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RESUMO — A importéancia terapéutica dos agentes antineoplasicos é indiscutivel e um nimero muito
elevado deles vem sendo intensamente utilizado, justificando o incremento das investigacdes sobre os seus
efeitos ao nivel celular. Apresenta-se uma revisio sobre o efeito mutagénico dos antineopldsicos em sistemas
de testes in vivo e in vitro, discutindo resultados obtidos em plantas e animais e enfatizando as pesquisas que
envolvem individuos profissionalmente expostos aos antineoplasicos. Os resultados permitem que esses indi-
viduos sejam considerados como um grupo de risco para a ocorréncia de aberracdes cromossomicas e confir-
mam a necessidade de que sejam mais rigorosamente observadas as normas de seguranca previstas para o

manuseio de tais drogas.

Os quimioterépicos usados em tratamentos de neo-
plasias inibem o crescimento celular, por atuarem sobre
as moléculas que controlam os processos de divisdo e
desenvolvimento das células, ou seja, o dcido desoxirri-
bonucleico (DNA), o 4cido ribonucleico (RNA) e as pro-
teinas. Seu emprego é proposto com base no elevado in-
dice mitético das células cancerosas, porém virias célu-
las normais, como as dos tecidos epitelial e hematopoié-
tico, dividem-se tdo ou até mais rapidamente do que as
células normais. Em conseqiiéncia, as drogas antineo-
plasicas também atacam os tecidos normais, sendo por
isso toxicas e, em certos casos, até mesmo letais para os
pacientes, dependendo das condi¢des em que sio utiliza-
das.

Os compostos que atuam sobre o DNA podem alte-
rar a estrutura dessa molécula por diferentes mecanis-
mos, como por degradacéo, alquilagdo ou intercalagao.
Esses mecanismos, como por degrada¢io da molécula
ou a sua atividade de sintese de RNA e induzem a alte-
racoes irreversiveis e altamente deletérias a célula. Os
compostos degradantes, como macromicina e bleomici-
na e seus andlogos, produzem quebras uni e bicatena-
rias, provavelmente por ligacdo com jons ferrosos, o
que facilita a sua oxidagéo, gerando radicais livres (5).
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Os agentes alquilantes, como ciclofosfamida, procarba-
zina, mitomicina C, clorambucil e bussulfam, podem eti-
lar ou metilar bases nitrogenadas, induzindo-as a ruptu-
ra de cadeias, pelo estabelecimento de liga¢bes cruza-
das entre elas(2,3;6,9,15). Os agentes intercalan-
tes, como actinomicina D, adriamicina, mitramicina e
daunomicina, introduzem-se na cadeia nucleotidica e
produzem uma, deformagio no molde de DNA, propi-
ciando a insercéo de um nucleotideo extra na duplica¢do
seguinte ou impedindo o movimento das polimerases
que controlam os processos de sintese (12, 17).

Os agentes antineopldsicos que atuam sobre o
RNA, dos quais destacam-se actinomicina D, elipticina
e proflavina, podem inibir sua sintese ou seu processa-
mento (5). Os que atuam sobre as proteinas desempe-
nham ampla gama de funcdes. Alguns agem sobre as
enzimas envolvidas no metabolismo dos acidos nuclei-
cos, e entre esses incluem-se 6-mercaptopurina e 6-
tioguanina, que inibem a biossintese de purinas, e arac-
tinomicina, fluoruracil e azauridina, que inibem a bios-
sintese de nucleotideos pirimidinicos (8, 13). Alguns
exercem acao antagonica aos folatos, como ametopteri-
na e metotrexato (7). Varios inibem o desenvolvimento
do aparelho mité6tico, como vimblastina, vineristina e
colquicina (5, 16), enquanto outros interferem no ar-
ranjo estrutural do cromossomo, como a L-
asparaginase (4).

