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Os farmacos antineoplasicos sdo cada vez mais utilizados
quer na terapéutica de doencas malignas quer com intuitos
profildticos (terapéutica adjuvante) e num espetro crescente
de patologia benigna (doencas autoimunes, doengas inflama-
térias crénicas do foro gastroenterolégico ou reumatolégico,
entre outras). Tém em comum o facto de poderem lesar
o genoma celular (efeito genotéxico). Idealmente, deveriam
afetar apenas as células neoplésicas; os farmacos disponi-
veis, no entanto, embora afetem preferencialmente as células
malignas, sdo relativamente inespecificos, afetando simulta-
neamente o genoma das células normais e condicionando
assim efeitos adversos para a saude quer dos doentes tratados
quer dos profissionais de saude a eles expostos.

A genotoxicidade dos citostaticos tem sido evidenciada
por estudos in vitro em diversos tipos de células. Yamada
(2000)?, por exemplo, demonstrou a existéncia de aberragdes
cromossémicas e de mutacdes induzidas pela exposicdo a
5 citostaticos numa linha celular linfoide. Boos? estudou os
efeitos dos inibidores da topoisomerase 11 sobre células linfoi-
des de ratinho e verificou que estes induziram um aumento
da frequéncia de micronicleos e do grau de lesdo do ADN
medido pelo comet assay. Aydemir? avaliou os efeitos geno-
toxicos da gemcitabina in vitro sobre linfécitos humanos
utilizando o teste de aberracbes cromossémicas e o teste
de troca de cromatides irmads (Sister Chromatid Exchange -
SCE), tendo verificado que induz um aumento significativo
de ambos em todas as concentracoes testadas. Num estudo
mais recente, demonstrou-se que o etoposido partilha com o
metabolito do benzeno hidroquinona a capacidade de originar
endorreduplicagdo cromossémica (amplificacdo do ADN sem
a divisao celular correspondente), mecanismo que pode levar
a hiperploidia*.

A genotoxicidade dos citostaticos tem sido também
demonstrada in vivo em modelos de ratinho, nomeada-
mente sobre as células hematopoiéticas da medula éssea
(aumento da frequéncia de aberragdes cromossémicas e de
micronticleos)>® e sobre as células espermaticas (aneuploi-
dia e aberragdes cromossdmicas estruturais, detetadas por
hibridizacéo in situ)’.

Existem ainda estudos evidenciando a genotoxicidade
dos citostaticos em doentes com cancro tratados com
estes agentes, traduzida num aumento da frequéncia de
micronucleos®!! e no aumento do grau de lesdo do ADN
medido pelo comet assay'?.

Em profissionais expostos a citostaticos, varias publicacoes
referem uma frequéncia aumentada de diversos indicado-
res biolégicos de genotoxicidade como sejam aberracoes
cromossémicas’?® 18 troca de cromatides irmas!>17.19-21
micronucleos’?223 lesio do ADN detetada por comet
assay?*28 e mutacdes?®3°, geralmente avaliadas em linfécitos
do sangue periférico.

Exposicao ocupacional a citostaticos

Para além dos doentes com cancro, expostos a efeitos genoté-
xicos sobre as células normais por ineréncia da terapéutica
da sua patologia, determinados grupos profissionais estdo
expostos, pelas exigéncias da sua atividade de trabalho, a
estes farmacos. Destacam-se os profissionais de enfermagem,

responsaveis pela administracdo da terapéutica citostatica, e
os profissionais das farmacias hospitalares, responsaveis pela
sua preparagao.

A exposicdo profissional parece ocorrer preferencial-
mente por via cuténea, resultante da manipulacdo direta
dos farmacos ou contacto com superficies e equipamentos
contaminados®:32. Diversos estudos confirmam que existe
contaminacdo generalizada das superficies de trabalho, pare-
des, pavimentos, roupas de vestir e de cama de doentes
tratados e recipientes que contém ou contiveram secrecoes
e excrecoOes destes em todas as situagoes de trabalho, quer ao
nivel da preparacao pelos técnicos de farmdacia quer ao nivel da
administracdo pelos profissionais de enfermagem (quadrol).
Os doentes tratados eliminam quantidades importantes de
citostaticos através das secrecOes e excrecoes apds a tera-
péutica e constituem assim uma possivel fonte adicional de
contaminagdo?!. Fransman3?, por exemplo, demonstrou exis-
tirem quantidades significativas de citostaticos nas roupas
de cama de doentes tratados, justificando a recomendacdo
de que estas sejam transportadas em separado e sujeitas a
pré-lavagem antes de serem misturadas com as restantes
roupas3.

Apesar da utilizacdo, atualmente quase generalizada, de
camaras de fluxo laminar vertical, demonstrou-se que existe
contaminacdo das superficies exteriores da cdmara e de
zonas relativamente distantes, resultante quer da dispersao
aérea do agente quer de transferéncia por maos e objetos
contaminados3. Foi detetada contaminacdo de paredes, pavi-
mentos, bancadas e dos mais diversos equipamentos e objetos
de trabalho. Cavallo®®, por exemplo, detetou contaminacéo
no exterior das bombas infusoras, nos bracos das cadeiras
usadas para administrar os citostaticos e nas tampas dos
contentores de residuos. Brouwers et al.3¢, num estudo con-
duzido em 7 farmdcias hospitalares holandesas, detetaram
contaminagdo em 94% das amostras provenientes de diversas
superficies, nomeadamente no exterior das cdmaras de fluxo
laminar, pavimentos, trincos das portas, manipulos dos siste-
mas de transferéncia de citostaticos e prateleiras das zonas de
armazenamento.

A introducdo das atuais ampolas seladas representou
uma melhoria substancial em relacdo ao uso das antigas,
que tinham de ser quebradas para extracdo do contetdo.
No entanto, a superficie externa destas ampolas estd fre-
quentemente contaminada, contribuindo para a exposicao
cutinea a estes agentes®’:38. Touzin3®, por exemplo, dete-
tou contaminacdo externa com ciclofosfamida em 13 de 20
ampolas analisadas. Algumas solucdes de citostaticos podem
permear as seringas, passando diretamente para as maos do
trabalhador®. Foi detetada ainda contaminagéo da superficie
exterior das embalagens contendo citostaticos, antes da aber-
tura, sugerindo que é necesséria a protecdo mesmo durante o
desembalamento®®.

