. estudos, Goiania, v. 41, n. 3, p. 649-656, jul./set. 2014.

ANALISE DO POTENCIAL

TOXICO E GENOTOXICO DAS
SUBSTANCIAS FIXADORAS
PARA CADAVERES E PECAS
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Resumo: esta é uma revisdo bibliogrdfica sobre toxicidade e genotoxicidade
das principais substancias utilizadas na preparacdo de caddveres em labora-
torios de anatomia, para esclarecer os riscos da exposi¢do continua a estes
agentes. O formol e o fenol apresentam maior potencial toxico e genotoxico
encontrado, enquanto a glicerina mostrou-se o elemento mais seguro para as
pessoas que manipulam as pegas anatéomicas.

Palavras- chave: Caddveres. Anatomia. Riscos ocupacionais.

o intuito de impedir a proliferacdo de microorganismos, substincias

estabilizadoras como formaldeido (FA), glicerina, dlcool etilico e o

fenol sdo muito utilizadas para conserva¢do de pecas anatomicas.
As técnicas de conservagdo e fixacdo dessas pecas sdo de inquestiondvel im-
portancia para assegurar o0 maximo de seguranga a seus manipuladores, evi-
tando diversos problemas de satide (SANT’ANA et al., 2008).

No Brasil o formol, o 4lcool etilico, a glicerina e o fenol sdo os fixado-
res mais empregados. Segundo Viegas (2010) o formol é uma solugdo aquosa
que utiliza 45% de FA e 10% de dlcool e tem funcdo de estabilizante para os
tecidos. Devido suas caracteristicas fisico-quimicas, seu baixo custo e facili-
dade de penetragdo nos tecidos este liquido é um fixador amplamente utilizado
como conservante e desinfetante, além de seu uso na fixacao e conservacao de
tecidos em hospitais e laboratérios e no embalsamamento de cadédveres.

Os efeitos provocados por uma exposicao aguda por formaldeido geral-
mente sdo transitorios, em caso de inalacdo os principais sintomas sao as irrita-
cOes nos trato respiratdrio e nos olhos, mas também podem causar fadiga, dificul-
dades da concentracdo, lapsos de memdria, perturbacdes psicomotoras e variagdo
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de humor. Ja em casos de ingestdo da solu¢@o pode-se observar irritagdo e queimaduras
ao nivel do trato digestivo, dor abdominal, vomitos e diarreia. Em casos mais graves de
intoxicacao aguda, sao observados sérios danos como vOmitos, irritacdo e constricao da
garganta, vertigens, diarreia, convulsdes, lesao renal, coma e morte (CARVALHO, 2013).

Académicos, docentes e técnicos de laboratérios de anatomia sdo as classes mais
expostas ao FA. Este é solivel em dgua, gds incolor a temperatura ambiente, inflama-
vel e de odor caracteristico e intenso e que reage agilmente com o local de contato.
A exposicao ao formaldeido tem sido ligada ao aumento de risco de cancer nasofaringe
e leucemia (CARVALHO, 2013).

O fenol tanto na forma liquida quanto na forma de cristais tornam o meio estéril, o que
protege o material da acao de fungos, e ndo endurece os tecidos, motivo pelo qual € utilizado
nas preparacdes para conservacao de cadaveres. O fenol é mais solivel em dlcool, onde sua
combinacio € instantanea, enquanto com dgua nao se mistura bem (RODRIGUES, 2005).

Segundo Rodrigues (2005) outro bom fixador de baixo custo e facil aquisi¢do
¢ o dlcool etilico a 96° GL, pois possui grande afinidade e consequentemente 6tima
capacidade de penetragio nos tecidos. E empregado de forma isolada em animais de
pequeno porte € pequenas pecas anatdmicas para fixar e preserva-las.

O éalcool também € utilizado no método de glicerinagdo, auxiliando a retirada
da dgua dos tecidos das pecgas permitindo a entrada da glicerina. Este método permite
uma melhor conservacdo dos tecidos animais, com as vantagens de manter as pegas
anatdmicas mais leves e utilizar produtos menos agressivos as pegas € a0 meio am-
biente, com menor eliminacao de vapores prejudiciais a natureza e aos manipuladores.
As pecas anatdmicas ficam esteticamente melhores, mais macias € com conservagao
semelhante a da formalizacdo, permitindo maior facilidade no seu manuseio (KIMU-
RA; CARVALHO, 2010).

