns o0s
cromatidicos.

As frequéncias absolutas e relativas de anomalias cromos-
sOmicasy discriminadas pelos cromossomos Ou grupos cromossomicos eﬁ
cada uma das amostras, estdo na Tabela 15. Também sdo apresentadas
as frequéncias casualmente esperadas em fungiao ﬁo tamanho relativo

de cada Ccromossomo OU 9rupo cromossomicos de acordo com LUBS et al.

(Paris Conference, 1971). A FiguraIS ilustra as frequencias relati-

vas constantes desta tabela. No entantos o pegqueno nlmero de eveﬁtus
ndo permite 8 verificagio estatistica da Easua]idade na distribui;ﬁo
das aberragbes cromossbmi&as pelos cromossomos.

As frequéncias de quebras e falhas nas regiﬁés proximal,

mediana e distal,; constam da Tabela 16, discriminadas por cromossomo

ou grupo cromossomico e, . em alguns . casos, por brago Cromossomico.

Na Tabela 17 s%o agrupadas as frequ®ncias de quebras o falhas * das

regides proximaly mediana e distal de todos os individuos de cada

amostra. Neste agrupamento os eventos centroméricos foram considera-

'

dos como proximais. Na amostra A, a regifo mais susceptivel R’ ocor-
réncia de anomalias & a proximal (qui-quadrado=36,83;5 G.L.=23

P{®;25) e as regides mediana e distal apresentam aproximadamente a

mesma proporgao de anomalias. Nas amostras E e C nao parece haﬁer_

regido preferencial & ocorréncia de quebras e falhas (qui-quadra-

do=0;60; G.L.=23 P(2,05 e qui—quadrad0=3,84;lG.L.=E; P)O,@S, respec-—

tivamente).

Nao se detectou correlagdo entre a frequéncia de -

metdfases andmalas de cada aplicador de antineopldsicos e o tempo de-
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exposiGgao ao qual ele estava submetidoy, expresso em meses (r=90,22;
P>2,05). A oamostra A foi, entdo, dividida em dois grupos: um
composto por sete individuos, que tinham tempo de exposigdo igual ou
maior do que um anos cuja frequéncia média de metdfases andmalas foi
7,6%, e -outro compasto por oito indiQiduos, com tempo de exposigao
menor do que um ano, cuja frequéncia média de methfases andmalas foi
8,8%. Esses grupos também ndo diferem signiFicativﬂmente (F=0,4;
P»0,05), portanto, o tempo de exposigdo ndo parece se relacionar com
as frequéncias de aberragdes cromossomicas observadas nessa amostra.

Um outro aspecto analisado refere-se a formagao
pro#issional dos individuos.. Para isso, a amostra A foi dividida em
outros dois grupos: um constituido por sete individuos que ‘tinham

curso superior em enfermagem e outro agrupando as auxiliares. de

enfermagem, que t&m formaglio técnica (cinco individuos) e as

atendentes de ‘enfermagem (trgs individuos), que sb tem Fformasg3ao

.

pratica. A frequéncia mbdia de methfases com anomalias no . primeiro.
grupo foi 6,1% e no segundo foi .10,1%, sendo tal diferenga

‘significativa (F=5,07; Pﬁ@,@S). Contudog as fregquéncias médias de

metifases com aberragbes cromossOmicas ainda s3o significativamente

maiores no grupo das enfermeiras-padr3o do que nas amostras E

(F=16,0135 P(0,05) e C (F=18,675 P(92,05).
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Tabela 9.

Anomalias cromossomicas em 100 metdfases de _cada_individuo das
amostras de aphcador‘:s (A)y enfermeiras ndo-aplicadoras (E) e
controles (C). CS = cromossomicaj; CT = cromatidicaj CE = centromb-
ricas; E = anonalla estrutural; N = anomalia numérica.

fases ano-

1
2
3
4
]
[
7
8
9
0
i
2
3
4
5

” A
Ll bl b
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Tabela 19. Anomalias estruturais (excluidas quebras
e falhas) e numéricas observadas nas
amostras de aplicadoras (A), enfermeiras
nao-aplicadoras (E) e controles (C).

Amos— Indi-
tra viduo

-C, +aces; del 1
-D, -D, +C, +ace.
Bq+; +ace

Dqg+, del 3 -

1
2
3
4
b
8
9
19
11

Oqg+

-Dy -0, +F, +ace, +ace;}
-1, =17, +ace; +ace

cm 1 2 5 4 5 6 7 SLIIIGaE;IJ 12 13 14 15 16 17 18 19



Tabela 11.

Frequéncias de eventos andmalos por metdfase
(EAM) nas amostras de aplicadoras (A)s enter-
meiras nao-aplicadoras (E) e controles ().
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Metdfases parciais com: (A) falha cromossomica ‘em indivi-
duo da amostra C3 (B) falha cromatidica, (C) gquebra cro-
mossomicas (D) quebra cromatidica, (E) quebra  centro-
merica, (F) figura trirradial, (G) cromossomo do grupo D
com o brago longo aumentado, (H) fragmento cromossdmico,

(I) "double-minutes”, em individuos da amostra A. As setas
indicam as anomalias.
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Tabela 12. Mdédia e desvio padrdao (X * S) das frequéncias transforma-
das de metdfases com aberragdes cromossdmicas € interva-
los de confianga (95%4) nas amostras Ay E e C.

Tabela 143. Andlise de varidncia .para comparagio das frequéncias
- dias de ancmalias cromossdmicas transformadas entre
amostras Ay € e C. #: P{(0,05.
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Tabela 14.

Frequéncias absolutas (FA) e
e falhas cromatidicas e cromossOmicass nas amostras de

aplicadoras

(A),

controles (C).

Cromossomo

Cromdtide

Cromos.+Cromdt.

Cromossomo

Cromatide

Cromos.+Cromdt.

‘Cromossomo

Cromhtide

Crum05.+Cr0mdt;

4 5 6

7

enfermeir

relativas (FR) de quebras

as nao-aplicsdoras (E) e
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Figura 2.

O amostra &
[ anostra [

B awostra (

i

0S¢ 4| I 10}
eventos anowalos

Frequéncia de aberragOes cromossomicas nas amostras de
aplicadoras (A), enfermeiras nao-aplicadoras(E) e cont) o
les (C). QCS = quebra cromossomicaj; QCT = quebra cromat {
dicas FCS = falha cromossomica; FCT = falha cromatfdicag
AE=anomalia estrutural; AN=anomalia numérica.
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Tebala 15, Distribuigdo das frequéncias absolutas (FA) e relativas (FR) de quebras e falhas por
CromnoSSORD CU grupo croMessdaico nas amostras de aplicaderas (A),-  enfermeiras ndo-
aplicadoras {E) e controles (C).

Tam
lat
lot

anho re-
ivo ao’
e oni FR

21,52 19,9 19,46 7,88 210,22

9,89 . 0,05 0,04 . 1,00

Con base ea LUSS et al. (Paris Conferencey 1971)..

2 4 5 6

7
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Figura 3.

S, [ R SR e g5 T F

JE3 ] P B

L o e e T e [ty

L[S 0 o e i e S ) A

L e oy [ B D

Frequéncias relativas de quebras e falhas por cromost-omo
ou 9rupo cromossomico nas amostras de aplicadoras (A),
enfermeiras nao-aplicadoras (E), controles (C) e a casual-
mente esperada (T) com base no tamanho relativo dos «ro

mossomos (Paris Conference, 1971).
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Tabala 16.

Distribuigdo de quebras e falhas nas regifes cromossdmicas proximal (p),
mediana (m) e distal (d),; por cromossomo OU grupo CromossOMicoy NAS aAMOS-—
tras de aplicadoras (A}, enfermeiras nao-aplicadoras (E) e controles (C).

Amostra Regido
Cromos-—
somica
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Tabela 47. Frequencias .de quebras e falhas nas regiotes

Amostra

cromossomicas proximal, mediana e distal,
nas amostracs de aplicadoras (A); enfermeiras
ndo-—-aplicadoras (E) e controles (C).

Regilo cromossomica

Proximal Mediana
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ITI.2. Trocas eatre cropitides-irmids.

As frequeéncias totais de trocas entre cromihtides-irmias

nas 90 metifases analisadas por individuo, assim como os valores

L

médios, os limites e a variagdo (minimo-maximo) de TCI por célula,

nas amostras Ay E e C, sio apresentadas na Tabela 18. 0 nlmero mbdio

-de TCI por célula variou na amostra A de 6,52 + 2,19 a 21,44 +

-

55,19, com frequeéncia media de 15,71 + 1,975 na amostra £ variou de

8,42 + 3,46 a 15,92 + 4,47, com frequéncia mbdia de 11,24 + 1,97, e

na amostra C de 5,72 + é,@S a 12,46 + 3,88, com frequéncia média de

2,26 + 1,92. 0 ndmero mdximo de TCI por célula foi 25, encontrado .

em cdélula da aplicadoira A7, e © menor valor foi 1, @2ncontrado nos
controles C1 ¢ C&6. Nos individucs das trés amostras hd grande

variabilidade intercelular, e a variagao média dos ndmeros minimos e

_mdximos de TCI encontrados por_célula foli 192 na amostra A, 15 na

amostra E‘e-14 na amostra C.

“AI Figura 4 apresenta trés meﬁd?ascs‘“com coloragao
diferencial - entre as crumhtides, uma com frequéncia baixa de TCI
(6), encontrada no individuo Ai@,' ﬁma com ?requ%ncié intermediiria
(18 TCI)s encontrada Qm'CB @ outra coﬁ frequéncia alta (353 TCI),

encontrada em A7.

A Tabela 19 contdm as mddias, oS desvios padrdes e as

representagdes grdficas dos intervalos de confianga das frequéncias
transformadas -de TCI; para.cada individuo das trés amostras, e a
Tabela 2@ apresenta tais par%metros agrupando-se og indi;iduos de
cada amostra. As médias das frequencias de fCI transformadas,
comparadas por analise de variancia (ANOVA) 4 diferem

significativamente entre as amostras (F=22,163 P{(0,95)y conforme
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pode ser concluido dos dados da Tabela 21. Observa-ses ainda dos
dados da Tabela 29, que as médias aumentam da amostra C para E e
para A, sim como que a amostra A difere das amostras E e C, e
amostra £ também difere da C. E

Hd , também, variabilidade intraindividual signiFicativé

em todas as amostras: 0os valores de F mostraram diferengas

interindividuais significativas na amostra A (F=42,95; P{®,035), na
amostra E (F=15,4463 P{(0,95) e na amostra C (F=17,725 P(0,03), como
apresentado na Tabela 22. Nd entahtp; dos dados da Tabela 19 pode-se

verificar 9que as diferengas intraindividuais situam—se em limites

mais amplos na amostra A.