A maior parte dos estudos descrevem niveis mais eleva-
dos de contaminac¢do nas zonas de preparacdo em relacdo
as de administracdo?®*!, mas a frequéncia de amostras
positivas é frequentemente semelhante*!. Nas zonas de
administracdo, alguns estudos sugerem diferencas entre
o ambulatério (hospital de dia) e o internamento (enfer-
maria), associando-se este Ultimo a maiores niveis de
contaminacdo??.
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Quadro 1 - Estudos da contaminacédo do ar ambiente e de superficies/equipamentos de trabalho

Autores Pais Ano public. Farmacos estudados Parametros ambientais avaliados Resultado
Sessink Holanda 1992 CF, IF, 5-FU, MTX Ar ambiente (amostras -
estacionarias e individuais); +
Superficies e objetos de trabalho,
incluindo luvas
Sessink Holanda 1997 CF, IF, 5-FU, MTX Ar ambiente (amostras
estacionarias e individuais);
Superficies e objetos de trabalho,
EPIs (luvas e mascaras)
Nygren Suécia 1997 Derivados platina Ar ambiente (amostras -
individuais) +
Superficies de trabalho
Minoia Italia 1998 CF, IF Ar ambiente; Superficies; luvas, ++
batas, mascaras + (geral)
Contaminagdo cutanea
Connor EUA e Canada 1999 CF, IF, 5-FU Superficies e objetos de trabalho, +
pavimentos
Rubino e Floridia Italia 1999 MTX, 5-FU, CIT, GEM Superficies de trabalho
Fransman Alemanha 2004 CF Luvas
Contaminagao cutanea + (maos)
Mason Reino Unido 2005 CF, IF, MTX, Cisplatina Ar ambiente (amostras
estacionarias e individuais); +
Superficies de trabalho e
pavimentos; luvas (interior)
Cavallo Italia 2005 5-FU Superficies e objectos de trabalho
Connor EUA 2005 CF, IF, 5-FU Superficie exterior frascos de +
citostaticos
Mason Reino Unido 2005 CF, IF, MTX Ar ambiente -
Superficies de trabalho, luvas +
Roberts Reino Unido 2006 CF, 5-FU, doxorrubicina Superficies de trabalho +
Ursini Italia 2006 CF, IF,5-FU Superficies de trabalho +
CIT e GEM EPIs (luvas, mascaras, batas) +
Brouwers Holanda 2007 Derivados platina Superficies de trabalho +
e pavimentos
Fransman Holanda 2007 CF, IF, 5-FU, MTX, Roupas de cama +
Citarabina,
Gemcitabina,
Clorambucil
Hedmer Suécia 2008 CF, IF Superficies de trabalho +
e pavimentos
Castiglia Italia 2008 CF, IF, 5-FU Superficies e objetos de trabalho, +
pavimentos
Touzin Canada 2008 CF Superficie externa dos frascos +(13/20)
contendo citostaticos
Schierl Alemanha 2009 5-FU, derivados platina Superficies de trabalho +
e pavimentos
Touzin Canada 2009 CF, IF, MTX Superficies de trabalho +
Connor EUA 2010 CF, IF, 5-FU Ar ambiente (amostras -
estacionarias e individuais) +
Superficies de trabalho
Villarini Italia 2010 CF Superficies de trabalho +
Contaminagdo cutanea +
Maeda Japao 2010 CF, IF Superficies de trabalho +
Yoshida Japao 2011 CF, 5-FU, GEM, derivados Ar ambiente +
platina Superficies e objetos de trabalho +

CF: ciclofosfamida; IF: ifosfamida; 5-FU: 5-fluoruracilo; MTX: metotrexato; CIT: Citosina arabinosido; GEM: Gemcitabina.

Por outro lado, existem dados que indiciam que diversas
das medidas de prevencédo utilizadas tém eficacia limitada.
A eficiéncia das cdmaras de fluxo laminar vertical tem sido
contestada, particularmente para a ciclofosfamida, que pode
vaporizar a temperatura ambiente, originando particulas infe-
riores aos poros dos filtros HEPA (High Efficency Particulate

Air)31, De modo mais significativo ainda, todas as luvas tém
revelado em trabalhos experimentais serem permeaveis aos
citostdticos. Nos anos 80, Connor*® estudou a permeabili-
dade de luvas de latex e de PVC a carmustina e verificou
que todas apresentavam permeacdo aos 90 minutos, suge-
rindo que a protecdo oferecida é insuficiente. Os mesmos
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resultados obtiveram Laidlaw**, que estudou a permeabili-
dade de luvas de latex e PVC a 20 agentes citostaticos, tendo
demonstrado haver permeacédo a todos eles, com uma intensi-
dade dependente da espessura das luvas. Colligan®® estudou,
também em condicOes experimentais, a permeabilidade dos
mesmos 2 tipos de luvas a ciclofosfamida e verificou que
os primeiros sinais de permeacdo ocorreram aos 10 minu-
tos no caso das luvas de latex e aos 20 minutos no caso das
luvas de PVC. Num estudo mais recente, foi testada a per-
meabilidade de 13 tipos diferentes de luvas (incluindo latex,
PVC, nitrilo e neopreno) a diversos citostaticos, tendo sido
demonstrado que, ap6s uma hora, todos os materiais apre-
sentavam permeacao, baixa mas significativa, a pelo menos
um dos citostaticos testados?®. Esta permeabilidade das luvas
aos citostaticos é evidenciada também pelos estudos em
trabalhadores de satde que demonstraram existirem niveis
significativos de citostaticos na superficie interior das luvas,
em contacto direto com a pele?>3247-50, Também o interior
das méscaras e batas utilizadas pode apresentar niveis dete-
taveis destes agentes, contribuindo para a exposicdo cutanea
dos trabalhadores?>48:49,

Os produtos de limpeza utilizados nem sempre sdo eficazes
na neutralizacdo de citostaticos de uso comum, como sejam a
ciclofosfamida e o 5-fluoruracilo®?.

A atestar que esta contaminacdo generalizada das super-
ficies e equipamentos de trabalho resulta em contaminacéo
cutdnea dos profissionais expostos, estdo os diversos estu-
dos em que foi demonstrada a presenca de citostaticos em
diversas regides corporais, sobretudo ao nivel das méaos?8324%,
Estes achados demonstram que, efetivamente, os proce-
dimentos de seguranca e os equipamentos de protecdo
individual sdo insuficientes para prevenir a exposicao
cutdnea, com consequente risco de absorcdo por esta
via.

