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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Anestésicos Justificativa e objetivos: Os Residuos de Gases Anestésicos (RGA) presentes no ar ambiente das
inalatorios; Salas de Operacao (SO) sao associados a riscos ocupacionais diversos. O presente artigo propde-
Exposicao -se a discorrer sobre exposicao ocupacional aos RGA e seu impacto em profissionais expostos,
ocupacional; com énfase em danos genéticos e estresse oxidativo.

Poluicdo ambiental; Conteudo: Apesar do surgimento de anestésicos inalatorios mais seguros, a exposicao ocu-
Testes de pacional aos RGA ainda é preocupacdo atual. Fatores relacionados as técnicas anestésicas
genotoxicidade; e estacdo de anestesia, além da auséncia de sistema de exaustdo de gases em SO, contri-
Instabilidade buem para poluicdo anestésica. Para minimizar os riscos a salde em profissionais expostos,
gendmica; recomendam-se limites maximos de exposicdo. Entretanto, em paises em desenvolvimento,
Estresse oxidativo ainda carece a mensuracao de RGA e de regulamentacdo frente a exposicao ocupacional aos

RGA. Os RGA sado capazes de induzir danos no material genético, como danos no DNA avali-
ados pelo teste do cometa e aumento na frequéncia de micronlicleos em profissionais com
exposicao prolongada. O estresse oxidativo também é associado a exposicao aos RGA por indu-
zir lipoperoxidacao, danos oxidativos no DNA e comprometimento do sistema antioxidante em
profissionais expostos.

Conclusodes: Por tratar-se de questao de salde publica, é imprescindivel reconhecer os riscos
ocupacionais relacionados aos RGA, inclusive genotoxicidade, mutagenicidade e estresse oxi-
dativo. Urge a necessidade de mensuracao dos RGA para conhecimento desses valores nas SO,
especialmente em paises em desenvolvimento, de normatizacao das concentracées maximas
seguras de RGA nas SO, além de se adotarem praticas de educacdo com conscientizacdo dos
profissionais expostos.
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anesthetic gases

Abstract

Background and objectives: The waste anesthetic gases (WAGs) present in the ambient air of
operating rooms (OR), are associated with various occupational hazards. This paper intends to
discuss occupational exposure to WAGs and its impact on exposed professionals, with emphasis
on genetic damage and oxidative stress.

Content: Despite the emergence of safer inhaled anesthetics, occupational exposure to WAGs
remains a current concern. Factors related to anesthetic techniques and anesthesia worksta-
tions, in addition to the absence of a scavenging system in the OR, contribute to anesthetic
pollution. In order to minimize the health risks of exposed professionals, several countries have
recommended legislation with maximum exposure limits. However, developing countries still
require measurement of WAGs and regulation for occupational exposure to WAGs. WAGs are
capable of inducing damage to the genetic material, such as DNA damage assessed using the
comet assay and increased frequency of micronucleus in professionals with long-term exposure.
Oxidative stress is also associated with WAGs exposure, as it induces lipid peroxidation, oxidative
damage in DNA, and impairment of the antioxidant defense system in exposed professionals.
Conclusions: The occupational hazards related to WAGs including genotoxicity, mutagenicity
and oxidative stress, stand as a public health issue and must be acknowledged by exposed
personnel and responsible authorities, especially in developing countries. Thus, it is urgent to
stablish maximum safe limits of concentration of WAGs in ORs and educational practices and
protocols for exposed professionals.

© 2017 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

Residuos de Gases Anestésicos (RGA) sao pequenas quantida-
des de anestésicos inalatorios presentes principalmente no
ar ambiente das Salas de Operacao (SO) e de Recuperacao
Pos-Anestésica (SRPA). Anestésicos halogenados, entre os
quais halotano, isoflurano, sevoflurano e desflurano, e o gas
oxido nitroso (N,0), sdo os principais constituintes dos RGA,
por enquadrarem o rol de anestésicos de uso clinico mais
frequente.’

Segundo estimativa da instituicao americana Occupati-
onal Safety and Health Administration (OSHA), mais de
200.000 profissionais de salde encontram-se sob risco de
doencas ocupacionais devido a exposicao cronica aos RGA.?
O conhecimento desses riscos, por se tratar de uma questao
de salde publica, e a adocao de praticas e regulamentagoes
formais para reduzir a poluicdo do ar ambiente nas SO em
niveis minimos seguros de exposicao, sao fundamentais®. O
presente artigo tem como finalidade mostrar os impactos
da exposicao ocupacional aos RGA na salde dos profissio-
nais expostos, com énfase em tdpicos mais recentemente
explorados na literatura, bem como a definicao de genoto-
xicidade, mutagenicidade e estresse oxidativo aplicados a
anestesiologia.

