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PREAMBULO

PREAMBULO

Desde ha varios séculos tem sido progressivamente reconhecido o elevado risco para a saude
humana que resulta da sua vasta interacdo, multipla e reiterada, com os mais variados

ambientes de trabalho.

Com efeito, parece evidente que, face ao elevado nimero de horas em que se presta
diariamente a atividade laboral, iniUmeros fatores, direta e indiretamente ligados ao ambiente

ocupacional, possam constituir fonte e fendmeno de doenga.

A Salde Ocupacional e mais especificamente a Medicina do Trabalho, tém vindo a debater-se
com esta realidade cada vez mais relevante. A sua vertente essencialmente preventiva,
reveste-se da maior importancia, ndo se limitando apenas ao reconhecimento dos fendmenos
fisiopatoldgicos inerentes ao desenvolvimento das doencas de etiologia profissional; contudo,
assistimos, na generalidade, a uma menor divulgacdo e investigacdo no que diz respeito a
tentativa de validar e assegurar técnicas e métodos de identificacdo precoce das alteracdes
sistémicas potenciais, por vezes extremamente insidiosas e com periodos de inducdo nem

sempre conhecidos.

No atual mundo profissional, cada vez mais tecnolégico, em que ndo cessam de ser criadas e
usadas diariamente novas formulagGes quimicas, agentes fisicos e biolégicos e mesmo
métodos de trabalho inovadores, no advento das nanotecnologias e da comunicagdo a escala
global, urge criar e manter uma inovadora perspetiva preventiva na area da Saude
Ocupacional, para que 0s novos riscos ocupacionais (e por que ndo dizer, também, os
considerados mais classicos) sejam rapidamente identificados, quantificados e circunscritos,
utilizando tecnologias, que, for¢a da evolugdo dos tempos, se revistam identicamente de uma
vertente de elevada precisdo e rigor, mas que sejam sobretudo ndo invasivas, permitindo
conhecer mais, em menos tempo e com melhor aceita¢do pelas populagées em estudo, sobre
os fendmenos envolvidos nas exposigdes ocupacionais, riscos inerentes e seu potencial para o

desenvolvimento de doenga.

Surge, desta forma, a necessidade de contribuir para o desenvolvimento de metodologias e
técnicas que possam ser adequadas a realidade em plena mutagdo da Saude Ocupacional
atual, nomeadamente no ambito preventivo de nivel primdrio e secundario, onde

seguramente se devem desenvolver os maiores esforgos.
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Resulta claro, da revisdo nacional e internacional da maior parte da literatura publicada de
natureza e ambito ocupacionais, que uma das vias de exposicdo mais diretamente implicadas

no desenvolvimento de patologia profissional é precisamente a via respiratéria.

Portugal é um Pais em que as doencas respiratérias de etiologia profissional sempre tiveram
um grande impacto e relevo. Assim se compreende que o maior nimero de pensionistas por

doenga profissional corresponda precisamente a este grupo.

Infelizmente tem sido escasso o nimero de publicacdes e projetos de investigacdo dando
particular énfase aos riscos ocupacionais respiratdrios; ainda mais significativa é a insuficiéncia
de novas estratégias de cariz preventivo em ambito respiratdrio profissional, nomeadamente
no que toca ao desenvolvimento de novas formas de monitoriza¢do bioldgica e ambiental dos
riscos inalatdrios, que visem essencialmente detetar o potencial patoldgico de agentes e

ambientes ocupacionais em fases precoces e sobretudo, reversiveis.

De facto, a avaliacdo do doente profissional respiratério (e ainda de forma mais importante, do
trabalhador em risco) continua a reger-se por parametros algo rigidos e muito baseados
apenas na radiologia toracica e no estudo funcional respiratdrio classico, que, tendo
indubitavelmente grande valor de prova, clinica e médico-legal, correm o risco de
precisamente ndo assinalar com precocidade as insidiosas alteracGes iniciais desencadeadas

pelas exposicdes profissionais respiratdrias.

Por outro lado, na ultima década, tem-se assistido a utilizacdo de novas tecnologias,
essencialmente ndo invasivas, de avaliagdo de diversos parametros respiratérios, técnicas
essas que podem vir a ter um enorme potencial na dete¢do e avaliagdao precoces dos riscos

inalatdrios profissionais.

Ao considerar testes ndo invasivos de avaliacdo fisiopatoldgica do sistema respiratdrio, trés

itens sdo particularmente importantes:

e 0s métodos utilizados para obter amostras,
e anatureza das amostras,

e 0s biomarcadores potenciais a serem analisados.

Nesse sentido e assumindo desde logo a motivacdo central de prestar um contributo valido
para a adaptacdo e desenvolvimento de métodos adequados a monitorizagdo respiratoria ndo
invasiva em distintos ambientes ocupacionais, pretendeu-se, com o presente trabalho de

investigacdo, detalhar e pormenorizar, de forma inovadora, estratégias em Medicina
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Preventiva no ramo da Saude Ocupacional, que possam ser facilmente utilizadas, de forma
mais generalizada, num futuro préximo, para vigiar, rastrear e hierarquizar riscos profissionais
respiratdrios em populagbes vastas e diversificadas, potencialmente expostas em multiplos

ambientes de trabalho.

Para a prossecucdao deste objetivo central, revelou-se fundamental estabelecer um grupo
ocupacionalmente exposto a ambientes ocupacionais potencialmente lesivos da sua saude
respiratoria e cujo estudo e avaliacdo, de forma paradigmatica, pudesse levar ao melhor
conhecimento, ndo sé dos préprios riscos profissionais especificos, mas também e
essencialmente, permitir validar as referidas metodologias para um mais abrangente universo

ocupacional.

Assim e através da colaboragao interdisciplinar e interuniversitaria estabelecida pelas sinergias
e pelo desenvolvimento de um projeto de investigacdo efetuado no ambito da Fundacdo para
a Ciéncia e Tecnologia - Projeto FUMEXP “Exposicdo de bombeiros ao fumo e consequentes
efeitos na satude” (FCOMP-01-0124-FEDER-007023) - foi definido como objeto central de
pesquisa o pouco estudado grupo ocupacional constituido pelos bombeiros envolvidos no

combate aos fogos florestais.

Desde logo compreendemos que esta populagdo poderia gerar amostras significativas no que
concerne ao risco inalatdrio profissional e que o seu estudo em ambiente real e de treino
constituiria uma mais-valia para o atingimento dos propdsitos centrais do nosso projeto.
Assim, o desenvolvimento e a aplicacdo da metodologia ndo invasiva de avaliagdo respiratoria
que preconizdmos nos nossos objetivos centrais poderiam, também, levar a caracterizar
melhor grupos profissionais de elevado risco, permitindo a preconiza¢ao de novas estratégias

laborais, bem como de novas metodologias e equipamentos de protecdo individual e coletiva.

Ponderamos limitar a nossa tese a este estudo de caso. Contudo, percebemos que, no
panorama industrial nacional, o risco inalatério dos trabalhadores expostos é, por vezes, pouco
compreendido, ndo havendo ainda estratégias reprodutiveis, adequadas e ndo invasivas de
monitorizacdo adequada a especificidade dos riscos. Como tal, alargdmos a nossa investigacdo
a outros grupos ocupacionais expostos, pretendendo, com isso, avaliar se a metodologia em

apreciacdo podera ser Gtil noutras realidades ocupacionais distintas.

Desta forma, a presente dissertagdo encontra-se dividida em varias sec¢des: numa fase inicial
é efetuada uma introdugado com revisdo alargada da literatura nacional e internacional no que

diz respeito aos principais riscos inalatérios profissionais e a metodologia de avaliacdo do
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sistema respiratorio e suas especificidades em ambiente ocupacional; esta revisdo engloba
também o caso especifico dos riscos inalatérios de algumas ocupacgdes, em que é dado ébvio

destaque aos riscos dos bombeiros e a exposicao a solventes organicos.

Sdo posteriormente enumerados os principais objetivos e elencada a metodologia
desenvolvida para os alcancar. Nesta fase, foi decisivo o fulcral papel desempenhado pelo

nosso estudo de caso resultante do ja referido Projeto FUMEXP.

Nas fases subsequentes, sdo mostrados os principais resultados, efetuada a discussdo e
apresentadas as principais conclusGes, em que se quis dar contributo pessoal, ndo sé para o
melhor conhecimento sobre os grupos profissionais estudados, mas sobretudo para a
metodologia utilizada para o conseguir, visando preconizar novas estratégias de identificacdo

precoce de risco e de protecdo da saude respiratdria em ambientes ocupacionais distintos.

O Projeto desta tese foi apresentado ao Conselho Cientifico e & Comissdo de Etica da

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, tendo sido aprovado sem alteracdes.

Seguindo as normas nacionais (Resolugdo do Conselho de Ministros n.2 8/2011 publicada no
Diario da Republica, 1.2 série n.2 17 de 25 de Janeiro de 2011) e as instru¢des da Universidade

de Coimbra, redigiu-se esta tese de acordo com o novo Acordo Ortografico.
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RESUMO

RESUMO

Dentro das multiplas areas abrangidas pela Medicina Preventiva, a Salde Ocupacional suscita
cada vez maior atencdo, sobretudo pela necessidade de avaliar continuamente a saude dos

trabalhadores, nas mais diversificadas areas do Trabalho.

Uma moderna abordagem da compreensdo dos fendmenos que envolvem o bindmio saude-
doencga privilegiard as formas primarias e eventualmente secunddrias de prevencao: pretende-
se evitar a exposicdo a fatores indutores de doenca, criando ambientes de trabalho seguros e
sauddveis, mas também reconhecer, muito precocemente, as primeiras alteracOes

fisiopatoldgicas, ainda antes da evolugdo para doenca irreversivel.

Na drea ocupacional respiratéria tem sido dado pouco relevo as novas metodologias de
avaliacdo, onde destacamos os multiplos biomarcadores do Condensado Respiratério (EBC) e a
Fracio Exalada de Oxido Nitrico (FENO), que podem aportar informacdo preciosa sobre
mecanismos fisiopatoldgicos onde se destacam o stresse oxidativo, o stresse nitrosativo e a

peroxidacado lipidica.

Foi objetivo central desta tese contribuir para o estudo integrado e n3o invasivo das alteracbes
respiratdrias potencialmente induzidas por exposicdes ocupacionais inalatérias, através de
metodologias inovadoras e, desta forma, criar estratégias com aplicabilidade futura no ambito

da Saude Ocupacional.
Desenvolveram-se dois Projetos de Investigacao complementares:

e O Projeto FUMEXP, efetuado numa parceria entre a Universidade de Aveiro (coordenacdo)
e a Universidade de Coimbra estudou, durante um triénio, os efeitos para a saude resultantes
da exposicdo ao fumo dos incéndios florestais, em quatro Corporacdes de bombeiros da
Regido Centro de Portugal durante trés ensaios de campo com fogo prescrito e em todos os

eventos de combate a incéndios florestais reais.

Observaram-se valores muito elevados de exposi¢cao ao CO e as PM, s e algumas excedéncias
do NO, face aos Valores Limite. Os COVs totais atingiram valores de 88 ppm. Observaram-se
correlagdes entre os valores monitorizados de CO e de PM,;, entre CO e COVs e entre NO, e

COVs.
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Os valores obtidos no inquérito SF-36v2 e no inquérito SF-6D foram superiores aos valores
observados para a populagdo portuguesa geral; houve uma diminuicao, ndo significativa, de

algumas destas dimensdes ao longo do Projeto.

Houve uma diminuicao significativa de alguns parametros espirométricos [FEV,, DEMsy, DEM,s

e DEM;s.45] nos trés anos do Projeto.

Entre as medidas obtidas antes e apds exposicdo ocupacional houve um aumento significativo

do CO exalado e diminuicdo significativa da FeNO.

Nos multiplos biomarcadores do EBC (aminoacidos, metabolitos, aldeidos, nitratos, 8-
isoprostano) obtiveram-se valores significativamente superiores em quase todos os
parametros face a amostra controlo. Ao comparar os mesmos pardmetros nas amostras pré e
pos ensaios de campo, observaram-se aumentos estatisticamente significativos dos valores de
arginina, ornitina, prolina, hidroxiprolina, citrulina, isoleucina, leucina, tirosina, ADMA, SDMA e

MDA.

Todos os biomarcadores do EBC, a exce¢do do nitrato, foram significativamente mais elevados
nas amostras colhidas apés incéndio real, em comparacdo com os valores basais, pré-

exposicao, dos mesmos bombeiros.

e Projeto de Investigacdo na Industria

Selecionaram-se amostras de dois sectores empresariais importantes, o do cal¢ado e o dos

componentes e transformacao de plasticos, com exposi¢des conhecidas a solventes organicos.

Foram efetuadas monitorizagGes individuais de COVs ao longo de um dia de trabalho. Foram
realizadas espirometrias, determinacgdo da F:NO e colheita de EBC, antes do inicio e depois do

final do periodo semanal de trabalho.

Na amostra da industria do calgado observaram-se valores elevados de exposi¢do a COVs
totais (média de 279,2+146,9 ppm) e valores de pico proximos do valor de dete¢do do

equipamento (1000 ppm).

Face a amostra controlo, verificaram-se valores espirométricos significativamente mais baixos
de DEMI, DEM,5 e DEM,s_;5. Os valores do FEV; e da CVF diminuiram significativamente entre o
inicio e o final da semana de trabalho. A F;NO subiu ndo significativamente entre os dois

tempos de colheita.
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No estudo do EBC obtiveram-se valores superiores de todos os parametros medidos no final da
semana de trabalho, com excecdo da tirosina. Esta diferenca foi estatisticamente significativa

para a citrulina, SDMA e nitrato.

Na industria de plasticos observaram-se valores mais baixos de exposicdo a COVs totais

(22,5+15,47 ppm).

Comparativamente a amostra controlo, a amostra industrial antes do inicio do trabalho
apresentou valores mais baixos dos parametros espirométricos FEV,/CVF e DEMys.,5. Ndo se
observaram diferencas estatisticamente significativas dos valores espirométricos ao longo da
semana de trabalho. De igual modo, ndo se observaram diferencas estatisticamente

significativas nas medidas da FeNO.

Nas analises do EBC desta amostra, antes do inicio do trabalho, todos os valores foram
superiores aos da amostra controlo, com excecao do ADMA, que foi idéntico. Observaram-se
diferencas estatisticamente significativas para arginina e 8-isoprostano. Ao comparar os
valores das amostras de EBC colhidas antes do inicio e apds o final da semana de trabalho nado

se verificaram diferencas com significado estatistico.

Este trabalho sugere que novas técnicas e métodos podem ser usados no estudo e avaliacdo
das alteracdes fisiopatoldgicas potencialmente induzidas por riscos inalatdrios ocupacionais. A
conjugacdo e sinergias entre estes métodos e as formas mais classicas de acompanhamento
clinico (estudos espirométricos e imagioldgicos), bem como a monitorizagdo da exposi¢do
individual e ambiental, podem dar um contributo fundamental para a manuteng¢do do estado
de saude dos trabalhadores expostos, objetivo basilar da Medicina Preventiva em ambito

ocupacional.
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SUMMARY

SUMMARY
Within the multiple areas of Preventive Medicine, increasing attention is being paid to
Occupational Health. This fact is related with the need to continually assess the health of

workers, in the most diverse areas and occupations.

A modern approach to the knowledge of the phenomena of health and illness in the workplace
will focus on primary and possibly secondary prevention, aiming to prevent exposure to
disease-inducing factors and to motivate the creation of healthy work environments and also
to recognize, as early as possible, the first pathophysiological changes, before progression to

irreversible disease occurs.

However, in the specific area of Occupational Respiratory Health, little has been done
regarding the new evaluation methodologies, where we emphasize the study of multiple
parameters and biomarkers on the Exhaled Breath Condensate (EBC) and the measurement of
the Fractional Exhaled Nitric Oxide (FENO) that can give valuable information about some
pathophysiological mechanisms underlying respiratory disease, such as oxidative stress,

nitrosative stress and lipid peroxidation.

The central objective of this thesis was to contribute to the integrated and non-invasive study
of the respiratory changes that could potentially be induced by inhaled occupational
exposures, through these innovative methodologies, and thus detailing strategies for

Preventive Medicine (under the Occupational Health scope), that can be used in the future.

We developed two research projects:

e The FUMEXP Project, in partnership with the Universities of Aveiro (team leader) and
Coimbra, studied the health effects of smoke exposure on four forest firefighter brigades in

Central Portugal for a period of three years, during prescribed burns and real forest fires.

Results: individual exposure monitoring: there were very high levels of CO and PM, 5 exposure.
Some of the NO, values were also high, but less significantly so when compared to the
previous pollutants. The total VOCs reached values of 88 ppm. We saw positive correlations
between the monitored values of CO and PM, s, between CO and VOCs and between NO, and

VOCs.
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The firefighters of the sample had better scores on the SF-36v2 and SF-6D, when compared to
the Portuguese population; we also saw a non significant decrease in some of the

guestionnaire dimensions.

We observed a statistically significant decrease in some spirometric measures, after the three

years of the Project: FEV,, Fsq, Fysand FEF,s.s.

We also reported a statistically significant increase in exhaled CO and a statistically significant
decrease in FNO, between the measures obtained before and after prescribed and real forest

fires.

Multiple biomarkers in EBC were assessed (aminoacids, metabolites, aldehydes, nitrates, 8-
isoprostane). EBC analysis yielded significantly higher values for almost all parameters in the

firefighter sample before exposure, when compared to the control group.

We saw statistically significant increases of arginine, ornithine, proline, hydroxyproline,

citrulline, isoleucine, leucine, tyrosine, ADMA, SDMA and MDA after prescribed fires.

All the EBC biomarkers were also significantly higher after real forest fires, with the exception

of nitrate.

e Industry Project

Samples were selected from two important business sectors, the footwear industry and the
plastics industry, both of which are commonly known for inhalation exposure to organic

solvents.

Individual monitoring of VOCs was carried out over a working day. All workers in the sample
underwent spirometry, determination of FeENO and EBC before the start and after the end of

the working week; all data was compared to a control sample.

Results: in the sample of the footwear industry, we observed higher average levels of exposure
to total VOCs (mean 279.2 + 146,9ppm) and the peak values were very close to the detection

limit (1000 ppm).

There were significantly lower spirometric values before starting work (PEF, F,s and FEF,s.5)
compared with the control group. The values of FEV; and FVC decreased significantly between
the beginning and the end of the work week. FENO values did not increase significantly

between these two timings.
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EBC yielded higher values for all parameters measured at the end of the work week, with the
exception of tyrosine. This difference was statistically significant for citrulline, SDMA and

nitrate. In the plastics industry we monitored a lower exposure to total VOCs (22.5 + 15.47

ppm).

Before the workshift, compared with the control group, the industrial sample presented lower
values of some spirometric parameters (FEV,/FVC and FEF,5 ;5). We did not observe statistically
significant differences in spirometric values throughout the work week. Similarly, no

statistically significant differences in measures of FeNO were found.

All the values of the EBC biomarkers were higher before starting the workshift, compared to
the controls, with the exception of ADMA, which were identical. We saw statistically significant
differences in arginine and 8-isoprostane. There were no significant differences in the EBC

biomarkers collected before the start and after the end of the work week.

This work suggests that new techniques and methods can be used in the study and evaluation
of the pathophysiological changes that are potentially induced by occupational inhalation risks.
The synergism between these methods and some traditional forms of clinical follow-up
(spirometry and imaging studies), as well as of individual and environmental exposure
monitoring, can contribute decisively to the health of workers exposed to risk, which is the

main goal of Preventive Medicine in occupational settings.
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INTRODUCAO

1. INTRODUCAO

1.1 DOENGAS OCUPACIONAIS RESPIRATORIAS

O Sistema Respiratério constitui a principal interface entre o ser humano e o meio ambiente.
Naturalmente, qualquer exposi¢cdo inalatdria significativa, com multiplas particularidades
distintas no que diz respeito ao tipo de substdncias inaladas, a sua concentracdo, as suas
dimensOes, aos seus aspetos fisico-quimicos e a sua interagcdo com a biologia humana, é

passivel de provocar danos a curto ou longo prazo.

Particular atencao tem vindo a ser dada as exposi¢cdes ambientais e aos efeitos da poluicao
atmosférica sobre a Saude, de tal forma que muitas doencas (respiratérias e ndo sd) parecem
apresentar uma fragdo epidemioldgica de risco que pode ser atribuida ao ambiente interior ou

exterior.

As agressOes inalatdrias didrias sofridas a nivel individual, bem como os mecanismos
potenciais de exposicdo ambiental sofrida in utero, podem resultar no aumento da incidéncia e
prevaléncia de varias patologias, onde se destaca a asma bronquica, a doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), varios tipos de neoplasias (homeadamente alguns cancros de
pulmao e do sistema hematopoiético) e algumas doencas cardiovasculares, apenas para citar

alguns dos exemplos mais reconhecidos.

No entanto, a outro nivel, varias dificuldades existem na correlagdo e no estabelecimento de
nexos de causalidade inequivocos entre as exposi¢coes sofridas em ambiente ocupacional e a
génese de algumas doengas respiratdrias. Por outro lado, a alteragao verificada nas ultimas
décadas do proéprio paradigma do doente profissional, transformou o doente “tipo” (que era
um trabalhador do sexo masculino portador de uma pneumoconiose), num trabalhador do
sexo feminino portador de uma lesdo musculo-esquelética relacionada com o trabalho, o que
tacitamente levou a alguma subvalorizagdo latente do impacto e gravidade das doengas

ocupacionais do foro respiratdrio.

Infelizmente, muitos médicos consideram atualmente as doencgas pulmonares ocupacionais e
ambientais como complexas e dificeis de diagnosticar, sendo por vezes olhadas como “uma

coisa do passado”.

A exposi¢cdo a inUmeros agentes ambientais e ocupacionais tem um impacto significativo na
salde humana e a propria forma como surgem todos os dias riscos emergentes, novas

tecnologias de trabalho e novas substancias poluentes leva a que, no futuro, uma parcela cada
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vez mais significativa das doencas respiratdrias (entre outras) seja atribuida a estas situagbes

(2).

1.1.1 Perspetiva histdrica

A histdria das doencas ocupacionais respiratérias esta intimamente ligada a prdpria histéria da
Humanidade. Compreensivelmente, varios dos momentos mais altos do desenvolvimento
tecnolégico humano, foram também, infelizmente, acompanhados pelo aumento dos casos de

patologia ocupacional.

Curiosamente, os avancos na ciéncia médica ndo modificaram como um todo o panorama das
doengas ocupacionais respiratdrias, tdo-somente auxiliaram, muitas vezes, o seu diagndstico
mais precoce ou mais exato (como é o caso do advento da imagiologia tordcica de alta
resolucdo). Contrariamente, a modernizacdo tecnoldgica introduziu cada vez mais riscos
ocupacionais e ambientais, transformando radicalmente o ambiente inalatério do ser humano
nos ultimos séculos. Este fendmeno é de tal forma notdvel que pode levar, quer ao aumento
significativo do nimero de casos de uma determinada patologia ocupacional previamente
conhecida, quer ao proéprio surgimento de novas doengas profissionais, nunca identificadas
anteriormente. Exemplos claros desta situacdo sdo as atuais preocupacdes com o rapido
desenvolvimento mundial das nanotecnologias e os potenciais riscos das nanoparticulas (2),
bem como as novas formas de Pneumonite de Hipersensibilidade [Metal Fluid Lung (3); Nylon

Flock Worker Lung (4)].

As primeiras descri¢cdes da relacdo entre exposicdo ocupacional e doenca respiratdria datam ja
da Antiguidade. Seguramente, os niveis de exposicdo mais acentuados prendiam-se com o
trabalho escravo, nomeadamente nas atividades de construcdo e de extracdo de minério, bem

como na fundicdo de metais (1).

Naquela que parece ser a mais antiga referéncia histdrica as formas primordiais de tentativa
de prote¢do da via respiratéria Blanc cita Plinio o Velho, que referia na sua Histéria Natural
que os individuos que lidavam com minium (“chumbo vermelho”) protegiam a face com
mascaras de bexiga de animais, na tentativa de ndo inalarem o pd, que ja entdo era

considerado muito pernicioso (5).

Um exemplo notdvel da descricdo dos diversos riscos profissionais é patente num famoso
papiro egipcio (Papiro Sallier Il - Ensinamento de Kheti, também conhecido como a Séatira das

Profissdes, escrito nas Dinastias XVIII e XIX, cerca de 1500 aC) (6).
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Galeno referia também, no Século I, os riscos elevados no trabalho em minas de cobre (5).

Durante toda a Idade Média, particular atengao foi dada aos riscos de saude relacionados com
as atividades profissionais envolvendo metais, nomeadamente a sua fundicdo.
Posteriormente, j4 no Renascimento, uma importancia maior comeca a ser dada a Salde
Ocupacional, induzida pela observacdao de iniUmeros riscos especificos em diversas profissoes.
Para esta situacdo muito contribuiu a experiéncia pessoal de Paracelso, que inclusive foi
responsdvel médico de uma mina na Europa central, publicando em 1533 o manual Von der

Bergsucht under anderen Bergkrankheiten, relativo as doencas pulmonares dos mineiros (5).

Na obra De Re Metallica (Da Natureza dos Metais, 1556) Agricola (nome latinizado de Georg
Bauer) efetua varias descricGes dos riscos ocupacionais dos mineiros (“Os criticos dizem que a
mineragdo é uma atividade particularmente perigosa, porque os mineiros sGo muitas vezes
mortos pelos ares pestilentos que respiram; os seus pulmbées apodrecem. (..) quem ndo

preferiria viver, ao invés de possuir todas as coisas, mesmo os metais?”) (7, 8).

Mais tarde, surge a obra mais emblematica da histéria da Saude Ocupacional, publicada em
1700 por Bernardino Ramazzini, De Morbis Artificum Diatriba, o primeiro trabalho abrangente
sobre doencas ocupacionais (9, 10). Este texto descreve em detalhe as doengas dos
trabalhadores em 40 ocupacses diferentes. Tém particular interesse, na area respiratdria da
obra, as descri¢des sobre provaveis casos de asma ocupacional no trabalho provocados por
farinhas e cereais e sindromas de disfun¢do reativa das vias aéreas por inalacdo de quimicos

irritantes e seus vapores.

Posteriormente, é a mineragdo de carvao e a influéncia que esta ird ter na futura Revolugao
Industrial, que levanta maiores preocupagdes no que toca a saude respiratdria dos

trabalhadores expostos.

O enorme impacto do periodo da Revolu¢do Industrial no desenvolvimento humano, mas
também na sua saude, traduz-se desde logo por uma verdadeira triade de risco respiratorio —

industria téxtil do algodao, silica e carvao (5).

A partir deste periodo, surgem inumeras obras sobre os riscos ocupacionais de diversas
profissdes, sendo de destacar o titulo “The Effects of the Principal Arts, Trades, and
Professions, and of Civic States and Habits of Living” de Thackrah, publicado em 1831, que da
relevo aos riscos inalatdrios de alguns oficios mais afetados — trabalhadores do linho, das

fundicdes, da moagem de cereais, do tabaco e das minas, entre outros. E precisamente aqui
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que surge a primeira meng¢do a avaliacdo espirométrica de trabalhadores expostos, com o
recurso a um aparelho conhecido como “pulmdémetro”, na avaliagdo dos trabalhadores que

lidavam com linho (11).

Um pouco por todo o Mundo, comecam a surgir obras e tratados relativos a doencas
ocupacionais respiratérias; a génese de muitas delas baseou-se sobretudo em vdrias epidemias
de silicose, com elevada mortalidade, bem como o reconhecimento dos nexos de causalidade
entre a exposi¢ao profissional em minas de uranio e de amianto e o desenvolvimento de

neoplasias malignas do Sistema Respiratério (5, 7).

Sobretudo a nivel europeu verificou-se, essencialmente desde o Século XIX, uma grande
proximidade entre a Saude Ocupacional e a area da Higiene, bem como uma crescente
aproximacdo as areas da Toxicologia, como é exemplo a criagdo do jornal médico francés

“Annales d’Hygiene et de Médicine Legale” (5).

Ja no Século XX, e particularmente devido ao crescente esfor¢co de guerra, inUmeros novos

riscos inalatérios comecam a surgir, sobretudo na industria da aviacdo e do armamento.

Também a | Guerra Mundial acaba por ficar tristemente célebre pela utilizacgdo macica de
quimicos letais sob a forma gasosa, o que veio indiretamente consciencializar largos grupos
populacionais dos riscos inerentes a importante interface humana de exposicdo que é o
Sistema Respiratério. Se até este ponto, pelo menos em termos gerais, a populacdo mundial
tinha essencialmente a no¢do que as doengas respiratdrias provinham na sua maioria de
agentes infeciosos, passam a compreender os elevados riscos inalatérios de gases e vapores,
cuja maior probabilidade de exposicao, fora de periodos de guerra, ocorre precisamente no

ambiente ocupacional.

Os Estados Unidos da América (EUA) comecaram, de igual modo, a ter cada vez mais
visibilidade na area, muito por causa dos trabalhos de Alice Hamilton, pioneira na area da
Medicina do Trabalho neste pais, onde desenvolveu importante investigacdao sobre os novos
equipamentos industriais geradores de silicose e de doeng¢a de Raynaud ocupacional e sobre a
exposicdo a metais pesados e radioativos nos locais de trabalho, nomeadamente a intoxicagao

pelo chumbo e pelas tintas dos mostradores fluorescentes dos relégios (12-14).

Posteriormente e sobretudo durante o periodo da Il Guerra Mundial e da Guerra Fria,

verificou-se uma enorme expansdo dos riscos inalatérios ligados a industria, nomeadamente
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energética, aeroespacial e transformadora, apresentando-se como exemplo, o advento da

beriliose, associada a exposicdes previamente pouco comuns.

Em Portugal e atendendo as caracteristicas geoldgicas do pais, seria naturalmente expectavel

que a histéria da Medicina do Trabalho estivesse intimamente ligada a silicose.

Com efeito, a partir de 1936 comecam a aparecer referéncias a silicose no ambito legislativo
nacional. O Relatério Preliminar do Primeiro Inquérito Nacional Sobre a Silicose em Minas,
concluido em Julho de 1959, revelava que “uma importante conclusdo se pode no entanto,
tirar: existe no nosso pais um aprecidavel numero de silicéticos e tuberculosos trabalhando nas
minas, o que mostra a necessidade de se adotarem adequadas medidas de prevengdo destas

doencas” (15).

N3ao obstante a participacdo nacional em alguns eventos internacionais na drea, como sejam o
Congrés International des Accidents et des Maladies du Travail — Bruxelas, 1938 e alguns
acontecimentos da Organizacao Internacional do Trabalho — OIT, bem como a organizacao da
Semana Portuguesa da Higiene Industrial (Lisboa, maio de 1931) e do | Congresso Médico
Nacional dos Desastres do Trabalho (Lisboa, novembro de 1938), s6 em 1962 surge a primeira
legislacdo de maior impacto no ambito da organizacdo da Saude Ocupacional em Portugal
(Decreto-Lei n.2 44308/62, de 27 de abril), criando as bases para a génese dos servicos de
Medicina do Trabalho em Portugal, muito por causa da elevada prevaléncia da doenca
(segundo o préprio Decreto Lei, estimava-se em 75 mil o nimero de trabalhadores expostos
ao risco de silicose; o rastreio radiolégico numa amostra de 54 minas, revelou que, em 14835
mineiros, a percentagem de silicdticos oscilava entre 0,44 % e mais de 30 % do pessoal de cada

uma) (15, 16).

Curioso é verificar a proximidade entre este estimulo legislativo nos anos sessenta do século
passado e a prépria criacdo da pds-graduacdo e da especialidade de Medicina do Trabalho em
Portugal, uma vez que foi precisamente o Decreto-Lei n.2 44308/62, de 27 de abril (e
posteriormente o Decreto n.2 44537/62, de 22 de agosto) que promoveram a organizacdo de
servicos médicos do trabalho nas minas, nos estabelecimentos industriais e noutros locais de
trabalho em que existisse o risco de silicose, servigcos esses que ficariam a cargo dos médicos
do trabalho, cujo primeiro curso de especializagdo foi promovido em 1963 no entdo Instituto
Superior de Higiene Dr. Ricardo Jorge e posteriormente na Escola Nacional de Saude Publica e

nas Faculdades de Medicina do Porto e de Coimbra a partir dos anos 80 (16).
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Mesmo verificando-se uma continua evolug¢do na formagdo e no conhecimento abrangente em
Salde e Seguranca no Trabalho, certo é que, contrariamente ao expectavel, continuaram a
surgir em pleno Século XX, inidmeros exemplos de verdadeiras epidemias de silicose, mesmo
em paises desenvolvidos e com tradicdo de boas praticas laborais; sdo disso exemplo 231
novos casos de silicose entre 2480 ceramicos italianos seguidos durante uma média de 8 anos
entre os anos de 1974 e 1987, 29 em 301 operdrios franceses expostos em olarias e 667 novos
casos finlandeses entre os anos de 1964 e 1992, essencialmente ligados a industria do vidro e

as fundicdes (7).

O advento de novas tecnologias no Século XXI, a constante criacdo de modernos quimicos de
sintese, o contacto com novos e velhos agentes bioldgicos ocupacionais de risco respiratério e
a sinergia entre exposicdes ocupacionais e ambientais (muito associadas igualmente ao
fendmeno das alteragGes climaticas e ao aumento dos niveis de poluicdo atmosférica),
promovem uma crescente preocupacdo para todos aqueles que lidam habitualmente com a

patologia ocupacional respiratodria.

1.1.2 Enquadramento europeu e nacional

A evolucdo da tipologia das doencas ocupacionais em Portugal é sobreponivel ao que se tem
vindo a observar em diversas economias de mercado mundiais nas ultimas décadas: a
transicdo de uma maior prevaléncia de doencas do foro respiratdrio para doencas musculo-

esqueléticas relacionadas com o trabalho (17).

Ja em 1997, a estimativa dos custos dos acidentes de trabalho e das doencas profissionais na

Unido Europeia (UE) representava cerca de 12% do custo da produgdo bruta global (17).

Posteriormente, e ja na Unido Europeia dos 27, um dos principais relatérios sobre Saude e
Seguranca no Trabalho (Labour Force Survey 2007), mencionava que 8,6% dos trabalhadores
na UE apresentava problemas de salde relacionados com o trabalho no ano anterior, sendo
que 40% dos trabalhadores da UE-27, ou seja, 80 milhdes de trabalhadores, estavam expostos
a fatores que podiam prejudicar a sua saude fisica. As queixas respiratérias eram a sexta causa

mais frequente na totalidade dos trabalhadores inquiridos (18).

De acordo com o mddulo Labour Force Survey ad hoc de 2007 (ultimos dados estatisticos
disponiveis na UE), em Portugal, 6,8% dos trabalhadores inquiridos relatavam problemas
respiratdérios nos 12 meses anteriores ao inquérito e que relacionavam diretamente com o
trabalho, sendo que a média da UE-27 era de apenas 3,7% (ou 5,2% ao excluir a Franca do

inquérito, devido a diferencas metodoldgicas significativas), havendo um claro predominio no
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sexo masculino. O European Working Conditions Survey (EWCS) 2005 mostrou que 4,7% das
pessoas que relataram que o trabalho afetava a sua salde, o referiam por dificuldades

respiratorias (18).

Uma alta proporcdo (71%) de trabalhadores cujos problemas respiratérios ou pulmonares
eram mencionados como a principal situacdo de saude relacionada com o trabalho, tinha tido
absentismo por estas patologias nos ultimos 12 meses, de acordo com o mddulo Labour Force
Survey ad hoc de 2007, sendo que 26% tinham estado mais de um més ausentes do trabalho

(18, 19).

A nivel nacional, o Livro Verde dos Servicos de Prevencdo, publicado pelo Instituto de
Desenvolvimento e Inspecdo das Condi¢Ges de Trabalho em 1997, e posteriormente o Livro
Branco dos Servicos de Prevencgdo das Empresas, publicado em 1999, suscitaram um amplo
movimento de debate nacional, permitindo identificar as principais situacées problematicas no
ambito da Saude Ocupacional em Portugal, bem como preconizar as solu¢cdes mais adequadas

para as questdes centrais dos Servicos de Prevencdo (17, 20).

Segundo o Livro Branco, entre 1990 e 1996, o niumero de pensionistas por doencga profissional
respiratdria em Portugal (classificada no |éxico dessa obra como “pneumatose”), oscilou entre
10316 e 10492, representando o maior contributo dentro de todos os pensionistas nacionais

por doenca profissional e correspondendo a 60% do total (17).

Nao serd alheia a esta situagdo o facto, ja anteriormente descrito, do trabalho ocorrer em
condigdes significativas de insalubridade, nomeadamente em minas, pedreiras, na industria

ceramica e na construcdo civil.

No ano de 2008, foram publicados pela Direcdo-Geral da Saude, dados que apontam para uma
média de 3496 doencas profissionais certificadas pelo CNPRP entre 2005 e 2008, sendo as
doencgas do Aparelho Respiratdrio as segundas mais certificadas, imediatamente a seguir as

Lesdes Musculo-esqueléticas Relacionadas com o Trabalho (LMERT) (Quadro1) (21).
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Quadro 1. Numero de casos de doengas profissionais certificadas. Continente, 2005-2008

Tipo de doengas Numero de casos por doenga profissional
Ano 2005 Ano 2006 Ano 2007 Ano 2008

Doengas provocadas por agentes quimicos 12 12 11 103
Doengas do aparelho respiratorio 257 232 263 174
Doengas cutaneas 109 145 66 12
Doengas provocadas por agentes fisicos 3176 3129 3230 2826
Doencas infeciosas e parasitarias 23 36 23 27
Outras doengas (atipicas) 47 23 16 31

Total 3624 3577 3609 3173

Adaptado de Elementos Estatisticos: Informagdo Geral: Satude 2008 (21)

No ano de 2009, o Centro Nacional de Prote¢do Contra os Riscos Profissionais (CNPRP)
certificou 4841 novos casos de doenca profissional, dos quais 4410 se referiam a trabalhadores
do regime geral e 431 a trabalhadores da administracdo publica. No mesmo ano foram
registados 132 6bitos de beneficiarios e pensionistas cuja causa da morte esteve relacionada
com a doenga profissional. Para o mesmo ano, os distritos com maior nimero de doentes

profissionais eram os do Porto, Aveiro, Lisboa e Setubal.

Dos casos referenciados para apreciacdo pelo CNPRP,

e 1859 casos foram reconhecidos como doenga profissional com incapacidade;
e 1315 casos foram reconhecidos como doenga profissional sem incapacidade;

e 1236 casos foram avaliados como ndo tendo doenca profissional.

Dentro das doengas profissionais mais certificadas, encontram-se as LMERT e a surdez

profissional (21, 22).

N3o obstante terem sido solicitados atempadamente dados numéricos mais recentes a varias

entidades nacionais, estes ndo nos foram fornecidas em tempo util.
1.1.3 Principais patologias respiratdrias de etiologia profissional

1.1.3.1 Pneumoconioses

As pneumoconioses sdo um grupo de doencas ocupacionais provocadas pela inalagdo de
poeiras minerais (quer sejam fibras ou particulas) e pela subsequente resposta pulmonar a

esta inalagdo (7, 23).
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Milhdes de trabalhadores continuam a executar tarefas didrias com elevado risco para o
desenvolvimento de pneumoconioses, especialmente silicose, asbestose e pneumoconiose do
trabalhador do carvdo (PTC - Coal Workers’ Pneumoconiosis - CWP). A associagdo com outras
doengas, nomeadamente, neoplasias da pleura e do pulmao, tuberculose e doenga pulmonar

obstrutiva crdnica (DPOC), causam habitualmente um elevado nivel de incapacidade.

Trata-se de um problema com grande expressao mundial atual: por exemplo, na China, as
pneumoconioses correspondem a cerca de 80% de todas as doencas ocupacionais
respiratdrias, enquanto no Vietname, cerca de 75,7% do total de casos de doenca ocupacional
com compensacdo pertence a este grupo nosoldgico. No Brasil, 6,6 milhGes de trabalhadores

encontram-se provavelmente expostos a poeiras contendo silica cristalina respiravel (24).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que pelo menos 1,7 milhdes de trabalhadores

nos Estados Unidos estdo expostos a silica e 10% estdo em risco de desenvolver silicose (25).

Estudos epidemioldgicos em paises em desenvolvimento mostraram que entre 30% a 50% dos
trabalhadores de industrias primarias e de sectores de alto risco podem sofrer de silicose ou

outras pneumoconioses (24).

Ha trés critérios major para o diagndstico de uma pneumoconiose: uma exposicao suficiente a
uma poeira mineral indutora da doenca, durante um periodo de laténcia apropriado; o
reconhecimento de um padrdo radioldgico que vai ao encontro do estabelecido em termos
internacionais e a comprova¢do da auséncia de uma patologia que possa mimetizar uma
pneumoconiose, nomeadamente a fibrose pulmonar idiopatica, as micobacterioses e as

doengas intersticiais pulmonares relacionadas com doencas do colagénio (7).

As principais pneumoconioses tém um elevado impacto na saude dos trabalhadores, pois vao
desencadear uma resposta fibrogénica pulmonar, enquanto um outro grupo menos frequente
de pneumoconioses se pode considerar como hipo ou afibrogénica e se relaciona
essencialmente com a deposicdo de particulas inorganicas inaladas, sem a subsequente
resposta fibrogénica progressiva. A este nivel, citam-se a estanose, a siderose, a antracose e a

baritose, entre outras (26).

Uma abordagem possivel na avaliacgdo de um doente com pneumoconiose passa por incluir
uma histdria clinica (com énfase na histdria de doenca respiratédria, histéria ocupacional e
tabagica), exame fisico, testes de funcdo pulmonar (espirometria, volumes pulmonares e

capacidade de difusdo) e radiografia de térax (23).
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Uma gasometria deve ser obtida sempre que se verifica saturacdao baixa de oxigénio por
oximetria. A tomografia computorizada do térax, nomeadamente com algoritmo de alta
resolugao (TCAR), é muito util na avaliagdo do doente com pneumoconiose, devido a sua maior
sensibilidade e capacidade de caraterizacdo pulmonar, bem como devido a situacdes em que
se exige um diagndstico diferencial mais complexo. A TCAR é particularmente (til na criagao de
uma categorizagdo precisa das alteragdes do parénquima em cada tipo de pneumoconiose (27-

29).