A potencialidade mutagénica dos agentes antineo-
plasicos ja foi evidenciada em vérios estudos experi-
mentais em microorganismos, em plantas e animais (1,
2, 10, 11, 14, 15, 16, entre outros). Tais investigagdes
abrangem analises de diversos parametros, tanto em si-
temas in vitro como in vivo, e um resumo dos resulta-
dos de algumas delas é apresentado nas Tabelas 1e 2.0
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parametro mais comumente analisado é a freqiiéncia de
aberragdes cromossdmicas estruturais, que incluem di-
ferentes tipos de quebras e falhas e de outros fendme-
nos mais complexos, como translocacdes e deficiéncias
de segmentos cromossomicos. Nos tltimos anos tornou-
se também comum a anilise das trocas entre as croma-
tides irmas (TCI), que podem ser evidenciadas em cultu-
ras celulares tratadas por dois ciclos na presenca de 5-
bromodesoxiuridina, um analogo da timidina que se in-
corpora & molécula no lugar desta e faz com que o cro-
mossomo tenha uma afinidade diferente a certos coran-
tes. Freqiiéncias aumentadas de aberracoes cromosso-
micas estruturais ou de TCIs indicam que 0$ Cromosso-
mos estdo sendo submetidos a agentes mutagénicos.
Os dados da Tabela 1 mostram que efeitos mutage-
nicos foram induzidos por agentes antineopldsicos com

diferentes mecanismos de a¢éio, em virios tipos celula-
res de diversos organismos, tratados in vitre. De forma
similar, verificaram-se efeitos mutagénicos em células
de individuos tratados in vive com diferentes agentes
antineopldsicos, conforme os dados da Tabela 2.

Em relacio & espécie humana, h4 inimeras investi-
gagoes referentes a pacientes terapeuticamente expos-
tos a tais agentes e um resumo dos principais resultados
de alguns deles é apresentado na Tabela 3. Os linfécitos
de sangue periférico sio as células mais freqientemen-
te analisadas e a grande maioria dos autores relata a
ocorréncia de freqiiéncias aumentadas tanto de aberra-
¢bes cromossdmicas como de trocas entre cromatides-
irmas.

O uso dos antineopldsicos, portanto, associa-se com
grandes riscos de danos ao material genético normal;

Tabela 1. Fendmenos citogenéticos encontrados em freqiiéncias aumentadas em ensaios in vitro,
desenvolvidos com agentes antineoplisicos com diferentes mecanismos de acdo.
Mecanismos Agente Aberracoes Trocas entre Referéncia
de Acdo Cromossdmicas cromatides - irmis
(tipo celular -
organismo*)
Degradacio Bleomicina linfécitos-H células de ovario-CH (6,7, 50, 53, 58)
fibroblastos-C
Alquilacao Bussulfam linf6citos-H linféeitos-H (45, 50)
Ciclofosfamida Hela, linf6citos-H linfécitos-H (34, 38, 45, 50)
células de ovario-HC células de ovario-HC
Clorambucil linfécitos-H linféeitos-H (45, 50)
cis-Platina linfécitos-H linfécitos-H 33, 57)
células de ovario-HC células de ovario-HC
células de ovario-HS células de ovario-HS
Isofosfamida linfécitos-H (34)
Trofosfamida
Melfalam linfécitos-H células de ovario-HC (6, 50)
Mostarda linf6citos-H (50)
Nitrogenada
Mitomicina-C linf6citos-H (5, 11, 22, 23
fibroblastos-H 50, 58)
células gonadais-C
Tiotepa linfécitos-H células de ovario-HC (6, 50)
Quindnicos linfécitos-H : ()]
Intercalacao Actinomicina-D Hela, linfécitos-H células de ovério-HC (6, 50, 58)
células de ovario-HC
Adriamicina linféeitos-H linfécitos-H (29, 39)
células de ovario-HC células de ovario-HC
células de ovario-HC
Amsacrina células de ovario-HC (30)
Antraciclinas linfécitos-HC (58)
Daunomicina linf6citos-H (50)
Distamicina-A linfécitos-H (42)
Antagonismo 6-Marcaptopurina linfécitos-H células de ovério-HC (6, 50, 51, 61)
a purinas células de ovario-HC medula 6ssea-H
Antagonismo & Citosina linfécitos-H (4, 33, 45, 50)
pirimidinas)
5-Azacitidina células de ovario-HC (6)
5-Fluorouracil linf6eitos-H (46)
e 5-Fluorouridina
Antagonismo ao Metotrexato linfécitos-H medula 6ssea-H (6, 35, 50, 61)
folato células de ovario-HC
Inibicdo do Colquicina células de ovario-HC (51)
mitético
* C = camundongo; H = humano; HC = hamster chinés; HS = hamster sirio
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Tabela 2. Efeitos mutagénicos induzidos por agentes antineoplisicos com diferentes mecanismos de
acdo, detectados em ensaios in vivo.

