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“Com um suspiro isto direi
Em algum ponto, ha muito tempo distante
Duas estradas num bosque se bifurcavam, e eu

A menos percorrida trilhei,

E isto fez toda a diferenca.”

(Robert Lee Frost)



RESUMO:

Faz uma revisdao bibliografica acerca do formaldeido como agente quimico,
detalhando os motivos das agdes irritantes desse composto ao organismo humano e a
interagdo do mesmo a nivel celular. Em seguida, explicita como se d4 o processo de
formacdo tumoral e a influéncia que o formaldeido pode ter para desencadear a mesma. Por
fim, aborda a exposi¢do ocupacional, citando que profissionais estdo sujeitos aos maleficios
causados pelo formaldeido, incluindo o céncer, e as alternativas que estdo sendo estudadas
para diminuir ou erradicar o uso deste composto em algumas areas.
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1. INTRODUCAO
1.1 APRESENTACAO:

A primeira observagdo da relagdo entre a ocupagdo profissional, agentes ambientais e
o surgimento de cancer foi feita pelo médico britanico Percival Pott, em 1775 (FRIAS
JUNIOR, 1999). Ele notou que havia um alto indice de cincer na cavidade nasal e na pele
do saco escrotal de limpadores de chaminés por conta da inala¢do e do contato direto com a

fuligem (NAOUM, 2008).

Tal como os limpadores de chaminés da época, muitos profissionais estdo sujeitos ao
desenvolvimento de neoplasias por conta de seu ambiente de trabalho. Dentre eles, as

pessoas que lidam diretamente com o formaldeido.

O formol (solugdo composta por agua e 37% de formaldeido), nome comercial da
solucdao de metanal (CH,0), ¢ um composto amplamente utilizado em limpeza e cuidado de
produtos, conservantes, fotoquimicos, cosméticos, entre outros. Quando inalado, pode
causar irritacdo nos olhos, nariz, mucosas e trato respiratorio superior e, ainda, bronquite,

pneumonia ou laringite quando em altas concentragdes (BRASIL, 2012 A).

O vapor do composto pode irritar todas as partes do sistema respiratorio superior € 0s
olhos. O formol pode ser detectado pelas pessoas mesmo em concentragdes tao baixas como
0.5 ppm (partes por milhdo). Os efeitos nocivos sdo diretamente proporcionais a

concentracao (BRASIL, 2012 A).

No Brasil, o limite de exposi¢ao maxima ¢ de 1,6 ppm durante 48 horas de trabalho

semanais (BRASIL, 1978).

Os efeitos nocivos a saide estdo mais associados com os niveis maximos de
concentracao do que com o tempo de exposi¢do. Estudos indicam que durante o preparo de
pecas anatOmicas para fins laboratoriais o nivel de vapor de formol no ambiente pode ser de
3,19 ppm (VIEGAS & PRISTA, 2009). Tal valor ¢ elevadissimo, tomando como referéncia
o limite de irritagdo minima (0,03 — 0,05) — que ¢ a menor concentragdo em que o

formaldeido comeca a causar irritacdo (BRASIL, 2012 A).
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A discussdo deste composto como um possivel fator cancerigeno se iniciou em 1980,
apoOs experiéncias de exposicdo prolongada por inalagdo do formaldeido em ratos e
camundongos. Somente em 2004, a IARC (International Agency for Research on Cancer) o
classificou como carcindgeno para os humanos (categoria 1), baseado em informagdes sobre

a exposi¢do e posterior surgimento de leucemia (SALTHAMMER, 2008).

A mudanca na classificagdo desse composto para a categoria 1 ¢ importante como

um alerta e maior vigilancia.

Quadro 1: Classificacao de Carcinogenicidade pela IARC:

Grupo 1 Carcinogenos para humanos
Grupo 2A Provavel carcindgeno para humanos
Grupo 2B Possivel carcinégeno para humanos

Grupo 3 Nao classificado como carcindgeno para

humanos

Grupo 4 Provavel nao carcin6geno para humanos

Fonte: IARC, 2012

Independente do local em que se desenvolva, o cancer ¢ basicamente a mudanga no
comportamento da célula, que cresce descontroladamente de forma a comprometer toda a

sociedade celular, podendo até invadir outros 6rgaos (BRASIL, 2012 B).

Cada célula atua de acordo com os estimulos que lhes sdo enviados, repousando,
dividindo-se, diferenciando-se e morrendo, para manter o bem estar do organismo. Quando

h4 alguma mutacdo que comprometa o comportamento normal das células, de modo que
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ofereca vantagem seletiva, estas células mutantes se multiplicam e vivem as custas das

outras, gerando a destruicdo daquele complexo harmonico (ALBERTS et al, 2009).

Essa vantagem seletiva significa que a célula tera um desenvolvimento melhor — para
a célula, ndo para o organismo — um crescimento vigoroso € mais chances de sobreviver do

que as demais, justamente por conta da(s) mutagdo(s) que sofreu (ALBERTS et al, 2009).

Estas muta¢des podem ser ocasionadas por diversos fatores, entre eles substancias
quimicas carcindgenas, tal como o formaldeido, que podem induzir alteragdes bioquimicas
de proteinas e metabolitos e em genes importantes para a conservagao da integridade celular

(CANDURI, 2009).

Por essas razdes, o formol ¢ um dos motivos de preocupagdo em hospitais, sobretudo
em salas de cirurgia, de terapia intensiva e emergéncia, bem como em laboratorios de
anatomia, onde o formaldeido ¢ utilizado para preservar tecidos e preservar cadaveres.
Portanto, médicos, enfermeiros e outros profissionais fazem parte do grupo de risco, ja que,

muitas vezes, o limite de concentragdo nao ¢ obedecido (VERONEZ, 2006).