Apesar de parecer, pelos dados disponiveis, de menor
importancia, a via inalatéria podera desempenhar um papel
adicional nalguns casos. Alguns citostaticos, como a ciclofos-
famida, podem vaporizar a temperatura ambiente?!. Deter-
minados tipos de manipulacdo (transferéncia de formulacoes
liquidas com seringa sob pressao, utilizacdo de preparados
sélidos sob a forma de p6é ou esmagamento de comprimidos)
podem gerar a formacdo de aerosséis ou poeiras suscetiveis
de serem inalados3!. Nalguns estudos efetuados com bom-
bas de amostragem individual, foi detetada a presenca de
citostaticos no ar ambiente, embora este achado nao seja
tdo frequente nem tdo generalizado como a contaminagdo de
superficies?®49,52,

Para além da exposicdo crénica a baixas doses, a exposicao
acidental a elevadas quantidades de citostaticos pode cons-
tituir uma fonte ndo negligencidvel de dose interna. Assim,
um estudo recente de Kopjar' revelou que uma percentagem
significativa dos trabalhadores referia episédios de exposicao
aguda relacionada com quebra/rotura de ampolas e sacos de
citostaticos (43%), derrame do seu conteudo (39%) ou picadas
com cortantes contaminados (13%).

Esta exposicdo, predominantemente a nivel cutineo e de
forma secunddria por via inalatéria, associa-se a absorcdo
significativa destes agentes. Tal é evidenciado por diver-
sos estudos utilizando biomarcadores de exposicao e que
demonstram consistentemente a presenca de citostaticos

ou dos seus metabolitos na urina?>28:3>:41,47,49,52-60  H{ayendo
absorcdo e dose interna, havera potencialmente risco de efei-
tos adversos para a saude.

Efeitos adversos para a saide

Os doentes tratados com citotéxicos desenvolvem frequen-
temente efeitos téxicos agudos (mucosite, alopécia, diarreia,
citopénias); a exposi¢do ocupacional, no entanto, ndo tem sido
associada a este tipo de efeitos, exceto no contexto de aciden-
tes envolvendo quantidades elevadas de farmaco3!.

Alguns estudos parecem indiciar que, em condigdes par-
ticulares, alguns profissionais expostos poderdao apresentar
uma prevaléncia aumentada de alguns sintomas atribuiveis
a toxicidade aguda dos citostaticos. No inicio dos anos 90,
um estudo realizado nos EUA®! refere, num grupo de enfer-
meiras expostas a citostaticos, uma prevaléncia superior de
diversos sintomas (gastrointestinais, neurolégicos, alérgicos,
sistémicos) relacionada com uma possivel toxicidade aguda
dos citostaticos, estando o numero de sintomas associado a
intensidade de exposi¢do cutdnea (avaliada pelo numero de
doses manipulada e pela utilizacdo ou nao de luvas durante
a manipulacdo). Mais recentemente, um estudo realizado por
Krstev®? na Sérvia analisou 186 enfermeiras expostas a farma-
cos antineoplésicos por comparac¢do com um grupo controlo
de 77 enfermeiras nao expostas. Foi constatada, no grupo
exposto, uma frequéncia significativamente maior de sinto-
mas como alopécia (OR = 7,14), rash cutdneo (OR = 4,7) e
sensacdo de lipotimia (OR = 4,78), com uma regressdo significa-
tiva nos fins de semana (OR = 4,78). Num estudo semelhante
oriundo da Polénia, Walusiak®® refere, em 104 profissionais
expostos e 103 controlos ndo expostos, uma prevaléncia
aumentada de alopécia no grupo exposto (50,6% versus 10,7%).

Na interpretacdo destes resultados, deve ter-se em
consideracdo que estes 3 estudos podem traduzir realidades
particulares ndo generalizaveis a maior parte dos ambientes
de trabalho atuais. Por exemplo, o estudo de Valanis®! incluiu
profissionais expostas nos anos 70 e inicio dos anos 80, antes
daimplementacdo generalizada das medidas preventivas atu-
almente em vigor na maior parte dos locais de trabalho dos
EUA, que ocorreu em meados dos anos 80. Os profissionais
incluidos no estudo sérvio de Krstev®?, por seu lado, ndo esta-
vam em grande parte abrangidos por estas medidas, referindo
os autores que apenas 38% utilizava camaras de fluxo lami-
nar para a preparacao dos citostdticos, 57% mascaras (embora
82% referissem usar luvas) e que na maior parte dos locais de
trabalho ndo existiam procedimentos escritos nem contento-
res especificos para material contaminado. O estudo polaco
de Walusiak®?® néo refere dados suficientes para se aferirem
as condicOes da atividade de trabalho. Numa meta-andlise
recente®, em que foram analisados todos os estudos publica-
dos até 2004, foi considerado ndo existirem dados suficientes
para calcular o risco de efeitos agudos em profissionais expos-
tos a citostaticos.

Tendo em conta a genotoxicidade comum a todos os far-
macos antineoplasicos, os efeitos a longo prazo que maior
investigacdo tém merecido prendem-se com o aumento
da incidéncia de determinados tipos de cancro e com os pos-
siveis efeitos sobre a reproducéo e o desenvolvimento.



80 REV PORT SAUDE PUBLICA.2012;30(1):76-88

Quadro 2 - Farmacos antineoplasicos classificados pela IARC quanto a sua carcinogenicidade (vols 1-100, revisto

agosto/2010)

Farmaco Classificagao IARC Referéncia Tumores (Grupo I)

Actinomicina D 3 Vol 10 (1987)

Adriamicina (doxorrubicina) 2A Vol 10 (1987)

Amsacrina 2B Vol 76 (2000)

Azacitidina 2A Vol 50 (1990)

Bleomicina 2B Vol 26 (1987)

Busulfan 1 Vol 4 (em prep) LMA

Clorambucil 1 Vol 26 (em prep) LMA

Cisplatina 2A Vol 26 (1987)

Ciclofosfamida 1 Vol 26 (em prep) Bexiga

Dacarbazina 2B Vol 26 (1987)

Daunomicina 2B Vol 10 (1987)

Etoposido 1 Vol 76 (em prep) LMA

5-fluoruracilo 3 Vol 26 (1987)

