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medicina veterinaria — A importancia do seu estudo
Occupational exposure to antineoplastic drugs in veterinary
medicine: importance of the research in this area
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Resumo

Como resuftado da melhoria na nutricdo e cuidados médicos profildticos e
terapéuticos, os animais de estimagdo vivem mais tempo. Isto, em
combinagdo com a melhoria das capacidades de diagndstico, propiciou o
aumento da ocorréncia de doencgas neoplasicas nos animais de companhia, o
que resulta numa procura de opc¢bes de tratamento com medicamentos
antineoplasicos. Segundo a classificagdo da International Agency for Research
on Cancer um grande numero destes medicamentos é carcinogénico para os
humanos. No entanto, atualmente, existem ainda poucos dados relativos & sua
comercializacdo e condigbes de utilizacdo em medicina veterinaria. Sendo a
absor¢do cutdnea uma das principais vias de exposicdo dos profissionais de
saude a estes medicamentos, importa monitorizar a contaminacdo das
superficies de trabalho. Este artigo pretende rever o conhecimento atual acerca
da exposicdo dos profissionais de hospitais e clinicas veterinarias a
medicamentos antineoplasicos.
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Abstract

As a result of improved nutrition and prophylactic and therapeutic veterinary
medical care, pets live longer. This, in combination with better diagnostic
capabilities, leads to an increasing occurrence of neoplastic diseases in
companion animals and in the use of cytotoxic drug treatment options.
According to International Agency for Research on Cancer classification, a large
number of these drugs are carcinogenic to humans. However, there is still few
data regarding to the commercialization and practices of use in veterinary
medicine. Since skin absorption is one of the main exposure routes of health
professionals, it is important to monitor work surfaces contamination. This
paper intent to review the current knowledge related with occupational
exposure to cytotoxic drug in the hospital and veterinary clinics settings.

Keywords: antineoplastic drugs, cytotoxic, veterinary medicine, occupational
exposure

' NOVA Medical School | Faculdade de Ciénclas Médicas. Universidade Nova de Lisboa

* Environment and Health Research Group — ESTeSL, Escola Superior de Tecnologia da Saude de Lisboa, Instituto
Palitécnico de Lisboa

* Centro de Investigagio em Sadde Pablica, Escola Nacional de Salide Publica, Universidade NOVA de Lisboa

209



1. Introducao

Desde os anos de 1970 que os medicamentos antineoplasicos foram
reconhecidos como um fator de risco para os profissionais de saude (Falck et
al., 1979). Estes medicamentos constituem um grupo farmacoterapéutico que
interfere por varios mecanismos de agdo com o DNA, levando & destruicdo
celular, sendo por isso amplamente utilizado no tratamento de doencas
oncoldgicas na saude humana e mais recentemente na animal. Para além da
sua toxicidade, os farmacos disponiveis apresentam relativa inespecificidade,
ou seja, embora atuem preferencialmente sobre as células malignas, afetam
simultaneamente o genoma das células normais, condicionando, desta forma,
efeitos adversos para a saude, quer dos doentes e animais tratados quer dos
profissionais de saude a eles expostos (Suspiro & Prista, 2012). A International
Agengy for Research on Cancer (IARC) lista, atualmente, nove agentes
antineoplasicos (onde se incluem agentes citotdxicos e citostaticos) e dois de
terapias combinadas como grupo 1 (carcinogénicos para humanos), nove do
grupo 2A (provaveis carcinogénicos para humanos) e 10 do grupo 2B
(possiveis carcinogénicos para humanos) (Gulten et al., 2011).No contexto
ocupacional, varios estudos referem um aumento de diversos indicadores
biolégicos de genotoxicidade, normalmente quantificados em linfécitos do
sangue periférico de trabalhadores expostos (Suspirc & Prista, 2012). No
contexto especifico da exposicdo em medicina humana, o estudo realizado por
Ladeira et a/. (2015) reporta um aumento destes biomarcadores na exposicdo
ocupacional a medicamentos citotdxicos em unidades hospitalares
portuguesas. Importa ainda referir, que a exposi¢gdo dos trabalhadores, quando
ocorre, caracteriza-se por ser uma exposi¢ao cronica e, provavelmente, a uma
mistura de farmacos citotéxicos onde por norma serd dificil reconhecer os
efeitos para a saide (Roussel & Connor, 2013; Viegas et al., 2017).

Meijster e colegas (2006) referem que para além do contexto hospitalar
existemn outros contextos ocupacionais que importam estudar por poderem
também implicar exposigdo a estas substdncias, designadamente, a area da
medicina veterinaria.

