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RESUMO
Chinelato AR, Froes NDTC - Efeitos Genotdxicos em Profissio-
nais Expostos aos Anestésicos Inalatérios

Justificativa e Objetivos - Neste estudo compararam-se
meédicos expostos aos gases anestésicos com individuos nao
expostos, para a investigagdo de alteragbes cromossémicas,
verificagdo da possivel interferéncia dos anestésicos
inalatérios na cinética celular e avaliagao do risco genotoxico
associado a exposi¢gdo ocupacional.

Método - Foram realizadas culturas temporarias de linfocitos
do sangue periférico para a obtengdo de metafases,
necessarias para a analise de aberragbes cromossémicas e
trocas entre cromatides irmas.

Resultados - A anélise citogenética mostrou um aumento nas
freqliéncias de aberragbes cromossémicas por célula no grupo
exposto, quando comparado ao grupo controle, denotando o
efeito clastogénico desses compostos. Com relagdo ao
parametro de trocas entre cromatides irmas, os gases
anestésicos ndo demonstraram efeito indutor. A comparagao
entre os indices mitético e de proliferagdo celular também
mostrou que ndo ha diferengas significativas entre os grupos
exposto e controle.

Conclusées - Os resultados obtidos sugerem que os
anestesiologistas podem representar um grupo de risco entre
pessoas ocupacionalmente expostas e as condigbes de
trabalho devem ser melhoradas.

UNITERMOS - ANESTESICOS, Inalatérios; RISCO
PROFISSIONAL: exposigéo crbnica

SUMMARY
Chinelato AR, Froes NDTC - Genotoxic Effects on Professio-
nals Exposed to Inhalational Anesthetics

Background and Objectives - This study compared physi-
cians exposed to anesthetics to non-exposed individuals, aim-
ing at investigating chromosomal changes, the possible
interference of inhalational anesthetics on cell kinetics and the
genotoxic risk associated to occupational exposure

Methods - Peripheral blood lymphocytes were temporarily cul-
tured to obtain metaphases needed for the analysis of chromo-
somal aberrations and sister chromatid exchanges.

Results - Cytogenetic analysis has shown an increased fre-
quency in chromosomal aberrations per cell in the exposed
group as compared to controls, confirming the clastogenic ef-
fect of such compounds. Anesthetic gases, however, had no in-
ducing effects on sister chromatid exchanges. The comparison
between proliferation and mitotic indices has also shown no
significant differences between exposed and control groups.

Conclusions - Our data suggest that anesthesiologists may
representa group at risk among exposed people, and that work-
ing conditions should be improved.

KEY WORDS - ANESTHETICS, Inhalational; PROFESSIONAL
RISK: chronic exposure

INTRODUCAO

biomonitoramento humano tem sido empregado como
um instrumento util na identificagdo e quantificagao de
risco com relagéo a exposi¢cdes que conferem riscos a sau-
de. Sua aplicagado tem recebido atengao especial, principal-
mente no que se refere aos riscos do desenvolvimento de
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cancer, pela exposigao acidental, ocupacional ou terapéuti-
ca a substancias que possam lesar o material genético '
Varios estudos demonstraram os efeitos deletérios no
bem-estar geral, resultante da exposi¢cao crénica ao ambi-
ente do centro cirdrgico. Ha comprovacéo do aumento rela-
tivo naincidéncia de cefaléia, irritabilidade, nausea, prurido
e fadiga #°. Sao igualmente relatados episddios de infertili-
dade, doengas hepaticas e renais. Com relagéo ao cancer,
sua incidéncia parece ser duas vezes maior nos profissio-
nais que trabalham nas salas de cirurgias, principalmente
anestesiologistas *®.