Hidroxiureia 3 Vol 76 (2000)

Isofosfamida 3 Vol 26 (1987)

Melfalan 1 Vol 9 (em prep) LMA

Merfalan 2B Vol 9 (1987)

Metotrexato 3 Vol 26 (1987)

Mitomicina C 2B Vol 76 (2000)

Mitoxantrona 2B Vol 76 (2000)

MOPP;outros regimes contendo 1 Vol 7 (1987) LMA
alquilantes

Teniposido 2A Vol 76 (2000)

Treossulfan 1 Vol 26 (em prep) LMA

Vinblastina 3 Vol 26 (1987)

Vincristina 3 Vol 26 (1987)

Grupo 1: carcinogénico para o homem; Grupo 2A: provavelmente carcinogénico para o homem; Grupo 2B: possivelmente carcinogénico para o
homem; Grupo 3: ndo classificavel quanto a sua carcinogenicidade para o homem; Grupo 4: provavelmemente nao carcinogénico para o homem;
LMA: leucemia mieloide aguda; MOPP: Mostarda nitrogenada + Oncovina + Procarbazina + Prednisona

Carcinogenicidade

De acordo com a IARC (International Agency for Research on Can-
cer), 7 farmacos citotéxicos possuem evidéncia suficiente para
serem considerados carcinogénicos para o Homem (quadro 2),
com base no risco de cancro de doentes tratados. Esta evi-
déncia inclui as associagcdes entre terapéutica com agentes
alquilantes ou inibidores da topoisomerase II e leucemia mie-
loide aguda e entre terapéutica com ciclofosfamida e neoplasia
da bexiga. Com base nestas associagdes, Sessink>* publicou
nos anos 90, um trabalho extremamente interessante visando
calcular o risco tedrico de cancro em profissionais expostos a
ciclofosfamida, o agente antineopldsico sobre o qual existem
mais dados disponiveis na literatura. Teve em conta os dados
de modelos animais, o risco de tumores secundarios em doen-
tes tratados com ciclofosfamida e os valores disponiveis de
marcadores biolégicos de exposicao (ciclofosfamida urinaria)
em profissionais de satide expostos. Por extrapolacdo, estimou
um risco aumentado, semelhante para a leucemia e para o
carcinoma da bexiga, de 1,4 a 10 casos/milhao/ano.

Leucemia mieloide

Diversos agentes alquilantes isolados (bussulfan, melfalan,
clorambucil, treossulfan) ou em associagdo como o MOPP
(Mostarda nitrogenada + Oncovina + Procarbazina + Predni-
sona) e outros esquemas similares, bem como o inibidor da

topoisomerase II etoposido, estdo classificados pela IARC no
grupo I pela sua associagdo com leucemia mieloide aguda. O
aumento da incidéncia de sindrome mielodisplasica (SMD) e
de leucemia mieloide aguda (LMA) apds terapéutica antine-
oplésica estd descrito desde os anos 70% e foi confirmada
por estudos posteriores®®®’. As sindromes mielodisplésicas
e leucémias pds-terapéutica representam 10-15% do total de
casos e estdo descritas apds terapéutica com agentes alqui-
lantes e com inibidores da topoisomerase I1%8. Esta terapéutica
associa-se a um risco de SMD e LMA 100 vezes superior ao da
populacédo geral®®. Globalmente, a LMA pés-terapéutica res-
ponde pior ao tratamento do que a LMA de novo e apresenta
pior prognéstico. Em termos clinicos e citogenéticos, estdo
descritos 2 tipos de LMA pés-terapéutica®®%°: a) a LMA associ-
ada aos alquilantes, caracterizada por um periodo de laténcia
médio de 5-7 anos, por ter um SMD antecedente e por apre-
sentar delecdo completa ou parcial do cromossoma 5 e/ou
do cromossoma 7 e cujo risco estd relacionado com a dose
cumulativa de terapéutica alquilante; b) a LMA associada aos
inibidores da topoisomerase II, caracterizada por um periodo
de laténcia médio de 2 anos, por auséncia de um SMD ante-
cedente e por apresentar translocacdes equilibradas do brago
longo do cromossoma 11 envolvendo o gene MLL (Mixed Line-
age Leukemia), localizado em 1123, cujo risco é independente
da dose cumulativa de terapéutica.

No que diz respeito a um possivel aumento da incidéncia
destas sindromas hematoldgicas em profissionais de saude
expostos a citostaticos, existem alguns dados publicados que
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sdo sugestivos duma associagcdo, embora se esteja longe de
uma relagdo comprovada. Nos anos 90, Skov’® publicou um
trabalho em que foram estudadas enfermeiras de unidades
de oncologia (275) versus outras enfermeiras (765), tendo sido
detetado um aumento significativo do risco de leucemia mie-
loide nas primeiras (RR = 10,65), embora apenas a custa de
2 casos (1 LMA e 1 LMC). Estudos posteriores mais alargados,
de base populacional, descrevem um aumento da mortalidade
por leucemia mieloide em profissionais de sadde’’74, mas
em nenhum deles foi avaliada especificamente a exposicao
a citostaticos. A exposicao dos profissionais de satide a outros
agentes possivelmente leucemogénicos (radiacdes ionizan-
tes, formaldeido, gases anestésicos, 6éxido de etileno) torna
impossivel estabelecer relagdes etiolégicas com base nes-
tes estudos. De acordo com estas limitacoes dos dados
publicados, Dranitsaris® considera na sua meta-anélise que
nao existem dados suficientes para calcular um risco de
cancro de causa ocupacional em trabalhadores expostos a
citostaticos.

Neoplasia da bexiga

Outra associacdo bem estabelecida é a da terapéutica com
ciclofosfamida e risco de neoplasia da bexiga. A ciclofosfamida
é um agente alquilante com elevada toxicidade para o epitélio
vesical, originando quer efeitos agudos (cistite hemorragica)
quer aumento a longo prazo do risco de neoplasia da bexiga.
A prevaléncia de neoplasia da bexiga em doentes tratados com
ciclofosfamida atinge os 10% aos 11-16 anos e a maior parte
dos tumores sdo carcinomas de células de transicdo, embora
estejam descritos tipos histolégicos mais raros’”. Nio existe,
no entanto, do nosso conhecimento, nenhuma publicacdo
com incidéncia aumentada desta neoplasia em profissionais
expostos a citostaticos.