Logo, ¢ necessario que haja uma maior divulgacdo dos efeitos nocivos do
formaldeido e do limite de exposi¢do maxima, criagdo de normas mais rigidas quanto a
exposicao ao produto e, principalmente, uma fiscalizacdo maior que garanta o bem estar de

todos os profissionais envolvidos cotidianamente com essa substancia.

1.2 - JUSTIFICATIVA

De acordo com o INCA (Instituto Nacional do Cancer), o cancer ¢ a segunda maior
causa de mortes por doenca no Brasil nos dias de hoje (BRASIL, 2012 C). Portanto, estudar
sobre uma causa desta doenca ¢ de extrema importancia, ja que ajudaria a entender a dacao
do processo neoplasico e serviria de base para alertar a sociedade sobre os riscos de

exposi¢do a um agente carcindogeno.
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O formaldeido foi a substancia quimica escolhida por ser um composto
frequentemente inalado por profissionais da area biomédica em geral que o usam, por

exemplo, no preparo de cortes histologicos (SALTHAMMER, 2008).

Por esses motivos, € necessaria a pesquisa sobre os efeitos nocivos ao organismo a
longa exposicdo ao composto bem como potenciais substitutos do formol das préticas

laboratoriais.

1.3 - OBJETIVOS
1.3.1. OBJETIVO GERAL

Abordar as mudangas celulares caracteristicas de células cancerigenas provocadas

pela exposi¢ao ocupacional ao formaldeido.

1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Avaliar se o formol pode ser considerado um dos agentes causadores de cancer
quando ha exposicdo prolongada e acima dos niveis permitidos, tomando como base as

pesquisas anteriormente produzidas.

2- Abordar os mecanismos de desenvolvimento da neoplasia maligna e das
propriedades quimicas do formaldeido, justificando como esse poderia interferir no curso

normal das células e em quais tecidos e/ou 6rgaos isto seria mais provavel de ocorrer.

3- Discutir qual ¢ a real situagdo dos profissionais que lidam com o formaldeido ¢ a

quais perigos estao sujeitos.
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1.4 - METODOLOGIA DE PESQUISA

O trabalho serd embasado em revisdo bibliografica de livros, artigos e quaisquer
outros materiais pertinentes que estejam disponiveis sobre o tema, muito embora haja

informagdes conflitantes entre 0s mesmos.

Assim sendo, as principais referéncias serdo os livros de bioldgica celular e
molecular, publicagdoes de 6rgaos de satide, como o INCA e a TARC, e de seguranga do

trabalho, como a NIOSH (National Institute for Occupational Safety and Health) e OSHA
(Occupational Safety and Health Administration).


http://www.osha.gov/
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2. O AGENTE QUIMICO:

2.1. O FORMALDEIDO

Também conhecido como formalina (solugdo a 37%), o formol é um composto
amplamente utilizado como desinfetante, antisséptico e conservante, além de ser usado na
fabricagdo de diversos produtos, como drogas, pesticidas, cosméticos, cigarros etc. E
comercializado também em sua fase solida (polimerizada), chamada de paraformaldeido
(VIEGAS, 2010). Esse produto também ¢ muito usado para preservar tecidos e preservar
cadaveres em hospitais e laboratdrios (Agency for Toxic Substances and Disease Regestry,
1999; INCA, 2012 A).

Ele estd entre as 25 substancias quimicas mais produzidas no mundo, devido a sua
elevada reatividade, baixo custo e pureza no formato comercial (VIEGAS & PRISTA,
2009). A populagao tem contato regular com essa substincia por ser abundante na
atmosfera, ja que ¢ liberada no ar por tinta latex, esmaltes, escape de automéveis sem
catalisador, entre outros (ATSDR, 1999).

O formaldeido é também produzido pelo corpo humano, em quantidades muito
pequenas, durante o processo metabolico de alguns aminoacidos. O percentual exogeno é
geralmente adquirido por inalag@o, podendo entrar em contato com o organismo através de
via cutanea e por ingestdo. Quando inalado, ¢ rapidamente absorvido pelo trato respiratorio
superior e pela parte superior do pulmao, devido a sua solubilidade em agua. (ATSDR,
1999; IARC, 2006)

Independente da via de entrada ou da origem (enddégena ou exdgena), esse composto
¢ logo metabolizado por quase qualquer tecido, oxidado a acido féormico e majoritariamente
eliminado na urina como formato (um sal derivado do formaldeido), representado pela
figura 1, ou, depois de nova oxidagdo, como didxido de carbono (CO,), como mostram as
figuras 2 e 3 (ATSDR, 1999; IARC, 2006).

Figura 1: Formato ou Metanoato:



1
_C
H™  ~O-

Figura 2: Reagdo de oxidagio do Formaldeido a Acido Formico.

H-C-OH

H-oh + [O]

Figura 3: Oxidagdo do Acido Formico, originando Dioxido de Carbono e Agua:

u-c.on *+ [O] CO: + HO

2.2. CARACTERISTICAS FiSICO-QUIMICAS
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O formol (Figura 4) pertence a familia quimica dos aldeidos, sendo constituido por

um carbono com ligagdo dupla polarizada com 1 dtomo de oxigénio e duas ligagdes simples
com 2 atomos de hidrogénio (SOMOLONS & FRYHLE, 2001).

Essa ligagdao dupla ¢ a responsavel pela sua alta reatividade. J& sua volatilidade ¢

Figura 4: representacdo da formula molecular e estrutural do Formaldeido

causada por sua alta pressao de vapor, que ¢ de 516 KPa (unidade de pressao kilo pascal)
(Naya & Nakanishi, 2005).
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Fonte: PINA, 2010.

Em temperatura ambiente, ¢ encontrado em sua forma gasosa (ATSDR, 1999; IARC,
2006). E, portanto, um gés incolor que apresenta odor pungente, sufocante e caracteristico
(International Programme on Chemical Safety INCHEM, 1991). Esse gas ¢ inflamavel e

pode se tornar explosivo quando se mistura com o ar (Naya & Nakanishi, 2005).