A Tabela 23 apresenta as distribuigfes das frequéncias, de
TCI por Cromoss0M0 OU 9grupod cromossomico & os valores de qui-

quadrado para a3 comparagio das frequbncias esperadas com base no

‘tamanho relativo dos cromossomos (Paris Conference, 1971). Pode-se

concluir que as distribuigdes de TCI nao sao proporcionais  an

tamanho dos cromossomos @m qualquer das amostras, e ques de modo

-geraly as frequéncias observadas sio maiores que as esperadas nos

cromossomos 9grandes (1, 2, 3 e o0os do grupo B) e menores
cromossomos pequenos (16, 17, 18 e os dos grupos'F,'G). A Figura S
representa graficamente as frequeéncias relativas observadas nas trés

amostras e as esperadas com base no tamanko relativo ‘dos

Cromossomos.

As frequéncias de TCI nas regifes proximal, mediana e

distaly, distribuidas por cromossomo ou grupo -cromossOémicos S&a0
apresentadas na Tabela 24 para as amostras Ay E e C. Comparando-se

as frequéncias de TCI entre as diferentes regi®es cromossomicas, em
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cada amostra, com 0 esperado casualmente de um tergo em cada regiio,
detectam-se diferengas signi?icativas nas amostras A '(qui—
quadrado=32,953 G.L.=23 P{®,03), E (qui-quadrado=61,5; G6G.L.=23;
P{2,05) e C (qui—-quadradn=14,7; G.L.=23 P(0,05). Comparagdes das

frequéncias de TCI entre as regides em cada amostra (valores de quir

quadrado na Tabela 29), detectaram que as regioes proximal e mediana

- apresentam frequeéncias de TCI semzlhantes entre si e maiores do que

as observadas na regido distal.

Ndo se detectou correlagdo entre as frequéncias de TCI

dos individuos aplicadofes de antineopldsicos e o tempo de exposigiao
profissional a esses agentes, expresso em meses (r=-90,01; Pfﬂ,@ﬁ);
A comparasgan dos dois grupos anteriormente referidos, 0 constituido
por sete individuos com tempo de exposicio igual ou maior do que um

anos cuja freﬁu%ncia mhdia de TCI foi 14,72 + 4,18, e o com oito

individuos '‘com tempo de exposigdo mener do que 1 ano, cuja

frequeéncia média de TCI foi de 16,58 * 3;46, n3Ao detectou diferenga

.significativa entre gles (F=2;423 PX»2,05).

Na avaliagdo da possivel participagao da formagao
profissional dos individuos da amostra A, compararam-se oS
formagao em curso superior (enfemeiras-padrao) com os que ndao tinham

formagdo universitdria (auxiliares e atenidentes de enfermagem). A

frequéncia média de TCI das enfermeiras-padrio ?61 15,42 + 3,26 e

das auxiliares e atendentes de enfermagem foi 195,97 + 4,43, nlo
havendo diferenga significativa (F=0,07; P)>@,05).

Nio se detectou_corre]aggo entre as freqﬁéncias.;édias de
metdfases an6malas e de TCI em cada individuo da smostra A (r=0,36;

PY0,05). Dividiu-se, entdos essa amostra em dois grupos: um

constituido de sete individucs que tinham frequéncias de metdfases
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antomalas maior que a média da amostra,; designado de grupo i, cuja
frequéncia média foi 141,;8%3 outro com os oito individuos com
frequéncias de metdfases andémalas menor qué a média da amostra,
designado de grupo 25 cuja frequéencia média foi 5,4%. No grupo { a.

frequéncia média de TCI foi de 16,51 + 3.82, que ndo diFerid

significativamente da encontrada no grupo 2, <que foi- 15,92 + 3,99

(F:Q,SS; P)@,OS)-

A amostra A foi novamente dividida em outros dois grupos:

um com oito individuos com frequéncia de TCI maior que a mbédia da’

amostra (grupo 1la, 18,492 + 2,11 TCI/cbklula} e outro com sete

individuos com frequéncia de TCI menor que a media da amostra {(grupo
2a, 12,54 + 2,54 TCI/ceélula). A frequéncia média de metdfases com
aberragdes cromossomicas foi 92,24 no grupo 1ia e 6,4% no grupo 22,

n&o havendo qifErenGa entre eles (F=3,465 P,0,05).
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Tabela 18. Frequéncias de TCI em 5@ células nas amostras de
aplicadoras (A); enfermeiras nao-aplicadoras (E)
controles (C). “ ;

Amos- Indi- Total
tra viduo

cm 1 2 5 4 5 6 7 8unespw 12 13 14 15 16 17 18 19



v

Figura 4. Trocas entre cromdtides irmas: (A) metdfase com &6 TCI1; (1)
metdfase com 18 TCI; (C) metdfase com 35 TCI.
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Tabela 19. Média, desvio padrido (X+5) e representagdo grdfica dos
frequéncias de TCI transformadas,

fmos- Indi-
tra  viduo

£3,9534,263
[2,93;3,24)
£3,5533,871
£3,8234,11)
[4,2434,58] -
[4,44;4,751
£4,4234,74]
[3,8554,161
[4!97;4:39]
(3,28;3,591
[3,42;3,731
[2,74;3,05]
£3,7534,061
[4,0534,361
£3,6233,931
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Tabela 29. Média, desvio padrido (X * §) e intervalos de confianga
(?5%) das frequéncias transformadas de 1CI..
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Tabela 21. Andlise da variancia para comparagdo das
Frequéncias transformadas de TCI entre as
amostras. #: P ¢( 0,05 .

Tabela 22. Andlise de varifncia para comparagido das
: frequéncias de TCI dentro das amostras. %@
P ¢( 0,05 :

e e e e

Amostra

Individuo 174,69

Residuo : 218,09

Individuo
Residuo 197,89

256,18

Individuo
Residuo ' 212,48

284,18
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Tebela 22, Distribuigdes das fre

-
HEn

cias de TCI por croaussoso ou grupo crogossowico € valores de qui-quadrado 2ara 2 CoepaTagao

coa a5 frequencias esperadas coa base no tazanho relativo dos crosessoscs. D-observada; E=esperada) 6.L,29) %

fanstra  Distri-

Croznssosn ou grupo CI‘GLIEE’::EHEO.

huigso
i

I ¢ D 18

A 0 1676

£ 45,8 .

&7
77,8
- 68%

. )

1852

§73,7

87

st

333,3

784 Lt

765,3 AT73,8  1285,7 e,

13 B

59,3 18,2 260,0  4%byd

79 oM 813 i 47

fer,e  o671,9  TER,3 LY 4134

Taumanho v2- FA
lativo  do
lote Zax

R 9,08

18,08 16,04 13,66 24,76 TR0 MR 472 12,38

9,08

10,46 .« 70 2,2 .

WS 2 938 6,00 892 - 008 685 oM 1,0

% Coa baseca LUBS et ud. (Paris Conferencey 19710,
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Figura 5. Distribuigdo das frequéncias relativas de TCI por cromos-
SOMO ©OU grupo cromossomico nas amostras de aplicadoras
(A, enfermeiras nao-aplicadoras (E), controles (C) ¢ a
casualmente esperada (T), com base no tamanho relataivo do-
cromossomos (Paris Conference, 1971).
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Tabela £4. Distribuigio das frquéncias de TCI por tergo proximal (p), =mediano (a) e distal
(d)y do brago cromosednico das amostras de 2plicadoras (A)y enferaeiras ndo-
aplicadoras (£) e controles (C).

Amostra Regido Crownssonos ou grupd Cronossonico
Cromos-
souica

Total 1974

P 34

327

246
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Tabela 235. Valores de qui—-quadrado para
comparagao das frequéncias de’
TCI entre as diferentes re-
gibes cromossomicas em cada
amostra.

ns=P)9%,03.

e e e e e

4 5 6

Regides qui-quadrado

g g e e e ————
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IV. DISCUSSAD

Os efeitos mutagénicos,; carcinogénicos e teratogénicos
dos agentes antineopldsicos foram comprovados em varios egtudos?
como Jd revisto na Introduquo. Em relagdo a wmutagenicidade, a
maioria deles induz aberragfes cromossdmicas em testeshin vitvo e emn
individuos terapeuticamente expostos e muitos induzem frequencias
aumentadas de TCI (Tabelas 1 a 3). No entahto, a pesquisa dos
efeitos mutagénicos de antinecopldsicos em individuos a eles
pro?issionalmente expostos, objeto desta investigagdo, foi menos
frequente e sem resultados concordantes.

Neste estudo foram encontradas Ffequéncias elevadas de
aberrag®es cromossdmicas e de trocas énﬁre cromatides—irmis eﬁ

enfermeiras aplicadoras de antineoplisicos, significativamente

diferentes das frequéncias da amostra controle e  da amostra ‘de.

enfermeiras com atuag3do em outras areas.

Os resultados QQ outros autores sdo resuinidos nas Tabelas
26 e 27. Na primeira agruparam—fu'as Eesquisas que avaliaram a
mutagenicidade em testes com sistemas microbianos; coﬁo a indugdo de
mutagdes em Escherichia coli e em Salmonella typhisuyriua (teste de

. .

Ames),s por compongntesnexcretadﬁs pela urina de individuos expostos,
€ na segunda as que realizaram Festes citogenkticos 2m cklulas .dos-
prbprios individuos expostos. Ne%ses estudos, as amostras expostas a
antineopldsicosy . foram formadas por enferméiros ou ‘quimicoss
farmacéuticoss; técnicos e assistentes de laboratdrios; e foram

comparadas com um ou mais dos seguintes grupos: controles,

constituidos por individuos n%o-expostos a agentes quimicos ou
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Tabela PBA. Avaliagdo de mutagenicidade por metabdlitos excretados pela
urina de aplicadores de antineopldsicos em sistemas micro-
bianos (Escherichia coli e Salmonella typhimurium).