Poucos sao os dados existentes na literatura que conside-
ramomonitoramento citogenético e aexposi¢ao profissional
aosgasesanestésicos. NoBrasil,emespecial,ndohadados
referentes a esse tipo de estudo. Adicionalmente, ha que se
consideraras diferengas entre os procedimentos e as condi-
¢oesdetrabalhoentre os diferentes paises. Assim, os profis-
sionais estdo expostos a uma quantidade variavel de gases
anestésicos, por periodos também variaveis. Por essa ra-
za0, 0objetivo deste trabalhofoiinvestigar o potencial geno-
toxico de tais compostos, através da analise de aberragdes

79



CHINELATO E FROES

cromossdmicas e a troca entre cromatides irméas em linféci-
tos do sangue periférico de médicos expostos, contribuindo
paraoesclarecimentodoriscodeletérioasalude humanaas-
sociado a essa exposi¢cao ocupacional, bem como a partir
disso, assegurar a melhoria nas condi¢cdes de trabalho des-
ses profissionais.

METODO

Com aprovacao pela Comisséo de Etica foi realizado um es-
tudo citogenético em um grupo de 11 anestesiologistas ex-
postos predominantemente ao halotano, todos atuantes ha
mais de cinco anos nos hospitais de Sado José do Rio Preto,
comparado ao grupo controle. Todos os individuos foram pa-
reados por sexo e idade, bem como foram deles obtidas in-
formacdes, registradas por meio de um amplo questionario,
sobre a exposigao a agentes fisicos, quimicos, consumo de
alcool e cigarros, freqiiéncia de doengas viréticas ou bacteri-
anas e outros fatos ocorridos até trés meses antes da colhei-
ta de sangue.

As culturastemporarias delinfécitos foram semeadas objeti-
vando-se aobtengcdo de metafases necessarias paraaanali-
se de aberragdes cromossdmicas e de trocas entre cromati-
desirmas. Apds 24 horas, foram adicionados em todos os tu-
bos 50 ugde 5-Bromodesoxiuridina (5-BrdU), de acordo com
Korenberg & Freedlender (1974) com modificagbes, segun-
do El-Zein e col. 7, em culturas colhidas tanto com 50 horas,
para a analise de aberragdes cromossdmicas em células no
primeiro ciclode divisdo, como nas culturasde 72 horas para
anélise de trocas entre cromatides irmas.

De cadaindividuo foram analisadas, em média, 300 metafa-
ses em primeira divisao para se estimar as freqiiéncias de
aberragdes cromossdmicas, enquantoque paraaanalisede
trocas entre cromatides irmas foram analisadas, em média,
30 metafases em segunda divisao.

Tanto para a analise de aberragbes cromossémicas como
para a de trocas entre cromatides irmas, foram escolhidas
metafases de melhor qualidade, nas quais os grupos cro-
mossdmicos pudessem ser identificados com seguranca.
As diferencgas entre os parametros citogenéticos foram esta-
tisticamente avaliadas pelos testes de Mann-Whitney e o
Qui-quadrado paraidentificar diferengas entre o valorde tro-
cas entre cromatides irméas. Os indices mitotico e de prolife-
ragao celularforam analisados através da analise de varian-
cia e teste t de Student, respectivamente.

RESULTADOS

As freqliéncias e os tipos de aberragdes cromossdmicas es-
truturais encontradas nos grupos exposto e controle estéo
apresentados na figura 1. Computaram-se as quebras cro-
mossOmicas e cromatidicas, assim como os rearranjos es-
truturais passiveis de detecgao sob a referida técnica. Tais
eventos andmalos foram classificados conforme os critérios
descritos no Sistema Internacional de Nomenclatura Citoge-
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nética Humana (ISCN) 8. Considerou-se quebra, a situacéo
naqual o segmento cromossdmico encontrava-se separado
dorestante do cromossomo porumadistancia superioralar-
gura da prépria cromatide. Os eventos foram considerados
cromossdémicos quando afetavam ambas as cromatides e
cromatidicos quando apenas uma das cromatides era afeta-
da. Asfalhas cromossdmicas e cromatidicas foram observa-
das, porém nao computadas. Considerou-se adigao, situa-
¢codes emque o cromossomo apresentava tamanho diferente
do esperado, resultado de quebra com subsequiente jungao
dos fragmentos. Foram considerados ainda, fragmentos
com auséncia de centrdmeros e cromossomos resultantes
de duas quebras em diferentes cromossomos, seguidas de
religacdo inversa dos fragmentos, denominados dicéntri-
cos. Os cromossomos em anel resultam de quebra dos tel6-
meros e posterior ligagao; figuras de quatro bragos cromos-
sdmicosresultantesde rearranjodo material genético, deno-
minadas de quadrirradiais também foram encontradas.