Apesar das pneumoconioses poderem ser definidas em termos histopatolégicos, raro é que
seja necessaria a obtencdo de uma bidpsia, (23) exceto quando o diagndstico diferencial se

revela dificil.

Na auséncia de exame patoldgico do tecido pulmonar, os critérios habitualmente aceites
recomendam que o diagndstico de pneumoconiose seja estabelecido apds uma analise
cuidadosa de todos os achados clinicos relevantes, bem como a existéncia de uma histéria
fidedigna de exposicdo e um intervalo de tempo adequado entre esta e a detecdo das

alteracgdes (23, 30).

O Comité ad hoc da Assembleia Cientifica em Saude Ambiental e Ocupacional da American
Thoracic Society (ATS), considerou os seguintes achados clinicos como sendo de valor
reconhecido para a asbestose, mas também extensiveis a outras pneumoconioses: evidéncia
radiogréfica tordcica de pequenas opacificagbes, um padrdo restritivo de compromisso
pulmonar com capacidade vital forcada abaixo do limite inferior do normal, uma capacidade
de difusdo abaixo do limite inferior do normal e crepitagdes auscultatdrias pulmonares nao

modificaveis através de tosse (23).

A patogénese das pneumoconioses baseia-se essencialmente numa resposta alveolar, com
producdo de citocinas inflamatdrias, espécies reativas de oxigénio (ROS) e enzimas

proteoliticas, levando a subsequente alteragdo pulmonar (31).

Nas pneumoconioses fibrogénicas a resposta patogénica é similar entre si: apds a fagocitose
das particulas inaladas, os macréfagos sdo ativados e libertam varios mediadores
inflamatdrios, causando uma resposta inflamatdria com lesdo celular e disrup¢dao da matriz
extracelular. Segue-se uma fase de reparagao, em que fatores de crescimento estimulam o
recrutamento e proliferacao de células mesenquimatosas, provocando neovascularizagao e re-
epitelizacdo das dreas mais afetadas; durante esta fase, os mecanismos de reparagdo

observados sdo anormais ou ndo controlados e levam ao desenvolvimento de fibrose
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concomitante. Adicionalmente, o recrutamento neutrofilico observado pode contribuir para
uma amplificacdo da resposta alveolar ao secretar fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ou
interleucina-1. Varios estudos demonstram que os macrofagos alveolares de individuos com
silicose ou pneumoconiose do trabalhador do carvao, libertam espontaneamente quantidades
significativas de fatores de crescimento tais como o PDGF (fator de crescimento derivado das
plaquetas), IGF (fator de crescimento insulin-like) e FGF (fator de crescimento dos fibroblastos)

(32).

Varios fatores podem influenciar o risco de desenvolvimento de uma pneumoconiose:
suscetibilidade individual, natureza e duracdo da exposicdao, dimensao, morfologia da

superficie e carateristicas fisico-quimicas das particulas inaladas, entre outras (32).

1.1.3.1.1 Silicose

A silicose resulta da inalagdo de poeiras contendo silica sob a forma de didxido de silica (SiO,)
em fracdo respirdvel, sendo que a forma mais frequente de silica cristalina é o quartzo, seguida
pela cristobalite e tridimite (32, 33). A silica amorfa, presente por exemplo nas terras

diatomdaceas, s6 constitui risco se calcinada por exposicdo a temperaturas elevadas (34).

Diversos tipos de exposicdo ocupacional podem desencadear silicose. Destacam-se trabalhos
na industria extrativa, fundi¢cdes de ferro, aco ou outros metais onde se utilizam moldes de
areia, ceramicas, producao de tijolos refratarios, fabricacdo de vidros (tanto na preparacao
como também no uso de jato de areia usado para sua opacificagdo), perfuracdo de rochas na
indUstria da construgdo, decapagem com jato de areia, execucdo de trabalho em marmore,
arddsia, granito e outras pedras decorativas, fabricacdo de material abrasivo, fabricacdo de
cimento, escavagdo de pocgos, construcdo civil, tratamento de jeans por jato de areia e

trabalho com préteses dentarias (33).

O granito, uma das rochas mais abundantes em Portugal, contém 25-40% de silica (34).

A apresentacdo clinica e a evolugdo da silicose esta muito dependente da interacdo entre o
hospedeiro e o ambiente ocupacional. Assim, a silicose pode apresentar-se sob diversas

formas: silicose crénica (simples ou complicada), silicose acelerada e silicoproteinose (33-35).

A silicose aguda ou silicoproteinose desenvolve-se de forma aguda apds exposi¢des macicas a
silica cristalina e mimetiza a proteinose alveolar, com presenca de exsudato intra-alveolar rico

em lipoproteinas que coram positivamente pela coloragdo PAS (Coloracdo acido periddico-

Schiff).
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A silicose acelerada é similar a silicose crénica, mas desenvolve-se em periodos de tempo mais

curtos, habitualmente 5 a 10 anos apods o inicio da exposicao profissional.

A silicose crénica é a forma mais habitualmente observada a nivel ocupacional, comecando a

ser aparente apds um periodo de cerca de 10 a 15 anos de indugao.

A silicose crénica simples manifesta-se pela presenca de pequenos nddulos silicéticos, de
predominio nos lobos superiores do pulmdo e nos ganglios linfaticos e constituidos por

diversas camadas de tecido conjuntivo, com particulas de silica cristalina no seu interior.

A silicose crénica complicada resulta da coalescéncia dos nédulos silicéticos, formando massas
sob a forma de conglomerados fibréticos que ocupam dreas cada vez mais significativas do
pulmdo (fibrose macica progressiva) e podem cavitar centralmente. Outras condi¢cdes que
podem estar também associadas a exposicdo ocupacional a silica cristalina sdo a tuberculose e
outras micobacterioses, a artrite reumatdide, a esclerodermia, a sindroma de Sjogren e a
doenca renal crénica. Em 1997 e posteriormente em 2009, a Agéncia Internacional de
Investigacdo sobre o Cancro (IARC) classificou a cristobalite e também as suas outras formas
cristalinas, como carcinogénio do Grupo |, tal como o fez o Programa Nacional de Toxicologia

dos EUA (33, 35).

Habitualmente o diagndstico é realizado pela conjugacdao de uma histdria clinica sugestiva com
imagiologia toracica caracteristica, nomeadamente através dos sistemas de classificagao
estandardizados sugeridos pela Organizagdo Internacional do Trabalho (OIT) (36). Raramente é
necessaria a realizagdo de bidpsias pulmonares, que sdo habitualmente muito esclarecedoras,
mas cujo papel sé se torna fundamental no diagndstico diferencial com outros quadros
clinicos. O liquido de lavagem broncoalveolar (LBA) apresenta geralmente uma celularidade
aumentada com um padrdo misto linfocitico/granulocitico com uma linfocitose de predominio

T-CD8, com diminuigdo da relagdo CD4:CD8 (26, 37).

O estudo funcional respiratério revela de forma mais frequente uma sindroma restritiva,

associada a uma diminuicdo da capacidade de difusdo (33, 35).

A prevencdo é fundamental, uma vez que ndo existem terapéuticas com sucesso significativo.
Varias modalidades foram testadas (lavagem pulmonar total, inalacdo de aluminio, tetrandrina
ou oxidos de polivinilpiridina, corticoterapia e imunossupressao sistémica) com pouco sucesso.
A oxigenioterapia de apoio a deambulagdo e a de longa duragdo poderdo ser necessarias em

doentes que desenvolvam hipoxémia (de acordo com critérios especificos) e o transplante

12 Anténio Jorge Correia de Gouveia Ferreira



INTRODUCAO

pulmonar pode ser realizado em situa¢des especificas constituindo uma op¢dao em fases
avancadas da doencga, embora o sucesso pés-transplante pareca ser menor do que nos casos

de fibrose pulmonar idiopatica (33, 38).

1.1.3.1.2 Pneumoconiose do trabalhador do carvao (PTC)

Por motivos histéricos, a PTC é bastante menos frequente em Portugal do que a silicose.

O carvao nao é um mineral puro, resultando da acumulacao de material vegetal coberto por
rocha sedimentar, com um conteldo progressivamente mais alto de carbono, sobretudo nas
formas de antracite (7). Os potenciais mecanismos de lesdo pulmonar pelo carvdo incluem a
sua citotoxicidade direta, a libertagcdo de enzimas proteoliticas e de citocinas pelos macréfagos
alveolares ativados e o estimulo a producdo dos fibroblastos, com fendmenos de fibrogénese
progressiva que podem evoluir para fibrose macica progressiva, similar a observada na silicose,

com opacidades superiores a 1 cm.

As poeiras de carvdo sdao contudo menos fibrogénicas que as de silica cristalina e o risco de
desenvolver tuberculose concomitante é igualmente menor. A predilecdo das lesdes pelos

lobos superior dos pulmdes também se manifesta (7).

A macula de carvdo, que representa histologicamente o achado mais comum da doenga
juntamente com o nédulo de carvao e que resulta dos fendmenos fibrogénicos subsequentes a
fagocitose das particulas de carvdao pelos macrofagos alveolares, corresponde
macroscopicamente a areas focais com pigmentacado negra, rodeadas por enfisema focal (32).
Patologicamente, a presenca de pigmento antracdsico ndo é suficiente para o diagndstico; é
necessaria a presenca de maculas de carvdo e/ou nddulos (23). Uma carateristica da PTC é no
respeitar os limites anatémicos pulmonares, podendo transpor cisuras e obliterar vasos e

brénquios, a medida que as lesdes progridem (32).

O diagndstico é efetuado na presenca de uma histéria ocupacional significativa, em que
habitualmente existe um passado de trabalho em minas de carvdo, acompanhada pelas
alteracOes radioldgicas de predominio inicial nos lobos superiores e de uma sindroma restritiva
no estudo funcional (embora também possam surgir frequentemente sindromas obstrutivas
ou mistas). Mais uma vez, a prevencdo primaria e secundaria sdo fundamentais para evitar a

doenca nos trabalhadores em risco (5, 23, 32).
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1.1.3.1.3 Asbestose

Amianto ou asbesto é um termo geral aplicado a um grupo heterogéneo de minerais
silicatados e hidratados de magnésio e que tém em comum uma tendéncia para separar-se em

fibras (39).

As principais formas de amianto sdo crisétilo (amianto branco — forma serpentina); crocidolite

(amianto azul); grunerite (amosite, amianto castanho); actinolite; antofilite e tremolite (40).

Estas fibras, inaladas e transportadas para o interior do sistema respiratdrio, podem
desenvolver diversos tipos de patologia, em que se destaca a formacdo de placas pleurais, o
espessamento pleural difuso, a asbestose, que constitui uma pneumoconiose com resposta
fibrogénica pela inalagdo de amianto, o derrame pleural benigno induzido por amianto e varias

formas de neoplasia (cancro do pulmao e mesotelioma pleural maligno).

O consumo maximo de amianto na Europa ocorreu um pouco antes de 1980, sendo usado em
inimeras situacdes, em que se destacam as suas propriedades ignifugas, de resisténcia a
tracdo e isolantes térmicas e acusticas. A proibicdo total da utilizacdo e comercializacdo de
produtos que contenham amianto (pela aplicacdo da Diretiva 1999/77/CE da Comissdo

Europeia) deu-se apenas a 1 de janeiro de 2005 (40).

Todas as variedades de amianto tém um potencial cancerigeno. O Valor Limite de Exposi¢do
(VLE) segundo o Decreto-Lei n.2 266/2007, de 24 de julho, é fixado em 0,1 fibras/cm? para

todos os tipos de fibras de amianto (41, 42).

O diagndstico clinico das doencgas relacionadas com o amianto é baseado na entrevista
detalhada ao doente, dados ocupacionais de exposicdo ao amianto, periodo de laténcia
considerado adequado, sinais e sintomas, achados radiolégicos e exames complementares de
diagndstico compativeis. A confirmacdo histopatoldgica é necessaria na suspeita de doencas
malignas relacionadas com o amianto e na eventualidade da existéncia de outros diagndsticos

diferenciais (43).

A asbestose é definida como uma fibrose pulmonar intersticial difusa do pulmdo que é
consequéncia da exposicdo ao amianto. Nem os aspetos clinicos, nem as alteragdes
pulmonares observadas sdo suficientemente diferentes das de outras causas de fibrose
intersticial que permitam o diagndstico seguro sem uma histdria de exposicao significativa a
poeiras de amianto no passado ou a detegdo de fibras ou corpos de amianto no tecido

pulmonar muito em excesso do que é usualmente visto na populagdo em geral (43).
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A asbestose é geralmente provocada por niveis relativamente altos de exposi¢ao, associados a
sinais radiolégicos de fibrose do parénquima pulmonar. A sua clinica, inespecifica, engloba
tosse seca, dispneia de esforgo e fervores auscultatérios tele-expiratérios de predominio basal.
Na radiografia toracica é habitualmente aparente a presenca de infiltrados reticulo-
micronodulares nas bases pulmonares (44). A TCAR permite uma caraterizagdo mais precoce
da doenga, observando-se de modo geral, espessamentos dos septos inter e intra-lobares na
periferia do pulmao, estrias parenquimatosas estendendo-se entre a pleura e o pulmao,
aspetos em “favo de mel”, atelectasias discais e densidades parenquimatosas subpleurais (45).
Em cerca de 10% dos individuos com asbestose histologicamente comprovada, a radiografia

toracica é normal.

O diagnéstico patoldgico de asbestose é raramente obtido, mas exige a prova da presenca de
uma doenga pulmonar intersticial com corpos de amianto em tecido humano (dois ou mais por

cm?’ por campo microscopico) (23).

A exposicao ao amianto é geralmente referida em termos de dose total ou cumulativa.

A dose final é resultante do tempo de exposi¢cdo (em anos) e da intensidade da exposicdo, tal
como definido pela concentracdo média de fibras por centimetro cubico (f/cm?®) de ar do local
de trabalho. Somente as fibras superiores a 5 um de comprimento sdo contadas. Assim, um
individuo exposto a duas fibras/cm® durante dez anos, teria uma exposicdo total de 20
fibras/ano/cm?® (39). Os critérios do Relatério do Consenso de Helsinquia afirmam que a
asbestose "pode ocorrer" com exposicdes na ordem de 25 fibras/ano/cm?. N3o ha nenhuma
evidéncia convincente de que a asbestose ocorra com exposicOes inferiores a dez

fibras/ano/cm? (39, 43).

O liquido de lavagem broncoalveolar (LBA) obtido por broncofibroscopia é uma ferramenta util
na asbestose, ndo s6 para avaliar a presenca de uma alveolite linfocitica (e/ou neutrofilica)
moderada, maior nas fases precoces e menor em doenga mais avangada, e geralmente
associada a relagdao CD4:CD8 aumentada, mas essencialmente para identificar e quantificar as
fibras de amianto. SupGe-se que o nimero de corpos asbestdsicos encontrados no LBA reflete
a sua concentragdo no pulmdo (37, 45). A recuperagdo de mais do que um corpo
asbestdsico/ml de LBA indica uma alta probabilidade de exposicdo ocupacional substancial ao

amianto (30).

Os corpos asbestdsicos (ou ferruginosos) podem ser vistos ao microscopio em LBA,

expetoracdo induzida e tecido pulmonar. Estes sdo corpos em forma de halter, com cerca de
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20 a 150 pm de comprimento, constituidos por fibras cobertas por uma camada de
mucopolissacarideos. O pigmento de ferro (que resulta da degradacdo da hemoglobina) fa-los
parecer acastanhados (25, 30). O amianto anfibolo forma a maioria dos corpos asbestésicos e

€ mais persistente no organismo do que o crisotilo (30).

O estudo funcional respiratério revela habitualmente alteracdes similares as de outras

pneumoconioses: sindroma restritiva e diminui¢cdo da capacidade de difusdo.

Mais uma vez, a prevencao e legislacdo de ambito ocupacional desempenham um importante

papel, uma vez que nao existe terapéutica especifica para a doenca (39).

1.1.3.2 Pneumonite de Hipersensibilidade de etiologia ocupacional

A pneumonite de hipersensibilidade (PH), também apelidada previamente por alguns autores
de alveolite alérgica extrinseca (AAE), é uma doenca pulmonar complexa causada por uma
reacdo imunitdria desencadeada apds a exposicdo respiratéria a uma ampla variedade de
antigénios, incluindo microrganismos, proteinas de origem vegetal e animal e compostos
guimicos. Cerca de 300 agentes ja foram identificados como potencialmente causadores da

doenca (46-49).

Ao longo dos ultimos 10 a 15 anos tem havido um crescente interesse nesta patologia, tendo
inclusive sido criado um grupo de estudo da PH, e publicado um importante documento de
trabalho revelando a cooperagdo entre o National Heart, Lung and Blood Institute dos EUA e o

Departamento de Doengas Raras do National Institutes of Health dos EUA (49, 50).

Este grupo definiu a PH como uma doenga pulmonar que manifesta sintomas de dispneia e
tosse e que é resultante da inalagdo de um antigénio ao qual o doente tinha sido previamente
sensibilizado. Algumas consideragées se colocam: (1) A PH é uma doencga pulmonar com ou
sem manifestagdes sistémicas (tais como a febre e a perda de peso), (2) é causada pela
inalagdo de um antigénio ao qual o individuo (por exemplo, o trabalhador) esta sensibilizado,
(3) a sensibilizagdo e exposicao isoladas na auséncia de sintomas ndo definem a doenga, uma
vez que muitos individuos expostos desenvolvem uma resposta imune que se manifesta pela
presenca de anticorpos IgG para o antigénio em causa, muitas vezes com a presenca de grande

numero de linfocitos nos seus pulmdes, mas nunca vém a desenvolver doenga clinica (50).

Pensa-se que na Europa, as PH representem cerca de 4 a 15% de todas as doengas intersticiais
pulmonares, e destas um nimero significativo pode ser correlacionado com o trabalho (50,

51).
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Por exemplo, durante a sua vida, um agricultor tem uma probabilidade entre 0,5 a 3% de

desenvolver PH (52).

Historicamente, investigadores portugueses tém desenvolvido valiosos trabalhos nesta area,

nomeadamente na suberose e na doenga pulmonar do criador de aves (53, 54).

As principais causas de PH podem ser divididas em trés grandes categorias (agentes

microbianos, proteinas animais e quimicos com baixo peso molecular) (46).

No Quadro 2, apresentam-se alguns dos agentes etiolégicos implicados.

Quadro 2. Causas ocupacionais de Pneumonite de Hipersensibilidade

Agente

Fonte

Doenga

Agentes microbianos

Actinomicetes termofilicos

Feno humido

Pulmdo do fazendeiro

Agua quente contaminada

Pulmdo do humidificador

Thermoactinomyces sacchari

Cana de agucar

Bagassose

Thermoactinomyces vulgaris

Cogumelos em decomposi¢do

Pulm@o do trabalhador de cogumelos

Aspergillus clavatus

Malte hiumido

Pulméo do trabalhador do malte

Aspergillus sp.

Fungos do tabaco

Pulmdo do trabalhador do tabaco

Penicillium casei

Queijo bolorento

Pulm&o do lavador de queijo

Aureobasidium pullulans

Poeira de sequoia

Sequoiose

Rhyzopus sp.; Mucor sp.

Aparas de madeira

Pulmdo do serrador

Penicillum sp.

Cortiga bolorenta

Suberose

Enzimas do Bacillus subtilis

Detergentes

Pulmé@o do trabalhador dos detergentes

Alternaria sp.

Pasta de papel contaminada

Pulm&o do trabalhador da pasta de papel

Proteinas

Proteinas de origem aviaria

Varias aves

Pulmdo do criador de aves

Proteinas de pelos animais

Pelos animais

Pulm3o do peleiro; pulmdo do trabalhador de
laboratério de experimentagdo animal

Proteinas da concha de moluscos

Pé das conchas de moluscos

Pulmdo do trabalhador de moluscos

Quimicos de baixo peso molecular

Isocianatos

Plasticos, tintas

Pulmé@o do pintor

Anidridos

Tintas

Pulm&o do trabalhador de plasticos

Quimicos epoxy

Resinas epoxy aquecidas

Pulmdo das resinas epoxy

Adaptado de Ho, 2012 e de Salvaggio, 1998 (46, 55).

O influxo celular e a resposta inflamatéria carateristica da PH sdo iniciados pelos agentes

etioldgicos através de recetores Toll-like do sistema imunoldgico. Apds a sua ativacdo, reagem
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através de diversos sistemas e vias intracelulares, libertando multiplas citocinas e quimiocinas,

resultando essencialmente num recrutamento neutrofilico.

Varios estudos demonstram que a PH é sobretudo uma doenga imunologicamente T helper de
tipo 1, com libertacdao de fator de necrose tumoral, interferon alfa, IL-12 e IL-18, embora
também se observe a libertacdo de IL-17 e IL-22. A libertacdo de citocinas promove a
inflamacdao pulmonar observada na PH e joga um papel de equilibrio fundamental com as
células T reguladoras, cuja sobre-expressdao pode explicar porque é que muitos individuos

expostos aos mesmos agentes etioldgicos ndao desenvolvem doenga (50).

A clinica da doenca pode assumir formas mais agudas, com febre e mal-estar geral e por vezes
uma sindroma de tipo gripal (flu-like), formas subagudas e crénicas, com dispneia de esforco,
bagueteamento digital, fervores e ralas a auscultagdo pulmonar. Contudo, Lacasse e col.
referem, apds estudo de coortes significativas de doentes, que existem sobretudo dois
subgrupos (doenca aguda e doenca crdnica), sendo dificil estabelecer critérios precisos para as
formas subagudas (50). Os mesmos autores preconizaram seis preditores significativos para a
presenca de PH (exposicdo a um agente etioldgico conhecido, precipitinas positivas,
recorréncia sintomatolégica, crepitacdes inspiratérias a auscultacdo, sintomatologia apds 4-8
horas do inicio da exposicdo e perda de peso). A presenca dos seis preditores identificou
corretamente 98% de toda a coorte estudada, enquanto nenhum doente apresentou auséncia

de todos os preditores.

No estudo da PH e apds uma cuidadosa histéria clinica ocupacional e ambiental, destacam-se

as seguintes caracteristicas (27, 46, 50, 55-58):

e Radiografia toracica habitualmente normal nas fases mais precoces, ou entdo com
infiltrados bilaterais simulando por vezes pneumonia nas formas agudas. Podem estar
presentes alterag¢des do tipo reticulo-micronodular.

e TCAR com nodulagdo centrilobular, dreas de hiperatenuacdo em “vidro despolido” de
predominio ndo inferior, com possivel padrdo em mosaico com areas de
encarceramento aéreo; em fases avangadas com reticulagdo, bronquiectasias de
tragdo e dreas em “favo”, traduzindo fibrose.

e Estudo da funcgdo respiratéria com padrdo restritivo e diminuicdo da capacidade de
difusdo, com a excecdo do pulmdo do fazendeiro, que pode assumir um padrdo

obstrutivo preferencial.
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e Presenca de anticorpos IgG positivos para os antigénios causadores da doenca
(previamente conhecidos como precipitinas, por serem determinados através de
técnicas de imunoprecipitacdo). Estes ndo sdo patognomanicos, uma vez que muitos
trabalhadores expostos apresentam positividade para estes anticorpos, sem doenca
aparente.

e Possibilidade da presenca de positividade em testes de provocacdo com o agente
especifico (embora ndo haja critérios estandardizados, ao contrario do que acontece
na asma ocupacional).

e LBA revelando habitualmente uma linfocitose > 30%. A inexisténcia de linfocitose no
LBA exclui, em principio, a doenca ativa. A relacdo CD4:CD8 é habitualmente baixa,
mas ja foram observadas situacGes em que sucede o contrario, apresentando valores

proximos dos presentes na sarcoidose (50, 59).

A terapéutica da PH estd intimamente ligada a rdpida eviccdo do estimulo etiolégico
ocupacional, desempenhando aqui um papel preponderante as atividades de Saude e
Seguranca no Trabalho, nomeadamente no que toca a prevengdo primaria e secundaria. Em
termos farmacoldgicos, é essencialmente utilizada a corticoterapia sistémica oral, em formas
agudas graves ou em formas crénicas com repercussao funcional ou rapidamente progressivas,
com resultados diversos consoante as séries clinicas referenciadas. Poderdo igualmente ser

usados farmacos imunossupressores, tais como a azatioprina (50, 55, 56).

1.1.3.3 Asma Ocupacional

A asma ocupacional é uma doencga caracterizada por limitacdo variavel do fluxo aéreo e/ou
hiper-reatividade das vias aéreas, devidas a causas e condi¢des atribuiveis a um ambiente de
trabalho em particular e ndo a estimulos encontrados fora do local de trabalho. A asma

ocupacional é a doencga pulmonar respiratdria mais comum em paises desenvolvidos (60-66).

E sabido que um largo espectro de exposi¢cdes ocupacionais pode induzir um agravamento de
uma asma bronquica pré-existente, nomeadamente a poeiras, aeroalergéneos do ambiente

indoor e outdoor e detergentes e solugdes de limpeza (67).

Mais de 250 agentes foram associados etiologicamente a asma ocupacional. Os mais

frequentes sdo os di-isocianatos, farinha e pd de diversos grdos, particulas em suspensao de

alimentos (principalmente peixes), resinas, latex, particulas animais (especialmente de animais

de laboratodrio), aldeidos e pés de madeira (68, 69).
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A prevaléncia da asma relacionada com o trabalho ndo é conhecida, tendo-se estimado que
cerca de 10 a 15% de toda a asma brénquica do adulto possa ser atribuida ao local de trabalho,
incluindo-se nestes nimeros os casos de asma ocupacional e de asma exacerbada pelo local de
trabalho (70). Outros autores referem valores na ordem dos 5-25% do total de casos (62). Os
custos europeus totais atribuiveis a asma relacionada com o trabalho ndo sdo conhecidos em

detalhe, mas estima-se que possam atingir 1,2 mil milh&es de euros/ano (64).

Especificamente, varias definicdes tém sido propostas ao longo dos anos por diversos autores,
havendo precisamente alguma darea de indefinicdo no que toca a distincdo entre asma
ocupacional provocada por estimulos existentes apenas nos locais de trabalho e/ou também
fora deles. Assim, de forma mais globalmente aceite, o termo asma ocupacional refere-se

especificamente a asma provocada pelas exposicdes observadas no local de trabalho (71).

Algumas definicdes mais abrangentes e por isso mais inespecificas, referem um termo geral de
asma relacionada com o trabalho (work-related asthma), que inclui a asma ocupacional e a

asma exacerbada pelo trabalho (work-exacerbated asthma) (61, 71).

A Figura 1 apresenta a classificacdo fenotipica mais usual, sugerida por Bernstein e col. (72).

Asma no Local de Trabalho

Asma Ocupacional Asma Exacerbada
(causada pelo trabalho) pelo trabalho
Com periodo Sem periodo
de laténcia de laténcia
(alérgica) (ndo alérgica)

Induzida por irritantes ou
Sindroma de disfungao
das vias aéreas

Figura 1. Fenotipos na Asma Ocupacional
[Adaptado de Bernstein e col., 2006 (72)]

Malo e Vandenplas sugeriram em 2011 um esquema mais complexo, que considera algumas
outras sindromas clinicas observaveis em ambiente laboral, como se pode ver na figura 2.
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Asma Relacionada
com o Trabalho

v
\ v ’

Asma Ocupacional Asma Exacerbada Sindromas
(causada pelo trabalho) pelo trabalho variantes
| | |
- ~ - Asma pré- : T
Imunoldgica N3o Imunoldgica existente ou -Bronquite eosinofilica
- IgE mediada (Induzida por o -Asma qof trabalhad?rgs
-IgE independente irritantes) coincidente de fundi¢ges de aluminio

-Sindromas "asma-like" a

/ \\ poeiras organicas
D

Asma Ocupacional induzida Com periodos de laténcia
por irrritagdo aguda apo6s exposicado
-Sindroma de Disfungdo Reativa "moderada" airritantes
Aérea (episddio Unico) -"Asma induzida por baixa dose

- Episédios multiplos deirritantes”

Figura 2. Esquema sugerido para definicdo de asma relacionada com o trabalho.
[Adaptado de Malo e Vandenplas, 2011 (73)]

Dois tipos de asma ocupacional podem ser distinguidos, dependendo se sdo ou ndo mediados
por mecanismos imunolégicos: asma ocupacional imunolégica e asma ocupacional nao
imunolégica. Na primeira, observa-se habitualmente um periodo de laténcia durante o qual se
processa a exposicdo e sensibilizagdo ao agente ocupacional responsavel. Dentro desta
categoria encontra-se a asma ocupacional causada por todos os compostos de alto peso
molecular e ainda alguns de baixo peso molecular (anidridos acidos, sais de platina, alguns
corantes). Nestas situages, estabeleceu-se um mecanismo imunoldgico IgE dependente
inequivoco; de igual modo se encontra nesta categoria a asma ocupacional provocada por
compostos de baixo peso molecular, através de mecanismos imunoldégicos ndo completamente
conhecidos (di-isocianatos, cedro vermelho ocidental, acrilatos). Nas Guidelines do American
College of Chest Physicians, esta ultima forma é conhecida como asma ocupacional induzida
por sensibilizadores (“sensitizer-induced”) (61, 63, 72).

A nomenclatura proposta pela Academia Europeia de Alergia e Imunologia Clinica sugere que a
asma ocupacional mediada por mecanismos imunoldgicos (qualquer que seja a sua natureza
exata) e que resulta em hipersensibilidade alérgica clinica, seja conhecida como asma

ocupacional alérgica (74).
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A asma ocupacional ndo imunoldgica é essencialmente caraterizada pela auséncia de um
periodo de laténcia, que seria necessario para a habitual resposta imunolégica apds uma
sensibilizacdo do hospedeiro. Com efeito, a sintomatologia pode ocorrer poucas horas apds
uma Unica exposicao irritante no local de trabalho; a entidade clinica mais descrita neste tipo
de asma ocupacional é a sindroma de disfungdo reativa das vias aéreas, que cursa com inicio
das queixas (tosse, dispneia, pieira) nas primeiras 24 horas apds a exposi¢cdo, as quais nao
aliviam significativamente fora do local de trabalho, ndo havendo qualquer periodo de laténcia
prévio e sendo comprovada a presenca de um padrdo obstrutivo e/ou hiper-reatividade

brénquica inespecifica (60, 61, 72).

A asma exacerbada pelo trabalho descreve um agravamento de uma asma pré-existente,
manifestando-se habitualmente por aumento da frequéncia ou severidade dos sintomas e/ou

do consumo de fdrmacos para o seu tratamento.

O diagndstico da asma ocupacional é um processo complexo, havendo necessidade de
estabelecer nexos de causalidade inequivocos entre uma determinada exposi¢ao profissional e
o advento das queixas, excluindo outras causas ndo observaveis a nivel laboral. O diagndstico
da asma ocupacional deve ser investigado antes de aconselhar o trabalhador a abandonar o
seu local de trabalho, jd que a eviccdo da exposicao prolongada pode influenciar a fiabilidade
dos procedimentos de diagndstico (60). As implicacbes médico-legais a este nivel sdo muito

importantes.

Assim, o diagndstico resulta essencialmente da integracdo de dados relativos a histéria clinica
e ocupacional do doente, testes cutdneos de alergia, sempre que possivel, pesquisa de IgE
especifica (nos casos de asma ocupacional imunoldgica IgE mediada), medi¢des seriadas da
fungdo ventilatéria no local de trabalho e fora deste, estudo funcional respiratério com

provocacdo inespecifica e por vezes, se necessario, com o agente laboral suspeito.

Neste sentido, tem-se observado nos Ultimos anos o desenvolvimento de diversas
recomendacdes e consensos internacionais, cujo objetivo primordial é o de estabelecer
critérios homogéneos e definidos para o diagndstico, tratamento e orientacdo médico-legal
dos doentes. Assim, diversas Sociedades emitiram as suas recomendagdes na Ultima década,

nomeadamente a nivel espanhol, britdnico e americano (63, 75-79).

Tém particular destaque as recomendag¢des do American College of Chest Physicians (ACCP)

publicadas em 2008, atualizando a versdo prévia de 1995 (63).
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Este documento centrou-se ndo sé no diagndstico, mas também nos aspetos médico-legais e
preventivos e considerou de particular importancia a existéncia de fluxogramas adequados
para o diagnéstico clinico, laboratorial e funcional dos quadros de asma ocupacional. Mais
recentemente foram publicadas as recomendacGes da European Respiratory Society (ERS). A
mensagem essencial destas orienta¢des é que a gestdo da asma relacionada com o trabalho
pode ser consideravelmente otimizada com base no conhecimento atual das causas, fatores de

risco, mecanismos fisiopatoldgicos e intervencGes realistas e eficazes no local de trabalho (62).

Entre as principais diferencas face as recomendacdes do ACCP, destacam-se a criacdo de
recomendacdes de prevencdo primdria e secunddria, com vigilancia médica especifica e
minuciosa dos trabalhadores em risco, bem como a menor valorizacdao da obtencdo de provas
seriadas de hiper-reatividade bréonquica com metacolina, dando maior importancia a obtengdo
de medicGes multiplas seriadas e objetivaveis por softwares especificos (por exemplo, OASYS)

dos valores diarios do Débito Expiratério Maximo Instantaneo (DEMI) (62, 64, 80, 81).

Quadro respiratério com algumas diferencas significativas é o da Bissinose. Esta denominacdo
foi usada inicialmente no final do Século XIX para descrever a sintomatologia semelhante a

asma brénquica observada nas fabricas de algoddo do norte da Inglaterra (82).

Bissinose é um termo genérico aplicado a uma doenca aguda e crénica das vias aéreas
observada entre individuos expostos a poeiras vegetais resultantes da transformacdo de
algodao, linho, canhamo, juta, e, possivelmente, de outras fibras téxteis. A principal
carateristica da bissinose é a clinica de dispneia que tipicamente ocorre logo apds um fim-de-
semana longe da exposi¢do ocupacional, melhorando ao longo da semana de trabalho, tal
como observou Schilling nos seus estudos iniciais publicados em 1955 e 1956 (83, 84). Este
autor propds uma forma de classificagdo da doenga baseada essencialmente num inquérito
sintomatolédgico do trabalhador. Mais recentemente, novas formas e metodologias de
reconhecimento e estratificagdo da bissinose tém sido propostas, envolvendo ja a

monitoriza¢do da fungdo ventilatdria em ambiente laboral e fora dele (85).

1.1.3.4 Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) de etiologia ocupacional

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é uma doenca frequente, evitavel e tratavel e é
caracterizada por uma obstrucdo persistente das vias aéreas, que é geralmente progressiva e
estd associada a uma resposta inflamatdria crénica aumentada na sequéncia da inalacdo de
particulas ou gases nocivos onde se podem encontrar seguramente diversos estimulos

ocupacionais, ndo obstante a etiologia principal ser o fumo do tabaco. As exacerbacdes e co-
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morbilidades contribuem para a gravidade global da doencga. A obstrucdo persistente resulta
de uma combinacdo de doenca difusa das pequenas vias aéreas e destruicdo do parénquima

pulmonar (86).

O termo “Bronquite Profissional” ou “Bronquite Industrial” muito usado sobretudo no Século
XX e fazendo ainda parte, historicamente do |éxico pneumoldgico, refere-se essencialmente a
presenca de queixas cronicas de tosse, dispneia e expetoracdo abundante em trabalhadores
expostos a riscos inalatdrios e € um pouco mais redutora do que a denominagao “DPOC de

IM

etiologia profissional” pois esta ultima ja envolve outras caracteristicas, ndo apenas clinicas, no
seu diagnéstico e supde, também, a presenca de limitacdo ventilatéria obstrutiva
demonstrdvel e fendmenos de destruicdo parenquimatosa pulmonar tipicamente associados,

nomeadamente algumas formas de enfisema (87-90).

A DPOC é uma sindroma com muitos fendtipos e com uma projecao mundial em constante
crescimento. Por exemplo, na Europa estima-se uma prevaléncia de cerca de 5 a 10%
(consoante os critérios usados para o seu diagndstico) e uma mortalidade de 18/100000
habitantes. Recentemente, o Programa BOLD (Burden of Obstructive Lung Diseases)
documentou, em estudos espirométricos realizados a nivel internacional, prevaléncia
substancial da doenca em nunca fumadores (3-11%), o que estd provavelmente relacionado
com as exposicbes profissionais e/ou ambientais, bem como com o envelhecimento da
populacdo (91). Em Portugal, num estudo efetuado na regido de Lisboa, estimou-se uma

prevaléncia de DPOC de 14,2%, em adultos com mais de 40 anos de idade (92).

O Global Burden of Disease Study da OMS projetou que a DPOC, que ficou em sexto lugar
como causa de morte em 1990, se vai tornar a terceira maior causa de morte no mundo em
2020; uma projecao mais recente estima que a DPOC sera a quarta principal causa de morte

em 2030 (86, 93, 94).

Num estudo de Hnzido e col., que analisou 9823 individuos com idades entre 30-75 anos de
uma amostra randomizada da populagdo dos EUA, com base numa analise de industrias e
profissGes e tendo em conta varidveis de confusdo potenciais como tabagismo, idade, sexo e
nivel socioeconémico, foi estimado que o peso populacional geral de DPOC devida a exposicdo
ocupacional a poeiras, gases, fumos e vapores ocupacionais, era de 19,2%; nos ndo-fumadores,

a proporg¢do de DPOC relacionada com o trabalho foi estimada em 31% (95).

Uma revisdo sistematica da American Thoracic Society em 2003, estabeleceu um risco

atribuivel populacional de 15% para a etiologia ocupacional da doenga (96). Em 2007, numa
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revisdo de oito estudos de base epidemiolégica sobre DPOC, Blanc e Toren, referiram um risco

atribuivel populacional médio de 15% (0-37%) para a profissdo (97).

De uma forma geral, numa metanalise efetuada por Blanc em 2012, a percentagem de risco
atribuivel populacional rondava os 15%, contudo, em nunca fumadores estes valores
aproximaram-se de 40%, havendo uma forte sugestdo de efeitos sinérgicos e aditivos entre

risco de DPOC e tabagismo e profissdo (98).

Também noutro estudo de 2012 de Mehta e col., valores mais elevados de risco atribuivel
profissional foram mencionados, chegando a atingir 43 a 56% em nao fumadores, numa coorte

de trabalhadores suigos estudados (99).

Tal como no cancro de pulmdo ocupacional, a DPOC ocupacional é em tudo sobreponivel a
DPOC de outras etiologias, nomeadamente a tabdgica, o que coloca especial dificuldade na
estratificacdo do risco atribuivel entre varios fatores causais sinérgicos e concomitantes, o que

pode, por exemplo, dificultar a atribuicdo médico-legal de incapacidade (100).

Entre as principais dificuldades no estudo da DPOC ocupacional referem-se:

e Os trabalhadores doentes sdo em tudo indistinguiveis dos casos de DPOC ndo
ocupacional;
e Em geral, no inicio da pratica laboral, observa-se em média, um melhor estado de

|II

saude (“efeito do trabalhador saudavel”) com valores espirométricos que podem até
ser mais altos do que o expectavel;

e Os estudos prospetivos podem mostrar um abandono mais precoce pelos
trabalhadores que desenvolvem maior agravamento funcional, a que corresponde

mudanca de trabalho ou aposentacdo precoces (100).

Nos agentes etiolégicos ocupacionais mais frequentemente observados, destacam-se:

e Poeiras organicas (trabalho em corte e processamento de madeiras, exposicdo a
poeiras de cereais, trabalho agricola e na pecudria, trabalho em silos, havendo
frequentemente contaminag¢do microbioldgica concomitante por endotoxinas e
micotoxinas);

e Fumos e poeiras metdlicas (aluminio, ésmio, cddmio, vanadio, usados sobretudo no
trabalho metalurgico, na industria do aco, produgdo de zinco e soldadura de diversos
tipos);

e Fumos da combustdo diesel;
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e Poeiras mistas, contendo minerais e material orgadnico (industria extrativa e

construcgdo) (101).

Por outro lado, o fumo de tabaco ambiental pode, também, ser considerado uma causa de

DPOC em nunca fumadores, nomeadamente em paises sem legislagdo mais restritiva (102).

O diagnéstico clinico de DPOC deve ser considerado em qualquer doente com dispneia, tosse
ou expetoracdo crénica e uma histdria de exposicdo a fatores de risco para a doenga. A
espirometria é necessaria para fazer o diagndstico neste contexto clinico: a presenca de um
guociente pds-broncodilatador entre o volume expirado forcado no primeiro segundo e a
capacidade vital forcada (FEV;/CVF) <0,70 confirma a presenca de limitacdo do fluxo aéreo

persistente e é fortemente sugestiva de DPOC (86).

A avaliacdo da DPOC considera varios aspetos da doenca: nivel atual de sintomas, gravidade

das alteracdes espirométricas, risco de exacerbacdo e presenca de co-morbilidades.

A compreensdo do impacto da DPOC no doente individual sofreu grande evolucdo nas ultimas
recomendacdes internacionais (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease: GOLD),
sobretudo a partir de 2011 e combina atualmente a avaliacdo sintomdtica com a classificacdo
espirométrica e/ou risco de exacerbaces do doente, considerando quatro categorias de

doenca (A, B, Ce D) (86).

Atendendo a que o diagndstico de DPOC ocupacional é pouco fequente, os clinicos,
nomeadamente na drea da Medicina do Trabalho, devem estar particularmente atentos a
todas as potenciais causas ocupacionais em doentes que apresentam obstrucdo irreversivel de
vias aéreas, sobretudo em nunca fumadores, ou individuos sem histéria prévia de atopia ou
asma. A estratégia diagndstica mais importante baseia-se numa histéria clinica e ocupacional
exaustivas, nomeadamente no que diz respeito ao trabalho atual e passado, duragao das
diversas exposi¢oes de risco, cronologia dos sintomas, uso prévio e atual de equipamentos de

protecdo individual (EPI) e descrigdo da ventilagdo dos locais de trabalho (101, 103).

O rastreio espirométrico e a administracdo de inquéritos respiratdrios tomam aqui particular

destaque (101, 104, 105).