Historico

Os anestésicos inalatorios sao farmacos de uso amplo e roti-
neiro em anestesia geral. A demonstracao publica inédita do

dietil éter como anestésico inalatorio por William Morton,
em 1846, no Massachusetts General Hospital, em Boston,
nos Estados Unidos, possibilitou a realizacao de procedi-
mento cirtrgico livre de dor e deu lugar a uma das mais
significativas descobertas cientificas da medicina.*

A pratica da anestesiologia assistiu, desde entdo, a
profunda evolugcdo nesse campo, a medida que outros
anestésicos se consagraram, tais como N0, cloroférmio e
tricloroetileno. Entretanto, a elevada toxicidade e o risco
de explosdao dentro do ambiente cirlrgico relacionados
a esses agentes descontinuaram seu uso e fomentaram a
procura por anestésicos mais seguros.® Na década de 1950,
sintetizou-se o primeiro composto derivado do ion fluoreto,
o fluoroxeno, que chegou a ser testado clinicamente,
mas logo foi descartado por ser extremamente toxico. O
halotano é um hidrocarbono halogenado sintetizado em
1957, cuja reduzida flamabilidade em relacao aos agentes
entao disponiveis consolidou-o como o principal anestésico
inalatério da época, e perdura até hoje.® Seguiu-se, em
1960, o metoxiflurano, que teve seu uso limitado devido
a elevada nefrotoxicidade.” Nessa mesma época, relatos
de raros casos de hepatite fatal relacionados ao halotano
impulsionaram a busca por agentes inalatorios novos e mais
seguros sintetizados na década de 1960, tais como enflurano
em 1963 e seu isdmero isoflurano em 1965, além do sevoflu-
rano e do desflurano (popularizados em meados da década
de 1990).7°% O xendnio, reconhecido por ser um gas inerte e
inodoro, apresenta rapida absorcao e eliminacdo pulmonar,
nenhum metabolismo hepatico e renal e minimos efeitos
cardiovasculares. Entretanto, seu uso é ainda restrito, pelo
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alto custo e limitada disponibilidade.® Assim, o anestésico
inalatério ideal ainda ndo existe, sendo importante topico
de investigacdo.*’

Residuos de gases anestésicos (RGA)

A poluicdo do ambiente cirlrgico com RGA deve-se essen-
cialmente a trés causas: técnicas anestésicas, estacao de
anestesia e SO com ou sem sistema de exaustdo de gases.’
Quanto as técnicas anestésicas, podem-se enumerar como
principais fatores: 1) Inducao e/ou manutencao da anes-
tesia geral com anestésicos inalatérios, principalmente na
inducdo anestésica em pacientes pediatricos com mascara
facial; 2) Falha no desligamento tanto da valvula que
controla o fluxo (fluxdmetro) de gas quanto do vapori-
zador (quando a SO estd sem paciente); 3) Escoamento
de liquido anestésico no preenchimento do vaporizador;
4) Realizacao de flushing (lavagem do circuito com alto fluxo
de oxigénio) ao fim do procedimento cirurgico para acele-
rar a recuperacao da anestesia inalatdria (pratica comum
e extremamente danosa); 5) Problemas com acoplamento
da mascara facial, seja por material improprio para uso,
tamanho inadequado ou ainda por dificuldades relaciona-
das a via aérea do paciente; 6) Vazamento de gas decorrido
de insuflacao insuficiente do balonete do Tubo Orotraqueal
(TOT) ou de mascara laringea, ou ainda pelo uso de TOT
sem balonete; 7) Uso de Fluxo de Gases Frescos (FGF)
intermediario (2-4 L.min") e principalmente alto fluxo
(> 4 L.min");'° 8) Uso de capndgrafo do tipo sidestream sem
retorno dos gases ao aparelho de anestesia; e 9) Uso de sis-
tema respiratorio de Mapleson, principalmente em anestesia
pediatrica.'®"

