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Introdugdo

I. Introducao

1 . Consideragoes gerais sobre anestésicos

Até 1842, os procedimentos cirurgicos ndo eram comuns, bem
como a compreensdo da fisiopatologia das doengas e do que era racional
para o seu tratamento. Técnicas assépticas e a prevengdo das infecgdes das
feridas eram quase desconhecidas. Além disso, a falta de anestesia
satisfatoria constitiia grande obsticulo.  Devido a todos esses fatores,
tentavam-se poucas operagoes ¢ a mortalidade era frequiente. Tipicamente, a
cirurgia tinha natureza de emergéncia, como por exemplo, a amputagdo de
um membro devido a uma fratura exposta (SMITH & WOLLMAN, 1987).

As primeiras tentativas de evitar-se a dor humana comegaram
com a utilizagdo de plantas como a papoula, mandragora e meimendro e
também de substancias como o alcool. Posteriormente, com o estudo
detalhado sobre a a¢do dessas substancias foi possivel verificar que nenhuma
delas continha poder anestésico, talvez os elementos magicos e a charlatanice
estivessem associados a preparagdo de tais sedativos. Assim sendo, a luta
para diminuir a dor continuava. Ao terminar o século XVIII o trabalho de

muitos pesquisadores orientava-se para o estudo da quimica dos gases: J.

Block estudou o gas carbonico em 1750; Cavendish identificou o hidrogénio

em 1776; Joseph Priestlev descobriu também nesse ano o 6xido nitroso. Em
1799, Humphrey Davy realizou experimentos com o gas carbonico e o 6xido
nitroso, utilizando animais e homens. As propriedades praticas do ¢Oxido
nitroso foram reconhecidas por ele, porém a sociedade ndo as aceitava. Em
1818, Michael Faraday descreveu os efeitos do éter. Os médicos,

principalmente na América do Norte, estavam familiarizados com esses
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efeitos que causavam estado de embriaguez e sono. Somente em 1842,

Crawford Long. um meédico que conhecia os efeitos do éter desde sua
Juventude, apreciou as possibilidades dessa subtancia na cirurgia, mas o
dentista William Morton recebeu o crédito pela introdu¢do da anestesia.
Assim, muitas outras substancias com efeitos anestésicos foram sendo
testadas (COLLINS, 1978). Ao mesmo tempo que a preocupagdo com o bem
estar do paciente aumentava, a quimica e a medicina progrediam
simultaneamente, permitindo a preparagdo de uma droga quimicamente pura
e depois, seu uso com certo grau de seguranga (SMITH & WOLLMAN,
1987).

A anestesia ¢ considerada uma invengdo americana (COLLINS,
1978; MILLER, 1989) e s6 passou a ser reconhecida como especialidade
medica pelas instituigoes apos muitos anos de servigos de saude prestados a
comunidade pelos meios universitarios e pelas associagdes profissionais de
médicos. Os termos anestesiologista, para designar o médico especialista em
anestesia. e anestesiologia. como o ramo da medicina que trata da ciéncia e
da arte relacionadas com a anestesia, foram langados em 1944, quando a
Sociedade Americana de Anestesistas, fundada em 1936, mudou o seu nome
para Sociedade Americana de Anestesiologistas. Todavia, os termos haviam
sido propostos desde 1902 para distinguir o anestesista, um técnico, do
anestesiologista, uma autoridade cientifica em anestesia e anestésicos
(CREMONESI, 1987).

Embora exista uma variedade muito grande de agentes
anestésicos inalados. muitos ja foram abandonados ou estdo em crescente
desuso por apresentarem caracteristicas desfavoraveis ao uso clinico (Figura
la). Assim, o éter dietilico e o divinilico ndo sdo mais utilizados por serem
inflamaveis. Do mesmo modo, foram abandonados o cloreto de etila, pois

além de inflamavel possui acentuada ag¢do depressora sobre o coragdo e o
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cloroformio. por causar necrose hepatica. O antigo uso desses anestésicos
conduzia a um quadro clinico grave e a evolugdo para o Obito ocorria por
necrose amarela do figado. Além desses, também figuram o tricloroetileno,
abandonado em decorréncia de sua toxicidade relacionada com impurezas,
produtos metabolicos e principalmente com substancias formadas por reagao
com a cal sodada, como lesdes dos nervos cranianos, mais comumente do
quinto par. O metoxiflurano ainda existe para uso clinico, embora sua
utilizagdo seja cada vez menor, pois apresenta grande solubilidade no sangue,
acarretando um longo periodo de indugdo e recuperagdo anestésica, o que
toma-o um anestésico de dificil manuseio. Além do mais, sua alta afinidade
com gorduras faz com que permanega muito tempo no organismo, tornando-o
disponivel para os processos de biotransformagdo. Do total administrado,

50% sofrem algum tipo de transformagdo no figado, sendo que dos produtos

formados. tém importancia o acido oxalico e o fluor, responsaveis pela

nefrotoxicidade do metoxiflurano (TERRA & EUGENIO, 1989).

Dentre os anestésicos inalados, trés halogenados sdo os mais
usados atualmente (Figura 1b). O halotano ou fluothane (2-bromo-2-cloro-
I,1,1 trifluoretano) foi estudado por Raventds em 1956, tendo sido
introduzido em clinica nesse mesmo ano por Johnstone, Bryce-Smith e
O’Brien. E um hidrocarboneto halogenado, apresentando aspecto liquido
incolor, de cheiro adocicado, que reage com varios metais e com a borracha,
porém nao com o polietileno: também reage com a cal sodada, mas nao
forma produtos toxicos (TERRA & EUGENIO, 1989). A solubilidade do
halotano na borracha pode. teoricamente, diminuir a velocidade de indugédo e
recuperagdo da anestesia. como conseqiiéncia da captagdo ou liberagdo do
anestésico nos componentes de borracha do circuito de anestesia

(MARSHALL & WOLLMAN., 1987). O halotano atravessa rapidamente a
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membrana alveolocapilar. Do sangue, primeiro se dirige para 6rgaos como o
coragao e o cérebro. com irrigagdo sangiiinea abundante. A eliminagdo do
halotano ¢ feita, predominantemente, por via pulmonar e uma pequena
porcentagem € excretada pela pele.

O enflurano ou ethrane (éter 2-cloro-1,1,2 trifluoretil-di-flior
metilico), ¢ um outro halogenado usado. Foi desenvolvido em 1965 por
Terrel e introduzido na clinica médica em 1973, Quimicamente ¢ um liquido

incolor, com odor suave e doce. N&o reage com metais nem com a cal

sodada. Esse anestésico induz rapidamente a anestesia, seguida de rapida

recupera¢do (TERRA & EUGENIO, 1989).

O isoflurano ou forane (éter 1-cloro-2,2,2
trifluoretildifluormetilico) ¢ um iséomero do enflurano. Sé foi introduzido
recentemente, por ser de dificil obteng¢do comercial e pelas suspeitas de
efeitos carcinogénicos. Sua liberagdo para uso em anestesia sd ocorreu
depois que varios estudos afastaram essa suspeita. Liquido incolor, de odor
etéreo, nao reage com metais nem com a cal sodada. Dentre os anestésicos
halogenados de uso clinico, € o que possui menor tempo de indugdo e
recuperagdo de anestesia. A eliminagdo ¢ predominantemente realizada por
via pulmonar (TERRA & EUGENIO, 1989).

A diversidade estrutural dos anestésicos inalados sugere que os
mesmos ndo interagem diretamente com um unico local receptor especifico,
entretanto existe uma relagdo entre a poténcia anestésica e a solubilidade
lipidica. Como a administragdo anestésica pode induzir, rapidamente, a
inconsciéncia ou o despertar apos a interrupgdo da anestesia, devem ocorrer
importantes alteragdes fisicas ou bioquimicas dentro de segundos, porém
essas alteragdes produzidas pelos anestésicos s sdo significativas em doses

clinicas e ndo em elevados niveis anestésicos (MILLER, 1989).
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Os agentes inalados rompem a transmissdo de impulsos
nervosos que ocorre principalmente na superficie dos nervos, assim, as
membranas sindptica e axonal sdo consideradas geralmente como locais
primarios da acdo anestésica.  Os estudos eletrofisiologicos revelam os
efeitos de anestésicos sobre o fluxo de ions através de membranas excitaveis.
Em axénios isolados. a condug¢do do impulso nervoso exige o fluxo
sequencial de ions de sodio e potassio através de canais seletivos

transmembrana. A intera¢do com lipidios da membrana é um processo

dindmico e as moléculas anestésicas permutam rapidamente entre as faces da

membrana. Os anestésicos podem penetrar toda a profundidade da bicamada
lipidica, exercendo uma pressdo sobre os canais idnicos necessaria para a
transmissdo do impulso e, desse modo inibir sua abertura ou acelerar seu
fechamento. Além disso podem também espessar a bicamada da membrana,
achado que levou a sugestio de que o aumento de espessura, induzido pelo
anestésico, desestabiliza os canais abertos formados durante a excitagdo
elétrica (MILLER, 1989).

Outros estudos sugerem que os anestésicos aumentam a
mobilidade dos componentes da membrana. Os agentes inalados produzem
um aumento, relacionado com a dose, na mobilidade das cadeias de acidos
graxos em uma bicamada fosfolipidica. Com relagdo as proteinas da
membrana, existem poucas informa¢des sobre suas interagdes com o0s
anestésicos. A maioria das experiéncias empregou outras proteinas soluveis
como sistemas modelo para o estudo de efeitos anestésicos. Assim sendo,
descobriu-se que um local de unido pode ser ocupado por mais de uma
molécula anestésica, uma proteina pode ter muitos locais de unido, tanto
especificos como inespecificos para os anestésicos e que nem todas as
regides ndo polares de uma proteina podem agir como locais de unido. Pode

haver necessidade de movimentos protéicos cooperativos para permitir a
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passagem de um anestésico para o seu local de unido. Inversamente, a unido

de agentes inalados a proteina pode dar origem a alteragdes conformacionais
e essas perturbagdes podem ser transmitidas a uma parte da molécula
protéica relativamente distante do local de unido anestésica. A interagdo de
agentes inalados com enzimas pode refletir-se indiretamente em alteragdes na
atividade enzimatica (MILLER, 1989).

Com a importiancia da membrana para o processo de condugao,
o citoplasma parece representar um papel relativamente secundario na
condugdo a curto prazo de impulsos nervosos. Contudo, os anestésicos
podem agir indiretamente em um local citoplasmdtico da membrana. Por
exemplo, os anestésicos podem deprimir a atividade acumuladora de ions das
mitocondrias alterando, desse modo, os niveis citoplasmaticos de ions livres
que podem influenciar por sua vez. as propriedades de condutancia de
membranas  excitaveis ¢ alterar a  liberagdo  pré-sindptica de
neurotransmissores. Na verdade, os agentes inalados inibem a atividade
mitocondrial e o metabolismo cerebral, mas ndo diminuem o teor de

substancias ricas em energia no cérebro (MILLER, 1989).

2 . Relagdo entre anestésicos e indug¢do de mutagenicidade e

carcinogenicidade

Nos Gltimos anos. os pesquisadores tomaram-se cada vez mais
interessados no potencial mutagénico de anestésicos inalados. Primeiro,
porque 0s processos de mutagénese e a carcinogénese estdo relacionados;

segundo, porque os mutagénicos presentes no ambiente podem apresentar
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uma ameaga a integridade do genoma humano e, assim, para as geragdes

futuras.

Considera-se mutagénico todo o agente capaz de induzir
alteragdes no material genético de uma célula, as quais nio resultam de
segregagao ou recombinagdo. Muitas vezes, 0s compostos quimicos ndo sao
capazes de induzir, por si soO, lesdes no DNA e necessitam de reagdes
metabolicas que os tomam altamente eletrofilicos e, portanto, altamente
capacitados em interagir com os centros nucleofilicos das moléculas-alvo,
incluindo o DNA. o RNA ¢ as proteinas. Depois de ocorrida a unido, as
células podem permanecer inativadas, evoluir para a proliferagdo celular e o

desenvolvimento de tumores ou serem reparadas (MILLER, 1989).

As alteragdes moleculares sdo sucedidas por alteragdes
bioquimicas e fenotipicas das células. Esquematicamente, consideram-se
pelo menos trés etapas desde o momento da agressdo quimica até o
aparecimento da neoplasia: a iniciagdo, a promogao e a progressdo. A
duplicagdo celular pode aumentar a frequiiéncia de mutagdes espontaneas por
erros que ocorrem durante esse processo. O potencial para iniciagdo €

aumentado durante a duplicagdo porque muitos desses genes estdo sendo

transcritos ao mesmo tempo em que estdo sendo expostos a mutagénicos. E

na etapa de iniciagdo que a substincia quimica. potencialmente oncogénica, €
processada metabolicamente pelo hospedeiro acoplada a macromoléculas
como o DNA, onde fixa a lesdo bioquimica e transforma as células-alvo em
células imciadas.  Estas, por sua vez. sdo células alteradas, mantidas sob
controle por mecanismos homeostaticos. A etapa da promogdo € aquela na
qual as células iniciadas tém condigdes de proliferar sob a forma tumoral. A
progressdo ¢ entendida como a etapa em que algumas neoplasias sofrem

alteragdes qualitativas em seu fenotipo, por exemplo transformando-se de
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benignas em malignas, possivelmente por sele¢do clonal (CAMARGO,

1991).