Efectivamente, durante a Jltima década, observou-se um incremento na
utilizagdo de medicamentos citotdxicos e de imunossupressores em medicina
veterinaria, Por norma, os potenciais beneficios terapéuticos deste grupo
geralmente ultrapassam o risco dos efeitos adversos nos animais (ECVIM,
2007). No entanto, além da potencial exposigdo dos donos dos animais e dos
seus familiares, a exposigdo aumenta, igualmente, para determinados grupos
profissionais, como os médicos veterinarios responsaveis pela preparacio e
administracdo de medicamentos citotéxicos e assistentes (Goodin et al., 2011).
Neste ambito, num estudo desenvolvido nos Estados Unidos e na Holanda foi
observada contaminacdc das superficies de trabalho e das luvas dos
trabalhadores que apresentaram valores quinze vezes mais elevados do que os
detectados em luvas de trabalhadores de hospitais de medicina humana (Hall
et al., 2017).

Em animais €, igualmente, realizada a preparacdo e administracdo de
medicamentos citotoxicos pela via intravenosa. Na Ultima década, no entanto,
a disponibilidade de medicamentos orais levou a um aumento do seu uso
tambem em medicina veterinaria (Goodin et al., 2011). Entretanto, embora
tenha havido um aumento do uso de quimioterapia oral, as orientacdes
relacionadas com a sua manipulacdo segura estdo ainda em evolugdo. Acresce
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0 “equivoco” generalizade que o risco de exposigao € baixo para esta classe
porque sdo mais seguros de manusear. Sabe-se, no entanto, que apresentam
os mesmos riscos que as formulagdes intravenosas, alargando a populagdo
potencialmente exposta. A este respeito podem-se referir os profissionais de
saude, outros animais e os seus donos e familiares (Goodin et al., 2011).

Na pratica veterinaria, os poucos estudos realizados, ndo permitem reconhecer
a potencial exposigao que resulta para os trabalhadores e que fatores a podem
influenciar. O dnico aspeto conhecido, de modo empirico, € que as medidas de
controlo da exposigao parecem ndo ser valorizadas na maioria das unidades
e/ou clinicas veterinarias onde sdo manipulados este tipo de medicamentos.

2. Medicamentos Citotéxicos: efeitos para a saide e vias de
exposicao

Devido aos graves efeitos para a saude associados, o0s medicamentos
citotoxicos sdo os farmacos mais estudados, sendo possivel diferenciar estes
farmacos pelo seu mecanismo de agao (Besse et al., 2012; Gulten et al., 2011;
Kosjek et al, 2011) (Tabela 1).

Tabela 1: Classificagdo e mecanismos de agao dos medicamentos citotoxicos {Besse et al., 2012).

Classe Mecanismos de Acao Mecanismo de acdo detalhado
Inserem um ou mMais grupos
Agentes alquilantes nuclecfilicos ac DNA e inibem ou

alteram a transcricac
Estabelecem ligacdo ao DNA onde
atuam por inibicdo da replicacdo
Atuam por quebra da cadeia
simples de DNA
Analogos estruturais da purina,
pirimidina ou acido félico, que
Antimetabolitos atuam através do blogueio da
atividade enzimatica e da
disrupgao da sintese de DNA,
Intercalam entre os pares de
bases do DNA provocando a
disrupgao da sintese ou fungao dos
acidos nucleicos,
Interrompem a segregacgao
Inibidores de fuso mitético cromaossoémica por inibicdo da
formacdo do fuso mitotico
Induzem ou estabilizam os danos
Inibidores da topoisomerase no DNA por bloqueamento a
religacdo da dupla camada de DNA

Citotdxicos que interagem
diretamente com o DNA Complexos de platina

Agentes intercalantes

Citotoxicos com interagao Antibioticos citotdxicos
indireta com ¢ DNA

A exposicao dos profissionais de saude pode ocorrer essencialmente durante a
preparagao, administragdo e eliminagdo de drogas citotéxicas, onde existe o
potencial para que ocorra exposicdo por inalagdo, contacto com a pele,
ingestao ou injegao acidental. Nestes profissionais estdo ja descritas situagoes
de exposicdo que resultam da utilizacdo de equipamento contaminado na
preparagao, administragdo e eliminagao das drogas ou a ingestdo de alimentos
contaminados a partir das maos, assim como por contacto com superficies,
dejetos dos doentes, roupa ou tecidos cirurgicos (Lee et al., 2009; Gulten et
al., 2011).