Essa substincia ¢ muito soluvel em agua e outros solventes, possuindo também
grande capacidade de reducgdo, principalmente na presenca de alcalis. E altamente reativa
com oOxidos, nitrometano, e perdxidos. Estd suscetivel a oxidacdo na presenca de ar ¢ luz,

logo, deve ser armazenada em frascos escuros e herméticos (BRASIL, 2012 A).

Entre as varias substancias com que pode reagir, estd uma de grande relevancia, que
¢ o acido cloridrico. Tanto com esse acido, como com e outros cloretos inorganicos, o
formaldeido reage e produz o bis (clorometilico) éter — composto com propriedades
carcindgenas para humanos (ATSDR, 1999; IARC, 2006).

Figura 5: Reagdo do Formaldeido com Acido Cloridrico, formando o Bis

(clorometilico) éter.

0 H H

| |
2 H-C-H + 2 HCl CI-C-0-C-Cl + HO
|

H H

2.3. TOXICOCINETICA:
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O formaldeido ¢ uma substincia toxica, uma vez que possui resultado maléfico a
saude do organismo (RODRIGUES, 2005). E majoritariamente excretado pela urina,
independente de sua origem. Entretanto, hd uma parte que ndo ¢ excretada, e sim absorvida.
A mesma reage instantaneamente com aminas (primaria e secundarias), tiois, hidroxilos e
amidas, formando derivados de metanotiol (CSH4). Pode também reagir com
macromoléculas, como o DNA, RNA e proteinas, de maneira reversivel ou irreversivel —

denominadas liga¢des cruzadas (IARC, 2006).

Por ser altamente volatil, o formol consegue penetrar facilmente pelas vias aéreas
(ATSDR, 1999). O tropismo desse composto pelas mucosas ¢ justificado por sua alta
solubilidade em agua. Por conta de essas regides estarem sempre Umidas, ha uma facilidade
da reten¢do da substancia, alcangando os tecidos proximos (IPCS INCHEM, 2002).

O exato mecanismo de acdo toxicoldgica do formol para provocar seus efeitos requer
estudos mais aprofundados. Entretanto, ha uma grande probabilidade de que a toxicidade
ocorra quando a concentracdo da substincia nas células sature a atividade da ADH3 —
principal enzima responsavel pelo metabolismo do formol —, acarretando a presenca de

moléculas de metanal ndo metabolizadas dentro do organismo (ATSDR, 1999).

2.4. TOXICODINAMICA:

Em geral, os efeitos toxicologicos agudos estdo relacionados a essa caracteristica
fisico-quimica, que concede sua propriedade irritante. A toxicidade dependera da
concentracdo da substincia, do tempo de exposicdo e do local de absorgdo
(MCLAUGHLIN, 1994).

Os efeitos colaterais da exposi¢do ao formol sdo enquadrados nos 3 diferentes tipos
de intoxicacdo, de acordo com o tempo de exposi¢do ¢ a gravidade: Intoxicagcdo aguda,

subaguda e cronica.

Durante a intoxicacdo aguda, quando a exposicao ¢ de curta duragdo e a absorc¢ao do
agente ¢ feita de forma rapida, os sintomas e a cura ou o 6bito se desenvolvem rapidamente.
Nesse estagio, os efeitos sdo de irritagdo, olhos lacrimejantes, prurido, queimadura,
descamacgdo, vermelhiddo, ardéncia, tosse, falta de ar e dores de cabeca(AZEVEDO &
CHASIN, 2003; BRASIL, 2007;)..
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A intoxicacdo subaguda ¢ caracterizada por exposi¢des frequentes ou repetidas
durante dias ou semanas. SO entdo se iniciam os sintomas diferentes dos da intoxicagao
aguda. Além dos mesmos, o individuo pode sentir dores de barriga, enjoos, vOmitos,
desmaios, dermatite, conjuntivite, feridas na boca, narina e olhos (AZEVEDO & CHASIN,
2003; BRASIL, 2007;).

J& a intoxicacdo cronica, adquirida por exposi¢des a longo prazo e de forma repetida,

gera cancer e pode levar ao dbito.

No quadro abaixo, a concentracao de formaldeido e seu respectivo efeito agudo estao

esquematizadas.

Quadro 2: Dose-resposta do Formaldeido no organismo:

Concentracio de Formaldeido (ppm): Sintomatologia:

0,05-1,50 Detecgao do odor
0,05 -2,00 Irritacdo Ocular

0,10-25 Irritacdo da via aérea superior (nariz e

garganta)
5-30 Irritagdo da via aérea inferior (sintomas
respiratorios graves)
50 —-100 Inflamacao ¢ Edema Pulmonar
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Acima de 100 Morte

Fonte: PINA, 2010.

2.5. MORBIDADES RELACIONADAS:

Algumas complicagdes, como observado anteriormente, precisam de um periodo de

tempo e frequéncia de exposi¢do para se manifestarem.

Apos exposicao de longa duragdo com solugdes que contenham formaldeido, ¢
possivel observar um quadro de dermatite por contato (Environmental Protection Agency,
2003; TIARC, 2006). A sensibilizacdo da pele ¢ resultado do contato com produtos que
contenham o metanal em sua composicao (cosméticos, por exemplo), ndo podendo ser
descartada a hipotese do contato com particulas do composto suspensas no ar (ATSDR,
1999).

Alteragdes degenerativas, inflamatorias e hiperplasicas na mucosa nasal podem
ocorrer apds exposi¢do cronica a elevados niveis de formol (IARC, 2006). Pesquisas
indicam que pode ocorrer alteracdes do lavado nasal consistentes com irritagao do epitélio
depois de exposi¢ao a 0,4 ppm durante 4h (ATSDR, 1999).

Outras avaliagdes sugerem que ha uma correlacdo entre exposicao ocupacional ao
formaldeido e aumento de taxas de aborto espontineo, bem como nascimentos prematuros
(TASKINEN, KYRONEN & SALLMEN, 1999; COLLINS, NESS & TYL, 2001; IARC,
20006).