chrb chtb outros

m Exposto O Controle

Figura 1 - Freqiiéncias Absolutas dos Diferentes Tipos de Aberra-
¢des cromossOmicas em Metafases dos Individuos Expostos
aos Gases Anestésicos e Controles
chrb - quebra cromossdmica; chtb - quebra cromatidica; ou-
tros - outros eventos anémalos encontrados

A frequiéncia média de quebras no grupo exposto foi de
3,52% e de 2,14% no grupo controle. Ambos os grupos apre-
sentaram mais do que uma aberragao por célula anormal:
1,4 nos anestesiologistas e 1,2 nos controles. Consideran-
do-se o indice mitético, os dados mostraram que os gases
anestésicos parecem nao interferir no processo de divisdo
celular.

Afrequénciadetrocas entre cromatidesirmés é mostradana
figura 2 paraambas as amostras. Naoforam encontradas di-
ferengas significativas comrelacdo ao indice de proliferagcao
celular nos dois grupos amostrados.

DISCUSSAO

As alteragdes induzidas no genoma humano tém gerado
uma crescente preocupagaoquantoaadog¢aode medidasde
protecao para as geracgdes futuras. Tal atitude é reforgcada
pelo conhecimento de uma associagéo entre propriedades

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 52, N° 1, Janeiro - Fevereiro, 2002



EFEITOS GENOTOXICOS EM PROFISSIONAIS EXPOSTOS
AOS ANESTESICOS INALATORIOS

genotoxicas e carcinogénicas de radiagcbes e compostos
quimicos, além do reconhecimento de que os fatores ambi-
entais atuam como agentes etiolégicos em cercade 80% dos
canceres humanos. Assimsendo, torna-se cadavezmaisur-
gente a utilizagdo de testes capazes de detectar tais agen-
tes, bem como quantificar o DNA lesado no homem. Desse
modo, dados de estudos citogenéticos bem conduzidos po-
dem ser usados com confianga para indicar exposigao ex-
cessivaaagentesnocivos,bemcomoindicarorisco potenci-
al de desenvolvimento de sérios problemas de saude na po-
pulacéo exposta °'°.

QNP HEADPNQP®OR

TCI
| O Exposto @ Controle

Figura 2 - Frequéncia Média de Trocas entre Cromatides Irmas
(TCI) nas Amostras Expostas e Controle

Embora existamrelatos negativos quanto a mutagenicidade
e acarcinogenicidade dos gases anestésicos, ha ainda mui-
tas controvérsias. Dados contraditorios foram encontrados
naliteratura, considerando-se a variabilidade nas respostas
individuais a diferentes agentes mutagénicos e/ou carcino-
génicos.