Neste momento, ja existem softwares especificos para a avaliagdo longitudinal das alteragbes
espirométricas de forma mais facil, como é o caso do SPIROLA (Spirometry Longitudinal Data
Analysis Software). A aplicacdo de software espirométrico em programas de monitorizacdo

continua ocupacional ajuda a identificar com mais facilidade e de forma mais homogénea e
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reprodutivel, os trabalhadores com excesso de declinio da fun¢do pulmonar, que podem

corresponder precisamente a casos de DPOC ocupacional (106).

Contrariamente ao que se verifica com a asma ocupacional, ndo ha atualmente quaisquer
recomendacdes especificas ou guidelines referentes a orientacdo de doentes com DPOC
ocupacional. Assim, a terapéutica destes quadros em nada difere dos casos de DPOC por
outras etiologias. Tal como se observa em outras situacdes ocupacionais respiratdrias, a
prevencdo (nos seus diversos niveis) assume um papel fundamental, bem como o rastreio
ocupacional de situacdes clinicas mais precoces, em que ainda ndo se presenciou uma

evolugdo para as formas mais graves da doenga, com fendmenos mais notadveis de

irreversibilidade e, como tal, com piores resultados terapéuticos.

1.1.3.5 Cancro do pulmao de etiologia ocupacional

Historicamente, o nexo de causalidade entre exposi¢des ocupacionais e cancro de pulmao
comecou a ser estabelecido no Século XIX, com a exposi¢do a raddo (107). Desde ai, inUmeras
outras exposicGes tém sido relacionadas com este tipo de neoplasia, que é uma das mais
frequentes em termos ocupacionais. De facto, a International Agency for Research on Cancer
(IARC) classifica 107 agentes como carcinogénios humanos confirmados (Grupo 1), dos quais
26 exercem os seus efeitos a nivel pulmonar; destes, apenas dois ndo o sdo por via de
exposicao ocupacional — o carvao usado no aquecimento das casas e na cozinha e o tabagismo

ativo (107).

Estima-se que 10-25% dos cancros do pulmdo em todo o mundo ocorrem em nao-fumadores,
ou seja, individuos que fumaram menos de 100 cigarros em toda a vida. O tipo histoldogico mais
frequente é o adenocarcinoma. A exposicdo ao fumo de tabaco ambiental (particularmente
em mulheres) e a exposi¢do a agentes carcinogénios no local de trabalho (particularmente em

homens) sdo os dois mais importantes fatores de risco (108, 109).

O cancro do pulmdo é o cancro ocupacional mais bem estudado e a exposi¢do prévia a

carcinogénios ocupacionais é um dos seus mais importantes determinantes (107).

Numa das primeiras metanalises relativas ao tema, Simonato e col. referem riscos atribuiveis
populacionais entre 0,6 e 35% (usando dados da tipologia da profissdo) e entre 2,4 a 40%
quando foi utilizada uma lista de exposicdes cancerigenas reconhecidas na selecdao das

profissdes mais relevantes (110).
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Van Loon e col. realizaram um estudo prospetivo de coorte, desde 1986, envolvendo 58279
homens entre os 55 e os 69 anos, avaliando os efeitos da alimentagdo, profissdo, estilos de
vida e riscos para o desenvolvimento de cancro. Depois do ajustamento para a idade, fatores
individuais de risco ocupacional, hdbitos tabagicos e ingestdo de anti-oxidantes alimentares,
foram encontradas associagdes significativas entre o risco de cancro do pulmdo e a
probabilidade cumulativa de exposicdo profissional ao amianto: risco relativo de 3,49
(intervalo de confianga — IC 95%: 1,69-7,18). O risco atribuivel populacional para o amianto foi

de 11,6% (111).

Driscoll e col. efetuaram uma revisdao da mortalidade e morbilidade mundiais por cancro do
pulmao, leucemia e mesotelioma maligno decorrentes de exposi¢des ocupacionais a agentes
cancerigenos, centrada no ano de 2000, concluindo que cerca de 10% dos casos de morte por
cancro de pulmdo em homens e 5% em mulheres eram atribuiveis a oito carcinogénios
ocupacionais. Estes autores estimaram 152000 mortes por cancro de pulmao ocupacional num

ano, correspondendo a cerca de 969000 anos de vida potencial perdidos (112).

Através de uma metodologia de pesquisa Medline durante o periodo dos 30 anos que
antecedeu 2008, em que foram selecionados estudos caso-controlo e de coorte [incluindo o
estudo caso-controlo multicéntrico de base populacional “Environment And Genetics in Lung
Cancer Etiology” (EAGLE)], De Matteis e col. referem uma grande heterogeneidade de
resultados, com fra¢des atribuiveis populacionais muito varidveis nas diversas dreas mundiais

estudadas, entre 3 a 40%, com um odds ratio (OR) atingindo valores de 12,6 (113).

Especificamente no estudo EAGLE, conduzido na area italiana da Lombardia, a fragdo atribuivel
populacional foi de 22,5% (IC 95%: 14,1-30) com OR variando entre 1,18 e 1,76, consoante o

agente ocupacional envolvido (114).

Sdo numerosos 0s agentes em que ja existe evidéncia epidemioldgica suficiente para
estabelecer nexos de causalidade inequivocos entre exposicdo ocupacional e cancro do

pulmado. No Quadro 3 mencionam-se os principais.
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Quadro 3. Causas ocupacionais de Cancro de Pulmdo.

Evidéncia Estabelecida

Evidéncia Limitada

Produgdo de aluminio

Aerossois de misturas acidas inorganicas fortes

Arsénio e compostos inorganicos de arsénio

Vidro — produgdo especifica

Amianto (todas as formas)

Biomassa — emissdes derivadas da combustdo doméstica

Berilio e compostos de berilio

Elétrodos de carbono — produgéo

Bis (clorometil) éter

Clorometil-metiléter

Tolueno alfa clorinado e cloreto de benzoilo (exposi¢do
combinada)

Cadmio e compostos de cadmio

Cobalto metalico com carboneto de tungsténio

Compostos de cromio hexavalente

Creosoto

Carvdo — emissdes derivadas da combustdo doméstica

Emissdes de veiculos diesel

Gaseificagdo de carvao

Frituras —emissdes a altas temperaturas

Coque — produgdo

Insecticidas (ndo arsenicais)

Alcatrdo de carvao -"coal tar pitch "

Processdes de impressdo especificos

Mineragdo de hematite

2, 3,7, 8-tetraclorodibenzo-p-dioxina

Fundigdo de ferro e ago

Fumos de soldadura

MOPP (mecloretamina, vincristina, procarbazina e
prednisona)

Compostos de niquel

Algumas tintas especificas

Pluténio

Raddo-222 e seus produtos de decaimento

Industria de produgdo de borracha

Silica cristalina

Fuligem

Mostarda de enxofre

Fumo de tabaco ambiental

Radiagdo X, radiagdo gama

Adaptado de Cogliano, 2011 (115) e de European Lung White Book, 2013 (116).

Entre as varias exposi¢des ocupacionais mais relacionadas com cancro ocupacional, destacam-

se algumas:

Amianto: é um dos riscos ocupacionais mais minuciosamente caracterizados e investigados,

quer no que toca a etiologia do cancro do pulmao quer da pleura (mesotelioma pleural) (117).

Inimeros modelos de avaliagdo de risco tém sido desenvolvidos na tentativa de fornecer

informacGes confidveis sobre os riscos de cancro de pulmao no local de trabalho. Os préprios

métodos de amostragem e andlise do amianto tém mudado dramaticamente ao longo dos

anos.

Globalmente, a cada ano, cerca de 125 milhGes de pessoas ainda estdo expostas

ocupacionalmente ao amianto (118). Exposi¢do por inalagdo, e em menor extensdo, por

ingestdo, ocorre na mineracdo e na moagem de amianto (ou outros minerais contaminados
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com amianto), no fabrico ou na utilizacdio de produtos que contenham amianto, na
construcdo, na industria automdvel, nas atividades de remog¢ao de amianto (incluindo o

transporte e eliminagdo de residuos contendo estas fibras) (119).

A associacdo entre a exposicdo ao amianto e o risco de cancro de pulmdo é basicamente
linear, exceto em exposicoes muito elevadas. Muitos estudos demonstram que o risco relativo
para cancro de pulm3o aumenta entre 1% e 4% por fibra-ano/mL de exposicdo,
correspondendo a uma duplicacdo do risco nos valores de 25-100 fibras-ano/mL. No entanto,
um estudo de elevada qualidade mostrou uma duplicacdao do risco com valores de exposicao
de apenas cerca de 4 fibras-ano/mL. O tipo histolégico e a localizagcdo do cancro do pulmao
nado sdo Uteis na diferenciacdo de outros cancros de pulmado ndo induzidos pelo amianto. A
presenca de placas pleurais, corpos de amianto ou fibras de amianto sdo Uteis como
marcadores de exposicdo prévia. Todos os tipos de amianto estdo potencialmente associados
com cancro de pulmdo. Por outro lado, relativamente ao risco oncolégico pulmonar, a
interacdo entre o amianto e o tabagismo apresenta carateristicas que o situa entre aditivo e o

multiplicativo (120).

O mesotelioma pleural é um tumor raro que ocorre nas células mesoteliais que recobrem a
membrana pleural. Os casos ndo associados a exposicdo ocupacional ou ambiental a amianto
sdo rarissimos, com uma incidéncia anual estimada de 1 a 2 por milhdo nos EUA (121). A sua
relacdo causa-efeito foi inicialmente descoberta apds estudos de Wagner e col. na Africa do
Sul, em casos com exposicdo ambiental e ocupacional (122). De uma forma geral, as
populagdes com exposicdo a amianto (sobretudo crocidolite) tém um risco cerca de 5 a 20
vezes superior de desenvolvimento de mesotelioma (121). Trata-se de um tumor que ocorre
mais frequentemente apds a exposicdo a fibras anfibolas, face ao amianto crisétilo. O risco
estimado de mesotelioma associado a um aumento de uma unidade (em fibras/ano) no que

toca a exposicdo a fibras anfibolas de amianto é consideravel (119).

Rad3do — O raddo-222 é um gas radioativo que ocorre naturalmente e é responsavel por cerca
de metade da exposicdo humana mundial a radiacdo. A exposicdo crénica ao raddo e seus
produtos de decaimento é estimada como a segunda principal causa do cancro do pulmao
(apds o tabaco). A radiagdo ionizante emitida durante o decaimento radioativo do raddo e seus
compostos relacionados pode induzir uma variedade de efeitos citogenéticos que resultam

num aumento do risco de carcinogénese (123).

30 Anténio Jorge Correia de Gouveia Ferreira



INTRODUCAO

Taxas elevadas de cancro de pulmao tém sido relatadas a partir de varios estudos de coorte e
caso-controlo de mineiros expostos ao radao e seus produtos de decaimento. Estes estudos
incluem principalmente mineiros de uranio, mas também da mineracdo de ferro, fluorite e
outros metais. Fortes evidéncias de relagdes exposicdo-resposta foram obtidas a partir de
varios desses estudos, apesar de algumas incertezas que afetam as estimativas da exposicdo
das popula¢des em estudo. Varios estudos caso-controlo do cancro do pulmdo tém sugerido
também um risco maior entre os individuos que vivem em habitacdes com valores de
exposicao mais elevados, havendo uma sinergia entre exposicdo ocupacional e ambiental

(124).

Silica Cristalina — Devido a extensa ocorréncia natural de silica cristalina na crosta terrestre e os
amplos usos dos materiais em que é um constituinte, os trabalhadores podem ser expostos a

silica cristalina numa grande variedade de industrias e profissGes (119).

As estimativas do numero de trabalhadores potencialmente expostos a silica cristalina
respirdvel foram desenvolvidas pelo National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH) nos EUA e pelo estudo CAREX (CARcinogen EXposure) na Europa. Com base na
Inquérito Nacional de Exposi¢cbes Ocupacionais (NOES), realizado durante 1981-1983, nos
Padroes de Negdcios dos EUA em 1986, a NIOSH estimou que cerca de 1,7 milhdes de

trabalhadores norte-americanos foram potencialmente expostos a silica cristalina respiravel.

Revendo dados de 1990-93 a CAREX estimou que mais de 3,2 milhdes de trabalhadores nos
entdo 15 Estados-Membros da Unido Europeia foram considerados como profissionalmente
expostos a silica cristalina respirdvel. Apds extensas revisdes dos principais estudos
epidemioldgicos realizados e como mencionado anteriormente, a |IARC classifica a silica
cristalina respiravel como carcinogénio do grupo 1, nomeadamente na sua revisdao de 2010 da

monografia publicada em 1997 (119, 125).

Berilio — E um dos metais mais leves, com um dos pontos de fusdo mais elevados e com uma
grande condutividade térmica, o que o tornou amplamente usado na industria de armamento,
nuclear, de telecomunica¢des, em ligas metdlicas resistentes, em prétese dentaria e na

indUstria aeroespacial e automoével.

A IARC classifica o berilio como carcinogénio do grupo 1, uma vez que foram realizados varios
estudos envolvendo exposicdes ocupacionais a este metal, nomeadamente em unidades de

processamento de berilio (119, 126-128).
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Fumo de tabaco ambiental — uma vez que em muitos paises s6 mais recentemente foram

adotadas leis de protecdo antitabdgica nos espacos publicos e locais de trabalho, muitos
cancros pulmonares ocupacionais podem resultar especificamente da exposicdo a fumo de

tabaco ambiental.

Desde 1981, mais de 50 estudos epidemiolégicos examinaram a associacdo entre o fumo de
tabaco ambiental e cancro do pulmao, resultando na conclusdo de que a exposicdao de ndo
fumadores é causalmente associada com um aumento de risco de cancro do pulmao, o que

levou a IARC a classificar o fumo de tabaco ambiental como carcinogénio do grupo 1 (129).

Fumos da Combustdo de diesel — Vdrios estudos, incluindo uma revisdo internacional pela

IARC, demonstraram que as emissdes dos veiculos a diesel aumentam o risco de cancro do

pulmdo, com um OR de 1,8 (IC 95%: 1,2-2,6) (130, 131).
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1.2 METODOS DE AVALIACAO E MONITORIZAGAO HUMANA EM AMBIENTE
OCUPACIONAL

Do que anteriormente foi exposto quanto a etiologia e desenvolvimento das doencas
ocupacionais respiratérias, resulta fundamental a importancia da avaliacdo precoce das
alteragbes respiratdrias em trabalhadores expostos a riscos ocupacionais. Assim, diversas
metodologias de avaliacdo, bem como alguns exames complementares, tém vindo a ser
desenvolvidos ao longo dos anos no sentido de auxiliar o diagndstico inequivoco e identificar
precocemente as principais doencas ocupacionais respiratdrias. Atendendo a que esta tese
tem precisamente como um dos seus principais objetivos o estudo e a adaptacdo potencial de
varias técnicas de monitorizacdo respiratéria ndo invasiva em ambientes ocupacionais,
apresenta-se, seguidamente, uma revisdao da principal literatura nesta area, desde as formas
menos invasivas de monitorizagdo (estudos de fungdo respiratéria, avaliacdo da fracdo exalada
de oxido nitrico, avaliacdo do condensado respiratdrio), semi-invasivas (expetoracao induzida)
e invasivas (endoscopia respiratdria, lavagem broncoalveolar, histologia pulmonar e

brénquica).
1.2.1 Métodos nao invasivos
1.2.1.1 Estudos de fungao respiratdria

1.2.1.1.1 Espirometria

A espirometria é o teste de func¢do ventilatdria mais divulgado e usado na pratica clinica
ocupacional, desempenhando um papel fundamental na prevencdo primaria, secundaria e
tercidria das doencgas ocupacionais respiratdrias, essencialmente pela sua reprodutibilidade e
capacidade de utilizacdo disseminada, atendendo a cada vez maior portabilidade dos

equipamentos (132).

Contudo, este exame possui bastantes fatores que podem alterar significativamente os
resultados obtidos, nomeadamente sub ou sobrevalorizando potenciais alteragbes
ventilatdrias presentes nos trabalhadores. As implicagdes médico-legais, nomeadamente, no
que diz respeito a reparacdo ou aposentacdo futuras, bem como o facto de a graduacdo da
extensdo e a gravidade de determinada patologia respiratéria estarem intimamente
relacionadas com a magnitude das alteracGes ventilatérias medidas (nomeadamente, no
sistema juridico portugués, em que a atribuicdo de grau de incapacidade clinico-funcional por
doenca profissional ou acidente de trabalho esta fortemente dependente da sua realizagdo),

fazem com que seja vantajosa a utilizacdo de estratégias de uniformizacdo de critérios e
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técnica, bem como a adog¢do de recomendagdes que aumentem a reprodutibilidade e validade
dos testes (132, 133).

Assim, nos ultimos anos, surgiram a nivel internacional diversas recomendagbes de varias
sociedades e organizacgGes cientificas, destacando-se as do American College of Occupational
and Environmental Medicine (ACOEM), especificas para o ambiente ocupacional, as
recomendagbes conjuntas da American Thoracic Society (ATS) e da European Respiratory
Society (ERS), no que toca a estandardizacao dos exames de fungao respiratoria e a Norma I1SO
26782 da International Organization for Standardization (1SO) relativa aos pardmetros de

funcionamento e qualidade dos espirémetros (134-136).

Por forma a estabelecer critérios uniformes e homogéneos de interpretacdo espirométrica,
nomeadamente no que concerne a definicdo de sindroma obstrutivo, restritivo e misto, a
ATS/ERS e o ACOEM sugerem um algoritmo interpretativo, que se revela bastante util na
monitorizacdo e diagndstico de patologia respiratéria em trabalhadores de risco (132, 135,

137) — Figura 3.

| 1. TESTE VALIDO? |

>3 curvasaceitdveis sim
Variabilidade do CVF e FEV, Teste Valido
<150 ml (ou0,15L)

nao

Possivelmente ndo vélido Interpretagdo cautelosa

2.SINDROMA OBSTRUTIVO?

FEV,/CVF 2LIN sim N30 obstrutivo

ndo sim Obstrugdo bordeline ouvariante fisiologica

FEV; 2LIN do normal (FEV, e CVF maiores que 100% do

previsto)

nao

CVF 2 LIN sim [ Sindroma obstrutivo ]
nao

[ Sindroma misto possivel ]
I 3.SINDROMA RESTRITIVO? I
sim
CVF 2LIN N3 o restritivo

ndo

Sindroma restritivo possivel
(podem ser necessarios mais
exames)

Figura 3. Algoritmo de interpretagdo espirométrica.
Adaptado de Townsend e col., 2011 (132)
(LIN: Limite inferior do normal. CVF — Capacidade Vital Forgada. FEV; — Volume Expiratério Forgado no 12 segundo)
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Para efeitos daquilo que se considera normal ou anormal sugere-se internacionalmente o uso
do termo “Limite Inferior do Normal” (LIN), que corresponde ao 52 percentil de distribuicao
dos valores espirométricos de uma populacdo saudavel, assumindo que 95% da populagdo
sauddvel se encontra dentro da amplitude normal de valores. O valor do LIN significa que 95%
dos individuos saudaveis e ndao fumadores terdo valores espirométricos superiores ao LIN.
Outras instituicGes também recomendam o uso desta nomenclatura e ndo apenas da
consideracdo, por vezes, disseminada que os valores alterados correspondem a um FEV, <80%
do previsto e a relacdo FEV,/CVF <0,7. Esta recomendacdo visa precisamente entrar em
consideracdao com o facto de que, com o envelhecimento, o declinio “normal” da funcao
pulmonar levaria a considerar, se examinadas apenas de forma estrita, as variacdes do FEV, e
da relagdo FEV,/CVF face ao previsto, como anormais. Com o avancar dos anos, uma
proporcdo cada vez maior de individuos sauddveis seria considerada como anormal, criando
falsos positivos, se fossem apenas considerados os pontos de corte ja referidos de 80% para o
FEV, e 0,7 para a relacdo FEV,/CVF. Pelo contrério, sem a introdu¢do da nog¢do do “Limite

IH

Inferior do Normal” trabalhadores mais jovens poderiam ser também considerados falsos

negativos (132, 138, 139).

Na area da avaliacdo espirométrica de trabalhadores sauddveis, verifica-se muitas vezes a
presenca de valores normais ou mesmo acima do esperado. A avaliacdo longitudinal ao longo
do tempo é particularmente importante para muitos trabalhadores sauddveis, cuja funcdo
pulmonar basal esta acima da média (> 100% do previsto). Uma vez que tais trabalhadores
comegam a sua vida laboral muito acima da média, podem experimentar um declinio
significativo da fun¢do pulmonar, sem cair abaixo do LIN, apenas numa avaliagdo transversal.
Se houver um registo seriado espirométrico de alta qualidade, uma avaliacdo longitudinal pode

revelar deterioragdo funcional respiratoéria significativa, de forma mais precoce (132, 140).

De acordo com as recomendagdes internacionais na area da espirometria, torna-se também
fundamental verificar a presenca (ou ndo) de reversibilidade apds a inalagdo de
broncodilatador (habitualmente um B2-agonista de curta duragdo de a¢do, como o salbutamol
ou a terbutalina), uma vez que a sua presenga esta mais relacionada com patologia obstrutiva
de tipo asmatico (tal como a asma ocupacional), ao contrario da DPOC (nomeadamente as
formas de etiologia ocupacional) que apresenta escassa ou nenhuma reversibilidade. Para este
efeito, considera-se como resposta positiva a broncodilatagdo um aumento de pelo menos

12% e 0,2L no FEV; ou na CVF (63, 136, 141).

Antdnio Jorge Correia de Gouveia Ferreira 35



INTRODUCAO

Por outro lado, é necessario considerar que nem todas as alterages profissionais respiratdrias
de tipo obstrutivo se enquadram apenas na asma ocupacional e na DPOC; com efeito, outras
situagbes clinicas, com atingimento parenquimatoso profissional, podem causar alteragGes
deste tipo, como é o caso de algumas pneumoconioses como a silicose (em que a resposta ao
broncodilatador é, por vezes, surpreendentemente positiva) e das pneumonites de
hipersensibilidade, pelo seu componente bronquiolitico (o que levou alguns autores a

denominarem esta entidade de “bronquiolo-alveolite”) (142).

Como ja foi referido anteriormente, a monitorizacdo seriada da funcdo ventilatéria, dentro e
fora do local de trabalho, tem particular importancia no diagndstico de alguns quadros
profissionais, tais como a asma ocupacional, em que a variabilidade quer das medicGes
espirométricas, quer do débito expiratério maximo instantaneo (DEMI) ao longo do dia de

trabalho e fora dele se tornam fundamentais para estabelecer um nexo de causalidade (63).

Esta missdo torna-se agora mais facilitada pela existéncia de equipamentos que permitem uma
medicdo seriada com memodria dos valores produzidos, bem como de softwares e
recomendacdes para a interpretacdo dos resultados e sua eventual variabilidade circadiana ou
relacionada com a prestacdo laboral (81, 143-145). As medicOes seriadas do DEMI sdo
habitualmente mais simples de efetuar pelo trabalhador dentro e fora do local de trabalho
relativamente a espirometria, podendo ser realizadas com recurso a vdrios equipamentos
pouco dispendiosos (“peak-flow meters”). Contudo, pode existir uma variabilidade significativa

nos valores obtidos (146, 147).

A monitorizagdo seriada do DEMI, dentro e fora do local de trabalho, apresenta sensibilidade e
especificidade razodveis, bem como elevada concordancia com os testes de provocagdo
especifica (148, 149). E recomendavel a obten¢do de medi¢des durante o periodo de pelo
menos quatro semanas a trabalhar e d pelo menos uma semana em auséncia do local de
trabalho, obtendo varias medidas ao longo do dia, sendo que variagdes de mais 20% do DEMI

sdo sugestivas de asma ocupacional (65, 149, 150).

1.2.1.1.2 Medi¢ao dos volumes pulmonares estaticos (técnicas de pletismografia
corporal e diluigiao gasosa)

No ambito da patologia ocupacional respiratdria, a determinagdo dos volumes pulmonares ndo
mobilizaveis revela-se como fundamental em varias circunstancias. Assim, estudos de funcdo
ventilatdria exigindo equipamentos mais complexos e de menor portabilidade sdo necessarios

sobretudo para confirmar e caracterizar melhor as sindromas funcionais restritivas, que se
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associam de forma mais notavel aos quadros de pneumoconiose e de pneumonite de
hipersensibilidade, causando, muitas vezes, diminui¢do significativa da capacidade pulmonar

total (CPT) e do volume residual (VR) (151-154).

De modo geral, considera-se como método prioritdrio para a medicdao dos volumes ndo
mobilizaveis (volumes estaticos) a pletismografia corporal total. Podem ser usados outros
métodos, nomeadamente técnicas de diluicdo de azoto, ou de gases inertes como o hélio e

ainda métodos radiograficos (151, 155-157).

O método mais preciso &, de facto, a pletismografia corporal, que fornece uma estimativa da
capacidade pulmonar total, independentemente da presenca de obstrucdo ao fluxo de ar. As
estimativas por diluicdo gasosa de azoto ou hélio, com técnicas “multi-breath” ou “single
breath” subestimam a capacidade pulmonar total na presenca de obstrucdo do fluxo aéreo
(155). Esta situacdo pode torna-las menos fidveis em algumas situaces ocupacionais, em que
a medicdo desta capacidade é fundamental e em que podem existir, de forma concomitante,
alteracdes obstrutivas, como acontece, por exemplo em alguns casos de pneumonite de

hipersensibilidade.

1.2.1.1.3 Avalia¢do da transferéncia de gases — capacidade de difusao do mondxido
de carbono (DL¢o)

InUmeras doencas profissionais respiratérias cursam com alteracdes das trocas gasosas,
provocando uma diminui¢ao da capacidade de difusdo do oxigénio e do diéxido de carbono a
nivel da membrana alvéolo-capilar (7). Entre os quadros clinicos mais frequentes que causam
esta alteracdo funcional, citam-se as pneumoconioses, as pneumonites de hipersensibilidade e

a DPOC grave com componente enfisematoso (158-164).

A DLl reflete a capacidade do monéxido de carbono (CO) em se difundir para a corrente
sanguinea através da membrana alvéolo-capilar. A sua unidade de medida é ml/min/mm Hg,
ou mmol/min/Kilopascal, no Sistema Internacional (Sl). Por outro lado, a DL¢o € um pardmetro
muito sensivel nas doengas intersticiais pulmonares, uma vez que comega habitualmente a
estar diminuida antes da alteragdo da CPT (151, 165, 166). Esta carateristica torna-a muito util
no seguimento e rastreio de trabalhadores expostos. Entre os principais ajustamentos que se
podem fazer na determinagdo da DL¢o, citam-se o Volume Alveolar (que representa uma
estimativa da CPT, usando um método de diluicdo gasosa) e a hemoglobina do individuo a

monitorizar (o que é fundamental em quadros de anemia) (151).
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O Volume Alveolar pode ser medido no mesmo equipamento e em simultdneo com a
determinacdo da Dlco, e a DL ajustada para o volume alveolar (DLco/VA) e representa a
capacidade de difusdo alveolar nos alvéolos que contribuem para a ventilagdo do individuo,
isto é, determina se os alvéolos disponiveis do individuo estdo a fazer as trocas gasosas com o

sangue de forma normal (151).

Sao multiplas as causas que podem causar diminuicdo da DL¢g, para além das pneumoconioses
e das pneumonites de hipersensibilidade; entre elas citam-se: ressecdao pulmonar prévia,
DPOC, patologia intersticial pulmonar diversa (sarcoidose, pneumonites medicamentosas,
fibrose pulmonar), doencas vasculares pulmonares (tromboembolia, hipertensdo pulmonar,
vasculites), edema pulmonar cardiogénico, consolidagdo parenquimatosa, proteinose alveolar

(151).

1.2.1.1.4 Provas de provocag¢ao bronquica inespecifica e especifica

Este tipo de estudos desempenha um importante papel, quer no diagndstico diferencial de
diversa patologia ocupacional respiratdria, quer ainda na sua melhor caracterizacdo para
efeitos de reparacdo médico-legal. Apresentam particular utilidade no diagndstico de asma

brénquica, embora a sua positividade nem sempre corresponda a um diagndstico definitivo.

O farmaco mais usado para testar a presenca de hiper-reatividade bronquica inespecifica é a
metacolina, que é um derivado da acetilcolina e cuja agdo se centra na estimulagdo colinérgica
dos recetores do musculo liso da parede brénquica. Uma resposta considerada como
significativa é representada pela queda do FEV; igual ou superior a 20% do seu valor basal. O
grau de hiper-reatividade esta dependente da dose ou concentracdo de metacolina (PD,, ou
PC,0) que resulta numa resposta de broncoconstricdo desta magnitude; quanto mais baixa a
dose ou concentracdo de metacolina necessaria, maior o grau de hiper-reatividade brénquica

(151).

Trata-se de um teste muito sensivel e pouco especifico. A grande maioria dos doentes com
asma bronquica tém uma prova positiva; contudo, alguns doentes com asma bem controlada
podem ter um teste negativo. Outras doencas podem condicionar positividade na provocagao
bronquica inespecifica (rinite alérgica, sarcoidose, DPOC, fibrose quistica, infecdo respiratéria

recente, insuficiéncia cardiaca congestiva) (151, 167, 168).

O primeiro passo no diagndstico de uma asma ocupacional é verificar se o doente tem asma.

Uma prova de provocag¢do bronquica inespecifica pode auxiliar significativamente esta
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primeira fase do diagndstico, no entanto a sua negatividade nao exclui o diagndstico de asma
ocupacional, particularmente quando os trabalhadores efetuam a prova sem estarem

correntemente a trabalhar.

Provas de provocacdao com metacolina podem ser realizadas no final da semana normal de
trabalho e repetidas novamente apds uma auséncia laboral de 14 dias (63). Uma diferenca de
trés ou mais vezes na concentracdao de metacolina necessaria para provocar um decréscimo de
20% no FEV, (PC,) indica os trabalhadores que sdo mais sensiveis a um agente no local de

trabalho (169).

Por outro lado verifica-se uma persisténcia significativa de hiper-reatividade brénquica em

trabalhadores com sindroma de disfungdo reativa das vias aéreas (168).

Tém grande importancia as provas de provocacdo bronquica especifica (“specific inhalation
challenge”) com compostos usados no local de trabalho. Através destes testes procura-se
simular, em condi¢Bes laboratoriais, as circunstancias ocupacionais em que o trabalhador se
encontra habitualmente. O seu objetivo essencial é estabelecer um nexo de causalidade
inequivoco entre uma exposicdo ocupacional e uma patologia respiratéria, sendo que, de
modo geral, o seu principal campo de utilizacdo é a asma ocupacional, sobretudo imunolégica

ou alérgica (170-172).

Os avancgos na compreensao dos mecanismos fisiopatolégicos da asma nos ultimos anos tém
dado particular importancia a distingdo entre agentes que causam inflamagao das vias aéreas e
hiper-reatividade bronquica inespecifica, descritos como “indutores” e aqueles que
despoletam broncospasmo em individuos com hiper-reatividade brénquica inespecifica, mas
sem induzir inflamagao das vias aéreas, conhecidos como “incitadores”. De modo conceptual,
so os agentes indutores podem causar asma (pois induzem broncospasmo, inflamacao e hiper-
reatividade bronquica inespecifica), enquanto os incitadores aumentam a frequéncia dos

sintomas de asma nos individuos com doenga prévia ou coexistente (170).

A diferenciagdo de asma ocupacional imunoldgica de asma agravada pelo trabalho é
determinante, nomeadamente em termos médico-legais, pois a primeira pode exigir a
completa remog¢dao da exposicdo ocupacional, pelo risco da persisténcia de estimulo
ocupacional agravar progressivamente o quadro clinico, enquanto a asma provocada por
agentes fisicos ou substancias irritativas do local de trabalho pode ser mais facilmente

combatida por medidas de higiene laboral e por otimizacdo da terapéutica anti-asmatica (170).
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As provas de provocacdo bronquica especifica com agentes laborais representam um
importante recurso no diagndstico dos quadros de asma ocupacional e auxiliam o diagndstico
diferencial quando hd varios agentes indutores potencialmente presentes no local de trabalho,
sendo fundamental, em inimeras situagGes, distinguir qual a etiologia especifica (171). Assim,
para varios autores, os testes de provocacdo especifica no local de trabalho ainda sdo
considerados o “gold standard” para a confirmacgao inequivoca do diagndstico. O seu uso deve

ser ponderado caso a caso e nem sempre sdo indispensaveis (60, 69, 75, 78, 79, 142, 173).

Muito recentemente, a European Respiratory Society organizou uma task force com o intuito
de criar recomendacdes para o uso consensual das provas de provocacdo especifica a nivel
europeu. Segundo estas recomendacdes, considera-se como resposta positiva uma queda do
FEV; = 15% na espirometria apds a exposi¢cdo ao agente ocupacional, face aos valores basais.
De acordo com esta task force, a prova de provocacao especifica é especialmente util quando:
pode ser efetuada com eficiéncia; é exigido o nivel de confianga mais elevado; o doente ja ndo
estd exposto ocupacionalmente; ha necessidade de identificar um agente particular ou ha

suspeicdo de se tratar de um agente indutor ndo reconhecido previamente (171).

N3do obstante ser uma das técnicas mais dispendiosas no diagndstico de asma ocupacional, é a
gue melhores resultados apresenta para o seu diagndstico definitivo, podendo identificar mais
28% de casos quando comparada com a andlise da expetoracdo induzida e mais 48% quando

comparada com a medigdo seriada do DEMI (174).

Por outro lado, embora com um uso menos generalizado, as provas de provocacdo especifica
podem, também, ser usadas no diagndstico de pneumonites de hipersensibilidade de etiologia
profissional, embora ndo haja neste momento, critérios estandardizados para a sua realizagdo

nesta patologia (175).

1.2.1.1.5 Gasometria arterial

N3o obstante ndao poder ser considerado método ndo invasivo, o estudo dos gases arteriais é
habitualmente uma das vertentes do estudo funcional respiratério, por isso é mencionado
nesta parte do texto, em sequéncia légica com a avaliacdo da funcdo respiratdria. O estudo
dos gases arteriais pode dar informa¢Ges muito Uteis e é usado sobretudo nos doentes com
doencas restritivas ocupacionais, onde se destacam as pneumoconioses e as pneumonites de
hipersensibilidade. A obtencdo de amostras pode ser efetuada quer em repouso quer apds
esforco, podendo dar importantes informacdes terapéuticas, nomeadamente no que toca a

prescricdo de oxigenioterapia de apoio a deambulacdo e de oxigenioterapia domiciliaria de
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longa duragdo, em fases mais avancadas de doenca e também para efeitos médico-legais

(142).

1.2.1.1.6 Prova da marcha dos seis minutos e prova de esforco cardio-respiratdria

Em situagOes mais complexas, nomeadamente para avaliar estadiamento e progndstico face a
cirurgia de ressecao ou de transplante pulmonar em doentes com doenca pulmonar avangada,
pode ser necessario o recurso a provas de marcha ou de esforco, em que a fungao ventilatéria
do doente ocupacional grave é avaliada de forma mais exaustiva. Estes exames também
podem ser Uteis na prescricdo do treino de exercicio e na avaliacdo dos resultados obtidos com

a adogdo de programas de reabilitacdo respiratéria (176-178).

1.2.1.2 Imagiologia tordcica

O recurso a imagiologia toracica e sobretudo a radiologia toracica, revela-se fundamental na
avaliacdo ndo invasiva das doencas ocupacionais pulmonares (179). Para além da sua enorme
importancia na avaliacdo diagndstica diferencial, na monitorizacdo da terapéutica instituida e
da evolugdo da doenga no tempo, tem um papel de relevo na atribuicdo da incapacidade
resultante das exposi¢des profissionais, em concomitancia com o estudo funcional respiratério

(180).

A contribuicdo da radiografia do térax e da tomografia computadorizada para a avaliacdo de
individuos com suspeita de doenga pulmonar ambiental ou ocupacional divide-se em cinco
areas-chave: como uma ajuda para o diagndstico, para a quantificagdo da gravidade da
doenga, no estabelecimento do progndstico, como uma ferramenta de rastreio e para a

identificagdo de doengas coexistentes ou diagndsticos diferenciais alternativos (181).

As principais doengas ocupacionais respiratdrias em que a radiologia toracica pode dar um
maior contributo sdo as pneumoconioses, as pneumonites de hipersensibilidade profissionais,
as neoplasias pulmonares de etiologia profissional, as bronquiolites e as bronquiectasias de
etiologia profissional. Na asma ocupacional e na DPOC de etiologia ocupacional, as alteragdes
radioldgicas sdo bastante inespecificas e revestem sobretudo os aspetos de hiper-insuflagdo

tordcica e por vezes de espessamento brénquico (182).

As perturbacdes respiratérias induzidas pelo amianto geram alteracGes radioldgicas muito
diversas consoante o tipo de atingimento: derrame pleural, placas pleurais, atelectasias
redondas, espessamento pleural difuso, alteragOes intersticiais, com pequenas opacidades

irregulares, lineares ou reticulares, predominando nas bases pulmonares, na asbestose e
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alteracOes extensas da pleura, por vezes com encarceramento pulmonar e derrame pleural

associado nos casos de mesotelioma (182-184).

Na silicose, as alteragBes radiolégicas podem ser classificadas como silicose aguda (com
opacificacdo homogénea de ambos os pulmdes, semelhante a proteinose alveolar), silicose
simples (com multiplos nédulos de 1 a 8 mm de diametro, homogéneos e predominando nos
lobos superiores), silicose complicada (com imagem radioldgica sugestiva da coalescéncia dos
nddulos silicdticos e evolugdo para macicos fibréticos que podem ocupar grandes segmentos
pulmonares) e complica¢gdes da silicose (enfisema pericicatricial, pneumotdrax, micetoma,
micobacterioses). AlteracGes similares sdo observaveis nos doentes com pneumoconiose do

trabalhador do carvdo (182, 185).

Nas pneumonites de hipersensibilidade profissionais, as altera¢gdes podem ser agudas
(opacidades bilaterais homogéneas e simétricas, similares ao edema pulmonar), subagudas
(com opacidades “em vidro despolido”, nddulos centrilobulares e hiper-insuflagdo, melhor
apreciadas na tomografia computorizada de alta resolugdo — TCAR) e crdnicas (opacidades
reticulares, distorcdo pulmonar, bronquiectasias de tracdo e aspetos de destruicdo pulmonar
com “favo de mel” — honeycombing — na TCAR, predominando nas zonas superiores e médias

do pulmao e poupando relativamente as bases) (182, 186).

Por forma a homogeneizar critérios de interpretacdo das radiografias toracicas nas
pneumoconioses, a OIT desenvolveu recomendacgdes internacionais para a sua classificacdo.
Contudo, esta classificacdo, cuja ultima revisdo foi efetuada em 2011, ndo define entidades
patoldgicas, nem tem implicagbes diretas nos valores indemnizatdrios por doengas
profissionais, tendo sido criada para uso clinico, rastreio e vigilancia de trabalhadores expostos

em ambientes profissionais empoeirados (36).

A Tomografia por Emissdao de Positrées (PET) pode dar algumas indicacGes uteis, sobretudo no
diagndstico das neoplasias pulmonares ocupacionais ou no diagndstico diferencial de imagens
nodulares ou pseudo-nodulares do pulmao; contudo, sobretudo nos casos de fibrose macica
progressiva, a sua interpretacdo oferece algumas duvidas, uma vez que pode haver captacdo

aumentada do radionuclideo usado, sem haver neoplasia concomitante (181).
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1.2.1.3 Fragao exalada de éxido nitrico (FgNO)
O O6xido nitrico (NO) foi reconhecido nas ultimas décadas como um mediador bioldgico de

importancia determinante na fisiologia e fisiopatologia humanas (187-189).

Desde a primeira mengdo, nos anos setenta por Murad (190), ao efeito relaxante do 6xido
nitrico sobre a musculatura lisa de bronquios de bovino, até a descoberta posterior por
Furchgott do Endothelium-derived relaxing factor (EDRF) (191) e a sua identificacdo como
sendo correspondente a molécula simples de NO em 1987 (192, 193), foi-se estabelecendo
uma compreensdao crescente face ao seu importante papel como mediador ubiquo em
diversas reagbes bioquimicas humanas e animais, tendo sido extensamente estudado,
sobretudo na drea respiratéria e cardiaca; particular importancia tem a sua acdo como
ativador generalizado da guanil-ciclase, o que provoca um relaxamento da musculatura lisa,
atividade plaquetaria e neurotransmissdao central e periférica. Em ambito fisioldgico, a
libertacdo de NO pelas células endoteliais ou pelos nervos, contribui para processos
homeostaticos gerais, sendo também libertado, como mecanismo primario de defesa, pelo
sistema imunoldgico; contudo, se a sua producdo é excessiva, a libertagdo de NO pode

contribuir para processos de inflamagdo e de disfuncdo cardiovascular (194).

A ubiquidade do NO e a sua capacidade de realizar diferentes fun¢cdes em érgdos distintos
resulta essencialmente da presenca de varias isoformas da enzima NO-sintase (NOS), ja

referenciadas por Moncada em 1993 (195).

Entre os varios mecanismos efetores do NO a nivel humano, citam-se: ativacdo da guanil-
ciclase [com correspondente aumento intracelular do monofosfato ciclico de guanosina
(cGMP), que é, por exemplo, responsavel pelo mecanismo de vasodilatacdo induzido pelos
nitratos]; interacdes com diversas enzimas (sintases do NO, arginases e ciclo-oxigenase);
interagBes com o ido superodxido e formagdo de peroxinitrilo; interagdo com tidis; mutagénese

do ADN e citotoxicidade direta (194).

As fungdes do NO como mediador bioldgico sdo em parte atingidas por mecanismos altamente
diferenciados de regulacdo. Em 1991, pela primeira vez, Gustafsson e col. identificaram a
producdo enddgena de NO no sistema respiratério, fazendo a sua identificacdo no ar exalado
de coelhos, cobaios e humanos através de técnicas de quimioluminescéncia, diazotacdo e

espectrometria de massa (196).