Todos os dias. danos desse tipo sdo induzidos no DNA,
portanto, as cé¢lulas devem possuir enzimas eficientes que participam dos
processos de reparo do DNA para corrigir tais danos e reestabelecer as
fungdes normais. Entretanto. se essas enzimas forem mutantes, ou se os
individuos apresentarem mecanismos deficientes no reparo do DNA, as
mutagdes poderdo ocorrer em genes especificos, predispondo o individuo ao

desenvolvimento do cancer.

A semelhanca estrutural forece indicios circunstanciais de uma
associacao entre anestésicos e carcindgenos quimicos. O metoxiflurano, o
enflurano e o isoflurano sdao o-haloéteres, da mesma forma que o sdo
substdncias quimicas ndo-anestésicas mas carcinogénicas, como O
bis(clorometil) éter, clorometil metil éter e bis(a-cloroetil) éter (BADEN et
al., 1976; MILLER, 1989). O halotano ¢ o cloroformio sdo haletos de
alquila; o iodeto de metila, o brometo de butila e o cloreto de butila sdo do
Mesmo grupo quimico e se mostraram carcinogeénicos em organismos animais
(Figura 2). Entretanto, minimas diferengas quimicas estruturais forecem,
freqlientemente, grandes alteragdes na fungao desses compostos (BADEN &

SIMMON, 1980; MILLER, 1989).

2.1, Monitoramento citogenético como ferramenta na detecgao de

populagdes de risco

Nos ultimos anos. o biomonitoramento humano tem sido

empregado como um instrumento para identificar e quantificar o risco a
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exposigoes perigosas.  Sua aplicacdo tem recebido atengdo especial,

principalmente no que se refere aos riscos do desenvolvimento de céncer,
quando o homem se expde acidental, ocupacional ou terapeuticamente a
substancias que possam lesar seu material genético (MILLER, 1989).
Inimeros sdo os sistemas de testes que detectam a capacidade
mutagénica de um composto, empregando varios organismos. Os testes com
microorganismos sdo rapidos. sensiveis, econdémicos e reproduziveis,
apresentando resultados confidveis na identificagdo da atividade bioldgica e
boa correlagio do potencial carcinogénico em animais = superiores.
Entretanto, algumas vezes essa associagdo falha, pela simplicidade do
organismo ou pela sua capacidade metabdlica.  Assim, em geral, sio mais
relevantes os ensaios feitos in vivo. capazes de detectar mutagdes génicas ou

cromossomicas, usando plantas, insetos ¢ mamiferos (MILLER, 1989).

As células de mamiferos em  cultura apresentam inumeras
vantagens; facil padronizagdo das condigdes experimentais, possibilidade de
aplicar o tratamento em qualquer fase do ciclo celular e os ensaios sdo
econdmicos e de boa reprodutibilidade.  Além disso, o material ¢
relativamente uniforme em seus requisitos metabolicos, em seu
comportamento e na organiza¢ao dos cromossomos e do seu DNA. Os testes
citogenéticos utilizam células cultivadas ou retiradas de animais ou
individuos submetidos a exposigao experimental, profissional, terapéutica ou
acidental a agentes xenobioticos.

Os danos ao material genético podem ser avaliados nos tecidos
somaticos e nas células germinativas.  As aberragdes cromossdmicas
constituem uma fragdo relevante dos danos causados por agentes fisicos,

quimicos e biologicos no material genético que sdo, entdo denominados de
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Carcinogénicos

Anestésicos Inalados

lodeto de metila

Bis(-clorometil)éter

H C  CiH
H-C-C-0-C-C-H
H H H H

Clorometil metil éter

Cl H
H-C-0O-C-H
H H

Halotano

-
F-?-C-H
F Br

[soflurano

Enflurano

ihF
H C-C-0-C-H
ClF F

Figura 2: Formulas estruturais de diversos carcindgenos humanos

conhecidos e agentes anestésicos inalados. (Adaptado de MILLER, 1989).
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agentes clastogénicos. Muitos compostos capazes de causar mutagdes

génicas também causam mutagdes cromossomicas. Assim, € imprescindivel
a inclusdo de testes citogenéticos na avalia¢dao do potencial genotoxico de um
composto. Suas vantagens sdo a grande experiéncia e habilidade técnica ja
existentes em muitos laboratorios na execucdo desses ensaios, bem como a
variedade de marcadores citogenéticos que podem ser incorporados, tais
como o estudo das trocas entre cromatides-irmas e avaliagdo de aneuploidia e
poliploidia. Os linfocitos do sangue circulante de mamiferos, inclusive os do
homem. sdo um otimo sistema para se testar uma substancia quanto a sua
capacidade em produzir aberragdes cromossomicas. Supondo-se que haja
uma correlagdo entre o dano induzido no sangue e em outras células
somaticas, os linfocitos serviriam como um sistema sentinela para grupos de

alto risco (RABELLO-GAY, 1991).

As trocas entre cromatides-irmas (TCls) sdao manifestagdes
citologicas de quebras que ocorrem no mesmo loco das duas cromatides de
um cromossomo. seguidas de intercambio e reparo. A marcagdo diferencial
das cromatides-irmas envolve a ocorréncia de um ou dois ciclos de
duplicagdio do DNA na presenca de um andlogo da timidina, a S5-
bromodesoxiuridina (5-Brdl/). de forma que uma das cromatides possua
numero de cadeias polinucleotidicas do DNA com incorporagao de 5-BrdU
diferente da outra. A incorporagao da 5-BrdU altera o empacotamento da
molécula, tomando-a menos condensada e reduzindo sua afinidade pelo
corante, apos tratamentos especiais. Desse modo a cromatide com menor
numero de cadeias de DNA substituidas manifesta maior afinidade pelo
corante, o que resulta na colora¢do diferencial das cromatides-irmas.
Embora o mecanismo molecular que leva a formagao de TCls ndo esteja bem

entendido, acredita-se que possa refletir danos e/ou agdao do mecanismo de
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reparo. Assim, inumeros agentes clastogénicos podem ser identificados pela

capacidade de aumentarem as freqiiéncias de TCIs em experimentos in vivo e
in vitro, tomando-se esse teste um dos mais comumentes utilizados para a

avaliagdo da potencialidade mutagénica (VARELLA-GARCIA, 1991).

A exposi¢do a agentes nocivos do meio ambiente pode causar
uma variedade de efeitos danosos a saude. Alguns deles sdo expressos
imediatamente e outros levam anos para se desenvolver. Esses ultimos
causam maior preocupag¢do porque, devido a expressdo tardia dos problemas
de satde, muitas pessoas podem ter sido afetadas antes mesmo do problema
da exposigdo ser identificado e controlado. Efeitos tardios da exposi¢do a
radiagdo ionizante sdo bem conhecidos e incluem a indugdo de cancer,
doengas genéticas, desordens no desenvolvimento e outras anormalidades,
todavia 0 mesmo nem sempre ocorre com relagdo aos compostos quimicos,
ainda que eles representem uma ameaga ao material genético, principalmente
de populagdes expostas (AU, 1991).

Existe uma preocupagdo crescente sobre possiveis efeitos
mutagénicos e carcinogénicos de agentes genotoxicos em populagdes
humanas expostas ocupacionalmente, acidentalmente ou por estilo de vida.
Infelizmente, existem poucos métodos diretos para se medir mutagdes ou
outras formas de induzir danos em seres humanos expostos a compostos com
potencial mutagénico ou carcinogénico. Um dos mais usados é a
observagdo, através do microscopio optico, de alteragdes cromossdmicas em
linfocitos do sangue periférico de individuos expostos (CARRANO &
NATARAJAN, 1988). Os linfocitos estdo em um estagio ndo proliferativo e
tém vida média de aproximadamente quatro meses. Portanto, podem
acumular danos de repetidas exposigdes, tornando-se, assim, células ideais

para a detecgdo de danos resultantes da exposigdo cronica a baixas doses de
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agentes toxicos. O uso de ensaios que detectam aberragdes cromossdmicas

em linfocitos do sangue periférico indicam que este ¢ um dos mais sensiveis e
relevantes testes para identifica¢do de agentes mutagénicos, carcinogénicos e
talvez teratogénicos (AU, 1991). Um aumento na freqiiéncia de danos
cromossomicos pode servir como um indicador da exposigdo a agentes
genotoxicos e um sinal do potencial risco para o desenvolvimento do cancer

(SORSA et al., 1990).
2.2. Rela¢ao entre anestésicos e doen¢as variadas

Em 1967, VAISMAN fez o primeiro estudo com pessoal de sala
de cirurgia, demonstrando efeitos deletérios no bem-estar geral resultante da
exposi¢do cronica ao ambiente do centro ciriirgico. Foi notada uma
incidéncia relativamente alta de cefaléia, irritabilidade, ndusea, prurido e
fadiga (COLLINS. 1978: CREMONESI, 1987). Contudo, outros aspectos
adversos como periodos longos e irregulares de trabalho e estresse mental
devem ser considerados.

Com relagdo a ocorréncia de doengas hepaticas e renais,
evidenciou-se uma freqiiéncia maior entre equipes do centro cirurgico em
relagdo a grupos controles, sendo o risco da equipe exposta duas vezes
superior em comparagio ao da equipe ndo exposta; além disso, foi relatada
incidéncia de cancer cerca de duas vezes maior nas pessoas que trabalham na
sala de cirurgia, principalmente anestesiologistas (BADEN et al., 1976,
SNOW, 1983, RAY & DRUMMOND, 1991).

O halotano pode ser o agente causativo de injurias hepaticas que
variam de branda. insultos agudos em aproximadamente 20% dos pacientes e
a hepatite fulminante, que ¢ chamada de doenga rara, com uma incidéncia de

1 :30.000 ou 1 : 35.000: entretanto ela aumenta para 1 : 10.000 quando o
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halotano € usado em sequéncia com outros anestésicos. A taxa de 7 : 10.000
¢ encontrada apos multiplas exposi¢des ao halotano. Embora nenhum dos
produtos finais das vias metabolicas tenha se mostrado toxico por si,
produtos intermedidrios da biotransformag¢do podem ser os responsaveis pelo
dano hepatico (MARIER, 1982; RAY & DRUMMOND, 1991; ELLIOTT &
STRUNIN, 1993; LIND et al, 1994). Estes problemas aparecem
principalmente em mulheres especialmente obesas e geralmente com mais de
40 anos, que sdo extensivas metabolizadoras do halotano, em comparagio
aos homens (RAY & DRUMMOND, 1991). Como a meia vida do bromo é
de 12 dias, a sua liberagdo ou de seus derivados, estocados em tecido
adiposo pode ocorrer até muitos dias apds a anestesia. Portanto, a obesidade
pode ser um fator importante na potencializagdo dos efeitos metabodlicos
adversos. O mecanismo de toxicidade ndo € inteiramente conhecido, mas
pode ser o resultado do acumulo de metabolitos toxicos e produgdo de
reativos intermediarios, levando a hipersensibilidade ou resposta imune. Os
efeitos parecem obedecer uma relagdo dose-resposta, entretanto, a
variabilidade interindividual € bastante grande, variando de 2,4 a 17,3% em
gémeos idénticos e 2,9 a 70,0% em gémeos fraternos (MARIER, 1982).

A exposi¢do ocupacional ¢ claramente capaz de influenciar
adversamente o sémen humano, ainda que poucos estudos tenham tentado
avaliar se as caracteristicas anormais do sémen estdo associadas com abortos
espontaneos. Dadas as observagdes de que a exposi¢dao materna a gases
anestésicos poderia aumentar o risco de abortos espontaneos, varios estudos
da década de 70 enfocaram a possibilidade de que a exposi¢do paterna aos
gases anestésicos poderia produzir um efeito similar. Sete dos oito estudos

foram publicados entre 1974 e 1981, basearam-se em pesquisas com

profissionais da area da saude, geralmente dentistas ou médicos. Todos

foram questionados sobre sua exposi¢do e resultados de gravidezes; o risco
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de aborto variou de 5,1 a 13,2%. Tal variagio pode ser devida a
heterogeneidade das populagdes, a ndo resposta ao questionario ou ao relato
erroneo. De todo modo, a maioria desses estudos encontrou aumento de
risco para os pais expostos aos agentes anestésicos. Um fator importante é o
uso de fumo ou dlcool pelo pai, que pode também aumentar o risco de
abortos espontaneos (SAVITZ et al., 1994).

Um estudo comparando a contagem e a morfologia de
espermatozoides do sémen de 46 anestesiologistas e 26 controles mostrou
ndo haver diferencas relacionadas a exposicdo a gases anestésicos.
Entretanto, os hospitais amostrados nesse estudo usavam modemos
equipamentos de purificagdo de ar. Relatos anteriores demonstrando efeitos
significantes da exposi¢do paterna, foram conduzidos entre anestesiologistas
e dentistas que trabalhavam em salas com altas concentragdes de gases
anestésicos. A concentragdo de anestésicos em tais ambientes era de 10 a
100 vezes mais altas do que os niveis encontrados em salas com sistema de
purificagdo (WYROBEK et al., 1981).