Quando altas concentragdes de metanal sdo inaladas, pode haver um quadro de
bronquite, pneumonia e laringite (BRASIL, 2012 A).

2.6. CARCINOGENESE:

O composto em questdo mudou de categoria com relagdo ao seu efeito carcindgeno
ao longo dos anos. Inicialmente, era considerado como um provdvel carcindégeno para
humanos, em 1982 (BINETTI, COSTAMAGNA & MARCELLO, 2006).
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Em 2004, em um estudo com 26 mil trabalhadores industriais americanos, expostos
ocupacionalmente ao formaldeido, houve wuma percentagem significativa de
desenvolvimento de cancro nasofaringeo (HAUPTMANN et al, 2004). Pesquisas
semelhantes, anteriores e posteriores a esta, indicaram correlagdo entre o formaldeido e o

aparecimento de cancro no pulmao (COGGON et al, 2003).

Com todos os indicativos de uma correlagdo verdadeira entre tumores em diversas
partes do corpo ¢ a exposicdo ao formaldeido, a IARC, em relatorio de 2006, elevou o

composto a categoria 1: carcindgeno para humanos (PINA, 2010).

O formaldeido ¢ um agente quimico genotdxico (que altera os genes). E de limiar
praticavel, ja que os efeitos dependem da dose no organismo (MORGAN, 1997;
HEMGSTLER, BOGDANFFY & BOLT, 2003; MCGREGOR, BOLT & COGLIANO,
2006; BOLT & HUICI-MONTAGUD, 2008).

Como os efeitos da exposicdo sdo locais, o dano aos tecidos e a proliferagao celular
descontrolada comegam no local de primeiro contato (regido nasofaringea), ocasionando o
tumor (BOLT, FOTH & HENGSTLER, 2004).

A escassez de informagdes sobre os limites de exposi¢do dificulta o estabelecimento
de um nivel seguro de contato com a substancia, de forma que a mesma ndo chegue ao ponto
de causar tumores (VON SCHULTE, BERNAUER & CHRISTENSEN, 2006).

Outras pesquisas apontam que, além da nasofaringe, ha outros tecidos/o6rgdos alvos
quando se trata de exposi¢do ao formol. Sdo estes: regido biliar, canal hepatico, regido
linfatica e hematopoiética. Houve também relatos de casos raros de surgimento de cancro do
pancreas ¢ do célon, mieloma multiplo, melanoma do globo ocular, bem como leucemia
(COLLINS & LINEKER, 2004; IARC, 2006; ZHANG, STEIMAUS & EASTMOND,
2009).

Sobre a relagdo do formol com a leucemia ha grande divergéncia de opinides no
meio académico. Segundo a TARC, seis de sete estudos de corte feitos com embalsamadores,
trabalhadores de funerarias e profissionais de anatomia, verificou-se uma maior mortalidade
por leucemia (IARC, 2006; ZHANG, STEIMAUS & EASTMOND, 2009). No entanto,
outras pesquisas concluem que ndo ha dados suficientes para se comprovar a relagdo entre o
composto ¢ a leucemia (COLLINS et al, 2004; HECK & CASANOVA, 2004; MARSH &
YOUK, 2004; MARSH & YOUK, 2005; GOLDEN, PYATT & SHIELDS, 2006).
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A controvérsia se da, também, pelo fato de que algumas pesquisas ndo levaram em
conta a exposicao a outros agentes quimicos (PINA, 2010). A multicausalidade de algumas

doengas ¢ o que dificulta precisar a verdadeira causa.

Logo, esse ¢ um assunto que precisa de mais estudos e pesquisas para se confirmar
mais tecidos alvos, bem como uma avaliacdo quantitativa e qualitativa de risco do formol.
Com limites maximos bem estabelecidos, serd possivel reduzir o desenvolvimento de

neoplasias em qualquer parte do corpo humano.
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3. NEOPLASIAS
3.1. PANORAMA GERAL.:

O cancer ¢ uma doenca originada pela falha dos mecanismos de regulagdo do
crescimento ¢ da proliferagdo celular (LODISH et al, 2005.). Existem mais de 100 tipos de
doengas que se caracterizam de maneira semelhante, recebendo a mesma designagao: cancer
(BRASIL, 2012 B).

A incidéncia dessa doenca ¢ assustadoramente alta. Mais ou menos um quinto de
toda a populacdo mundial parecera de cancer, segundo algumas previsdes (ALBERTS et al,
2009). So6 no Brasil, a estimativa de cancer para o ano de 2012 ¢ de 518.510 casos, entre

homens e mulheres de todas as regides, como mostra o quadro abaixo (BRASIL, 2012 D).

Quadro 3: Estimativas para o ano de 2012 das taxas brutas de incidéncia por 100 mil

e de numero de casos novos por cancer, em homens e mulheres, segundo a regido:

Regido: Estimativa dos Casos Novos:
Masculino Feminino Total
Norte 10.470 11.230 21.700
Nordeste 42.480 45.870 88.350
Centro-Oeste 23.700 20.930 44.630
Sul 48.180 42.760 90.940
Sudeste 133.040 139.850 272.890
BRASIL 257.870 260.640 518.510
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Fonte: BRASIL, 2012 D

Para entender como o processo de formagdo de uma célula cancerigena ocorre, ¢é
necessario saber como ela se comporta naturalmente. As células de um tecido ou 6rgao
colaboram umas com as outras pra manter um complexo harmdnico, efetuando a funcao que
lhes ¢ passada através de estimulos. Assim, se diferenciam, se dividem e morrem para
manter o equilibrio do corpo (ALBERTS et al, 2009).