No sistema respiratorio, o NO é produzido por uma grande variedade de linhas celulares,

sendo gerado pela oxidagdo da L-arginina, reagdao que é catalizada pelas trés isoformas
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distintas de NOS (neuronal — nNOS, indutivel — iNOS e endotelial — eNOS). Enquanto o NO
proveniente da nNOS e da eNOS parece ser modulador do ténus brénquico, o produzido pela
iNOS apresenta-se como mediador pré-inflamatdrio, com efeito imunomodulador. A producdo
de NO sob condicBes de stresse oxidativo gera espécies reativas de azoto, que se comportam

como agentes fortemente oxidantes (189).

Vdrios grupos de investigacao concluiram que os valores medidos de NO estavam elevados na
populacdo asmatica e baixos nos fumadores (197-199), podendo ser explicados pelas
diferentes expressdes da NOS (189). Desde o inicio dos anos 90, inUmeros estudos tém vindo a
comprovar valores elevados de NO a nivel do ar exalado de asmaticos, transformando-o num

valido mediador para biomonitorizacdo (199-206).

Dressel e col. verificaram as potenciais altera¢des induzidas no NO exalado pela presenca de
habitos tabagicos, concomitancia de infecées e morfétipo de 897 individuos estudados. Dos
valores médios determinados, a presenca de alergia respiratéria alterava os valores num fator
de 1,5; o tabaco em 0,63 e a presenca de infecdo em 1,24. Os autores postulavam que desde
gue estes fatores de correcdao fossem tidos em linha de conta, a monitorizacdo do NO
mantinha a sua total fiabilidade e interesse, uma vez que os fatores que a influenciam parecem

ser independentes entre si (207).

A fracdo exalada de dxido nitrico (FENO), passou a ser motivo de investigacdo e de ensaios
clinicos alargados, sobretudo a nivel da asma bronquica, tendo sido desenvolvidos varios
equipamentos portateis (201, 205, 208-211), com recurso a sensores eletroquimicos e de
qguimioluminescéncia para a sua determinagao, o que faz desde logo despertar o seu interesse

na area ocupacional.

A sua medicdo estd fortemente dependente de critérios uniformes e estandardizados,
nomeadamente pela sua dependéncia de um débito homogéneo do fluxo exalado (212). Nesse
sentido, foram publicadas em 2005 recomendacdes conjuntas e estandardizadas para a sua
monitorizacdo pela European Respiratory Society e pela American Thoracic Society (213) e mais
tarde, em 2011, esta ultima Sociedade publicou as suas recomendacfes para a interpretacdo

dos niveis da FENO em situagdes clinicas (188).

Numa recente avaliagdao de 4718 individuos nos EUA através do National Health and Nutrition
Examination Survey 2007-2010, Brody e col. concluiram que a média geométrica da FeNO foi
de 8,3; 12,1 e 16,2 partes por bilido (ppb) para o sexo masculino nas classes etarias de 6 a 11

anos, 12 a 19 anos e 20 a 79 anos respetivamente e de 8,4; 10,9 e 12,6 ppb para as mulheres
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nas mesmas faixas etarias. Em geral, os niveis da FeNO aumentaram com o aumento da idade

(p <0,001) e da altura (p <0,001) (214).

Os valores da FeNO estdo essencialmente dependentes da producdo do NO a nivel de varias
populacdes celulares do parénquima pulmonar e das vias respiratdrias, da difusdo do NO para
a circulagdo capilar e da ventilacdo alveolar e brénquica (189), podendo ser representadas por
um modelo bi-compartimental do pulm&o (compartimento ndo-expansivel: vias de conducdo;
compartimento expansivel: bronquiolos respiratdrios e alvéolos) (189, 215). Inclusive, muito
recentemente, Paredi e col. sugeriram uma metodologia para determinar a proveniéncia mais
central ou periférica do NO exalado, através de modelizacdo das determinacdes a distintos
débitos expiratérios, de forma relativamente simples e sem necessidade de recurso a

equipamento sofisticado ou modelizagdo matematica complexa (216).

A FeNO tem igualmente sido usada para monitorizar as exacerbagdes de asma brénquica, bem
como o efeito dos tratamentos anti-inflamatdrios (hnomeadamente corticéides inalados) sobre

os recetores respiratérios da parede brénquica (189, 217).

Por outro lado, a nivel da DPOC tém surgido alguns estudos referentes a FNO, havendo a
sugestdo de que na DPOC severa e em doentes que continuam a fumar, os niveis
monitorizados sdo significativamente inferiores (218, 219). Nas exacerbac¢Ges agudas de DPOC,
a F:NO pode estar elevada e ainda existem algumas controvérsias quanto ao seu papel na
monitorizacdo da resposta ao tratamento com corticdides sistémicos e inalados nesta doenca

(220, 221).

Em ambiente ocupacional, a F:NO tem sido largamente usada, verificando-se que estd muito
relacionada com a inflamagdo brénquica de tipo eosinofilico (222). Com efeito, Berry e col.
verificaram uma correlagdo estatisticamente significativa entre a FENO e o numero de
eosindfilos na expetoracao induzida, considerando que a sua monitorizagdo atinge importancia

fundamental neste tipo de inflamag&do da via aérea, sobretudo em asmaticos (223).

No ambito da salde ocupacional respiratdria, a FENO tem vindo a ser utilizada essencialmente
na monitorizacdao da resposta a agressdes inalatdrias potencialmente causadoras de asma
ocupacional (quer por exposicdo a alergénios de alto peso molecular, quer a irritantes e a
alergénios de baixo peso molecular), bem como na investigacdo da exposi¢cdo a endotoxinas
potencialmente causadoras de pneumonites de hipersensibilidade profissionais e ainda como

auxiliar na monitorizacdo de provas de provocagao bronquica especifica (222).
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Os primeiros estudos utilizando a monitorizacdo do NO em ambiente ocupacional remontam a
1998 e foram realizados por Adisesh e col., na monitorizacgdio de asma ocupacional em
trabalhadores de laboratdrios de experimentacdo animal, verificando-se uma correlacdo

positiva entre a gravidade dos sintomas e o NO nasal e exalado (224).

Chan-Yeung e col. verificaram uma correlagao significativa entre a eosinofilia da expetoracao e
os niveis de FgNO em trabalhadores expostos a cedro vermelho (western red cedar), sem
contudo se verificar uma correlacao significativa com a funcdo respiratdria ou a presenca de

hiper-reatividade bronquica (225).

De forma global, varios autores referem que a F:NO aumenta nos trabalhadores expostos e
com risco para asma ocupacional e que existe uma relagdo positiva entre os seus niveis e a

hiper-reatividade brénquica (226-229).

Tossa e col. seguiram prospetivamente varios aprendizes de distintas ocupacées e concluiram
que se verificava um aumento da FeNO desde o inicio da exposicdo (cabeleireiros, padeiros,
pasteleiros) com uma correlacdo significativa com o desenvolvimento de hiper-reatividade
brénquica (OR de 2, 1C:1,21-3,32), quer em atdpicos quer em ndo atdpicos; a medicdo regular
da FeNO pode, segundo estes autores, ser usada de forma facil na monitorizacdo de individuos

expostos a agentes potencialmente indutores de asma ocupacional (230, 231).

Segundo Moore e col. a FeNO pode ajudar a separar duas variantes de asma ocupacional. Uma
delas apresenta valores mais altos de FeNO e hiper-reatividade brénquica medida pela prova
de metacolina significativamente mais aumentada, de forma independente face ao agente
etioldgico, atopia prévia, FEV; previsto e uso de corticoide inalado. Aparentemente a FgNO
estd mais aumentada em individuos com inflamagdo eosinofilica, podendo estar normal na
outra variante, em situacGes em que existe uma preponderancia de inflamacdo de outro tipo,

nomeadamente neutrofilica (232).

Em varios estudos de exposi¢ao ocupacional a agentes de baixo peso molecular e a irritantes,
também se verificaram correlagdes positivas entre exposicdo, sintomatologia e F:NO,
nomeadamente em trabalhadores da pasta de papel, com exposicdo a latex, a isocianatos e a
cloro usado na desinfe¢do de piscinas (233-236). Curiosamente, a exposi¢do a cimento parece

fazer diminuir os niveis da FeNO, entre o inicio e o fim do turno de trabalho (237).

No ambito da exposicdo a alergénios organicos de alto peso molecular, diversos estudos tém

investigado as alteracbes da F:NO induzidas apds exposicdo profissional. Kolbeck e col.
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observaram que a FgNO estava diminuida apds provocagao inespecifica com histamina em
voluntdrios expostos a poeiras organicas de pocilgas, embora ndo apresentasse alteracbes
significativas nas medidas basais efetuadas (238). Heldal e col. ndo observaram altera¢Ges
significativas da FENO em trabalhadores de esgotos com exposicdo a niveis elevados de
endotoxinas, pelo que o valor da F:NO pode ser limitado nestas situa¢des (239). Precisamente
para obviar este fenédmeno e tal como descrito anteriormente, vdrios grupos tém tentado criar
metodologia que possa monitorizar o NO proveniente apenas da fracdo alveolar, o que, em
principio, teria maior significado nos quadros clinicos em que a drea respiratéria
predominantemente envolvida é a parenquimatosa alveolar e ndo a arvore bréonquica (215,

240-242).

A medicdo da FeENO também pode ser usada como adjuvante na realizacdo de testes de
provocacdo especifica com agentes ocupacionais (228, 243-246). Sastre e col. demonstraram
que as reacgBes asmatiformes induzidas por agentes ocupacionais durante este tipo de
provocacdo estavam associadas a um aumento persistente da FNO. Contudo, a capacidade
diagndstica preditiva da FENO ndo é suficiente para poder ser usada em substituicdo da
variacgdo do FEV,, devendo, segundo os autores, ser apenas usada como auxiliar na
interpretacdo dos resultados, sendo que um aumento significativo da F:NO é fortemente

sugestivo de resposta positiva significativa na provocacao especifica (246).

Muito recentemente, Walters e col. verificaram que a maioria dos trabalhadores que tinham
provas de provocacdo especifica claramente positivas para agentes de baixo peso molecular
comuns, ndo tiveram aumento estatisticamente ou clinicamente relevante na F:NO. Segundo
estes autores as alteracbes na F:NO ndo predizem, de forma direta e isolada, um teste

especifico positivo (245).

As medig¢des da FeNO podem ser usadas para indicar o desenvolvimento da inflamagdo das vias
aéreas que acompanha a reag¢dao asmatica tardia verificada apds realizagdo de testes de
provocac¢ao brénquica especifica em doentes com uma concentra¢do de NO basal normal ou
ligeiramente aumentada (228) e, nesse sentido, tém papel de relevo na interpretacdo de

respostas positivas tardias.

De um modo geral, a monitorizacdo da F:NO em ambiente ocupacional pode ser muito util,
sobretudo no que diz respeito aos quadros clinicos de asma relacionada com o trabalho.
Contudo, no que toca a investigacdo de outras patologias respiratdrias e de outros riscos

inalatdrios, ndo tem sido observada significativa produgao de investiga¢cdo. Fora do ambito
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desta tese e tanto quanto é do nosso conhecimento, ndo obstante as significativas relagdes
entre a FNO e a exposicdo inalatdria a fumo, nenhum trabalho de investigacdo se debrucou
sobre os efeitos da inalagdo de fumos (que ndo os provocados pelo tabaco), nomeadamente
em profissdes de risco como os bombeiros e protecdo civil, nas altera¢gdes do NO a nivel do

aparelho respiratorio.

1.2.1.4 Condensado bronquico do ar exalado - Exhaled Breath Condensate (EBC)

O EBC é seguramente uma das formas de monitorizacdo respiratéria de maior
desenvolvimento nos ultimos anos. Este fendmeno deve-se em grande parte a sua total ndo
invasividade, bem como a capacidade de monitorizar individuos em ambientes muito distintos,
nomeadamente fora do ambiente laboratorial ou hospitalar, motivo pelo qual se tem vindo a
tornar uma técnica particularmente util em ambiente ocupacional. Ndo obstante a técnica
possuir uma elevada adesdo pelos individuos a quem se aplica, uma vez que as suas amostras
podem ser obtidas num periodo curto de tempo e com esforco reduzido pela populacido
testada, sem quaisquer riscos inerentes, verifica-se que existem multiplos aspetos que podem
induzir variabilidade e menor discriminacdo no que toca a interpretacdo dos resultados

obtidos (247-253).

O EBC contém essencialmente vapor de agua e fluido que recobre as vias aéreas sob a forma
aerossolizada, bem como compostos volateis que providenciam importante informacao sobre

as atividades bioquimicas e inflamatérias em curso no pulmao (254).

Embora predominantemente constituido por vapor de agua (cerca de 99% do seu volume)
(254, 255), o EBC contém importantes compostos volateis hidrossolliveis (amdnia, peréxido de
hidrogénio, etanol) e ndo volateis (citocinas, nitratos, nitritos, nitrotirosina, nitrosotidis,
lipidos, surfactante, iGes, produtos de oxida¢do, adenosina, histamina, acetilcolina,
serotonina), entre muitos outros mediadores, intimamente relacionados com a homeostase

respiratdria (254, 256).

O principio basico da amostragem das vias aéreas pela recolha de EBC baseia-se no facto de os
diversos mediadores serem libertados pelo fluido que recobre as vias aéreas, transportados
para o ar exalado e subsequentemente coletados por condensac¢do, no exterior do corpo

humano (256).

Os primeiros estudos envolvendo a recolha de EBC foram realizados na Russia e destinaram-se

essencialmente a identificacdo das caracteristicas do surfactante pulmonar [Sidorenko, 1980
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(257) cit. por Kharitonov, 2001 (258)]. Desde essa data, milhares de estudos tém vindo a ser
publicados nesta area, refletindo o seu enorme potencial (250, 256, 259). Em 1979, Larson e
col. desenvolveram, também, um método inovador para medir o conteddo de amdnia em

condensado respiratério (260).

O EBC é originado em todas as areas do sistema respiratdrio (orofaringe, trato respiratorio e
alvéolos), embora a origem exata dos marcadores individuais ndo tenha ainda sido
determinada. E postulado que o fluxo turbulento de ar exalado cause a aerossolizacdo do
fluido que recobre o sistema respiratdrio, embora se compreenda que as macromoléculas de

maiores dimensdes possam ter menor passagem para o EBC (250).

O EBC pode ser visto como uma técnica diagndstica ndo invasiva, alternativa e/ou

complementar ao LBA e a expetoracdo induzida, no estudo da patologia respiratéria (261).

Uma das desvantagens potenciais do EBC é a necessidade de anadlise laboratorial subsequente
da amostra recolhida, uma vez que ndo existem ainda formas estandardizadas de efetuar

determinacdes on-line, em tempo real, tal como acontece com a FeNO (250, 254, 262).

Diferentes perfis de biomarcadores no EBC podem refletir variados aspetos da inflamacao
pulmonar ou stresse oxidativo. A identificacdo dos distintos perfis dos biomarcadores
detetaveis no EBC pode ajudar, quer no diagndstico diferencial de diversas doencas, quer
ainda no acompanhamento das respostas a terapéutica instituida, o que pode, por exemplo,

ter importancia significativa em ensaios clinicos randomizados (259).

Nas ciéncias ambientais, o EBC constitui uma alternativa atraente a biomarcadores
estabelecidos, pois permite um procedimento de amostragem mais simples, ndo invasivo e
que pode ser eficientemente aplicado a numerosos individuos. Em contraste com as medidas
ambientais no ar, agua, solo, alimentos, etc., a monitorizacdo de um biomarcador reflete a
interacdo especifica de um individuo com o meio ambiente, representa todas as vias de
exposicdo e fornece uma medida da dose interna. Os biomarcadores do ar exalado tém
vantagens distintas, nomeadamente quando comparados com os biomarcadores em sangue
ou urina, uma vez que a amostragem é ndo-invasiva, fornece um volume de amostra
essencialmente ilimitado e podem ser amostrados com frequéncia ou até mesmo,

futuramente, em tempo real (263).

A colheita do EBC tem vindo a ser efetuada através do recurso a varios sistemas, alguns dos

quais criados laboratorialmente de forma mais ou menos artesanal e que consistem
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essencialmente numa camara de colheita, mantida refrigerada artificialmente e associada a

um bocal e a uma valvula unidirecional (259).

No entanto, e sobretudo devido a necessidade cada vez maior de haver critérios de colheita
estandardizados, foram criados comercialmente trés sistemas para colheita homogénea do
EBC: EcoScreen® e EcoScreen® Il (Jaeger Toennies, Hoechberg, Alemanha) e o sistema RTube®

(Respiratory Research, Inc., Charlottsville, Virginia, EUA).

A empresa Jaeger Toennies descontinuou recentemente a comercializacdo do sistema
EcoScreen® e mantém apenas a produgdo e comercializacdo do EcoScreen® Il, cuja criagao
pretende permitir a separagdo da proveniéncia alveolar ou das vias respiratdrias, dos principais
biomarcadores medidos. S3o equipamentos algo volumosos, embora transportdveis, que
congelam a amostra de condensado numa pequena cdpsula plastica contida num cilindro de
aco que é arrefecido permanentemente a cerca de -10 °C. Devido as suas dimensdes,
dificilmente se poderia utilizar este tipo de equipamento para colheitas em ambiente
ocupacional, motivo pelo qual tem vindo a ter grande sucesso recente o equipamento RTube®

desenvolvido nos EUA.

Este equipamento consta de um tubo de polipropileno com carateristicas especiais, associado
a uma vdlvula unidirecional para evitar a contaminacdo salivar da amostra e que se encontra
introduzido num cilindro de aluminio, o qual é congelado previamente a amostragem, sendo
conservada a sua temperatura através de uma manga de material isolante. Em ambos os
sistemas a colheita é bastante facil e acessivel, uma vez que sé é necessario que o individuo
em estudo respire pela boca, durante cerca de 15 minutos a volume corrente, até ser recolhida
uma amostra de cerca de 1-2 ml de EBC. Esta deve ser de imediato congelada a temperaturas
de -70 ° a -80 °C, até ser processada laboratorialmente (250). O desenvolvimento de sensores
seletivos para a dete¢do de biomoléculas especificas na respiracao de forma imediata esta
neste momento em fase de desenvolvimento, mas ndo substitui atualmente a necessidade de

processamento laboratorial da amostra (259).

A variabilidade potencialmente observada na amostragem do EBC, bem como varias
consideragdes de ordem técnica, que se prendem ndo s6 com o equipamento, mas também
com a metodologia usada para a determinacdo quantitativa dos distintos biomarcadores, fez
com que em 2005 fossem publicadas recomenda¢bes conjuntas pela American Thoracic
Society e European Respiratory Society, na sequéncia da criagdo de uma task force especifica

para o EBC, cujos objetivos essenciais foram o desenvolvimento de diretrizes para coleta de
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EBC e medicdo de biomarcadores exalados, criagdo de recomendac¢des sobre o seu uso
potencial, bem como reconhecimento dos limites dos biomarcadores exalados e destaque das

areas em que é necessaria investigacdo futura (250).

Geralmente, com 10 minutos de respiracdao em volume corrente, 1-3 mL de EBC podem ser
coletados em individuos adultos (aproximadamente 100 pL/min de EBC, com variacdo entre
40-300 pL/min). Na maior parte dos estudos, o tempo de colheita da amostra é de 10 a 15
minutos e é recomendado que seja efetuada com o individuo a respirar normalmente, sem

polipneia ou aumento do volume respirado (250).

Algumas estratégias metodoldgicas tém sido equacionadas quanto a necessidade (ou ndo) de
entrar em linha de conta com potenciais fatores de diluicdo da amostra. Diversos autores tém
utilizado algumas estratégias para tentar aferir esse fator de diluicdo, nomeadamente através
do volume exalado, ides exalados, conteudo de ureia, concentracdo proteica ou condutancia
da amostra liofilizada (255, 264-267). Essas estratégias ndo sdo infelizmente aplicaveis aos
compostos volateis do EBC e embora a diluicdo possa ser um fator com influéncia, é pouco
provavel que as alteracdes observadas nos niveis de mediadores nas doencas respiratérias
possa ser completamente explicada por alteracées na formacdo ou libertacdo de goticulas de

EBC (250).

1.2.1.4.1 Marcadores de inflamagao e de stresse oxidativo e nitrosativo no EBC

Diversas biomoléculas tém vindo a ser observadas e estudadas no EBC de individuos saudaveis
e em varias patologias respiratdrias. A maior parte das determinagbes tem sido efetuada com
recurso a técnicas de imunoensaio; contudo e sobretudo devido as quantidades muito
reduzidas presentes a nivel do EBC (e atendendo, também, ao facto de 99% da sua
constituicdo ser vapor de agua), da-se neste momento primazia a técnicas mais complexas e
com melhor poder discriminatério, tais como a cromatografia liquida de elevada performance
(HPLC), cromatografia gasosa (GC), espectrometria de massa (MS) e combinagdo de ambas
(GC/MS). De facto, parte da variabilidade das concentra¢es dos biomarcadores no EBC pode
estar dependente da técnica analitica usada. Alguns kits disponiveis de imunoensaio ndo se
encontram correntemente validados para as determinag¢des de quantidades muito diminutas

de biomoléculas existentes no EBC (251).

Existem trés aspetos relacionados com a origem dos marcadores no EBC: a sua fonte celular; o
compartimento do sistema respiratdrio em que sdo produzidos (zona de condugdo versus zona

respiratdria); e a medida em que o EBC reflete a real composicdo de fluido de revestimento
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das vias aéreas (268). Contrariamente a metodologia mais invasiva (nomeadamente bidpsias
bronquicas), o EBC ndo é apropriado para estudar as células inflamatdrias do sistema
respiratdrio, ndo fornecendo informacado direta sobre as fontes dos biomarcadores. Por outro
lado, se as concentragdes de um biomarcador estiverem dependentes do débito respiratorio, é
provavel que esse biomarcador seja originario das vias respiratérias e ndo dos alvéolos. Assim,
o perdxido de hidrogénio (H,0,) parece pertencer ao primeiro grupo, enquanto que, em
contraste, o 8-isoprostano, prostaglandina E, (PGE,), aldeidos e glutatido aparentemente

pertencem ao segundo grupo, de origem alveolar (268).

Exceto para o H,0,, a maioria dos biomarcadores estudados no EBC mostra uma estabilidade e
reprodutibilidade quando sdo efetuadas medi¢ées nos mesmos individuos em diferentes horas

do dia e em dias diferentes (269-271).

1.2.1.4.1.1 pH

Varios processos bioquimicos envolvidos nas doencgas respiratérias sdo dependentes do pH.
Em diversas doencas respiratérias (asma, DPOC, infecbes) pode-se observar uma tendéncia
para a acidificacdo das vias respiratérias, com a consequente diminuicio do pH.
Aparentemente, o pH das vias respiratérias é regulado homeostaticamente no sentido de

prevenir a citotoxicidade e melhorar as respostas de defesa inata do hospedeiro (272).

E relativamente dificil medir o pH das vias respiratdrias diretamente in vivo, sendo que a
metodologia usada, nomeadamente o tipo de elétrodo usado, bem como a potencial
acidificacdo induzida pela instilacdo prévia de lidocaina, aumentam significativamente a

variabilidade das medig¢des efetuadas (272).

As secrecOes aspiradas de individuos sauddveis mostram um pH médio de 7,73+0,54 (273),

dados estes que sdo comparaveis aos determinados no EBC: 7,65+0,2 (274).

A acidificacdo das vias respiratérias pode estar presente em varias doengas ou ser causada por
ambientes poluidos. As caracteristicas clinicas resultantes da inalacdo acidica incluem
inflamacdo das vias aéreas, hiper-reatividade brénquica, obstrugdo reversivel das vias aéreas,
producdo aumentada de secregdes e tosse. A acidificacdo exdgena da via respiratoria mimetiza

muita da patologia respiratdria, nomeadamente asma, DPOC e fibrose quistica (272).

Ha cada vez mais evidéncia que os mecanismos de acidificagdo respiratdria, muito

dependentes de fendmenos inflamatérios e da libertagao de citocinas Thl (que podem induzir
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trés vias distintas de acidificacdo das vias aéreas) contribuem para a fisiopatologia destas

doencas, bem como em casos de agressdo aguda do pulmao (272).

Deste modo, o pH do EBC pode dar indicagbes Uteis, embora inespecificas, quanto a
acidificacdo respiratdria presente em vdrias doencas, bem como a eventual resposta as

terapéuticas instituidas, tornando-o um vélido biomarcador em varias circunstancias (275).

Tecnologicamente, poderd parecer que a medicdo do pH é relativamente facil, usando para o
efeito uma sonda com elétrodo de determinagao do pH (275, 276). Contudo, varios problemas
podem surgir na sua avaliagdo (277). Mantém-se o debate quanto ao facto de o pH medido no
EBC colhido em volume corrente refletir ou ndo a acidificagdo das vias respiratérias inferiores,

uma vez que o alto conteiido de amadnia oral poderia interferir nos resultados (278).

Nos individuos saudaveis, o pH medido imediatamente apds a recolha do EBC tende a ser
instavel, motivo pelo qual, por forma a manter critérios de qualidade na sua medicdo, se
considera como critério de qualidade a realizacdo de uma estandardizacdo gasosa, libertando
o CO, presente através da de-aeracdo com um gas inerte, nomeadamente o argon. Isto faz

com que o pH va subindo gradualmente até um valor estavel e reprodutivel (250, 279).

Entre os quadros clinicos em que se observam redugdes significativas do pH no EBC, citam-se a
asma (280-282), DPOC (283-285), fibrose quistica, bronquiectasias (286, 287) e Sindroma de
Dificuldade Respiratéria do Adulto (ARDS — Acute Respiratory Distress Syndrome) (288, 289).

1.2.1.4.1.2 Perdxido de hidrogénio (H,0,)

O H,0, é detetdvel no EBC, mas é seguramente um dos compostos voldteis mais instaveis e
como tal, a sua monitorizagdo exige medi¢do imediata, podendo os seus valores ser
rapidamente alterados (251, 290). Pode estar elevado em casos de asma e de DPOC (282, 291,
292).

A sua determinagdo exige que as amostras (s6 apos a adi¢do dos reagentes usados nas técnicas
de espectrofotometria ou fluorimetria) sejam imediatamente congeladas, uma vez que o H,0,
volatiliza com grande rapidez. A sua concentragdo no EBC, mesmo em individuos saudaveis,
também estd dependente do tabagismo dos individuos monitorizados. A comparabilidade
deste marcador, no que toca aos valores obtidos em varios estudos, é dificil, uma vez que
diversos autores recorreram a técnicas analiticas e procedimentos de recolha bastante

distintos (293).
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Por outro lado, os valores do H,0, aumentam ao longo do dia e provavelmente com a ingestdo
de alimentos e bebidas, quer em saudaveis quer em individuos com DPOC, motivo pelo qual se
trata de um biomarcador muito influenciavel por fatores extrinsecos e intrinsecos, o que torna
a sua validagdo algo dificil (293-295). Novas tecnologias estdo correntemente a ser
desenvolvidas para permitir a medi¢do direta de H,0, no EBC através do recurso a sensores

amperomeétricos com chips integrados (296).

1.2.1.4.1.3 Isoprostanos

Os eicosandides sdo mediadores lipidicos que incluem os Leucotrienos (LT), Prostaglandinas
(PG) e o Tromboxano A2 (TXA2) e sdo considerados como alguns dos biomarcadores mais
importantes de stresse oxidativo (297). Os LTC4, D4 e E4 sdo conhecidos como cisteinil-
leucotrienos e contraem a musculatura lisa, aumentam a permeabilidade vascular, estimulam
a producdo de muco e diminuem a clearance muco-ciliar (298, 299). Os Isoprostanos (ou
Isoeicosanoides) sdo compostos semelhantes as prostaglandinas e sdo produzidos in vivo
essencialmente pela peroxida¢do do acido araquiddnico, de forma independente face as ciclo-

oxigenases (298, 300).

A familia dos F2-isoprostanos é constituida por 64 compostos, que na sua estrutura sdo
isomeros da prostaglandina F,, (PGF,,), sendo considerados atualmente como uns dos
biomarcadores de maior confianca na avaliacdo da inflamacao respiratéria, nomeadamente no

que diz respeito ao stresse oxidativo (251).

A monitorizac¢do dos Isoprostanos in vivo, nomeadamente em tecidos e/ou fluidos biolégicos é
extremamente importante pois sdo estaveis quimicamente e representam alguns dos produtos
especificos da peroxidacdo enddgena, sendo detetdveis em todos os tecidos humanos,
permitindo assim a definicio daquilo que sera o intervalo do normal, para efeitos

comparativos com o que sucede em algumas doencas (298, 301).

Os seus niveis estdo elevados em alguns quadros clinicos em que existe aumento do stresse
oxidativo, nomeadamente na asma, DPOC, sindroma de dificuldade respiratéria aguda,
esclerose sistémica progressiva e nos individuos saudaveis fumadores (302-306). A medicacdo
com anti-inflamatérios (nomeadamente glucocorticoides sistémicos e inalados) tem o

potencial para descer os niveis de 8-isoprostano no EBC (307, 308).

Entre as metodologias analiticas utilizadas na sua monitorizagdo no EBC, destacam-se a

GC/MS, o imunoensaio enzimatico e o radioimunoensaio (305, 309-312).
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1.2.1.4.1.4 Leucotrienos e prostandides

Dentro dos eicosandides, o LTB, e os cisteinil-leucotrienos foram ja detetados no EBC de
individuos saudaveis e estdo habitualmente elevados em doentes com DPOC, asmaticos e com
rinite alérgica, sendo que podem ser Uteis na monitorizagdo da terapéutica instituida nestas
situagbes (313-319). O LTB, estd também elevado em casos de fibrose quistica e nas
exacerbacdes da DPOC, havendo uma descida dos seus niveis no EBC apds terapéutica

antibidtica (320, 321).

A variabilidade induzida pelos métodos analiticos usados é importante, motivo pelo qual se
torna fundamental usar técnicas com maior poder de discrimina¢dao, nomeadamente HPLC ou

LC/MS, em vez de alguns kits de imunoensaio enzimatico (298, 322).

As concentragdes de PGE, no EBC estdo elevadas na DPOC, correlacionando-se com os niveis
de LTB, (309). Os niveis elevados de TxB,, TxA,, PGD, e PGF,, estdo presentes em doentes
asmaticos, contudo, em alguns estudos estdo também presentes em individuos saudaveis, ndo
havendo uma correlagdo quantitativa ébvia entre a sua concentragdo e a presenca de doenca

(298, 315, 323).

1.2.1.4.1.5 Citocinas

As citocinas (interleucinas, quimiocinas e linfocinas) sdo pequenas proteinas secretadas pela
grande maioria das células nucleadas, tendo um papel fundamental na comunicagao
intercelular e nos fendmenos de stresse oxidativo. Podem ter efeitos pré ou anti-inflamatodrios
e tém sido estudadas, de forma ampla, nos fenémenos inflamatdrios crénicos de algumas

doencgas pulmonares (261, 324, 325).

Estando presentes em pequenas quantidades no EBC, tém sido estudadas em diversas
patologias respiratdrias e extra-respiratdrias, nomeadamente na asma, DPOC, fibrose quistica,

cancro do pulm3o e doencas sistémicas do colagénio (320, 326-331).

1.2.1.4.1.6 Espécies reativas de azoto

As espécies reativas de azoto incluem nitrito, nitrato, 3-nitrotirosina (3-NT) e os S-nitrosotidis
(RS-NO). Todas derivam do NO e sdo formadas nas vias aéreas por oxidacdo do NO (nitrato e
nitrito) e por reagdes do NO com compostos contendo o grupo quimico — SH, podendo ser
encontradas no EBC. Os seus niveis podem dar uma estimativa aproximada da sintese do NO

(261) e podem estar elevados em doentes com asma, DPOC e fibrose quistica (332-337).
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Como ja foi referido anteriormente, o NO desempenha um importante papel nas doengas
pulmonares e as alteragGes induzidas pelo stresse dos produtos do azoto (stresse nitrosativo)
contribuem significativamente para a patogénese e evolucdo clinica de vdérias doengas
respiratdrias, como a asma e a DPOC (258, 338). As espécies reativas de azoto modificam
varias proteinas em situacdes de doenca respiratdria e a magnitude desta modificacdo
correlaciona-se com os graus de stresse oxidativo e de stresse induzido pelo azoto. O NO é de
dificil medicdao em solugbes aquosas tais como o EBC, pois é um radical livre que reage muito
rapidamente com espécies reativas de oxigénio (ROS), formando varios éxidos de azoto (NOx).
Alguns dos seus metabolitos, o peroxinitrilo e o acido peroxinitroso, sao intermediarios
instaveis e decompdem-se, produzindo nitrito (NO,-) e nitrato (NOs-) este ultimo mais estavel
em solucdo aquosa (338). O fumo do tabaco reduz significativamente os niveis exalados de NO,
havendo uma correlacdo expressiva entre o NO exalado e o consumo tabagico (339). O fumo
do tabaco parece fazer elevar os niveis de nitrato, mas ndo de nitrito, RS-NO e nitrotirosina

(340).

O mecanismo de reducdo do NO nos fumadores parece ser a diminuicdo da transcricdo do
MARN da enzima iNOS nas células epiteliais pulmonares, tal como foi demonstrado por Hoyt
em células epiteliais de rato, em linhas celulares de células epiteliais humanas e em culturas de

células humanas induzidas a produzir NO (341).

Enquanto as concentragdes de nitritos e nitratos sdo da ordem das pg/L, as de 3-NT e de RS-
NO sdo muito menores, na ordem dos ng/L, necessitando de tecnologia analitica bastante mais
sensivel (261). Estes ultimos compostos sdo, também, indicadores de fendmenos de stresse

oxidativo pulmonar (261).

1.2.1.4.1.7 Aldeidos

Entre os compostos volateis presentes no EBC, tém vindo a destacar-se o malondialdeido,
(MDA) o 4-hidroxinonenal (HNE), o hexanal e o heptanal, reconhecidos biomarcadores de
peroxidagdo lipidica e que podem estar aumentados em quadros de doenca respiratdria (por

exemplo na DPOC) (342).

1.2.1.4.2 EBC nas doengas respiratdrias ocupacionais

Embora o EBC tenha vindo a ser usado mais extensivamente no estudo da asma e da DPOC em

doentes sem dbvia etiologia ocupacional, verifica-se que, pelas carateristicas ndo invasivas no

56 Anténio Jorge Correia de Gouveia Ferreira



INTRODUCAO

método de colheita da amostra e pela sua capacidade para analisar multiplos mediadores
volateis e ndo volateis, este método possui grande utilidade no estudo da patologia
respiratdria profissional, podendo ser usado para investigar os fendmenos de stresse oxidativo

e de stresse nitrosativo presentes em varias agressGes ocupacionais pulmonares (343, 344).

De uma forma geral, a biomonitorizacdo em ambiente ocupacional recorre essencialmente a
determinacao das concentracdes de substancias ou dos seus metabolitos em sangue e urina.
Contudo, a quantificacdo da presenca sistémica (absorvida) de um determinado elemento ou
molécula, pode ndo ser relevante para a avaliacao da exposicdo de um determinado quimico
no 6rgdo onde ocorre o primeiro contacto, nomeadamente no aparelho respiratério (343,

345).

A drea da exposicdo a metais pneumotodxicos é um dos ambientes ocupacionais em que o EBC
tem sido utilizado, sobretudo por investigadores italianos, nomeadamente na industria
automével, naval, militar e da aviacdo. Varios autores tém usado a presenca de tracos de
determinados metais no EBC (biomarcadores de exposicdo) para quantificar a exposicdo
potencial de drgdos-alvo nomeadamente o pulm3o. Entre os metais estudados citam-se o

cromio hexavalente, o cobalto e o tungsténio (346-349).

O EBC é uma matriz com elevado potencial na investigacdo de biomarcadores de efeito,
refletindo potencialmente as reag¢Ges bioquimicas que ocorrem no fluido que recobre as vias
aéreas apos a interacdo com poluentes ocupacionais ou ambientais (343). Assim, podem ser
considerados como biomarcadores de efeito presentes no EBC e potencialmente alterados em
exposicdes ocupacionais, substancias como H,0,, leucotrienos, citocinas, nitrito, nitrato,

adenosina, prostaglandinas, 8-isoprostano, aldeidos, pH e amdnia, entre outros (350).

A asma é precisamente uma das patologias em que o EBC pode ter maior interesse,
observando-se potencialmente diminui¢do do pH e elevacdo dos niveis de NO, interferdo Y, IL-
4, 8-isoprostano, nitrato e nitrito (312, 351-355), sendo que o seu estudo na asma ocupacional

pode dar relevantes informacgGes fisiopatoldgicas (356-360).

Munoz e col. monitorizaram a descida do pH do EBC durante a realizagdo de provas de
provocacao especifica e concluiram tratar-se de um util marcador no diagndstico de asma

ocupacional (357).

Pelclova e col. monitorizaram a evolucdo de doentes com asma ocupacional, através de varios

biomarcadores no EBC, observando uma correlagao negativa entre o 8-isoprostano e o FEV, e
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a concentragdo de metacolina (PD,y), necessdria para gerar uma resposta positiva nas provas

de broncoprovocacao inespecifica (356).

Ferrazzoni e col. pelo contrdrio, nao verificaram alteragdes significativas do pH,
nomeadamente a sua diminuicdo, com a exposicdo a isocianatos; estes autores observaram
um aumento do pH no EBC das amostras colhidas na tarde apds provas de provocacao
especifica com estes agentes, postulando que os mecanismos envolvidos na asma ocupacional
induzida por isocianatos podem ser independentes da acidificacdo das vias aéreas observada

em outras situacGes de asma atdpica (358).

Sanchez-Vidaurre e col. verificaram pelo contrario, em varios casos de provocacdo especifica
com distintos agentes ocupacionais, uma relacdo entre a acidificacdo do EBC e a presenca de
uma prova positiva, referindo valores de 79% de sensibilidade e de 100% de especificidade se
fosse usada uma queda de 0,4 no pH medido como ponto de corte para uma resposta positiva
(361). Vemos pois que a interpreta¢do dos valores do pH do EBC requer investigacdo futura
mais aprofundada (343), uma vez que os resultados de varios estudos sdo contraditérios, com

exposicoes similares a provocar quer o seu aumento quer a sua diminuicdo (362, 363).

O EBC também pode ser util nas exposi¢cdes a silica e a amianto (364-367). Pelclova e col.
demonstraram que individuos com asbestoses mais graves apresentavam niveis mais elevados
de cisteinil-leucotrienos e de LTB, no EBC, correlacionando-se com as alteragdes observadas
nas provas funcionais e que os niveis de LTD, na silicose se correlacionavam com a relagdo

Volume Residual/Capacidade Pulmonar Total, no estudo funcional (364).

Em outros estudos do mesmo grupo de investigacao foi observado, também, um aumento do
8-isoprostano em casos de asbestose e silicose (368-370), tendo sido desenvolvido um método
de detecdo muito eficaz na avaliacdo do stresse nitrosativo em doentes com asbestose
(Cromatografia liquida associada a ionizacdo por eletrospray com espetrometria de massa LC-
ESI-MS/MS), verificando niveis elevados de 8-isoprostano, malondialdeido (MDA), e 4-

hidroxinonenal (HNE) no seu EBC (365).

O EBC pode inclusive ser util na diferenciagao entre situagdes clinicas de mesotelioma pleural

maligno dentro do mesmo tipo de exposi¢des profissionais (371).

Quanto ao cancro do pulmao ocupacional, apenas um estudo tentou determinar um eventual
marcador de exposicdo: Goldoni e col. mediram os niveis de cromio no EBC de doentes com

cancro de pulmdo em estadios precoces, operaveis, antes e apds a sua ressec¢do cirurgica. Ndo
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observaram diferencas significativas, entre os controlos e doentes pré-cirirgicos, contudo,
observaram aumento do crémio no EBC pés-cirurgia, o que pode representar a possibilidade
de usar o crémio como marcador de contamina¢do pulmonar apds exposicdo ocupacional

(372).

Nos diversos estudos efetuados e que monitorizaram o EBC em doentes com cancro de
pulmdo de vdrias provaveis etiologias, foi demonstrado um aumento do H,0,, fator de
crescimento fibroblastico, fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), IL-10, eotaxina,
proteina-3 macrofagica e diminuicdo do pH (329, 373, 374). Estes dados, associados a estudos
cada vez mais complexos de protedmica do EBC, fazem pensar que num futuro préximo, o EBC
possa ser usado como biomarcador no estudo do risco e da exposicdo a fatores indutores de

neoplasias ocupacionais do pulmao (375).

Por outro lado, a matriz do EBC pode ser usada para determinar a presenca de compostos
organicos volateis, que podem existir em ambiente ocupacional. Contudo, so raros estudos o
fizeram: Maniscalco e col. quantificaram o tolueno presente no EBC apds a exposicdo de nove
voluntarios sauddveis a este composto e mencionaram a existéncia de correlagdo com o seu

principal metabolito urindrio (acido hipurico) (376).

O EBC também pode ser utilizado para a determinacdo da exposicdo ocupacional a
determinados metais (potassio, cromio, manganés, cobre, zinco, estréncio, cadmio, antimdnio
e chumbo), através de técnicas de espectrometria de massa por plasma indutivamente

acoplado (377).

1.2.2 Métodos semi-invasivos de avaliagdo respiratdria ocupacional

1.2.2.1 Expetoracao induzida

Na ultima década, a expetoragdo induzida surgiu como uma técnica util em ambiente
ocupacional, providenciando dados Uteis sobre a caracterizagdo das alteragbes inflamatérias
respiratdrias; contudo, necessita de equipamento especifico e posterior tratamento
laboratorial das amostras, por vezes com alguma complexidade, o que faz com que a sua
aplicabilidade na area da Medicina do Trabalho esteja algo limitada, nomeadamente quando
se pretende a execuc¢do de rastreios rdpidos de populagdes laborais, o que com esta técnica

resulta dificil (222).

A producdo de expetoracdo é causada pela inalagdo de solugdes isotdnicas ou hipertdnicas

produzidas por um nebulizador ultrassénico, permitindo a recolha de amostras adequadas de
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secrecOes das vias aéreas inferiores para avaliacdo da inflamagdo e da sua celularidade

diferencial (378).

Desde a primeira descricdo de um método padronizado em 1992, houve um aumento
expressivo no numero de trabalhos em que os investigadores usaram expetoracao induzida
para estudar varios aspetos da inflamacado das vias aéreas, sobretudo nas dreas da asma e da

DPOC (379).