Local do Agente
antineoplds ico individuoq teqao

FnLCK el al., flelsinki,
1979 Finlandia

CCNU CF,BLH; 7
DC,DX,LHM,VCR

STAINO et al.p Maryland,
1981 usa

Act-D,BLM,CF,
DN,DX’SHFU’
MTX,VCR

ANDERSON et al.,
1982

Texas,USA diversos

CCHU]CFJCiS"
Pt , DR, DX, 6~MP

BOS et al.s Nymegen s
1982 Holanda

NGUYEN 2t al., Texas, USA CF,cis-Pt,DBC,
1782 DXy IF 53 6-MP

GIBSON 2t al., Londres,
1984 Inglaterra

CFacis—Pt4DX,y
ETsL-aspar,
MTX, TP

BARALE et ml.s Milano, Ara
1985 - ¢ Itdlia

—C,CF;DC,
S~-FUsMCT;MTX,
UQR,US;ULB

BENHAMOU ﬁt-alny
19286 e COURTOIS
et al., 1987"

POHLOVA 2t al.s

ParissFranga

Praga,Checos-

CFy,cis-Pt,DC,
DXs5-FU,VCR, VD

1986 - lovdquia

STUCKER et al.s ParissFranga CF,cis-Pt,ET,
1986 ' 9-FU

CAUDELL et al., Los Angeles,
1988 usa

Ara-C,BS,CF

POYEN et al.s Marseille, ADMsBLMsCFscis—-

Pt’ET,HTXSUCR

adriamicinaj Act-D actinomicina-D;3. Ara-C = citosina arabinosi-
deos; BS = bussulfanj; BLM = bleomicinasj CCNU = lomustina; CF =
ciclofosfamidas cis-Pt = cisplatinas; DC = dacarbazinaj3 DN = daunomici-
naj3; DR = daunorrubicinaj; DX = doxorrubicina ET .= etoposide VUP-163; S5-
FU = S-fluorouracils; IF = isofosfamida; L-aspar = L-asparaginase;’
MCT = meclorotaminaj; &-MP = é6-mercaptopurina MTX = metotrexalbto; TP =
teniposide; VCR = vincristinas VD = vindesinaj; VLB = wvimblastina.
¥ H = camara de fluxo laminar horizontal; L = luvas; M = mhscarass V =
camara de fluxo laminar wvertical.
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Telinla $7. Avalisgio da sutagenicidade em linfdcitos de aplicadores de antineopldsicos pela

pesquisa
(TCI).

HORPPA et al.,
1989

. HAXSVIK et al.s

1981

STILLER gt al.,
1983

NIKULA gt al.,
1984

BARALE et al.,
1985

JORDAH gt alas
1986

POHLOVA 2t ales.
1984

" STUCKER &t al.s

1986

BENHANOU et al.,

1988

Presente estudo,

Lacal do
estudo

Helsinki,
Finlindia

0slo,Naruega

Barlim,
Alemanha

Oulu,
Finlandia

Hilano,
Itdlia

Califdrnias
1sa
Prana,Checos~
lovdquia
Paris,Franga
Villejuif,
Franga

S3o Pauloy
Brasil

Prote-
Gin ¥

Agente

antineopldsico individuos

CFy5-FU,HTX,ADM,
cis-Pt
Act-D,Ara-CyBLH,CF, 2159 horas
DC,ET,5-FU, IF,CCHU,
T 43 Proc, TT,VCR 1873 horas

AliH;Ara-C4BLH,CF, 2 a9 anos

- cis=Pty DN, S-FU,HTX,

VCR

EF;DC;BX;5'FU)
HTX;VCR

ﬁra-D;CF,ﬂC,IF,HCT,

HTX;VCR,; YN, VLB

Act-D,A0H, Ara-C,BCRU
CryDC,y5-FUHTC, HTX,

N-lost,SZ,VCR

diversos 38 {1 aé anos

J anos 2
b mases

CFAETs-PL,ET;S5-FU 16

OF,cis-Pt,0C,DX,5-FU, 30 4 anos

VCR

AsLyH,0 2 deses a
" 15 anos

ADH,Ara-C,BLM,BENU, 15
CF,cis-Pt,DB,ET,5~FU,
IF,L“aSPar,HTC’HIX]TT)

de aberragdes cromossomicas (AC) ou de trocas entre cromdtides-irmds

YCR, VLB, VP

ADH = adriamicinaj Act-D = actinomicina-D} Ara-C = aractinomicina-C; BCNU = carmustinaj BLM
bleomicinaj CCNU = lomustinaj CF = ciclofosfamidaj cis-Pt = cisplatinaj OC = dacarbazinaj DN
daunomicinaj DB = dauncblastinaj DX = doxorrubicinaj ET = etoposide; 5-FU = 5-fluorouracil; 1
= 1isofosfamida; L-aspar = L-asparaginase; HCT = meclorotamina; WM =- mitramicinaj MIC
mitomicinaj HIX = metotrexatoj N-lost = wostarda nitrogenada; Proc = procarbazinaj SZ
estreptozotocinaj TT = tiotepaj VCR = vincristinaj VD = vindesinaj VLB = visblastina.

LU T T T (]

%% A = avental; B = balcdo aberto; L = luvas} H = mdscaras; 0 = dculos.
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substincias mutagénicas conhecidas:. cue exerciam principalmente
atividades administrativas, amostras constituidas por enfermeiros e

tbcnicos de laboratbrio que n3o0 manuseavam antineoplasicos, e

amostras de pacientes submetidos a quimioterapia. Além dissos o0s

individuos de cada amostra geralmente foram agrupados em fumantes e
nao-fumantes.
A avaliagdo da mutagenicidade em testes com sistemas

microbianos & intevessante, pois permite detectar os ecfeitos dos

produtos de conversdao metabdlica dos compostos introduzidos no-

organismo. FALCK et al. (1979) iniciaram esse tipo de pesquisa,
comparando sete enfermeiras expostas aos antineopldsicoss que ndo
eram fumantes, com sete controles nAdo-expaostos (psicblogas e

secretarias) e oita pacientes submetidos a quimioterapia. A wurina

das enfermeiras induziu efeitos mutagénicos significativamente mais

elevados do que a dos contrcles; e a amostra de pacientes submetidos

A quimioterapia apresentou Frequéncias significativamente mais

.

elevadas que as das enfermeiras.

.

BOS et al. (1982), BENHQHOU et al. (1986),; POHLOVA et nl.

(1986), STUCKER =t al. (1986), COURTOIS =2t al. (%9é7) e CAUDELL et
al. (1988) obtiveram reshltédos'semelhantes. BOS at .nl. (1982)
analisaram uma amostra de 32 individuqs expostos a antineoplasicos
(18 fumantes) e 29 controles (secretarias, recépcionistas), dos
quais 16 eram fumantes. A_mutagenicidade da urina de énFermeiras
fumantes foi ;ignificativamente maior do _ﬁue a dos _éontroles

fumantes, porém tal resultado n3do foi confirmado em individuos n3o-

fumantes.

BENHAMOU et nl. (1984) e COURTOIS ot al. (1987)
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analisaram 30 enfermeiras expostas rotineiramente a agentes

antineopldsicos,; 10 delas fumantess e 30 controles pareados por sexo

e 1idade, sete dos quais Fumﬁntes, além de sete pacientes saob
quimioterapia. Os resultados mostraram aumento significativo de
atividade mutagénica da urina das enfermeiras ndo-fumantes em
relagdo aos controles ndo-fumantesy e em controles fumantes quando
comparades com o0s ndo-fumantes. 0Os pacientes sob tratamento
quimioterdpico mostraram atividade mutagénica na urina mais elevada
gque a das outras amostras. Um achado interessante foi a detecgdo de
mutagenicidade significativamente . mais elevada em enfermeiras
expostas a pelo menos um ageﬁte elétro?ilico (alquilante) do que nas
que sb manuseavam agentes nido-eletrofilicos.

POHLOVA @t al. (19286) verificaram que dos 386 quimicos,

assistentes de laboratdrio o cutros trabalhadores que manuseavam

‘agentes alquilantes, dos quais 11 eram fumantes e 25 ndo-fumantes,

’

23 (64%)  apresentaram resultadds _positivos nos testes de
mutageniéidadé em amostras de'urina, enquanto que em apenas quatro
(21%) dos 19 controles constituido de bibliotecArias e - secretarias
foram encontrados resultados poéitiQoé.

STUCKER Rt nl. (1984) encontraram compostos

significativamente mais mutag@nicos na urina de 1.7 enFermeiras’ que .

manuseavam antineoplasicos dol_deparfamento de pneumologia de um
hospital de Pariss do qué em.ES enfermeiras do mesmo departamento
que ndo manuseavam tais agentes, mesmo sendo o grupo de enfermeiras
expostas, em média, mais Jjovem e com menor tempo de atuagdo 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 n3io-fumantes, nas
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amostras.
Além de tentarem quantificar a mutagenicidade na urina de

enfermeiras que administravam antineopldsicos, CAUDELL ef al. (1926383)

também controlaram algumas varidveis que pudessem afetar o grau de

atividade mutagénica da urina, como a dieta alimentar (cafb, Alcool,
carne defumada, entre outros) e outros agentes ambientais (wvapores
gases e tintas, fumaga provocada pela quéima de madeira e
cigarross pesticidas e outros). Eles analisaram sete enfermeiras em
treés periocdos diferentes: no primeiro elas tiveram uma dieta normal,
e ndao houve controle das varidveis ambientais; no segundo foram
excluidos- da dieta os possiveis mutagénicbs, houve o controle
varidveis ambientalis e elas ainda ndo manuﬁéavam 0s antinuopldﬁicoe;
no terceiron, houve o contréle da dieta e da§ varidveis ambientais e.
0 manuseio de.antineopthicos. Os resultados mostraram um decréscimo
significativo na mutagenicidade apésl a modificagBo da dieta

ambilientais, g um aumento

¥

alimentar e o controle das variaveis

significativo apbs o manuseio de antineopllsicos.

Outros autores, entretanto, obtiveram resultados

discordantes com o mesmo tipo de teste. STAINO et _a!.-(1981) ndo

detectaram atividade mutag®nica na urina de oito farmacéuticos - que

»

administravam os agentes por via inthaveﬁosa, apbs seu manuseio em
camara de fluxo laminar. vertical. Tais individuos foram seus
prbprios controles, isto &, foram investigados também. antes .de
manipularem os antineoplasicos. GIBéDN at.al; (1984) ndo defectafam
efeitos mutagénicos na urina de duas enfermeiras n3o-fumantes que
manuseévam antineoplasicos sem protegd3o e em um controle -nﬁp—

exposto, mas o Ffizeram na urina de um paciente que recebia
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doxorrubicina. Diferengas ndao significativas foram tambem
encontradas por BARALE et al. (1985) entre wuma amostra de
enfermeiras expostas aos antiﬁeoplhzicos e um controle constituldo
de 21 individuos (20 secretarias e uma cozinheiral)s sendo que 11
enfermeiras e 11 controles eram fumantes.