Kimura e Carvalho (2010) relatam ainda sobre a caracteristica inodora da glice-
rina e que esta ndo irrita as mucosas e possui indice de contamina¢do ambiental menor
que o formol. Porém, o uso do formol ainda € necessdrio para a fixagdo das pecas nas
fases primdrias dos métodos que utilizam a glicerina para a conservagao.

A técnica de Laskowski, apesar de ser mais complicada se comparada a formali-
zacdo, também € muito utilizada na preparagdo de espécimes naturais. O método con-
siste na perfusdo do alcool etilico 96° GL, acido fé€nico e borico nas cavidades e vasos
dos caddveres, que pode ser armazenado em urna de metal e se manterd hidratado.
A técnica ainda permite o uso de corantes, mantendo a tonalidade das estruturas cor-
porais. Entretanto existem evidencias alarmantes sobre o risco genotoxico dos fenois
sobre seus manipuladores (RODRIGUES, 2005).

Existem indmeros casos relatados de profissionais expostos em longo prazo
as pecas anatémicas conservadas com estes métodos, que sofrem ou que padeceram
de doencas em consequéncia do potencial téxico destes conservantes, como doen-
cas pulmonares crdonicas e diversos tipos de canceres. Porém ainda ndo existem
estudos que comprovem a relacio entre todos estes materiais e a incidéncia destas
patologias, para que se possa comprovar a real existéncia dos riscos ocupacionais,
mesmo que seja comprovada a agressividade de alguns destes compostos em dife-
rentes tecidos corporais.
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A avaliacdo feita pela International Agency for Research on Cancer, primeira-
mente classificou o formaldeido como agente cancerigeno do grupo 2A (provavelmen-
te carcindgeno), porém novas pesquisas o classificam pertencente ao grupo 1 agente
potencialmente carcinogénico (IARC, 2006).

Segundo Kruget et al., (2011) uma alternativa que € progressivamente mais utili-
zada em laboratorios de anatomia € a formalizag¢do dos protocolos de glicerinagdo, onde
a glicerina é associada ao dlcool absoluto. A técnica de glicerinacdo mostra-se muito
vantajosa na preservacao das pecas anatomicas, a glicerina age contra bactérias e fungos
promovendo a desidratacao das células. Porém a solucio de glicerinagdo € pouco utili-
zada devido seu alto preco, onde um litro desta solu¢@o custa em média dez vezes mais
que o litro de formol.

Diante desta problematica, torna-se necessdria a investigacdo de preparagdes que
possam ser empregadas para a fixacdo e conservacao de pecas anatdmicas nos labo-
ratérios de anatomia, que proporcionem com maior seguranga para os profissionais e
estudantes que as manuseiam, mas que mantenham uma boa aparéncia e qualidade das
pecas. E importante também que estes processos tenham uma boa relagdo custo/bene-
ficio para facilitar e assegurar uma melhor adesdo das institui¢cdes de ensino e reduzir
o risco ocupacional de todas as pessoas que as utilizam.

O objetivo deste trabalho foi fazer uma andlise do potencial genotdéxico dos li-
quidos utilizados nos métodos de preparagdo e conservagao de cadaveres e pecas ana-
tomicas adotados nos laboratdrios de anatomia da Pontificia Universidade Catdlica de
Goids. Além de investigar na literatura e comparar o potencial genotéxico das subs-
tancias mais utilizadas nas preparagdes de liquidos fixadores de pecas anatdmicas,
pelos métodos de conservacao de Laskowski, Giacominni e Giacominni modificado.

METODOLOGIA

Este estudo foi realizado através de uma anélise seriada das publica¢des sobre a
atividade toxica e genotdxica das substincias (formaldeido, glicerina, fenol, dlcool eti-
lico, 4cido borico) que compdem os liquidos utilizados nas preparagdes e na fixacao de
pecas anatdmicas para estudo. Foram analisadas as pesquisas publicadas em revistas ele-
tronicas especializadas, entre os anos 2000 e 2014. O presente estudo € de natureza des-
critiva, com carater qualitativo, por meio de revisdo bibliografica integrativa, nos sites
indexados PUBMED, SciElo, BIREME, e LILACS. Inicialmente o critério de escolha
foram os dados mais atuais, verificando se existe a incidéncia de atividade t6xica e geno-
toxica das substancias em questdo, para posterior investigacao da periculosidade e riscos
da exposicao direta ou indireta as misturas, considerando-se o tempo de exposicao.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Fixa¢dao com Formol