Em relacao a estacao de anestesia, inimeros componen-
tes podem ser motivo de escape de anestésicos para o ar
ambiente. Eventuais vazamentos podem ser provenientes
de valvulas e conexdes do circuito respiratorio, defeitos em
pecas e baldes reservatorios.” 2

As SO podem ou nao ter sistema de exaustao de gases.
Quando ha sistema de exaustdo, ele pode ser total (quando
ha succao central que retira o ar da SO por meio de pressao
negativa, levando toda a corrente de ar com gas anestésico
para o exterior, sem recirculacao do ar) ou parcial (quando
ha succao central que retira o ar da SO por meio de pressao
negativa, que leva parcialmente o ar com gas anestésico
para o exterior, havendo recirculacédo do ar). Ja nas SO sem
sistema de exaustao, ha simplesmente a circulacao natural
da corrente de ar oriunda de aparelhos de ar condicionado
nao centrais.'?

Riscos ambientais dos RGA

Os RGA eliminados das SO para o meio externo chegam
a atmosfera inalterados e causam impacto ambiental.
Os danos ambientais causados pelos gases anestésicos
dependem do seu peso molecular, da proporcao de atomos
halogenados e da sua meia-vida na atmosfera. Como dados
da meia-vida atmosférica aproximada dos gases anestésicos
tém-se: N,O - 114 anos, desflurano - 10 anos, halotano -
sete anos, sevoflurano - cinco anos e isoflurano - trés anos. '
Todos os anestésicos inalatorios em uso contém compostos
halogenados que se assemelham aos clorofluorocarbonos

e, portanto, apresentam efeitos deletérios na camada de
ozonio. O N,0, além de ser um dos gases depletores da
camada de ozonio, apreende a radiacao térmica emanada
da superficie terrestre e contribui para o fenomeno de
aquecimento global conhecido como *‘efeito estufa’’."?

Saude ocupacional e exposicao aos RGA

A possibilidade de riscos a satde relacionados a exposicao
aos anestésicos inalatdrios tem sido muito discutida nas ulti-
mas décadas. ' Diversos profissionais (médicos e veterinarios
anestesiologistas e cirurgides, enfermeiros e profissionais da
saude afins, além de estudantes) atuantes em SO e/ou SRPA
sdo os principais expostos aos RGA."

O primeiro estudo que chamou a atencao da comunidade
cientifica para os riscos associados a exposicao aos RGA foi
conduzido por Vaisman, na Unido Soviética, em 1967. Sua
pesquisa envolveu 198 homens e 110 mulheres anestesiolo-
gistas expostos principalmente a dietil éter, N,O e halotano,
e demonstrou nao apenas sintomas como fadiga, cefaleia
e irritabilidade, mas também evidenciou, pela primeira
vez, efeito adverso no sistema reprodutivo. Foram, entao,
relatados 18 casos de aborto espontaneo em 31 gestacoes
em anestesiologistas expostas a RGA." Tal achado suscitou
grande preocupacdo quanto a seguranca dos profissionais
expostos. Em 1974, a American Society of Anesthesiolo-
gists (ASA) publicou, nos Estados Unidos, o estudo intitulado
Occupational disease among operating room personnel: a
national study. Report of an ad hoc committee on the
effect of trace anesthetics on the health of operating
room personnel.'® Comparou-se, por meio de questiona-
rio, um grupo de 49.585 profissionais expostos aos RGA com
um grupo constituido de 23.911 individuos sem exposicao.
Observaram-se nas mulheres expostas risco aumentado de
aborto espontaneo, anomalias congénitas, cancer e doencas
hepaticas e renais. Ja os anestesiologistas do sexo mascu-
lino incorreram em risco aumentado de doencas hepaticas e
filhos com anormalidades congénitas.'®

Posteriormente, tais estudos foram revistos por outros
autores, que verificaram inimeros erros metodoldgicos e
vieses (por exemplo, viés de respondedor na analise dos
questionarios e fatores confundidores, tais como estresse
psicoldgico e longas jornadas de trabalho). Isso veio a
enfraquecer, sobretudo, a evidéncia da associacdo cau-
sal entre exposicao aos anestésicos inalatorios e desfechos
reprodutivos negativos (aborto espontaneo e anormalidades
congénitas).™