Mecanismos Agente Parametros
de a¢do analisados*
Degradacao Bleomicina AC
Alquilagdo Ciclofosfamida AC
TCI
Ciclofosfamida, AC
Isofosfamida e
Trofosfamida
Mitomicina-C AC
LD
Intercalagio Actinomicina-D AC
LD
Amsacrina AC
TCI
Antraciclinas AC
Antagonismo 6-Mercaptopurina AC
4 purinas

* AC = aberragdes cromossomicas; LD = mutacdes dominantes letais; TCI = trocas entre cromatides-irmas.
** C = camundongo; H = humano; HC = hamster chinés; R = rato.

Tipo celular/ Referéncia

Organismo**
células de ovirio-HC  (58)

medula éssea-C (16, 44)
medula 6ssea-C

fibroblasto-C (34)
medula 6ssea-R (2, 50)

medula éssea-C

células gonadais-C (58)
Habrobacon

medula 6ssea-C (58)
células gonadais-C

células de ovario-HC  (30)
células de ovdrio-HC

medula 6ssea-C (58)
medula 6ssea-HC
medula 6ssea-R

medula 6ssea-C (24)
medula 6ssea-C (48)
medula éssea-HC

medula éssea-R

todavia, é indiscutivelmente necessario e, por isso, sdo
de grande importancia os estudos que visam detectar
especificidades ou determinar seletividade destes agen-
tes as células tumorais, bem como proporcionar meios
de prevencio dos seus efeitos em células normais.

Um aspecto interessante a ser destacado é o relati-
vo & exposi¢éo profissional do corpo técnico paramédico
e dos médicos oncologistas que manuseiam tais agen-
tes. Na tentativa de detectar se esses profissionais po-
dem estar sendo afetados, em nivel celular, varios estu-
dos foram desenvolvidos. A Tabela 4 apresenta os resul-
tados de investigac¢des sobre a inducio de mutacdes em
Escherichia coli e Salmonella typhimurium, por com-
ponentes excretados pela urina de individuos ocupacio-
nalmente expostos & antineopldsicos. Foram localiza-
dos oito estudos dessa natureza, quatro deles eviden-
ciando resultados positivos, trés evidenciando resulta-
dos negativos e um com resultados diferentes em dife-
rentes situacdes: quando a manipulacdo dos agentes foi
feita em camara de fluxo laminar horizontal, os metabé-
litos excretados pela urina dos profissionais foram ca-
pazes de induzir mutac¢des nos sistemas microbianos, e
quando a manipulagéo foi feita em cadmara de fluxo la-
minar vertical, os resultados com os mesmos profissio-
nais foram negativos. Infelizmente, nio se conseguiu
informacdes mais detalhadas sobre os sistemas de pro-
tecdo utilizados pelos individuos analisados nos varios
estudos, mas os resultados de Anderson e col. (1982)3
sdo bastante interessantes, evidenciando a importéncia
da utilizagéo de prote¢do adequada durante o periodo de
manipulacdo dos antineopldsicos. No sistema de fluxo
horizontal o ar, apds passar pelo filtro absoluto, é lanca-
do na 4rea de trabalho em dire¢do ao operador enquan-

to, no sistema vertical, hd uma cortina frontal de ar que
isola o interior da 4rea do ambiente externo, e o ar de
exaustio abandona a capela através de um filtro adicio-
nal permitindo maior seguranca para o operador.