Apesar dos relatos acima citados, a relagdo entre a exposi¢do a
anestésicos e a incidéncia de doengas cronicas, entre elas, problemas
hepdticos e renais ndo foi demonstrada no estudo de GUIRGUIS et al.
(1990). Além disso, nenhum dos anestésicos inalaveis, atualmente em uso
tem qualquer efeito nefrotdxico direto conhecido. Entretanto, como os

anestésicos volateis sdo fluorados, o que reduz sua inflamabilidade, eles

podem, na teoria, ser potencialmente nefrotoxicos. O rim € especialmente

susceptivel a danos por drogas ou toxinas por ser um oOrgdo de grande
perfusdo ¢ ocorrer um aumento da concentragdo de compostos nas células
tubulares renais durante a absorgdo e excre¢do. A concentragdo de ions flior

apos a aplicagdo da anestesia prolongada com halotano ou isoflurano ocorre
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e esta relacionada diretamente a dose do anestésico (MURRAY &
TRINICK, 1992).
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Il . Objetivos

Em virtude dos dados contraditorios apresentados na literatura,
da varabilidade mdividual existente quanto a resposta a diferentes agentes
mutagénicos e/ou carcinogénicos e das diferengas entre as condigdes de
trabalho de anestesiologistas utilizados nos estudos mencionados
anteriormente e a realidade brasileira, este trabalho teve por objetivo:

l) analisar, citogeneticamente, os linfocitos cultivados desses profissionais

para a investiga¢do da freqiiéncia de aberragdes cromossomicas e de troca

entre cromatides irmas;

2) verificar a possivel interferéncia dos componentes quimicos dos
anestésicos na duragdo da cinética celular, por meio dos parametros de
indices mitoticos e de proliferagdo celular e

3) contribuir para o esclarecimento do risco genotoxico associado a

exposi¢do ocupacional a anestésicos.
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Il . Materiais e Métodos

1 . Caracterizacao da amostra

O estudo citogenético foi realizado em vinte individuos, sendo a

populagdo exposta representada por onze anestesiologistas, todos atuantes ha

mais de cinco anos nos hospitais de Sao José do Rio Preto. O grupo controle

foi composto por nove individuos da populagdo geral, pareados por sexo e

idade aos profissionais estudados.

FFoi considerada, para ambas as amostras, a exposi¢do desses
individuos a agentes fisicos, a outros agentes quimicos, como por exemplo, o
consumo de alcool ¢ cigarros, ao aparecimento de doengas virdticas ou
bacterianas ¢ outros fatores ocorridos até seis meses antes da colheita de
sangue. Essas informagdes foram obtidas e registradas por meio de um
amplo questionario aplicado durante entrevista antes da colheita do sangue.
As amostras estudadas foram compostas de individuos ndo tabagistas e/ou
etilistas, com excegdo de dois individuos expostos, considerados fumantes
leves. Com relagdo a essa mesma amostra, todos os anestesiologistas
relataram em seus questiondrios exposicao esporadica a radiagdo, decorrente
da necessidade do uso de raios-X em algumas cirurgias. De um modo geral,
a populagdo de individuos controles apresentou baixa taxa de aberragdes
cromossomicas, com excec¢do dos individuos 05, 06 e 08. Estes individuos
representaram 70% do total de aberragdes cromossOmicas encontradas,
constituindo o grande nucleo de aberragdes cromossdmicas. Diante dos
resultados encontrados. os individuos foram recrutados pela segunda vez,
objetivando-se buscar explicagdo plausivel para a alta taxa de aberragdes

cromossomicas encontradas.  Nessa oportunidade,  constatou-se que tais
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individuos haviam se exposto, por longos periodos de tempo, a solventes e

outros compostos quimicos, com agdo genotoxicas conhecida.

Os dados referentes a caracterizagdo das amostras estdo

apresentados nas Tabelas | e 2.
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Tabela 1 - Descrigio da amostra de individuos expostos aos gases

anestésicos, indicando a idade, sexo, habito tabagista e tempo de exposigdo

a0s gases anestésicos

Amostras Idade Sexo Fumante Tempo de exposi¢do
E 01 33 M Nao 8 anos
E 02 34 Nio 10 anos
E 03 36 Nao 11 anos
E 04 39 Nao 7 anos
E 05 44 20 anos
E 06 46 20 anos
E 07 59 34 anos
E 08 31 5 anos
E 09 32 - 6 anos
E 10 40 : 15 anos
E 11 41 16 anos
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Tabela 2 - Descri¢do da amostra de individuos controles, indicando a idade,

sexo, habito tabagista, a profissdo e o tempo de exercicio da mesma

Amostras Idade Sexo Fumante Profissio Tempo de exercicio

C 01 31 professor 5 anos
C 02 43 psicologo 16 anos
C 03 45 secretario 20 anos
C 04 46 prof. univers. 18 anos
C 05 51 prof. univers. 21 anos
C 06 62 . comerciario 30 anos
C 07 29 ] estudante 10 anos
C 08 37 2 manicure 10 anos

C 09 40 ] prof. univers. 13 anos
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2 . Metodologia citogenética

Para a execugdo do estudo foram realizadas culturas temporarias

de linfocitos objetivando-se a obtengdo de metidfases necessdrias para a

analise de aberra¢des cromossomicas e de trocas entre cromatides irmas.

De cada individuo foram colhidos 20 ml de sangue venoso
periférico com seringa descartavel e heparinizada (Liquemine Roche, 500
U/M) sendo, em seguida, deixados em repouso para a sedimentagdo das
hemacias, cultivados em meio completo RPMI 1640 (SIGMA),
suplementado com soro fetal bovino (15%) e L-glutamina (1,5%), penicilina
G potassica (100 UU/ml), quemicetina (5 pg/ml). O estimulo mitogénico foi
induzido pela fito-hemaglutinina (PHA) (Gibco).

Em 10 ml de meio de cultura completo foi adicionado 1,0 ml de
soro autdlogo e 1,0 ml de sangue total, em seguida, divididos em 2 aliquotas,
com 6,0 ml cada uma. em tubo de centrifuga rosqueados e descartaveis.
ApoOs a semeadura, as culturas foram transferidas para estufa bacterioldgica
onde permaneceram a 37'C por S50 horas para a andlise de aberragdes
cromossomicas (AC) e indice mitético (IM) e 72 horas para a analise de
troca entre cromatides irmas (TCls) e indice de proliferagdo celular (IPC).
Apds 24 horas, foi adicionado em todos os tubos S0 ul de 5-
Bromodesoxiuridina (5-BrdU), um andlogo da timidina, possibilitando a
identificacdo dos ciclos celulares, pela incorporagdo desse andlogo de base
do DNA sintetizado i/n vitro. A interrup¢do da divisdo celular ocorreu
aproximadamente | hora e meia antes da colheita, quando foi adicionado em
cada frasco, 0,1 ml de colcemid (Gibco). A seguir, foi realizada a
hipotonizagdo com KCl a 0,075 M, seguida da fixagdo do material com 5

trocas sucessivas de metanol:acido acético (3:1) gelado. A suspensdo celular
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obtida foi gotejada em laminas previamente limpas e geladas, que minutos
antes foram mergulhadas rapidamente em acido acético 60% a fim de se
verificar sua adequagdo para o recebimento da cultura. Apods o gotejamento,

as laminas foram levadas para a placa aquecedora a 45°C onde

permaneceram por 5 minutos. As laminas foram entdo, armazenadas por 2

ou 3 dias para posterior coloragao.

Para a coloragao diferencial das cromatides irmas, seguiu-se a
técnica de KORENBERG & FREEDLENDER (1974) com modificagdes,
segundo EL-ZEIN et al. (1995), em culturas colhidas tanto com 50 horas,
para a andlise de AC em células no primeiro ciclo de divisdo, como nas
culturas de 72 horas. As laminas, foram mergulhadas em uma solugado
aquosa de Hoechst 33258-Sigma (LATT, 1973) por 30 minutos , e
submetidas a luz ultravioleta (Philips UV, 15 W) a uma distancia de
aproximadamente Scm por um tempo de 30 minutos com tampédo fosfato
(NaH,PO,) acrescido de acido citrico, sobre uma placa aquecedora, mantida
a uma temperatura de 49 a 53°C; apos a exposigdo, as laminas foram lavadas
em agua deionizada. Apos secagem ao ar livre, foram coradas com solugao

aquosa de Giemsa 10% por dez minutos e lavadas com dgua deionizada.

3. Analise Citogenética

As laminas foram codificadas para a realizagdo da andlise em
teste cego. De cada individuo foram analisadas, em média, 300 metéfases
em primeira divisio para estimar-se as freqiiéncias de aberragdes
cromossOmicas (AC) enquanto que para a andlise de troca entre cromatides
irmas (TCIs) foram analisadas , em média, 30 metafases em segunda divisao.

Para a andlise de aberra¢des cromossomicas, foram escolhidas

metafases de melhor qualidade, nas quais 0s grupos cromossdmicos
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pudessem ser identificados com seguranga. Computou-se as quebras
cromossdmicas e cromatidicas, assim como 0s rearranjos estruturais
passiveis de detecgdo sob a referida técnica. Tais eventos anomalos foram
classificados conforme os critérios descritos no Sistema Intemacional de
Nomenclatura Citogenética Humana (ISCN). 1995. Considerou-se quebra. a
situagdo na qual o segmento cromossomico cncontrava-sc separado do
restante do cromossomo por uma distancia superior a largura da propria
cromatide. Os eventos foram considerados cromossomicos (chr) quando
afetavam ambas as cromadtides e cromatidicos (cht) quando apenas uma das
cromatides era afetada. Considerou-se adigdo (+) situagdes nas quais o
cromossomo apresentava tamanho diferente do esperado, resultado de quebra
com subseqiiente jungdo dos fragmentos. Foram considerados ainda,
fragmentos com auséncia de centromeros (ace) e cromossomos resultantes de
duas quebras em diferentes cromossomos, seguidas de religagdo inversa dos
fragmentos, denominados dicéntricos (dic). Os cromossomos em anel (r)
resultam de quebra dos telomeros e posterior ligagao: figuras de quatro
bragos cromossdmicos resultantes de rearranjo do material genético,
denominadas de quadrirradiais (qr) também foram encontradas.

Também foram efetuados os parametros de indices mitotico
(IM) com o intuito de detectar-se possiveis alteragdes induzidas pelos
anestésicos na duragdao do ciclo celular. Foram computadas, em cada
individuo, a propor¢ao de células em divisdio em um total de 2000
linfoblastos.

Para a analise de troca entre cromatides irmads (TCls), a
qualidade das metafases e a seguranga na identificagdo dos grupos também
foi considerada. As TClIs foram contadas para cada cromossomo da célula e

sua freqiéncia expressada por grupo cromossoémico ou célula dipldide.

Computa-se uma troca quando a cromatide apresenta regido fortemente
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corada seguida por regido fracamente corada, situagdo que se inverte na
cromatide irm3. O indice de proliferacao celular (IPC) foi determinado na
tentativa de se detectar alteragoes na duragao do ciclo celular induzidas pelos
anestésicos. Foram registradas as células em 1% (M), 2% (M2) e 3° (M3)
estadios do ciclo celular em um total de 100 células. segundo a férmula
proposta por Lamberti ef a/ (1983) onde [PC — 1(M1) + 2(M2) + 3(M3)

100

A andlise citogenética foi realizada em microscopio Carl Zeiss,
modelo Jenaval. Diversos eventos foram fotografados para documentac¢ao ou

maiores esclarecimentos em microscopio Axioskop Zeiss.

4 . Andlise Estatistica

Para ambos os parametros analisados, primeiramente realizou-se
a analise estatistica descritiva, determinando-se a média. mediana, desvio
padrio e quartis. As freqliéncias consideradas proximas da distribui¢do
normal foram analisadas através de testes parametricos, como o teste de
analise de variancia, utilizado para identificar diferengas entre os valores de
indices mitdticos e o teste t-Student para os valores de indices de
proliferagdo celular. Para pesquisar a existéncia de relagdo entre duas
caracteristicas procedeu-se a analise de regressao linear. Os testes ndo
paramétricos também foram utilizados. como o teste de Mann-Whitney. na
comparagdo do parametro de metafases anomalas e de aberragoes
cromossdmicas entre as duas amostras e o teste de qui-quadrado para
identificar diferengas entre o valor de trocas entre cromatides irmas obtidas e
esperadas, relacionadas ao tamanho cromossomico.

A assessoria estatistica foi prestada pelo Prof. Dr. Fernando

Ferrari, professor do Departamento de Ciéncia de Computagdo e Estatistica
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da Universidade Estadual Paulista, Ibilce - UNESP - Campus de Sdo José do

Rio Preto.
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IV . Resultados

1 - Aberragoes cromossomicas

Para a andlise de aberragdes cromossomicas (AC) observou-se
em meédia, 253 metdfases por individuo na amostra exposta aos gases

anestésicos e 388 para a amostra controle.  Nessas células, foram

pesquisadas quaisquer tipos de alteragdes cromossOmicas, passiveis de

detecgdo sob a coloragdo empregada.

