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Resumo

Souza KM. Avaliacdo de status redox, resposta inflamatdria, teldmeros e expressao
génica em anestesiologistas [tese]. Botucatu: Faculdade de Medicina de Botucatu,

Universidade Estadual Paulista; 2020. 75 f.

O presente estudo teve como objetivo avaliar o estresse oxidativo, a resposta
inflamatoria, a expressdo de genes relacionados e o comprimento de telomeros em
anestesiologistas. O estudo transversal foi realizado no Hospital das Clinicas,
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, em 60 médicos, sendo 30
anestesiologistas expostos ocupacionalmente aos residuos de gases anestésicos
(RGA) isoflurano, sevoflurano e desflurano (média de 10 partes por milhdo - ppm)
e 6xido nitroso (150 ppm) e 30 sem exposi¢do, os quais foram pareados por idade,
sexo ¢ estilo de vida. Para avaliacao do estresse oxidativo, foram avaliados os danos
oxidativos sistémicos no genoma, a peroxidacdo lipidica, os metabdlitos de 6xido
nitrico, a defesa antioxidante e antioxidantes lipofilicos individuais, além de
vitaminas do complexo B e homocisteina. A resposta inflamatoria foi avaliada por
interleucinas pro-inflamatoérias (IL6, IL8 e IL17A), pela determinacdo de proteina
C reativa de alta sensibilidade e de enzimas hepaticas. O comprimento dos
telomeros e a expressdo de genes relacionados ao reparo de danos oxidativos no
DNA (hOGGI e XRCC1I), a defesa antioxidante (NVRF?2), a manutencao do genoma
(TP53) e relacionados a inflamagdo (IL6, ILS e IL17A) foram avaliados por reagdo
em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real. Nao houve diferenca
significativa entre os grupos para os parametros avaliados, exceto para a expressao
do gene /L8, que foi maior no grupo exposto (p = 0,04). A exposicdo ocupacional
aos halogenados mais utilizados, juntamente ao 6xido nitroso, ndo esta associada
com estresse oxidativo, micronutrientes, resposta inflamatoria sistémica e
instabilidade genética, mas esta associada a modulacdo molecular da inflamagao
(superexpressao do gene pro-inflamatdrio /L8) em anestesiologistas atuantes em
hospital universitario, sugerindo que esse transcrito seja marcador de exposi¢ao

ocupacional aos RGA. E prudente e necessario que haja redugdo da exposigio



Xiv

ocupacional aos RGA no ambiente de trabalho e que todos os profissionais expostos

sejam monitorados.

Palavras-chave: exposi¢do ocupacional, anestésicos inalatdrios, estresse oxidativo,

inflamacao, instabilidade genética, expressao génica.
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Abstract

Souza KM. Evaluation of redox status, inflammatory response, telomeres and gene
expression in anesthesiologists [thesis]. Botucatu: Botucatu Medical School,

Universidade Estadual Paulista; 2020. 75 p.

The current study aimed to evaluate oxidative stress, inflammatory response, the
expression of related genes and telomere length in anesthesiologists. This cross-
sectional study was conducted at the Botucatu Medical School Hospital, Sao Paulo
State University - UNESP, in 60 physicians, allocated in two groups, as follows: 30
anesthetists occupationally exposed to waste anesthetic gases (WAGQG) - isoflurane,
sevoflurane, desflurane (average of 10 parts per million - ppm), and nitrous oxide
(150 ppm), and 30 physicians exposed-free, who were matched by age, sex and
lifestyle. Oxidative stress was analyzed by systemic oxidative DNA damage, lipid
peroxidation, nitric oxide metabolites, antioxidant defense and individual lipophilic
antioxidants, and complex B vitamins and homocysteine. The inflammatory
response was evaluated by pro-inflammatory interleukins (IL6, IL8 and IL17A), C-
reactive protein, and liver enzymes. Telomere length and the expression of genes
related to repair of oxidative DNA damage (hOGGI and XRCCI), antioxidant
defense (NRF2), genome maintenance (7P53) and inflammation (/L6, IL8 and
IL17A4) were evaluated by real-time quantitative polymerase chain reaction. There
was no significant difference between groups for the evaluated parameters, except
for /LS gene expression, which was higher in the exposed group (p = 0.04).
Occupational exposure to commonly used halogenated, along with nitrous oxide, is
not associated with oxidative stress, micronutrients, systemic inflammatory
response and genetic instability, but is associated with molecular modulation of
inflammation (/L8 proinflammatory gene overexpression) in anesthesiologists
working in a university hospital, suggesting that this transcript is a biomarker of
ocuppational exposure to WAG. It is prudent and necessary to reduce WAG

occupational exposure in the workplace and to monitor all exposed professionals.
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Keywords: occupational exposure, inhalation anesthetics, oxidative stress,

inflammation, genetic instability, gene expression.
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1 INTRODUCAO