Quando uma célula saudavel recebe o comando para entrar em processo de divisdo
celular, ha genes que se certificam de que o DNA estd integro e sem alteragdes, tanto no
inicio do processo, como no final (LODISH et al, 2005). Entre eles estd a famosa proteina
p53, que participa da regulagdo no ponto de checagem G1 (fase em que a célula entra em
divisdo) e promove a reparagdo do DNA. Assim a célula segue para a fase S (duplicacdo do
DNA) (GRIVICICH, REGNER & ROCHA, 2007). Se ha um dano no DNA que seja
irreparavel, a célula recebe estimulos para entrar em apoptose (morte celular). Assim ela ndo
dard origem a linhagens danificadas (ALBERTS et al, 2009).

Genes como o mencionado fazem parte do grande grupo dos genes supressores
tumorais, garantindo o surgimento de células idénticas a original, sem erros (JUNIOR et al,
2002). Quando ocorrem mutagdes no gene p53, as checagens e 0s consequentes reparos ao
DNA, ou a agdo de apoptose, ndo sdo efetuadas (GRIVICICH, REGNER & ROCHA, 2007).

Por isso, quando sdo suprimidos esses genes, da-se origem aos tumores.

Nao apenas nesse grande grupo de genes pode se iniciar o processo tumoral. Quando
mutagdes genéticas ocorrem, os chamados proto-oncogenes podem ser ativados, originando
os oncogenes. Estes levam a um aumento excessivo do tamanho da célula e desregulamento
da proliferagdo celular (LODISH et al, 2005).

Assim, novas células possuem mutagdes em seu DNA e na expressdo de alguns
genes que as impedem de responder aos estimulos de apoptose, além de ultrapassarem fases
do ciclo, acumulando mais mutac¢des. A perda da regulacdo oferece uma vantagem seletiva
em relacdo as outras células do tecido. Como elas se isentam de apoptose e se multiplicam
indefinidamente, essas mutagdes tumorais se tornam vantajosas para sua existéncia e de sua

prole. Logo, vao repassar isso as células-filhas e originar um tumor (ALBERTS et al, 2009).

Ha seis principais caracteristicas que uma célula cancerosa tem e transmite a sua

progénie. Além da (1) evasdo a apoptose e do (2) crescimento descontrolado, anteriormente
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relatados, elas também apresentam (3) insensibilidade aos estimulos de anticrescimento, (4)
angiogénese continua — isto ¢, induzem o crescimento de vasos sanguineos para suprir suas
necessidades —, (5) potencial replicativo ilimitado e (6) invasdo dos tecidos e metastase, que

¢ quando as células tumorais espalham-se por outros 6rgaos e tecidos (LODISH et al, 2005).

Quando as células neoplasicas nao t€m potencial parar formar metastase, o tumor ¢é
considerado benigno. S6 se considera cancer quando o tumor ¢ maligno, ou seja, quando as
células t€m a capacidade de se desprenderem do tecido original e invadirem outros 6rgios e
tecidos, se espalhando pelo corpo (ALBERTS et al, 2009).

Como comentado anteriormente, ha muitas formas de se provocar lesdes celulares
que induzam a perda de regulacdo celular. Algumas alteram diretamente a sequéncia do
DNA da célula — alteracdo genética —, enquanto outras alteram o padrdo da expressdo dos
genes — alteragdes epigenéticas. Produtos quimicos carcindgenos, como o formaldeido,

causam lesdes celulares e provocam altera¢des do primeiro tipo (ALBERTS et al, 2009).

3.2. MODIFICACOES GENETICAS POR AGENTES QUIMICOS:

Substancias quimicas, inclusive as oncogénicas, podem ser divididas a partir de
alguns aspectos. Sao estes: alvo da toxicidade e efeito causado. Sobre o primeiro, existem
dois tipos de compostos quimicos, os genotoxicos € 0s ndo genotoxicos. Ja em relagdo aos

efeitos, as substancias podem ser do tipo iniciadoras ou promotoras.

Nao genotdxicos sdo os compostos incapazes de alterar o genoma, mas que
provocam mutagdes epigenéticas. Genotdxica € a substincia capaz de fazer alteracdes no
DNA de uma célula, podendo ter a¢do direta ou indireta. As que possuem acao direta atuam
no orgdo ou tecido de contato principal. O bis (clorometilicio) éter, que é um produto da
reacdo do formaldeido com o acido cloridrico (HCIl), ¢ um exemplo. J& os compostos de
acdo indireta ndo possuem carcinogenicidade propriamente, mas seus metabdlitos sim.
(BRASIL, 2012 D).

Quanto ao efeito, as iniciadoras sdo as que vao promover o potencial oncogénico de
uma célula através de mutagdes e dele¢cdes do DNA; enquanto as promotoras, que nao tém
efeito cancerigeno ou mutagénico, s6 conseguem induzir a célula potencialmente

cancerigena se exposta repetidamente aquela regido (BRASIL, 2012 D).
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O formaldeido ¢ um composto genotoxico e promotor, justificando a relagdo do
mesmo com o surgimento de neoplasias, embora os mecanismos ainda nio estejam

completamente elucidados (VIEGAS, 2010; BRASIL, 2012 D).

3.3. ALTERACOES MOLECULARES:

Estudos indicam que o formaldeido ¢ capaz de produzir ligagdes cruzadas entre as
proteinas do DNA em células de mamiferos (Organizacdo Mundial de Satde, 2001). O
composto inicia a desnaturacdo dessa macromolécula na regido AT da hélice ao romper as

ligagdes de hidrogénio e desemparelhando as bases nitrogenadas (PINTO, 2010).

Essas ligagcdoes cruzadas foram identificadas na mucosa do trato respiratorio de
macacos Rhesus e ratos expostos a inalagdo do vapor em diferentes concentragdes, iguais e
acima de 0,3 ppm. A concentracdo das ligagdes cruzadas aumentou de forma ndo linear

conforme o aumento da concentragcdo do vapor em ambas as espécies (WHO, 2001).