Outras neoplasias

Foi sugerido também aumento do risco de outros tipos de
cancro para além dos referidos, que seriam a partida os
expectdveis com base nos efeitos descritos em doentes tra-
tados com citostaticos. No final dos anos 90, um estudo de
caso-controlo’®, embora de pequenas dimensdes (59 casos e
118 controlos), sugere um aumento do risco de cancro da
mama em enfermeiras de oncologia (OR = 1,65). Mais recente-
mente, Ratner et al.”” et al. descrevem, num estudo de coorte
de maior dimensao (56.213 enfermeiras), um aumento da inci-
déncia de neoplasia da mama (RR = 1,83 para IC = 95%) €, no
subgrupo das profissionais com maior exposicao, de cancro do
reto (RR = 1,87 para IC = 95%).

Efeitos sobre a reproducao e desenvolvimento

Os agentes antineopldsicos sdo simultaneamente citotéxicos
e genotoéxicos para as células germinais. Os possiveis efei-
tos incidem, por um lado, sobre a capacidade reprodutiva
(redugdo da fertilidade ou mesmo esterilidade, transitérias
ou definitivas, aumento do risco de anomalias genéticas
da linha germinal, com possivel impacto a longo prazo
sobre a descendéncia) e, por outro, sobre o desenvolvimento,

imediato ou a longo prazo, de fetos ou embrides diretamente
expostos.

Efeitos sobre a capacidade reprodutiva

A toxicidade dos citostaticos para as células germinais, tanto
masculinas como femininas, é confirmada por diversos mode-
los animais’-’8-80, Relativamente as células germinais mascu-
linas, os agentes alquilantes sdo mutagénicos para todos os
estadios de maturacdo, embora ndo parecam ocasionar aneu-
ploidia ou translocacdes cromossémicas transmissiveis’®.
Os derivados da platina podem induzir aberracées cromos-
sémicas, também transitérias e sem repercussio sobre a
descendéncia®. Os alcaloides da vinca interferem com o fuso
mitético e originam elevadas taxas de aneuploidia, que ao
nivel da linha germinal masculina se parecem traduzir em
citotoxicidade para os espermatécitos primarios®°. Os inibido-
res da topoisomerase II sdo potentes indutores de anomalias
cromossomicas, tendo sido demonstrado, num modelo de
ratinho’, que o etoposido néo sé induz aberracdes cromossé-
micas nas células germinais masculinas, como estas células
podem transmitir as lesdes a descendéncia, resultando num
esperma com niveis persistentemente elevados de anomalias
cromossémicas, tanto numéricas como estruturais, muitos
anos apo6s ter cessado a exposicdo ao agente. Também Palo®!
demonstrou, para o antimetabolito citosina-arabinosido, a
inducdo de aberracées cromossémicas das células germi-
nais masculinas, algumas das quais transmitidas as células
maduras. Relativamente as células germinais femininas, os
agentes alquilantes tém sido associados, em modelos animais,
a aborto espontaneo®, enquanto que os derivados da platina
podem induzir mutagoes letais, conduzindo a morte embrio-
ndria precoce®. A exposicédo de células germinais femininas a
alcaloides da vinca tem sido associada, também em modelos
animais, a malformacdes fetais resultantes da fecundacao de
6vulos aneuploides®°.

Efeitos adversos sobre a reproducao estao bem descritos
em doentes tratados. No homem estao descritas esterilidade
(geralmente transitéria) e anomalias genéticas dos esper-
matozoides, embora tal ndo pareca traduzir-se em efeitos
adversos sobre as futuras gravidezes®?. Os agentes alquilantes,
em particular, sdo extremamente citotéxicos para as células
germinais masculinas, causando deplecdo ou aplasia do epi-
télio germinal dos testiculos com a consequente oligospermia
ou azoospermia, que apresentam baixa taxa de recuperacao
a longo prazo®. Na mulher, a terapéutica com citostaticos
associa-se, com alguma frequéncia (dependendo do esquema
terapéutico e da idade e funcio ovarica da mulher) a insu-
ficiéncia ovérica e menopausa prematura®. Os alquilantes
sdo também aqui particularmente téxicos, provocando fibrose
ovarica com deplecdo de foliculos e oocitos, acompanhados de
taxa elevada de infertilidade®®. Muitas mulheres, no entanto,
recuperam a fertilidade e, ao contrario do sugerido pelos
estudos animais, estas gravidezes ndo apresentam aumento
da frequéncia de aborto nem de malformacgdes congénitas
quando comparadas com as da populacdo em geral®?,

Efeitos sobre o desenvolvimento

Apés administracdo materna, a maior parte dos agen-
tes citostaticos atingem o embrido/feto em concentragdes
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significativas, uma vez que a placenta néo representa uma
barreira eficaz contra estes agentes®. A exposicdo in utero
a citostaticos tem efeitos imediatos comprovados sobre o
desenvolvimento embriondrio e fetal, que vdo depender,
em parte, da idade gestaciondria. A exposicdo muito pre-
coce, logo apds a concecdo, quando o embrido apresenta
uma relativa resisténcia aos efeitos teratogénicos dos citos-
taticos, traduz-se habitualmente em morte embriondria e
aborto espontineo®®. Da exposicdo durante o periodo de
organogénese, que decorre durante o primeiro trimestre, é
expectavel que possam surgir malformacoes fetais. Os efeitos
teratogénicos do metotrexato, por exemplo, sdo relativa-
mente bem conhecidos: a exposicdo pré-natal a este agente,
durante fases criticas da embriogénese (o periodo mais cri-
tico parece ocorrer entre as 6 e as 8 semanas), causa uma
sindrome caracteristica com multiplas malformacées®3. Tam-
bém para a ciclofosfamida foi descrita, como consequéncia
da exposicdo materna durante o primeiro trimestre, uma
sindrome caracteristica de malformagdes congénitas®. Glo-
balmente, a terapéuticos citostaticos durante o 1.° trimestre
da gravidez associa-se a malformagdes major em 10-20%
dos fetos, atingindo de forma semelhante todos os érgdos e
sistemas®3-8. O risco de anomalias apés quimioterapia admi-
nistrada durante 0 2.° e 0 3.° trimestres é provavelmente baixo,
embora tenham sido descritos casos de atraso de crescimento
e mielossupressao fetal como consequéncia de terapéutica no
3.° trimestre?®”.