1.1 Residuos de gases anestésicos (RGA) e exposicao ocupacional

Estimativas epidemioldgicas mostram anualmente que mais de 312,9
milhdes de procedimentos cirurgicos sejam realizados globalmente e a maioria
deles ¢ realizada sob anestesia geral (Weiser et al., 2016), que pode ser realizada
utilizando anestésicos inalatdrios ou intravenosos. Dentre as vantagens do uso de
anestésicos inalatdrios pode-se citar o baixo custo em comparagdo com anestésicos
intravenosos, baixa metabolizagdo, rapida inducao e despertar anestésico (Duarte et
al., 2012); entretanto, possuem alta capacidade de volatilizag¢do, o que favorece a
emissdo de residuos de gases anestésicos (RGA).

A exposi¢do ocupacional aos RGA depende de uma série de fatores,
como métodos anestésicos aplicados e organizagdo do ambiente de trabalho
(Oliveira, 2009). Os RGA sao os principais poluentes das salas cirurgicas (SC) e de
recuperagdo pos-anestésica (SRPA). Profissionais atuantes em centros ciriirgicos
podem ser expostos as concentragdes residuais do gas anestésico 0xido nitroso
(N20), especialmente pelo vazamento nas tubulagdes, bem como pelos anestésicos
inalatorios halogenados, particularmente durante induc¢do anestésica em paciente
pediatrico (Byhahn et al., 2001). A utilizagdo de baixo/médio fluxo de gases frescos
e de aparelhos de anestesia que possuem sistema de exaustdo para RGA bem como
SC com sistema eficiente de exaustdo de gases ainda ndo € universal, especialmente
em paises em desenvolvimento, o que contribui com a polui¢@o anestésica no centro
cirargico.

Diferentemente da exposi¢do ocupacional por radia¢do ionizante, que
conta com regulamenta¢do insalubre de operacdes perigosas da exposicao e
biomonitorizagdo dos profissionais (International Commission on Radiological
Protection-ICRP, 1991; International Commission on Radiation Units and
Measurements-ICRU, 1993), a exposi¢do ocupacional aos RGA ndo possui
nenhuma legislacdo ou recomendacdo de limites de exposicdo nem como proceder

o biomonitoramento dos profissionais no Brasil (Souza et al., 2016) e
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provavelmente na maioria dos paises em desenvolvimento/subdesenvolvidos. De
forma interessante, o estudo de Bilban et al. (2005) mostrou que profissionais
expostas ocupacionalmente aos RGA apresentam mais danos no material genético
(acido desoxirribonucleico - DNA) que as radiologistas quando testes de aberragdes
cromossomicas (AC) estruturais, troca entre cromatides irmas (TCI) e micronticleos
(MN) em linfécitos foram utilizados.

Agéncias internacionais como National Institute of Occupational Safety
and Health (NIOSH, 1977) dos EUA e European Public Health (EPH apud Hoerauf
et al., 1999) recomendam limites de exposi¢ao até 2 e 50 partes por milhdo (ppm)
para os anestésicos halogenados e até 25 e 100 ppm para N,O nos EUA e no Reino
Unido, respectivamente. Estudos pioneiros do nosso grupo de pesquisa, no Brasil,
evidenciam a relevancia em se conhecer as concentragdes residuais anestésicas e a
necessidade do uso consciente desses agentes para manutengao de limiares de RGA
o mais baixo possivel (Souza et al., 2016; Braz et al., 2017; Braz et al., 2020).