Além disso, experiéncias com cé€lulas humanas in vitro sugeriu que o formaldeido
induz a quebras do DNA em cadeia simples, aberragdes cromossdmicas, troca de cromatides

irmas e mutagdes genéticas (WHO, 2001).
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4. EXPOSICAO OCUPACIONAL AO FORMALDEIDO:
4.1. ATIVIDADES PROFISSIONAIS:

Sao muitos os trabalhadores que precisam lidar com o formaldeido diariamente em
seu ambiente de trabalho. Pessoas de diversas areas t€ém intenso contato com esse composto,
Jj& que essa substancia ¢ amplamente utilizada para diversos fins, como produgdo de resinas,
plasticos, fungicidas, germicidas e cosméticos, materiais de limpeza, desinfetante,
conservantes, processos histologicos, odontologicos etc. (THOMAS et al, 2006; BRASIL,
2012 D). Além disso, estd presente a partir da queima de matéria organica, como acontece
nos escapes de motores de carro (IARC, 2006).

Sendo assim, entre as pessoas que estdo ocupacionalmente expostas ao formaldeido,
podem ser citados os trabalhadores de hospitais — enfermeiros, médicos, dentistas e pessoas
da limpeza e desinfeccdo —, de laboratérios de histologia e anatomia, das industrias —
quimica, farmacéutica, té€xtil, alimenticia, de plastico, madeira, celulose, fibras sintéticas,
construgao etc. —, fundi¢des, bombeiros e cabeleireiros (THOMAS et al, 2006; IARC, 2006;
BRASIL, 2012 D).

Através de diferentes atividades, todos esses profissionais estdo em contato com o

formaldeido ou com seus derivados toxicos.

a) Trabalhadores da limpeza: O formol ¢ utilizado como desinfetante,
alvejante e detergente em hospitais, laboratorios e outros locais.
Assim, ndo s6 os que lidam diretamente com a limpeza, mas os
médicos, enfermeiros e outros profissionais que trabalhardo no local
estdo sujeitos a inalagdao (IARC, 2006; BRASIL, 2012 D).

b) Histologistas e Anatomistas: Durante o preparo ou armazenamento de
pecas histologicas, o formol ¢ utilizado para fixar o tecido,
interrompendo o metabolismo celular e preservando os elementos
teciduais (CAPUTO, GITIRANA & MANSO, 2010), tornando
possivel a obtengdo das laminas histologicas. O embalsamento utiliza

a formalina com o mesmo intuito de preservagdo, além da desinfec¢ao
do cadéaver (IARC, 20006).

¢) Nas diversas industrias e fundi¢cdes: No preparo e no uso de resinas

que utilizam o formol como base, na aplicagdo de vernizes e também
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na pratica de utilizagdo desse composto como bactericida em alguns
produtos, como o papel. Quando utilizadas, essas resinas ficam
impregnadas aos tecidos e expdem as pessoas que o vendem a varejo
(IARC, 2006).

d) Bombeiros: Quando estdo combatendo um foco de incéndio, esses
profissionais inalam o formol, j& que ele ¢ liberado durante a pirolise.
Mesmo com o uso de mascaras, ainda pode ocorrer exposi¢cao (IARC,
2000).

e) Cabeleireiros: Ao realizarem as chamadas “escovas progressivas”, que
contém um nivel elevado de formol em sua composicdo para
conservar o estado liso do cabelo (BRASIL, 2012 D).

f) Dentistas: alguns materiais utilizados nos processos odontolédgicos,
como o iondmero de vidro!!, materiais de base de dentadura acrilica,
pastas e cimentos dentarios possuem formol. Somado a isto,
medicamentos ministrados na pratica endoddntica, como o tricresol
formalina e o formocresol, possuem concentragdes de formol em torno
de 90% e 19-43% respectivamente. Esses compostos tém finalidade
desinfetante do canal, oferecendo condi¢cdes de reparar as lesdes na
regido adjacente a raiz de um dente (lesdes periapicais) (THOMAS et
al, 2000).

O quadro seguinte relaciona os efeitos de substancias ocupacionais nocivas com as

quais 53 enfermeiros de Ribeirdo Preto (SP) tiveram contato dentro do hospital em 2001.

Quadro 4: Reagao ou ndo de profissionais expostos a produtos quimicos

Problemas de Saude

' Jondmero de vidro ¢ um cimento odontoldgico que se liga quimicamente & estrutura dentaria. E usado, por

exemplo, no forramento da cavidade dentéria depois da remocao da carie (FOOK, A. et al, 2008).
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Substancia/Composto
Sim Nao

n % n %
Antineoplasico 46 86,7 7 13,3
Glutaraldeido 42 79,2 11 20,8
Oxido de Etileno 40 75,5 13 24,5
Antibidtico 39 73,6 14 26,4
Formaldeido 39 73,6 14 26,4
Latex/talco 37 69,8 16 30,2
Oxido Nitroso 30 56,6 23 43,4
Benzina 29 54,7 24 453
Iodo 28 52,8 25 4772
Eter 1 1,9 52 98,1
Alcool 1 1,9 52 98,1

Fonte: XELEGATI et al, 2006.
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Logo, fica claro que o formol é um risco em potencial para diversas pessoas na
conjuntura de trabalho. Nao apenas quem lida diretamente com esse composto, mas também
os trabalhadores que sdo expostos por conta da limpeza de seus locais de trabalho e os

clientes/pacientes sujeitos aos processos relatados.

4.2. LIMITES DE EXPOSICAO NO BRASIL E NO MUNDO:

Muitas agéncias de saude e de seguranca do trabalho limitaram o uso do formol ao
longo dos anos tomando como base diferentes experiéncias e dados. Entretanto, o valor

maximo de exposi¢do em ambiente ocupacional ndo ¢ um consenso.