Mais dificeis de avaliar sdo as repercussoes a longo prazo
da exposicao in utero a citostaticos. Foram estudados os efeitos
sobre a funcdo intelectual e neurolégica, uma vez que o sis-
tema nervoso se continua a desenvolver apds o 1.° trimestre e
é sensivel as agressodes durante todo o periodo de gestacdo —
estas poderao ndo ter traducdo em termos de defeitos anaté-
micos, mas resultar num deficiente desenvolvimento a longo
prazo®0. Estdo publicados 2 estudos avaliando o desenvolvi-
mento neurocognitivo a longo prazo em criancas expostas
a citostaticos in utero e, em ambos, ndo foram detetatadas
diferencas relativamente a valores de controlo comparaveis®.

Outro aspeto consiste na possibilidade de efeitos relacio-
nados com mutagoes nao letais, sem traducdo imediata, que
poderiam resultar num futuro aumento do risco de cancro.
Esta possibilidade é levantada pelos resultados de alguns estu-
dos experimentais em animais, demonstrando, por exemplo,
que a exposic¢do in utero de células germinais hematopoiéti-
cas ao etoposido em baixas doses é suficiente para provocar
aumento das quebras do ADN e induzir translocacdes espe-
cificas, envolvendo o gene MLLS38. Estas alteracdes genéticas
sdo semelhantes as descritas nas LMA do adulto que sur-
gem apos terapéutica com este tipo de citostaticos, tendo sido
sugerido que a exposi¢cdo materna a estes agentes aumen-
taria o risco de um tipo particular de leucemia que surge
nos primeiros 12 meses de vida (Leucemia Aguda Infantil) e
que apresenta como anomalia genética caracteristica preci-
samente a presenca de rearranjos do gene MLL. No Homem
estd demonstrada a presenca, em descendentes de mées
tratadas com citostaticos durante a gravidez, de anomalias
cromossdmicas estdveis, como, por exemplo, a translocacédo
reciproca equilibrada entre os cromossomas 5 e 20 associada
ao metotrexato®. Num estudo envolvendo 217 mées trata-
das com quimioterapia durante a gravidez®® foram detetados

2 recém-nascidos portadores de anomalias cromossémicas
estaveis sugerindo que este fendmeno, embora relativamente
raro, pode ocorrer.

Estes dados dizem respeito a exposicdo a doses elevadas
de citostaticos, no contexto da terapéutica de doencas neo-
plésicas. A questdo sobre se a exposicdo crénica a baixos
niveis destes agentes, no contexto profissional, se pode tam-
bém repercutir de forma adversa sobre a reprodugio ou sobre o
desenvolvimento embrio-fetal é um assunto ainda em aberto.
Os efeitos mais investigados e sobre os quais existem dados
mais consistentes sdo o aborto espontédneo e as malformagoes
congénitas.

Relativamente ao risco de aborto espontaneo, nos anos 80,
Selevan® publicou um primeiro estudo caso-controlo con-
duzido em enfermeiras de 17 hospitais finlandeses, tendo
detetado uma associagdo significativa entre exposicdo a
citostaticos e perda fetal (OR = 2,30). Por outro lado, na
mesma altura, em outro estudo semelhante, conduzido por
Hemminki®!, e que incluiu 217 casos e 571 controlos, nio
se verificou associacdo significativa entre exposicdo a citos-
taticos e risco de aborto espontaneo (OR = 0,8). J4 nos anos
90, Stucker®? publica um terceiro estudo de caso-controlo,
realizado em 4 hospitais franceses, no qual é evidenciado,
em profissionais expostas a citostaticos, um aumento do
risco de aborto espontineo (OR = 2,0); Skov’?, pelo contrério,
num estudo também caso-controlo (incluindo 1.282 enfermei-
ras de oncologia e 2.572 outras enfermeiras) ndo verificou
associacdo entre exposicdo a citostaticos e aborto (OR = 0,76).
Valanis®® publicou também um estudo caso-controlo trans-
versal, incluindo 2.976 enfermeiras e técnicas de farmadcia,
referindo existir associacdo significativa entre exposi¢do a
citostaticos durante a gravidez e risco de aborto esponta-
neo (OR = 1,5). Na meta-anélise de Dranitsaris®, que inclui
todos os estudos referidos, conclui-se haver uma associacdo
de fraca intensidade entre exposic¢do a citostaticos e aborto
(RR = 1,64).

Existem diversos estudos referindo um aumento da
frequéncia de malformagdes congénitas em profissionais
expostas a agentes citostaticos. Hemminki®! refere, num
estudo caso-controlo (46 casos versus 128 controlos), um risco
aumentado de malformacdes congénitas (OR = 4,7). Também
nos anos 80, McDonald® refere, num grupo de 152 gravidas
com histéria de manipulacdo de citostaticos durante a gravi-
dez, 8 anomalias congénitas versus 4,05 esperadas (p = 0,05).
Mais recentemente, em outro estudo de caso-controlo®> que
envolveu 851 gravidezes, 100 das quais associadas a fenda
palatina, e 751 com recém-nascidos saudéveis, foi assinalada
uma relacdo entre exposicdo ocupacional a agentes antineo-
plésicos e fenda palatina (OR = 5,0). Também Walusiak®® refere
um aumento de malformacdes congénitas em profissionais
expostas a citostaticos durante a gravidez (4/84 gravidezes
versus 1/169 gravidezes) e, posteriormente, Ratner et al.”’
descrevem um aumento da frequéncia de malformacodes con-
génitas do olho (OR = 3,46 para IC = 95%). Em sentido contrério,
Skov’?, num estudo caso-controlo com 1.282 enfermeiras
expostas a citostaticos e 2.572 enfermeiras controlo, ndo dete-
tou aumento da frequéncia de malformacoes congénitas nas
expostas (OR = 1,02). Numa perspetiva geral, assinale-se a
meta-anélise j4 citada®, incluindo todos os trabalhos publica-
dos entre 1966 e 2004, que nao revelou associagao significativa
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entre exposicdo a citostaticos e malformacgdes congénitas
(OR = 1,46).