Asmulheres expostas habitualmenteaoambiente dasalade
cirurgia estdo sujeitas a um risco maior de aborto esponta-
neo durante o primeiro trimestre de gestagcédo. Aincidéncia é
de1,5a2vezessuperiorade pessoas naoexpostas. Amaior
incidéncia de aborto € encontrada entre as médicas aneste-
siologistas, enfermeiras que trabalham com anestesia e en-
fermeiras e técnicas da sala de cirurgia >*°*"""'* Resultados
similares foram encontrados em dentistas e assistentes que
utilizaram anestésicos inalados '®'”. Contudo, ha dados dis-
cordantes como os de Hemminki e col. 18, que nao detecta-
ramaumento significativonafrequénciade abortos esponta-
neos e malformagdes na descendéncia de enfermeiras ex-
postas a gases anestésicos. Segundo um estudo realizado
em 1970, a perda do feto entre mulheres ocupacionalmente
expostas a anestésicos constitui o dobro emrelagédo as nao
expostas, alémdoque os partos prematuros mostram-se 4,5
vezes mais freqlientes em anestesistas. Uma modificagcao
narelagdodos sexostambémfoinotada, de 50/50 para59/41
em favor das mulheres. Nas esposas de anestesiologistas,
ndo expostas aoambiente dasaladecirurgia, ataxade abor-
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to apresentou-se trés vezes maior e o parto prematuro qua-
tro vezes maior do que nos controles "2, Entretanto, segun-
do Cohen e col. " esse risco aumentado n3o existe. Os filhos
de mulheres que trabalham em salas de cirurgiaapresentam
uma incidéncia elevada de anormalidades congénitas *°"",
anormalidades essas que variam desde grandes anomalias
e deformidades até defeitos menos sérios 2. O risco é duas
vezes maior nas anestesiologistas que entre as pediatras
nao expostas > '°. Apesar disso, segundo Imbriani e col. ™
nao existe, ainda, entendimento quanto a freqiiénciadessas
malformacgdes. A infertilidade feminina também parece ser
maior em mulheres que trabalham em ambiente cirtrgico *°.
Cohenecol. relataramuma elevagao altamente significan-
te de anormalidades congénitas entre filhos de esposas nao
expostas, casadas com homens que trabalham nas salas de
cirurgia, concordante com os dados de Knill-Jones e col. '°
que também relataram uma associagdo entre homens ex-
postos e anormalidades congénitas totais entre sua prole. A
exposigao de homens nao foi associada a um aumento na
freqiiéncia de abortos espontaneos. Em contraste com es-
sas observagdes, Cohen e col. '’ relataram um indice signifi-
cante de abortos espontaneos entre as esposas de dentistas
expostosagasesanestésicos, aopassoque defeitosde nas-
cimentondotiveramum valor significativo. As diferencgas po-
demseroresultadode proporg¢des diferentes de exposigdoa
diferentes gases anestésicos.

Foram realizadas diversas anadlises na tentativa de se esti-
mar a freqiiéncia do cancer entre trabalhadores expostos a
anestésicos. Emumadelas, a American Society of Anesthe-
siologists (ASA) realizou um estudo retrospectivo de 49.595
individuos que trabalhavam em centros cirurgicos em todos
os estados norte-americanos. Observou-se um aumento de
1,3a2vezesnafreqiénciade cancer entre membros femini-
nos daASAedaAmerican Association of Nurse Anesthetists
quando comparados com grupos controle ndo expostos; to-
davia nao foi observado aumento na freqiiéncia de cancer
entre os homens estudados '. Em levantamentos epidemio-
I6gicos foram identificados varios tipos de riscos: abortos,
nascimentos prematuros e natimortos, defeitos congénitos,
cancer, hepatopatias, fadiga, bem-estar e desempenho di-
minuidos?. Varios estudos sugerem que a exposigao cronica
aos anestésicos nos centros cirurgicos representam um ris-
co para saude em pessoas ocupacionalmente expostas 1
Entretanto, por causa dos problemas de interpretagcéo das
analises epidemioldgicas, muitos pesquisadores se volta-
ram paraoutros testes para proporcionarinformagdes sobre
o potencial carcinogénico de anestésicos especificos .
No presente estudo, ofatode seterencontradoumafreqiién-
cia mais elevada de aberragbes cromossOmicas, principal-
mente do tipo quebra cromossdmica, nos individuos expos-
tos aos gases anestésicos, demonstra ter havido erros du-
rante a duplicacdo do DNA ou deficiéncia nos mecanismos
de reparo. Os compostos quimicos, em sua agao sobre o
DNA, podem ser divididos em duas classes: os S-indepen-
dentes, ou seja, aqueles que produzem aberragdes em to-
das as fases do ciclo celular, e os que dependem da sintese
de DNA para manifestar seu efeito (S-dependentes). Os
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S-independentes (por exemplo, drogas radiomiméticas) in-
duzem, como a radiagao ionizante, quebras do tipo cromos-
sOmicaem G0e G1, aberragdestipocromossémicae croma-
tidica em S e tipo cromatidica em G2. Os S-dependentes
(como as drogas alquilantes) produzem, tal como a luz ultra-
violeta, seu efeitonafase Souquando as células passampor
umafasedesinteseentreaexposicdoeaobservagdodoefe-
ito 22" Os gases anestésicos em questao parecem, portan-
to, agir de forma semelhante a drogas radiomiméticas.
Um outro fatorelevante, neste estudo, foi oregistro de even-
tos raros, tais como adigdes, dicéntricos e acéntricos, que
sao classificados como eventos instaveis, podendo levar a
morte celular®?. Esses eventos raros podem levar a deficién-
ciaou arearranjos complexos. Desse modo, as deficiéncias
levamaperdademultiplosgenes, porisso,aposadivisdoce-
lular as células filhas podem n&o sobreviver. Evidéncias re-
centesindicam que as células mortas estimulariam adivisdo
de novas células, o que poderia permitir o aparecimento de
células cancerosas dormentes °. Outra possibilidade decor-
rente daformacaodesseseventoséaocorrénciaderearran-
jos que ndo causam necessariamente a morte celular; entre-
tanto, devidoajustaposicdode genes, osrearranjos cromos-
sdmicos podem levar a expressédo anormal dos genes trans-
locados e aanormalidade seratransmitida para as células fi-
Ihas. Essetipode aberragdotambém parece estarrelaciona-
do ao desenvolvimento do cancer, por meio da ativagao de
proto-oncogenes 22,