Mais recentemente, POYEN bt al. (19288) compararam 47
profissionais de unidades oncolbgicas, 29 individuos manuseavam
antineoplasicos e 18, apenas tinham contato com os agentes, 37 de
uma clinica de cardiclogia ndo-expostos aocs antineopldsicos e 17
secretdrias, fambém ndo encontrando diferengas significativas entre
eles quanto & mutagenicidade de'agentes presentes na urina. Os
autores salientaram que a maioria dos individuos que manuseava 0s
antineoplasicos utilizava-se de luvas e mhscaras, e preparava o
medicamento em camara de fluxo lamjnar_veftical.

As tentativas de interpretagdo e relacicnamento
r

resultados das diferentes investigag¢®es resumidas na Tabela 26, com

os Fatores que poderiam neles interferir, como por exemplo os tipos
de compostos utilizadas e a natureza e intensidade d2 exposigdo,
foram infrutiferas. Em praticamente todos os casos foram utilizados

conjuntos de antineopldsicos com diferentes mecanismos de agdo,

.

dispositivos de protegdo nem sempre foram.referidos,; e o periodo de -

exposigiao nao foi quaﬁfi?icado né,maio%ia'dos estudos.

No entanto, résulgados interessantes foram obtidos por
dois grupos de pesquisadoresy; ANDERSON gt al. (1982) e-NGUYEN ét
al., (1982). Eles wutilizaram o teste de Ames para analise de
mutagenicidade de agentes preéentes na urina de aplicadores de

antineoplasicos e de controles, em duas circunst3ncias: - apbs

manipulagdo dos compostos wusando luvas e mAscaras em camara de
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Fluxo laminar com sistema horizontal, ou em camara de fluxo laminar
com sistema vertical. Na primeira.situagﬁo, foram detectados efeitos
mutagenicos 4que, todavia, ndo apareceram na segunda situa;ﬁﬁ,
evidenciando que o sistema vertical ofereceu maior proteg¢ldo ao
operador. No sistema de fluxo horizontal, apbs passar pelo filtro
absolutos o ar & langado na area de trabalho em direg¢do ao operador,
enquanto no sistema verticél ha uma cortina fronEal de ar que isola
o interior da area do ambiente externoy e o ar de exaust@o abandana
a ca8mara atraves de um filtro adicional, permitindo uma maior
seguranga para o0 operador.

Das doze investigagles resumidés na Tabela @26, quatro

tiveram resultados negativos, isto @&, ndo detectaram efeitos

mutagénicos, em duas os resultados variaram de acordo com o tipo de

.

protegdo utilizado pelos individuos e em seis 0s resultados foram

positivos. £ importante - destacar que entre as investigagfes com
resultados positivosy em apenas uma os individuos usavam algum tipo

de protegdo, as luvass e das quatro com resultados negativos, em

apenas uma os individuos n8o usavam protegd3o. FALCK et al. (1979),

BOS et al. (1982) e PDHLUUA et al. (1984) nio Fizeram qualquer

referéncia ao..uso de dispositivos de protegdo ou sua aus@ncia,

L

tendo-se admitido -que os individuos po; elés analisados n3do os
usavam.

Todavias o0s resultados dos testes que se wutilizam ‘de
cklulas procariontes nBo podem ser.diretaﬁenfe extrapolados para os
organismos eucariontess devido as amplasl diferengas no arranjo do
material genético entre esses. Por isso, s30 muito importantes os

testes citogendticos em células humanas, principalmente dos prdprios
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individuos expostoss e os pardmetros mais comumente analisados sdo
as frequéncias de aberragdfes crumbssﬁmicas e de trocas ‘entre
cromdtides-irmds (NICHOLS, 19735 LATT, 1974b; PERRY & EVANG, 19753
LAMBERT et al.s 1978a3; NAKANISHI & SCHNEIDER, 19793 SAVAGE, 19803
VAINIO & SORSA, 1983).

A Tabela 27 sumariza os resultados de investigagles con

essa metodologia. Foram observadas alteragdes citogenkticas em cinco

dos dez estudos,; incluindo o presente trabalhoy; o que, & primeira
vista, ndo permite wuma conclusd@o clara sobre o potencial de
mutagenicidade ao qual os profissionais expostos a antineoplasicos
est3o submetidos. No entantos essas investigagbes faoram realizada$
em paises diferentes e com grande variabilidade nas condigdes de
trabalho dos profissionais em analise. 0s agentes antineoplhsicos
manipulados ndo foram exatamente o0s mesmos é 0s veriodug de
expusi;ﬁn tambéh variaram. Em cinco estudos, os individuos usavam

algum tipo de protegdos, que nem sempre eram coincidentes, e

outros cinco ndo .ha relato do seu uso.

NORPPA ot al. (1280), BARALE et a¥. (1985) e JORDAN gt
al. (19284) estimaram apenas as frequeéncias de TCI. . NORPPA @t al.
(19890) estudaram 20 en?ermeiras com contato diario com drogas

citostaticasy sem a utilizagdo de qualquer tipo de proteglo, 10

enfermeiras com atuag¥o em outras unidades do mesmo hospital, 10

individuos que trabalhavam em escritdrios e quatro pacientes sob
quimioterapia realizada principalmente com ciclofosfamida. ‘As
frequéncias médias de TCI por célula foram signi?iﬁativameﬁte mais
elevadas nos pacientes sob terapia (36,8 + 0,4) e nas enfermeiras
das unidades oncolbgicas (92;4 + 0,3); do que na amostra controle

(B44 + ©0,3). As enfermeiras de outras unidades (8,7 + 0,2) n3o
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diferiram significativamente das enfermeiras de unidades oncoldgicas
e nem dos contrnles.

As frequéncias médias de TCI por células, encontradas por
BARALE et al. (1985), ndo diferiram significativamente entre o

grupo exposto a antineopldsicos (7,7 + ©@,38) e o ndo-exposto (7,3 +

0:24). Onze enfermeiras e 11 controles eram fumantes, porém os

resultados dessa investigag@o n%o sugerem qualquer efeito do

cigarro. JORDAN at al. (1986) compararam 18 enfermeiras que
preparavam antineoplasicos trés dias por semanzs em balcdo aberto, e
18 enfermeiras das unidades de obstetricia e ginecologia, cirurgia,
pediatria e urolecgia, sem conkato com usteé agentes. Nﬁo encontraram
diferenga significativa no nlbmero médio de TCI por Célu?a entre as

1;5) e as enfermeiras

enfermeiras das unidades oncolbgicas (9,95
nao-expostas (2,3 + 1,7).

Pesquisando - apenas a otorréncia de aberragdes

cromossdmicas, NIKULA ot al. (1984) analisaram 114 QnFermeiraS que

manuscavam antineopldsicos, 11 secretdrias e cinco técnicos de

laboratdrio.- As enfermeiras _expostas apresentaram quebras
cromossdmicas significativamente mais freguentes do que as das
out ras duas amostras,; comn uﬁ giande. ndinero de fragmentos acéntricos.
As frequéncias de quebras cromatidicas ndo difgriram nos trés
grupos.

Nas demais investigaqﬁes que constam da Tabe]é 27 foram
analisadas as' frequéncias de aberraqﬁes'cromossﬁmicas e_éde TCI.
STILLER et al. (1983), STUCKER et al. (1986) e BENHAMOU ét a}.

(1988) ndo encontraram frequencias significativamente aumentadas de

TCI ou de aberragdes cromoscdmicas em profissionais expostos aos
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antineopldsicos. 0s primeiros autores comparéram nove individuos
(méddicos e enfermeiras) que manuseavam antinecpldsicos, dos quais
dois eram fumantes, com 10 individuos que traba]havam no mesmo
hospital e ndo manuseavam antineopldsicos, dos quais quatro eram
Fumantes. GSTUCKER et al. (1986) compararam 17 enfermeiras de um

departamento de pneumologia expostas a antineopldsicos (oito

Ffumantes) com 23 ndo-expostas do mesmo departamento {(seis Tumantes).

BENHAMOU et al. (1988) compararam 30 enfermeiros (28 mulheres e
homens)s nove dos quais eram fumantes, e 30 individuos contvole
(secretarias),; dos quais oito eram fumantes.

Por outro lados POHLOVA et al. (1984) encontraram 3,9% de
aberragdes cromossdmicas na amostra exposta e 1,54 na amostra
controles diferenga esta significativa, sendo as quubraé 0s eventos
mais frequentemente observados. As diferengas nas frequéncias de TCI
nos aois grupoé tambbm foram estatisticamente significativas, o
grupo exposto teve uma média Je 8,249 TCI/céluia e o controle 5,81

TCI/ceélula.. Esses resultados assemelham-se aos obtidos no presente

trabalho: as frequéncias de aberragfes cromossdmicas (Tabela ?2) e de

TCI (Tabela 18) na amostvra de aplicadores foram maiores que na
amostra controle, e a ocbrr&n;ia de quebras mais frequente do que a
de outros eventos (Tabelas 9 e 14).' .

Os resultédas de NGKSUIK- (39 al. f(1981) diferiram
dependendo do tempo de exposigio dos profissionais ‘aos
antineoplasicos. Foram estudadas 10 enfermeiras, trés das qgais eram
fumantes, que haviam manuseado antineoplasicos em mbdia 2150 horas,
usando 1luvas e mascaras. A amosfra controle foi constituida por 10

secretarias que trabalhavam no mesmo hospital. As enfermeiras

apresentaram frequéncias de aberragles cromossGmicas
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significativamente aumentadas e as falhas foram o0s eventos mais
frequentes. As amostras também diferiram significativamente quanto

as frequéncias de TCI. Apbs esse estudo, foram selecionadas outras

11 enfermeiras de unidades oncoldgicas com um tempo médio de

exposigdo menor que o do grupo anterior (1078 horas) e ndo houve

diferenga significativa entre esta amostra e o controle, em relagdo
a qualquer dos pardmetros investigados. Entretanto, a segunda
amostra dehenFermeiras foi examinada seis meses apds a divulgagdo
dos resultados da primeira; e & possivel que tal informagldo tenha
levado a um maior cuidado durante ohmanﬁseia das drogas.