Em 1987, a OSHA havia estabelecido 1 ppm durante 8h de trabalho didrias como o
valor limite para exposi¢ao ocupacional, tendo uma tolerancia de 2 ppm durante 15 minutos.
Ja em 1992, ela alterou o limite para 0,75 ppm durante o mesmo periodo (VERONEZ et al,
20006).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (2001), o teto de exposicao seria de
0,08 ppm durante meia hora. A Norma Portuguesa NP — 1796 (2007) e a ACGIH (American
Conference of Governmental Industrial Hygienists) estabeleceram o valor de 0,3 ppm para
qualquer tempo de exposi¢ao (VIEGAS & PRISTA, 2010). Desde que a IARC reclassificou
o formaldeido como um agente cancerigeno, a NIOSH (National Institute for Occupational
Safety and Health) recomendou limitar a exposi¢do abaixo dos niveis de deteccdo (Center

for Disease Control and Prevention, 2008).

Na Alemanha, 1 ppm durante uma jornada de 8h didrias ¢ o valor toleravel, enquanto
na Dinamarca 0,3 ppm ¢ teto de exposi¢do ocupacional (VERONEZ, 2006). Ja no Brasil,
segundo a Norma Regulamentadora (NR) n° 15, o limite maximo de exposi¢do ¢ 1,6 pmm

durante jornadas de trabalho de 48h semanais (BRASIL, 1978).

Além da exposicdo em ambiente ocupacional, também foram impostos valores de

referéncia nos produtos utilizados por outros trabalhadores e pela populacao.

A Unido Europeia adotou diferentes limites de concentracdo do composto em

cosméticos. Para os cosméticos em geral, o percentual de formol nao deve ultrapassar 0,2%



35

em peso ou volume. Em endurecedores de unhas, produtos de higiene oral e aerossois o

limite ¢ de 5%, 0,1% e nulo, respectivamente (IARC, 2006).

Em 2009, foi publicada a RDC 36 (Resoluc¢ao da Diretoria Colegiada) que proibe a
venda do formaldeido em farmacias e outros estabelecimentos, a fim de evitar que a

populagdo entrasse em contato com essa substancia (BRASIL, 2009).

Também foi estabelecido que cosméticos (escovas progressivas e outros) deveriam
ter percentual méaximo de formol em sua composi¢do de 0,2%, podendo apenas ser
adicionado em processo industrial, nunca por cabeleireiros e outros profissionais. Medidas

como essas visam a seguranc¢a de profissionais de beleza e seus clientes (BRASIL, 2009).

4.3. SUBSTITUTOS DO FORMOL EM AMBIENTE OCUPACIONAL:

Em laboratorios de analise patoldgica, o formol ¢ usado como um fixador no preparo
de laminas histologicas. Quando nao ¢ utilizado puro, por conta das desvantagens nos
resultados, ¢ adicionado a outros agentes, criando diversos outros fixadores. Estdo entre
estes: fixador AFA (4lcool, formalina e &cido acético), formalina neutra tamponada (formol
e fosfatos de s6dio monobaésico e dibésico), formalina alcodlica (formol associado a alcool

95%), entre outros (CAPUTO, GITIRANA & MANSO, 2010).

Fixadores aldeidos sdo amplamente utilizados, mas existem substincias de outras
origens que também tém potencial fixador, sendo utilizadas de acordo com a pega anatdmica
e o que se pretende preservar. Dentre elas, estdo os agentes oxidantes (como o tetroxido de
6smio e acido cromico), agentes desnaturantes (metanol, etanol, acetona e acido acético) e
agentes de mecanismo desconhecido (4cido picrico, sais de zinco etc.) (CAPUTO,

GITIRANA & MANSO, 2010).

Pinto (2010) desenvolveu um experimento em que ndo foi usado nenhum fixador
aldeido no processo de fixagdo para as técnicas de histoquimica, imunohistoquimica e

histologia. Os substitutos foram dois fixadores a base de etanol 100%: Finefix e RCL2.
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Os resultados, em comparacao com os processos que utilizam formol, indicam que o
uso de ambos os fixadores alcodlicos reproduzem as caracteristicas de tecidos fixados com
aldeidos, além de produzir uma aparente melhoria nos detalhes nucleares e na intensidade da
coloragdo do nucleo. Assim, essas substdncias aumentam a sensibilidade do diagndstico

(PINTO, 2010).

Ha a possibilidade de que fixadores alcodlicos sejam uma boa alternativa num futuro
préximo, mas nao sem antes serem otimizados todos os protocolos que envolvam a sua

utilizagdo (PINTO, 2010).

Entretanto, algumas técnicas como a imunohistoquimica e a histoquimica seriam
invidveis com esses fixadores, que precisam de pré-tratamentos enzimaticos, ja que podem
promover destruicdo tissular. No caso da imunohistoquimica, hé substancias, como o EDTA
(Acido Etileno Diamino Tetracético), que podem recuperar os antigenos e epitopos do

processo (PINTO, 2010).

Para além do laboratério de patologia, Alves (2003) desenvolveu um estudo para
fazer a substituicdo parcial do formol e do fenol em resinas utilizando-se o alcatrdo. O
mesmo tem aplicagdes parecidas com as do formol, como aditivo de tintas, cosméticos e
vernizes, além de servir como controlador de fungos na agricultura. A partir de experiéncias,
concluiu-se que € possivel fazer uma redugdo de 8% de formol por fracdes de destilagdo de
alcatrao vegetal sem o comprometer os indices de colagem obtidos com as resinas com as
concentracdes convencionais. Além disso, a substitui¢do do fenol e do formaldeido por 6leos
de alcatrao vegetal, obtidos das fragcdes da destilagao, gerou adesivos que colam melhor do

que a resina original (ALVES, 2003).

Logo, ¢ possivel diminuir ou até eliminar a exposicdo ao formol dos trabalhadores de
varias areas. Contudo, € preciso mais pesquisas sobre as possibilidades de substitui¢ao e a

adaptagao de protocolos pros substitutos viaveis ja existentes.
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5. DISCUSSAO E RESULTADOS:

H4é muitas informacgdes conflitantes na literatura no que diz respeito ao formaldeido e

suas consequéncias para a saude.