Pelo exposto, juntamente com os resultados provenientes
de outros estudos, pode-se afirmar que muito aindadeve ser
feito para a determinagao dorealrisco a que estédo expostos
os médicos anestesiologistas. Outro fator importante, que
deveserlevadoemconta, € que grande parte da contradi¢cao
deriva do fato de que a maioria dos estudos foi realizada em
centroscirurgicos comsistemaderenovagédodo ar, fatoesse
que ndo ocorre em todos os hospitais, incluindo aqueles nos
quais os individuos aqui amostrados trabalham. Quando fa-
zemanestesiasdelongaduragao, os médicos ficam continu-
amente respirando, na sala de cirurgia, uma atmosfera car-
regada de odores alcodlicos, etéricos, gases anestésicos e
outros produtos. Também os procedimentos radioldgicos, o
estresse, aslongas horas de exposigédo aos produtos de lim-
pezausados na areacirurgica sao fatores que podem atingir
o anestesiologista. Além disso, muitos compostos incluindo
o alcool, drogas terapéuticas, poluentes ambientais e agri-
colas podem agircomoindutores de enzimas hepaticas, que
podem determinar sérios problemas.

Levando-se em conta a natureza multifatorial da exposigao
de profissionais dasaude, medidas devem sertomadas para
minimizar a exposi¢cdo ocupacional a agentes quimicos com
conhecidoou provavel potencial genotéxico. Assimsendo, é
possivel prevenir, efetivamente, a ocorréncia de efeitos da-
nosos a saude em tais profissionais. Areivindicagcéo por sa-
las de cirurgias melhor equipadas, com sistemas de ventila-
¢ao e exaustao adequados, bem como sua manutengao de-
vem ser seguidas.
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Genotoxic Effects on Professionals
Exposed to Anesthetic Gases

Ana Regina Chinelato, M.D., Nivea Dulce Tedeschi Conforti
Froes, M.D.

INTRODUCTION

Human biomonitoring is a useful tool to identify and quantify
exposure-relatedrisks. [thas beenprimarily appliedtoinves-
tigate the risk of cancer development by accidental, occupa-
tional or therapeutic exposure to substances which may in-
jury genetic material . Several studies have shown noxious
effects to general welfare as a consequence of chronic expo-
sure in the operating center. There is a proven relative in-
crease in headache, irritability, nausea, itching and fatigue
23, Infertility, liver and kidney diseases were also reported.
The incidence of cancer seems to be twice as high in profes-
sionalsworkinginoperating rooms, especially anesthesiolo-
gists +6.