Em medicina humana, tém sido efetuados diversos estudes de monitorizagdo
ambiental, os quais tém indicado que todas as superficies podem estar
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potencialmente contaminadas, onde mesmo a contaminacdo residual das
superficies representa uma oportunidade para o contacto dérmico que se
acredita ser, actualmente, a via de exposicdo mais provavel para os
trabalhadores em unidades hospitalares (Lamerie et al., 2012; Hon et al.,
2014; Viegas et al., 2014).

3. A Utilizagcdo de medicamentos antineoplasicos em Medicina
Veterinaria

Apesar de ndo haver muita informagdo acerca dos tumores em gatos e dos
caes, estima-se que 1 em cada 10 gatos ou cies desenvolvam um tumor ao
longo da sua vida, sendo que o cancro tem sido a causa de morte mais
reconhecida nestes animais (Chun et al., 2001; Hamscher et al., 2010).

Os métodos convencionais para a terapia do cancro sdo semelhantes aos
utilizados em medicina humana, tais como cirurgia, radioterapia e
quimioterapia, sendo também frequente a combinagdo dos métodos. A gestdo
do cancro animal pretende essencialmente proporcionar uma boa qualidade de
vida além do seu prolongamento (Chun et af., 2001).

Em regra, as doses de medicamentos citotoxicos usados em terapia humana
ndo sdo apropriadas para o cdo ou gato uma vez que a toxicidade resultante
do tratamento ndo pode ser gerida numa base de rotina em medicina
veterinaria. Considerando isto, as doses recomendadas para animais resultam
de um compromisso entre a eficacia e a toxicidade (Chun et a/., 2001).

Os citotoxicos habitualmente utilizados em medicina veterinaria estdo listados
na tabela 2. Apresenta-se, igualmente, a indicagdo da classificacdo pela IARC e
o periodo de tempo em que a exposi¢do pode ocorrer para os donos do animal
e seus familiares apds a administragdo dos medicamentos num gato ou c3o.
Tendo em consideracdo a falta de informacdo relativa a espécies de animais
domésticos, os dados apresentados sdo baseados no conhecimento existente
sobre a toxicocinética destes farmacos em Humanos (ECVIM, 2007).

Tabela 2: Drogas antineopldsicas utilizadas em medicina veterinaria (ECVIM, 2007).

Periodo de Risco apds a

Droga Citotéxica dltima administracdo da Classificacdo IARC
droga citotdxica

5-Fluoruracilo 3 dias Nao Classificado

Carboplatina 5 dias Néo Classificado
Cloranbucilo 2 dias Grupo 1
Cisplatina 8 dias Grupo 2A
Ciclofosfamida 4 dias Grupo 1

Citarabina 3 dias Nao Classificado
Doxorrubicina 7 dias Grupo 2A

Gencitabina 7 dias Nao Classificado
Lomustina 3 dias Grupo 2A
Mitoxantrona . 8 dias N Grupo 28
Vincristina - 3 dias _ Grupo 1

Vinblastina 3 dias ) __N&o Classificado

Legenda:

Grupo 1 - Drogas que 530 carcinogénicas

Grupo 2A - Drogas que s3o possivelmente carcinogénicas para humanos
Grupo 2B - Drogas que sdo possivelmente carcinogénicas para humancs
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4, Conclusado

Os estudos com dados guantitativos relativamente a exposicdo ocupacional a
agentes  citotdxicos em  hospitais e clinicas veterinarias = s3o0
surpreendentemente baixos. Aspeto preocupante dado tratar-se de uma area
de atividade onde a sua utilizagdo € emergente e em espectdvel aumento.
Tendo em conta a inexisténcia de medidas especificas de controlo da exposicio
neste contexto ocupacional, as instrugbes relativas ao uso de agentes
citotoxicos assentam principalmente nas recomendacBes utilizadas para a
medicina humana (Hall et a/., 2017; Knobloch et al., 2010).

Considerando o aumento da ocorréncia de cancro nos animais de companhia e,
consequentemente, na utilizagdo de drogas antineopldsicas no tratamento
destas patologias, constata-se a necessidade de avaliagdo da exposicdo dos
profissionais, algo que sera desenvolvido num curto espago de tempo, com o
objectivo de ter um primeiro estudo exploratério desenvolvido a nivel nacional.
Importa ainda considerar que, apos o tratamento, os donos levam 0s seus
animais para casa, promovendo a contaminagdo do ambiente habitacional e,
consequentemente, a exposicdo dos donos e seus familiares (Chun et al.,
2001; ECVIM, 2007, Hamscher et af., 2010).

Os autores agradecem ao Instituto Politécnico de Lisboa pelo financiamento
concedido ao projeto “"Cyto-VET: Exposigdo ocupacional a citotoxicos em
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