Na Tabela 3 estdo apresentados os dados referentes ao total de
metafases analisadas em cada individuo, as freqiiéncias absoluta e
porcentagem de metdfases anomalas. a freqliéncia absoluta de aberragdes
cromossomicas e o indice mitotico em |1 médicos anestesiologistas € 9
controles.  Pode-se observar que a freqliéncia absoluta de metéafases
anomalas (MA) foi de 71 na amostra exposta aos gases anestésicos e 64 nos
controles. O numero total de aberragoes cromossomicas (AC) encontradas
nesses individuos foi de 98 para a amostra exposta e 75 na amostra controle.
Assim, pode-se notar que muitas metafases apresentaram mais de uma
anomalia, como pode ser verificado pelo valor médio de AC/MA, que foi de
[,4 para a amostra exposta e 1,2 nos controles. Quanto ao indice mitotico,
pode-se observar que os valores encontrados foram semelhantes tanto entre
os individuos da amostra exposta como da amostra controle. A andlise de
variancia indicou nao haver diferengas significativas entre as duas amostras.

Através da andlise estatistica descritiva, apresentada na Tabela
4, denota-se que a média de metafases andmalas apresenta uma tendéncia de
aumento, embora nio tenha sido possivel a realizagdo de teste estatistico

comparando as duas amostras. Os valores que demonstram a diferenca entre
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esses grﬁpos ddo um indicativo de que os individuos expostos aos gases
anestésicos apresentam freqiiéncias aumentadas para as alteragdes estudadas.
Na Figura 3, pode-se visualizar melhor essa situagdo por meio de um grafico
tipo “boxplot”.

Um grafico tipo “boxplot” apresenta os dados de uma amostra
organizados em ordem crescente, divididos em quatro quartis denominados
respectivamente, Q1, Q2, Q3 e Q4, cujos limites superiores demarcam 25%,
50%, 75% e 100% da referida amostra.

A anadlise estatistica descritiva também foi aplicada para o
parametro de aberragdes cromossomicas (Tabela 5) observando-se que a
média também foi maior nos individuos expostos aos gases anestésicos. Da
mesma forma, um grafico do tipo “boxplot” (Figura 4) mostra as diferengas
encontradas entre os dois grupos.

O teste de Mann-Whitney foi realizado tanto com os valores de
metafases andmalas como de aberragdes cromossomicas. As diferengas
encontradas ndo foram estatisticamente significantes.

Quanto aos tipos de aberragdes cromossdmicas encontradas, a
Tabela 6 apresenta suas diversas categorias com as respectivas freqiiéncias
de ocorréncia. As quebras cromossomicas foram os eventos andmalos mais
freqilientes no grupo exposto, seguidos de quebras cromatidicas. Na amostra
controle, entretanto, as quebras cromatidicas foram mais freqlientemente
encontradas. As falhas cromossdmicas e cromatidicas foram observadas,
porém nao computadas. A freqiiéncia de outros eventos, como adi¢do de
material genético no brago longo dos cromossomos B e D, fragmentos

acéntricos, cromossomos dicéntricos, anéis e figuras quadrirradiais foi na

maioria dos tipos, maior na amostra exposta do que na controle, totalizando

mais que o dobro do valor quando somadas. Essas freqiiéncias podem ser

visualizadas através da Figura 5, que mostra os diferentes tipos de aberragdes
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cromossomicas encontradas na amostra de individuos expostos aos gases
anestésicos e controles.

Na figura 6 observa-se que,- na maioria dos grupos
cromossomicos, a ocorréncia de quebras (cromossomicas e cromatidicas) foi
mMalor na amostra exposta aos gases anestésicos, com exce¢do do grupo B, no
qual foi encontrada uma freqiiéncia maior nos individuos controles e grupos
D e F. com a mesma freqiiéncia para ambas amostras.

As figuras 7 e 8 representam as freqliéncias relativas dos
eventos andmalos encontrados, respectivamente, nos individuos expostos aos
gases anestésicos e controles. Pode-se notar que nos individuos expostos, a
maior porcentagem encontrada foi de quebras cromossdmicas, seguidas de
outros eventos andOmalos e quebras cromatidicas, com valores muito
proximos: ja na amostra controle a maior porcentagem se deve as quebras
cromatidicas, seguidas de quebras cromossomicas.

Com relagdo ao estudo das metafases anOmalas, a analise de
regressdao ndo se ajusta ao modelo linear. Contudo, percebe-se uma
tendéncia desse parametro relacionada com o tempo de exposigdo aos gases

anestésicos, como pode ser visto na Figura 9. O mesmo pode ser dito

quando se faz a relagdo entre o parametro “aberragdes cromossomicas” com

o tempo de exposi¢do dos individuos expostos (Figura 10).
As figuras 11 e 12 mostram, respectivamente, uma metafase
normal e metafases parciais de individuos expostos com diferentes eventos

anomalos.
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Tabela 3 - Total de metafases analisadas para cada individuo, freqiiéncias
absoluta e percentuais de metafases anomalas (MA), freqiiéncia absoluta de
aberragdes cromossomicas (AC), valor médio de aberragdes cromossomicas
por metafases andmalas e indice mitédtico (IM) em amostras de individuos
expostos aos gases anestésicos (E) e controles (C)

Total de Freqiiéncias

Amostras metafases metafases anomalas valor médio
analisadas n’ % de AC/MA IM(°/5,)

163 5 3,06 12
259 12 4,63 2,08
85 1 1,17 1
505 2,97 1
220 2,73 1,3
291 4,46 1,7
500 1,8 1,2
176 0,56 1
37 0 0
1
1

—
(¥, ]

44 2,27
500 1,6

18
9
18,5
29
31,5
30,5
24,5
40,5
6,5
37
45

2780 2,55 1,4

26,4

500 0,6 1,3
317 1,26

252 1,58

120 0

466 4,51

500 2,6

500 e

409 2,20

435 0,92

6
13
9
|
0
|
8
71
3
4
4
0
21
13
6
9
4

223
32,5
23.5
22
11,5
26
26,5
133
31

3499 1,83

N
-

23,4
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Tabela 4 - Descrigdo estatistica das amostras de individuos expostos aos
gases anestésicos (E) e controles (C) referentes ao nimero total de metafases
anOmalas

Amostra N X Md DP Min Max Q1

E 71 0023 0023 0015 00 0046 0012
C 64 0016 0013 0013 00 0045 0,007

N - n® de metafases andmalas DP - desvio padrao QI - 1* quartil
X - média Min - n® minimo Q3 - 3° quartil
Md - mediana Max. - n® maximo
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Amostras

Figura 3 - “Boxplot” das amostras de individuos expostos aos gases
anestésicos (1) e controles (2), obtidos pelo agrupamento de suas freqiiéncias
médias de metafases andmalas, apresentando quartis ¢ medianas das
amostras.
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Tabela 5 - Descrigdo estatistica das amostras de individuos expostos aos
gases anestésicos (E) e controles (C) referentes ao nimero total de
aberragdes cromossomicas

Amostra N X Md DP Min Max Q1 Q3
E 98 0,032 0,023 0,028 0,0 0,093 0,012 0,037
C 75 0,019 0,013 0,016 0,0 0,051 0,008 0,031

N - n® de aberragdes cromossomicas DP - desvio padrdo QI - 1?2 quartil
X - média Min - n® minimo Q3 - 3° quartil
Md - mediana Max. - n® maximo
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Figura 4 - “Boxplot” das amostras de individuos expostos aos gases
anestésicos (1) e controles (2), obtidos pelo agrupamento de suas freqii€ncias
médias de aberragdes cromossOmicas apresentando quartis € medianas das
amostras.
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Tabela 6 - Distribuigdo dos diferentes tipos de Aberragdes Cromossdmicas
(AC) em metafases de linfécitos dos individuos expostos aos gases
anestésicos (E) e controles (C)

Tipos de Aberragoes Cromossémicas *
Amostras  chrb  chtb Dq" Bq® ace dic qr  Total

E 01 l - 6
E 02 11 25
E 03 |
E 04 15
E 05 8
E 06 22
E 07

E 08

E 09

E10

E 11

Total

Co1

C 02

Cco03

C04

C 05

C 06

C 07

C 08

C 09

Total

chrb: quebra cromossomica

chtb: qucbra cromatidica

Dq': cromossomo D com o brago longo aumentado
Bq: cromossomo B com o brago longo aumentado
ace: fragmento acéntrico

dic: cromossomp com dois centromeros

r: cromossomo em anel

qr: figura quadrirradial
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H Expostos
H Controles

Figura 5- Caracterizagdo grafica das freqiiéncias absolutas dos diferentes
tipos de aberragdes cromossomicas (AC) em metifases dos individuos
expostos aos gases anestésicos e controles.

chrb - quebra cromossomica
chtb - quebra cromatidica
outros - outros eventos andmalos encontrados
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HExpostos
H Controles

Figura 6 - Caracterizagdo grafica das freqiiéncias absolutas das distribuigdes
de eventos estruturais (quebras cromossomicas e cromatidicas) nos grupos
cromossdmicos (A a G) de individuos expostos aos gases anestésicos e
controles.
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BEchrb
HEchtb

Ooutros

Figura 7 - Caracterizagdo grafica das freqii€ncias relativas de quebras
cromossomicas (chrb), cromatidicas (chtb) e outros eventos andmalos nos
individuos expostos aos gases anestésicos.

BEchrb
HEchtb

Ooutros

Figura 8 - Caracterizagdo grafica das freqiiéncias relativas de quebras
cromossOmicas (chrb), cromatidicas (chtb) e outros eventos anémalos nos
individuos controles.
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frequiéncia relativa

de metafases anomalas

0,05 -

0,045

0,04 -
0,035 +
0,03 |
0,025 -
0,02 1
0,015 |
0,01 1
0,006

Resultados

10

15 20

25

tempo de exposigdo (anos)

Figura 9 - Freqiiéncias relativas de metafases anomalas relacionadas ao
tempo de exposigio dos individuos expostos aos gases anestésicos.
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freqliéncia relativa
de aberragGes cromossomicas

0,1
0,09 -
0,08 -
0,07 -
0,06 -
0,05 -
0,04 -
0,03 4
0,02 4
0,01 4

0 T
0 25

tempo de exposigao (anos)

Figura 10 - Freqiiéncias relativas de aberragdes cromossomicas relacionadas
ao tempo de exposigdo dos individuos expostos aos gases anestésicos.
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Figura 11 - Fotomicrografia de uma metafase normal (46, XY).
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Figura 12 - Fotomicrografias de metafases parciais de individuos expostos
mostrando diversos eventos andmalos como dicéntricos (a e b), acéntricos e
Dq" (b), e figuras quadrirradiais (c e d).
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2 - Trocas entre cromatides irmas

Na Tabela 7, pode-se observar os dados referentes as
freqiiéncias absolutas de trocas entre cromatides-irmas (TCls) das amostras
exposta e controle. A andlise procedeu-se com um individuo a menos na
amostra controle, pois sua cultura ndo apresentou crescimento celular
satisfatorio. Apesar do nimero de células analisadas ser variavel, a média
para as duas amostras foi de 30 metafases. A média de TCIs por célula
mostrou-se proxima para as duas amostras, isto é, de 9,71 para a amostra
exposta € de 7,70 para a amostra controle. Com relagdo ao limite de TClIs

por célula, encontrou-se 1 troca como valor minimo para ambas as amostras

e 25 e 22, respectivamente, como niimero maximo de trocas para as amostras

exposta e controle.

Pela anadlise estatistica descritiva (Tabela 8), pode-se notar que
nao houve diferenga muito acentuada entre os dois grupos. Tais resultados
estdo representados graficamente na Figura 13. As Figuras 14 e [5
apresentam, sob a forma de boxplots, os dados da estatistica descritiva das
duas amostras, exposta e controle, respectivamente.

Na Figura 16 esta apresentado o grafico relacionando o niunero
de trocas entre cromatides irmas e a idade dos individuos nas duas amostras.
Na amostra exposta essa relagao nao ¢ muito nitida, enquanto que na amostra
controle essa relagdo pode ser vista facilmente. Parece haver uma relagao
entre 0 aumento do nimero de TCIs com o tempo de exposi¢io a
anestésicos, considerando-se de 0 a 17 anos de trabalho. Os individuos com
maior tempo de trabalho parecem ndo corresponder a essa afirmagdo, que
poderia ser explicada pelo tempo de exposi¢ao didria e pelos anestésicos

empregados anteriormente (Figura 17).
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As frequiéncias absolutas de TCls por grupos cromossomicos de
ambas amostras, estdo apresentadas na Tabela 9. Buscando-se verificar se a
distribuicdo das TCls entre os diversos grupos cromossomicos ocorreu de
acordo com os valores esperados, comparou-se os resultados obtidos aqueles
esperados de acordo com o tamanho do lote cromossomico, atraves dos teste
de qui-quadrado. O resultado da aplicagao do teste revelou que ha diferengas
altamente significativas na proporgao esperada com aquela obtida de TCls
entre 0s grupos cromossomicos em quaisquer da amostras estudadas, pois as
probabilidades das amostras ndo serem diferentes (p) foram muito inferiores
a 0,001. As Figuras 18 e 19 ilustram as proporgdes obtidas e esperadas para
as amostras exposta e controle do sexo masculino e feminno

respectivamente. Pode-se observar que os cromossomos maiores (grupos A,

B e C) apresentam mais TClIs (iue o esperado, enquanto que para os de

menor tamanho (grupos F e G) obteve-se um niimero de TCls muitas vezes
inferior ao esperado, para os dois sexos. Esses fatos demonstram que a
distribuigao de TClIs por grupo cromossomico ndo se baseia exclusivamente
no tamanho do cromossomo.