There are few datain the literature on cytogenetic monitoring
and professional exposure to anesthetic gases. In Brazil,
there are no studies of this kind. In addition, differences in
procedures and working conditions in different countries
must be taken in consideration. So, professionals are ex-
posed to a variable amount of anesthetic gases for also vari-
able periods. This study aimed atinvestigating the genotoxic
potential of such compounds through the analysis of chromo-
somal aberrations and sister chromatid exchangesin periph-
eral blood lymphocytes of exposed physicians, thus contrib-
utingto explaintheriskto human health associated to this oc-
cupational exposure, and to assure better working condi-
tions for such professionals.

METHODS

After the Ethics Committee approval, a cytogenetic study
was performed with 11 anesthesiologists predominantly ex-
posed to halothane, all of them working for more than 5 years
in hospitals of the city of Sdo José do Rio Preto, who were
compared to a control group. All individuals were paired by
gender and age and supplied information about exposure to
physical and chemical agents, alcohol and cigarette con-
sumption, frequency of viral or bacterial diseases and other
facts having occurred up to three months before blood collec-
tion. Information was obtained through a comprehensive
questionnaire and all data were recorded.

Temporary lymphocyte cultures were seeded aiming at ob-
taining metaphases needed to analyze chromosomal aber-
rations (CA) and sister chromatid exchanges (SCE).
Twenty-four hours later, all tubes received 50 pg of
5-bromodeoxyuridine (5-BrdU), according to Korenberg &
Freedlender (1974), with modifications according to Ez-Zein
etal.”in cultures collected both with 50 hours for CAanalysis
infirstdivision cycle cellsand after 70 hours for SCE analysis.
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Inaverage, 300 firstdivision metaphases were analyzed per
individual to estimate chromosomal aberration frequency.
For sister chromatid exchanges, 30 second division
metaphases were, in average, analyzed.

Both for chromosomal aberrations and sister chromatid ex-
changes, best quality metaphases were chosen where chro-
mosomal groups could be safely identified.

Differences in cytogenetic parameters were statistically
evaluated by Mann-Whitney test and Chi-square test was
used toidentify differences in sister chromatid exchange val-
ues. Mitotic and cell proliferation indices were analyzed
through analysis of variance and Student’s f test, respec-
tively.

RESULTS

Frequency and structural chromosomal aberrations found in
exposed and control groups are shown in figure 1. Chromo-
somaland chromatidic breakages were computed, aswellas
structural rearrangements detectable by the above-men-
tioned technique. Abnormal events were classified accord-
ingtocriteriadescribedinthe International System of Human
Cytogenetic Naming (ISCN) 8. Abreakage was defined as a
situation in which the chromosomal segment was separated
from the remaining chromosome by a distance longer than
the chromatid width. Events were considered chromosomal
when affecting both chromatids, and were considered
chromatidicwhen only one chromatid was affected. Chromo-
somal and chromatidic failures were observed but not com-
puted. Addition was considered a situation when chromo-
somes had a different than expected size as a result of a
breakage and subsequent binding of fragments. Fragments
with no centromers and chromosomes resulting from two
breakages in different chromosomes followed by reverse
binding of fragments, called dicentric were also taken in con-
sideration. Ring chromosomes result from the breakage of
telomers and subsequent binding; figures with four chromo-
somal arms resulting from genetic material rearrangement
and called quadriradial were also found.

chrb chtb other

W Exposed O Control

Figure 1 - Absolute Frequencies of Different Types of Chromosomal
Aberrations in Metaphases of Individuals Exposed to Anesthe-
tic Gases as Compared to Controls
chrb - chromosomal break; chtb - chromatidic break; other -
other abnormal events
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Mean breakage frequency in the exposed group was 3,52%
as compared to 2.14% in the control group. Both groups pre-
sented more thanone aberration perabnormalcell: 1.4inan-
esthesiologists and 1.2 in the control group. Considering the
mitotic index, data have shown that anesthetic gases do not
seem to interfere in the cell division process.

Sister chromatid exchange frequency is shown in figure 2 for
both samples. There were no significant differences on cell
proliferation index in both groups.