Limites de exposicao ocupacional aos RGA

Diante do exposto, houve necessidade de recomendacées
formais para reduzir a exposicao ocupacional aos RGA, com
destaque para o National Institute for Occupational Safety
and Health (NIOSH), em 1977, que sugeriu a adocdo de
limites de exposicao aos RGA em quaisquer ambientes pas-
siveis de administracdo desses agentes. Determinaram-se,
assim, como limites de exposicao ocupacional: duas partes
por milhdao (ppm) - ceiling - aos agentes halogenados e de
25ppm - Time-Weighted Average (TWA) - ao N,0 durante
seu tempo de administracdo. Além disso, recomendou-se
a implantacdo de sistemas de exaustao efetivos (scaven-
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gers) que permitem uma eficiente renovacéo do ar nas SO."”
Instituiram-se, assim, nos Estados Unidos, protocolos e con-
dutas técnicas em anestesia para evitar o vazamento de
gas anestésico para a SO, tais como cuidados com mascara
facial, vaporizadores, fluxdmetros e testes para identificar
vazamentos em sistemas de alta e de baixa pressao. A vigi-
lancia ao estado de saude dos médicos expostos, com exa-
mes fisicos e laboratoriais, conforme a necessidade, tam-
bém foi abordada, bem como a necessidade de monitorizar o
ar ambiente para determinar as concentracoes dos RGA, com
documentac&o por meio de relatorios e inspecées seriadas. '’

Apds a regulamentacao dessas medidas de seguranca
adotadas em relagdo a exposicao ocupacional aos RGA,
outros paises também implantaram legislacdo propria. O
British Government Health Services Advisory Committee,
por exemplo, estabeleceu valores limites em TWA de 8h
de 100 ppm para N;0O, 50ppm para enflurano e isoflurano
e 10 ppm para halotano, por serem esses valores muito infe-
riores aos que causam efeitos adversos relatados em estudos
experimentais.'® Outros exemplos de nacbes com legislacéo
propria sdo Franca, Suica, Alemanha, Austria, Holanda, Ita-
lia, Suécia, Noruega, Dinamarca e Polénia.'

No Brasil, a exposicdo ocupacional aos RGA ainda é
assunto pouco explorado e carece de regulamentacao pela
legislacao trabalhista. Os limites maximos de gases anes-
tésicos seguros ao trabalhador sdao ausentes, assim como
recomendacdes sobre monitoracao e fiscalizacao. A Norma
Regulamentadora NR 15 (sobre atividades e operacodes insa-
lubres) traz referéncia ao N,0, a ser limitado em ‘‘doses
asfixiantes’’. Por sua vez, a NR 32 (norma de seguranca
e salude no trabalho em estabelecimentos de assisténcia
a saude), apesar de enderecar o tema mais diretamente
citando os direitos da trabalhadora gestante exposta aos
RGA, o faz de forma pouco clara e insuficiente. !

Estudo nacional feito na década de 1980 comparou as
concentracoes de halotano no ar e no sangue de animais
expostos a poluicao da sala de experimentacao com e sem o
sistema Venturi."” Os autores mostraram a eficiéncia desse
sistema antipoluicao na exaustdao de RGA. A maioria dos
anestesiologistas de centros cirlrgicos brasileiros usa os
mais variados tipos de anestésicos inalatérios (de halotano
até desflurano) sem protocolos de conduta para reducao
de vazamentos e de poluicdo em SO, as quais ndo tém sis-
tema de exaustao para eliminacao de RGA. Vale destacar um
trabalho, feito no Departamento de Anestesiologia da Facul-
dade de Medicina de Botucatu (Unesp), o qual mensurou,
pela primeira vez, as concentracées ambientais dos anes-
tésicos em SO de centro cirlrrgico brasileiro, com metade
de SO com sistema parcial de exaustao, em regime de 6-8
trocas de ar/h, e metade de SO sem sistema de exaustao,
sendo que as Ultimas SO refletem a realidade de muitos
hospitais em paises em desenvolvimento.?’ A média das
concentracoes dos halogenados isoflurano, sevoflurano e
desflurano estava acima de 5 ppm e para o N,0 estava maior
do que 170ppm (TWA). De acordo com as normas interna-
cionais preconizadas pelo Instituto Americano de Arquitetos
(1993),%" recomendam-se no minimo 15 trocas de ar/h, a
fim de assegurar que o ar circulante nas SO seja completa-
mente preenchido por ar novo. Adicionalmente, o ideal é
que se use sistema com fluxo de ar unidirecional ou laminar,
o qual permite que toda a contaminacao gerada no ambiente
seja levada para fora dele o mais rapidamente possivel.?