A solu¢@o mais comumente utilizada nos laboratérios de anatomia, incluindo os
laboratdrios da PUC Goiés, € o formol. Normalmente a etapa de fixacao dos cadaveres
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¢ feita com solugdo a 10% de formol e dgua. Nesta composi¢do, a solucdo é extrema-
mente volétil e suscetivel de ser inalada. Assim, devido a frequéncia da sua utilizagdo, a
alta permeabilidade do formol nos tecidos e nas mucosas e, ainda, diante da classifica-
cdo dada pela IARC para este produto como carcinégeno potencial, torna-se necessario
o monitoramento cuidadoso dos profissionais que o manuseiam e do meio ambiente.

Na pesquisa realizada por Carvalho (2013) € ressaltada um aumento na taxa de
mortalidade por leucemia por embalsamadores expostos a concentracdes elevadas de
formaldeido (FA) em curto tempo, bem como aqueles expostos a taxas menores, po-
rém por tempo prolongado. E também foram evidenciados excessos de incidéncia de
cancer de nasofaringe em trabalhadores industriais expostos ao formaldeido.

Além disso, dois dos trés estudos de caso-controle relacionaram a exposi¢ao
ocupacional ao FA a carcinomas de células escamosas da cavidade nasal e seios para-
nasais. Devido a estes efeitos, o uso desta substiancia tem sido constantemente monito-
rado, para avaliar os riscos e o potencial carcinogénico que ela pode causar em pessoas
expostas por longos periodos.

Em 2006 uma meta-anélise sobre o risco de leucemia e a exposi¢do ao formal-
deido entre os profissionais, relatou um aumento significativo quanto ao risco relativo
aos embalsamadores e patologistas que trabalham com o FA em seu dia a dia. Assim,
propriedades carcinogénicas foram atribuidas ao FA, considerando que o contato pro-
longado e continuo a este composto gera sérios danos ao organismo podendo levar a
morte (MACAGNAN; SARTORI; CASTRO, 2011).

A longa exposicdo a concentragOes elevadas de FA apresenta um alto risco de
dano ao DNA. Viegas (2010) relata que os efeitos genotéxicos sao notorios em indivi-
duos expostos ao FA, reportando ligacdes DNA-proteina, troca de cromatides irmas,
aberracOes cromossOmicas € aumento de micronucleos.

De acordo com a NR (Norma Regulamentadora) 15 em seu anexo numero 11,
o limite de tolerancia do agente quimico FA € de 1,6 ppm (partes de vapor ou gés por
milhdo de partes de ar contaminado) ou 2,3 mg/m? (miligramas por metro cubico de
ar) em até 48 horas semanais, tendo grau médximo de insalubridade a ser considerado
no ato de sua caracterizagao.

O FA esté presente em varios processos metabolicos nas células humanas como
um dos principais metabolitos intermedidrios do benzeno. Participa da sintese de al-
guns aminodcidos e € essencial na via metabodlica dos carbonos, que estd ligado a
biossintese de dcidos nucleicos. A redugdo do nivel global de linf6citos e demais cons-
tituintes do sangue também demonstram o efeito hematotéxico do FA nas células san-
guineas (CARVALHO, 2013).

Um levantamento realizado por Jesus et al., (2012) sugere que casos de cancer da
nasofaringe esteja ligado ao campo ocupacional e a exposicao ao FA em variadas 4reas
de atividades. Outro ponto associado € a possibilidade de relagdo entre o aumento da
mortalidade por leucemia e a exposi¢ao ao formaldeido.

Apesar de se conhecer o mecanismo de acao deste produto, o caminho pelo qual
este agente pode causar cancer nao estd completamente elucidado, podendo estar en-
volvido em diferentes rotas do metabolismo celular. Existem diversas hipoteses sobre
este fato, nomeadamente, a possibilidade de alguns dos seus metabdlitos, como € o caso
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do metanodiol, serem capazes de ir além dos locais iniciais de contato e a atuacio do
préprio formol sobre os dcidos nucleicos e aminodcidos. As consequéncias que podem
advir de uma exposicao a ele compreendem diversos eventos chave no processo de car-
cinogénese (CARVALHO, 2013).