SCoNOrIDIIDOD

LT
SCE

| O Exposed @ Control

Figure 2 - Mean Sister Chromatid Exchanges (SCE) in Exposed
Samples as Compared to Controls

DISCUSSION

Changes in human genoma have generated an increasing
concern as to the adoption of protecting measures for future
generations. This attitude is reinforced by the awareness of
an association between genotoxic and carcinogenic proper-
ties of chemical radiations and compounds. Furthermore,
there is recognition that environmental factors act as
etiologicagentsinapproximately 80% ofhuman cancers. So,
tests are becoming more and more urgent to detect such
agents, as well to quantify injured DNAin men. This way, well
conducted cytogenetic studies may be safely used to indi-
cate excessive exposure to noxious agents as well as to indi-
cate the potential risk for severe health problems in the ex-
posed population *1°.

Although negative reports on the mutagenicity and carcino-
genicity of anesthetic gases, there are still many controver-
sies. Contradictory data were found in the literature, consid-
ering the variability of individual responses to different
mutagenic and/or carcinogenic agents.

Women normally exposed to the operating room environ-
ment are subject to a higher risk for spontaneous abortion
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duringthefirsttrimesterofgestation. Theincidenceis 1.5t02
times higher than in non-exposed people. The highest inci-
dence of abortion is seen among anesthesiologists, nurses
working with anesthesia and operating room nurses and
technicians #*°>"""">_ Similar results were found in dentists
and assistants using inhalational anesthetics '®'". However,
there are disagreeing data, such as Hemminki et al. '® who
have not detected a significant increase in spontaneous
abortion and infant malformation among nurses exposed to
anesthetic gases. According to a study of 1970, fetus losses
among women occupationally exposed to anesthetics is
twice as high as compared to non-exposed women, and pre-
mature births are 4.5 times more frequent among anesthesi-
ologists. A change in gender relationship was also noted,
from 50/50 to 50/41, favoring women. Anesthesiologists
wives, notexposedtothe operatingroom environment, pres-
entan abortion rate 3 times higherand a premature birth rate
4 times higher than controls #'?. However, according to Co-
hen et al. ' this increased risk is non-existent. Children of
women working in operating rooms show a high incidence of
congenitalabnormalities*>"", varying from majorabnormali-
ties and deformities to less severe defects 2. The risk is twice
as high for anesthesiologists as compared to non-exposed
pediatricians >'°. In spite of that, according to Imbriani et al.
" there is still no understanding as to the frequency of such
malformations. Female infertility also seems to be higher in
women working in surgical environments '°. Cohen et al. *°
have reported a significantincrease in congenital abnormali-
tiesin children of non-exposed women married to men work-
ing in operating rooms, in line with Knill-Jones et al. '® who
alsoreported an association between exposed men and total
congenital abnormalities of their children. Male exposure
was not associated to increased spontaneous abortions.
Contrasting with such observations. Cohen et al. " have re-
ported a significant spontaneous abortion rate among wives
ofdentists exposedtoanestheticgases, butbirth defects had
no significant value. Differences might be the result of differ-
ent exposure intensity to different anesthetic gases.
Several analysis were performed in an attempt to estimate
cancer frequency among workers exposed to anesthetics. In
one of them, the American Society of Anesthesiologists
(ASA) performed aretrospective study with 49.595 individu-
alsworkingin operating centersin all North-American states.
Anincrease of 1.3to 2 timesin cancerfrequency among ASA
and American Association of Nurse Anesthetists female
members was observed as compared to non-exposed con-
trol groups; however, no increase in cancer frequency was
observedamongstudied males "In epidemiological surveys
several types of risks were identified: abortions, premature
births and stillborns, congenital defects, cancer, liver dis-
eases, fatigue, decreased welfare and performance 2 Sev-
eral studies suggest that chronic exposure to anesthetics in
operating rooms represents a risk for the health of occupa-
tionally exposed people * However, due to epidemiological
analysis interpretation problems, many investigators de-
cided for different tests to obtain information on the carcino-
genic potential of specific anesthetic drugs .
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In our study, the fact of having found a higher chromosomal
aberration frequency, especially chromosomal breakage, in
individuals exposed to anestheticgases shows the presence
of errors during DNA replication or deficiencies in repair
mechanisms. Chemical compounds, when acting on the
DNA, may be divided in two classes: S-independent com-
pounds, orthose causing aberrationsin all cell cycle phases;
and those depending on DNA synthesis to manifest their ef-
fects (S-dependent). S-independent compounds (for in-
stance, radiomimetic drugs) induce, as the ionizing radia-
tion, chromosomal breakages in GO and G1, chromosomal
and chromatidic aberrations in S and chromatidic aberra-
tions in G2. S-dependent compounds (such as alkylating
drugs) produce, as UV light, their effects in phase S or when
the cells go through a synthesis phase between exposure
and presence of effects °>2'. Anesthetic gases, then, seemto
act similarly to radiomimetic drugs.
Anotherrelevantfactin this study was the observation of rare
events, such as additions, dicentric and acentric, which are
classified as unstable events which may lead to cell death 2
Such rare events may lead to deficiencies or complex rear-
rangements. Deficiencies lead to the loss of multiple genes,
so, after cell division, daughter cells may not survive. Recent
evidences show that dead cells would stimulate the division
ofnew cells, which could allow forthe appearance of dormant
cancer cells °. Another possibility are rearrangements which
would notnecessarily cause celldeath; however,duetogene
juxtaposition, chromosomal rearrangements may lead to the
abnormal expression of translocated genes and the abnor-
mality will be transmitted to daughter cells. This type of aber-
ration also seems to be related to cancer development
through proto-oncogene activation 2224,
Forwhathasbeensaid, togetherwith results from other stud-
ies, one may state thatalotis still to be done to determine the
actual risk to which anesthesiologists are exposed. Another
importantfactorto be takenin considerationis that mostcon-
tradictions come from the fact that most studies were per-
formed in operating rooms with air renewal systems, not
presentin many hospitals, including those where individuals
here sampled work. During prolonged anesthesia, physi-
cians are constantly breathing an atmosphere overloaded
with alcohol, ether, anesthetic gases and other products. Ra-
diological procedures, stress and long hours exposed to
cleaning products used in the surgical area are also factors
which may affectanesthesiologists. Inaddition, several com-
pounds, including alcohol, therapeutic drugs, environmental
and agricultural pollutants may act as liverenzyme inducers,
which may cause severe problems.