A ilustragdo micrografica de um individuo exposto,
apresentando varias trocas entre cromatides irmas consta da Figura 20.

Na Tabela 10 estio apresentados os dados referentes aos
valores percentuais de células que estdo no primeiro, segundo e terceiro ciclo
de divisdo celular e o indice de proliferagao celular nas amostras exposta e
controle. O teste t-Student realizado indicou ndo haver diferenga
significativa entre os dois grupos estudados. As figuras 21 e 22 ilustram as
freqiiéncias relativas dos diferentes ciclos celulares dos individuos expostos

aos gases anestésicos e os controles, respectivamente.
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Tabela 7 - Freqiiéncias absolutas de trocas entre cromatides-irmas (TCls) em
individuos expostos aos gases anestésicos (E) e controles (C)

Amostras TCl/célula Limites das freqiiéncias
de TCl/células
n® total , S s Minimo Maximo
270 8,7096 3,3285 3 15
231 10,0434  4,4361 19
274 5,48 2,4514 12
324 9,2571 3,9208 18
411 7,6111 3,5998 17
332 8,5128 3,9528 16
406 10,15 4,1605 21
338 6,76 3,0274 13
28 14 1,4142 15
159 15,9 4,8177 23
398 10,4776 4,7802 23
3171 9,7179 3,0207
272 66341  3.,8971
193 8,3913 3,2437
36 7.2 2,7748
84 7,6363 3,4430
478 12,2564  4,0763
271 5,42 2,7485
290 5,8 2,7847
281 82647 28102
1905 7,7003 2,1299

W e o,

22
14
10
12
20
11
16
14

B i AT S B =N S I o
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Tabela 8 - Descrigdo estatistica das amostras de individuos expostos aos
gases anestésicos (E) e controles (C) referentes ao nlimero médio de trocas
entre cromatides irmas

Amostra N X Md DP 1C (95%) Ql Q3

E 372 97179 9,2571 3,0207 7,6887;11,7471 17,6111 10,4736
C 253 7,7003 74181 2,1299  59194,94812 6,2170 8,328

N - n® de metafases analisadas DP - desvio padrdo Q1 - 1° quartil
X - média IC - intervalo de confianga Q3 - 3° quartil
Md - mediana

AVA
AVAVEY

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



Resultados

©
O
—
h
O
I_

Amostras

Figura 13 - “Boxplot” das amostras de individuos expostos aos gases
anestésicos (1) e controles (2), obtidos pelo agrupamento de suas freqiiéncias
meédias de trocas entre cromatides irmas apresentando quartis e medianas das
amostras.
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Figura 14 - “Boxplot” das amostras de individuos expostos aos gases
anestésicos, obtidos pelo agrupamento de suas freqiiéncias médias de trocas
entre cromatides irmas apresentando quartis € medianas da amostra.
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Figura 15 - “Boxplot” das amostras de individuos controles, obtidos pelo
agrupamento de suas freqiiéncias médias de trocas entre cromatides irmas
apresentando quartis e medianas da amostra.
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média de TClIs
16
14

12 4

20 30 40

idade (anos)

Figura 16 - Numero médio de trocas entre cromatides irmas relacionadas a
idade dos individuos expostos aos gases anestésicos (vermelho) e individuos
controles (azul).
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média de TClIs
16 5
14

12 +

T T T T

10 15 20 25

tempo de exposigao (anos)

Figura 17 - Numero médio de trocas entre cromatides irmas relacionadas ao
tempo de exposigdo dos individuos expostos aos gases anestésicos.




Resultados

Tabela 9 - Distribuicdo das freqii€ncias absolutas de TCls por grupo
cromossomico nas amostras exposta e controle agrupadas por sexo, e valores

esperados com base no tamanho relativo dos cromossomos, segundo Lubs et
al.(ISCN, 1978)

Grupos cromossomicos
A B C D E F G  Total 2
590 331 861 234 136 54 42 2248 127,69
5052 268,5 811,5 2334 2069 1134 1082
247 135 376 86 50 18 11 923 64,38
2044 108,7 3509 945 837 459 346

395 © 165 0" 340 | 189" 7T .. i26 how?d | 1064 72.46
239 127,1 3841 1105 979 537 515

CF 223 119 . 334 8 55 18 7 842 50,34
186,5 992 3202 86,19 764 4189 315

amanho

relativo M 46,58 24,76 74,82 21,52 19,08 10,46 10,03 207,25
do

lote2n F 46,58 24,76 79,94 21,52 19,08 10,46 7,838 210,22

(GL=6, p< 0,001)

EM-expostos masculinos, EF- exposto feminino,
CM-controles masculinos, CF-controle feminino,
O observado, E esperado
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OEsperado

E Expostos
H Controles

Figura 18 - Distribuigio das freqiiéncias relativas de TCI por grupo
cromossOmico casualmente esperadas, baseadas no tamanho relativo dos
cromossomos, comparadas aquelas obtidas nas amostras de individuos
expostos aos gases anestésicos e controles do sexo masculino.
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OEsperado

B Expostos

H Controles

Figura 19 - Distribuigdo das freqiiéncias relativas de TCI por grupo
cromossdmico casualmente esperadas, baseadas no tamanho relativo dos
cromossomos, comparadas aquelas obtidas nas amostras de individuos
expostos aos gases anestésicos e controles do sexo feminino.
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Figura 20 - Fotomicrografia de uma metafase de
mostrando varias trocas entre cromatides irmas.
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Tabela 10 - Valores dos indice de proliferagdao celular (IPC) dos individuos
expostos aos gases anetésicos (E) controles (C)

Amostras

M1%

M2 %

M3%

1PC(%)

E 01
E 02
E 03
E 04
E 05
E 06
E 07
E 08
E 09
E10
E 11

37
26
56
25
35
43
29
32
79
16
12

53
56
44
51
53
52
54
47
19
38
33

10
18
0
24
12
5]
17
1
2
46
35

1,73
1,92
1,44
1,99
1,77
1,61
1,88
1,49
1,23
2,30
2,23

Total
%

410,06
37,28

520,22
47,3

169,71
15,42
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Resultados

Figura 21 - Freqiiéncias relativas dos diferentes ciclos celulares (M1: células
em primeira divisdao, M2: células em segunda divisdo e M3: células em
terceira divisdo) dos individuos expostos aos gases anestésicos.
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Resultados

Figura 22 - Freqiiéncias relativas dos diferentes ciclos celulares (M1: células
em primeira divisdo, M2: células em segunda divisao e M3: células em
terceira divisdao) dos individuos da amostra controle.
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Discussio

V . Discussao

1. Agdo genotoxica dos anestésicos

As alteragdes induzidas no genoma humano tém gerado uma
crescente preocupacdo quanto a adogdo de medidas de protegdo para as
geracdes futuras. Tal atitude ¢ reforgada pelo conhecimento de uma
associagdo entre propriedades genotoxicas e carcinogénicas de radiagdes e
compostos quimicos, além do reconhecimento de que os fatores ambientais
atuam como agentes etiologicos em cerca de 80% dos canceres humanos
(IARC, 1991). Assim sendo, toma-se cada vez mais urgente a utilizagdo de
testes capazes de detectar tais agentes, bem como quantificar o DNA lesado
no homem. Desse modo, dados de estudos citogenéticos bem conduzidos
podem ser usados com confianga para indicar exposigao excessiva a agentes
nocivos, bem como indicar o risco potencial de desenvolvimento de sérios
problemas de saude na populagdo exposta (AU, 1991; FERRARI, 1991).

Para o estudo da ag¢do de anestésicos sobre o DNA, diferentes
sistemas de testes tém sido empregados. Pode-se citar entre esses o ensaio
de mutagdo génica reversa com Salmonella typhimurium com ativagao
metabodlica, que utiliza como organismo teste, diversas linhagens dependentes
da histidina. Esse sistema ¢ confirmador da atividade mutagénica e ¢
freqlientemente considerado como padrdo com o qual sdo comparados outros
sistemas. Tal teste foi utilizado em diferentes estudos, para analisar a
maioria dos anestésicos atuais, bem como os anteriores.

Os testes com animais sdo também muito empregados. Dentre
eles, apenas um revelou resultado positivo causado pela inalagdo do

isoflurano, encontrando-se uma freqiiéncia aumentada de tumores hepaticos
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em camundongos Swiss/ICR macho, mas ndo na fémea, expostos in utero e
por um curto periodo pos-natal. Em um estudo mais completo, no qual foi
empregado um esquema de exposigdao semelhante, ndo foi possivel mostrar
uma freqiiéncia aumentada de tumores hepaticos ou outros, em camundongos
Swiss/ICR expostos tanto ao isoflurano, halotano, enflurano, metoxiflurano
ou ao oxido nitroso. O halotano e o enflurano também foram examinados em
sua dose maxima tolerada em dois estudos sobre carcinogenicidade, no
periodo de vida de camundongos Swiss/ICR. No primeiro, 161
camundongos foram expostos a 500 ppm de halotano durante 2 horas/dia,
tanto in utero como durante 78 semanas apds o nascimento. No segundo
estudo, 250 camundongos recém desmamados foram expostos a 3000 ppm

de enflurano, 4 horas/dia durante 78 semanas. Apesar da exposi¢ao

permanente a doses maximas toleradas, nenhum dos anestésicos mostrou-se

carcinogeénico.

As agdes cicloativa, clastogénica e aneugénica tém sido
atribuidas ao halotano em razao, respectivamente, de seus efeitos sobre a
duragdo do ciclo mitdtico, prolongando-o em fibroblastos de hamster chinés e
efeitos na mitose em células da gema em Vicia faba, resultando em quebras e
aneuploidias (KRAMERS & BURM, 1979; BADEN & SIMMON, 1980).
Outros efeitos sobre o ciclo celular e indugao de erros durante a segregagao
cromossémica foram relatados por BASLER & ROHRBORN (1981), em
células de medula 6ssea de hamster chinés, ndo tendo sido detectada agao
clastogénica do halotano nesses organismos.

Apesar desses resultados, ha que se considerar que a
extrapolagdao de dados obtidos em experimentos que empregam organismos
que ndao o homem ¢ muito discutida, uma vez que as condigdes de exposigao
e as vias de metabolizagdo dos compostos quimicos sdo muito diferentes,

sem levar em consideragdo outros fatores relevantes como o modo de vida,
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habito alimentar, estresse, entre outros. O nimero de animais expostos em
qualquer experiéncia ¢ pequeno quando comparado ao numero de seres
humanos expostos. Mesmo que os anestésicos tenham baixo potencial para
produzir toxicidez a longo prazo, a exposi¢do cronica de uma grande
populagdo de individuos pode representar um risco de saude publica
consideravel (MILLER, 1989).

No presente estudo, tanto as médias de metafases andomalas
como as de aberragdes cromossOmicas foram mais altas nos individuos
expostos a gases anestésicos em comparagdo aos individuos controles;
entretanto, tal diferenga ndo mostrou ser estatisticamente significativa entre
as duas amostras. Tal resultado poderia ser explicado devido a grande

variabilidade intra amostral encontrada e aos diferentes tipos de anestésicos

utilizados nos varios hospitais amostrados. De modo geral, os individuos

com maior tempo de exposi¢do apresentaram maior numero de metafases
andmalas, bem como de aberragdes cromossomicas.

O aumento na freqiiéncia de aberragdes cromossOmicas pode
indicar exposi¢do a um agente genotoxico, fator que aumenta o risco de
cancer e doengas genéticas (CARRANO & NATARAJAN, 1988). Varios
danos no DNA podem ser detectados depois da exposi¢ao ao enflurano. E
possivel que o enflurano quebre pontes de H entre fitas simples de DNA
dentro da dupla hélice, uma vez que existe uma correlagao direta entre a agao
anestésica e a capacidade de quebras de pontes de H. A estabilidade do
DNA ¢ alterada e a torgdo dentro da estrutura molecular pode ser bastante
forte para quebrar as fitas. As interagdes hidrofobicas entre enflurano e
aminoacidos de proteinas histonicas e ndo histonicas podem também
contribuir com uma parte do dano. Tais quebras sdo um fendmeno comum e
indicam efeitos genotoxicos antes do reparo do DNA. A detecgdo dessas

quebras ¢ uma indicagdo da genotoxicidade (REITZ et al., 1992).
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As aberragdes cromossOmicas estdo relacionadas com outros
eventos anormais: 50% de todos os abortos espontaneos sdo
cromossomicamente anormais; as populagdes expostas a radiagdo ionizante
ou substancias quimicas genotdxicas tém uma freqiiéncia aumentada de
aberragdes cromossOmicas em seus linfocitos; varias doengas humanas
hereditarias (ataxia telangiectasia, anemia de Fanconi e sindrome de Bloom)
sao associadas com o aumento da freqiiéncia de aberragdes cromossomicas ¢
aumento na incidéncia de cancer.