Pode-se notar ques, em todés as pPEsSquisas, houve
concordancia nas conclustes derivadas dos kestes que avaliaram a

ocorréncia de mutagdes cromossdmicas com ©0Ss Aque avaliaram a

ocorréncia de danos no DNA, isto -¢s onde foram encontradas

frequéncias aumentadas de aberragfes cromossdmicas, as frequéncias

de TCI _tnﬁbém estavam aumentadas. Deé "fatos os resultados das

andliseées de TCI e de aberragfes cromossémicas costumam ser

concordantes (LATT et  al., 19793 - RAJ & HEDDLE, 19803 LATT, 19813

GEBHART, 19B135 ABE & SASAKI, 1982), mas 0 teste de TCI parece ser -

capaz de detectar danos causados por exposig@o quimica . em

concentragbes mais balxas (NEVSTAD, 1??8);

Em todas as amostras analisadas no presente estudo, as

‘quebras e falhas foram as anomalias estruturais mais comunss e ° as

quebras foram mais frequentes do que as falhas. As frequéncias de

falhas e <quebras espont3neas, descritas na literatura, sdo

variaveis. Algumas wvezes as quebras foram referidas como mais

frequentes que as falhas (REIDY et al., 19835 FROES, 1985; SILVA,
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1989)y outras wvezes ocorreu o inverso (RICHARDSON @ al., 1984;
ANDERSON et al., 192d88) ou elas aparecéram em proporgdes iguais (KECK
& EMERIT, 19793 VICENTINI, 1984). Em relagdo aos eventos induzidos,
as fregquéncias de quebras e falhas tambem variaram. As quebras faram
referidas como mais frequentes por FROES (19835), em célulag'

tratadas com fraghes do extrato de avelbs (Euphorbia Lirucalii), e

por VIEIRA (19886), em cbklulas tratadas com a tintura de Thuya

nccddantaliasa. No entantos RICHARDSON %t al. ((1984) e VICENTINI
(1984) encontraram mais Falhgs do_que quebras em culturas tratadas,
respectivamentes com substincias quimicas (dimetilsul fbxido, etanol)
e extrato de sementes de barbatimlo (Stryphaodendron nbovabum).

Em estudos para avaliagdo de efeitos mutagénicos dos
antineopldsicos in vitros in wive e em individuos terapeuticamente
expostos aos antineopldsicos, as frequéncias de quebras foram ém

certos casos maiores (ADLER, 197335 NEWSOME & SINGH, 19775 DRESP gt

al.: 19785 GEBHART gt al., 198035 MOORE st al.s 193735 PSARAKI &

DEMOPOULDS,- 1968), e em outros menores do que as de falhas (TURNBULL
et al.s 1979; MILTENBURGER st al., 19803 HﬁIM, 178535 MANANDHAR g
ni.s 1984). Essa wvariagao pﬁde 5&% decorrente do tipo do agente
quimico =adicionado & cultura Fe]qlar nos estudos im vitre, ou da

natureza' da exposig¢do a qual os individuos estavam submetidos nos

estudos 1in wvivo. Mo eﬁtanto, 0s prbprios critbrios de classificag3o

- dessas anomalias cromoss@micas devem contribuir para tal - variagdo,

pois a ocorréncia de dobramentos ou outros detalhes técnicoss como
superposigfes chmosﬁﬁmicas; residuos de citoplasma“e grau'gcentuado
de contragdo cromossdmica, podem dificultar a cléssi?icaqin correta
do evento observado, tornando o julgamento subjetivo.

No presente estudo, nao foi possivel relacionar
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incidéncia de quebras com um determinado agente, ou com um grupo de
antineopldsicos com tipo de atuag8o comums pois as aplicadoras
manuseavam diversos agentes, com diferentes mecanismos de agdo.
Entre os aplicadores de antineoplasicos foram tambémn
enconktradas frequéncias significativamente maiores de eventos
andmalos do tipo cromossdmico do que do tipo . cromatidico.
Geralmente, entre as anomalias espontaneas ob%ervadas em estudos
populacionéis ou em controles de experimentos para avaliagido de
atividade mutagénica, o0s eventos do tipo cromatidico foram mais
froquentes (BIANCHI et al., 19743 MATTEI et al., 1979; MEYNE et
al.s i???; BOHLKE et al.; 1983 e SINHﬁIat al.s 1984),; o mesmo

acontecendo em relag3do aos eventos induzidos por alguns

antineopldsicos em estudos in vityd, in vivo e em . individuos

terapeuticamente expostbs (HOLDEN et al.s 19735 DOBOS gt alaes

19743 REEVES & MARGOLES, 19743 IAHQRA ét g ales 197435 RATHEMBERG,
19?5} PROMCH&INANT! 1975 e MEYNE gt éi;: 1979). Entre os estudos
com individuos ccupacionalmente expostoé a antineopldsicos, somente

NIKULA et ﬁl. (1984).relataram uma frequéncia maior de quebras

cromossBmicass as demais investigagdes n&o detalharam a andlise

dessa caracteristica.
L ’
Os eventos cromatidicos devem se originar apds a fase de
duplicagdo do DNA, quando as cromdtides—-irmds Jja estdo

individualizadas. Jd os eventos cromossémicos devem ser produzidos

por alterag8es pré-duplicativas que n8o foram reparadas, embora ndo

. se possa excluir a possibilidade de um agente afetar, igualmente,

ambas as cromAtides em certo locos apbs a duplicagBo. Eventos

andmalos cromatidicos, se nao forem reparadosy transformam—-se em
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eventos cromossdmicos na divisdo celular ‘seguinte. Port.:.into, s]
achado de frequéncias aumentadas de eventos andmalos do tipo
CromossGmico, ora verificado entre 0s aplicadores de
antineopldsicos, & sugestivo da ineficdcia da agdo do sistema de
reparo sobre as lesdes induzidas por esses agentes; provavelmente em
consequéncia do grande ndmero de lesdes ocorrentes.

Um aspecto interessante a ser analisado é a distribuigdo
dos eventos andmalos pelos cromossomos (pares 1, 2, 3, 146, 17 e 18)
ou grupos crqmossﬁmicos (B, Cs, D, F e G). A casualidade na
distribuigdo das aberragfes cromossBmicas foi referida em individuos
normais por alguns autores (FUNES—ERQUIDTTO et al.. 1974, “entre
outros); mas reqibes preferenciais de quebras foram encontradas nao
sb em individuos normais (AYME @t =2l1.., 197&; BARMNABEI ot al.s

1982); em sindromes de instabilidade cromossdmica, incluindo anemia

'de Fanconi (KOSKULL & AULA, 19733 DUTRILLAUX et ales 197275

sindrcme de. Bloom (SCHROEDER & GERMAN. 1974) e ataxia telangiectasia
(COHEN_&& al.s 19?5; AL SéﬁDI et nl.s 1989), ou apds exposigdo a
agentes fisicos e quimicos. Alem disso, Jjh & bem conhecida a

ocorr2ncia de sitios frhgeis,; ou sejas de regides cromossdmicas que

apresentam _ susceptibilidade a quebras, sob condigBes especiais de

cultivo (SUTHERLAND & HECHT, 1985). - : ;

A ocorréncia -preferencial dé anomalias ‘em determinadas
regides parece estar éelacioqada com a hetefogeneidade .da
estrutura quimica do tromossomo. Algumas regiﬁes sao maié ricas _ém
determinadas bases nitrogenadas do que. outras e agenteéf que se
combinam preferencialmente cém algumas delas‘ vdo ter ~pontos
preferenciais de ligagdao. S3o0 exemplos ©» Hoechst 33258 (CDMiNGS,

19753 LATT & WOHLLEB, 1975)s alguns antineopldsicos como a
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distamicina-A (ZIMMER et al., 19715 PRANTERA et al., 197935 SCHIMID
et al.,1980), a daunomicina. {(XODO et =al., 1988) e todas as
antraciclinas, qu2 se ligam as sequéncias AT, e as actinamicinas e
o melfalamsy; que se ligam a regibes GC (SIEBER & ADAMSOM, 1973535
CROOKE, 19793 MAMURIS et al., 1989).

Além das propriedades especificas do agente quimico, o
estado fisioldgico das células no momento da expasigﬁo ao agente e
as propriedades bioldgicas do sistema de teste wutilizado tamhém
foram propostas como fatores responsdveis pelas diferengas nos
padrtes de distribuigio intracromo%sﬁmica de anomalias estruturais
<FUNES~CR&UIDTTD et al., 1974). As regiﬁes mais susceptiveis A2
ocorréncia de anomalias cromossdmicas estvuturais sdo a regido

telomeérica (KOSKULL & AULA, 12735 SEABRIGHT, 19735 SHADE @&t al.s

1989) e as regities de constrighes secundarias (PALMER; 197035 FUNES-

CRAVIOTTO et al., 19743 MEYNE et. ala.s 1979) .

Em relagdo aos  antinzopldsicos, foi referida maior

suscepfibilidade dos cromossomos 1, 2, 3, S5 e 7 A agdo da

aractinomicina (AYRAUD et al., 19276, assim como as regides  de

heterocromatina constitutiva dos cromosscmos 1, 2 e 16 foram as mais’

afetadas pela mitomicina C (HOEHN & MARTIN, 1972, 19733 MORAD et

’
al.s 1973), as regides centroméricas dos cromossomos 1, 3, do grupo

C e a regido distal do cromosSOmE X foram as mais 5uSceptivei5 aos
efeitos da distamicina A (PRANTERA et al.s 1979)5 e os Qromossoﬁﬁs
9, 7, 11 aos efeitos do melfalém (MAﬁURIé et al., 1989). i
clorambucil induziu quebras preferenciaié em 2911 e 9913 (12,6% do
total de aberragfes) e, com menor frequéncia, em 1p32, 6q2i € 13qi4g

(REEVES & MARGOLES,; 1974).
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No presente estudo o0s cromossomos foram analisados em
colorag@o usual, 0 que nao permitiu a identificasio precisa de cada
um deles. No entanto, para cada individuo, ainda enquanto

codificado, comparou-se os pontos de quebra encontrados

cromossomos, para detectar—-se possiveis indicios de coincidéncia,’

que recomendassem a utilizagao de técnicas de bandamento

cromossomico na andlise. Periodicamente, as metdfases com anomalias

de um conjunto de individuos também foram comparadas, com 0 mesmo

objetivo. Todavia, <d houve indicagdo de recorréncia de quebras ou

falhas nas regides das grandes constrigdes secunddrias. Portanto,

apesar dos limites técnicos da andlise realizada, acredita-se que

" nao houve ocorréncia preferencial de anomalias estruturaiss; em uma

ou mais regides CromossomMicas, em qualquer das amostras analisadas,

com excegao das quebras e falhas na regido proximal dos aplicadores

de antineopldsicos (Tabela 17). NMesse aspecto, ou sejay a

susceptibilidade @ a quebras das regides - de heterocromatina

constitutiva evidenciada pelas bandas G, os pPresentes dados

concordam com diversas das publicagles anteriormente citadas.