Assim, é necessario padrdao de qualidade acompa-
nhado de inspecdes de rotina e mensuracao regular das
concentracoes de RGA nas SO para averiguar o seu adequado
funcionamento. Ressalta-se, também, que ha reduzida
quantidade de estudos que abordam a exposicao ocupa-
cional aos RGA e os seus possiveis efeitos deletérios em
paises em desenvolvimento, como no Brasil, o que dificulta
a percepcao desse impacto na populacao e nos profissionais
de salde.?0-23-26

A preocupacado com a exposicdo ocupacional, quanto as
limitacdes das concentracdes de RGA, é tema pertinente,
devido aos potenciais riscos a salde dos profissionais expos-
tos. E fato bem documentado que tal exposicdo, mesmo
que por breve periodo, pode se refletir em sinais e sinto-
mas como cefaleia, irritabilidade, fadiga, nausea, tontura,
dificuldade de julgamento e coordenacao.' Alteraces mais
graves em individuos expostos, inclusive danos renais e
hepaticos e condi¢des neurodegenerativas (como doenca de
Parkinson e alteragdes proprioceptivas), também ja foram
relatadas.?’?8

Potencial genotoxico e mutagénico dos RGA

Um dos importantes focos de varias pesquisas é em relacao
ao potencial de inducdo de danos no material genético
(genotoxicidade e mutagenicidade) dos anestésicos inalato-
rios avaliados em animais,?”*° pacientes®'—** e profissionais
ocupacionalmente expostos.?%**3> De fato, biomarcadores
genéticos tém sido muito empregados para monitorar a
exposicdo humana a agentes genotdxicos e/ou mutagéni-
cos com potencial de efeito carcinogénico.** Dentre os
principais marcadores de genotoxicidade e mutagenicidade,
figuram o teste do cometa e o micronlcleo (MN).

O teste do cometa é um método sensivel e de baixo
custo para mensurar danos no acido desoxirribonucleico -
DNA, consolidado como importante ferramenta para avaliar
genotoxicidade em estudos de risco ocupacional.” Tal meto-
dologia consiste na imersao de células eucarioticas em gel
de agarose, lise da membrana celular e posterior eletro-
forese. Sob condicées alcalinas de eletroforese (pH > 13),
os nucleoides com danos no DNA (que tem carga negativa)
migram para o polo positivo, imitando a aparéncia de um
cometa (cabeca e cauda). Assim, os fragmentos resultantes
de quebras de fitas simples e/ou duplas de DNA, além de
sitios alcali-labeis, migram em direcao ao anodo da cuba de
eletroforese.?’” Quanto maior a presenca de material gené-
tico danificado, maior € a migracdo desses fragmentos de
DNA. Dessa forma, a extensao da cauda reflete, proporcio-
nalmente, a quantidade de danos no DNA (fig. 1).%7

Apesar de os mecanismos de genotoxicidade e muta-
genicidade dos anestésicos halogenados nao serem com-
pletamente elucidados, possiveis explicagdes incluem o
metabolismo oxidativo capaz de gerar Espécies Reativas de
Oxigénio (ERO) e a inducao de dano direto ao genoma, em
qualquer fase do ciclo celular.?® Por outro lado, o N,0 oxida o
ion cobalto presente na cobalamina (vitamina B12), levando
a inibicdo da metionina sintetase com produgao reduzida
de metionina e tetra-hidrofolato e seus subprodutos timi-
dina e acidos nucleicos (inclusive o DNA).* Tais alteracoes
estdo relacionadas a anemia megaloblastica, agranuloci-
tose, degeneracao combinada subaguda da medula espinhal



Efeitos da exposicao ocupacional aos RGA

37

Figura 1

e a distlrbios neurocomportamentais em individuos sob
exposicao cronica e/ou elevadas concentracées de N,0.3®

Em estudo pioneiro realizado na regiao Norte do Brasil,
os efeitos da exposicao ocupacional aos RGA no material
genético foram observados durante a residéncia médica. Os
autores verificaram aumento significativo de lesdes prima-
rias no DNA em médicos residentes aos oito, 16 e 22 meses
expostos ao isoflurano, sevoflurano e N,O em relacao a um
grupo controle, em SO sem sistema de exaustao de gases.
Por outro lado, nao houve aumento de danos basais em linfo-
citos avaliados em anestesiologistas expostos cronicamente
ao isoflurano, sevoflurano, desflurano e N,O em centro cirur-
gico com sistema parcial de exaustao, em hospital de ensino
no sudeste do Brasil.?