No entanto, os resultados obtidos em células proca-
riontes ndo podem se extrapolados com seguranca para
0s organismos eucariontes, devido as diferencas no ar-
ranjo do material genético entre os dois tipos de orga-
nismos. Por isso, sdo muito importantes os testes cito-
genéticos com células humanas, principalmente quando
desenvolvidos com os préprios individuos expostos.

No Laboratério de Citogenética do Instituto de Bio-
ciéncias, Letras e Ciéncias Exatas de Sio José do Rio
Preto (UNESP) estd sendo desenvolvido estudo com
aplicadores de antineopldsicos dos hospitais dessa re-
gido. Foram analisados linfécitos do sangue periférico
colhidos cerca de 2 horas apés o manuseio da droga, de
catorze individuos do sexo feminino, sete dos quais
eram expostos ocupacionalmente & antineoplasicos e
sete eram controles, pareados por sexo e idade. As fre-
qiéncias de aberracdes cromossdmicas foram investi-
gadas nos 14 casos e as freqiiéncias de TCI em 10 casos
(5 aplicadores e 5 controles). Dentre os aplicadores,
quatro usavam avental, luvas e méscaras durante a ma-
nipulagdo das drogas dois usavam apenas luvas e um
nio usava qualquer dispositivo de protecéo.

Anomalias cromossomicas foram encontradas em
9,2% das metdfases dos aplicadores e 5,8% das metéfa-
ses dos controles (Tabela 5), sendo tais freqiiéncias sig-
nificativamente diferentes (t = 2,32; 12GL; P <0,05). A
freqiéncia média de T'CI dos aplicadores (16,58 + 4,79)
é maior que a dos controles (10,66 * 3,40), conforme po-
de ser visto na Tabela 6, entretanto o resultado da anali-
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Fig. 1 - Metdfases parciais mostrando quebra cromossémica (A) e
cromatidica (B), falha cromatidica (D), falha cromossémica (C), figura
trirradial (E). Metdfase com 32 trocas entre cromdtides irmds (F).

se de variancia para a homogeneidade das médias mos-
tra que a diferenca nio é significativa (F1,8 = 4,96, P>
0,05). Na figura 1 apresentam-se metifases parciais
llustrando a ocorréncia de quebras cromossdémica e cro-
matidica, falhas cromossomica e cromatidica, figura
trirradial, e uma metafase com 82 trocas entre cromati-
des irm3s. ’

Comparando-se os resultados de diversos estudos
com objetivo e metodologia semelhantes, apresentados
resumidamente na Tabela 7, verifica-se que estes sdo
discordantes: positivos em alguns casos e negativos em
outros. Os diferentes tipos de agentes nio parecem ser
responsaveis pela diversidade das respostas, mas sio
evidentes as variagdes no periodo de exposicao e sdo
bastante escassas as informacdes sobre os sistemas de
proteg¢ao utilizados, o que dificulta uma concluséo geral.
Além disso, os intervalos entre a manipulacéo do anti-
neopldsico e a coleta do sangue para analise geralmente
nio sao referidos.

Com base nas informagdes aqui revistas, pode-se
considerar que os individuos profissionalmente expos-

tos aos antineopldsicos tém um risco elevado para a
ocorréncia de anomalias cromossdmicas, sendo neces-
sdria maior énfase na observacio das normas de segu-
ranca para o manuseio de tais drogas, com a utilizacdo
dos equipamentos e materiais necessarios para a prote-
¢éo do pessoal médico ou paramédico.
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Tabela 3. Estudos em pacientes terapeuticamente expostos a agentes antineoplisicos