Viarios estudos experimentais ilustram a complexidade das
respostas biologicas que sdo associadas com a exposi¢ao cronica a baixas

doses de agentes potencialmente perigosos. Doses ndo toxicas de agentes

aparentemente indcuos podem aumentar o efeito genotoxico de carcindgenos

conhecidos (AU, 1991).

Em um estudo realizado com individuos saudaveis para a
caracterizagdo do grau de variabilidade em anormalidades genéticas e
explorar como esta variabilidade estd associada com fatores externos e
internos, foram encontrados valores de aberragdes cromossomicas variando
de 0 a 6,7% (KASUBA et al., 1995). REITZ et al.(1998) notou variagdes
nas taxas de danos ao DNA em linfocitos de 160 doadores depois da
exposigao in vitro ao enflurano. As razdes para tal achado podem ser
diferengas no reparo do DNA. Portanto, em pacientes com deficiéncia no
reparo do DNA, a anestesia com enflurano pode induzir danos irreversiveis
ao material genético. Assim, diferengas na susceptibilidade a substancias
quimicas representam um parametro significante na caracterizagdo do risco
humano.

As diferengas encontradas nesta investigagdo, embora ndo
difiram estatisticamente, poderiam portanto, ser explicadas pela variabilidade

genética individual, pelos diferentes anestésicos utilizados nos hospitais
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amostrados, pela possivel variagao no tempo de trabalho diario dos médicos
e por outros fatores que nao puderam ser detectados.

O efeito clastogénico em individuos profissionalmente expostos
aos gases anestésicos foi observado por alguns autores. BIGATTI et al.
(1985) observaram um aumento nas freqiiéncias de aberragdes
cromossomicas nas pessoas do centro cirirgico: 5,3% em enfermeiras e 6,0%
em ginecologistas e cirurgides. Em um estudo realizado em 1987, esses
autores relataram um aumento significativo nas freqiiéncias de células
aberrantes, que variaram de 2,4 a 4,0% no periodo de 1981 a 1983, em
pessoas do centro cirurgico expostas ao halotano. No estudo feito por esses
autores, a analise citogenética mostrou um aumento significativo nas

freqiiéncias de células aberrantes no grupo exposto quando comparado ao

grupo controle (KARELOVA et él., 1992). Em outro estudo, analisando-se

linfécitos cultivados de pacientes apos anestesia com halotano, verificou-se
um aumento no numero de aberragdes cromossOmicas. As amostras de
sangue foram obtidas antes da intervengdo cirurgica, imediatamente apds o
efeito da anestesia, no qual foi encontrada uma porcentagem de 6,43% de
aberragdes cromossdmicas e 24 horas apds a operagdo, com 8,28% de
aberragdes cromossomicas (GEORGIEVA et al. 1993).

O tipo de alteracdo estrutural cromossomica produzida por
agentes fisicos ou quimicos depende das lesdes induzidas no DNA
(CARRANO & NATARAJAN, 1988).

No presente estudo, o fato de ter-se encontrado uma freqiiéncia
mais elevada de aberragdes cromossdmicas, principalmente do tipo quebra
cromossomica, nos individuos expostos aos gases anestésicos, demonstra ter
havido erros durante a duplicagdo do DNA ou deficiéncia nos mecanismos de
reparo. Os compostos quimicos, em sua agdo sobre o DNA, podem ser

divididos em duas classes: os S-independentes, ou seja, aqueles que
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produzem aberragdes em todas as fases do ciclo celular e os que dependem
da sintese de DNA para manifestar seu efeito (S-dependentes). Os S-
independentes (por exemplo, drogas radiomiméticas) induzem, como a
radiagdo ionizante, quebras do tipo cromossomica em GO e Gl, aberragdes
tipo cromossOmica e cromatidica em S e tipo cromatidica em G2. Os S-
dependentes (como as drogas alquilantes) produzem, tal como a luz
ultravioleta, seu efeito na fase S ou quando as células passam por uma fase
de sintese entre a exposi¢ao e a observagdo do efeito (RABELLO-GAY,
1991; NATARAJAN, 1993). Os gases anestésicos em questdo parecem,
portanto, agir de forma semelhante a drogas radiomiméticas.

Um outro fato relevante, neste estudo, foi o registro de eventos

raros, tais como adigdes, dicéntricos e acéntricos, que sio classificados como

eventos instaveis, podendo levar 4 morte celular (CARRANO &

NATARAJAN, 1988). Esses eventos raros podem levar a deficiéncia ou a
rearranjos complexos. Desse modo, as deficiéncias levam a perda de
multiplos genes, por isso, ap0s a divisao celular as células filhas podem nao
sobreviver. Evidéncias recentes indicam que as células mortas estimulariam
a divisdao de novas células, o que poderia permitir o aparecimento de células
cancerosas dormentes (AU, 1991). Outra possibilidade decorrente da
formagao desses eventos € a ocorréncia de rearranjos que nao causa
necessariamente a morte celular, entretanto devido a justaposi¢do de genes,
os rearranjos cromossdmicos podem levar a expressao anormal dos genes
translocados e a anormalidade € transmitida para as células filhas. Esse tipo
de aberragdo também parece estar relacionado ao desenvolvimento do cancer
(CARRANO & NATARAJAN, 1988; AU, 1993), podendo ativar proto-
oncogenes (SORSA et al., 1990).

Assim, considerando-se que os dados obtidos no presente

estudo foram de metafases analisadas em primeiro ciclo de divisdo, tem-se
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que dificilmente houve selegao in vitro das células portadoras de alteragdes
instaveis; desse modo as taxas de alteragdes cromossdmicas observadas
devem estar proximas das que efetivamente ocorrem in vivo.

Na amostra controle, as quebras cromatidicas foram os eventos
mais freqlientes. Uma célula com quebra cromatidica em geral morre, mas se
entrar num processo de divisdo, apresenta quatro formas possiveis de
segregar suas cromatides, exibindo uma probabilidade de 25% de que as
c€lulas-filhas contenham o lote cromossomico normal e a mesma
possibilidade para conter tanslocagdo equilibrada, deficiéncia ou adigdo (AU,

1991).

O risco conhecido em uma populagdo exposta pode ser usado

como um guia geral na extrapolagio do risco para outra populagio

similarmente exposta. Entretanto, pode ser um erro assumir que os riscos
para populagdes com diferentes exposigdes sejam idénticos, porque existem
muitos fatores que podem alterar o resultado. Um deles ¢ a coexisténcia de
agentes de uma segunda exposi¢do que aumenta ou reduz o efeito dos
primeiros agentes; outro ¢ a composi¢ao €tnica da populagdo. Diferengas
genéticas na metabolizagdo de compostos quimicos deveriam ser avaliadas
quando da estimativa de tal risco. Os fatores genéticos ndo agem
isoladamente de outras varidveis biologicas, tais como imunoldgicas,
bioquimicas, nutricional, étnicas e ambientais, incluindo nessa ultima longas
horas de exposigao, estresse e condigdes climaticas (ONG et al., 1993).
Outro dado interessante ¢ que subpopulagdes de linfocitos diferem na sua
capacidade de reparo (REITZ et al, 1992). Assim, populagdes com
diferentes etnias podem ter diferentes respostas, ainda que expostos a agentes
muito parecidos. O conhecimento dos efeitos da exposi¢do em cada
populag@o ¢é, portanto, 0til na estimativa do risco daquela populagao (AU,
1991).
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2 . Importancia do metabolismo na resposta individual

Atualmente, sabe-se que muitos genes envolvidos nos processos
de ativagdo e destoxificagdo tém carater polimorfico, como os genes do
sistema citocromo P-450. Da quantidade total inalada de halotano, 20%
sofrem processos de biotransformagdo nesse sistema das células hepaticas
(TERRA & EUGENIO, 1989).

O halotano pode ser metabolizado por dois meios metabdlicos,
ou seja, meio oxidativo e redutivo dependendo da presenga de oxigénio. No
primeiro, sdo produzidos ions brometo e acido trifluoracetil, que sdo
metabolitos ndo volateis, e no segundo caso, 2-cloro-1,1,1-trifluoroetano
(CTE) e 2-cloro-1,1-difluoroetano (CDE). Os ions cloreto e brometo sdo
removidos do halotano, porém isso ocorre apenas com pequena quantidade
de fluoreto (MARSHALL & WOLLMAN, 1987). Tem sido sugerido que os
produtos intermediarios da biodegradagio do halotano sdo, provavelmente,
os envolvidos na hepatotoxicidade. Uma possivel explicagdo para isso seria
a ligagdo covalente dos metabolitos anaerdbicos nos microssomos € na
peroxidagdo de lipidios dos microssomos (RAHMAN, et al., 1994). A
Figura 23 ilustra as vias metabolicas dos trés anestésicos em uso atualmente.

Em muitos casos, o que atua como carcinogénico e/ou

mutagénico ndo ¢ a molécula original, mas um intermediario no processo de

destoxificagdo. Assim, um individuo exposto, que degrada o composto

original em metabolitos toxicos ¢ submetido a altas concentragdes do
metabolito, e €, portanto, considerado susceptivel. O individuo que nido é
susceptivel, pode ou ndo ser exposto a altas concentragdes do metabdlito
toxico, sendo relativamente resistente.

As reagdes que metabolizam compostos quimicos no organismo

humano sdo, em sua maioria, reagdes de oxidagdo mediadas por enzimas
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localizadas principalmente na fragdo microssomal do figado dos mamiferos,
chamada de monoxigenases de fungdo mista. Essa fragdo consiste de trés
componentes essenciais, a NADPH- citocromo P-450-redutase, um
citocromo microssomal especializado, que € o citocromo P-450 e
fosfolipidios (WRIGHT, 1980). O citocromo P-450 é uma hemeproteina que
tem papel fundamental na oxidagdo de certos compostos quimicos,
funcionando como uma oxigenase terminal. Sua denominag¢do decorre do
fato de ser um pigmento que, na forma reduzida, tem pico de absorgdo no
comprimento de onda de 450 nm. No entanto, ha variantes desse citocromo
que diferem em suas respostas a indutores especificos, nas especificidades de

seus substratos e no espectro de absor¢ao (LEHNINGER, 1990).

Os citocromos P-450 s3o uma grande familia de enzimas

encontrada em todos os seres vivos, enzimas essas que oxidam um substrato
organico. Eles sdo divididos em dois grupos: um que intervém nos processos
vitais, tais como sintese do colesterol, transferéncia de colesterol para
hormonios sexuais e um segundo grupo, que inclui enzimas induziveis,
responsavel pelo metabolismo de substancias exodgenas (RASORE-
QUARTINO & FRENQUELLUCCI, 1993).

O figado é o Orgdo que possui a maior atividade de
monoxigenases, embora essa atividade possa ser detectada no pulmado,
intestino, rins, epiderme e adrenais. No cortex adrenal, o citocromo P-450
participa de reagdes de hidroxilagdo de substancias esterdides com a
produgdo de hormonios adenocorticais (grupo 1). E também importante na
hidroxilagdo de uma grande variedade de drogas, incluindo hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos (HAP), como o benzo(a)pireno, que é comum nos
processos de combustdo, os inseticidas e ingredientes dos desodorantes,
fortes mutagénicos como o N-metil-N-nitro-N-nitroguanidina, nitrosaminas,

epoxidos, carbamatos e inimeras outras substincias mutagénicas,
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carcinogénicas € teratogénicas, principalmente se sao relativamente
insoluveis (grupo 2). A hidroxilagdo dessas substancias pode torna-las mais
soliveis em agua e ser um passo importante em sua destoxificacdo e
excregao, ou transforma-las em substancias mais reativas, como no caso de
alguns HAP (LEHNINGER, 1990).

No segundo grupo dessas enzimas, ja foi descrito o
polimorfismo genético de duas familias. A primeira familia parece estar
envolvida no metabolismo dos HAP. Existem alelos para um receptor

citoplasmatico de baixa e de alta atividades. As transformagdes mediadas

pelos citocromos P-450 originam produtos intermediarios reativos, que se

ligam a nucleoproteinas ou acidos nucleicos, que podem ter agao toxica ou
carcinogénica. Portanto, pessoas com genes de alta atividade tém risco
aumentado para cancer. Este fendmeno, relacionado ao cancer de pulmao foi
demonstrado em fumantes. A segunda familia tem maior interesse
farmacogenético e clinico, ja que ¢ responsavel pelo metabolismo de
diferentes drogas, tais como o halotano, etanol, nitrosaminas, etc. Um
aumento ou redugdo na habilidade de metabolizar substancias especificas
pode ter como efeito farmacoldgico uma grande variagdo nas duas classes
que carregam os diferentes alelos (RASORE-QUARTINO &
FRENQUELLUCKCI, 1993).

Foi demonstrado em coelhos que radicais intermediarios sido
produzidos durante a reagdo de desalogenagdo anaerdbica. A formacgao
desses radicais pode estar associada com o mecanismo de hepatite produzida
pelo halotano (FUJII et al. 1984). Em um estudo com porquinhos da india,
houve o desenvolvimento de hepatite fatal em 50% dos individuos
amostrados apds a inalagdo de halotano (LIND et al., 1994). Foi proposto

por varios autores que o0 mecanismo que causa problemas hepaticos em
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animais ¢ bastante semelhante ao humano (LIND ef al., 1990; MARIT ef al.,
1994).