Varias circunstancias devem estar presentes para que se efetue uma recolha de qualidade e
esta estd sempre dependente da colaboracdo individual e da proximidade laboratorial, uma
vez que a amostra deve ser tratada num periodo maximo de duas horas. Por outro lado, o
exame ndo é totalmente isento de riscos, uma vez que pode provocar uma reacdo de
broncoconstricao significativa, sobretudo em individuos asmaticos, pelo que se sugere a sua
realizacdo em ambiente hospitalar, sendo habitualmente efetuada pré-medicacdo com
salbutamol inalado e havendo presenca de capacidade instalada de suporte de vida. As
recomendacdes internacionais também sugerem que seja monitorizada a funcdo respiratéria,

nomeadamente o FEV,, durante os procedimentos (378).

A expetoracdo induzida fornece informacgdes quer sobre o material celular quer sobre a fracdo
sollvel presente nas vias aéreas. Tem sido aplicada com sucesso para avaliar a inflamacdo das
vias aéreas na asma e na DPOC, produzindo resultados de confianca e segundo alguns autores,
comparaveis a bidpsias e ao liquido de lavagem broncoalveolar (LBA). Ndo obstante ser usada
na area da Saude Ocupacional sobretudo na suspeicdo de asma ocupacional, a sua utilidade
abrange também a DPOC ocupacional, as pneumoconioses, as doencas induzidas pela inalagdo

de metais e outras doencas intersticiais pulmonares de etiologia ocupacional (380).

Diversos estudos tém confirmado a associacdo entre a exposi¢cdo a agentes ocupacionais e a
presenca de inflamac¢do eosinofilica das vias aéreas em individuos com asma ocupacional
(381). Na maioria dos casos de asma ocupacional, a percentagem de eosindfilos na
expetoracdo aumenta apds a exposicdo a agentes ocupacionais, em comparagdo com o0s
valores basais, embora também possa ser observado um aumento dos neutrdéfilos (382).
Contudo, a mesma exposicdo pode ter respostas diferentes em distintos trabalhadores, o que

pode corresponder a diferentes fenétipos de asma ocupacional (222).

Baines e col. ja tinham distinguido trés fendtipos diferentes de asma brénquica através da
analise transcriptdomica de expetoragdo induzida (fendtipo eosinofilico, com niveis mais altos

de F:NO e mais baixos de FEV,, fendtipo neutrofilico, com diminuicdo do FEV, e da CVF e um
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terceiro fenétipo com aumento do nimero de macréfagos e com fungao ventilatéria normal

(383).

Por outro lado, o estudo da expetoragdo induzida no decurso das provas de provocagao
especifica na suspeita de asma ocupacional pode ser extremamente Uutil, pois evita que a
interpretacdao das mesmas esteja apenas dependente dos valores da fungao respiratéria, mas
reflita também mudancas temporais do perfil inflamatdrio das vias aéreas, durante e apds
exposicao ocupacional a agentes presumivelmente causadores de doenca. Assim, a alteracao
do perfil celular e dos mediadores presentes na expetoracdao induzida apds uma prova de

provocacao especifica, pode ser um precioso auxiliar de diagndstico (384-388).

De igual modo, o perfil diferencial observado na expetoragdo induzida pode ter algum
significado progndstico. Lemiére e col. mostraram que asmaticos ocupacionais com uma
resposta ndo eosinofilica na prova de provocacao especifica tinham um maior declinio do FEV,
ndo mostrando prospetivamente melhorias significativas do seu grau de hiper-reatividade

brénquica (389).

N3o obstante a maior utilidade da expetoracdo induzida na area da Medicina do Trabalho se
prender com a asma ocupacional, multiplos estudos tém mostrado o seu potencial noutras
areas ocupacionais: rastreio de cancro ocupacional (390), monitorizagdo da exposicdo a
amianto (391-393), avaliacdo da exposicdo a silica cristalina e a metais duros através do

recurso a técnicas acessoérias de microscopia eletrénica de varrimento (394, 395).

Deste modo e nao obstante a dificuldade de utilizagdo da técnica dentro do ambiente
ocupacional, sera licito afirmar que em ambiente mais clinico e/ou laboratorial, a expetoracio
induzida podera ser um importante adjuvante de investigagdes mais detalhadas sobre

etiologia e gravidade das doengas respiratdrias ocupacionais.

1.2.3 Métodos invasivos de avaliagdo respiratoria ocupacional

Dentro da metodologia invasiva que tem vindo a ser reconhecida como importante na
avaliacdo de doencas ocupacionais respiratdrias, toma particular destaque a broncofibroscopia
e as suas técnicas acessoérias, nomeadamente a execucdo e colheita de lavagem broncoalveolar
e a possibilidade de execucdo simultdnea de bidpsias bronquicas e pulmonares trans-
brénquicas. A técnica endoscépica flexivel foi desenvolvida nos anos 60 por Ikeda (396, 397) e
apresentou desde logo grandes vantagens face a broncoscopia rigida, desenvolvida por Killian
e Chevalier Jackson no final do Século XIX e inicio do Século XX, nomeadamente a sua

capacidade de visualizar mais perifericamente a arvore brdnquica, a sua mais elevada
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aceitacdo pelos doentes e a capacidade de execucdo de técnicas acessérias, fundamentais no

diagndstico da patologia principal do sistema respiratério (398, 399).

Entre as técnicas com maior desenvolvimento no estudo invasivo do pulmdo surge a lavagem
broncoalveolar, que consiste na introducdo através do broncofibroscépio (cuja extremidade se
encontra encaixada e a isolar um segmento pulmonar) de trés a quatro aliquotas de soro
fisioldgico, de forma sequencial, correspondendo a cerca de 150 a 250 mL de fluido. Este
procedimento é executado com bastante facilidade, tolerabilidade, e, desde que as

recomendacgdes internacionais sejam verificadas, sem riscos significativos (400-403).

O liguido de lavagem broncoalveolar (LBA) contém inumeros marcadores moleculares e
celulares que representam uma importante informacdo sobre os processos fisiopatolégicos
que ocorrem a nivel bronquico e pulmonar, motivo pelo qual milhares de estudos tém vindo a
ser publicados nacional e internacionalmente sobre as alteracdes do LBA nas mais variadas

situacdes respiratdrias (400, 404).

O LBA é uma ferramenta de grande utilidade na drea da salde ocupacional e ambiental
respiratdria, ndo sé porque pode expressar os complexos mecanismos fisiopatoldgicos que
ocorrem neste tipo de exposicbes, mas também porque pode documentar situagOes
especificas tais como a identificacdo de corpos asbestdsicos ou a presenca de uma resposta

proliferativa nos linfécitos de doentes com beriliose (37).

O LBA pode ser usado para caraterizar pneumonites de hipersensibilidade de etiologia
profissional, referindo-se a presenga frequente de alveolite linfocitica, ultrapassando, por
vezes, 40% de todas as células recolhidas no LBA, com uma relagdo CD4:CD8 abaixo do normal;
os niveis de citocinas também podem estar alterados, nomeadamente a fibronectina e o TGF-
(transforming growth factor-B) (405, 406). A presenca de um predominio de
polimorfonucleares neutréfilos, fora da fase mais aguda de exposi¢cdo, pode ser um bom
indicador da eventual progressao para quadros mais complexos e graves de fibrose pulmonar

(407, 408).

Um dos dados diagndsticos mais importantes recolhidos do estudo da celularidade do LBA é
que a presenca de valores celulares normais no LBA exclui o diagndstico de pneumonite de
hipersensibilidade, havendo, nessas situagGes, que pensar noutras doencas intersticiais

pulmonares (37).
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Em estudos efetuados pelo grupo de trabalho do Centro de Pneumologia da Universidade de
Coimbra, foi bem patente a presenca deste tipo de alteragdes no LBA de individuos estudados,
nomeadamente no que diz respeito a pneumonite de hipersensibilidade do criador de aves

(37).

A suberose, provocada pela inalacdo de cortica contaminada com Penicillium glabrum,
também tem sido extensamente estudada em Portugal (53, 54, 409), podendo ter um impacto

significativo nos trabalhadores nacionais do sector da cortica.

Em dados reportados por Morais e col.,, o LBA mostrava uma alveolite mais intensa na
pneumonite de hipersensibilidade do criador de aves, com maior celularidade, maior nimero

de mastécitos e relagdo CD4:CD8 mais elevada (1,1 vs 0,47) face a suberose (54).

Nas pneumoconioses, o LBA também pode dar importantes informacdes: na silicose, observa-
se habitualmente uma alveolite linfocitica ou mista, com reducdo da relacdo CD4:CD8, com
expressao aumentada de vdrias citocinas, nomeadamente as interleucinas 1, 4, 6, 8, 10, 12 e
13, bem como do TNFa, da metaloprotease da matriz (MMP-1), inibidor tissular da
metaloprotease 1 (TIMP-1), molécula de adesdo intercelular (ICAM-1), TGFB, fator de
crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento insulinico (IGF) e PDGF, entre outros (37,

410-413).

N3do obstante a silica poder ser quantificada no LBA de individuos expostos, ndo é um bom

discriminador entre individuos expostos e doentes (414).

Na asbestose, o LBA pode ser usado para identificar e quantificar as fibras de amianto
presentes, para além de habitualmente revelar uma alveolite moderada, linfocitica e/ou
neutrofilica, com uma relacdo CD4:CD8 aumentada (37). No LBA, os corpos asbestdsicos estdo
habitualmente recobertos por material proteico e derivado da ferritina e da hemossiderina,

apos degradagdo macrofagica, sendo mais facilmente observaveis em microscopia 6tica (415).

A presencga de corpos asbestdsicos no LBA estd associada com uma maior prevaléncia de
sintomas respiratérios, diminuicdo da fun¢do respiratéria e alteragbes parenquimatosas na

Tomografia Computorizada de alta resolugao (416).

Segundo de Vuyst e col., a quantificacdo de corpos asbestdsicos no LBA reflete a concentracdo

pulmonar de amianto, podendo ser usada como indicador de exposi¢do (417, 418).
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Um corpo asbestdsico por mL de LBA reflete a presenca entre 100 a 10000 corpos asbestésicos
por cm® de pulm3o, ou 1000 a 3000 corpos asbestdsicos por grama de tecido. Mais de um
corpo asbestésico por mL de LBA ou por 10° células representa uma exposicdo significativa

(417-420).

Alexopoulos e col. compararam o LBA e a expetoracao induzida em individuos expostos a
fibras de asbesto crisétilo e concluiram que o perfil celular obtido pelas duas técnicas era
similar, havendo também uma correlacdo entre a presenca de corpos asbestdsicos nos dois
métodos (421). Fireman e col. compararam igualmente ambos os métodos e obtiveram
resultados similares em individuos expostos a silica, amianto e berilio, contudo nao
recuperaram corpos asbestdsicos na expetoracao induzida (provavelmente pelo facto de os

niveis de exposi¢cdo ocupacional serem apenas moderados) (394).

Na beriliose, o LBA também pode dar importantes informacées. O LBA destes doentes
apresenta habitualmente um perfil T CD4 (+)(422) com diferenciacdo TH; preferencial (423). O
teste de transformacao linfocitica mostra que, nos casos de beriliose, os linfécitos recolhidos
no LBA e incubados com sais de berilio exibem uma resposta proliferativa significativa, sendo

gue a analise do LBA constitui o método de eleicdo nesta pneumoconiose (424).

Por outro lado, a realizacdo de bidpsias por broncofibroscopia pode, ainda, obter fragmentos
histolégicos de brénquio (bidpsias brénquicas) ou pulmdo (bidpsias transbronquicas), que
podem ser extremamente Uteis no estabelecimento de diagndsticos diferenciais, o mesmo
acontecendo com as bidpsias pulmonares transtordcicas guiadas por Tomografia
Computorizada. Contudo, por vezes e devido as reduzidas dimensGes obtidas neste tipo de
bidpsia, pode ser necessario o recurso a bidpsias pulmonares cirurgicas (por toracotomia ou
por toracoscopia), obtendo-se fragmentos pulmonares de maiores dimensdes, o que permite
uma melhor caraterizagdo dos quadros subjacentes, nomeadamente no que toca aos
diagndsticos diferenciais que se colocam, sobretudo entre algumas doengas ocupacionais

pulmonares e muita da patologia intersticial pulmonar de etiologia ndo ocupacional (425-429).
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1.3 O CASO ESPECIFICO DO RISCO OCUPACIONAL EM BOMBEIROS

De uma forma geral, sdo reconhecidos importantes riscos nas atividades desempenhadas por
bombeiros, que se prendem direta ou indiretamente com a eventualidade de ocorréncia de
sinistros diversos e o aparente aumento da prevaléncia de doengas crdnicas, nomeadamente

respiratdrias e cardiovasculares (430, 431).

Dentro das suas diversas funcdes, sdo precisamente as de combate a incéndio as mais
preocupantes, sobretudo no que diz respeito aos incéndios florestais, quer pelo risco de morte

por diversas causas, quer pela inalacdo potencial de inUmeras substancias téxicas (430).

Neste ambito, Portugal é um pais particularmente atingido e os Ultimos anos tém sido
dramaticos no que toca a perda de vidas humanas durante o combate aos fogos florestais.
Apenas no ano de 2013, arderam em Portugal 140 mil hectares de area verde, o que
correspondeu ao terceiro pior ano da uUltima década (em 2003 arderam 430 mil hectares e em
2005, 340 mil hectares). A base de dados nacional de incéndios florestais registou, entre 1 de
janeiro e 15 de outubro de 2013, um total de 18.869 ocorréncias (3.552 incéndios florestais e
15.317 fogachos) que resultaram em 52.184 hectares de povoamentos e 88.760 hectares de

matos ardidos. Na figura 4 apresenta-se a evolu¢dao do nimero de incéndios florestais e a area

ardida entre 1980 e 2012.
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Figura 4. Incéndios florestais e area ardida no Continente portugués, por ano: 1980-2012
Adaptado de “PORDATA. Incéndios florestais e drea ardida — Continente 1980-2012" (432)
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Em 2013 registaram-se, também, algumas situa¢des particularmente dramaticas, com o

falecimento de 11 bombeiros, de forma diretamente relacionada com os fogos florestais (433).

A ocorréncia e extensdo dos incéndios florestais é multifatorial, podendo, de forma genérica e

no que diz respeito a Portugal continental, ser agrupada em trés classes:

1) condi¢Oes de natureza climatica e meteoroldgica;
2) estrutura e organizacao do sistema de prevengao e combate;

3) sensibilidade e estrutura da populagdo (433).

Assim se compreenderdo as irregularidades temporais dos dados apresentados na figura 4,
gue estdo muito dependentes destas particularidades.

Inimeros estudos tém dado particular énfase as alteracbes de saude (nomeadamente
respiratorias) de bombeiros em diversas situacdes especificas de risco; foi precisamente isso
qgue aconteceu nos EUA apds o atentado terrorista do World Trade Center (WTC), em que a
exposicao macica verificada nas primeiras horas e dias apds o colapso das Torres Gémeas se
veio a relacionar com efeitos graves para a saude do pessoal das forcas de seguranca e de
protecdo civil que mais cedo acorreram a este sinistro. As poeiras altamente alcalinas
resultantes (pH entre 9 e 11), eram constituidas por particulas contendo (sob a forma
pulverizada) cimento, fibra de vidro, amianto, chumbo, hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, bifenilos policlorados, dioxinas e furanos. Houve, de igual modo, exposicdo
significativa a matéria particulada, nomeadamente PM, s que esteve muito elevada nos dias

subsequentes (434).

Nas primeiras 24 horas apds o ataque ao WTC, 240 bombeiros de Nova lorque procuraram
tratamento médico de emergéncia; destes, 50 (20,8%) receberam tratamento por sintomas
respiratdrios agudos causados pela inalacdo de fumos e poeiras. A avaliagdo de milhares de
bombeiros expostos revelou aumento da tosse, da hiper-reatividade brénquica e do risco de
asma (434, 435). Situagdes de patologia intersticial pulmonar (436-439) e de alguns tipos de

cancro, também poderdo estar relacionadas com os eventos pds-atentado no WTC (440).

N3o obstante este acontecimento ter dado particular importancia medidtica aos riscos
inalatdrios dos bombeiros, continua a dar-se mais relevo aos riscos que ocorrem em ambiente
confinado, nomeadamente no combate a incéndios industriais ou urbanos (441-443), em que,
contudo, sdo habitualmente usados equipamentos de protec¢do respiratéria com ar

comprimido auténomo.
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Fabian e col., ja em 2014, publicaram um estudo onde caracterizaram as exposi¢des de risco
de bombeiros urbanos da cidade de Chicago, maioritariamente envolvidos em incéndios
estruturais. Nas determinagOes efetuadas, estavam muitas vezes ultrapassados os valores
maximos de exposi¢cdo recomendados pela ACGIH, quer para particulas respiraveis, quer para
varias substancias quimicas. As particulas que foram coletadas durante os incéndios através de
impactadores de uso pessoal, revelaram a presenca de agentes com potencial téxico e/ou

carcinogénico (arsénico, cobalto, crémio, chumbo, niquel e fésforo) (444).

Em contraste com a grande quantidade de informacdo disponivel sobre matéria particulada
urbana e seu impacto na saude humana, poucos estudos avaliaram diretamente os efeitos

induzidos pelo fumo de combustdo de madeiras (445).

No entanto, nomeadamente no caso dos paises do sul da Europa, tal como Portugal, terdo
muito maior significado os riscos globais para a saude dos bombeiros que resultam dos
incéndios florestais, quer pelo niumero de individuos envolvidos, quer pela dificuldade de uso
permanente de equipamentos de protecdo individual adequados, quer ainda pela maior

duracdo das atividades de combate.

Tem sido exaustivamente estudada a toxicologia especifica dos principais efluentes do fogo,
onde se destacam inUmeras substancias com agdo asfixiante (mondxido de carbono, acido
cianidrico), irritante (acido bromidrico, acido cloridrico, acido fluoridrico, didxido de enxofre,
substancias organo-irritantes, tais como: acetaldeido, acroleina, benzeno, crotonaldeido,
formaldeido, fenol, tolueno) e gases de estufa como o didxido de carbono e o metano;
também os niveis muito baixos de oxigénio presentes em zonas de incéndio podem ser
preocupantes (446). Existem, também, importantes intera¢Ges entre estes diversos
compostos, que estdo dependentes dos materiais queimados, com risco adicional de sinergias
muito perigosas. No geral, a maior parte das mortes relacionadas com os incéndios ocorre por
inalagdo de mondxido de carbono, com algum contributo de outros gases tdxicos, onde se

destaca o 4cido cianidrico (447).

Ha uma inexisténcia global de estudos epidemioldgicos abrangentes sobre os efeitos dos
incéndios florestais na saude de bombeiros, sendo que a maior parte dos dados que se
encontram disponiveis se referem aos EUA. Entre 1910 e 2004, neste pais, faleceram 918
bombeiros em situagdes relacionadas com o combate a incéndios. Entre 1990 e 2008, as trés

principais causas de mortalidade foram acidentes em aeronaves, queimaduras e enfartes de
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miocdrdio; o grupo dos bombeiros voluntarios foi o de maior risco, sendo que 42% da

mortalidade deste grupo especifico se verificou por causas cardiacas (430).

1.3.1 Riscos especificos em bombeiros

1.3.1.1 Riscos respiratorios
As perturbacGes respiratdorias de maior preocupacdo em bombeiros ocupacionalmente
expostos (para além do risco eventual de cancro de pulmao) sdo, sobretudo, as doengas

cronicas das vias aéreas (448).

Os primeiros estudos publicados sobre esta matéria nos anos 70 e 80, langaram uma onda de
preocupacao generalizada, pois demonstraram um declinio superior ao expectavel da funcado
respiratdria em bombeiros. A gravidade das alteracGes estava dependente do tempo e tipo de
exposicdo e do escasso uso de equipamentos de protecdo individual. Contudo, a maioria
destes estudos referia-se ao combate a fogos urbanos e industriais e ndo especificamente a

incéndios florestais (449-454).

Posteriormente, j4 nos anos 90, comecaram a ser publicados os primeiros estudos que
avaliaram o impacto do combate a fogos florestais na funcdo ventilatdria, demonstrando quer
o decréscimo de varios parametros apés um turno de trabalho, quer apds toda a época de
incéndios. Na generalidade, os dados sugerem que o combate a incéndios florestais estd
associado a discreta diminuicdo da funcdo pulmonar e aumento da hiper-reatividade
brénquica e que estas associa¢cbes sdo independentes do tabagismo, asma ou alergias, nUmero

de anos como bombeiro, idade, género ou tipo de equipa de trabalho (430, 455, 456).

Em geral, os bombeiros envolvidos em incéndios florestais experimentam uma muito maior
exposicao ao fumo de incéndios florestais que os membros do publico em geral. Os padrdes de
exposicdo podem ser intensos, sobretudo nos esforgos iniciais de supressdo. Os turnos de
trabalho sdo muitas vezes ndo inferiores a 12-18 horas e em grandes incéndios podem durar
muitos dias. No combate aos fogos florestais, ndo é vidvel a utilizagdo de um aparelho de
respiracdo auto-suficiente; muitas vezes a Unica protecdo respiratoria utilizada é uma bandana
de algoddo que cobre o nariz e a boca. Além disso, muitas das tarefas de combate a incéndios
florestais sdo fisicamente exigentes e necessitam de taxas de ventilagdo pulmonar elevada, o
gue pode resultar em doses inaladas substanciais, devido ao aumento do volume corrente
respiratorio e da frequéncia respiratéria. Por outro lado, os acampamentos-base onde estes
bombeiros repousam, podem prolongar a sua exposicdo, o que esta muitas vezes dependente

das caracteristicas meteoroldgicas e geograficas locais (457). A inalagdo de matéria particulada
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nos acampamentos pode ser tdo ou mais elevada como a prépria exposicdo durante as

atividades de combate a incéndios (458).

Alguns estudos tém vindo a abordar quer a caracterizacdo da exposicdo, quer algumas
alteracdes verificadas em bombeiros envolvidos diretamente no combate a incéndios

florestais, sendo que a grande maioria se refere aos EUA.

Materna e col. mediram hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, mondxido de carbono,
particulas, aldeidos, silica cristalina e benzeno em incéndios californianos entre 1987 e 1989;
os niveis de formaldeido, de particulas e de mondxido de carbono excederam os limites de
exposicdo ocupacional e, curiosamente, muitos deles estavam mais elevados sobretudo
durante as atividades de rescaldo, j4 sem a presenca de chamas vivas. Os autores sugeriram,
também, potenciais efeitos sinérgicos entre as varias exposicdes e reconheceram que os niveis
de exposicdo maxima recomendados para exposicGes ocupacionais poderdo ndo ser

adequados no que toca a protecdo de bombeiros florestais (459).

Dunn e col. também verificaram que a maior exposicdo a mondxido de carbono ocorria nas
atividades de rescaldo, nomeadamente quando se efetua a extincdo de pequenos focos

residuais no final dos incéndios (460).

Rothman e col. avaliaram pela primeira vez as variagcdes dos sintomas respiratérios e da funcao
ventilatéria em 69 bombeiros californianos, verificando alteracdes significativas, sobretudo
associadas com a intensidade e as horas de exposicdo e o aumento das queixas de saude,
nomeadamente pieira, irritagdo nasal e ocular. No estudo de 8 semanas, varios parametros de
fungdo pulmonar exibiram quedas significativas, incluindo FEV, (-1,2%, IC de -0,5 a -2,0) e
FEV,/CVF (-0,006, IC de -0,001 a -0,01); a CVF também diminuiu, mas sem significancia
estatistica. Os bombeiros que tinham trabalhado mais horas na semana anterior, sofreram os

decréscimos maiores na fungdo pulmonar [FEV; -2,9% (130 ml) e CVF -1,9% (101 ml)] (461).

Liu e col. avaliaram o efeito da exposi¢do a fumos de incéndios florestais na fun¢do respiratéria
de 63 bombeiros das areas do norte da Califérnia e do Montana, durante e apds a época de
incéndios de 1989, verificando redugdes individuais médias significativas de 0,09; 0,15 e 0,44
L/seg nos valores pds-temporada de CVF, FEV; e DEMys.;s5, respetivamente, em comparacio
com os valores pré-temporada. Nao foram demonstradas relagdes significativas entre os
parametros de espirometria e as co-varidveis género, histdria de tabagismo, histéria de asma

ou alergias, anos como bombeiro, sintomas respiratérios superiores/inferiores ou tipo de
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equipa. Houve, também, um aumento estatisticamente significativo da hiper-reatividade

brénquica na prova de metacolina (p = 0,02) (455).

Letts et al. realizaram um inquérito de saide a 78 bombeiros florestais no sul da Califérnia e
ndo observaram alteracdes significativas na prevaléncia de sintomatologia, nem associacao
significativa com a estimativa visual da exposicdo ao fumo. Houve pequenas altera¢des nao
significativas, do FEV; e FVC. Contudo, os decréscimos do DEM,s ;s e FEV;/CVF foram
significativos (-2,3%, IC de -4,2 a -0,5% e -0,5%, IC de -1,0 a -0,1%, respetivamente) (462).

Betchley e col. estudaram 76 bombeiros florestais do Oregon antes e apds turnos de trabalho
e outro grupo de 53 individuos, antes e apds a época de incéndios (cross-shift e cross-season).
As avaliagcbes entre o inicio e o fim de turno mostraram decréscimos estatisticamente
significativos de CVF: 0,065L/seg, FEV,: 0,150L/seg e DEM,s 55: 0,496L/seg e no que diz respeito
ao decréscimo entre o inicio e o final da época de incéndios de 0,033 L/seg, 0,104L /seg e
0,275L/seg, respetivamente. As alteracdes observadas mantiveram-se significativas mesmo
apds o ajustamento para fatores potenciais de viés (infecdo respiratéria prévia e alergias

respiratdrias, entre outros) (463).

Slaughter e col. investigaram os efeitos de curto prazo da exposicdo a PM;s, acroleina,
formaldeido e mondxido de carbono na fun¢do pulmonar de um grupo de 65 bombeiros
expostos em incéndios experimentais, observando uma média de exposicdo didria a particulas
muito elevada (882 ug/m3) e também valores elevados de exposi¢do a acroleina, formaldeido
e monoxido de carbono. O FEV, decresceu 0,125 L apds os incéndios; um aumento de 1000
pg/m?® de PMss, foi associado a um decréscimo significativo de FEV; de -0,030 L. Ndo foram
verificadas associagBes estatisticamente significativas entre a espirometria e a exposi¢do a

acroleina, formaldeido e mondxido de carbono (464).

Reinhardt e Ottmar efetuaram medicGes entre os bombeiros expostos em 13 incéndios
florestais no Oeste dos Estados Unidos entre 1992 e 1995, demonstrando que, embora a
maioria das exposicGes ndo tenham sido significativas, 3 a 5 por cento excederam os limites de
exposicdo ocupacional para o mondxido de carbono e para alguns irritantes respiratérios. A
exposicdo ao benzeno e a particulas em suspensdo nao foi significativa, embora os autores
reconhecam algumas limitagdes na medicdo das ultimas. As maiores exposi¢cdes de curto prazo
ocorreram durante as fases iniciais do combate e sobretudo nos bombeiros envolvidos na
primeira linha de combate, excedendo em varias ordens de grandeza os limites de exposi¢ao

ocupacional recomendados. Os valores médios de PM3s medidos foram de 0,72 mg/m3 (pico
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de 2,93 mg/m®) e os de mondxido de carbono foram de 4 ppm (pico ponderado para duas
horas de 38,8 ppm). Segundo este estudo, os autores preconizaram que a exposicdo a
acroleina, benzeno, formaldeido e particulas respirdveis poderia ser prevista a partir das
medicdes de mondxido de carbono, uma vez que se obtiveram valores de correlagdo entre
0,44 e 0,91. Por outro lado, as observagdes mostraram que a exposicdo excessiva ao fumo
ocorre sobretudo quando os bombeiros realizaram uma tarefa especialmente urgente ou
quando o clima (nomeadamente as mudangas da direcdo e intensidade do vento) ou a
alteracdo da dindmica do fogo assim o exigiram, fazendo com que muitos bombeiros ignorem
a irritacdo provocada pela exposicdo ao fumo, enquanto se concentram em tarefas

emergentes (465).

Bergstrom e col. realizaram broncofibroscopia com lavagem broncoalveolar a 13 bombeiros
ndo fumadores. Comparativamente a um grupo controlo, o grupo dos bombeiros mostrou
menor recolha do fluido instilado, que apresentava maior quantidade de linfdcitos,

fibronectina e 4cido hialurdénico (466).

Gaughan e col. estudaram 17 bombeiros de uma equipa americana durante o combate a um
fogo florestal de grandes dimensdes. Quantificaram também o levoglucosano, como indicador
de combustdo de biomassa. Verificaram correlacdao entre o decréscimo do FEV; dos bombeiros
e a exposicdo a concentragdes respiraveis mais elevadas de levoglucosano; as concentracdes
individuais de mondxido de carbono também estavam corelacionadas com a maior exposi¢do a
particulas. Contudo, quando foram observados niveis mais baixos de mondxido de carbono,

nao houve correlagdes com eventuais niveis mais baixos de particulas (467).

Dunn e col. constataram uma diminuicdo do FEV;, bem como um aumento da proteina
catidnica eosinofilica (eosinophilic cationic protein — ECP) e da mieloperoxidase (MPO) na
expetoragdo e no liquido de lavagem nasal de bombeiros americanos expostos, confirmando

aumento da inflamacgao das vias respiratdrias nestes profissionais (468).

Pode também haver alguma dependéncia entre o tipo de biomassa queimada e as exposicoes
observadas. Em fogos controlados na Carolina do Sul, os niveis mais elevados de exposicdo a
levoglucosano e mondxido de carbono ocorreram em areas preferencialmente ocupadas por

espécies de pinheiro (469).

Durante os periodos do inverno de 2003 e 2004, Adetona e col. investigaram o efeito da
exposicdao em fogos controlados e as potenciais alteragdes na fungdo ventilatéria. A exposicao

cumulativa ao fumo foi associada a pequenas diminui¢ces na funcdo pulmonar entre os
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bombeiros florestais estudados; contudo, para um determinado ponto no tempo durante a
estacdo, cada dia adicional de exposicdo foi associado a um decréscimo de 24 mL quer na CVF

quer no FEV, pré-turno (470).

Noutro trabalho liderado pelo mesmo autor, foram estudadas as exposi¢des de PM,s de
bombeiros envolvidos em fogos controlados no sudoeste dos EUA, medindo meédias
geométricas de exposicdo a estas particulas de 280pg/m®, muito acima dos niveis
recomendados pela ACGIH. Comprovaram uma correlagdo entre exposi¢do a PM, s e mondxido
de carbono (r = 0,79), podendo qualquer uma destas substancias ser usada para a

determinacgdo indireta da exposicdo (471).

Muito poucos estudos tém abordado as alteragdes respiratdrias de bombeiros florestais fora

dos EUA.

Serra e col. avaliaram a funcgdo respiratéria de 92 bombeiros com atividades de combate a
incéndios florestais na Sardenha, usando como controlo 51 policias (Carabinieri). Os bombeiros
apresentaram valores significativamente mais baixos de FEV,;, do quociente FEV,/CVF, do

DEMs,, do DEM>5 e do quociente CVF/DEM;s (472).

Uma populagdo de 108 bombeiros de uma Unidade de Seguranca Civil da Cdérsega foi testada
imediatamente apds terem sido expostos ao fumo de arvores coniferas. Em comparacdao com
os valores basais, foi observada uma diminuicdo dos parametros da espirometria
imediatamente apds o final da exposi¢do (FEV; -0,53 L; FVC -0,59 L; PEF -53 L/min) e de forma
ainda mais notdvel apds 24 horas (FEV, -0,28 L; FVC -0,34 L; PEF -45 L/min), curiosamente sem

sintomas respiratdrios significativos (473).

Em Portugal e com o objetivo principal de caracterizar a funcdo respiratéria de bombeiros
voluntdrios portugueses no ativo, expostos a fumos de incéndios florestais, Almeida e col.
realizaram um estudo descritivo, transversal e observacional, onde foi verificado um padrao
espirométrico obstrutivo num elevado niumero de bombeiros (11,8%). Contudo, na amostra
selecionada de 209 bombeiros, 42,9% dos individuos apresentavam habitos tabdgicos
regulares. Esta prevaléncia de padrdo obstrutivo era superior a prevaléncia nacional de DPOC,

nomeadamente no grupo com idade inferior a 40 anos (474).

Também Miranda e col. reportaram valores de exposi¢cdo considerdveis referentes a medigGes

de matéria particulada, SO, e NO, efetuadas em incéndios florestais experimentais, através de
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monitores individuais em bombeiros expostos e da monitorizagdo do ar ambiente (que

constituiram a primeira medi¢do do género na Europa) (475).

1.3.1.2 Riscos cardiovasculares

Tém sido propostas varias explicagdes para a alta mortalidade associada a eventos
cardiovasculares entre os bombeiros. Entre elas, destaca-se a exposicdo ao fumo, diversas
substancias quimicas de risco, o esforco fisico intenso e varidvel, o trabalho com equipamentos
e materiais pesados, stresse térmico, trabalho por turnos, alta prevaléncia concomitante de

fatores de risco cardiovascular e fatores de stresse psicoldgico (476-480).

Aparentemente, a maior parte dos eventos descritos em estudos retrospetivos relaciona-se
com atividades especificas e episddicas durante o combate a incéndios e ndo a profissdo de
bombeiro na globalidade; de facto, no caso dos EUA, onde o inicio destas atividades é
precedido por rigorosos exames médicos e de aptidao fisica (o que ndo ocorre regularmente
no nosso pais), poder-se-ia verificar um viés associado ao “efeito do trabalhador saudavel”
(481). Contudo, as populacdes de bombeiros tém exposi¢cdes episddicas a niveis extremos de
desgaste fisico e psicoldgico, associadas a riscos especificos (inalacdo de mondxido de carbono,
outros quimicos e matéria particulada, que sdo conhecidos stressores cardiacos).
Aparentemente, os eventos cardiacos em excesso observados nestes grupos estdo
relacionados ndo com a profissdo, mas antes com atividades especificas da profissdo, sendo

que as de maior risco sdo representadas pelas atividades de combate ativo e de pds-incéndio

(rescaldo) (476, 481).

Ha essencialmente duas linhas de pensamento que sugerem que a patologia cardiovascular
possa constituir uma preocupagdo nestas populagdes: por um lado a presenca de altos niveis
de stresse presentes neste tipo de atividade; por outro lado a exposi¢cdo conhecida a elevados
niveis de substancias com efeitos cardiovasculares previamente conhecidos, nomeadamente o

mondxido de carbono (448).

Aparentemente, a causa principal de morte relacionada com o trabalho entre bombeiros dos
EUA é a morte subita cardiaca, responsavel por cerca de 50% das mortes em servigo de
combate a incéndios, sendo que 90% se deve a eventos coronarios agudos, sobretudo em

individuos com mais de 45 anos (482).

Fatores de risco concomitantes podem contribuir significativamente para esta situagdo. De

acordo com um estudo retrospetivo de Geibe e col., doeng¢a coronaria prévia, tabagismo e
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hipertensdao sdo fortes preditores de mortalidade em bombeiros que apresentam eventos

cardiovasculares agudos durante o trabalho (483).

De igual forma, a investigacdo dos casos de morte subita cardiaca em bombeiros com menos
de 45 anos (até mesmo no grupo <35 anos) aponta para a presenca de fatores de risco
importantes, também dependentes dos estilos de vida praticados, nomeadamente a maior
prevaléncia de obesidade, doenca coronaria prévia, hipertrofia ventricular esquerda e/ou
cardiomegdlia. Dos casos investigados num estudo caso-controlo realizado por Yang e col.,
63% dos falecidos por morte subita cardiaca eram obesos e 67% tinham doenga corondria

relacionada com a causa primdaria de morte (482).

No maior estudo relativo a riscos cardiovasculares em bombeiros, publicado até a data, Kales e
col. compararam o risco de morte por doenca corondria entre bombeiros envolvidos e nao
envolvidos em tarefas de emergéncia e obtiveram valores de odds ratio de 136 (IC: 101-183)
para as atividades especificas de combate a incéndios face a populacdo geral nacional. Foram
examinadas todas as 449 mortes ocorridas por eventos cardiacos em bombeiros dos EUA entre
1994 e 2004; através de modelos estatisticos e ficou provado, por exemplo, que durante as
atividades de extincdo de incéndios (ndo obstante representarem apenas 1-5% do total de
horas de trabalho anual de um bombeiro), ocorriam 30% do total de mortes subitas cardiacas

dentro dos casos estudados (477).

Angerer e col. avaliaram o stresse cardiocirculatério de 49 jovens bombeiros profissionais
durante um incéndio experimental de 30 minutos, obtendo valores de frequéncia cardiaca
maxima de 177423 /minuto, o que dificilmente é avaliado numa prova de aptidio fisica prévia
a contratagdo; durante o combate a incéndio, a frequéncia cardiaca maxima foi 66% superior a

prova de esforgo e 84% superior ao exercicio anual com equipamento de combate (484).

Para além de inumeros estudos que relacionam a exposicdo a matéria particulada com
patologia respiratéria, cada vez mais publicagdes mencionam a relagdo entre exposi¢do a PM, s
e PMy, e patologia cardiovascular, o que podera ser, em parte, responsavel pelos resultados de

alguns destes estudos (485, 486).

Resulta fundamental a completa avaliagdo dos parametros fisioldgicos individuais,
previamente a contratagdo para estas atividades de risco, bem como o seguimento regular e o
apoio a adogdo de estilos de vida sauddveis como forma principal de reduc¢do do risco de

morte subita cardiovascular (481, 487).
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1.3.1.3 Outros riscos

Os bombeiros florestais enfrentam uma série de agentes de stresse, ocupacionais e
ambientais, durante as suas atividades. O impacto individual que a disrup¢cdo do sono, a
exposicao ao fumo e a temperaturas muito elevadas provocam em medidas distintas de
desempenho das tarefas cognitivas e fisicas, é relativamente bem conhecido e envolve
habitualmente uma diminuicdo da performance em testes cognitivos e de destreza e
discriminacdo visual e auditiva. Em contraste, os efeitos sinérgicos destes agentes sobre o

desempenho humano nao foram pesquisados em detalhe (488).

Por outro lado, e atendendo a que a grande maioria dos bombeiros se encontra exposta com
regularidade a agentes potencialmente carcinogénicos, varios estudos tém avaliado a eventual

relacdo entre exposicdo ocupacional e determinados tipos de neoplasias (489-491).

LeMasters e col. publicaram em 2006 uma metanalise de 32 estudos relativos ao risco de
cancro em bombeiros, onde calcularam estimativas de risco que mostravam uma associacao
provavel entre a profissdo e mieloma multiplo, linfoma ndo-Hodgkin, cancro da préstata e do

testiculo (490).

Da mesma forma, a Agéncia Internacional para a Investigagdo do Cancro (IARC) reviu 42
estudos e relatou riscos significativos para cancro testicular, prostatico e linfoma ndo-Hodgkin.
No entanto, dada a evidéncia limitada, a IARC classificou as exposicdes ocupacionais dos

bombeiros no Grupo 2B (possiveis carcinogénicos para os seres humanos) (492).

Mais recentemente, ja em 2014, foram publicados dois estudos com amostras significativas:
Pukkala e col. efetuaram uma anadlise baseada em dados censitarios de cinco paises nérdicos
(total de 15 milhGes de individuos), incluindo 16422 bombeiros do sexo masculino, com
avaliagdo das razdes padronizadas de incidéncia (RPI); um excesso moderado de risco
(RP1=1,06; IC 1,02 a 1,11) foi calculado para a doenga neopldsica em geral. Foram, também,
determinados riscos aumentados, essencialmente na populagdo com mais de 70 anos, para
cancro de pele, mieloma multiplo, adenocarcinoma do pulm&o e mesotelioma (RPI de 1,4;

1,69; 1,9 e 2,59, respetivamente) (493).

Um estudo similar foi realizado por Daniels e col. avaliando a mortalidade e a incidéncia de
cancro numa coorte de bombeiros de S3o Francisco, Chicago e Filadélfia, entre os anos de
1950 e 2009). A mortalidade por todas as causas foi bastante proxima do esperado (razdo

padronizada de mortalidade de 0,99; IC: 0,97 a 1,01). Contudo, verificou-se um excesso de
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mortalidade e de incidéncia de cancro, sobretudo do aparelho digestivo e respiratério. O

método utilizado baseou-se no sistema de analise NIOSH Life Table Analysis System (494).

Note-se que a maior parte destes estudos sobre incidéncia e mortalidade por cancro ndo sao
especificos de bombeiros florestais; contudo, Booze e col. avaliaram alguns riscos de saude
caracteristicos da exposi¢cdo a 15 quimicos presentes no fumo dos incéndios florestais (varios
aldeidos e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, mondxido de carbono, benzeno e
particulas respirdveis). O benzeno e o formaldeido apresentaram um risco superior de cancro,
sendo que a acroleina e as particulas respirdveis demonstraram razdes de risco superiores a 1

(495).

Reinhardt e Ottmar efetuaram extenso trabalho de caraterizacdo das exposicGes especificas
dos bombeiros florestais, dando principal destaque a matéria particulada, formaldeido e
acroleina, que se encontravam quantitativamente correlacionados com os niveis de exposicao
a monoxido de carbono, permitindo a eventual extrapolacdo das exposicoes globais a partir da
monitorizacdo desta substancia. As exposicdes mais significativas verificaram-se nos fogos
controlados (usados regularmente por varios servicos florestais, antes da época de incéndios,
para reduzir a biomassa e os subsequentes riscos de combustdo), de forma mais expressiva do

gue no combate a fogos florestais (496).