Em -estudos que avaliaram individuos ocupacionalmente
expostos a agentes antineoplasicos, as frequéncias de TCI variaram
de 8,95 a 9234 TCI/cElula nessé% e de 951 a 8,1 }CI/célula nos
controles (NORPPA et al., 1980§ WAKSVIK et al., “1981; PUHLUQA et
al., 1986). Tais variagBes nas frequéncias de TCI entre diferentes
laboratdrios 5@0 esperadas, -poliss as condiqﬁgs de cultivo como por
exemplo, o tipo de meio de cultura e de s0ro empregado para
suplementagdo (KATO & SANDéERG, 1977; BIANCHI et al., 1979; GHOSH &
NAND, 197%; MORGAN & CROSSEN, 1981), assim como a concentragao de S5-

BrdU wutilizada (CARRANO et al., 198905 DAVIDSON et al., 1980;

KLIGERMAN et al., i?982), podem induzir diferengas. Uutros fatores;,
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tais como a duragdo do ciclo celular (SNOPE & RARY, 19793 ABDEL-
FADIL et al., 1982), o periodo de cultivo (BEEK & OBE, 1979;
GIULOTTO et al., 1980) e subpopulagdes de linfdcitos T e B (LINDBLAD
& LAMBERT, 19813 MILLER, 198635 SANTESSON, 1986) também tém sido
relaciona@os as varia;ﬁgs nas frequéncias de TCI.

As Frequénci#s de TCI encontradas nesse estudo Foram
significativamente maiores na amostra A, em relagiao as amostras ©
C; e a amostra E tambétm diferiu signiFicativameﬁte da amostra C. A
distribuigao de TCI pelos cromossomos diferiu do esperado
casualmente com base no tamanho dos cromossomos, nas trés amostras
(Tabela 23), principalmente em consequéncia da alta incidéncia nos
cromossomos do grupo By de frequéncias reiativamente maiores do que

a esperada nos-cromossomos 1, 2 e 3 e das frequéncias reduzidas nos

.cromossomos dos grupos Ey F e G. Frequéncias elevadas de TCI nos

cromossomos maiores e frequéncias baixas nNos CromosSsSomos  menores

foram encontradas por outros autores (IKUSHIMA & UWOLFF, 19745

GEBHART, 198135 NEWMAN &t al., 19825 MCNALLY & RAY, 19833 ?RDES;

19853 UIEIQA, 19863 BECHER & PRESCHER, 1988). Frequéncias elevadas
de TCI em cromossomos .do grupo B tem 'sido relacionadas a uma
susceptibilidade preferencial a ag3do da S5~BrdU (MORGAN & CROSSEN,
1977b) e frequéncias baixas nos cromossomos dos grupos Ey, F e G sho
associédas a escassez de TCI na regi%o pericentrombrica, que
constitui uma graﬁde parte desses cromossomos (LATT, 1974a). CROSSEN
et al. (19277) atribuiu a distrib&iqio ndo-casual de TCI a diferengas
na composigdo de bases ao longo dos Cromossomos. .

Estudos in vitro, mostraram que os antineopldsicos

harringtonideo, aractinomicina-C, metotrexato vincristina,
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induziram frequéncias de TCI significativamente eleéadas,
principalmente nos cromossomos do grupo C e secundariamente nos
cromossamos do grupo A, em cblulas de medula bssea humana (ZHANG at
al., 1988). Ja com o antineoplasico elipticinay o0s resultados
obtidos por SAKAMOTO-HOJO (19286) foram seme2lhantes ao do presente

estudo.
Também foi verificados; no presente estudo, que as regifes

proximal e mediana foram as mais susceptiveis & ocorréncia de TCI.
GALLOWAY & EVANS (1975) e GRANATA & EVANS (1981) encontraram maior
frequéncia de TCI geralmente nas regides medianass 0 que concorda em
parte com os resultados obtidos neste estudo. Cuntudo, o criltério
usado para divisdo dos bragos cromossomicos em trés segmentos  foi
visual e, por isso, sujeito a falhas, Quando a TCI se pncantrava

proxima ao limite. Portanto, ndo se pode descarltar que a nmenor

frequéncia de TCI na regido distal seja decorrente de subjetividade

na classificagdao. Com relagdo 3 ocorréncia preferencial de TCI  na
regido proximal, ndo hd achados semelhantes por outros autores.

A% variagdes nas frequéncias de abérraqﬁﬁs.cromosgﬁmicas e
de TCI podeﬁ ser r2lacionadas a di?erenﬁes fatores, como o hdbito de

fumar,; a idade; o0 sexo e o habito alimentar, alkm de serem,

possivelmente, decorrentes de variabilidade genftica.

De modo geral, os individuos fumantes,_compurados com o0s
ndao-fumantes, apresentaram - frequéncias maiores de aberraglies
crnmosgﬁmicas estruturais (OBE et al.y 1982; NAKAYAMA at alay
1985; LITTLEFIELD & JOINER, 1986); de TCI ( LAMBERT et al., 19§8b;
HUSGAFVEL-PURSIAINEN et al., 19803 HUSUM et al., 1982; OBE et al.
198235 NAGAYA e TbRIUHI, 1985)y ou de sitios frdgeis e TCI (KAD-SHAN

et al.s 1987). Por essas raztesy ha presente investigag3o sb foram.
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incluidos nao-fumantes. Entre os aplicadores de antineoplasicos que
eram fumantes, frequéncias significativamente elevadas de aberractes
cromossomicas e TCI foram referidas por BOS et al. (1982) e por
BENHAMOU et al. (1988), mas n3o por WAKSVIK et al., (1981) e BARALE
et al. (1985).

A 1idade e o sexo sdo também varidveis potencialimente
relacionadas com as frequéncias de TCI e de aberragdes
cromnossOmicas. Apesar de ndo haver total contordﬁﬁcia entre os
autores, = frequéncias de TCI e aberragfes cromossomicas

significativamente maiores em mulheres do que em homens foram

relatadas em diversos estudos (HEDNER et al., 198235 ANDERSON et

al., 1988; BENDER et al., 1988). N3o parece haver correlaglo entre
frequéncia de 2 idade (MORGAN & CROSSEN, 19773 NAGAYA &
TORIUMI, 1i985), mas em individuos mais idosos foranm enﬁuntradas
frequéncias &ignificativamente maiores de aberragdes cromossdmicas
estruturéis do que em jovens (HEDNER et al., 1982; O0IKAWA =t a}.;
1984). As. asscciagoes paﬁitivés réferidas de idade e sexo foram
témbé@ _signi?icatibas'quandﬁ esses fatores foram associados com ©
hdbito de fumar. Com o objetivo de reduzir possivel variabilidade
decorrente de sexo e idade, ﬁo presente estudo os individuos foram

pareados em relaglo & tais caracteristicas.

Qutro fator de variabilidade entre os individuos si% o5

habitos alimentares. UWULF et ) al. (1986) relataram frequéncias de
TCI menores em um grupo de adventistas ovo-lacto-vegetarianos, -que
nao tomavam café, chd ou bebidas aleodlicas e ndo Ffumavam,

comparados com individuos sauddveiss ndo-fumantes e sem alimentagio

especial, pareados por sexo, idade e profissdao. Os individuos ora

analisados referiram, em entrevista inicialy n30 terem hibitos
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alimentares especiais.

No entanto, apesar das tentativas de minimizagdo das
fontes de wvariabilidades as frequencias de TCI e de aberragies
cromossomicas variavam significativamente entre as gmmstras, e
também dgntru das amostras. As diferengas detectadas aentre as
amostras sugerem o efeito doe antineopldsicos nas aplicadorasy assim
como o de outros compostos nas enfermeiras nAoco-aplicadoras,; esse
detectado com a analise de TCI, que & um teste‘mais sensivel.
enfermeiras nAo-aplicadoras de antineoplasicosy; dentro da rotina
hospitalar, estdo sujeitas a outros compostos quimicos mutageénicos,

como anestésicos, solventes e esterilizantes.

As diferengas dentro da amostra de aplicadores podem

refletir wvariagOes individuaiss tipo de agente quimico manuseado, e

intensidade da exposigdo avaliada pelo tempo de exposigao e pelos

dispositivos de protagdo utilizados. No entantoy ndc foi possivel
relacionar as frequéncias .de aberragfes cromossdmicas e de TCI com. o
tipo de antineopldsico manuseado, pois as aplicadoras manipﬁlévam
conjuntos ae diferentes tipos de agentes, em tempos de exposigdo
diferentes. Nio se deteétou correlagdo e€ntre o tempo de exposigao
aos antineoplasicos e as frequéncias de abgrra;ﬁes cromossomicas ou
de TCI. Duas frequéncias das mais elevadas, de aberragbes
cromoséamicas (individuos A8 2 A9) e de TCI (A7 e A9) e duas
frequéncias das -mais baixas (individuos Al e A1S para aberraqﬁés_
cromossOmicass A2 e Al2 para TéI) foram encontradas em aplicadores
com os menores tempos de exposigdo. Contudb, hd individuos com

tempos de exposigao ‘longos e frequéncias de aberragdes

cromossdmicas (A3 A4) e de TCI (Ab4) relativamente mais altas que
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outros com menores tewmpos de exposigao (Aé para aberr#qﬁﬁs
cromossdmicas e A7 para TCI). CAUDELL gt al. ((1988) também ndo
encontravram correlag3do significativa entre o nlmero de dias em que
as enfermeiras manuseavam antineoplasicos e a mutagenicidade obtida
da urina.

A wvariabilidade de resposta encontrada na amostra de
aplicadores de antineoplhsicﬁq poderia ser explicada pelas
diferengas individuais no metabolismo, armazenamentd e excregao
desses agentes quimicos e no sistema de reparo as lesdes do DNA  por
eles induzidas. A avaliagdo desses f{atores ndou pdde ser feita na
presente ionvestigagdo. Por outro lados os hdbites de trabalho e as
técnicas de manipulagdo dos antineopldsicos, assim como 0s
dispositivos de. protegdo usadoss sdo os fatores responsdiveis: pela

absorgao desses agentes por cada individuo (KLEINBERG & QUINN, 19813

WAKSVIK et al., 19813 WILSON &_SULIHQNDdi_ 19813 ANDERSON et al.s

19823 NGUYEN gt al., 198235 JORDAN et al.s 19846) e devem ter grande
importdncia. Nesta invéstigaqgo nao foij possivel agsociar i
frequeéncia -de TCI e de aberragdes cromossfmicas cem 0S dispositivos
de protegao utilizados,s pais indiviﬁuoa que usaram meios de protegido
mais efetivos (A8, A9) apresentaram frequéncias maiores do que
outros que usaram apenas um dispositivo de protegldo (Al1l, A12).