Em um estudo com porquinhos da india, os autores utilizaram a
exposi¢ao continua a 50 e 150 ppm de halotano por 35 dias € 300 ppm de
halotano por 8 dias. Foram observadas lesdes hepaticas degenerativas em
quase todos os animais, indicando que um mecanismo quimiotoxico estava

envolvido (LIND et al., 1992). No estudo de LIND et al. (1992), 4 horas de

exposi¢do a concentragdes subanestésicas do halotano foram hepatotoxicas

nos mesmos animais. Até mesmo na concentragdo mais baixa do halotano
(0,10%), 3 dos 8 animais desenvolveram necrose centrilobular moderada.
Ainda que parega existir uma relagao dose-resposta entre a concentragio de
halotano e o grau de injuria, a grande variabilidade nas respostas dos animais
dificulta sua demonstragdo clara. MARIT et al. (1994) observaram que a
grande variabilidade de respostas podem ser devidas a hereditariedade, raga,
género ¢ idade entre os grupos animais, entre animais do mesmo grupo e
entre secgdes do figado do mesmo animal. A predisposigdo genética ¢ um
importante fator determinante da susceptibilidade aos danos hepaticos
induzidos por esse agente anestésico (LUNANA et al., 1986). As recentes
investigagdes de exposi¢do cronica demonstraram a importincia da
biotransformagdo do halotano como um fator para o desenvolvimento de
lesdes em ratos. Em porquinhos da india, a hepatotoxicidade parece ser
devida a uma ligagdo covalente das proteinas hepaticas ao acido
trifluoracético, que ¢ o intermediario reativo gerado durante a
biotransformagdo oxidativa do halotano pelo sistema enzimatico citocromo
P-450 (LIND et al., 1990; GUANTOUS et al., 1990; LIND et al., 1992).
Segundo IAIZZO et al. (1990), os agentes anestésicos provocam a liberagao
de calcio. Tal liberagao pode ser parte do mecanismo de defesa contra a

exposi¢do a xenobidticos ou outras condigdes de estresse, ja que o calcio
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parece estimular os eventos bioquimicos que ajudam a célula neste esforgo;
entretanto, eventos que elevam a concentragao de calcio intracelular a altos
niveis, por prolongados periodos, estdo associados com a morte celular. O
aumento de cdlcio também pode ser um fator na hepatotoxicidade induzida
por anestésicos em ratos e porquinhos da india, visto que recentes relatos
abordam sobre o aciimulo massivo de calcio no figado desses animais 24
horas depois da exposi¢ao ao halotano.

A injaria hepatica branda, demonstrada pelo aumento de
enzimas hepaticas no sangue, parece estar relacionada com a ligagdo
covalente do citocromo P-450 na biotransformagdo do halotano, gerando
intermediarios reativos a macromoléculas celulares. A hepatite ou necrose
hepatica fulminante pode ser devida a uma reagao autoimune idiossincratica
pela formagdo de intermediarios reativos, gerados pela biotransformagdo do
halotano, que agem como neoantigenos, ligando-se a proteinas do figado
(LIND et al., 1989; LIND et al., 1994). Ela pode ocorrer apds cirurgia
realizada sob anestesia geral na qual o halotano, em sua concentragao
normalmente segura, ¢ componente importante. Entretanto, ¢ observada com
maior frequiéncia apdés administragdes repetidas de halotano num curto
intervalo de tempo, sendo designada como hepatite pelo halotano.

Embora existam inameras indicagdes de que o halotano
geralmente ndo ¢ hepatotoxico, toma-se cada vez mais evidente que, em
raras ocasides, ocorre algum efeito hepatico quando se administra o agente
por uma segunda vez em curto espago de tempo (SNOW, 1983;
MARSHALL & WOLLMAN, 1987; NEUBERGER, 1990; ELLIOTT &

STRUNIN, 1993). E possivel que a anestesia com o halotano cause a

indugdo de enzimas que metabolizam a droga, levando a hepatotoxicidade,
mais provavel depois da segunda administragdo (NIMMO et al., 1981). O

excesso de um produto toxico ou de um metabolito capaz de induzir resposta
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imune pode ocasionar hepatite (MARSHALL & WOLLMAN, 1987,
LARREY & PAGEAUX, 1997). Portanto, devem ser evitadas repetidas

exposigdes ao halotano (SNOW, 1983). Evidéncias de bases genéticas para

a susceptibilidade a hepatite pelo halotano tém sido relatada por varios

estudos. O metabolismo do halotano, particularmente o da via redutiva, pode

ser determinado geneticamente (RAY & DRUMMOND, 1991). Estudos
recentes mostram que os citocromos P-4502E1 e 2E6 (CYP2E1 e CYP2E6),
sao catalisadores do metabolismo oxidativo, sendo que o CYP2EI é o
principal. Ele age na formagdo de acido trifluoracético (TFA), brometos e
intermediarios reativos e sdo capazes de acetilar proteinas do figado, que
parecem ser os antigenos alvo no mecanismo de hepatite por halotano
(ELIASSON & KENNA, 1996; MADAN & PARKINSON, 1996;
SPRACKLIN et al., 1996; NJOKU et al., 1997, SPRACKLIN et al., 1997).
SUTHERLAND & SMITH (1992) relataram um caso de um bioquimico que
utilizava halotano para sedar cobaias em um laboratorio. A hepatite foi
documentada como uma reagdo de hipersensibilidade aos neoantigenos
produzidos pelo CTE. Um estudo recente feito por CLARKE et al.(1995),
mostra que enflurano e/ou isoflurano podem produzir uma condi¢do de
hipersensibilidade similar a hepatite pelo halotano, sozinhos ou apds a
administragao desse agente.

Do enflurano, apenas 2% do total administrado sofrem
biotransformagio, sendo os principais produtos formados o ion flior e o
difluormetoxitrifluoracético, eliminados pela urina (Figura 23). O restante do
agente € excretado por via pulmonar, sendo também relatada reducdao do
fluxo sangiiineo hepatico (TERRA & EUGENIO, 1989). Evidéncias de
danos hepaticos foram obtidas durante e ap0s a anestesia cirirgica com esse
agente, entretanto os efeitos hepaticos sdo rapidamente reversiveis

(MARSHALL & WOLLMAN, 1987). O fluxo sangiiineo renal e a filtragdo
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glomerular diminuem. O enflurano é potencialmente desencadeador de
hipertermia maligna em pacientes suscetiveis, podendo causar necrose
hepética, porém mais raramente que o halotano. Um estudo de GARTON et
al. (1995), demonstrou que o CYP2EI é responsavel pela metabolizagio
desse anestésico (TERRA & EUGENIO, 1989; MARSHALL &
WOLLMAN, 1987).

Com relagao ao isoflurano, apenas 0,2% da quantidade total
inalada sofrem processos de biotransformagao no figado (TERRA &
EUGENIO, 1989). O metabolismo limitado do isoflurano é principalmente o
resultado de oxidagao do carbono alfa. Similarmente ao enflurano, o carbono
difluorometil do isoflurano é muito resistente a oxidagao (MILLER, 1989).

Os produtos formados sdo o écido trifluoracético e ions flior, excretados

pelos rins (Figura 24). Por ser um anestésico de uso recente, as agdes

hepaticas do isoflurano nio estdo bem definidas. Ele diminui o fluxo
sangiiineo renal, a filtragao glomerular e o débito urinario. Nao ha evidéncias
de nefrotoxicidade e pode ser considerado de risco potencial quanto ao efeito

abortivo e teratogénico (TERRA & EUGENIO, 1989).

3 . Aciao dos gases anestésicos sobre o ciclo celular e TCls

No presente estudo ndo foi encontrada diferenga significativa,
comparando-se 0os grupos exposto e controle, em relagdo ao pardmetro de
indice mitdtico. Varios estudos realizados anteriormente apresentaram
controvérsias quanto a esse indice. O enflurano inibiu a mitose em
Tetrahymena pyriformes. Em culturas de células tumorais, o enflurano inibiu
a proliferagdo celular ¢ a taxa de sintese de DNA e RNA (REITZ et al.,
1992).  Contudo, KARELOVA et al. (1992), encontraram elevada

proliferagdo e indice mit6tico no grupo exposto aos gases anestésicos quando
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comparados aos controles, revelando uma tendéncia a estimulagio da
atividade proliferativa dos linfocitos.

Neste estudo, as freqiiéncias de TCls encontradas para a
amostra exposta a gases anestésicos e controles ndo diferiram
significativamente, concordando com o fato que que os anestésicos parecem
agir como compostos quimicos S-independentes, e portanto, fracos indutores
de TCls.

As trocas entre cromatides irmas sdo manifestagdes de quebra
do DNA e reunido em sitios homologos das duas cromatides em um
cromossomo durante a duplicagdo celular. Ja que uma TCI representa a
quebra de quatro fitas de DNA (troca e unido em seus novos locais) um fator

importante ¢ saber se a quebra e a unido ocorreram fielmente, sem produzir

-~

qualquer modificagdo do cddigo genético. Varios estudos demonstraram que

a freqiiéncia de TCls aumentou quando células animais ou humanas foram
expostas a agentes mutagénicos e carcinogénicos conhecidos. Outros fatores
parecem aumentar a freqiéncia de TCls, como o consumo de alcool e o
habito de fumar. Os mutagénicos naturais presentes no alimento, a ma
nutrigdo calorica e protéica em criangas e infecgdes virdticas sao fatores de
influéncia. Nao ha concordancia quanto a relagdo entre o aumento no
namero de TCIs e idade, segundo CARRANO & NATARAJAN, (1988) e
SARDAS et al., (1992). Porém, neste estudo, parece haver uma relagido de
aumento de TCIs com o aumento da idade com relagao ao grupo controle.

Apesar dos avangos cientificos na elucidagdo dos processos
biologicos, o mecanismo molecular responsavel pelas trocas ainda nao ¢
conhecido, havendo até sugestoes de que seja multiplo e, em decorréncia,
desconhece-se o seu verdadeiro significado (HUSUM et al, 1985;
VARELLA-GARCIA, 1991).
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Ha muito busca-se identificar se as lesdes que conduzem as
TCls sdo parcial ou integralmente semelhantes aquelas que geram aberragdes
cromossomicas, como por exemplo, quebras. Varios argumentos refor¢gam a
nao coincidéncia entre os mecanismos de formagdo das TCIs e AC; ndo ha
consisténcia entre os resultados dos dois fendmenos em sindromes de
instabilidade cromossdmica como xeroderma pigmentoso, anemia de
Fanconi, ataxia telangiectasia e sindrome de Bloom, que sdo patologias
humanas caracterizadas pelo aumento nas taxas de aberragdes
cromossomicas espontaneas, mas apenas na sindrome de Bloom observam-se
niveis elevados de TCls. Um estudo recente, feito por LIMONI et al.
(1997), mostra que a quebra na fita de DNA por si s6 ndo necessariamente

leva a instabilidade cromossomica, mas que a complexidade ou

especificidade das quebras de DNA sdo importantes na iniciagdo deste

fenotipo. Além disso, os agentes degradantes do DNA, cuja atuagio é
independente da fase S, como a bleomicina e a radiagdo ionizante, sdo
clastogénicos muito potentes, mas fracos indutores de TCIs. Por outro lado,
os agentes dependentes da fase S, como a luz ultravioleta e a maioria dos
agentes quimicos sdo potentes indutores de TCIs e ha indicagdes de que
atuem de forma variada (VARELLA-GARCIA, 1991).

Em um estudo em que foram analisadas 67 pessoas
continuamente expostas a varios anestésicos por um periodo que variou de 2
a 29 anos, os autores encontraram diferengas significativas nas frequiéncias
de TClIs entre expostos e controles. Um aumento significativo no niimero de
TCIs foi ainda encontrado para fumantes expostos, quando comparados aos
fumantes controles. Embora a freqiiéncia de TCIs parega ser mais alta entre
fumantes expostos do que ndo fumantes expostos, a diferenca ndo foi
significativa (SARDAS et al, 1992). CERMAKOVA (1987 apud
KARELOVA e. al, 1992) encontrou um aumento significativo das
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frequiéncias de TCIs por células nos funcionarios do departamento de
anestesiologia e ressucitagao expostos ao halotano, quando comparados aos
controles. No estudo, realizado por KARELOVA et al.(1992) foram
encontradas diferengas significativas comparando-se os grupos de individuos
expostos e controles. Entretanto, varios estudos ndo encontraram diferengas
significativas no numero de TCIs entre individuos expostos a baixas
concentragdes anestésicas e controles nido expostos (HUSUM & WULF,
1980; HUSUM et al., 1981; HUSUM et al., 1983; HUSUM et al., 1985;
LAMBERTI et al., 1989) e mais especificamente em relagdo ao enflurano
(REITZ et al., 1992) e halotano em pacientes (GEORGIEVA et al., 1993).
Existem controvérsias sobre qual o melhor método de avaliagdo

estatistica das TClIs. Muitas vezes a analise estatistica ndo tém auxiliado

significativamente os pesquisadores na decisio de considerar ou ndo um

agente como indutor de TCIs. A conduta mais simples tem sido considerar
como positivos os agentes que elevam a freqiiéncia das TCls a duas vezes a
dos controles e que tém resposta dependente da dose. Em casos em que ha
aumento, mas esse ndo atinge o limite referido, tais agentes podem ser
considerados fracos indutores de TCIs (VARELLA-GARCIA, 1991).