Por ser comprovadamente mutagénica e carcinogénica, discute-se se & possivel
estabelecer um teto de exposi¢cdo, uma vez que a escassez de informacdes sobre os limites
dificulta o estabelecimento de um nivel seguro de contato com a substincia, de forma que a

mesma ndo chegue a ponto de causar tumores (VIEGAS, 2010).

No caso brasileiro, ainda ha um fator agravante: os limites maximos de exposi¢ao as
substancias quimicas, encontrados na NR15, foram baseados pelo relatorio da ACGIH em
1978, sem qualquer critica, s6 com pequenas adaptacdes por conta da carga hordria. Assim,
houve apenas uma diminuicdo de 78% no limite da concentragdo, j4 que a jornada de

trabalho brasileira ¢ maior (PEDROSA et al, 2011).

O Brasil ndo desenvolve estudos proprios para o estabelecimento de concentragdes
atualizadas e coerentes com a situacdo trabalhista do pais. Além disso, a norma
regulamentadora ndo ¢ foi totalmente revisada desde sua criagdo, o que implica em
substancias desatualizadas e nao incluidas na legislagao brasileira (ROCHA, QUELHAS &
GOMES, 2011).

Mesmo com limites de exposi¢do, que nao passam de 1,6 ppm, hé situagcdes em que o
trabalhador ¢ exposto em concentragdes muito mais elevadas. VIEGAS (2010) relata que, no
preparo de pegas anatomicas para fins laboratoriais, o nivel de vapor de formol no ambiente

pode ser de 3,19 ppm.

Sobre os alvos do formaldeido para a geracdo de tumores estava a leucemia
(VIEGAS, 2010). Entretanto, ha grande divergéncia de opinides no meio académico.
Segundo o relatério da IARC de 2006, seis de sete estudos de coorte feitos com
embalsamadores, trabalhadores de funerarias e profissionais de anatomia, verificou-se uma
maior mortalidade por leucemia. No entanto, outras pesquisas concluem que ndao ha dados

suficientes para se comprovar a relagdo entre o composto € a leucemia. A controvérsia se da,
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também, pelo fato de que algumas pesquisas ndo levaram em conta a exposicdo a outros

agentes quimicos (PINA, 2010).

VIEGAS (2010) cita em sua dissertacdo que, de acordo com a IARC (1995), o
formol ndo ¢ um composto teratogénico. Entretanto, ele estd classificado desta forma no
livro Conceitos ¢ Métodos para a Formagdo de Profissionais em Laboratério de Saude,

elaborado pela FIOCRUZ (2010).

Gerando ou ndo leucemia, o formol causa maleficios a saude, além de poder
promover um tumor. Por conta disso, pesquisas foram feitas para substituir o uso desse
composto em laboratorios. PINTO (2010), em seus estudos, verificou que algumas técnicas
(como a imunohistoquimica e a histoquimica) seriam invidveis com esses fixadores

alcodlicos, que substituiriam a formalina.

Nessas duas técnicas os fixadores Finefix e RCL2 (alvos do estudo) requerem pré-
tratamentos enzimaticos, j& que podem promover destrui¢do tecidular. No caso da
imunohistoquimica, ha substancias, como o EDTA, que podem recuperar os antigenos e

epitopos do processo (PINTO, 2010).

E importante salientar que existem EPIs (Equipamentos de Protecdo Individual) e
EPCs (Equipamentos de Protecao Coletiva) que diminuem os riscos ao formaldeido. Ao
manipular solu¢des que contenham essa substancia, deve-se usar luvas e mascara com filtro
proprio para vapores organicos. Também devem ser manipuladas em capelas de exaustdo e

em lugares arejados (CAPUTO, GITIRANA & MANSO, 2010).

Sendo assim, uma ventilacdo adequada ¢ indispensavel em quaisquer ambientes em
que se faz uso de substancias toxicas e inaldveis (como o formol), desde laboratdrio de aulas

praticas a industrias (VERONEZ, 2006).
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6 — CONCLUSAO:

Hé uma relagdo veridica entre formaldeido e o surgimento de tumores, além de
outros males, tanto agudos quanto cronicos, de acordo com a literatura. A concentragdo e o

tempo de exposicao vao determinar o efeito e sua intensidade.

A afinidade desse aldeido pela dgua propde que sua toxicidade estd relacionada a
regido das mucosas, por conta da umidade desse local. Por conta dessa afinidade, o

formaldeido faz ligagdes cruzadas com as proteinas do DNA, gerando as mutacdes.

As regides-alvo do formaldeido para provocar um tumor sdo diversas e algumas sao
ainda debatidas, mas ¢ quase consenso que a regido mais suscetivel ao cancer ¢ a

nasofaringea.

A concentracdo limite em ambiente ocupacional adotada por cada pais ndo ¢
cumprida em sua totalidade pelos locais, tanto no Brasil quanto em outros lugares. A
concentracao de formaldeido em produtos ¢ restrita nacional e internacionalmente e¢ a venda
de formalina no Brasil j& ¢ proibida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Nacional

(ANVISA).

Ja hé alguns substitutos do formol em ambiente laboratorial, de acordo com estudos.
Entretanto, ¢ preciso que o uso dos mesmos seja validado e protocolado a partir de
adaptacdes das técnicas. Também no campo industrial, j& se estudam meios de reduzir a
utilizacdo desse composto na elaboragdo de resinas. Porém, é necessario novas pesquisas

para que se encontre alternativas cada vez mais eficazes e abrangentes ao uso do formol.

A legislagdo apenas nio é suficiente. E preciso que haja fiscalizagdo dos ambientes
em que se faz uso de substincias que contenham formaldeido, visando a seguranga de todos
os trabalhadores envolvidos na manipulagdo e que possam ser expostos. E importante
também que a fiscalizagdo se estenda a infraestrutura do local, dando conta da seguranca de

todas as pessoas do recinto.
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