Existem inumeros riscos ocupacionais relacionados a pratica da
anestesiologia, especialmente em relagdo a toxicidade dos anestésicos inalatorios,
os quais possuem destaque devido a ampla utilizacdo clinica. Relatos de
irritabilidade, fadiga, cefaleia, ndusea, tontura, alteracdes hematopoiéticas,
hepaticas e renais, bem como disturbios de memoria ja foram descritos em relagdo
a exposicao ocupacional aos RGA (Plummer et al., 1987; Sweeney et al., 1985;
Helfenstein, 2006; Cordier et al., 2012, Al-Ashour et al., 2014; Casale et al., 2014).
Alteragdes neurocomportamentais (Lucchini et al., 1996) também ja foram
relatadas em profissionais expostos ocupacionalmente ao N>O e aos anestésicos
inalatérios halogenados halotano e enflurano (os quais ja estdo em desuso em
diversos paises).

Adicionalmente, a literatura mostra associagdo entre a exposicao
prolongada aos RGA (especialmente em exposigdes ocupacionais ao N,O) e
alteragdes no processo reprodutivo, como reducdo da fertilidade, aumento da
incidéncia de abortos e defeitos congénitos (Ahlborg et al., 1996; Boivin, 1997;
Bodin et al., 1999; Borayek et al., 2018). O interesse pelo entendimento de possiveis

alteracdes reprodutivas e especialmente as relacionadas as mulheres expostas
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ocupacionalmente aos RGA ndo se restringe apenas as pesquisas realizadas em
hospitais humanos, uma vez que hospitais veterinarios também oferecem riscos as
profissionais (Scheftel et al., 2017). De fato, a exposi¢do aos RGA em veterinarias
que atuam em SC sem sistema de exaustdo ¢ importante fator de risco para
ocorréncia de partos prematuros (Shirangi et al., 2009). Devido a baixa solubilidade
sanguinea e tecidual do N,O, este gis ¢ rapidamente eliminado do organismo,
contudo, ja foi associado com alteragcdes hematopoiéticas (Sweeney et al., 1985) e
inativagdo da cobalamina (vitamina B12) (Weimann, 2003).

Assim, a exposi¢ao ocupacional ao N,O e aos anestésicos halogenados
mais antigos (enflurano, halotano, entre outros) por muitos anos/décadas, em
profissionais que atuam em centros cirirgicos e laboratérios de pesquisa, pode
resultar em efeitos deletérios a saude. Entretanto, existem poucas evidéncias se 0s
anestésicos mais utilizados atualmente também podem induzir esses efeitos. Os
anestésicos halogenados mais modernos e comumente utilizados para manutencao
anestésica sdo isoflurano e desflurano bem como o sevoflurano, o qual também ¢

utilizado para inducdo anestésica em pacientes pedidtricos.

1.2 Exposi¢ao ocupacional aos RGA e danos no genoma

Observa-se um crescente interesse em se conhecer os potenciais efeitos
toxicos dos RGA nos profissionais expostos ocupacionalmente, contudo, existe
escassez literdria e essa temadtica carece de melhor elucidagdo. Nosso grupo de
pesquisa relatou recentemente aumento de toxicidade em células da mucosa oral,
as quais representam a primeira area de contato por onde os agentes inalatdrios
penetram no organismo (Souza et al., 2016; Braz et al., 2018).

Varios estudos realizados em profissionais atuantes em centro cirurgico
identificaram aumento de lesdes no material genético (Sardas et al., 1998; Rozgaj
& Kasuba, 2000; Chandrasekhar et al., 2006; Rozgaj et al., 2009).

Baysal et al., em 2009, avaliaram profissionais expostos, em média, a
sete anos a mistura de RGA (desde o antigo halotano, aos mais novos halogenados

e também ao N,O) em SC com sistema de exaustdo de ar e observaram aumento de
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6 CONCLUSAO

Conclui-se que, considerando as condi¢des deste estudo, a exposi¢ao
aos RGA ndo estd associada a instabilidade redox ou genética, aos marcadores
hepaticos, aos micronutrientes, ao comprimento de telomeros nem as alteragdes de
transcritos dos genes relacionados ao reparo de dano oxidativo, de defesa
antioxidante e manutencdo do genoma. No entanto, influencia a resposta
inflamatoria molecular em anestesiologistas atuantes em hospital universitario.
Assim, a redu¢do da exposi¢ao aos RGA e o aumento do biomonitoramento devem

ser considerados para todos os profissionais ocupacionalmente expostos.
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