Os danos basais no DNA, detectados pelo teste
do cometa, tém sido avaliados na populagcdao croni-
camente exposta aos RGA, porém os resultados sao
controversos.®> %40 Na Turquia, por exemplo, observou-
-se aumento significativo de danos no DNA em linfocitos
em 66 profissionais (anestesiologistas, enfermeiros e téc-
nicos) expostos a halotano, isoflurano e N,O em relacao
a um grupo controle.*® Distintamente, estudo polonés nao
mostrou diferencas quanto aos danos no DNA em 100 pro-
fissionais expostos a N, 0, isoflurano, sevoflurano e halotano
em relagdo ao grupo controle nem interferéncia de tempo
de exposicdo em relacao aos resultados. >’

Existem evidéncias da interacao entre radicais livres deri-
vados de oxigénio ou nitrogénio com bases de DNA, o que
resulta em danos que produzem bases oxidadas, sitios aba-
sicos e/ou quebras em fitas de DNA. O teste do cometa,
tradicionalmente usado para avaliar danos basais no DNA,
também pode ser modificado com o uso de enzimas especifi-
cas para avaliacao de oxidacao nas bases no DNA (pirimidicas
e puricas). Esse enfoque foi encontrado em apenas um
estudo na literatura, que avaliou danos oxidativos no DNA
em enfermeiras expostas cronicamente a RGA, e mostrou
aumento de purinas oxidadas.*'

Os MN sao corpusculos extranucleares formados a partir
de fragmentos de cromossomo ou de cromossomos inteiros
que foram excluidos do nlcleo principal da ‘‘célula filha’’
durante a divisao celular (fig. 2). Sua ocorréncia representa
instabilidade genética e comprometimento na viabilidade
celular causados por defeitos genéticos ou exposicao exo-
gena a agentes genotoxicos/mutagénicos.”” A associacdo
entre MN detectados em linfocitos periféricos e cancer tem
suporte teorico. Um estudo do tipo coorte feito pelo pro-
jeto internacional HUman MicroNucleus (HUMN) de 1980 a
2002, que envolveu 10 paises e 6.718 individuos, relacionou
a frequéncia de MN em linfocitos periféricos a aumento de
risco de cancer em uma populacéo considerada saudavel.*

Imagens representativas do teste do cometa em linfocitos mostra danos no DNA progressivamente maiores, de 1-3.

Figura2 Fotomicrografia de célula binucleada (linfocito) que
contém um micronucleo.

Estudo que comparou SO com concentracdes abaixo dos
limites recomendados de RGA (com sistema de exaustao de
gases) na Alemanha, com outras SO com altas concentracoes
de RGA (sem sistema de exaustdo) em um pais do leste da
Europa, constatou aumento significativo de MN em linfoci-
tos somente nos profissionais expostos aos RGA nas SO de
hospital do leste da Europa.* Na Eslovénia, estudo mos-
trou que profissionais do sexo feminino expostas a isoflurano,
halotano e N,O (dos quais somente isoflurano estava acima
dos limites de concentracdo recomendados em SO) tive-
ram frequéncia significativamente maior de MN e outras
alteragoes cromossdmicas em linfdocitos do que tecndlogas
de radiologia e controles.*

0 uso de MN em células bucais (avaliado pelo teste Buccal
Micronucleus Cytome Assay) é bem consolidado e validado
internacionalmente, sendo amplamente difundido na Gltima
década por estudos de biomonitoramento humano para ava-
liar exposicao a agentes genotoxicos e/ou carcinégenos,
além de doencas neoplasicas ou degenerativas. Suas van-
tagens incluem: 1) Coleta minimamente invasiva de células
da mucosa bucal; 2) Elevada sensibilidade; 3) Especificidade
em detectar os efeitos da exposicdo a agentes genotoxicos
inalados ou ingeridos; 4) Facilidade de armazenamento de
amostras em temperatura ambiente sem necessidade de cul-
tivo celular; e 5) Baixo custo.“® O teste do MN bucal também
permite avaliar alteracdes nucleares e diferentes estagios
de diferenciacdo e morte celular.’ A figura 3 mostra as
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Figura 3 Esquema que representa corte de mucosa bucal, com suas camadas, diferentes tipos celulares e alteracoes detectadas

pelo teste de micronlcleo bucal. MN, micronlcleo; NBUD, nuclear buds (protrusoes nucleares). Fonte: Figura adaptada de Thomas

et al.*?