Mais recentemente, alguns autores debrucaram-se sobre a capacidade de o fumo de incéndios
florestais induzir stresse sistémico oxidativo e nitrosativo em bombeiros expostos. Contudo,
muito poucos estudos tém avaliado alteracGes de stresse oxidativo ou nitrosativo em
individuos expostos a fumo de combustdo vegetal. A quantidade vasta de compostos ja
identificados no fumo destes incéndios, inclui gases de estufa (diéxido de carbono, metano,
diéxido de enxofre), compostos fotoquimicamente reativos (compostos organicos volateis ndo
metanicos, monoxido de carbono, oxidos de azoto) e particulas. Entre estas substancias
encontram-se compostos como a acetona, tolueno, xileno, etilbenzeno, hexano, etano, n-
butano, isopreno, acido féormico, acido acético, propenal (acroleina), furanos, amonia,
acetonitrilo e acido cianidrico (497, 498). Ndo obstante haver alguma dependéncia do tipo de
biomassa combustivel, na generalidade verifica-se a presenca, no fumo destes incéndios, de
inimeras substdncias que podem exercer os seus efeitos potenciais por mecanismos de
stresse oxidativo ou nitrosativo. Os compostos presentes nestes fumos contém radicais livres

com potencial para gerar espécies reativas de oxigénio (499, 500).
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Barregard e col. expuseram voluntarios saudaveis a fumo de combustdo de madeira em
cabinas, em condi¢Bes experimentais, verificando um aumento do éxido nitrico exalado, do
MDA no condensado brénquico e da proteina sérica das células de Clara, em concentrac¢oes de

exposicdo sobreponiveis as observadas em ambientes domésticos com fumo (501).

Noutro estudo da mesma equipa, em condicdes similares, verificou-se um aumento dos niveis
séricos de amildide A (um fator de risco cardiovascular), bem como do fator VIII plasmatico e
da relacdo fator Vlil/fator von Willebrand e ainda aumento da excrecdo urindria de 8-iso-

prostaglandina-2-alfa (8-isoprostano) (502).

Adetona e col. analisaram os niveis de malondialdeido (MDA) e 8-oxo-7,8-dihidro-2'-
desoxiguanosina (8-oxo-dG) urindrios em 19 bombeiros florestais antes e apés incéndios
prescritos, usando estes compostos na monitorizagcdo de stresse oxidativo, uma vez que o 8-
oxo-dG é o marcador mais estudado de oxidacdo do ADN e o MDA é o principal produto da
peroxidacdo de d4cidos gordos polinsaturados. Observaram valores elevados de 8-oxo-dG
urinario, quando comparados com outros estudos sobre este metabolito na populacdo geral,
embora ndo tivessem observado alteracdes significativas dos valores de ambos os compostos

antes e apds exposicao (503).

Hejl e col. demostraram um aumento estatisticamente significativo da IL-8 sérica em
bombeiros americanos expostos, em fogos controlados. Na globalidade, as concentragcbes
séricas de IL-8, Proteina C Reativa (PCR) e ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule -1)
aumentaram em mais de 50% das amostras ao longo do turno de trabalho, sendo contudo,
necessarios mais estudos para compreender as respostas fisioldgicas subjacentes aos efeitos
adversos deste tipo de exposicdo, nomeadamente no que diz respeito as respostas

inflamatdrias desencadeadas (504).

Swiston e col. avaliaram diversos pardmetros sistémicos e respiratorios de bombeiros
florestais antes e apds um dia de exposi¢cdo, tendo verificado um aumento estatisticamente
significativo de granulécitos na expetorac¢do induzida, bem como de leucocitose e aumento
dos niveis séricos de IL-6, IL-8 e proteina-1 quimiotatica de mondcitos (MCP-1), concluindo que
a exposicdo aguda a fumo de fogos florestais induz uma resposta inflamatdria sistémica e local

(445).

Em resumo e ndo obstante a existéncia de um nuimero limitado de estudos especificos sobre
os riscos ocupacionais de bombeiros expostos a fumo de fogos florestais, a generalidade do

conhecimento atual aponta multiplos riscos, mas com claro predominio respiratério e
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cardiovascular; sendo Portugal um pais fortemente assolado por estes eventos, serd natural

assumir a necessidade de producao cientifica dedicada ao tema.

1.4 O CASO ESPECIFICO DA EXPOSICAO OCUPACIONAL A SOLVENTES

A classe quimica dos solventes engloba um extenso e heterogéneo grupo de substancias muito
volateis e com grande capacidade de absorg¢do através da via respiratéria. Por outro lado, o
seu baixo peso molecular e lipofilicidade promovem uma rapida absor¢do cutdnea. A sua
principal forma de eliminagdo é através da metabolizagdo hepatica, mediada pelo citocromo
P450; contudo, em algumas circunstancias, como é o caso do benzeno, este fendmeno pode

gerar metabolitos com elevada toxicidade (505).

Um grande numero de solventes apresenta carateristicas que permitem a sua classificacdo na
familia dos Compostos Organicos Volateis (COV). Contudo, a prdpria definicdo de COV é
distinta entre varios organismos ou paises. A Environmental Protection Agency (EPA) dos EUA
define COV como qualquer composto de carbono (excluindo o mondxido de carbono, diéxido
de carbono, acido carbdnico, carbonetos e carbonatos metalicos e o carbonato de amdnia)

gue participe em reacdes atmosféricas fotoquimicas (506).

A nivel da Unido Europeia, e segundo a Diretiva 2004/42/C, um COV é qualquer composto
organico que apresente um ponto de ebulicdo inferior ou igual a 250 °C, medido a uma
pressdo atmosférica de 101,3 kPa (1 atmosfera) (507). Previamente, a Diretiva 1999/13/CE
definia um COV, em termos funcionais, como sendo um composto organico com uma pressao
de vapor maior ou igual que 0,01 KPa, a uma temperatura de 20 °C, ou tendo uma volatilidade
correspondente, sob circunstancias particulares de uso (508). Mais recentemente, foi

publicado o novo standard europeu sobre testes de COVs (standard CEN/TS 16516).

Uma das aplicagdes mais importantes dos COVs é na area dos solventes industriais. O termo
"solvente organico" sera, entdo, entendido como um nome genérico para um grupo de
compostos quimicos ou misturas, que sdo liquidos a uma temperatura variando entre cerca de
0 a 250 °C. Sdo volateis e relativamente inertes do ponto de vista quimico. Os solventes s3o
utilizados industrialmente para extrair, dissolver ou suspender materiais ndo sollveis na agua

(por exemplo, gorduras, lipidos, resinas e polimeros) (509).

Entre os principais solventes organicos com potencial uso ou presenca frequente em ambiente
ocupacional, encontram-se compostos como hidrocarbonetos aromdaticos (benzeno, tolueno,

xilenos), hidrocarbonetos alifaticos (n-hexano, white spirit), hidrocarbonetos clorados
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(diclorometano, clorobenzeno, tetracloroetileno), alcoois, ésteres de dacidos carboxilicos,

cetonas, éteres de glicol e amidas (509).

A taxa com que os COVs entram e saem do sistema respiratério é principalmente uma funcao
da distribuicdo destes compostos entre os compartimentos lipidicos e aquosos do organismo.
Os compostos com elevada solubilidade lipidica serdo armazenados nos tecidos gordos
(lipofilicidade) e acumulam-se, dependendo da extensdo e duracdo da exposicdo. A cinética
dos COVs durante a fase de exposicdo mostra um rdpido aumento inicial estabilizando
posteriormente, o mesmo acontecendo durante a fase de eliminag¢do (reducdo inicial rapida da

concentragao do COV, que diminui ao longo do tempo) (509).

O sistema respiratério é a principal via de absor¢do de COVs em condi¢cGes ambientais e
ocupacionais, verificando-se um aumento da pressao parcial alveolar do vapor correspondente
do COV, durante a exposicdo. A absorcdo sistémica é determinada por duas ordens de
variaveis, as carateristicas do composto (coeficiente de particdo sangue alveolar/ar alveolar) e
do individuo (volume ventilatdrio, frequéncia respiratdria, gradiente de difusdo alveolar, tipo e
carga de trabalho). A absor¢do de gas aumenta em proporcdo com a magnitude da diferenca
da sua pressdo parcial entre o sangue venoso capilar pulmonar e os alvéolos pulmonares. Esta
diferenca diminui quando todos os tecidos do corpo atingem o equilibrio com a pressao parcial
alveolar. Uma vez no sangue, a absorcao tissular é determinada pela perfusao dos tecidos-alvo
e pelo coeficiente de particdo entre o sangue e estes drgdos (509). Assim, a concentracdo de
um determinado solvente no ar alveolar pode constituir uma forma de avaliar a extensdo da
exposicdo, o que ja foi determinado em circunstancias experimentais, para o tolueno e m-

xileno (510).

Entre as industrias com maior utilizacdo de solventes organicos citam-se as do calgado,
plasticos, resinas, tintas e vernizes, produc¢do e reparagdo automdével, lavandarias a seco e

impressao tipografica (492, 511-514).

A grande maioria dos estudos relativos aos efeitos agudos destes tdxicos na saude diz respeito
as alteragGes do Sistema Nervoso Central (SNC), com sinais e sintomas variando desde a
depressdo ligeira do SNC, com tontura, sonoléncia, apatia (efeitos procurados pelos

toxicodependentes inaladores de cola) até a indugdo de anestesia e mesmo morte (515, 516).

Alguns solventes especificos (n-hexano, metil-n-butilcetona) podem causar uma neuropatia
periférica caracterizada pela perda de sensibilidade distal, progressiva, podendo evoluir para

défices motores significativos e mesmo para parésia total. Outros, como é o caso do benzeno,
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podem induzir aplasia medular, hepatotoxicidade (tetracloreto de carbono, cloroférmio,
dimetilformamida), toxicidade para o sistema reprodutor (6xido de etileno, éteres de glicol) e
dermatites. Por outro lado, vdrios solventes organicos aumentam o risco de algumas
neoplasias (leucemias, linfomas, mieloma multiplo) e podem, também, ter um efeito similar

nos filhos de pais ocupacionalmente expostos (517-520).

Do ponto de vista respiratdrio, a exposicao a solventes organicos tem sido relacionada com
gueixas de tosse e dispneia, pieira, aumento do volume de expetoracao, decréscimo da fungdo
respiratoria (sobretudo em fumadores) e potencial aumento da prevaléncia de asma e de

apneia do sono (521-527).

Asmaticos expostos a solventes organicos durante 90 minutos mostraram diminuicdo
significativa do FEV; o que pode significar um comportamento pré-inflamatério destes

compostos na via aérea (528) .

Cakmak e col. avaliaram as alteracdes respiratérias de individuos expostos a solventes
organicos em fabricas de armamento; em ndo fumadores, os sintomas relacionados com asma
foram mais prevalentes em trabalhadores expostos do que nos ndo expostos (39,7% vs 21,7%
OR 2,4; 1C a 95%: 1,3 a 4,3; p=0,003). A analise de regressao logistica efetuada mostrou que o
tabaco e a exposicdo a solventes sdo fatores independentes para sintomas relacionados com
asma (529). Um estudo posterior com o mesmo grupo ocupacional exposto sugeriu que,
longitudinalmente, a exposicdo crdnica a baixas doses de solventes ndo tinha afetado
negativamente a funcdo pulmonar, tendo, contudo, aumentado a prevaléncia de asma, de

forma estatisticamente significativa (523).

Num estudo de coorte realizado nos EUA pelo Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), 7828 trabalhadores da industria do calcado foram acompanhados, correspondendo a
300777 pessoas/ano; Lehman e Hein verificaram a persisténcia de um excesso de mortalidade
por cancro do pulmao ao longo do seguimento (razdo padronizada de mortalidade = 1,36; IC a

95%: 1,19 a 1,54) (530).

A industria do calcado pertence ao sector produtivo estratégico nacional. Segundo a Central de
Balangos do Banco de Portugal-2011, a industria do cal¢ado representava 4% das empresas,
3% do volume de negécios e 6% do numero de pessoas empregadas nas industrias
transformadoras, com particular impacto nos distritos de Aveiro, Porto e Braga (531). Segundo

dados de 2013, este sector emprega mais de 35 mil pessoas e a sua produgao ronda os 74
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milhGes de pares por ano. No ultimo ano, o nimero de pares produzido em média, por cada

trabalhador, aumentou 4%, estando préximo dos 2100/ano (532).

Muitos dos processos de fabrico necessdrios sdo ainda manuais e os solventes organicos
constituem uma das principais fontes de risco, sobretudo na utilizagdo de colas e liquidos

dissolventes (colagem e preparagdo das solas, montagem e acabamento) (533).

Em 1999, Mayan e col. efetuaram a avaliacdo de 100 empresas de calcado do Norte de
Portugal, detetando 22 compostos organicos distintos em 1161 amostras ambientais e
individuais avaliadas. O tolueno e o n-hexano eram as mais frequentes (>90%), bem como a
acetona. De acordo com as médias ponderadas determinadas, 57,6% estavam acima dos
valores recomendados quer pela norma Portuguesa NP 1796, quer pela Norma Europeia EN

689, quer ainda pelos Threshold Limit Values (TLV) da ACGIH (533).

A monitorizagdo bioldgica pode ser importante nestes trabalhadores, nomeadamente através
da determinacdo de metabolitos urindrios de alguns solventes organicos, tais como a 2,5
hexanediona (2,5 HD), que resulta da metabolizacdo do n-hexano e é o seu metabolito mais

perigoso, responsavel pelas potenciais alteracdes neuroldgicas (534, 535).

Num estudo realizado em Portugal por Mayan e col.,, foram avaliados 45 trabalhadores
expostos a colas na industria do calgcado nacional, verificando-se uma correlacdo linear entre
este metabolito urindrio e a exposicdo a n-hexano, com diferencas estatisticamente

significativas face ao grupo controlo (535).

As exposicGes ocupacionais na industria do calcado podem induzir alteracGes significativas na
salude, nomeadamente a nivel genotdxico, tal como ficou demonstrado pelo numero
aumentado de alteracGes morfoldgicas de linfécitos periféricos documentadas por Pitarque e
col. (536). Também Heuser e col. detetaram a presenca de lesGes do ADN em trabalhadores
brasileiros da drea do calgado, mostrando que 25% destas alteragGes podiam estar associadas

a polimorfismos genéticos do GSTP1 e do CYP2E1 (537).

A nivel renal, a exposi¢do a tolueno na industria do calgado pode causar lesdo tubular, o que é
sugerido pelos niveis elevados de n-acetil-beta-D-glucosaminidase presentes em trabalhadores

expostos (538).

Tal como em outras profissdes, também a exposicdo multipla e cumulativa a misturas de
solventes organicos pode provocar alteragbes neuro-comportamentais significativas em

trabalhadores deste ramo (539).
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N3o obstante a limitacdo legal ao uso do benzeno, a industria chinesa mantém a sua presenca
na composicao de alguns produtos (sobretudo colas) usados nas empresas produtoras de
calcado; mesmo apds a redugdo do valor de exposi¢cdo ocupacional estabelecido, as medi¢des
de exposicdo ao benzeno, embora com niveis mais baixos, sugerem que muitas instala¢des

apresentam concentragdes do quimico que ainda estdo acima do permitido (540).

Raros estudos tém avaliado potenciais alteracdes respiratdrias induzidas pelas exposicoes
verificadas na industria do calcado. Paggiaro e col. mencionam a presenca de queixas
significativas de tosse, expetoracdo e hiper-reatividade bronquica persistente em

trabalhadores italianos do sector industrial do calgado (541).

Maniscalco e col. monitorizaram o o6xido nitrico exalado (FENO) em 17 trabalhadores e 10
controlos, demonstrando um aumento em individuos expostos a solventes organicos (de 9,1
ppb para 12,8 ppb de F:NO, em média, ao longo do turno). Os autores advogam que estimulos
pro-inflamatérios no local de trabalho, tais como o tolueno ou o xileno, podem aumentar a

expressao da nitratosintase indutivel (NOS) (542).

O condensado respiratério (EBC) podera ser também uma matriz para a determinacdo de
solventes organicos tais como o tolueno. Maniscalco e col., naquele que foi aparentemente o
Unico estudo até a data recorrendo a EBC na exposicdo a COVs, encontraram uma correlacao
significativa entre os niveis de tolueno ambiental e tolueno no EBC no final da exposicdo de
voluntarios sauddveis e entre os niveis aumentados de tolueno no EBC e do seu metabolito

urinario, o acido hipurico (376).

Por outro lado, outra das areas de atividade com extensa exposi¢cao a COVs é a da industria
produtora e transformadora de plasticos. Em Portugal, e segundo as Estatisticas da Produgado
Industrial 2012, a fabricacdo de artigos de borracha e de matérias pldsticas ocupa o 82 lugar no
ranking das vendas de produtos e prestacdo de servigos, correspondendo a um valor de
3218038000 euros, no ano de 2012, vindo a subir progressivamente no ranking da producao

industrial no nosso pais (543).

Diversos riscos de salde sdo, também, observados na industria transformadora de plasticos,
com emissdo potencial de COVs na sequéncia do aquecimento e fusdo da matéria-prima, antes
de esta ser colocada nos moldes, na limpeza e desengorduramento das pec¢as e na sua
estampagem/pintura. A estes riscos somam-se os especificos da exposicdo ao estireno,
substancia quimica largamente usada nesta industria, como precursor de polimeros mais

complexos e que possui efeitos nocivos sobre a pele, sistema nervoso central e periférico,
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sistema digestivo, sistema reprodutor e aparelho respiratdrio, sendo considerado um possivel

carcinogénio (2B) pela IARC (544-548).

Por outro lado, estdo descritos casos de patologia respiratéria do tipo intersticial em
trabalhadores expostos aos vapores resultantes do aquecimento de polimeros pldsticos
sintéticos (549). A febre por inalacdo de vapores de polimeros é um quadro clinico
essencialmente ocupacional, resultante da exposicdao aos fumos que sdo produzidos quando
polimeros contendo fltor, tais como o Politetrafluoroetileno (PTFE), também conhecido como

Teflon, s3o aquecidos acima de 300 °C (550).

A presenca de isocianatos associados a solventes organicos na industria de componentes
plasticos pode potenciar o risco de desenvolvimento de doengas ocupacionais respiratdrias

onde se destaca a asma ocupacional (551-554).

Khalig e colaboradores observaram uma diminuicdo significativa da funcdo ventilatéria num
grupo de trabalhadores expostos na industria dos componentes de plastico, provavelmente
associada aos multiplos estimulos inalatdrios, nomeadamente quimicos, nas suas fungdes.
Foram observados valores significativamente mais baixos de varios parametros espirométricos
(DEM,s; DEMso, DEMys.75, CVF, FEV,, VVM e VRE, entre outros), comparativamente a um grupo
controlo (555). Fenémenos de stresse oxidativo foram também observados neste tipo de
indUstria; trabalhadores expostos tinham niveis mais elevados de malondialdeido (MDA) e
mais baixos de glutatido reduzido, face a grupo controlo, com valores espirométricos

estatisticamente mais baixos (545).

1.5 SINTESE

De forma global e entre os multiplos riscos presentes nos mais diversificados ambientes de
trabalho, poder-se-a afirmar que o Sistema Respiratdrio é, ndo s6 uma das vias de absorgdo
preferencial de quimicos e particulas, como também é um dos alvos principais no que toca a
inducdo de lesdo ocupacional. Entre as principais doengas ocupacionais encontram-se
precisamente as patologias respiratérias, em que se destacam a asma ocupacional, as
pneumoconioses, as pneumonites de hipersensibilidade e as neoplasias pulmonares de

etiologia profissional.

A evolugdo da incidéncia e da prevaléncia destas doengas tem sido heterogénea entre os
diferentes paises, traduzindo as caracteristicas especificas do mercado laboral, do
desenvolvimento de praticas adequadas em Saude e Seguranca no Trabalho, do quadro

legislativo e da investigacdo e desenvolvimento nestas areas.
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Portugal, ndo obstante pertencer ao grupo das economias de mercado desenvolvidas,
apresenta aspetos laborais particulares, muito dependentes da evolucdo histérica e das suas
caracteristicas sécio-econdmicas, o que motivou provavelmente o elevado numero de

pensionistas com incapacidade para o trabalho causada por doenca profissional reconhecida.

Diversos grupos profissionais apresentam riscos inalatérios elevados, nomeadamente os
expostos na industria transformadora e na industria quimica. Outras ocupacdes de alto risco
sdo, por vezes, menos valorizadas no que toca a potenciais efeitos a longo prazo, como é o

caso dos bombeiros e dos profissionais da protecao civil.

A avaliagdo respiratéria dos trabalhadores expostos tem sofrido grande evolugdo nos ultimos
anos, havendo uma tendéncia crescente para uma abordagem multidisciplinar e, sempre que
possivel, com recurso a novas metodologias ndo invasivas e sem risco associado para os
individuos monitorizados. As técnicas de avaliacdo ndo invasiva podem vir a ter um grande
potencial no diagndstico e acompanhamento das doencas ocupacionais respiratdrias e
sobretudo na monitorizacdo ocupacional regular, detetando alteracdes precoces e reversiveis
e evitando a progressao de quadros clinicos complexos e de potencial gravidade. Entre elas
tém vindo a obter particular destaque a avaliacdo do 6xido nitrico no ar exalado e o estudo de
multiplos pardmetros e biomarcadores no condensado respiratorio. O seu papel nestas
patologias de etiologia profissional vird provavelmente a ter desenvolvimentos significativos

nos préximos anos.
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OBIJETIVOS

2.1 GERAL

2.2

Contribuir para o estudo integrado e ndo invasivo das alteragbes respiratdrias
potencialmente induzidas por exposicdes ocupacionais inalatdrias, através de
metodologia inovadora e, desta forma, detalhar e pormenorizar estratégias em
Medicina Preventiva, no ramo da Saude Ocupacional, que possam ser utilizadas na
vigilancia, rastreio e hierarquizacdo de riscos profissionais em populacdes mais vastas

e diversificadas, potencialmente expostas a multiplos riscos respiratdrios.

ESPECIFICOS

Criar estratégias e aplicar metodologias, com particular destaque para a F:NO e o EBC,
gue permitam o estudo ndo invasivo mais aprofundado dos fendmenos
fisiopatoldgicos potencialmente induzidos por estimulos ocupacionais.

Avaliar a aplicabilidade potencial destas técnicas em populag¢bes profissionalmente
expostas a riscos inalatdrios diversos.

Contribuir para o estabelecimento de abordagens ocupacionais com uma perspetiva
maioritariamente preventiva, em que se pretendam reconhecer, ab initio, alteragoes
de saude minimas, precoces e como tal, passiveis de ser rapidamente corrigidas pela
intervencdo nos locais e técnicas de trabalho.

Estudar grupos populacionais saudaveis e regularmente expostos a diversos estimulos
ocupacionais no seu dia-a-dia, estabelecendo, para o efeito, um Estudo de Caso,
referente a uma amostra populacional representativa e paradigmatica da
multiplicidade dos riscos inalatdrios profissionais. Assim, serd avaliada uma amostra
constituida por varias dezenas de bombeiros portugueses, regularmente envolvidos no
combate a incéndios florestais. Como objetivo especifico, pretende-se caracterizar
este grupo profissional, de forma inovadora, através da monitorizagdo continua e em
tempo real dos riscos efetivos, em termos inalatérios e da modelagdo temporo-
espacial durante as atividades de combate a incéndio, avaliando potenciais alteragdes
respiratdrias relacionadas com as exposi¢Ges de risco, através de metodologia nao
invasiva.

Contribuir para o estudo da aplicabilidade da metodologia ndo invasiva de avaliacao

ocupacional respiratéria em grupos industriais de risco, recorrendo e integrando
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simultaneamente parametros funcionais, inflamatorios, de stresse oxidativo e
nitrosativo e de exposicdo individual, selecionando para o efeito, individuos
ocupacionalmente expostos na industria nacional do calcado e da producdo e
transformacao de produtos de plastico.

Estudar as associagBes potenciais entre as altera¢Ges funcionais respiratdrias e dos
biomarcadores avaliados e os valores de monitorizagdo ocupacional individual nas

diversas amostras estudadas.
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No que diz respeito a metodologia utilizada, esta tese é constituida por trés estudos de
investigacdo, que envolveram diferentes amostras ocupacionalmente expostas a riscos

distintos, em varios ambientes ocupacionais.

3.1 PROJETO FUMEXP

A base fundamental para o desenvolvimento e aplicacdo de técnicas e métodos nao invasivos
de monitorizagdo em ambiente ocupacional de individuos expostos a riscos inalatdrios, foi
desenvolvida no ambito do Projeto FUMEXP — “Exposicdo de bombeiros ao fumo e
consequentes efeitos na saude”, sob financiamento da Fundagdo para a Ciéncia e Tecnologia
(PTDC/AMB/66707/2006; FCOMP-01-0124-FEDER-007023) e que envolveu a parceria
multidisciplinar de trés InstituicGes: Departamento do Ambiente e Ordenamento da
Universidade de Aveiro (Coordenacdo do Projeto), Centro de Pneumologia da Faculdade de
Medicina da Universidade de Coimbra e Associacdo para o Desenvolvimento da Aerodinamica

Industrial, da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade de Coimbra.

Entre os seus principais objetivos, este Projeto visou analisar o efeito do fumo dos incéndios
florestais na saude dos bombeiros, com base na estimativa da sua exposicdo individual a

poluentes atmosféricos através de:

1. Monitoriza¢do de poluentes atmosféricos em ambiente de incéndio experimental e real.
2. Modelagdo da qualidade do ar.

3. Avaliagdao e monitorizagao de multiplos parametros em bombeiros de quatro corporagdes
participantes.

O Projeto FUMEXP englobou a realizagdo de quatro tarefas principais durante trés anos, varias

delas ocorrendo em paralelo (Quadro 4):

e Tarefa 1 —Medigdo da exposi¢do ao fumo;
e Tarefa 2 — Modelagdo da exposi¢ao ao fumo;
e Tarefa 3 — Avaliacdo dos efeitos do fumo na saude dos bombeiros;

e Tarefa 4 — Integracdo e sintese.

Durante a sua realizagdo, verificou-se uma total colaboragdo e abordagem multidisciplinar
entre os diversos intervenientes das equipas de investigacdo, permitindo complementar cada

tarefa e realizar os objetivos pretendidos. Tal s6 se tornou possivel pela forma como as trés
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InstituicGes conseguiram interagir e pela excelente resposta que o Projeto teve nas

Corporacgdes envolvidas.

Quadro 4. Cronograma do Projeto FUMEXP

Tarefas Anoll Anolll Ano lll

Tarefa 1

Tarefa 2

Tarefa 3

Tarefa 4

Procurou-se estabelecer a ponte entre as medi¢des da exposicdo individual e a avaliacdo nao
invasiva dos parametros de saude, permitindo, se possivel, a andlise integrada da relacao
causa-efeito entre a exposicao e as alteracdes na saude e contribuindo para o conhecimento

das condig¢des reais de trabalho dos bombeiros envolvidos no combate a fogos florestais.

3.1.1 Caracterizagao da amostra do Projeto FUMEXP

Na populagdo portuguesa de bombeiros envolvidos em atividades de combate a fogos
florestais procedeu-se a selecdo de uma amostra de 40 individuos da Regido Centro de
Portugal. Tratou-se de uma amostra de conveniéncia, com recurso a voluntdrios sauddveis, a
quem foi previamente apresentado o Projeto, seus objetivos e ambito. Como critérios de ndo
inclusdo, estabeleceram-se o tabagismo, doenca ativa (nomeadamente, respiratdria, alérgica,
cardiovascular, inflamatdria sistémica) e, no caso de bombeiros voluntarios, o exercicio de
uma profissdo concomitante com risco inalatério elevado. Apds o contacto inicial com varias

corporacdes, foi obtido o consentimento escrito e informado dos participantes.

A dimensdo da amostra foi estabelecida com base nos recursos humanos e materiais
disponiveis e que possibilitassem a exequibilidade das monitorizagdes necessdrias ao
desenvolvimento do Projeto. Ndo tendo sido possivel obter o nimero pretendido (n=40), a

amostra foi constituida por 38 bombeiros das seguintes corporagdes:

e Bombeiros Sapadores de Coimbra — BSC (n=10)
e Bombeiros Municipais da Lousa — BML (n=8)
¢ Bombeiros Voluntdrios de Albergaria-a-Velha — BVA (n=10)

e Bombeiros Voluntdrios de Castanheira de Péra — BVCP (n=10).

A amostra foi constituida por 38 individuos. Referem-se as suas principais caracteristicas no

Quadro 5. A razdo de género foi de 34 homens (89%)/4 mulheres (11%) (Figura 5).
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Quadro 5. Caracterizagdo da amostra do Projeto FUMEXP

Caracteristicas da amostra
n =38 Idade Altura
Média 29,92 173,24
Desvio Padrdo 7,07 6,28
Percentil 25 23,75 169,75
Percentil 50 (mediana) 30 172,50
Percentil 75 32,50 178,00
11%

m Sexo Masculino
Sexo Feminino

89%

Figura 5. Distribuigdo por género

No inicio do Projeto, toda a amostra foi observada clinicamente pela equipa médica do Centro
de Pneumologia da Universidade de Coimbra, através de exame médico detalhado com registo
da histéria clinica prévia, antecedentes pessoais e familiares, historia profissional, habitos e
exame objetivo pormenorizado. Todos os elementos da amostra foram considerados
clinicamente sauddveis, ndo se identificando patologia ativa nem hdbitos ou alteragGes clinicas

relevantes para o estudo.

Foi aplicado o inquérito de saude SF-36 v2 (Anexo 1) traduzido e validado para portugués por
Ferreira e col. (556, 557), no inicio e no final do Projeto. Foi também obtido o inquérito SF-6D,
cuja elaboracgdo resulta das questdes respondidas no inquérito SF-36, ndo sendo, por isso,

necessaria a aplicacdo de novas perguntas (558).

Atendendo ao elevado custo dos monitores individuais utilizados e a cabimentacdo financeira
do Projeto, tornou-se inviavel a aquisicdo de equipamentos para todos os elementos da
amostra. Desta forma foi constituida uma subamostra de dez bombeiros, distribuidos pelas
quatro corporacgdes: trés da Associacdo dos Bombeiros Voluntarios de Albergaria-a-Velha; dois
dos Bombeiros Voluntarios de Castanheira de Péra; dois dos Bombeiros Municipais da Lousa e

trés dos Bombeiros Sapadores de Coimbra.

Contudo, nas determina¢des dos ensaios de campo do triénio 2008-2010 e em todas as

ocorréncias de fogo real, sempre que havia pelo menos um bombeiro da amostra original

Antdnio Jorge Correia de Gouveia Ferreira 89



MATERIAL E METODOS

(n=38) envolvido, a equipa médica era acionada para efetuar as determina¢des dos

parametros de saude.

Como o Projeto FUMEXP envolveu uma equipa multidisciplinar constituida ndo sé por médicos
mas por investigadores de varias areas (Engenheiros do Ambiente, Engenheiros Mecéanicos e
outros Investigadores na area do Ambiente), todos os dados clinicos ficaram exclusivamente

na posse e sob controlo do coordenador médico do Projeto.

As tarefas de monitorizacdao e modelagdo da exposicdo ambiental e individual ao fumo ficaram
sob a responsabilidade da equipa coordenadora do Departamento de Ambiente e
Ordenamento da Universidade de Aveiro; as tarefas logisticas, de preparacdo e seguranga dos
ensaios de campo da Gestosa (fogos prescritos) ficaram sob a responsabilidade da equipa da
Associacdo para o Desenvolvimento da Aerodinamica Industrial da Universidade de Coimbra. A

integracdo e sintese teve a colaboracdo das trés equipas envolvidas no Projeto.

3.1.2 Equipamentos de monitorizagao ambiental da qualidade do ar

Durante os ensaios experimentais de 2008 e 2009, foram determinados valores de
concentracdo de poluentes no ar (PMj, CO e NOy), através de um laboratério mével de
monitoriza¢do da qualidade do ar, da Universidade de Aveiro e que foi localizado em area
proxima a da realizacdo dos ensaios, tendo em conta a direcdo do vento (Figuras 6 e 7). Foram,
também monitorizados em tempo real os varios parametros meteoroldgicos, através de uma

estacdo meteoroldgica instalada neste laboratdrio e duas estagdes méveis adicionais.

Figura 6. Laboratério movel de qualidade do ar (A); Analisadores de PM;,, CO, NO, (B)
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.

Figura 7. Laboratério movel de qualidade do ar exposto a coluna de fumo proveniente da queima de uma parcela
durante o ensaio “Gestosa 2009”

No Quadro 6 estdao referenciados os equipamentos e caracteristicas que este laboratério
movel permitiu monitorizar.

Quadro 6. Monitorizagdo em laboratério mével de qualidade do ar

Tipo de dados ) . )
Poluente L ; Designag¢do do equipamento
(medigGes em continuo)
PMy, Médias de 15 min Environment MP101M
NOx Médias de 15 min Environment AC31M
co Médias de 1 min Environment CO11M

3.1.3 Equipamentos de monitorizagdo ocupacional individual

3.1.3.1 Monitorizagao de gases

Apds a revisao da literatura no que diz respeito ao tipo de agentes agressivos potencialmente
presentes no fumo resultante dos incéndios florestais, foram selecionados os seguintes
compostos para monitoriza¢ao individual, quer nos ensaios de campo, quer em incéndios
experimentais: compostos organicos volateis (COV), didxido de azoto (NO,), oxigénio (O,),
monoxido de carbono (CO) e particulas com didmetro aerodindmico equivalente ou inferior a
2,5 pm (PM,5). Na base da selegdo dos equipamentos estiveram caracteristicas de fiabilidade,
portabilidade, robustez, facilidade de operagdo e possibilidade de recolha continua de dados.
Para COVs, NO, e O, foi usado o equipamento GasAlertMicro 5 PID da BW Technologies e para
a monitoriza¢do do CO foi usado o equipamento GasAlertextreme da mesma firma (Figura 8),

cujas caracteristicas principais se apresentam no Quadro 7.
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Figura 8. Detetor de gases Micro 5 PID (A) e detetor de CO GasAlertextreme (B)

Quadro 7. Intervalos de medi¢do e resolucdo dos equipamentos

Gases Intervalo de medicdao | Resolugdo Equipamento

0, (%) 0-30 0,5 Detetor de gases Micro 5 PID
NO, (ppm) 0-99,9 0,1 Detetor de gases Micro 5 PID
COV (ppm) 0-1000 1 Detetor de gases Micro 5 PID
CO (ppm) 0-1000 1 Detetor de CO GasAlert extreme

Estes equipamentos destinam-se a monitorizar a exposicdo individual aos gases selecionados,

sendo sobretudo usados em atmosferas de risco, nomeadamente ocupacionais.

O GasAlertMicro 5 PID permite visualizar e armazenar, simultanea e continuamente, as
concentracdes de gases [em ppm, LEL (Lower Explosive Limit) % ou % v/v]. Pesa 370 g e a sua
bateria recarregavel tem uma autonomia até 12 horas em operag¢do continua. Permite que a
aquisicdo de dados seja configuravel entre 1 a 127 segundos e com um cartdo de memoaria de
32 Mb consegue armazenar 2 meses de dados em continuo (com intervalos de amostragem de

5 segundos). Todos os monitores foram calibrados diariamente.

O GasAlertextreme permite visualizar e armazenar, em continuo, a concentragdo de CO (ppm).
A sua bateria tem uma vida util de 2 anos. Tem um peso de 82 g. Permite, também, que a

aquisicdo de dados seja configuravel entre 1 a 127 segundos.

Para a calibragdo dos sensores de COV e NO, foi utilizado gés de calibragdo isobutileno numa
concentracdo de 100 ppm e NO, a 10 ppm, respetivamente. Para a calibracdo diaria do sensor

de CO utilizou-se gas de calibragao de 100 ppm.
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3.1.3.2 Monitorizagao de particulas

Para a monitorizagdo de particulas PM,s recorreu-se ao equipamento de monitorizagdo

pessoal SIDEPAK AM510 da empresa TS/ Inc. (Figura 9).

Figura 9. Equipamento de monitorizagdo de particulas Sidepak AM510

Este equipamento permite um ajustamento do caudal de amostragem entre 0,7 a 1,8 L/min.
As concentragGes de PM, s sdo apresentadas e armazenadas em tempo real (mg/m>). Tem uma
capacidade de armazenamento de 31000 pontos, que corresponde a 21 dias de aquisicdo de
dados, se for selecionado um intervalo de amostragem de 1 minuto. Este pode ser definido
entre 1 segundo a 1 minuto. O equipamento tem um peso de 460 gramas. A bateria tem uma
duracdo variavel, em funcdo do caudal utilizado, entre 9,2 a 11,5 horas. No Quadro 8 referem-

se alguns dos dados técnicos do equipamento.

Quadro 8. Especificagbes de medi¢do de PM, s do SIDEPAK AM510

PM (um) Intervalo de medicio (mg/m?>) Resolucdo (mg/m?)

2,5 0,001 - 20 0,001

3.1.4 Monitoriza¢ao do posicionamento

Para a consolidagdo da base experimental do Projeto revelou-se fundamental o conhecimento
da localizagdo dos bombeiros, quer durante as atividades de combate a incéndio real, quer
durante os ensaios experimentais. Assim e apds ter sido devidamente autorizada, de forma
individual, por cada bombeiro, a recolha da sua posicdo geografica apenas durante estas
atividades, selecionou-se um sistema de posicionamento global (GPS) WBT-201 da empresa
Wintec Wireless Electronics, que apresenta uma autonomia da bateria de 15 horas e tem uma
capacidade de aquisicdo de 131072 pontos, com precisdo de localizacdo de 2,5 metros. (Figura

10).
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Figura 10. Sistema de posicionamento GPS Wintec WBT-201

3.1.5 Ensaios de Campo 2008, 2009 e 2010 — incéndios florestais experimentais

Os ensaios de campo sdo uma importante fonte de dados de investigacdo no estudo do
comportamento do fogo florestal, sendo utilizados para efeitos de pesquisa de multiplas
varidveis envolvidas e tendo potencial interesse no treino das praticas de combate. O mesmo
ensaio de campo pode ser usado por distintas equipas de investigacdo e entre as suas
principais vantagens, como complemento essencial aos ensaios em laboratério, destaca-se o
facto de serem realizados a escala real, com vegetacdo natural, com todas as suas

propriedades inalteradas.

A Associacdo para o Desenvolvimento da Aerodindmica Industrial (ADAI) é especialista neste
ambito e ao longo das ultimas duas décadas tem vindo a desenvolver vasta investigagdo na
area dos incéndios florestais, nomeadamente através do Centro de Estudos sobre Incéndios
Florestais e do seu Laboratério (criado na Serra da Lousd em 1999). Os ensaios de campo

decorrem habitualmente na zona de Castanheira de Péra, no campo de ensaios da Gestosa.

Este local oferece excelentes condicdes, nomeadamente apoio logistico, declive e vegetacdo
homogéneos e seguranca e facilidade de acesso, motivo pelo qual tem sido visitado por varias

equipas nacionais e estrangeiras que nele tém vindo a desenvolver as suas pesquisas.

Nos anos de 2008, 2009 e 2010, durante o inicio do més de maio e no ambito do Projeto
FUMEXP, realizaram-se vdrios ensaios de queima controlada, por forma a monitorizar a
exposicdo dos bombeiros ao fumo, bem como investigar as potenciais altera¢des nos
parametros de salde determinados antes e apds a exposicao, permitindo assim uma melhor

compreensdo dos fendmenos envolvidos e preenchendo lacunas no seu conhecimento.

As parcelas de queima fizeram parte do campo de ensaios da Gestosa numa area devidamente

autorizada e sob administracdo da Comissdo de Compartes dos Baldios do Coentral (Figura 11).
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Figura 11. Localizagdo das Parcelas de Ensaio

A preparacgao das parcelas foi efetuada trés meses antes dos ensaios. Estas estavam instaladas
em encostas com declives entre os 16 ° e os 27 °, sendo as exposicdes principais a Noroeste.
Na area de estudo, a temperatura média anual era 11 °C e a precipitacdo média anual era de

760 mm, com um défice de dgua no solo entre julho e setembro.

Resulta fundamental o conhecimento e a caracterizagdo das principais espécies vegetais
presentes. As espécies dominantes na area de estudo foram a Erica australis, a Erica
umbellata, a Chamaespartium tridentatum e o Halimium ocymoides. Foi também efetuada a
caraterizacdo da vegetacdo quanto a sua humidade e dimensdo (a espécie de maiores
dimensdes foi a Erica australis, que também era a que ocupava a maior parte do terreno). A
grande maioria das parcelas envolvidas tinham um coberto vegetal de 100%. A espécie com

maior massa volumica foi a Chamaespartium tridentatum com 3,42 kg/m3.

Em 2008 e 2009 as areas de estudo foram divididas em sete e quatro parcelas respetivamente,
com formas regulares e dimensdes varidveis. Em 2008 as parcelas variaram entre 874 e 2820

m’ e em 2009 entre 1800 e 6057 m>.

Nos ensaios “Gestosa 20107, a area de estudo foi dividida em 6 parcelas; contudo, por
questdes de seguranca associadas a direcdo e intensidade do vento, foram queimadas apenas
trés parcelas. Nas Figuras 12 e 13 apresenta-se o aspeto de algumas das parcelas preparadas

para o Projeto FUMEXP.
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Nas Figuras 14 a 16, observam-se as queimas de algumas parcelas nos anos de 2008, 2009 e

2010.

TR

Figura 12. Disposi¢do das areas de estudo Figura 13. Disposi¢do das areas de estudo
no ensaio de campo “Gestosa 2008” no ensaio de campo “Gestosa 2009”

Figura 14. Queima de parcelas durante o
ensaio de campo “Gestosa 2008”

Figura 15. Queima de parcelas durante o Figura 16. Queima de parcelas durante o
ensaio de campo “Gestosa 2009” ensaio de campo “Gestosa 2010”
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Por forma a avaliar os dados meteoroldgicos durante os ensaios experimentais, foram
instaladas estacGes meteoroldgicas portateis (duas unidades nos ensaios de 2008 e uma
unidade nos ensaios de 2009 e 2010). No Quadro 9 apresentam-se os principais parametros

meteoroldgicos observados durante os ensaios experimentais.