Agente* Parametros Investigados** Referéncia
AC TC1
cQ linfécitos(+) (13)
BS, BLM, CF, CLB,5-FU,MN linfécito§5+) (50)
DN . linfécitos(+)
medula 6ssea(+)
CF,MTX,HU medula 6ssea(+)
MTX linfécitos(-)
fibroblasto( +)
medula 6ssea( +)
BS,S-FUMF,TT .
MTX,VCR,VBL linféeitos( +)
Act-D, ADM, Ara-C
L-aspar, Aza, BLM, linfécitos(+) (49)
BS,CCNU, CLB, CF,
DN,5-FU,HU,6-MP,
MTX,MN,L-PAM, Proc,
TG,VCR,VLB
BLM linfécitos(+) an
ADM, CCNU, CF, 5-FU, )
MF, MTX, Pred, TT, VCR linfécitos(+) (31;
ADM linfécitos(-) linféeitos(-) %39
Ara-C, TG linf6citos(-) 45)
CF, Pred, VLB linfécitos(+)
CCNU linféeitos(+) linféeitos(+) (39)
ADM, BS, CF, 5-FU linf6citos( +) - §79)
CCNU, 5-FU, VCR linfoeitos( +) . 20;
Act-D, ADM, Aza, BLM células gonadais(+) células gonadais( +) (19
BS, CCNU, CLB, CF, CQ linféeitos( +) linfécitos( +)
DN, 5-FU, 6-MP, MT-C medula éssea(+) medula ssea(+)
TT, VCR
Ara-C, BS, BLM, CF, DN
CX, 5-FU, MF, MT-C,
6-MP, Proc, Pred, VCR linf6citos( +) 1)
Alquilantes e linfécitos(+) 47
outros medula 6ssea( +)
ADM, CF, ET, cis-Pt,
VCR linféeitos(+) linféeitos(+) (56)
MTC-C linféeitos(+) linféeitos( +) (36)

*

Act-D = actinomicina D; ADM - adriamicina; Ara-C = citosina arabinosideo; L-aspar = L - agparaginase; Aza = azatioprina; BLM = bleomicina; BS =
bussulfan; CCNU = lomustina; CF = ciclofosfamida; CLB = clorambucil; CQ = colquicina; DN = daunomicina; ET = etoposide; 5- FU = 5-fluorouracil;
HU = hidroxiuréia; MF = melfalam; MN = mostarda nitrogenada; MT-C = mitomicina-C; MTX = metotrexato; 6-MP = 6-mercaptopurina; L-PAM = L-
Phenilalamina mostarda; Pred = prednimustina; Proc = procarbazina; TG = tioguanina; TT = tiotepa; VCR = vineristina; VLB= vimblastina.

** AC = aberragdes cromossomicas; TCI trocas entre cromatides irmas; ' = fibroblasto; G = células gonadais; L = linfécitos; MO = medula 6ssea; (+) =
com resultados positivos; (-) = com resultados negativos.

Tabela 4. Avaliagdo de efeitos mutagénicos induzidos por metabélitos excretados pela urina de profissionais que
manipulam antineoplasicos, em ensaios com Escherichia coli e Salmonella typhimurium.

Agente* Niimero de Sistema de Resultado Referéncia
Individuos Protecio**

CF, BLM, DC 7 + (18)

DX, CCNU, VCR

Act-D, BLM, CF, 8 FLH - (52)

DN, DX, FU, MTX,

VCR

Nao especificados 6 FLH, L, M + 3)

FLV,L, M -

CF, DR, DX, CCNU 32 + (10

6-MP, cis-Pt

CF, DC, DX 6 FLH + (40)

IF, 6-MP, cis-Pt

CF, DX, ET, 2 - 21)

L-aspar, MTX,

cis-Pt, TP

Ara-C, CF, DC, 5-FU, 21 LM - ()

MCT, MTX, VCR,

VD, VLB

Nio especificados 38 + (43)

Ara-c = citosina arabinosidio; Act-D = Actinomicina-D; BLM = bleomicina; CCNU = lomustina; CF = ciclofosfamida; DC = descarbazina; DN =
daumonicina; DR = daunorrubicina; DC = descarbazina; DX = doxorrubicina; ET = etoposide VP-16;5-FU = 5-fluorouracil; IF = isofosfamida; L-aspar
= L-asparaginase; MCT = mecloretamina; 6 - mercaptopurina; MTX = metotrexato; cis-Pt = cis-platina; TP = temposide; VCR = vineristina; VD =
vindesina; VLB = vimblastina.