camadas da mucosa oral e os diferentes tipos celulares que
podem ser detectados no teste do micronlcleo bucal.? A
frequéncia de MN nas células esfoliadas bucais tem ainda
correlagado positiva com aquela encontrada em linfdcitos,
mostrando que efeitos genotoxicos e/ou mutagénicos obser-
vados na corrente sanguinea, assim como seus potenciais
riscos (a exemplo da associacdo com cancer), sao detec-
tados na mucosa oral.“® Ademais, as células esfoliadas da
mucosa oral representam a primeira barreira bioldgica de
contato com os anestésicos inalatorios. Na literatura, ha
somente dois relatos do uso do teste de MN bucal em profis-
sionais cronicamente expostos aos RGA. O primeiro foi feito
na india e observou-se aumento significativo de MN em diver-
sos profissionais (cirurgides, anestesiologistas, enfermeiros
e técnicos) expostos a halotano, enflurano, isoflurano, sevo-
flurano, desflurano e N,0.3* O segundo foi realizado em
Botucatu, SP, o qual mostrou que anestesiologistas expos-
tos em média por 16 anos aos RGA mais modernos tém
aumento de MN e alteragdes citotoxicas, além de mudancgas
na proliferacao celular da mucosa oral.?

Estresse oxidativo e RGA

Por definicdo, estresse oxidativo é o desequilibrio entre
a producao de ERO e as defesas antioxidantes (fig. 4).
Radicais livres sao moléculas instaveis com elétrons nao
pareados, sendo extremamente reativos. Quando esses
radicais livres e demais moléculas surgem em decorréncia
de reacdes oxidativas nos sistemas bioloigicos, passam a ser
denominados de ERO, e podem dar inicio a uma cascata de

Quimio-

terapia |

Citocinas

Raios

ultravioleta Antioxidantes

Pré-oxidantes

Estresse
oxidativo

Figura 4 Representacao do estresse oxidativo como desequi-
librio entre fatores préo-oxidantes (a esquerda) e antioxidantes
(a direita).

reacées com moléculas bioldgicas.*’ Importantes exemplos
dessas reacdes sao lipoperoxidacao ou peroxidacao lipidica,
dano proteico e danos oxidativos em acidos nucleicos.
A primeira envolve o ataque de radicais livres/ERO a
membranas e lipoproteinas e esta implicada no desenvol-
vimento de inUmeras doencas, tais como aterosclerose,
cancer e doencas degenerativas e inflamatorias.’® Ja o
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Biomarcadores de dano oxidativo em macromoléculas. O estresse oxidativo gera danos em macromoléculas, por exemplo,

no DNA, nos lipidios e nas proteinas. A presenca de estresse oxidativo em macromoléculas pode ser detectada pelos subprodu-
tos resultantes de oxidacdo. MDA, malonaldeido; 4-HNE, 4-hidroxinonenal; 8-OH-dG, 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina. Fonte: Figura

adaptada de Lee et al.”?

dano proteico ocorre pela formacao de grupos proteicos
chamados carbonila, que podem induzir protedlise nas
bases do DNA (dano oxidativo no DNA), assim como quebras
em fitas simples e duplas do material genético (como, por
exemplo, a conversao de guanidina em 8-hidroxiguanidina).
Em Gltima analise, os radicais livres podem ser toxicos em
tecidos ou 0rgaos, com consequente lesao celular, necrose e
apoptose.®' Ha, de fato, uma relacdo entre genotoxicidade
e estresse oxidativo.’? O estresse oxidativo se relaciona,
principalmente, com a inducdao de danos em macromo-
léculas, inclusive acidos nucleicos, lipidios e proteinas,
causando dano celular, além de uma gama de doencas.”'

