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RESUMO

Os gases anestésicos, devido sua volatilidade, meia vida e peso molecular, possuem capacidade lesiva ao meio ambiente
e a saude humana. Em decorréncia da rotina hospitalar e procedimentos cirirgicos, os profissionais da saude acabam
se expondo a esses componentes toxicos, podendo resultar em efeitos indesejaveis. Ha caréncia de estudos que
demonstrem riscos embriotoxicos em mulheres gestantes e a necessidade de elucidar os danos causados por tais
poluentes ambientais sem utilizar modelos animais vivos, torna-se essencial desenvolver modelos in vitro para testar a
embriotoxicidade nas fases iniciais da gestagcdo. O presente estudo ird investigar os efeitos do isoflurano sobre o
desenvolvimento embrionéario pré-implantacional, visando prever riscos embriotdxicos, utilizando bovino como modelo
de teste in vitro, a fim de prever as possiveis alteragdes proliferativas causadas nos individuos que foram expostos. Trata-
se de um estudo experimental que explora, observa, e descreve como a exposicdo ao isoflurano afeta o desenvolvimento
embrionario pré-implantacional, uma vez que serdo submetidos a exposicdo assistida a anestésicos halogenados
durante o cultivo embrionério. Para tanto, ird se apresentar nas seguintes se¢des: (1) Caracterizacdo do estudo; (2)
Protocolo de produgdo in vitro; (3) Caracterizagdo do modelo embriotédxico; (4) Anélise do desenvolvimento e viabilidade
embrionaria. Espera-se entender os riscos do isoflurano sobre o desenvolvimento embrionario inicial, sem a utilizacao
de modelos animais in vivo. O intuito deste trabalho é contribuir para a seguridade em ambientes laborais para as
gestantes expostas aos agentes anestésicos volateis, permitindo prever os possiveis danos causados aos embrides no
periodo pré-implantacional.

PALAVRAS-CHAVE: Anestésicos inalatorios; Embriotoxicidade; Modelo in vitro.

1 INTRODUCAO

Com o avango e aumento dos procedimentos efetuados em animais, a anestesia, definida
como um fendbmeno que impede a percepcao e consciéncia de estimulos externos, tornou-se parte
importante na rotina veterinaria. Nesta pratica, utiliza-se anestésicos intravenosos ou anestésicos
inalatorios (Al).

Na medicina veterinaria, os anestésicos inalatérios mais empregados sdao Oxido nitroso,
halotano, enfluorano, isoflurano, sevofluorano e desfluorano (ANDRADE et al., 2008). Dentre os
anestésicos inalatérios halogenados, o isoflurano é o que menos sofre metabolizagdo por tecidos
(LUMB e JONES, 2019), tornando-se o mais frequentemente utilizado na clinica de pequenos animais
(CARROLL, 2012).

Rotineiramente, os agentes da salde expdem-se por longos periodos aos residuos destes
gases anestésicos, em centros cirurgicos, enfermarias ou salas de preparo, aumentando
consideravelmente os sinais de dores de cabeca, alteragdes comportamentais, depressao e até
danos ao material genético (BRAZ et al,, 2007). Além disso, de acordo com a University Health
Services (2017) a exposicao crOnica como a que acontece com os agentes de saude, leva a prejuizo
da funcao hepatica e renal.

Os gases anestésicos utilizados hoje em dia, emitem CO2 equivalente a 1 milhdo de carros
de passageiro ao ano (LANGBEIN et al., 1999; RYAN e NIELSEN, 2010; YASNY e WHITE, 2012). Varios
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paises estabeleceram os limites para exposicdo dos trabalhadores expostos aos gases, a fim
reduzir o impacto na salde desses profissionais (MOLINA ARAGONES et al, 2016). O Nationa
Institute of Occupational Safety and Health, dos EUA, recomenda uma exposicdo maxima de 2
particulas por milhdo de gases halogenados (NIOSH, 2007). No Brasil, ndo existe legislacdo que
controle a emissao nos centros cirdrgicos desses gases.

Os centros veterinarias sem sistema de exaustdo, levam a alta exposi¢do dos residuos de
anestésicos inalatorios, no qual os residuos hospitalares, em geral, sdo lesivos a salde humana e ao
meio ambiente. O comprimento da legislacdo vigente, com embasamento no Programa de
Gerenciamento de Residuos de Servi¢o de Saude, visa diminuir o impacto ocasionado por estes, por
meio de agdes de biosseguranca e correto descarte. Conforme a legislacdo vigente ANVISA 306
(2004) e CONAMA 358 (2005) os residuos dos servicos de salde devem ser classificados em seus
respectivos grupos, em que os Al pertencem ao grupo B. Identificando-os, é possivel tomar os
cuidados especificos (CAMARGO et al., 2009).