** FLH = camara de fluxo laminar horizontal; FLV = cimara de fluxo laminar vertical; L = luvas; M = méscaras.

Tabela 5. Anomalias cromossdomicas em 100 metafases nos aplicadores de antineoplasicos e nos controles CS =
cromossdmica; CT = cromatidica.

Amostra Caso Freqiiéncias de eventos Freqiiéncia de
metifases andmalas

Quebras Falhas Outras
CS CT CS CT F.A. %
Aplicadores Al 2 1 3
A2 2 2 31 1 9
A3 6 4 1 11
A4 3 3 3 2 3 14
A5 4 2 3 9
A6 3 2 3 2 10
A7 5 13 9
Total 25 13 10 10 7 65 9.2
Controles C1 2 5 1 2 10
C2 2 3 1 6
C3 8 2 10
C4 4 1 5
C5 2 2
Cé 1 2 3
C7 2 2 1 5
Total 18 10 19 3 41 5.8
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Amostra Caso

Aplicadores A2

Controles C1

Tabela 6. Frequéncias de TCI em 50 metifases nas amostras de aplicadores de anti-neoplisicos e de controles

Total x + -8
496 9,92 4,06
701 14,02 3,86
797 15,94 4,38

1076 21,44 515
1062 21,24 4,86

4132 16,58 4,79
427 8,54 3,50
507 10,14 3,16
535 10,70 3,45
369 7,38 3,32
810 16,20 3,97

2648 16,20 3,40

TCI / Célula

Agente* N? de
Individuos

ADM, CF, 10

cis-Pt, 5-FU

Act-D, Ara-C 10

CCNU, CF, DC, ET, 11

5-FU, IF, MCT,

MM, Proc, TT, VCR

Ara-C, CF, DC 21

IF, MCT, MTX,

VCR, VD, VLB

Act-D, ADM, 18

Ara-C, BCNU,

CF, DC, 5-FU,

MT, MTX, N-lost,

SZ, VCR

Nio 38

especificados

CF, DC, DX, 5-FU, 29

Pt, VCR, VD

ADM, Ara-C, 7

BLM, CF, CM, DB,

DX, ET, 5-FU, IF,
L-aspar, MT, MTX,
TT, VCR, VLB

** Goloni - Bertollo e Varella - Garcia, trabalho em desenvolvimento.

Tabela 7. Avaliacdo de mutagenicidade em linfécitos de aplicadores de antineoplasicos, pela pesquisa de
aberra¢des cromossdémicas (AC) ou de troca de cromatides irmas (TCI).

Protecdo

Luvas,
Madscaras

Balcao
fechado

Luvas,
Madscaras

* ADM = adriamicina; Act-D = actimonicina-D; Ara-C = citosina arabinosideo; BCNU = carmustina; BLM = bleomicina; CF = ciclofosfamida; CM =
clorometin; DC = descarbazina; DB = daunoblastina; DX = doxorrubicina; ET = etoposide; 5-FU = 5-fluorouracil; IF = isofosfamida; L-aspar = I-
asparaginase; MCT = mecloretamina; MM = mitramicina; MT = mitomicina; M = metotrexato; N-lost = mostarda nitrogenada; Proc =

rocarbazina; SZ = estreptozotocina; TT = tioteé)a; VCR = vineristina; VD = vindesina; VLB = vimblastina.
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ABSTRACT: The importance of antineoplastic
drugs in cancer therapy is undeniable and an increasing
number has been widely used, justifying an intensvie
research on their effects at cellular level. This article
summarizes the mutagenic actions of antineoplastics in
vivo and in vitro systems, discusses some results obtai-
ned in plants, and animals and emphasizes the cytoge-
netic findings in occupational human exposure. The re-
sults allow the conclusion that humans occupationally
exposed to antineoplastics are a risk group for ocurren-
ce of chromosomal aberrations and confirm the need
for more severe observation of the safety rules for the
manipulation of such drugs,
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