0 estresse oxidativo tem sido objeto de estudo por meio
do uso de diversos biomarcadores (fig. 5). E bem conhecido
o uso de subprodutos de oxidacao proteica (proteinas carbo-
niladas, S-glutationilacao e nitrotirosina), oxidacao do DNA
(ex. 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina ou 8-OH-dG, fosforilacao
de residuos de histona e aumento de migracdo de DNA
pelo teste do cometa) e peroxidacao lipidica (malonaldeido
ou MDA e 4-hidroxinonenal ou 4-HNE, entre outros) para
determinar a avaliacdo de estresse oxidativo.> Sob outra
oOptica, pode-se avaliar o estresse oxidativo pela reducao
das defesas antioxidantes, seja por meio da mensuracao de
agentes antioxidantes enzimaticos (ex: superoxido dismu-
tase ou SOD, glutationa peroxidase ou GPX, catalase ou CAT)
ou nao enzimaticos (ex: acido ascorbico ou vitamina C, a-
-tocoferol ou vitamina E, albumina, acido drico), seja por
testes que quantificam a capacidade antioxidante.

Possivel relacao entre exposicao ocupacional aos RGA
e estresse oxidativo tem sido estudada a partir da Gltima
década, mas ainda € um campo relativamente pouco explo-
rado. Estudo conduzido em SO sem sistema de exaustao
de gases mostrou, em profissionais expostos, em média,
por nove anos ao halotano e N,0, aumento de peroxidacao
lipidica pelas substancias reativas ao acido tiobarbiturico e
reducdo em grupos antioxidantes tidis, mas sem alteracdo
em teste de capacidade antioxidante.> Enfermeiros que
atuam em SO sem qualquer sistema de exaustao de gases,

expostos em média a 14,5 anos, principalmente a isoflu-
rano, sevoflurano, desflurano e N,O, tiveram aumento de
quebras no material genético e diminuicdo de enzima e
capacidade antioxidante quando comparados com o grupo
ndo exposto.’® Por outro lado, estudo feito em profissi-
onais turcos expostos a enflurano, halotano, isoflurano,
sevoflurano e desflurano em SO com sistema de exaustao
parcial observou, no plasma, reducao das enzimas antioxi-
dantes GPX e SOD e dos microelementos cobre e selénio,
porém com aumento do zinco, em relacdo aos controles.>”
Em profissionais expostos a halotano, isoflurano, sevoflu-
rano, desflurano e N;0, com atuacao de 3-11 anos em
centro cirlrgico com sistema de exaustdo de gases anes-
tésicos, verificou-se correlacdao negativa entre danos no
material genético e capacidade antioxidante.’® Em outro
estudo, ao se compararem enfermeiras expostas (5-27 anos)
ao isoflurano e sevoflurano (baixas concentracoes) e N,O
(altas concentracdes) com um grupo controle, detectou-
-se aumento de danos oxidativos em bases no DNA e de
marcador de lipoperoxidacao, reducao em enzima anti-
oxidante GPX, mas sem alteracao das concentracées de
a-tocoferol, nas profissionais expostas.*’ Assim, a maioria
dos estudos mostra que a exposicdo cronica aos RGA induz
tanto danos oxidativos quanto declinio nos marcadores de
defesa antioxidante.*'>3-5¢ Na abordagem feita em médicos
durante a residéncia médica em anestesiologia e cirurgia
(portanto em menor tempo de exposicao), os quais eram
expostos a RGA em SO sem qualquer sistema de exaustao,
verificou-se aumento no nivel basal de lesdes no DNA com
alteracoes nas enzimas CAT e GPX, havendo correlacao nega-
tiva entre lesdes no DNA e enzima antioxidante GPX, quando
comparados com um grupo controle.?®

Conclusao

Evidéncias tém mostrado que a exposicao ocupacional pro-
longada/cronica aos RGA pode induzir danos no genoma e
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levar ao estresse oxidativo. Dessa forma, urge a implantacao
de legislacdo apropriada em nosso pais, assim como em
paises em desenvolvimento, quanto ao limite de exposicdo
ocupacional aos anestésicos inalatorios. Também é fun-
damental que haja conhecimento das mensuracdes dos
anestésicos em SO e SRPA. Destaca-se, ainda, a necessi-
dade de mais estudos de biomonitoramento para detectar
alteracdes precoces causadas pelos RGA nos profissio-
nais expostos, favorecendo intervencées no meio, pela
implantacao de sistemas de exaustao efetivos nas SO, e nos
individuos, valendo-se de medidas educativas e protocolos
que assegurem o uso de técnicas anestésicas para reduzir a
poluicao do ar ambiente.
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