Quanto aos possiveis efeitos embriotoxicos do isoflurano, existem poucos trabalhos que
demonstram os efeitos in vitro, sendo que a maioria sao estudos de caso relacionados aos efeitos
da anestesia e analgesia nos procedimentos de reproducao humana assistida (MATSON et al., 2015;
TOLA, 2019; HEO et al. 2020). Referente a modelos in vitro de testes embriotdxicos, a literatura indica
em um estudo que o isoflurano, em concentracdes semelhantes as empregadas durante a
recuperacao de odcitos humanos na FIV, inibe o desenvolvimento embrionario de camundongo
(CHETKOWSKI e NASS, 1988).

Um modelo interessante para este estudo toxicologico seria os bovinos, que possuem uma
cinética do desenvolvimento embrionario inicial semelhante aos humanos (SANTOS et al,, 2014). O
embrido bovino apresenta em seus ciclos de clivagem até o estagio de moérula importantes eventos
gue determinam sua competéncia embrionaria ou nao (SIRARD, 2010).

Apbds a fertilizacao, a meiose é concluida e a ciclicidade celular retorna ao padrao mitoético. O
genoma embrionario Unico foi estabelecido pela mistura dos cromossomos maternos e paternos.
Isso equipa o zigoto com a composicao genética completa para construir o embrido. O citoplasma
do zigoto, herdado do odcito, contém a composicdo molecular e estrutural completa necessaria
para iniciar as primeiras clivagens e, posteriormente, ativar o genoma embrionario para a transcricao
embrionaria de novo (GRAF et al., 2014). Portanto, a fase inicial de desenvolvimento é de crucial
importancia para o desenvolvimento de um embrido saudavel apto a ativar seu genoma, compactar,
abrir a cavidade da blastocele e posteriormente eclodir.

Frente ao exposto, e a caréncia de estudos desta natureza na literatura, faz-se  necessario
entender os possiveis riscos embrionarios de gestantes com atividades laborais em ambientes
hospitalares que empregam o uso de anestésicos inalatorios.

2 DESENVOLVIMENTO

A utilizacdo de anestésicos inalatérios em ambiente hospitalar é realizada cotidianamente.
Existem profissionais que possuem contato diario com estes agentes, realizando a inalagdo de forma
passiva durante algumas horas por dia, ao longo de anos.

A exposicao a estes agentes originam efeitos ainda nao esclarecidos em sua totalidade, que
vao desde dor de cabeca até problemas reprodutivos. Alguns agentes anestésicos volateis como o
isoflurano sao rapidamente absorvidos e distribuidos através da corrente sanguinea. Mulheres
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gravidas no periodo inicial da gestacao podem estar expondo o embrido a consequén
irreversiveis.

Perante ao exposto encontra-se a necessidade de elucidar os possiveis danos causados as
profissionais gestantes no periodo inicial da gestagdo, uma vez que ha caréncia de estudos que
demonstrem estes danos. Desta forma permitindo tomar medidas preventivas nos ambientes
hospitalares, contribuindo com a reducao de impactos ambientais e sociais.

Trata-se de um estudo experimental que explora, observa, e descreve como a exposi¢cao ao
isoflurano afeta o desenvolvimento embrionario pré-implantacional, uma vez que serdo submetidos
a exposicao assistida a anestésicos halogenados durante o cultivo embrionario.

Para tanto, ird se apresentar nas seguintes secdes: (1) Caracterizacao do estudo; (2) Protocolo
de producao in vitro; (3) Caracterizacao do modelo embriotdxico; (4) Analise do desenvolvimento e
viabilidade embrionaria.

3 CONSIDERACOES FINAIS

Através de analise e avaliagdo, é esperado com este trabalho compreender os efeitos do
isoflurano no desenvolvimento embrionario pré-implantacional. O estudo deste método alternativo
possibilitara explicar os riscos ao embrido inicial sem utilizar modelos animais in vivo, seguindo assim
os principios de William Russel e Rex Burch (1959) de “reducéo, substituicdo e refinamento” sugerido
como método padrdo pela Unido Européia, desde 2016. Assim, este estudo contribuira, de forma
abrangente, aos profissionais da saude e principalmente as profissionais gestantes no periodo inicial
da gestacdo, para uma melhor seguridade nos ambientes laborais com exposicdo a agentes
anesteésicos.
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