Outros efeitos estudados na area da reproducéo incluem a
gravidez ectépica, com a qual nédo foi detetada associacao®, a
disfunc¢ao menstrual, com a qual foi referida uma associacao
positiva com OR = 3,4% e a reducdo da fertilidade femi-
nina, igualmente com associagdo positiva, OR = 1,5%. Do
nosso conhecimento, ndo existem estudos publicados avali-
ando possiveis efeitos tardios sobre os descendentes de maes
com exposi¢do ocupacional a citostaticos durante a gravidez,
nomeadamente sobre o desenvolvimento neurocognitivo e o
risco de cancro. O facto de estes efeitos ndo terem sido cabal-
mente comprovados no caso da exposicao terapéutica, com
doses elevadas durante curtos periodos de tempo, ndo signi-
fica necessariamente que ndo existam efeitos da exposicao
profissional, com doses baixas mas ocorrendo durante perio-
dos muito mais prolongados. Como dado indireto, uma revisao
de Savitz®® incidindo sobre diversos estudos epidemioldgicos
que procuraram correlacionar a profissdo materna e paterna
com a incidéncia de cancro nos descendentes, concluiu existir
evidéncia de uma associagdo forte entre a ocupacdo materna
como técnica de farmdcia e a incidéncia de leucemia (OR =
3,2).

ocupacional relacionada com a mitoxantronal® e os deri-
vados da platina’® e um caso de rinossinusite atribuida ao
etoposido®>.

O facto de as antraciclinas se associarem, em doentes
tratados, a efeitos cutaneos, tanto por acdo sistémica como
por contacto direto, levou a que fossem estudados os efei-
tos cutdneos da exposi¢do ocupacional. Demonstrou-se que
a doxorrubicina permeia regularmente as luvas e, quando
incubada com uma cultura celular de queratinocitos, é direta-
mente toxica para estas células, induzindo apoptose por um
mecanismo p53-independente’®®,

Alguns citostaticos, nomeadamente os derivados da
platina, sdo nefrotdéxicos em doentes submetidos a qui-
mioterapia. Nos anos 90, Sessink!®’ analisou pardmetros
laboratoriais de lesdo renal precoce (doseamento urinaria da
Retinol Binding Protein e da albumina) em profissionais expos-
tos a citostaticos e ndo encontrou diferencas em relagdo a um
grupo controlo nao exposto.

Em 1983, Sotaniemi'®® descreve 3 casos de lesdo hepética
grave com fibrose em enfermeiras, que atribuiu a exposicao a
citostaticos, mas nenhum estudo posterior veio confirmar ou
infirmar estes achados.

Outros efeitos cronicos sobre a saude

Existem alguns dados, embora escassos e geralmente em estu-
dos de pequena dimenséo, sobre outros efeitos crénicos para a
saude da exposicdo ocupacional a citostaticos. Os mais docu-
mentados sdo os que ocorrem sobre o sistema imunitario. Nos
anos 80, Jochimsen'® comparou alguns pardmetros hema-
tolégicos de enfermeiras com exposi¢cdo a citostaticos em
situacdo basal e apds um teste de estimulacdo com predni-
solona, com o objetivo de averiguar se existiam anomalias
fenotipicas subclinicas semelhantes as descritas em doen-
tes submetidas a quimioterapia adjuvante para a neoplasia
da mama, ndo tendo verificado diferengas significativas. Mais
recentemente, Spatari'®! descreve, num pequeno nimero de
trabalhadores expostos a antineopldsicos (n = 17) um aumento
significativo dos niveis circulantes de IL-15 e sugere que estes
poderiam corresponder a um aumento da expressdo endé-
gena como resposta defensiva antitumoral. Num outro estudo
recentel®? foi efetuada imunofenotipagem dos linfécitos e
estudada a func¢do dos neutréfilos do sangue periférico em
306 enfermeiras expostas a antineoplasicos. Os autores des-
crevem algumas diferencas significativas em rela¢do ao grupo
controlo, nomeadamente, um aumento da proporcao de linfé-
citos B e uma diminuicao da frequéncia de linfécitos T helper
ativados CD25+ (o marcador CD 25 corresponde a cadeia a
do recetor de alta afinidade para a interleucina 2, induti-
vel com a ativacdo destas células) e ainda um aumento da
resposta oxidativa dos neutréfilos quando estimulados, suge-
rindo um priming prévio induzido pela exposi¢do crénica a
citostaticos. Nenhum estudo demonstra, no entanto, que estas
anomalias fenotipicas do sistema imunitario tenham algum
tipo de impacto no seu normal funcionamento. Ainda no que
respeita ao sistema imunitario, estdo bem documentados,
embora sejam raros, casos esporadicos de reacdes alérgicas
a alguns tipos de citostaticos. Estdo descritos casos de asma

Observagoes finais

A contaminacdo do ambiente de trabalho com agentes anti-
neoplésicos é um fator de risco inerente a atividade de
muitos profissionais de farmécia e enfermagem. £ indiscuti-
vel que esta contaminacgdo permeia todos os equipamentos de
protecdo individual utilizados e se traduz na absorcao, maior
ou menor, destes agentes e em efeitos genotdxicos, demons-
trados sobretudo ao nivel do sangue periférico. Em termos
globais e na maior parte dos paises, é indiscutivel que se regis-
taram melhorias substanciais como resultados da adoc¢édo das
atuais normas de seguranca. A titulo de exemplo, encontram-
se resumidas na quadro 3 as principais recomendagdes do
NIOSH!® (National Institute for Occupational Safety and Health)
nos EUA.

No inicio desta década, Fransman'!® analisou conjunta-
mente os resultados de 3 estudos transversais de avaliacao da
exposicdo (1997, 2000 e 2002) e referiu uma reducdo substan-
cial da contaminacéo de luvas e superficies de trabalho, ndo sé
em termos da quantidade de citostaticos presentes mas tam-
bém em termos da extensao global das zonas contaminadas.
Esta reducdo da contaminacdo ambiental foi acompanhada
por uma diminui¢do da percentagem de profissionais de enfer-
magem expostos com ciclofosfamida detetavel na urina, tanto
ao nivel do hospital de dia (6,6 para 1,7%) como do interna-
mento (12,4 para 2,9%). Também Sottani''! estudou a evolugéo
da contaminacéo de superficies e da percentagem de profissio-
nais com biomarcadores de exposicdo na urina em 5 farmécias
italianas no periodo entre 1990 e 2010. Registou reducdo dos
niveis de contaminacéo de superficies e da frequéncia de bio-
marcadores de exposi¢ao positivos (30% dos profissionais nos
anos 90 versus 2% na década 2000-2010. Turci''? refere tam-
bém que, ao longo de um periodo de vigilancia de 5 anos,
foi verificada em 7 hospitais do Norte de Itdlia uma reducao
progressiva quer da contaminacdo de superficies quer da
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Quadro 3 - Principais medidas de controlo do risco propostas pela NIOSH nas atividades de preparacao e administracao

de Citostaticos116

PREPARACAO

Rececé@o e armazenamento
Rotulagem adequada

Uso de EPI* adequados (luvas, touca, 6culos e bata) ao desembalar farmacos

Armazenamento em local com aspirac¢ao e separado dos restantes farmacos
Existéncia de procedimentos escritos de emergéncia para o caso de derrame acidental