As medidas de protegao para 0 manuseio dos

antineoplasicosy . 0s melhores protocolos a serem usados e a

necessidade de treinamento do pessoal que prepara e aplica esses
agentes tém sido amplamente enf%tizados (CARTWRIGHT, 198035 DAVIS,
19813 DBESHARAH, 19823 D’ARCY, 19833 JONES et al., 1983; SCOTT et
al., 19835 STOLAR & PONER,‘1983; STOLAR et al., 198335 GOODMAN, 1?84;

FORST, 198535 KLENER, 19855 YODAIKEN & BENNETT, 1986).
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Os agentes antineoplasicos sdo, gera]mente,ldissolvidos e
trocados de frasco antes de serem administrados aons pacientes.
Assims 0s aerosdis gerados por éséas atividades podem ser absorvidos
por inalagao ou por contato direto com a pele, s2 nao forem usados
cuidados especiais (KNOWLES & VIRDEN, 17803 KLEINBERG & QUINN, 1981;
NEAL wmt al.s 19835 EVANS, 1985). Para eliminar, ou pelo meno;
minimizar de forma significativa a exposigao ans antineopldsicos,
sugere-se que o trabalho seja desenvolvido em areas ventiladas, com
uso de mhscaras plasticas, beculos especiaiss, luvas cirlirgicas de
borracha e rouhas apropriadas para protecdo da peley comoc o avental
de laboratbrio de mangas longas (THOMSON & MIKKELSEN, 197335 CRUDI,
19803 ZIMMERMAM et al., 19815 THOMPSON, 19823 NEAL et al., 1983;
AVIS & LEVCHUCK, 19843 .CDNEOR et 2al., 19845 LAIDLAW et al.s 192843
FIGCHER, 19863 YODAIKEN & BENNET, 1986).

Os autores propdem que a orientagdo aos individuos que

r

manuseiam os antineopldsicos inclua a revis3o da literatura sobre

todos os efeitos que.esses agentes podem causary a discussfo e
explicag¢bes de todas as dUOvidas. 0 treinamento deve, ainda,
abranger todos os esclarecimentos relativos ao uso. apropriado dos

dispositivos e equip;mentos de prqteqﬁo ¢ os detalhes técnicos para

6 manuseio dos compostos, como a ruptura das ampolas com auxilio de 25
= ’

gase estéril, a introdugBo dos diluéntes nos frascos ou ampolas

vagarosamente e o firme encaixe das agulhas nas seringas (HITCHINGS

et al., 1983).

Os cuidados pessoais sdo igualmente valorizados: as mios

 devem ser lavadas com d9ua e sabdo repetidas vezes apds 0 manuseio

dos antineopldsicossy e o mesmo deve ocorrer se esses agentes forem
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derramados em qualquer outra regido dc corpo. Toda a drea onde sdo
preparados e administrados os antineopldsicos deve ser bem lavada
com detergente e adgua, e esterilizada com alcool isopropil 79%
(HOFFMAN, 19805 WILSON & SOLIMANDO, 19813 EVANS, 198335 BLERG, 1287).
0s materiais contaminados devem ser manuseados com luvas de borracha,
ou polietileno e inutilizados por incinerag?do ou em solugdes
neutralizadoras como hipoclorito de sbdio, hidrbxido de sbdio,
permanganato de potassio, fosfato trisbdico e iu:i.do sul flirico
(BACOVISKY, 198035 HOFFMAN, 198035 KNOWLES e VIRDEM, 198635 STOLAR gt
al.y 198335 JOHNSON & JANOSIK, 1989).

Nas salas onde o0s antineopldsicos sdo preparados,
estocados ou usados, € nas areas prbximas, nac se deve fumar, comers

beber ou aplicar cosmbticos, pois tais atividades aumentam a

exp05iqﬁola05 antineopldsicos (ZIMMERMAM et @alas 19813 STOLﬁR.Et

al.s _1?83). A}ém dissosy para que o profissional tenha melhor
protegdos muitos autores recomendarém que a manipulagdo se dé em.
camara de.'¥1uxo laminar wvertical e ndo nas de fluxo laminar
horizontal L(ﬁGNNER, 19785 GOUSSE  «t ala.s 19813 .ZELLMER, 19813
HITCHINGS et al., 19835 AQIS & LEVCHUCK, -1?84; HELGERSON &
WILLIAMS, 198435 HOY & STUMP, 19845 OAKLEY & REEVES, 198435 BARHAMAND,
1986; FISCHER, 1986). | |

Os estudantes; residentes e medicos também devem ser
informados dos procedimentos utilizédos par; 0 pPreparo;
administragao e remog3o dos residuos dos antineopldsicos. 0
conhecimento e° competéncia 'de todo o pessoal epvolvido- com os
antineopldsicos devem ser periodicamente avaliados e documéntados, e

ninguém deve ser autorizado a preparar ou administrar qualquer

antineopldsico sem que tenha recebido as instrugdes adequadas sobre
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0o seu preparo e uso correto.

Aldém dissos como as excretas de pacientes sob tratamento
contém altas concentragles de antineopldsicos ou seus metabdlitos
(SIEBERT & SIMON, 19733 JUMA et al.., 19785 VENITT et al., 19843
HARRIS & DODDS, 19835 COLLS, 1985): o pessoal responsavel pela
limpeza e'lnvagem de materiais também esti sujeito ocupacionalmente
aos riscos dos antineoplhsicos. Desse modoy o0s cuidados devem ser
estendidos a esses profissionais, assim como aos familiares de
pacientes que estdo sob tratamento em casa (RUBADUE, 196833
BARHAMAND, 1984).

Estes sdo os cuidados sugeridos pelos especialistas. No
entantos na prdticas a situagdo ainda ndo 8 controlada. TORTORICI

(1980) destacou @ inadequagdo das condigles encontradas em hospitais

am2ricanos, que ainda foram encontradas anos apds em alguns locais,

como em Chicago (NEAL 2t al., 1983), mastoram satisfatoriamente

modificadas em outros, nos quais passou a haver protocolos de

medidas de protegio para preparagao e administragBo - dos

éntineoplhsicos, programas de tratamehto, uso de camara de fluxo
'lamiqar vertical e monitorizaglo,  pelo teste de AMESs y da
mutagenicidade dos produtos excretados pela urina dos profis%ionais
(LEROY et al., 1983). |

Em alguns paises, " como os Estados Unidos, apesar de nem
todos os cuidados e procedimentos relativos a0s antineoplésicns
estarem sendo seguidos h riscas- h4 um progressivo avango quant6 a
preocupagao com tais medidas de seguranga, sendo fréquentes as
publicag®es que avaliam 2s condig®Bes encontradas em hospitais. ou

conjuntos de hospitais e clinicas (EDDLEMON 2t al.s 19843 FRIEDHQN.
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et al., 19843 JOHNSON & WALKER, 19843 MOODY , 192645 SCOTT, Ii‘?EM;
STELLMAN et al.s; 19845 CASELNOVA III et al., 19853 STAJICH et ala.s
19284635 COHEN mt al.s 19875 GREGOIRE et al.s 1987). Em outros
paisess incluindo o Brasil, parece que ndo hd muitas preocupagles
nesse sentido, ndo tendo sido encontradas pesquisas que .ava1ia55em
os procedimentos e cuidados com tais agentes.

Os individuos da amostra de aplicadores, investigados no

presente estudo, atuavam em unidades oncoldgicas de quatro

hospitais. Em wuma delas o0s profissionais referiram o uso de
aventais, luvas, mdscarag e dculos durante o preparo
antineopldsicosy; em duas delas referiram o uso de luvas e na outra
alguns aplicadores referiram usar aventais,; luvas e mdscarasg
enquanto um deles admitia nBo fazer uso de qualquer protegido. Mo
entantoy certos aplicadores foram surpreendidos durante o trabalho
sem 0OS disposiiivoa de protegdo que referiram uﬁar na entrevista
inicial, o que evidencia que esses cuidados eram eventuais.

Durante a coleta dos dados deska investigasdo, em nenhum
dos hospitais'os ant ineoplasicos eram preparados em camara de fluxo
laminar vertical, os dispositivos de protegdo nao eram do tipo mais

adequado e o0s aplicadores ndn tinham recebido treinamento e

orientag3o especifica para  tal atividade. No entanto, as

enfermeiras-padrd3o, com formagdao profissional de nivel superior,
apresentaram frequéncias de metdfases andmalas Qignificativamente
menores do que as auxiliares e atendentes de enfermagems; que nao
tinham formag¢H3o universithria.

Em conclusdo, os resu}tados ora obtidosg em cohjunto com
as informagfes cientificas disponiveis permitem ﬁue se considere a

amostra de aplicadores de antineopldsicos em andlise como um grupo
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de risco elevado para ocorréncia de mutagdes cromossdémicas e lewie:

no DNA, e indicam a necessidade de que sejam mais rigorosament ¢

observadas as regras de seguranga previstas para o manuseio des

agentes.
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V. RESUNO E CONCLUSGES

A importdncia terapéutica dos’ antineopldsicos 8

indiscutivel e atualmente um ndmero muito grande deles vem sendo

intensamente utilizado. No entanto, como muitos desses compostos sdo

mutagénicosy; carcinogeénicos e teratogénicos em estudos in wvitro, em
animais de laboratbrio e em pacientes terapeuticamente expostos, tem
surgido uma preoccupagdo quanto A& exposigio ocupacional a tais
agentes por parte dé ~corpo técnico paramédico e dos médicos
oncologistas que os manuseianm. Pof isso, foli proposto o presente
trabalho, que visou investigar a ocorréncia de alteragbes
cromossomicas em linfbcitos de profissionais expostos aos
antineopldsicos em hospitais de S3ao Jo;é do Rio Pret§ e Dut}qs
cidades do estado de S3o Paulo, como furma-de monitorizar os efeitos
biolbgicos dé exposigdo ocupacional.