Técnicas de conservagdo de cadaveres tém sido comparadas em diversos estu-
dos, essas andlises almejam avaliar o desconforto que o individuo exposto a pecas ana-
tomicas sofre diante de cada técnica, bem como comparar os aspectos morfolégicos
e histologicos das pecas submetidas as técnicas.Esses estudos permitirdo tracar uma
relacdo custo beneficio de cada técnica para propor novas alternativas mais seguras e
eficazes para substitui¢do do uso de substancias que sdo sabidamente prejudiciais a
saide como o formaldeido (VERONEZ, et al., 2010).

Técnica de Conservacao de Laskowski

Esta técnica é bem aceita por deixar os tecidos bem macios e com uma coloragio
de agraddvel visualizacdo. Porém existem evidéncias de riscos potenciais de genotoxi-
cidade dos fendis sobre o organismo de quem os manipula.

O fenol € um dos metabdlitos do benzeno, que € um poluente potencialmente
carcinogénico. Miranda e colaboradores (1997) ressaltam que sdo trés as principais
vias de absor¢do que causam a intoxica¢do humana: digestiva, cutanea e respiratoria
(inalagdo de vapores), sendo esta tltima a principal fonte de contaminacao, sob ponto
de vista toxicolégico. A absor¢do do composto e retencdo por inalacdo chega a 46%
do volume total e este € distribuido para varios tecidos. Por fim uma média de 30%
¢ metabolizado pelo figado e convertido em fenol e derivados que serdo eliminados
posteriormente por via urindria.

O fenol € catalisado pela CYP2E1 para os potencialmente toxicos dioutrihidroxiben-
zeno, bem como hidroquinona, catecol e 1,2,4-benzenotriol, que sao oxidados na medula
Ossea pelas mieloperoxidases (MPO) a benzoquinona, umpotente agente genotoxico e he-
matotoxico. Abenzoquinona pode ser detoxificada pelas quinonasoxiredutases (NQO1) a
hidroxibenzeno, que sdo compostos menos nocivos ao organismo (GONCALVES, 2008).

Um estudo realizado por Mazzeo (2009) quanto a periculosidade da exposi¢cao
ao fenol, cita que para que o benzeno tenha acdo é necessdria uma ativagdo meta-
bélica por estas enzimas e assim deduz-se que sdo os produtos que o precedem que
sdo os causadores de danos ao DNA. Uma vez que os resultados de testes realizados
em camundongos apresentados indicaram que o benzeno induziu micronidcleos em
testes in vivo € 0 mesmo ndo se confirmou em testes in vitro, supde-se que o fenol,
enquanto metabolito intermedidrio do benzeno pode ser um agente ativo na causa
de genotoxicidade.

O outro componente da solucao de Laskowski que oferece riscos a saude é o
etanol. Tao volatil como o fenol, a maior contaminacao por este produto se d4 pela ina-
lagcdo. Sua alta permeabilidade nas membranas citoplasmaticas € também outro fator
que eleva os riscos a satde.

Kern (2006) ressalta que a incidéncia de formacao de micronucleo em frentistas
de postos de gasolina tem relagdo a exposicao deste profissional ao etanol, uma vez
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que no periodo em que o etanol foi introduzido na mistura de combustiveis (periodo
de trés anos), os funciondrios expostos ao vapor dos combustiveis sofreram aumento
significativo na formac¢do de micronudcleos na mucosa oral.

Outra pesquisa quanto a toxicidade do etanol observou que entre fumantes al-
codlatras e fumantes ndo consumidores de dlcool, houve um aumento significativo de
microntcleo em células esfoliadas da mucosa bucal e da lingua nos fumantes alcodla-
tras, porém nao foram encontrados maiores provas de danos mais graves na genética
consequentes a exposi¢do ao etanol (KERN, 2006).

Outro componente da solu¢do de Laskowski € o dcido bérico, que € utilizado
como agente fungicida e bactericida, para manter a integridade dos tecidos de espéci-
mes naturais, evitando os ataques por estes agentes.

Segundo a Tratho Metal Quimica LTDA (2009) o 4cido bérico ndo € irritante
a pele, possui baixa toxicidade aguda em casos de inalacdo e testes realizados em
camundongos nao apresentaram evidéncia de carcinogenicidade, ainda ressalta que
o estudo de epidemiologia humana mostra que a populacao ocupacional que traba-
lha como p6 de 4cido bérico ndo sofreu nenhum aumento quanto a danos pulmona-
res. E ressalvado que em alguns casos foram observadas toxicidade maternal, bem
como em alguns estudos limitados em animais sugeriram diminui¢do na ovulacao,
fetotoxicidade e defeitos quanto ao crescimento diante de exposi¢do a altos niveis
de acido borico.