Taking into accountthe multifactorial nature of health profes-
sionals’ exposure, measures must be taken to minimize oc-
cupational exposure to chemical agents with known or possi-
ble genotoxic potential. This way it will be possible to effec-
tively prevent noxious effects to the health of such profes-
sionals. Better equipped operating rooms, with adequate
ventilation and exhaustion systems, as well as their mainte-
nance should be demanded.
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RESUMEN
Chinelato AR, Froes NDTC - Efectos Genotodxicos en Profesio-
nales Expuestos a los Anestésicos inhalatorios

Justificativa y Objetivos - En este estudio se compararon
meédicos expuestos a los gases anestésicos con individuos no
expuestos, para la investigacion de alteraciones
cromosoémicas, verificacion de la posible interferencia de los
anestésicos inhalatorios en la cinética celular y evaluacion del
riesgo genotoxico asociado a la exposicion ocupacional.
Método - Fueron realizadas culturas temporarias de linfocitos
de sangre periférico para la obtencion de metafases,
necesarias para la analisis de aberraciones cromosémicas y
cambios entre cromatidas hermanas.

Resultados - La analisis citogenética mostré un aumento en
las frecuencias de aberraciones cromosémicas por célula en el
grupo expuesto, cuando comparado al grupo control,
denotando el efecto clastogénico de eses compuestos. Con
relacién al parametro de cambios entre cromatidas hermanas,
los gases anestésicos no demostraron efecto inductor. La
comparacion entre los indices mitético y de proliferacién
celular también mostré que no hay diferencias significativas
entre los grupos expuesto y control.

Conclusiones - Los resultados obtenidos sugieren que los
anestesiologos pueden representar un grupo de riesgo entre
personas ocupacionalmente expuestas y las condiciones de
trabajo deben ser mejoradas.
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