Quanto ao indice de proliferagdo celular, a analise estatistica
ndo mostrou diferenga significativa entre os individuos expostos a gases
anestésicos e individuos controles, mas pode-se notar que a amostra controle
apresenta-se mais homogénea.

Com relagdo a estudos de exposigdo ocupacional enfocando
atividade mutagénica de individuos expostos a anestésicos, encontram-se os
dados de PASQUINI et al. (1989) que, revelaram aumento na freqiiéncia de
aberragdes cromossOmicas mas ndo na de troca entre cromatides irmas em
linfocitos do sangue periférico, concordantes com os dados obtidos neste

estudo.
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Em conclusio, este estudo pretendeu contribuir com os poucos
achados da literatura que enfocam a monitoragao citogenética em individuos
ocupacionalmente expostos a gases anestésicos. Muitas controvérsias ainda
persistem, contudo nossos dados demonstram que tais gases induzem lesdes
no DNA, lesdes essas do tipo cromossdmico, resultantes de erros durante a
duplicagao do DNA ou deficiéncia do sistema de reparo sugerindo, portanto,
sua agdo genotdxica. E necessario, todavia ressaltar-se que os gases
anestésicos, apesar da referida agdo genotoxica, ndo se mostraram indutores
de TCIs, fato esse perfeitamente justificado pela literatura (HUSUM &
WULF, 1980; HUSUM et al., 1981; HUSUM et al., 1983; HUSUM et al.,
1985; LAMBERTI et al., 1989; VARELLA-GARCIA, 1991).

Com relagdo aos indices mitotico e de proliferagdao celular nao

foram encontradas diferengas significativas entre os grupos estudados,

coincidindo com os dados de estudos anteriores (TANNENNBAUM &
GOLDBERG, 1985; REDFERN, 1990, REITZ et al., 1992).

4 . Efeitos adversos dos anestésicos na espécie humana

Embora existam alguns relatos negativos quanto a
mutagenicidade ou carcinogenicidade de anestésicos inalados, ha ainda
muitas controvérsias sobre o assunto. De modo geral, a equipe da sala de
cirurgia parece estar exposta a um maior perigo devido a esses gases
anestésicos serem residuais (SNOW, 1983). Relatou-se  que
anestesiologistas do sexo masculino tém um indice aumentado de suicidios,
apesar de ndo existir um acordo sobre se isso difere significativamente da
ocorréncia global aumentada de suicidios entre médicos homens em geral
(BRUCE et al., 1974; LEW, 1979; VESSEY & NUNN, 1980; MILLER,

1989). As mulheres expostas habitualmente ao ambiente da sala de cirurgia
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estdo sujeitas a um risco maior de aborto espontaneo durante o primeiro
trimestre de gestagdo. A incidéncia € de 1,5 a 2 vezes superior a de pessoas
nao expostas. A maior incidéncia de aborto ¢ encontrada entre as médicas
anestesiologistas, enfermeiras que trabalham com anestesia e enfermeiras e
técnicas da sala de cirurgia (BADEN et al, 1976; COLLINS, 1978,;
MILUNSKY, 1979; BADEN & SIMMON, 1980; SNOW, 1983; GUIRGUS
et al., 1990; IMBRIANI et al., 1991; LEMOS NETO, 1992). Resultados
similares foram encontrados em dentistas e assistentes que utilizaram
anestésicos inalados (COHEN et al, 1980; WYROBEK et al., 1981).
Contudo, ha dados discordantes como os de HEMMINKI et al. (1985), que
nao detectaram aumento significativo na freqiiéncia de abortos espontaneos e

malformagdes na descendéncia de enfermeiras expostas a gases anestésicos.

Segundo um estudo realizado em 1970, a perda do feto entre mulheres

ocupacionalmente expostas a anestésicos constitui o dobro em relagdo as nao
expostas, além do que os partos prematuros mostram-se 4,5 vezes mais
freqlientes em anestesistas. Uma modifica¢do na relagdo dos sexos também
foi notada, de 50/50 para 59/41 em favor das mulheres. Nas esposas de
anestesiologistas, ndo expostas ao ambiente da sala de cirurgia, a taxa de
aborto apresentou-se trés vezes maior € o parto prematuro quatro vezes
maior do que nos controles (COLLINS, 1978; BADEN & SIMMON, 1980).

O prolongamento do ciclo mitdtico poderia explicar o numero de
abortos espontaneos, com embrides aneupldides provavelmente resultantes
da ndo disjungdo meiodtica (KRAMERS & BURM, 1979). Entretando,
segundo COHEN et al. (1974, apud INFANTE, 1979), esse risco aumentado
ndo existe. Os filhos de mulheres que trabalham em salas de cirurgia
apresentam uma incidéncia elevada de anormalidades congénitas
(MILUNSKY, 1979; CREMONESI, 1987; SNOW, 1983), anormalidades

essas que variam desde grandes anomalias e deformidades at¢ defeitos menos
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sérios (COLLINS, 1978). O risco ¢ duas vezes maior nas anestesiologistas
que entre as pediatras ndo expostas (SNOW, 1983 e LEMOS NETO, 1992).
Apesar disso, segundo IMBRIANI et al. (1991), ndo existe, ainda,
entendimento quanto a freqiiéncia dessas malformagdes. A infertilidade
feminina também parece ser maior em mulheres que trabalham em ambiente
cirargico (LEMOS NETO, 1992). COHEN et al. (1974 apud INFANTE,
1979) relataram uma elevagdo altamente significante de anormalidades
congeénitas entre filhos de esposas ndo expostas, casadas com homens que
trabalham nas salas de cirurgia, concordante com os dados de KNILL-
JONES et al. (1975 apud INFANTE, 1979) que também relataram uma
associagao entre homens expostos e anormalidades congénitas totais entre

sua prole. A exposi¢do de homens nao foi associada com um aumento na

freqiiéncia de abortos espontineos. Em contraste com essas observagdes,

COHEN et al. (1974 apud INFANTE, 1979) relataram um indice significante
de abortos espontaneos entre as esposas de dentistas expostos a gases
anestésicos, ao passo que defeitos de nascimento nio tiveram um valor
significativo. As diferengas podem ser o resultado de proporgdes diferentes
de exposigao a diferentes gases anestésicos.

Foram realizadas diversas analises na tentativa de se estimar a
freqiiéncia do céancer entre trabalhadores expostos a anestésicos. Em uma
delas, a American Society of Anesthesiologists (ASA) realizou um estudo
retrospectivo de 49.595 individuos que trabalhavam em centros cirurgicos em
todos os estados norte-americanos. Observou-se um aumento de 1,3 a 2,0
vezes na freqiiéncia de cancer entre membros femininos da ASA e da
American Association of Nurse Anesthetists quando comparados com grupos
controle ndo expostos, todavia nido foi observado aumento na freqiiéncia de
cancer entre os homens estudados (MILLER, 1989). Em levantamentos

epidemiologicos foram identificados varios tipos de riscos: abortos,

AVA
AVAVAY

2 3 4 5 6 7 unespr 12 313 44 15 Te L7




Discussio

nascimentos prematuros e natimortos, defeitos congénitos, cancer,
hepatopatias, fadiga, bem-estar e desempenho diminuidos (COLLINS, 1978).
Varios estudos sugerem que a exposi¢ao cronica aos anestésicos nos centros
cirurgicos representam um risco para saide em pessoas ocupacionalmente
expostas (IMBRIANI et al., 1991). Entretanto, por causa dos problemas de
interpretagao das analises epidemioldgicas, muitos pesquisadores se voltaram
para outros testes para proporcionar informagdes sobre o potencial
carcinogénico de anestésicos especificos (MILLER, 1989).

Em conclusdo, dados citogenéticos podem ser usados para
documentar danos resultantes da exposigdo a substdncias quimicas e para
estimar o risco potencial a saiide da populagdo em estudo. Em um extenso

estudo, SORSA et al. (1990) relataram a correlagdo entre individuos com

aberragdes cromossomicas e o eventual desenvolvimento de malignidades. A

exposic¢do a baixas doses de compostos quimicos, na maioria dos casos, pode
ndo induzir muitos danos e as relagdes dose-efeito raramente sdo obtidas em
estudos de exposi¢do quimica, mas ¢ possivel o desenvolvimento a longo
prazo de problemas de satde para o individuo (SORSA et al., 1990; AU,
1991).

Pelo exposto, juntamente com os resultados provenientes de
outros estudos, pode-se afirmar que muito ainda deve ser feito para a
determinagao do real potencial de risco a que estdo expostos os médicos
anestesiologistas. Outro fator importante, que deve ser levado em conta, ¢
que grande parte da contradigdao deriva do fato de que a maioria dos estudos
foi realizada em centros cirurgicos com sistema de renovagao do ar, fato esse
que ndo ocorre em todos os hospitais, incluindo aqueles nos quais os
individuos aqui amostrados trabalham. Quando fazem anestesias de longa
duragao, os médicos ficam continuamente respirando, na sala de cirurgia,

uma atmosfera carregada de odores alcoolicos, etéricos, gases anestésicos e
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outros produtos. Também os procedimentos radiologicos, o estresse, as
longas horas de exposi¢do aos produtos de limpeza usados na area cirtirgica
sao fatores que podem atingir o anestesiologista. Além disso, muitos

compostos incluindo o élcool, drogas terapéuticas, poluentes ambientais e

agricolas podem agir como indutores de enzimas hepaticas, que podem

determinar sérios problemas.

Levando-se em conta a natureza multifatorial da exposigao de
profissionais da saude, medidas devem ser tomadas para minimizar a
exposi¢gdo ocupacional a agentes quimicos com potencial genotoxico
conhecido ou possivel. Assim sendo, ¢ possivel prevenir, efetivamente, a
ocorréncia de efeitos danosos a saude em tais profissionais. A reivindicagao
por salas de cirurgias melhor equipadas, com sistemas de ventilagdo e

exaustdo adequados, bem como sua manutengdo devem ser seguidas.
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Resumo

VII . Resumo

Os anestésicos de inalagdo estdo relacionados a uma variedade de
resultados adversos a saude. Alguns desses compostos tém estrutura quimica
muito similar a carcindgenos conhecidos e suas vias metabolicas resultam em
compostos com atividade carcinogénica. Em adigdo, existem poucos dados
relacionando o monitoramento citogenético com o tipo de exposigao profissional
e ha relatos de que existem diferengas entre procedimentos e condigdes dos
hospitais entre diversos paises. No Brasil, ndo existem dados relacionados a esse
respeito. Assim, o que realizamos foi um estudo com anestesiologistas, homens ¢

mulheres com o mesmo periodo de exposigdo ocupacional, pareados por sexo,

idade e condigdo social com o grupo controle. Os parametros citogenéticos

considerados foram as freqiiéncias de aberragdes cromossdmicas e trocas entre
cromatides irmds (TCls) em respectivamente, 320 metafases de primeira divisdo
e 30 células de segunda divisdo. Para cada pessoa, o indice mitdtico e o indice
de prolifera¢do celular foram examinados. Dentre os anestésicos mais usados
atualmente encontram-se o halotano, o enflurano e o isoflurano.

A andlise citogenética mostrou um aumento nas freqii€ncias de
metafases andmalas e aberragdes cromossomicas por célula no grupo exposto
quando comparado com o grupo controle. Entretanto, os gases anestésicos nao
se mostraram indutores de TCls, uma vez que nao houve diferenga entre as
freqiiéncias de TCIs entre as amostras exposta e controle. Os indices de
proliferagdo e mit6tico ndo diferiram significativamente no grupo exposto quando
comparados com o grupo controle.  Nossos dados sugerem que o0s
anestesiologistas podem representar um grupo de risco entre pessoas

ocupacionalmente expostas e as condigdes de trabalho devem ser melhoradas.
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Abstract

VIII . Abstract

The volatile inhalation anaesthetics have been implicated in a
variety of adverse health outcomes. Some of those compounds have
chemical structures roughly similar to known carcinogens and their metabolic
pathways result in compounds having carcinogenic activity. In addition,
there are few data conceming cytogenetic monitoring in such kind of
professional exposure and has to be accounted that there are differences
between countries procedures and hospital conditions. In Brazil, there is no
data regarding this subject. In according of that we carried out a study with
anaesthesiologists, men and women having the same occupational exposure
period, matched by gender, age and social condition with a control group.
The cytogenetic endpoints considered were chromosome aberration and
sister chromatid excahnges (SCE) frequencies in, respectively, 320 first

division metaphases and 30 second division cells. In each subject, the

mitotic index and proliferation index were examined. The most frequently

employed inhalation anesthetic are halothane, enflurane and isoflurane.

The cytogenetic analysis showed increased frequencies of
metaphases with aberrant events and chromosome aberrations per cell in the
exposed group as compared with the controls. However, the anesthetic gases
did not show to be a SCEs inducer, once there was no difference between
SCEs frequencies in exposed and control samples. The proliferation and
mitotic indices did not differ significantly in the exposed group as compared
with controls. Our data suggest that anesthesiologists may represent a risk
group of occupational exposed people and the working conditions should be

improved.
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