Uma vez que ndo foram encontradas evidéncias de danos genéticos ou toxicida-
de em pessoas expostas ao acido bérico, mas apenas uma leve irritagdo nas mucosas
e na membrana conjuntiva dos olhos, pode-se atribuir a insalubridade da solucdo de
Laskowski a seus dois componentes mais agressivos: o fenol e o etanol.

Técnica de Glicerina¢do de Giacominni

A técnica de Giacominni utiliza o dlcool em uma fase inicial de preparacgao,
sendo este o elemento de maior risco. Apds a inclusio nos tecidos, as pecas anatdmicas
sdo secadas e mantidas expostas naturalmente ao ambiente.

Krug e colaboradores afirmam que a glicerinacdo se apresenta como uma técni-
ca eficaz e segura aos manipuladores e demais pessoas que venham a se expor, uma vez
que ndo ha genotoxicidade ou efeitos carcinogénicos comprovados. A glicerina ainda
¢ amplamente utilizada na cosmetologia pelos beneficios que esta traz ao epitélio hu-
mano e também pela hidratacdo celular.

A glicerina possui nivel de contamina¢do ao meio ambiente muito inferior quan-
do comparado ao nivel do formol e ainda € inodora e ndo causa irritacdo nas mucosas
(KRUG et al., 2011).

CONCLUSAO
O presente estudo mostra entre as técnicas de preparacdo e conservagao de cadave-

res, o formol continua sendo o agente mais perigoso devido tanto a sua atividade toxica e
genotdxica para os tecidos dos profissionais e alunos expostos, quanto com relagao a sua
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larga utilizacdo, uma vez que ainda ndo foi demonstrada e comprovada uma técnica efi-
ciente para a fixacao dos caddveres com maior seguranga para a estabilizacao dos tecidos.

A solucgdo de Laskowski, quando fielmente preparada em sua composicao ori-
ginal, apresenta menor agressao as mucosas do que o formol, sendo mais aceita entre
os professores e técnicos de laboratdrios, uma vez que pode ainda ser enriquecida com
odorantes, para tornar mais agradavel a manipulaciao das pecas naturais e o ambiente
com cheiro de lavanda. Porém, este costume acaba por mascarar a agressividade de
seus componentes a mucosa nasal e favorece um tempo maior de exposicao, princi-
palmente pelos docentes e discentes. Deste modo, o efeito cumulativo das substancias
derivadas do benzeno e do metabolismo do fenol acaba sendo ignorado e o fator de
risco torna-se mais agravante.

A glicerinagdo é, sem duvidas, o método mais seguro para a conservacao das
pecas naturais. Porém, esta técnica sofre muito a acdo do clima, devendo ser adaptada
para as diferentes regidoes do pais, uma vez que a umidade do ambiente pode penetrar
nas pecas, expulsando este elemento dos tecidos e favorecendo a maceracdo. Entre-
tanto, uma simples submersao das pecas a glicerina por alguns dias € suficiente para
restabelecer a impregnagao dos tecidos e sua prote¢ao contra bactérias e autolise.

Todas as técnicas mencionadas neste trabalho sdo largamente utilizadas nos la-
boratdrios de anatomia das instituicdes de ensino, inclusive na Pontificia Universidade
Catolica de Goias (PUC Goias). Porém, hd uma demanda por novas substancias menos
agressivas as pessoas € ao ambiente e também menos onerosas. Deste modo, é uma
necessidade imediata que novas pesquisas investiguem elementos alternativos para a
fixacdo e conservacgdo de caddveres e pecas anatdmicas naturais, para que a formacgao de
profissionais em satude continue efetivamente utilizando os caddveres tdo necessarios a
aquisi¢ao de conhecimentos sobre o corpo humano, mantendo a seguranga dos profes-
sores e técnicos de laboratdrio, que se expdem a estes elementos por um longo periodo.

ANALYSIS OF THE TOXIC AND GENOTOXIC POTENTIAL OF THE FIXING
SUBSTANCES FOR CORPSES AND ANATOMIC PARTS

Abstract: this is a literature review about the toxicity and genotoxicity of the major
substances used in the preparation of cadavers in anatomy laboratories, to clarify the
risks of continued exposure to these agents. Formaldehyde and phenol present more
toxic and genotoxic potential found, while glycerin proved to be the safest element for
people who manipulate anatomical parts.

Keywords: Cadavers. Anatomy. Occupational hazards.
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