Preparac¢do propriamente dita

Manipulac¢do em salas préprias, com acesso restrito, e em camaras de fluxo laminar vertical

Sala de preparacdo com aspiracdo adequada e pressao positiva
Uso de EPI adequados (luvas duplas, touca, dculos, bata e mascara) durante todos os procedimentos

relacionados com a preparacao

Mudanca de luvas de 30-30 minutos

Apos a preparacgdo limpeza do exterior da mistura para administracdo e enchimento do respetivo
sistema com liquido sem farmaco

Existéncia de procedimentos de emergéncia escritos para o caso de derrame acidental

ADMINISTRAGAO

Uso de EPI adequados durante manipulacdo das misturas (luvas, touca, éculos, bata e mascara); estes devem ser imediatamente removidos
e colocados em contentores adequados quando termina a manipulacao
Conexao direta da mistura e, apds terminar a administracdo, remogéo de todo o sistema em bloco e colocacdo em contentor adequado
Existéncia de procedimentos de emergéncia escritos para o caso de derrame acidental

PROCEDIMENTOS COMUNS

Limpeza

Existéncia de procedimentos de limpeza periédicos com produtos adequados de todas as superficies

e equipamentos potencialmente contaminados
Rotulagem e tratamento separado de todas as roupas potencialmente contaminadas
Registo e monitorizacao dos procedimentos de limpeza

Eliminacdo de material contaminado

Em recipientes proéprios, fechados, e eliminados de forma separada dos restantes residuos

*EPIs: equipamentos de protecdo individual.

percentagem de biomarcadores de exposi¢do na urina posi-
tivos — de cerca de 30% na década de 90 para 2% apds 2000.

Com base nestes dados e na analise da literatura, parece
evidente que atualmente, nas condi¢des de exposicdo verifi-
cadas na maior parte dos paises de origem das publicagdes,
o risco de efeitos agudos para a saude é praticamente ine-
xistente fora do contexto da exposicdo acidental a doses
elevadas de citostaticos. Tal ndo invalida que, em determina-
dos locais de trabalho, com maiores niveis de contaminacao e
menor nivel de protecdo dos trabalhadores, relacionado por
exemplo, com auséncia de procedimentos de seguranga ou
uso insuficiente ou inadequado de equipamentos de protecdo
individual, ndo possa existir sintomatologia aguda associada
a estes agentes. Exemplos de trabalho recentes que fogem a
tendéncia referida para uma redugédo progressiva nos niveis de
exposicdo sdo os de Rekhadevi''3, proveniente da India, e o de
Krstev®?, proveniente da Sérvia, em que a baixa percentagem
de cumprimento de diversas regras de protecdo se associou a
uma elevada prevaléncia de sintomas sugestivos de toxicidade
aguda dos citostaticos, como alopécia e rash cutaneo.

Ja4 em termos de efeitos crénicos, nomeadamente, aumento
do risco de determinados cancros e repercussiao sobre a
reproducédo e o desenvolvimento, estamos longe de poder efe-
tuar qualquer afirmacdo com seguranca. Consoante é bem
evidenciado pela meta-anélise de Dranitasaris®, os dados
publicados sdo insuficientes para retirar qualquer conclusao.
Do conhecimento que se tem sobre mecanismos de genoto-
xicidade ressalta, no entanto, que as melhorias verificadas na

maior parte dos locais de trabalho ndo serdo provavelmente
suficientes enquanto continuarem a existir trabalhadores com
biomarcadores positivos. Para a maior parte dos citostaticos é
postulado existir, para os efeitos genotoéxicos, uma curva dose-
resposta linear, sem efeito limiar de dose discernivel (efeitos
de tipo estocastico)!'*. Embora este modelo tenha sofrido ulti-
mamente alguma contestacdo e, indiscutivelmente, alguns
citostaticos ndo apresentem uma curva dose-resposta linear
mas sim exponencial, sugerindo que possa existir um limiar
de dose, para a maior parte das respostas genotdxicas, este
limiar ndo parece existir'’®. Sendo portanto impossivel, com
base no conhecimento cientifico atual, determinar um nivel
de exposic¢do abaixo do qual se possa assegurar a inexistén-
cia de efeitos adversos, deve tentar-se que a contaminacao
ambiental seja tdo baixa quanto possivel (As Low as Reasonably
Achievable — ALARA)'16,

Outro fator importante a considerar é o local onde cada
estudo é efetuado, com as suas caracteristicas especificas.
Os resultados obtidos num determinado contexto ocupa-
cional ndo podem ser usados para avaliar o risco noutro
contexto ocupacional diferente, com uma populagdo exposta
de caracteristicas também diferentes. Sdo exemplos os tra-
balhos j4 referidos de Rekhadevil’® e Krstev®? e um estudo
recente conduzido no Japado'! revelando que os profissi-
onais de enfermagem, numa percentagem substancial de
casos, nao trabalhavam abrangidos pelas medidas de protecao
atualmente recomendadas, referindo nomeadamente des-
conhecimento de recomendacdes especificas (47% casos),
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manipulacdo de citostéticos fora de cdmaras de fluxo lami-
nar (42% casos), néo utilizacdo de qualquer equipamento de
protecdo individual (10% casos), manipulacdo inadequada de
frascos e ampolas contendo antineoplasicos (25% casos) e
auséncia de precaucdes especiais no contacto com excrecdes
e secrecOes de doentes tratados (92% casos). Uma percenta-
gem significativa destes profissionais (44%) referia ainda pelo
menos um acidente de trabalho com exposicdo a citostaticos.
Tais achados justificam que cada situacao de trabalho concreta
tenha de ser alvo de estudo, para avaliar de forma correta o
risco dos profissionais que nela estdo inseridos.
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