Quadro 9. Dados meteoroldgicos para os ensaios 2008, 2009 e 2010

Parcela Velocidade do vento Diregao do Temperatura Humidade
(m/s) vento c) (%)
Gestosa 2008
PO1 1,5 S 19,4 32,8
P02 2,2 0 20,2 35
P03 3,8 NO 20,2 48,2
P04 3,3 SE 17 58,5
P05 2,8 SE 17,7 57,6
P06 0,9 SE 17,6 19,2
P07 2,2 0 17,8 15,6
Gestosa 2009
P11 22 SE 1 ”
P12 1,9 SE 2y 284
P13 6,2 NE 24,6 21,6
P14 78 NO 223 223
Gestosa 2010
P1203 3,1 E 125 16
P1202 2,3 S 14,3 37,5
P1201 3,2 SO 16,5 37
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Nas Figuras seguintes (17 a 20) observam-se alguns dos bombeiros monitorizados durante os

ensaios de campo.

Figura 17. Ensaios de campo (a) Figura 18. Ensaios de campo (b)

Figura 19. Ensaios de campo (c) Figura 20. Ensaios de campo (d)

3.1.6 Monitorizagdo em ocorréncias de incéndio real

Durante os anos de 2008, 2009 e 2010, a subamostra constituida pelos dez bombeiros
previamente referenciada em 3.1.1. esteve envolvida ativamente no combate a fogos
florestais reais. Apds formagdo especifica dos referidos bombeiros antes do inicio do Projeto,
estes foram instruidos no sentido de usar os quatro equipamentos de monitorizacdo ja
descritos em 3.1.3. e 3.1.4. em todas as ocorréncias de fogo florestal a que acorressem. Foram
criados manuais especificos para cada equipamento, em linguagem clara e dada formacao

continua para a sua utilizagao.

Todos os individuos da subamostra sabiam como utilizar os equipamentos, uma vez que todos
os fogos florestais reais em que foram monitorizados ocorreram apds o primeiro ensaio
“Gestosa 2008” e foi precisamente nesta ocasido que foram esclarecidas todas as duvidas

sobre o funcionamento do equipamento.
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A equipa de investigacdo do Departamento do Ambiente e Ordenamento da Universidade de
Aveiro esteve permanentemente contactavel, caso houvesse alguma situacdo andmala relativa

aos equipamentos.

Dois elementos da equipa médica do Centro de Pneumologia da Universidade de Coimbra
estiveram contactaveis por telemodvel, em permanéncia, 24/24 horas, durante as épocas de
incéndio do triénio 2008-2010. Os bombeiros da subamostra contactavam de imediato esta
equipa logo que regressavam da zona de incéndio, permitindo que pelo menos um dos
elementos da equipa estivesse presente a sua chegada ao quartel ou a zona de debriefing ou
de seguranca, efetuando as monitorizacdes de salde no mais curto intervalo de tempo apds a

exposi¢ao.

Desenvolveu-se uma total confianca e colaboragdo entre as equipas de investiga¢do e o grupo
de bombeiros estudado, o que fez com que fosse possivel a avaliagcdo dos parametros de saude
em multiplas ocasides e sempre que houve ocorréncias, independentemente da hora do dia ou

da noite.

3.1.6.1 Caracterizagdao da época de incéndios 2008, 2009 e 2010

No Quadro 10 e na figura 21, caracterizam-se as ocorréncias totais nacionais registadas para os
anos de 2008 a 2010, segundo os dados definitivos registados pela Autoridade Florestal

Nacional (559).

Quadro 10. Estatistica anual de fogos florestais no periodo de 2008 a 2010.

N2 ocorréncias Area Ardida (ha)
Ane Fogachos Incéndios Total Povoamento Mato (p::z:z:;:::j::io)
Ano 2008 12339 2591 14930 5461,3 12103,4 17564,8
Ano 2009 20274 5862 26136 24097,4 63323,4 87420,8
Ano 2010 18056 3970 22026 46079,5 87011,3 133090,7

Adaptado de Estatistica - dados sobre incéndios florestais nacionais. 2010 (559).
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Figura 21. Niumero de ocorréncias e area ardida no periodo de 2008 a 2010.
Adaptado de Estatistica - dados sobre incéndios florestais nacionais. 2010 (559)

Durante o periodo de estudo do Projeto FUMEXP, o ano de 2008 foi o de menor numero de
ocorréncias, o que também se traduziu num menor nimero de chamadas por parte dos

bombeiros da subamostra estudada.

3.1.7 Monitorizagao dos efeitos do fumo dos incéndios florestais na saude dos
bombeiros expostos

3.1.7.1 Espirometria

Toda a amostra foi estudada através de espirometria para avaliagdo da sua fung¢do respiratéria.
Foram determinados dois tempos para a sua realizacdo: durante o més de abril de 2008, antes
do inicio da época de incéndios e antes do primeiro ensaio de campo “Gestosa 2008”, e,

comparativamente, apds o final da época de incéndios de 2010.

Foi usado um espirémetro regularmente calibrado da marca Micromedical, modelo MicroLab
Cat. No. ML3500 (Micro Medical Ltd, Rochester, Kent) (Figuras 22 e 23). Foram medidos os
parametros espirométricos FEV, (volume expiratério maximo no 12 segundo, ou forced
expiratory volume 1° second), CVF (capacidade vital forcada ou forced vital capacity),
quociente FEV,/CVF, DEMI (débito expiratdrio maximo instantdneo, ou peak expiratory flow),
DEMs, (débito expiratério mediano a 50% da CVF ou Fso), DEM,s (débito expiratério mediano a
25% da CVF ou F,5) e DEMys.y5 (débito expiratério mediano entre 25 e 75% da CVF ou median

expiratory flow 25-75).
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Figura 22. Espirdmetro MicroLab Cat. No. ML3500 Figura 23. Realizagdo de espirometria

A metodologia usada cumpriu as recomendac8es internacionais da ATS/ERS (136) e as
determinacbes foram efetuadas por uma equipa de técnicas superiores de
Cardiopneumologia, com larga experiéncia nesta drea. Os resultados foram expressos em
percentagem do valor previsto, segundo as equacGes derivadas da base de dados da European

Community for Steel and Coal (ECCS).

3.1.7.2 Fragao de o6xido nitrico no ar exalado (FENO)

Toda a amostra foi submetida a determinacdo da fragdo de d6xido nitrico no ar exalado (FENO)
através de um equipamento NIOX MINO®, da firma sueca Aerocrine (Figuras 24 e 25). Este
equipamento apresenta uma elevada reprodutibilidade e consisténcia, possuindo um filtro
especifico para evitar a contaminagdo com os valores de dxido nitrico do ar ambiente e um
sistema de pré-calibragdo incorporado. O equipamento possibilita, também, a quantificacdo do
oxido nitrico no ar ambiente exterior, o que se pode tornar particularmente relevante em dias
de maior calor ao permitir avaliar a possibilidade de interferéncia entre o dxido nitrico no
ambiente e os valores determinados. Foram efetuadas determinag¢Ges a toda a amostra, quer
antes, quer apds os ensaios de campo da Gestosa, quer ainda apés incéndios reais, em todos
os bombeiros envolvidos (e ndo apenas a subamostra monitorizada). De acordo com o
preconizado nas recomendacgées da ATS e da ERS, a determinacdo da F:NO foi efetuada antes

da espirometria (213).
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Figura 24. Equipamento NIOX MINO® para

- Figura 25. Determinagdo de FgNO apds um
determinagdo da F;NO

ensaio de campo

3.1.7.3 Mondxido de carbono e percentagem de carboxihemoglobina

No ano de 2008, estes parametros foram monitorizados em toda a amostra, com recurso ao
equipamento Smoke-check da firma Micromedical. Este equipamento permitiu a
monitorizacdo de quatro classes intervalares quantitativas (0-6 ppm; 7-10 ppm; 11-20 ppm e
>20 ppm). Posteriormente, nos anos 2009 e 2010, as determinagdes foram efetuadas com o
equipamento MicroCO® (Micromedical Viasys), que permitiu realizar avaliagdes quantitativas

entre os 0 e os 100 ppm de CO, com intervalos de uma unidade (Figuras 26 e 27).

Foram realizadas determina¢Ges a toda a amostra no inicio do Projeto e também aos
elementos da amostra que participaram nos ensaios de campo e apds incéndio real, tal como

sucedeu com a FgNO.

Figura 26. Equipamento MicroCO® Figura 27. Determinagdo do CO e %COHb
apds um ensaio de campo
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3.1.7.4 Condensado bronquico no ar exalado (Exhaled breath condensate — EBC)

A colheita do EBC foi efetuada com recurso ao dispositivo Rtube’, da empresa Respiratory
Research Inc., Austin, Texas, EUA. Trata-se de um equipamento constituido por um tubo
descartdvel de polipropileno, com valvulas unidirecionais para evitar a contaminacao salivar da
amostra e um bocal. Este tubo é introduzido num cilindro de aluminio que se encontra a
temperaturas negativas (cerca de -10 °C) e protegido por uma manga de material isolante. De
acordo com as especificacdes da empresa fornecedora deste equipamento, as amostras foram
obtidas com os bombeiros a respirar tranquilamente em volume corrente, durante um periodo
de 15 minutos, o que possibilita a recolha de um volume de cerca de 1 a 2 mL de condensado

(Figura 28).

Figura 28. Recolha de EBC

Apds a sua recolha, estes tubos eram transportados no frio dentro de uma arca frigorifica
conectada ao sistema de bateria do automével, mantendo-se a temperaturas muito baixas. A
chegada ao Laboratdrio do Centro de Pneumologia da Universidade de Coimbra, as amostras
eram prontamente pipetadas para tubos eppendorf, identificadas e congeladas a -80 °C. Os

procedimentos efetuados seguiram as recomendacdes estandardizadas internacionais (250).

Dado que o EBC é seguramente um dos mais inovadores e promissores métodos de avaliacdo
respiratdria ndo invasiva, com excelentes resultados e aceitacdo por parte dos individuos em
qguem é recolhido (tal como foi detalhadamente referido no sub-capitulo 1.2.1.4.) e a sua
utilidade e alcance em ambiente ocupacional esta ainda a atravessar uma fase pioneira, foi

dado particular relevo a sua determinagao.
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Atendendo a limitada experiéncia nacional nesta drea e apds mdultiplos contactos
internacionais, estabeleceu-se uma proficua parceria com uma das equipas mais diferenciadas
neste ambito, a do Professor Massimo Corradi do Departamento de Medicina Clinica da
Universidade de Parma, referéncia mundial na drea da investigacdo do condensado brénquico
no ar exalado e lider na analise de aldeidos nesta matriz. Por outro lado, o Professor Corradi é
também especialista em Pneumologia e em Medicina do Trabalho, facto que facilitou a

interagao multidisciplinar que motivou a realizagdo desta tese.

Apds reunides entre os investigadores de ambas as Instituicdes, foram escolhidos os
parametros de maior relevo a analisar nas amostras de EBC.

Selecionaram-se os seguintes:

e Arginina

e Ornitina

e Prolina

e 4-Hidroxiprolina
e Citrulina

e Isoleucina

e leucina

e Tirosina

e Dimetilarginina assimétrica (ADMA)
e Dimetilarginina simétrica (SDMA)

e 8-isoprostano

e Nitratos

e Malondialdeido (MDA)

e 4-hidroxinonenal (HNE)

Foram efetuadas multiplas colheitas de EBC aos elementos da amostra envolvidos nos ensaios

de campo (pré e pds exposicdo) e apds incéndio real.

As determinagdes de todos os parametros do EBC foram realizadas no Laboratdrio de

Toxicologia Industrial do Departamento de Medicina Clinica da Universidade de Parma.

Os elevados parametros de controlo de qualidade usados obrigaram a que, em raras ocasioes,
algumas amostras fossem descartadas, devido a potencial contaminacgdo salivar, ndo obstante
o equipamento de colheita RTube® ter valvulas para evitar esta situacdo. Como a
contaminacao salivar pode alterar os valores medidos nas amostras, sempre que
analiticamente se suspeitou da presenca deste tipo de alteracdo, ndao se consideraram, para

efeitos de investigacdao, os respetivos valores; desta forma, todos os valores apresentados

104 Anténio Jorge Correia de Gouveia Ferreira



MATERIAL E METODOS

correspondem a amostras totalmente validadas de EBC, representando 93,3% do total de

amostras colhidas.

3.1.7.4.1 Método de determinagao do perfil de aminoacidos no EBC

Para a avaliacdo do perfil de aminodcidos relevantes no EBC, escolheu-se a técnica de
Cromatografia Liquida — Espectrometria de Massa em tandem (LC-MS/MS - Liquid
chromatography-tandem mass spectrometry), devido a sua grande fiabilidade e rigor, ndo
obstante a sua complexidade. Descreve-se seguidamente e em mais detalhe o método

desenvolvido e utilizado por Andreoli e col. neste Laboratdrio de referéncia.

3.1.7.4.1.1 Materiais

Os padrdes analiticos de referéncia para o monohidrocloreto de L-Arginina (Arg, 98%), N® N°®-
Dihidrocloreto de Dimetiarginina (ADMA), N®,N®-Dimetil-L-arginina di(p-hidroxiazobenzeno-p-
sulfonato) salino (SDMA, >99%), L-Prolina (Pro, >99%), trans-4-Hidroxi-L-prolina (4-OH-Pro,
>99%), monohidrocloreto de L-Ornitina (Orn, >99%), L-Citrulina (Citr, >98%), L-Leucina (Leu,
>98%), L-lIsoleucina (lle, >98%), L-Tirosina (Tyr, >98%) e dacido féormico foram adquiridos a
empresa Sigma-Aldrich. Os compostos estdveis marcados com isétopos e usados como
padrdes internos, i.e., L-Arginina: HCL (U-C¢, 98%; U-N,, 98%) e Dimetilarginina assimétrica-
HCl: H,0 (2,3,34,4,5,5-D;, 98%), foram obtidos na empresa CIL (Cambridge Isotope

Laboratories, Inc. EUA).

A dgua com grau adequado para HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia), o metanol e o
acetonitrilo usados para preparar a fase mdvel e os tratamentos das amostras foram

fornecidos pela empresa Merck (VWR International Srl).

3.1.7.4.1.2 Instrumentacgao e condi¢Oes analiticas

Todas as amostras de estudo e amostras calibradoras foram analisadas num equipamento
Agilent HP 1100 Series HPLC, consistindo de uma bomba binaria, um autosampler com
terméstato e um desgaseificador a vacuo. O sistema de cromatografia liquida foi acoplado a
um espectrémetro de massa triplo-quadruplo AB Sciex APl 4000™ equipado com uma fonte de
tipo Turbolon Spray® (TISP). Foi usado um software Analyst® 1.5.1 no controlo instrumental. A
separacdo cromatografica foi realizada numa coluna Atlantis® dC,s (Waters, Milford, MA, EUA)
usando uma propor¢do varidvel de 10 mM de acido férmico aquoso (solvente A) e
metanol/acetonitrilo (95/5, v/v; solvente B) como fase movel. Efetuou-se a seguinte

programacao de eluigdo: 0% de solvente B, pausa de 0,5 min; de 0% a 98% de solvente B em
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1,0 min (gradiente linear); 98% solvente B, pausa de 4 min; de 98% a 0% de solvente B em 0,5
min (gradiente linear); 0% solvente B, pausa de 10 min, de volta a condicdo inicial. O tempo
total de execucgdo foi de 16 min. As primeiras e as Ultimas partes da passagem cromatografica
(0-0,5 e 8,8-16 min, respetivamente) foram desperdicadas usando uma vdlvula de 10 portas
(Valco Systems, Houston, Texas, EUA). A taxa de fluxo foi de 0,2 mL/min; o volume de injecdo

foi 5 L. A temperatura do autosampler foi de 10 °C.

O espectrémetro de massa foi operado em modo de ido positivo com taxas de fluxo de gdas de
cortina, taxas de gas 1 e de gas 2 de 25, 50 e 50 psi, respetivamente. A tensdo de pulverizacao
idnica foi de 5500 V e a temperatura da fonte foi de 675 °C. Para todas as aliquotas, os
parametros foram otimizados através da infusdo de 2 uM de solugdo para cada um, em 50/50
(v/v) solvente A/solvente B e posteriormente refinados por FIA (andlise de inje¢do de fluxo)

usando as mesmas solucdes padrao puras.

3.1.7.4.1.3 Solugdes padrao

SolugBes padrdo (no intervalo de 5-200 mM) de Arg, Pro, Citr, Orn, 4-OH-Pro e ADMA foram
preparadas em agua e as de Leu, lle, Tyr e SDMA foram preparadas em agua e NH,OH até a
solubilizacdo completa do padrdo. Estas solucGes sdo estdveis durante 6 meses, desde que
armazenadas a -20 °C. Uma solucdo contendo 8 mM de Orn, 800 uM de Arg, Pro, Citr, Leu, lle e
Tyr, 200 uM de 4-OH-Prol e 80 uM de ADMA e SDMA, foi preparada diariamente em agua. Esta
solugdo foi adicionalmente diluida para preparar os padrées de calibragdo para o EBC. A dgua
também foi usada para a preparacao das solu¢des de padrdo interno, de modo a atingir a

concentragio de 5 pM de Arg-"C¢-"°N, e 200 nM de ADMA-d; (Mix de padrdes internos).

3.1.7.4.1.4 Preparagao das amostras
Apds descongeladas, as amostras de EBC foram centrifugadas a 10000 rpm durante 5 minutos.
Subsequentemente, 54 uL de cada amostra foram adicionados a 6 pL de mistura de padroes

internos e injetados duas vezes no sistema de HPLC.

3.1.7.4.1.5 Validagao metodoldgica

e Linearidade e limites de detecao

A linearidade do método foi determinada em amostras de EBC adicionando os padrdes de
calibracdo, em diferentes niveis. Em detalhe, as concentra¢des adicionadas variaram de 25 a
2000 nMol/L para Orn; 2,5 a 200 nMol/L para Arg, Pro, Citr, Leu, lle e Tyr; 0,625 a 50 nMol/L
para 4-OH-Prol e 0,25 a 20 nMol/L para ADMA e SDMA. As curvas de calibracdo foram
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construidas por meio de analise de regressdo linear das propor¢des de areas de analito/padrao
interno versus a concentracdo de aliquota injetada. Uma vez que uma amostra “padrao” ou
“branca” de EBC ndo esta disponivel, os limites de detecado (/limit of detection: LODs, como uma
relagdo sinal-ruido de 3:1) e os limites de quantificagdo (limit of quantification: LOQs, como
uma relacdo sinal-ruido de 10:1) de todas as aliquotas foram determinados em agua. Para a
Arg-" Cs e ADMA-d; foi possivel determinar LODs e LOQs também na matriz (LODs na gama
0,02-0,26 nMol/L e LOQs na gama 0,08-0,88 nMol/L).

e Precisdo e exatidao das determinagdes

As precisOes intra e inter-dia foram calculadas em todos os niveis de concentragdo dos
intervalos de calibracdo pela determinacdo das concentracdes dos analitos numa amostra
especial de EBC (spiked/pooled) e injetada seis vezes no mesmo dia e trés vezes em cinco dias

diferentes, respetivamente, tendo todas as variagdes medidas sido menores que 10%.

3.1.7.4.2 Analise de 8-isoprostano e nitratos no EBC
Os nitratos e o 8-isoprostano foram medidos através de ensaios disponiveis comercialmente
(Cayman Chemical Company, Ann Arbor, Michigan, EUA), de acordo com os protocolos dos
fabricantes.

e O kit de Imunoensaio enzimatico (Enzimatic Immunoassay — EIA) para 8-isoprostano é
um imunoensaio muito sensivel na detecdo deste mediador a nivel de vdrias matrizes

bioldgicas (nomeadamente plasma, urina e EBC).

O ensaio é baseado na competicdo entre 8-isoprostano e um conjugado de 8-isoprostano-
acetilcolinesterase (AChE) para um numero limitado de pontos especificos de ligacdo 8-
isoprostanos no soro de coelho. O complexo de anti-soro de 8-isoprostano de coelho liga-se a
um anticorpo monoclonal IgG (adicionado previamente no poco da placa de ensaio).
Seguidamente o reagente de Ellman contendo o substrato para a AChE é adicionado. O
produto resultante desta reagao tem uma cor amarela que o distingue, absorvendo a luz num
comprimento de onda de 412 nm. Assim, a intensidade da cor produzida pela reagdo é

inversamente proporcional a quantidade de 8-isoprostano livre presente na amostra.

O primeiro passo da analise consistiu na preparacdo das varias solugbes usadas,
nomeadamente o padrdo interno de 8-isoprostano para Imunoensaio Enzimatico (Enzimatic

Immunoassay — EIA), a solugdo de tracer de 8-isoprostano-AChE e de anti-soro.
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Posteriormente foi efetuada a preparacdo das placas para EIA, com a adi¢do sequencial de
reagentes e de 50 pl de amostra por pogo. Cada placa foi incubada durante 18 horas a 4 °C.
Seguiu-se a adicdo de Reagente de Ellmann e apds um periodo de 120 minutos no escuro, as
placas foram lidas num comprimento de onda de 405 a 420 nm e efetuada a leitura das curvas
e os calculos adequados para a quantificacdo de 8-isoprostano por amostra. O limiar de

detecdo desta técnica é muito baixo — na ordem de escassos picogramas por mL de amostra.

e O kit de ensaio fluorimétrico para nitrato/nitrito fornece um método preciso para a
quantificacdo de niveis totais de nitrato/nitrito em fluidos bioldgicos, sendo adequado para a

sua determinacgao no EBC.

O primeiro passo do procedimento analitico foi a conversao de nitrato em nitrito utilizando a
nitratoredutase. No segundo passo é adicionado 2,3-diaminonaftaleno (DAN), em solucdo
acida, seguido-se a adicdo de NaOH que melhora a dete¢do do produto fluorescente, 1(H)
naftotriazol. A medicdo da fluorescéncia deste composto determina com precisdo a

concentragdo de NO, (nitrito).

Preparacdo dos reagentes: Foi efetuada a preparagdo dos reagentes adequados: 1) Solucdo
tampao; 2) Nitratoreductase; 3) Cofatores enzimaticos; SolucGes padrdo de nitrato e nitrito; 6)

Reagentes fluorimétricos DAN e NaOH.

Realizacdo do Imunoensaio fluorimétrico: Foram adicionados volumes de 10 a 20 pL de EBC e
de solucGes padrdo aos reservatorios da placa de imunoensaio, completando 80 uL e
seguidamente foram adicionados os cofatores enzimaticos e a nitrato-redutase. A placa foi
incubada a temperatura ambiente e posteriormente foram acrescentadas as solugdes de DAN

e de NAOH.

Cada placa foi lida num fluorémetro utilizando um comprimento de onda de excita¢do de 360-

365 nm e um comprimento de onda de emissao de 430 nm.

Este ensaio fluorométrico deteta quantidades tdo pequenas como 30 nM de nitrito na mistura
de reacdo final (<4 pmol em 0,12 ml). Quando sdo utilizados 20 pL de amostra, o limite de

detecdo para o nitrito na amostra original é cerca de 0,2 pM.
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3.1.7.4.3 Analise de aldeidos no EBC

Considerou-se, também, como muito relevante para os riscos inalatdrios ocupacionais no
ambito desta tese, a analise quantitativa de aldeidos no EBC. A sua medida representa um

potencial biomarcador do efeito de stresse oxidativo (560).

Foi usada uma técnica desenvolvida no Laboratdrio de Toxicologia Industrial do Departamento
de Medicina Clinica da Universidade de Parma por Andreoli e col. (560) ja previamente
utilizada com sucesso: Cromatografia Liquida/Espectrometria de Massa Tandem com lonizagdo
Quimica a Pressdo Atmosférica (Liquid Chromatography/Atmospheric Pressure Chemical
lonization Tandem Mass Spectrometry - LC/APCI-MS/MS). Através deste método, foram
determinadas as concentracdes dos dois aldeidos que a equipa de investigacdo considerou

mais relevantes: malondialdeido (MDA) e 4-Hidroxinonenal (4-HNE).

3.1.7.4.3.1 Materiais

Os reagentes malondialdeido (MDA) sal de tetrabutilamdnia (pureza 98%), acroleina (95%),
padrées de n-alcanal (n-hexanal, C6; n-heptanal, C7; n-nonanal, C9 >95%), 2,4-
dinitrofenilhidrazina (DNPH, 97%), ciclohexanediona (DCC, 97%), acido tiobarbiturico (TBA,
98%) e hidroxitolueno butilado (BHT, 99%) foram adquiridos a firma Sigma-Aldrich (Mildo,
Itdlia). Todos estes padrdes foram utilizados sem mais purificacdo: o 4-hidroxi-2-nonenal (4-
HNE, 98%) dissolvido em etanol (87,6 e 64,0 mM) foi adquirido a firma Cayman Chemicals
(Michigan, EUA). A agua com grau de pureza HPLC, metanol e o acetonitrilo foram adquiridos a
firma LabScan (Dublin, Irlanda). O 4cido acético de grau de pureza (> 99%) e o acido férmico (>

98%) foram adquiridos a firma Sigma-Aldrich.

3.1.7.4.3.2 Instrumentacao e condi¢bes analiticas

Os padrdes de calibragdo para a determinagdo da gama de resposta linear foram preparados
por diluicdo em série para as concentragdes apropriadas no intervalo de 1 nM a 500 puM. Trés
amostras de cada padrdo de calibracdo foram derivatizadas e injetadas individualmente. Para a
anadlise quantitativa de aldeidos no EBC, quatro solugbes padrdao contendo 1 uM, 500 nM, 250

nM e 100 nM de aldeidos foram preparadas diariamente por diluicdo da solugdo com agua.

3.1.7.4.3.3 Preparagao dos derivados de dinitrofenilhidrazona (DNPH)
Foi efetuada uma derivatizacdo dos aldeidos pela mistura de solugdes padrdo e das amostras
recolhidas do EBC com 100 pL do agente de derivatizacdo (solucdo de DNPH) e mantida a

temperatura ambiente durante 1 hora. A amostra derivatizada foi posteriormente otimizada
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com 4acido acético e acido férmico. Em seguida, um volume de 20 uL das amostras
derivatizadas foi injetado diretamente no sistema LC/APCI-MS/MS. Cada amostra foi injetada

duas vezes.

3.1.7.4.3.4 Sistema LC/APCI-MS/MS

Foi utilizado um cromatégrafo liquido Perkin Elmer série 200 (Norwalk, Connecticut, EUA),
juntamente com um espectrometro de massa triplo-quadruplo PE-Sciex APl 365 (AB Sciex,
Concord, Canadad), equipado com uma interface para ionizagdo quimica a pressdo atmosférica
(APCI). As inje¢cOes das amostras foram realizadas utilizando um autosampler automatico

ASPEC XL (Gilson, Villiers-le Bel, Franca).
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3.2 PROJETO DE INVESTIGAGAO NA INDUSTRIA

No intuito de alcancar os objetivos programados e para alargar o horizonte de aplicabilidade
das técnicas utilizadas no Projeto FUMEXP, estabeleceu-se um protocolo de investigacdo que
foi desenvolvido a nivel industrial em duas empresas da Regido Centro do Pais. Apds o
estabelecimento de contactos com algumas empresas com potencial risco inalatério, através
dos seus Servicos de Saude e Seguranga no Trabalho e estudada a sua integracdo no tecido
empresarial portugués quanto a produtividade, capital humano e expectdvel desenvolvimento
futuro, selecionaram-se duas, uma no setor do calgado e outra no sector da produgao de pecas
e componentes de plastico moldado e injetado. Passa-se a descrever a amostra e a

metodologia usada neste Projeto.

3.2.1 Industria do calgado

3.2.1.1 Amostra

Apds visitas as instalacdes fabris de uma empresa nacional de calcado, em conjunto com a
administracdo, encarregados de producdo, técnico de higiene e seguranca e médico do
trabalho, selecionou-se o sector com maior exposicdo a compostos organicos volateis (COVs),
sobretudo constituidos por solventes organicos: sec¢do de colagem e montagem de calgado.
Nessa seccdo as trabalhadoras manuseiam os varios componentes das pecas de calcado

efetuando a sua limpeza, colagem e montagem (Figuras 29 e 30).
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Nesta seccdo trabalhavam 11 funciondrias, motivo pelo qual se selecionou toda a populagdo
como amostra.

Juntamente com o médico de trabalho da empresa, foram analisados os registos clinicos
atualizados e colhida histdria clinica detalhada. Ndo foram detetadas altera¢des significativas
no exame clinico. Nenhum dos elementos da amostra era fumador ou se encontrava a fazer
medicacdo para patologias respiratérias e/ou alérgicas.

A média da idade foi de 43,73 +7,82 anos. A média da altura foi de 155,6+6,19 cm (Quadro 11).

Quadro 11. Caracterizagdo da amostra da industria do calgado

Caracteristicas da amostra
n =11 Idade Altura
Média 43,73 155,64
Desvio Padrdo 7,82 6,19
Percentil 25 35 150
Percentil 50 (mediana) 46 155
Percentil 75 51 158

3.2.1.2 Monitoriza¢do ocupacional da amostra

Oito dos onze elementos da amostra foram monitorizados durante todo o dia de trabalho com
os equipamentos GasAlertMicro 5 PID ja descritos em 3.1.3.1., para COVs totais e NO,. Nao foi

possivel monitorizar toda a amostra, por questdes técnicas.

3.2.1.3 Monitoriza¢ao dos potenciais efeitos da exposicao ocupacional na satide dos
trabalhadores

3.2.1.3.1 Espirometria

Toda a amostra foi estudada através de espirometria para avaliagdo da sua funcdo respiratéria.
Foram determinados dois tempos para a realizacdo da espirometria: antes do inicio do turno
do primeiro dia semanal de trabalho e no final do turno do ultimo dia de trabalho. O turno

realizado pela amostra foi diurno fixo.

Foi usado um espirémetro regularmente calibrado da marca MICROMEDICAL, modelo
MicroLab Cat. No. ML3500 e a metodologia usada cumpriu as recomendag¢des internacionais

da ATS/ERS previamente descritas.
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3.2.1.3.2 Fragdo de 6xido nitrico no ar exalado (FcNO)

Toda a amostra foi submetida a determinagdo da fragdo de déxido nitrico no ar exalado (FENO)
através de um equipamento NIOX MINO®, da firma sueca AEROCRINE, antes do inicio e no final
da semana de trabalho, utilizando a metodologia e as recomendac¢bes previamente descritas

em3.1.7.2.

3.2.1.3.3 Condensado bronquico no ar exalado (Exhaled breath condensate — EBC)
Foram colhidas duas amostras de EBC a toda a amostra, antes do inicio e no final da semana
de trabalho, usando os dispositivos Rtube’ descritos em 3.1.7.4. As amostras foram tratadas da
mesma forma que as que tinham sido recolhidas durante o Projeto FUMEXP.

Determinaram-se 0os mesmos parametros ja selecionados nesse Projeto. A metodologia
analitica foi a previamente descrita no sub-capitulo 3.1.7.4.

Na Figura 31 observa-se a colheita de amostra de EBC, antes do inicio do trabalho.

Figura 31. Colheita de amostra de EBC antes do inicio do trabalho

3.2.2 Industria de componentes plasticos
3.2.2.1 Amostra

Tal como aconteceu na empresa de calgado, apds visitas as instalagdes fabris e reunido
conjunta com os elementos da equipa de Saude e Seguranga do Trabalho, selecionaram-se os
sectores com maior exposicdo a compostos organicos volateis (COVs), sobretudo constituidos
por solventes organicos: tampografia, colagem e respetiva manuten¢do de uma empresa da
industria plastica. Nestas seccdes e apods limpeza/desengorduramento, as pecas plasticas,
depois de injetadas e desmoldadas, sdo montadas, coladas e estampadas com tintas de
diversas cores. De igual modo, foram analisados os registos clinicos atualizados e efetuada

histdria clinica detalhada. Também nao foram detetadas alteragles significativas no exame
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clinico. Nenhum dos elementos da amostra era fumador ou se encontrava a fazer medicagao

para patologias respiratdrias e/ou alérgicas.

A média da idade foi de 37,13+11,52 anos; a média da altura foi de 168,88+8,22 cm. No

Quadro 12 apresentam-se os dados da amostra.

Quadro 12. Caracteriza¢do da amostra industria de plasticos

Caracteristicas da amostra
n=8 Idade Altura
Média 37,13 168,88
Desvio Padrao 11,52 8,22
Percentil 25 28,5 168,0
Percentil 50 (mediana) 34,0 169,50
Percentil 75 47,8 172,75

A razdo de género foi de 6 homens (75%)/2 mulheres (25%) (figura 33).

25%
m Sexo Masculino

Sexo Feminino

Figura 32. Razdo de género da amostra da industria de plasticos

3.2.2.2 Monitoriza¢do ocupacional da amostra

Todos os elementos da amostra foram monitorizados durante todo o dia de trabalho com os

equipamentos GasAlertMicro 5 PID ja descritos em 3.1.3.1., para COV e NO, (Figuras 33 e 34).

Figura 33. Monitorizagdo no local de trabalho (a) Figura 34. Monitorizagdo no local de trabalho (b)
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3.2.2.3 Monitoriza¢ao dos potenciais efeitos da exposicao ocupacional na satde dos
trabalhadores

Em toda a amostra foram determinados os parametros ventilatérios por espirometria, os
niveis da FeNO e recolhidas duas amostras de EBC, antes do inicio e no final da semana de
trabalho, tal como previamente descrito nos subcapitulos anteriores. A metodologia analitica

do EBC foi a previamente descrita no subcapitulo 3.1.7.4.

3.3 AMOSTRA CONTROLO

Foram efetuadas as mesmas determinacOes referidas nos projetos experimentais (3.1. e 3.2.)
utilizando as mesmas metodologias, numa amostra controlo de individuos saudaveis (n=9) e

sem profissdo de risco inalatério.

A média da idade foi de 28,33 +6,86 anos; a média da altura foi de 170,11+9,53 cm; a média de
peso foi de 65,89+14,93 Kg (Quadro 13).

Quadro 13. Caracterizagdo da amostra controlo

Caracteristicas da amostra controlo
n=9 Idade Altura
Média 28,33 170,11
Desvio Padrao 6,86 9,53
Percentil 25 23,0 161,0
Percentil 50 (mediana) 25,0 169,0
Percentil 75 34,0 179,5

A razdo de género foi de 5 homens (56%)/4 mulheres (44%) (Figura 35).

(o)
44% m Sexo Masculino
56%

N Sexo Feminino

Figura 35. Razdo de género da amostra controlo
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3.4 TRATAMENTO ESTATISTICO DOS DADOS

O tratamento estatistico foi efetuado através dos softwares IBM SPSS Statistics® versdo 20 da

empresa IBM Inc. e GraphPad Prism® versdo 5.03 da empresa GraphPad Software Inc.

Numa primeira fase todos os dados das amostras foram analisados em termos descritivos.
Posteriormente, foi efetuada a pesquisa de diferencas e/ou de correlagdes entre os dados

obtidos.

A escolha da realizacdo de testes paramétricos e ndo paramétricos é um processo complexo e
gue ndo deve basear-se apenas num Unico teste de normalidade. Desta forma, a escolha do
tipo de metodologia usado na andlise das eventuais diferencas entre amostras e suas
potenciais correlagdes, baseou-se na analise prévia e detalhada da distribuicdo dos valores das
amostras. Foram analisados os histogramas/poligonos de frequéncias das respetivas
distribuicGes, sua assimetria e curtose e aplicados testes de normalidade (teste Shapiro-Wilk,
teste Kolmogorov-Smirnov com a variagdo de Lillefors e teste d’Agostino). Os outliers e os
extremos das amostras foram analisados e tidos em consideracdo. Sempre que existentes,
foram assinaladas as diferencas estatisticamente significativas e a metodologia usada na sua

determinacao:

Para a andlise das diferencas entre a amostra controlo e as amostras em estudos de exposicao
utilizou-se o teste U de Mann-Whitney ou o teste t de Student para a diferenga entre duas

médias.

Para a analise das diferengas na mesma amostra em dois tempos distintos, utilizou-se o Teste t
de Student para amostras emparelhadas ou o teste de Wilcoxon para amostras emparelhadas

(Wilcoxon matched-pairs signed-ranks).

Sempre que aplicavel, utilizou-se o modelo estatistico General Linear Model para controlar os
vieses potencialmente induzidos pelas diferencas de género e/ou idade das amostras em

comparagao.
A associacdo entre duas varidveis foi estudada através dos testes de Spearman ou de Pearson.

O nivel de significancia estatistica escolhido foi de a=0,05.
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4. RESULTADOS
4.1 RESULTADOS DO PROJETO FUMEXP

4.1.1 Monitorizagao da qualidade do ar nos Ensaios de Campo da Gestosa

Durante os ensaios de campo “Gestosa 2008” e “Gestosa 2009” foi efetuada a monitorizacdo

da qualidade do ar através do laboratério mével da Universidade de Aveiro.

Foram monitorizados os poluentes PM,,, CO e NO,. Para se poder ter uma percecdo da ordem
de grandeza dos mesmos, apresentam-se no Quadro 14 os requisitos legais de qualidade do ar
definidos pela legislagdo europeia (Diretiva n.2 2008/50/CE, do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 21 de Maio), que foi transposta para o direito nacional no Decreto-Lei n.2
102/2010, de 23 de setembro (561), que fixa os objetivos para a qualidade do ar ambiente
tendo em conta as normas, as orientagdes e os programas da Organiza¢do Mundial da Saude,

destinados a evitar, prevenir ou reduzir as emissdes de poluentes atmosféricos.

Quadro 14. Requisitos legais de qualidade do ar

Poluente

Valor limite hordrio para populagdo em exposi¢do ndo ocupacional
200 pg/m?

Valor limite - média por periodo de 24 horas
50 pg/m’

Dioxido de azoto (NO,)

Particulas em suspensdo (PM,,)

Valor limite - média anual
25 pg/m? (2010); 20 pg/m? (2015)
Média por periodos de oito horas
10 mg/m’®
Limiares de informacdo e alerta para o ozono

Particulas em suspensao (PM,s)

Mondxido de carbono

Ozono

Limiar de informagdo: 180 mg/ma; limiar de alerta: 240 mg/m3

A monitorizagdo destes poluentes esteve muito dependente da diregdo e intensidade do vento
nos dias dos ensaios de campo e da posicao relativa do laboratério mével de qualidade do ar
na zona de seguranga pré-estabelecida, ndo traduzindo na totalidade as altera¢des produzidas
pelos fumos de incéndios florestais. Por outro lado, durante a fase de queima ativa, a
formagao de colunas de convecgdo, com elevagdo da pluma de fumo, ndao permitiu a
monitoriza¢do direta ao nivel do laboratério mével; desta forma, os valores registados
traduzem essencialmente o periodo final da queima das parcelas. Em ambos os ensaios, de
2008 e de 2009, a pluma de fumo atingiu o laboratério mdvel, mas fé-lo por periodos nao
muito longos, ndao permitindo uma monitorizacao prolongada. No Quadro 15 apresentam-se

os valores observados no que diz respeito a médias horarias. A negrito estdo assinaladas as
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excedéncias face aos requisitos legais (com a ressalva de que o normativo legal para as PMy, se

refere a periodos de 24 horas).

Quadro 15. Concentragdes médias hordrias nos ensaios de campo 2008 e 2009

y Ensaio "Gestosa 2008" Ensaio "Gestosa 2009"
ora

CO (pg/m’) | NO,(ug/m’) | PMy, (ng/m’) || €O (ug/m®) | NO,(ug/m’) | PMy, (ug/m’)
09:00 0 104 2 0 116 9
10:00 0 92 1 87 74 6
11:00 91 86 0 41 47 0
12:00 0 77 0 73 34 0
13:00 102 60 33 454 32 8
14:00 3169 39 51 143 29 11
15:00 1227 53 289 2183 115 125
16:00 2792 n.d. 102 4049 150 770

n.d.: ndo disponivel

No ensaio “Gestosa 2008” e no que toca a médias de 15 minutos, o valor mais elevado para o
CO foi de 6417 pg/m>, para o NO, foi de 113 pug/m?> e para as PM,, foi de 596 pg/m>. No ensaio
“Gestosa 2009”, o valor mais elevado para o CO foi de 5821 pg/m?®, para o NO, foi de 229
pg/m? e para as PM,, foi de 1242 pg/m?>.

4.1.2 Monitorizagdo ocupacional individual nos Ensaios de Campo da Gestosa

A subamostra de dez bombeiros foi avaliada através dos quatro equipamentos de
monitorizac¢do individual previamente descritos. Esta amostra ndo variou de ano para ano e o
equipamento numerado que usaram foi o mesmo. Do ponto de vista descritivo, efetuou-se a

seguinte nomenclatura:

e Bombeiros 1 a 10 — monitorizagdo durante o ensaio “Gestosa 2008”
e Bombeiros 11 a 20 — monitorizagdo durante o ensaio “Gestosa 2009”

e Bombeiros 21 a 30 — monitorizagdo durante o ensaio “Gestosa 2010”.

O sistema de posicionamento GPS permitiu verificar o percurso efetuado por cada bombeiro
durante as operagGes. Na Figura 36 apresenta-se, a titulo de exemplo, o trajeto de um dos
bombeiros no ensaio “Gestosa 2008”.

Os dados da monitorizagdo ambiental e individual constantes em “Resultados” constam, entre

outros, do Relatério Final do Projeto FUMEXP, apresentado ao painel de avaliagdo da FCT.
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Figura 36. Trajeto do bombeiro 9 durante o ensaio de campo “Gestosa 2008”

Na Figura 37 apresentam-se os principais dados monitorizados, em médias de um minuto por
bombeiro, durante os ensaios de 2008 e de 2009.
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Figura 37. Monitoriza¢do individual — médias de 1 minuto para CO, COV, NO, e PM, 5
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Nos Quadros 16 a 18 apresentam-se os dados quantitativos das monitoriza¢es individuais nos
ensaios de campo da Gestosa que decorreram no triénio 2008-2010, em termos de médias
ocupacionais ponderadas.