0 estudo cromossdmico foi realizado em 45 individuos do

sexo feminino, agrupados em trés amostras: amostra A, composta por

15 enfermeiras expostas ocupacionalmente a antineopldsicoss; amostra
£, formada por 15 enfermeiras n¥o manipuladoras de antineoplisicos,
e amostra C, constituida por 15 mulheres que exerciam atividade

profissional ndo relacionada com exposigdao a agentes qulmicos.. Os
agentes antineopldsicos mais frequentemente manuseados foram a
adriamicina, aractinomicina-Cy bleomicina, cicloFosFahida, cis-
platina, carﬁustina, daunoblastina, etopoﬁide,_ 5—{Iuof0uracil,
isofosfamida, L-asparaginases; metoktrexato, mitpmicina—c, tiotepay

vepeside e wvimblastina. 0 tempo de exposigdo a esses agentes

variou de treés meses a 19 anos. 0Os dispositivos de protegdo foram:
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luvass usadas por seis enfermeiras; aventais, luvas e mascaras,
usadas por seis enfermeiras; e aventéis, luvass mascaras e bculos,
usados por duas enfermeiras. Uma aplicadora nd0 wusava qualquer
dispositivo de protegio.

Nenhum dos individuos estudados era fumante, Lodos eram'

sauddveis, com dieta alimentar wusual, nao consumiam bebida

.alcodlicay ndo tinham recebido radiagdo, feito uso de medicamenltos

ou contraido doenga viral prdximo dos testes aplicados neste estudo.

Os linfdcitos foram_ cultivados em weio RPMI 1640_
(Cultilab) enriquecidos com 20% de ‘soro AB humano, penicilina e
estreptomicina, e estimulados por fitohemaglutinina M. A colquiciné
foi adicionada uma hora antes da fixagdo com metanol: dcidc acédtico.
Os linfdcitos foram cultivados por 72 horas e corados com solugdo de

Giemsa a 2% para andlise de aberragfes cromossdmicas (coloragdo

usual). Para andlise de TCI foi adicionada a 5-BrdU (Sigma) na

concentraéﬁo final de 10 pg/ml e as ldminas foram cobertas com

Hoechst 33258 (Sigma) na concentragdo de @,Osipg/ml; incubadas em

: 0 _
NaHg PO4q 1 M (pH 8,1 a 8,3) &4 87 C e coradas com solugdo a 24 de

Giemsa. ’ : :

Foram analizadas ie0 metéfasés de cada individuo com

.

coloragdo usual e 50 com coloragdo diferencial entre as cromdtides.
Foram encontradas B,BQ\de metéfﬁses com jberraqﬁesftromoss&micas na
amostra Ay 2,3% na amostra E e 2;3% na amostra C, sendo'detect;das
diferengas estatistiéamente'significativag (F=19,015 P{(2,095) entre
as amostras. A amostra .ﬁ apresentou frequénci#é de éserraqﬁes
cromossOmicas maior que as amostras E e Cy e estas n%¥o diferiram

entre si. As anomalias mais comumente encontradas Foram quebras e

falhass cromatidicas e cromossdmicass sendo a incidéncia de quebras
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maior que a de falhas nas trés amostras. Na amostra A a frequéncia
de quebras do tipo cromossGmica & maior do que a tipo cromatidica
(Z2=3,503; P(0,05). Foram também encontradas, em baixas frequéncias,
anomalias numéricass como trissomias e cromossomo marcador e outras
anomalias estruturais, como fragmentos acéntricos, deFiciéncias;
translocag®es,; “double minutes” e cromossomos com bragos aumentados;
Os eventos andbmalos geralmente foram Unicos em cada metafase. A
regido proximal foi a mais susceptivel as anomalias na amostra A
(qui—-quadrado=36,8535 G.L.=235 P{(0,05).

As frequéncias ﬁédias de TCI por <ceélula foram de
15,714 + 3579 na amostra A, 11,24 + 1,97 na amostra E e 9,26 + 1,92
na amostra C. A comparagdo dessas frequéncias por andlise de
variancia mostram diferengas significativas (F=22,15; P(@,@S), sendo
a frequéncia média de TCI na amostra A maior que a da amostra E e
ambas’ maiorgs "que a da amestra C. Encontrou-se também uma émpla'

variabilidade interindividual entre as amostras, detectando-se

diferengas significativas entre os individuos da amostra A (F=42,05;

P(0,05), da amostra E (F=15,463 P(9,05) e da.amostra C (F=17,923

P(0,05) e & na amostra A que essas diferengas sdo maiores.

Nas sete profﬁssionais da émostra A com formagao
universitaria, foram encont;adaé' frequéncias _sigﬁi?icativamente
menores de metafases anomalas (46,;1%4) do que nas -0oito que tihham
formagao técnica ou somente prdtica (10,1%), mas ainda
significativamente maiores do que as das amostras E e C.

As frequéncias de TCI 550. maiorés" nas -~ regides

cromossomicas proximal e mediana e a distribuig¢3o dessas frequéncias

POr CromosSsSOmo OU grupo cromossOmico n3do & casual nas trés amostras,
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sendo que o0s cromossomes dos grupos A e B tém frequencias maiores e
os dos grupos Ey F e G téem freqdéncias menores que as esperadas.

Nio se detectou correlagido entre as frequéncias de
aberragfes cromossdmicas e de TCI e o periodo de exposigdo ao qual
0s aplicadores de antineopldsicos estavam submetidos ou 0s

dispositivos de protegdao utilizados. NAao i possivel, também,

comparar as frequéncias de aberragdes cromossdmicas e de TCI com os

tipos de antineopldsicos manuseadoss pois as -aplicadoras wusavam
vdrios agentes, com mecanismos de agdao diferentes.

Os resultados obtidos evidenciam pertencer a amostra A a
um grupo de risco para a ocorreéncia de aberragdbes cromossdmicas e de
frequéncias elevadas de TCI e indicam, portanto, a necasaidéde de
que sejam mals rigorosamente observadas as regras de .ﬁeghranqa

previstas para o manuseio dos antineoplasicos.
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Ui. SUKMARY

Many cytostatic drugs have been used in cancer
chemotherapy and a great number of them kave been shown to be
mutagenic, carcinogenic, and teratogenic in laboratory animals, in
vitro studies or in therapeutically exposed patients. Recent studieé
have suggested the possibility of an occupational health hazara
among hospital personnel involved in the preparation and
administration of these compounds. This situation prompted us to
perform a cytegenetic study on lymphocytes of nurses handling cancer
chemotherapeutic agentss as an attempt to verify the risk of
occupational exposure in several hospital in S3o0 José do Rio Preto
and other cities in S30 Paulo State.

The: chromosome analyses were pertormed 1in 45 females

~grouped in three samples:- the occupationally exposed (sample A) and

the reference samples £ and C. .Sample A included 15 nurses exposed

from 3 months to 15 years to antineoplastic drugs. The most

frequently handled drugs included adriamycins aractinomicine-Cy

bleomicine,‘ cyclophosphamide, - cisplatinum, carmustine,
daunoblastine, etoposidé, S-fluorouracil, isophosphamide, =
asparaginase, metotrexate, mitomycine-C, tiotepas, vepesid and
vimblastine. The protective measures used to handle the cytostatic
drugs ° were gloves - (6 individuals), gloves+masks+smock (€
individuals) 91er5+masks+5mock+glasses (2 individuals); no 5a{ei5
protocol (1 individuals). Samplé Es including 15 nurses working in
other hospital wunits, was selected for one control group. An
additional control groupsy sample Cy included 15 office .clekks,

librarians and housekeepers. All the subjects were healthy and free

of wvirus disease when the blood sample was drawn. They did not
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report roentgenographic examinations or therapeutic irradiation.
None was found to have any special diet, smoking or drinking habits,
or any non-occupational exposure to known mutagens.

Lymphocyte cultures were grown in RPMI 1640 ‘(Cultilab)
mediums supplemented with 20% AB human serum, antibiotics, and
stimulated by phytohemagglutinin M. Colchicine was added 1 hour
prior to methanol: acetic acid fixation. The cultures were harvested
at 72 hours. For the study of chromosome dam#ge, the air-dried
chromosome preparations were stained in 2% -Giemsa. One hundred
metaphases were selected from each subject and scored for breaks,
gaps - and exchanges. For the analyses of sister chromatid exchange
(SCE), S-bromo-2’~deoxyuridine (Sigma)l was added at '$ina1
concentration .of io pg/mi. The slides were stained for 15 min in
Hoechst 23258 (Sigma) in a concentration of 0.05 pg/ml, incubated in
i M NaHyPO4 (pH 8.1-8.3) at 87°C, and Séained in 2% Giemsa. SCE
were counted in 950 cells from each subject. Chromosome analyses were
made blindlg'within each of the two sequences of tﬂe.studs.

Sample A had a highly significant average rate of
ﬁetapbase with aberrant ch?omosomes (8.3%)y compared with samples E
(2.5%4) and C (2.3%) (F=19.013; P(9.05). Chromatid and.chrnmosomé gaps
or breaks were the most frequent anomalies and breaks were more
frequent than gaps in all samples. ChromosomeFtspe anomalies were
more frequent thém chromatid-type in sample A. Acentric fragments,

deletions, translocations and ' double minutes were some other

structural aberrations found; marker chromosome and trisomies were

numerical anomalies found. £ach aberrant cell usually contained only
one abnormal chromosome. The anomalies seemed to be non-randomly

located along the chromosomess and the proximal region was slightly

AVA
AVAVA

cm 1 2 5 4 5 6 7 8unespw 12 13 14 15 16 17 18 19



more susceptible to breaks within the occupaticnally exposed
females.

The nurses exposed to antineoplastic agents had on
average 15.71 + 3.79 SCE/cell, sample E had 1(.24 + 1.97 and conktrol
sample C 9.26 + 41.92. The difference among the groups was.
statistically significant (F=22.165 P(0.03). SCE seemed to be non-
randomly distributed along the chromosomes, the -proximal and
ﬁntermidiate chromosome regions are were susceptible to occurrence
of SCE than the distal region. Also, SCE seemed to be non-randomly
distributed along the karautﬂpe: 'chrpmosomes of groups A and B have
more SCE than expected, and chromosomes of groups Ey F and G have
less than expected.

Significantly decreased frequencies of . chromosome
abnormalities were found in the 7 undergraduated (6.1%) nurses
comparing to the 8 nurses without underaraduated formation .(10.13)
but even the lower values are significantly higher than those in the"
reference samples (F=5.0735 P{(0.95).

Marked interindividual variation in chromosome
aberrations and SCE/cell could be seen in all sampless; mainly in
sample A. Hence no correlation was found between timé of exposure or
protective equipment and the #reddencs 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. Therefore, protective measures and care in the

handling of antineoplastic agents must be further emphasized.
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