Quadro 16. Resultados da monitorizagdo individual no ensaio de campo “Gestosa 2008”

Ensaio "Gestosa 2008"
Bombeiro Parametro CO (ppm) NO, (ppm) COV (ppm) PM, 5 (ng/m’®)
Média ponderada 7,60 0,9 0,19 773,40
1 Valor de pico 493,30 3,00 88,00 13593,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 1 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Ndo n.a. n.a.
Média ponderada 9,60 1,9 0,28 551,00
5 Valor de pico 486,60 9,00 35,00 13768,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 9 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim N3o n.a. n.a.
Média ponderada 10,70 1,80 0,03 917,10
Valor de pico 198,80 8,00 4,00 15590,00
3 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Ndo n.a. n.a.
Média ponderada 13,10 0,10 0,16 1439,60
4 Valor de pico 386,60 33,00 11,00 19953,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 1 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim N3o n.a. n.a.
Média ponderada 14,80 0,10 0,12 2196,40
< Valor de pico 499,80 22,00 12,00 19134,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 2 1 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Ndo n.a. n.a.
Média ponderada 19,80 n.d. 0,47 2187,50
6 Valor de pico 454,40 n.d. 63,00 16516,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 6 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagens ao VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada n.d. 1,10 0,22 2052,80
Valor de pico n.d. 10,00 23,00 17635,00
’ N.2 ultrapassagens ao VLE-CM n.d. 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD n.d. Nao n.a. n.a.
Média ponderada 11,80 0,10 0,19 1435,40
Valor de pico 376,70 4,00 15,00 14969,00
8 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Ndo n.a. n.a.
Média ponderada 13,70 2,20 0,69 1829,30
9 Valor de pico 421,00 5,00 20,00 18286,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 2 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim N3o n.a. n.a.
Média ponderada n.d. 0,02 0,25 618,50
10 Valor de pico n.d. 4,00 15,00 13989,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM n.d. 0 n.a. n.a.
Ultrapassagens ao VLE-CD n.d. Ndo n.a. n.a.

VLE-CM: valor limite de exposi¢do-concentragdo maxima.
n.a.: ndo aplicavel; n.d.: ndo disponivel
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Quadro 17. Resultados da monitorizagdo individual no ensaio de campo “Gestosa 2009”

Ensaio "Gestosa 2009"
Bombeiro Parametro CO (ppm) NO, (ppm) COV (ppm) PM, 5 (ng/m’®)
Média ponderada 2,60 0,06 0,00 131,90
1 Valor de pico 112,00 16,80 68,00 6257,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Nao Ndo n.a. n.a.
Média ponderada 6,80 0,03 0,03 1201,60
1 Valor de pico 248,00 2,60 7,00 14663,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Ndo n.a. n.a.
Média ponderada 5,80 0,05 0,03 371,50
13 Valor de pico 422,00 5,90 29,00 10049,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 1 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Nao n.a. n.a.
Média ponderada 12,50 0,02 0,02 943,70
" Valor de pico 295,00 5,00 15,00 13055,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim N3o n.a. n.a.
Média ponderada 19,30 0,11 0,03 456,40
1s Valor de pico 287,00 9,70 9,00 13390,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Nao N3o n.a. n.a.
Média ponderada 5,70 0,12 0,86 120,10
16 Valor de pico 323,00 5,10 76,00 6934,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Nao Ndo n.a. n.a.
Média ponderada 1,30 0,03 0,01 198,00
Valor de pico 155,00 5,70 5,00 8896,00
17 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Nao Ndo n.a. n.a.
Média ponderada 12,70 0,09 0,17 1188,30
Valor de pico 614,00 12,00 59,00 12929,00
18 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 1 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Ndo n.a. n.a.
Média ponderada 6,10 0,09 0,04 528,90
19 Valor de pico 236,00 3,70 12,00 17290,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Ndo n.a. n.a.
Média ponderada 4,10 0,09 0,06 1072,90
20 Valor de pico 286,00 8,50 6,00 15071,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim N3o n.a. n.a.

VLE-CM: valor limite de exposi¢do-concentragdo maxima.
n.a.: ndo aplicavel; n.d.: ndo disponivel
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Quadro 18. Resultados da monitorizagdo individual no ensaio de campo “Gestosa 2010”

Ensaio "Gestosa 2010"
Bombeiro Pardmetro CO (ppm) NO, (ppm) COV (ppm) PM, 5 (ng/m’®)
” Valor de pico 1000,00 5,40 48,00 20000,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 21 0 n.a. n.a.
- Valor de pico 1000,00 4,20 23,00 20000,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 19 0 n.a. n.a.
23 Valor de pico 989,00 0,80 25,00 20000,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 6 0 n.a. n.a.
Valor de pico n.d. n.d. 28,00 20000,00
2 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM n.d. n.d. n.a. n.a.
- Valor de pico 928,00 4,40 35,00 20000,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 14 0 n.a. n.a.
26 Valor de pico 560,00 2,20 13,00 20000,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 3 0 n.a. n.a.
57 Valor de pico 256,00 0,70 2,00 20000,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
)8 Valor de pico 198,00 0,60 2,00 20000,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
29 Valor de pico n.d. 2,90 20,00 20000,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.a. n.a.
30 Valor de pico 878,00 2,00 21,00 20000,00
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 7 0 n.a. n.a.

VLE-CM: valor limite de exposi¢do-concentragdo maxima.
n.a.: ndo aplicavel; n.d.: ndo disponivel

Para a compreensdao destes quadros torna-se importante conhecer o enquadramento legal

atual, no que toca a exposicdo ocupacional em Portugal e que se baseia sobretudo em trés

documentos: a Norma Portuguesa NP 1796 de 2007 (562), o Decreto-Lei n.2 102/2010, de 23

de setembro (561) e o Decreto-Lei n.2 24/2012, de 6 de Fevereiro (563). Os Valores Limite de

Exposicdo (VLE) constantes da Norma Portuguesa foram essencialmente baseados nos

Threshold Limit Values da American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH)

(564).

Assim:

Valores Limite de Exposicdo (VLE): Concentragdo de agentes quimicos a qual se

considera que praticamente todos os trabalhadores possam estar expostos, dia apds
dia, sem efeitos adversos para a saude.

Valor Limite de Exposicdo — Média Ponderada (VLE-MP): Concentragdo média

ponderada para um dia de trabalho de 8 horas e uma semana de 40 horas, a qual se
considera que praticamente todos os trabalhadores possam estar expostos, dia apds
dia, sem efeitos adversos para a saude. Corresponde ao Threshold Limit Value - Time-

Weighted Average (TLV-TWA) da ACGIH.
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e Valor Limite de Exposicdo - Curta Duracdo (VLE-CD): Concentragdo a qual se considera

gue praticamente todos os trabalhadores possam estar repetidamente expostos por
curtos periodos de tempo, desde que o valor de VLE-MP ndo seja excedido e sem que
ocorram efeitos adversos, tais como: irritacdo, lesGes crdnicas ou irreversiveis dos
tecidos e narcose (que é suscetivel de aumentar a probabilidade de ocorréncia de
lesdes acidentais, comprometer o nivel de consciéncia vigil ou reduzir a capacidade de
trabalho). Corresponde ao Threshold Limit Value — Short Term Exposure Limit (TLV-
STEL) da ACGIH, equivalendo nesta instituicdo a concentracdo a qual se acredita que os
trabalhadores podem estar expostos continuamente por um curto periodo de tempo
sem sofrer irritagdo, danos tissulares crdnicos ou irreversiveis, efeitos téxicos dose-
dependentes ou narcose de grau suficiente para aumentar a probabilidade de lesGes
acidentais, prejudicar o auto-salvamento ou reduzir materialmente a eficiéncia do
trabalho. As exposicdes superiores ao VLE-MP e inferiores ao VLE-CD ndo devem
exceder os 15 minutos, ndo devem ocorrer mais de quatro vezes por dia e deve haver
pelo menos 60 minutos entre exposicdes sucessivas deste tipo.

e Valor Limite de Exposicdo - Concentracdao Maxima (VLE-CM): Concentragdo que nunca

deve ser excedida. Corresponde ao Threshold Limit Value — Ceiling (TLV-C) da ACGIH.

Existe ainda um outro valor, emanado pelo National Institute for Occupational Safety and

Health (NIOSH), que é a Concentracdo Imediatamente Perigosa para a Vida ou Saude (CIPVS):

concentragdo atmosférica de qualquer tdxico, corrosivo ou asfixiante que coloque um risco
imediato de morte ou que possa resultar em efeitos adversos ou irreversiveis para a salde ou
ainda que possa interferir na capacidade individual para escapar de um espago confinado

(565).

O Quadro 19 apresenta os valores constantes na Norma Portuguesa e em algumas

recomendagdes internacionais.

Quadro 19. Recomendagdes para limites de exposigdo ocupacional

Poluente VLE - MP (Referéncia) VLE - CD (Referéncia) VLE - CM (Referéncia) CIPVS (Referéncia)
co 25 ppm (NP 1796:2007) 200 ppm (ASCC) 400 ppm (ASCC) 1200 ppm (NIOSH)
NO, 3 ppm (NP 1796:2007) 5 ppm (NP 1796:2007) 20 ppm (NIOSH) 20 ppm (NIOSH)
Particulas respiraveis 3 mg/m?® (NP 1796:2007) n.d. n.d. n.d.

COVs totais n.d. n.d. n.d. n.d.

Legenda: ASCC: Australian Safety and Compensation Council (566). NIOSH: National Institute for Occupational Safety and Health.
VLE-MP: Valor Limite de Exposicdo — Média Ponderada (VLE-MP). VLE-CD: Valor Limite de Exposi¢do - Curta Duragdo. CIPVS:
Concentracdo Imediatamente Perigosa para a Vida ou Saude.
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Durante os ensaios “Gestosa 2008” e “Gestosa 2009” foram determinadas as médias
ponderadas de oito horas e de quinze minutos de exposicdo, bem como os valores de
excedéncia ao limite de exposicdo de curta duracgdo, que se apresentaram nos Quadros 16 a
18. No ensaio “Gestosa 2010” e por questGes técnicas e de segurancga, os valores registados

foram apenas os de pico.

No ensaio “Gestosa 2008”, devido a problemas pontuais com alguns sensores, ndo foram
registados os valores de exposicdo ao CO dos bombeiros 7 e 10 e da exposicdo ao NO, do

bombeiro 6.

Durante o ensaio “Gestosa 2008”, o valor de VLE-CM para CO foi ultrapassado em cinco dos
dez bombeiros monitorizados, sendo o valor mais elevado de 499,8 ppm, muito préximo do
valor maximo de deteg¢do do equipamento (500 ppm). No ensaio “Gestosa 2009” alterou-se o
sensor de CO usado no equipamento, o que permitiu a determinacdo de valores até 1000 ppm,
atingindo-se valores maximos de 614 ppm. No ano de 2008 todos os bombeiros excederam o
VLE-CD, o mesmo acontecendo em cinco situacées em 2009. No ensaio de 2010, registaram-se
duas ocorréncias com valores maximos de CO de 1000 ppm. Quanto ao NO,, foram observados

dois valores superiores ao VLE-CD, no ensaio de 2008 (maximo de 33 ppm).

No que diz respeito aos valores de COVs totais, ndo existe legislagdo especifica que defina
valores limite ou médias ponderadas, tendo sido atingido o valor maximo de 88 ppm. O
mesmo acontece para a matéria particulada (PM,;s) proveniente de fogos florestais; o valor
maximo atingido por diversas vezes (sobretudo em 2010) foi o do prdéprio limite maximo de
detecdo do equipamento (20 mg/m?). A média ponderada mais elevada que foi atingida foi de

2196 pg/m’ no ano de 2008.

A titulo ilustrativo, apresentam-se na Figura 38 os valores monitorizados em continuo para

PM, s, COV, NO, e CO, do bombeiro 1.
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Figura 38. Dados de monitorizagdo em continuo do bombeiro 1 — Ensaio “Gestosa 2008”

Os picos distintos correspondem a queima intervalada das varias parcelas descritas em 3.1.5.

Note-se que neste tipo de atividade ocupacional, a monitorizacdo através de médias
ponderadas ocupacionais (para oito horas didrias de trabalho e cinco dias semanais) pode ndo
ser tdo adequada como acontece na maior parte das profissGes, devido a grande variabilidade
das concentracbes dos agentes agressores em intervalos de tempo pouco prolongados. Com
efeito, dificil é aceitar a suposicdo que um bombeiro esteja sempre exposto a fumo de

III

incéndios florestais durante uma semana “normal” de trabalho, de forma regular e
homogénea. Nestas situacdes e para melhor valorizar a quantificagdo das exposi¢des, as

médias horarias poderao fornecer valores Uteis.

Assim, no Quadro 20, apresentam-se as médias mais elevadas (horarias ou de 24 horas no caso

das PM,s) registadas pelos monitores dos bombeiros nos ensaios de 2008 e de 2009.
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Quadro 20. Médias horarias mais elevadas (CO, NO, e COV) e médias de 24 h para PM, 5

Ensaio "Gestosa 2008" Ensaio "Gestosa 2009"
co NO, cov PM, 5 co NO, cov PM, 5
Bombeiro Bombeiro
(hg/m?) (hg/m’*/dia) (hg/m?) (kg/m’*/dia)
1 32479 2163 1585 260 11 12586 344 54 a4
2 73033 4172 3934 184 12 22814 332 526 400
3 47223 3641 415 306 13 32222 485 496 124
4 50881 274 1789 240 14 3909 142 343 315
5 33178 709 599 738 15 36199 884 337 152
6 49078 n.d. 2917 735 16 30669 1544 10342 40
7 n.d. 2599 1838 684 17 4903 132 62 66
8 35847 609 152 479 18 41938 788 1377 396
9 48259 4571 5302 610 19 42023 802 376 176
10 n.d. 82 2097 206 20 17899 1091 1076 358

Um numero consideravel de valores ultrapassou as recomendacdes internacionais referentes a
qualidade do ar respirdvel (assinalados a negrito), para todos os bombeiros monitorizados: 738
ug/m? para PM, s (parametro de qualidade do ar: 25 pug/m?); 73033 pg/m?® para CO (parametro
de qualidade do ar: 30000 pg/m?); 4571 pg/m? para NO, (parametro de qualidade do ar: 200
pg/m3); 10342 pg/m® para COVs totais (parametro de qualidade do ar n3o definido

atualmente).

Também os valores instantaneos de concentragdo obtidos nos varios ensaios de campo para
CO e PM, ;s (sobretudo durante os ensaios realizados em 2008) foram muito elevados: 600000
ug/m’ para o CO e 19953 pg/m’ para as PM, s, revelando a intensidade de exposi¢do potencial

dos bombeiros em operacées de combate de fogos florestais.

Como se pode observar no quadro 21, observaram-se correlagdes entre os valores de médias

ponderadas de CO e de PM, s monitorizados (rho=0,496. p=0,026; teste de Spearman).

Quadro 21. Correlagdo entre os valores de monitorizagdo individual nos ensaios de campo

Coeficientes de correlagdo(rho) nos ensaios de campo
cov NO2 PM, s
co 0,151 0,147 0,496
cov 0,393 0,083
NO2 0,350

*p<0,05
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4.1.3 Resultados da monitorizacdao durante fogos reais

Durante o triénio 2008-2010 e sempre que algum dos 10 bombeiros monitorizados participou
em atividades de combate a incéndio florestal, foi preenchida uma ficha de ocorréncia e
cruzados os dados com o posicionamento GPS e com a informacgdo produzida no relatério das

Corporagdes e/ou relatérios da Autoridade Florestal Nacional.

No Quadro 22 apresentam-se estas ocorréncias. As dareas florestais foram sobretudo
constituidas por resinosas (Pinus pinaster, Pinus pinea), caducas (Quercus spp., Castanea
sativa), eucaliptos (Eucalyptus spp.) e arbustos (Erica umbellata, Erica australis,
Chamaespartium tridentatum).

Na Figura 39 apresenta-se o aspeto de alguns registos de posicionamento GPS de vdrios

bombeiros durante combate a incéndios florestais.

Google

Figura 39. Exemplo de registos de posicionamento GPS durante atividades de combate a incéndios florestais
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Quadro 22. Fogos florestais 2008-2010, envolvendo bombeiros monitorizados

. Exposi¢do do bombeiro Localizagdo Area queimada (ha)
Bombeiro Data — : - (Distrito)
Inicio Fim Duragdo Floresta | Arbustos
Fogos Florestais 2008
3 01-08-2008 00:42 01:15 00:33 Coimbra 1,5 1,5
4 16-07-2008 17:35 22:12 04:37 Coimbra 0 0,08
02-08-2008 15:49 17:51 02:02 Coimbra 0 0,2
5 17-08-2008 12:54 13:53 00:59 Coimbra 0,5 0
04-10-2008 14:59 17:37 02:38 Coimbra 0 0,02
30-07-2008 17:49 20:32 02:43 Coimbra 80 0
6 19-08-2008 17:08 17:57 00:49 Coimbra 0 0,02
23-08-2008 17:15 17:32 00:17 Coimbra 0 0,02
7 31-07-2008 20:32 21:50 01:18 Coimbra 0,1 0
01-09-2008 15:07 15:22 00:15 Coimbra 0 0,01
9 18-07-2008 16:13 19:22 03:09 Aveiro 1 0
Fogos Florestais 2009
11 05-08-2009 08:59 10:12 01:13 Leiria n.d. n.d.
28-07-2009 15:43 17:13 01:30 Coimbra 0,2 0
14 01-09-2009 21:33 01:41 04:08 Coimbra 0 n.d.
05-09-2009 12:20 18:51 06:31 Coimbra 0,6 0
15 15-07-2009 15:26 16:38 01:12 Coimbra n.d. n.d.
17-09-2009 10:23 10:45 00:22 Coimbra n.d. n.d.
08-09-2009 15:45 17:13 01:28 Coimbra 0,5 n.d.
17 12-09-2009 17:32 18:13 00:41 Coimbra 0 0,015
20-09-2009 10:55 11:25 00:30 Coimbra n.d. n.d.
13-08-2009 16:09 16:35 00:26 Aveiro 0 0,03
18 15-08-2009 17:10 17:44 00:34 Aveiro n.d. n.d.
27-09-2009 14:47 15:06 00:19 Aveiro 0 0,015
30-09-2009 06:58 10:51 03:53 Aveiro 0 0,5
Fogos Florestais 2010
22-07-2010 16:55 18:02 01:07 Coimbra n.d. n.d.
26-07-2010 13:00 00:00 11 Coimbra n.d. n.d.
27-07-2010 16:30 00:00 07:30 Coimbra n.d. n.d.
05-08-2010 17.20 19:40 01:40 Coimbra n.d. n.d.
23 10-08-2010 n.d. n.d. n.d. Coimbra n.d. n.d.
11-08-2010 17:34 20:35 03:01 Coimbra n.d. n.d.
30-08-2010 13:40 14:55 01:15 Coimbra n.d. n.d.
30-08-2010 16:37 20:25 03:48 Coimbra n.d. n.d.
03-10-2010 03:49 09:00 05:10 Coimbra n.d. n.d.
03-10-2010 11:12 12:05 00:53 Coimbra n.d. n.d.
24-07-2010 16:47 20:00 03:13 Coimbra n.d. n.d.
24 26-07-2010 17:25 23:15 05:50 Coimbra n.d. n.d.
27-07-2010 16:30 23:59 07:30 Coimbra n.d. n.d.
11-08-2010 17:34 20:35 03:01 Coimbra n.d. n.d.
25 26-07-2010 18:42 20:42 02:00 Coimbra 5 n.d.
26 28-07-2010 12:48 15:48 03:00 Coimbra n.d. n.d.

ha: hectare.; n.d.: ndo disponivel

Nos Quadros 23 a 26 apresentam-se os parametros referentes a monitorizagao individual dos
bombeiros expostos em incéndios reais durante o triénio 2008-2010, em termos de médias

ponderadas ocupacionais.

128 Anténio Jorge Correia de Gouveia Ferreira



RESULTADOS

Quadro 23.Resultados da monitorizagdo individual nos fogos florestais de 2008

Fogos Florestais 2008

. . co NO, cov PM, 5
Bombeiro Data Parametro 3
(ppm) (ppm) (ppm) (mg/m?)
Média ponderada 5,8 1,9 2,3 0,5
Val i 14
3 01-08-2008 alor de pico 3 3 5 6,9
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Sim n.a. n.a.
Média ponderada 11,6 0,05 1,2 2,1
16-07-2008 Valor de pico 544 4 25 19.7
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 3 0 n.a. n.a.
4 Ultrapassagem do VLE-CD Nao Sim n.a. n.a.
Média ponderada 22,8 0,17 0,9 n.d.
Val i 4 21 .d.
02-08-2008 alor de pico 68 6 n.d
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 6 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Nao Sim n.a. n.a.
Média ponderada 12,6 1 0,8 0,9
17-08-2008 Valor de pico 367 3 34 11.3
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
5 Ultrapassagem do VLE-CD Nao Sim n.a. n.a.
Média ponderada 30,5 0,7 1,2 n.d.
Val i 422 2 .d.
04-10-2008 alor de pico 5 0 n.d
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 2 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Nao Sim n.a. n.a.
Média ponderada 8,1 n.d. n.d. 0,6
30-07-2008 Valor de pico 155 n.d. n.d. 7,5
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 53,4 n.d. 0,8 1,9
Valor de pi 41 .d. 12 7
6 19-08-2008 alor de pico 0 n.d 6
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 1 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Nao n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 1,8 n.d. n.d. 0,09
23-08-2008 Valor de pico 93 n.d. n.d. 2,6
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 2,8 1,1 0,04 0,2
Valor de pi 128 5 5 4,2
31-07-2008 |- on o R0 :
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
7 Ultrapassagem do VLE-CD Sim Sim n.a. n.a.
Média ponderada 8,8 n.d. n.d. 0,7
01-09-2008 Valor de pico 78 n.d. n.d. 3,5
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada n.d. 2,5 0,2 1,2
Valor de pi .d. 7 11 11,1
9 18-07-2008 |- 2LOSRICO . :
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD n.d. Sim n.a. n.a.
n.a.: ndo aplicavel; n.d.: ndo disponivel
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Quadro 24. Resultados da monitorizagdo individual nos fogos florestais de 2009

Fogos Florestais 2009
PM
Bombeiro Data Pardmetro co NO: cov 2’53
(ppm) (ppm) (ppm) (mg/m®)
Média ponderada 12,6 n.d. n.d. n.d.
Valor de pico 170 n.d. n.d. n.d.

1 05-08-2009 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 7,9 0,1 0,2 1,4
Valor de pi 0,9 42

28-07-2009 alor de pico 413 ) 11,8
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 1 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Sim n.a. n.a.
Média ponderada 3,1 0,1 n.d. 0,1
Valor de pico 89 3,7 n.d. 0,7

14 01-05-2009 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Sim n.a. n.a.
Média ponderada 4,6 0,4 n.d. n.d.
Valor de pico 64 7 n.d. n.d.

05-09-2009
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Sim n.a. n.a.
Média ponderada 8,4 0,06 n.d. 0,9
Valor de pico 179 1,8 n.d. 7,5

15-07-2009 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.

15 Ultrapassagem do VLE-CD Sim Sim n.a. n.a.
Média ponderada 1,4 0.1 n.d. 0,06
Val i 2 .d.

17-09-2009 alor de pico 72 ,8 n.d 0,8
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Sim n.a. n.a.
Média ponderada 23,9 1,1 1,4 n.d.
Valor de pico 597 9 14 n.d.

08-09-2009
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 7 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Nao Sim n.a. n.a.
Média ponderada 2,8 n.d. n.d. 0,3
Val i .d. .d.

17 12-09-2009 alor de pico 62 n.d nd 3,7
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 5,1 n.d. n.d. n.d.
Valor de pico 893 n.d. n.d. n.d.

20-09-2009
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 1 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 23,8 n.d. n.d. n.d.
Val i .d. .d. .d.

13-08-2009 alor de pico 405 n.d n.d n.d
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 1 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Nao n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 13,7 n.d. n.d. n.d.
Valor de pico 182 n.d. n.d. n.d.

15-08-2009 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.d. n.a. n.a.

18 Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 7,4 n.d. n.d. n.d.
Valor de pico 182 n.d. n.d. n.d.

27-09-2009 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 4,3 n.d. n.d. n.d.
Valor de pico 201 n.d. n.d. n.d.

30-09-2009
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.

n.a.: ndo aplicavel; n.d.: ndo disponivel
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Quadro 25. Resultados da monitorizagdo individual nos fogos florestais de 2010 (12 parte)
Fogos Florestais 2010
X . co NO, cov PM, 5
Bombeiro Data Parametro 3
(ppm) (ppm) (ppm) (mg/m?)
Média ponderada 25 0,01 1,1 n.d.
Valor de pico 253 2,5 6 n.d.
22 07-08-2010
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Sim n.a. n.a.
Média ponderada 34 0,03 1,7 n.d.
Valor de pico 817 1,8 12 n.d.
26-07-2010 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 15 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Nao Sim n.a. n.a.
Média ponderada 11 n.d. n.d. n.d.
Valor de pico 1000 n.d. n.d. n.d.
27-07-2010
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 10 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 17 n.d. n.d. n.d.
Valor de pico 704 n.d. n.d. n.d.
04-08-2010
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 1 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 23 0,01 0,15 n.d.
Valor de pico 708 2,9 4 n.d.
-08-201
05-08-2010 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 8 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Ndo Sim n.a. n.a.
Média ponderada 19 n.d. n.d. n.d.
Valor de pico 241 n.d. n.d. n.d.
2 -08-201
3 09-08-2010 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 38 1,1 2,1 n.d.
Valor de pico 671 2,3 6 n.d.
10-08-2010 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 4 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Nao Sim n.a. n.a.
Média ponderada 17 0,05 0,2 n.d.
Valor de pico 283 1,6 8 n.d.
11-08-2010 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Sim n.a n.a.
Média ponderada 13 0,01 1,8 n.d.
Valor de pico 276 15 15 n.d.
30-08-2010
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Sim n.a. n.a.
Média ponderada 23 n.d. n.d. n.d.
03-10-2010 Valor de pico 1000 n.d. n.d. n.d.
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 16 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 11 n.d. n.d. n.d.
24-07-2010 Valor de pico 108 n.d. n.d. n.d.
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 11 n.d. n.d. n.d.
Valor de pico 991 n.d. n.d. n.d.
26-07-2010 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 7 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada n.a n.d. n.d. n.d.
Valor de pico n.a n.d. n.d. n.d.
24 28-07-2010 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD n.a n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 24 0,1 0,2 n.d.
Valor de pico 173 0,9 40 n.d.
07-08-2010
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Sim n.a. n.a.
Média ponderada 5 n.d. n.d. n.d.
Valor de pico 153 n.d. n.d. n.d.
11-08-2010
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.

n.a.: ndo aplicavel; n.d.: ndo disponivel
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Quadro 26.Resultados da monitorizagdo individual nos fogos florestais de 2010 (22 parte)

Fogos Florestais 2010
. . co NO, cov PM, 5
Bombeiro Data Parametro 3
(ppm) (ppm) (ppm) (mg/m?)

Média ponderada 1 0,04 0,16 n.d.
Valor de pico 30 2 2 n.d.
26-07-2010 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Sim n.a. n.a.
Média ponderada 18 0,24 1,1 n.d.
Valor de pico 214 5 5 n.d.

25 17-09-2010
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Sim n.a. n.a.
Média ponderada n.d. 0,3 2,8 n.d.
28-07-2010 Valor de pico n.d. 77,1 7 n.d.
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 6 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD n.d. Sim n.a. n.a.
Média ponderada 21 n.d. n.d. n.d.
Valor de pico 294 n.d. n.d. n.d.
27-07-2010 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 11 n.d. n.d. n.d.
Valor de pico 174 n.d. n.d. n.d.

28-07-2010
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 11 n.d. n.d. n.d.
Valor de pico 1000 n.d. n.d. n.d.

28 29-07-2010
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 6 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 21 n.d. n.d. n.d.
03-08-2010 Valor de pico 599 n.d. n.d. n.d.
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 6 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 15 n.d. n.d. n.d.
Valor de pico 341 n.d. n.d. n.d.
04-08-2010 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 29 n.d. n.d. n.d.
25-05-2010 Valor de pico 1000 n.d. n.d. n.d.
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 11 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Nao n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 17 n.d. n.d. n.d.
Valor de pico 446 n.d. n.d. n.d.

1-05-201

31-05-2010 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 1 n.d. n.a. n.a.
29 Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 7 n.d. n.d. n.d.
07-06-2010 Valor de pico 111 n.d. n.d. n.d.
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 16 n.d. n.d. n.d.
Valor de pico 443 n.d. n.d. n.d.
10-06-2010 N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 3 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.
Média ponderada 16 0,3 0,5 n.d.
Valor de pico 578 0,9 5 n.d.

19-07-2010
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 2 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Sim n.a. n.a.
Média ponderada 19 0,01 0,6 n.d.
Valor de pico 360 5,1 64 n.d.

30 21-07-2010
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 0 n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim Sim n.a. n.a.
Média ponderada 9 n.d. 0,1 n.d.
Valor de pico 364 n.d. 25 n.d.

26-07-2010
N.2 ultrapassagens ao VLE-CM 0 n.d. n.a. n.a.
Ultrapassagem do VLE-CD Sim n.d. n.a. n.a.

n.a.: ndo aplicavel; n.d.: ndo disponivel
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Dos dados apresentados, quanto a monitorizacdo do CO, verifica-se que foram excedidos
varias vezes o VLE-MP e o VLE-CD. Em 33% dos eventos o VLE-CM também foi ultrapassado.
Quanto as PM, s, os valores de pico mais elevados foram de 19,7 mg/ms. A média ponderada
mais elevada foi de 2,1 mg/ms. Os valores de NO, monitorizados ndo ultrapassaram os valores

limite estabelecidos pelas normas. Os valores de COV mais elevados foram de 42 ppm.

Nos incéndios de 2010, os bombeiros 23, 28 e 29 atingiram por diversas vezes os mais altos

valores que o equipamento detetor de CO permitia monitorizar (1000 ppm).

A titulo ilustrativo, apresentam-se na Figura 40 os valores monitorizados em continuo para

PM, s, COV, NO, e CO de um bombeiro, durante um incéndio florestal.
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Figura 40. Dados de monitorizagdo em continuo do bombeiro 4 num incéndio florestal

Em ocasiGes pontuais ndo foi possivel a monitorizacdo de todos os parametros, por falhas do

equipamento, das suas baterias ou por manuseamento incorreto ou acidental do mesmo.

Como ja explicado anteriormente, e atendendo a que as médias ponderadas ocupacionais para
40 horas semanais podem ndo refletir a heterogeneidade da exposi¢cdo hordria, apresentam-se

nos Quadros 27, 28 e 29 as médias mais elevadas (hordrias ou de 24 horas no caso das PM, )
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registadas pelos monitores dos bombeiros em fogos florestais, estando assinaladas a negrito

as excedéncias relativamente aos parametros normativos de qualidade do ar.

Quadro 27. Médias horarias mais elevadas (CO, NO, e COV) e médias de 24 h para PM, s nos fogos de 2008

co NO, cov PM, ¢
Bombeiro Data
(ug/m’/h) (ng/m’/dia)
Fogos Florestais 2008
3 01-08-2008 3038 3807 5929 42
4 16-07-2008 35905 494 3425 405
02-08-2008 50008 202 648 n.d.
5 17-08-2008 13669 2078 356 118
04-10-2008 73978 1737 3513 n.d.
30-07-2008 8970 n.d. n.d. 94
6 19-08-2008 50830 n.d. 1173 83
23-08-2008 691 n.d n.d 11
7 31-07-2008 3977 2223 72 28
01-09-2008 5499 n.d. n.d. 29
9 18-07-2008 n.d. 5235 476 193
10 12-07-2008 2617 2913 n.d. n.d.

n.d.: ndo disponivel

Quadro 28. Médias horarias mais elevadas (CO, NO, e COV) e médias de 24 h para PM, s nos fogos de 2009

co NO, cov PM,5
Bombeiro Data
(ug/m*/h) (ug/m’/dia)
Fogos Florestais 2009
11 05-08-2009 13656 n.d. n.d. n.d.
28-07-2009 11125 82 575 151
14 01-09-2009 n.d. 127 n.d. 15
05-09-2009 6455 159 14 n.d.
15 15-07-2009 11953 106 n.d. 78
17-09-2009 1620 66 n.d. 3
11-08-2009 14801 1589 n.d. n.d.
17 08-09-2009 36549 2148 815 n.d.
12-09-2009 2271 n.d. n.d. 29
20-09-2009 4744 n.d. n.d. n.d.
13-08-2009 27748 n.d. n.d. n.d.
18 15-08-2009 15901 n.d. n.d. n.d.
27-09-2009 3304 n.d. n.d. n.d.
30-09-2009 9871 n.d. n.d. n.d.

n.d.: ndo disponivel
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Quadro 29. Médias horarias mais elevadas (CO, NO, e COV) e médias de 24 h para PM, s nos fogos de 2010

co NO, cov PM, 5
Bombeiro Data
(ug/m*/h) (ug/m’/dia)
Fogos Florestais 2010
22 08-07-2010 52230 28 3103 n.d.
26-07-2010 97040 64 5740 n.d.
27-07-2010 24096 n.d. n.d. n.d.
04-08-2010 35838 n.d. n.d. n.d.
05-08-2010 61893 n.d. n.d. n.d.
23 09-08-2010 22903 n.d. n.d. n.d.
10-08-2010 44787 n.d. n.d. n.d.
11-08-2010 37147 n.d. n.d. n.d.
30-08-2010 26527 n.d. n.d. n.d.
03-10-2010 78887 n.d. n.d. n.d.
24-07-2010 10965 n.d. n.d. n.d.
26-07-2010 36635 n.d. n.d. n.d.
24 28-07-2010 n.d. n.d. n.d. n.d.
07-08-2010 28567 n.d. n.d. n.d.
11-08-2010 7440 n.d. n.d. n.d.
26-07-2010 1293 n.d. n.d. n.d.
25 17-09-2010 12429 n.d. n.d. n.d.
28-07-2010 n.d. n.d. n.d. n.d.
27-07-2010 40847 n.d. n.d. n.d.
28-07-2010 20347 n.d. n.d. n.d.
28 29-07-2010 17627 n.d. n.d. n.d.
03-08-2010 27680 n.d. n.d. n.d.
04-08-2010 21835 n.d. n.d. n.d.
25-05-2010 33795 n.d. n.d. n.d.
29 31-05-2010 27588 n.d. n.d. n.d.
07-06-2010 11068 n.d. n.d. n.d.
10-06-2010 25613 n.d. n.d. n.d.
19-07-2010 18490 n.d. n.d. n.d.
30 21-07-2010 36285 n.d. n.d. n.d.
26-07-2010 13079 n.d. n.d. n.d.

n.d.: ndo disponivel

Tal como aconteceu nos ensaios de campo da Gestosa, foram muitas vezes ultrapassados, de
forma notdvel, os valores recomendados para a qualidade ambiental do ar respiravel.
Observaram-se correlagGes entre os valores monitorizados de CO e de COVs (rho=0,289.

p=0,036; teste de Spearman) e entre NO, e COVs (rho=0,736; p<0,001; Teste de Spearman).
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4.1.4 Efeitos do fumo dos incéndios florestais na satide dos bombeiros expostos

4.1.4.1 Inquéritos de saude SF-36v2 e SF-6D

4.1.4.1.1 Inquérito de saude SF-36v2

No inicio e no final do Projeto FUMEXP, responderam a este inquérito 31 e 25 bombeiros,

respetivamente.

Os valores obtidos nas oito dimensdes do questiondrio SF-36v2 foram superiores aos

observados para a populagdo portuguesa dos mesmos escalGes etarios (567).

Esta diferenca foi estatisticamente significativa para as dimensdes fungao fisica (FF), saude
geral (SG) e vitalidade (VT) no escaldo 18-24 anos; desempenho fisico (DF), dor corporal (DC),
SG, VT, funcdo social (FS), desempenho emocional (DE) e saide mental (SM) no escaldo 25-34
anos; DF, DC, VT, DE e SM no escaldo 35-44 anos; ndo houve diferencas significativas no

escaldo 45-54 anos, como se pode ver no Quadro 30.

N3do obstante os valores de quatro das oito dimensdes do SF-36v2 terem, diminuido em média,
ao longo do triénio de estudo (dor corporal, vitalidade, funcdo social e saude mental), esta

diminuicdo ndo teve significado estatistico.

No inicio do Projeto e de acordo com as respostas ao inquérito SF-36v2, os bombeiros dos 18
aos 29 anos apresentaram medidas sumario fisica (MSF) de 57,22+7,26 e mediana de 60,41
(populagdo portuguesa do mesmo escaldo etario: 55,82+6,54 e mediana de 56,57); e medidas
sumario mental (MSM) de 51,63%7,24 e mediana de 54,84 (populagdo portuguesa: 49,22+9,28
e mediana de 51,87).

Os bombeiros dos 30 aos 49 anos apresentaram MSF de 56,6416,13 e mediana de 55,16
(populacdo portuguesa do mesmo escaldo etario: 52,67+7,90 e mediana de 54,24); MSM de
54,5046,27 e mediana de 54,39 (populagdo portuguesa: 50,3619,88 e mediana de 52,91)
(Quadro 31).

N3o houve diferengas significativas das medidas de MSF e MSM entre a nossa amostra
organizada por escaldes etdrios e as estimativas das medidas nacionais publicadas em 2012

(568), nem entre os doi
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Quadro 30. Valores obtidos no inquérito SF-36v2 e comparagdo com os valores nacionais

. " - . Percentil 50 .
Dimensdes n Média + DP Percentil 25 . Percentil 75 p*
(mediana)
Grupo etario 18 - 24 anos
FF 9 98,33 +2,50 95,00 100,00 100,00 0,014
DF 9 79,86 + 18,43 59,38 81,25 100,00 0,513
DC 9 76,22 +27,81 53,00 74,00 100,00 0,914
SG 9 80,89 +9,99 73,50 77,00 90,00 0,008
VT 9 76,67 £11,46 65,00 80,00 87,50 0,028
FS 9 86,11 + 15,87 68,75 87,50 100,00 0,062
DE 9 81,48 + 16,55 66,67 83,33 100,00 0,232
SM 9 80,00 +21,17 76,00 88,00 92,00 0,160
Grupo etario 25 - 34 anos
FF 14 96,07 +5,61 93,75 100,00 100,00 0,507
DF 14 95,54 +11,87 98,44 100,00 100,00 0,010
DC 14 81,93 + 16,69 69,50 84,00 100,00 0,003
SG 14 76,79 £ 15,12 62,00 76,00 92,00 0,002
VT 14 80,71 + 10,89 70,00 80,00 90,00 0,001
FS 14 96,43 +5,86 87,50 100,00 100,00 0,002
DE 14 94,64 +11,61 91,67 100,00 100,00 0,001
M 14 90,86 + 6,36 87,00 90,00 97,00 0,001
Grupo etario 35 - 44 anos
FF 5 84,00 + 35,78 60,00 100,00 100,00 0,480
DF 5 97,50 +3,42 93,75 100,00 100,00 0,038
DC 5 100,00 £ 0,00 100,00 100,00 100,00 0,025
SG 5 75,80 +17,21 62,00 75,00 90,00 0,080
VT 5 88,00 + 14,40 75,00 90,00 100,00 0,042
FS 5 82,50 + 25,92 62,50 87,50 100,00 0,496
DE 5 96,67 £ 4,56 91,67 100,00 100,00 0,038
SM 5 96,00 +2,83 94,00 96,00 98,00 0,039
Grupo etdrio 45 - 54 anos
FF 3 93,33 5,77 90,00 90,00 100,00 0,102
DF 3 85,42 + 14,43 68,75 93,75 93,75 0,276
DC 3 73,33 +11,02 62,00 74,00 84,00 0,180
SG 3 56,33 +£9,29 50,00 52,00 67,00 0,655
VT 3 55,00 + 13,23 40,00 60,00 65,00 1,000
FS 3 83,33 +19,09 62,50 87,50 100,00 0,414
DE 3 88,89 +19,24 66,67 100,00 100,00 0,276
SM 3 66,67 + 16,65 48,00 72,00 80,00 0,785

FF-fungdo fisica. DF-desempenho fisico. DC-dor corporal. SG-saude geral. VT-vitalidade. FS-fungdo social. DE-desempenho
emocional. SM-saude mental. *Teste de Wilcoxon-one sample, signed rank.

Quadro 31. Medidas sumadrio fisica (MSF) e mental (MSM) e comparagdo com os valores nacionais

. ~ - . Percentil 50 .
Dimensdes n Média + DP Percentil 25 . Percentil 75 p*
(mediana)
Grupo etdrio 18 - 29 anos
MSF 13 57,22 +7,26 49,63 60,41 63,10 0,861
MSM 13 51,63+7,24 48,47 54,84 55,90 0,507
Grupo etario 30-49 anos
MSF 18 56,64 +6,13 53,61 55,16 61,75 0,122
MSM 18 54,5 +6,27 52,82 54,39 58,52 0,071
*Teste de Wilcoxon-one sample, signed rank.
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4.1.4.1.2 Inquérito de saude SF-6D

No inquérito SF-6D, os valores iniciais também foram superiores a média portuguesa para os
mesmos escaldes etdrios (569): escaldo 18-29 anos: 0,908+0,045 (populacdo portuguesa:
0,884+0,0037); escaldo 30-49 anos: 0,922+0,069 (populagcdo portuguesa: 0,872+0,0042),

contudo estas diferengas ndo foram estatisticamente significativas (Quadro 32).

Quadro 32. Valores obtidos para o SF-6D e comparagao com os valores nacionais

. " " . Percentil 50 .
Dimensdes n Média + DP Percentil 25 . Percentil 75 p*
(mediana)

Grupo etario 18 - 29 anos

SF-6D | 13 | 0,908 + 0,045 | 0,865 | 0,900 | 0,940 | 0,278
Grupo etdrio 30 - 49 anos
SF-6D | 18 0,922 + 0,069 | 0,890 | 0,925 | 0,960 | 0,052

*Teste de Wilcoxon-one sample, signed rank.

Houve uma diminuicdo nao significativa do score do SF-6D, em média, ao longo do triénio de

estudo (p=0,426; teste de Wilcoxon para amostras emparelhadas).

4.1.4.2 Espirometria
No inicio do Projeto FUMEXP, antes dos primeiros ensaios de campo, toda a amostra efetuou

espirometria, tal como descrito em Capitulo anterior.

A amostra foi novamente testada no final do Projeto, decorridas trés épocas de incéndios
(anos 2008, 2009 e 2010). Todas as restantes medi¢des nos parametros de saude foram
efetuadas antes e imediatamente apds a exposi¢cdo (no caso dos incéndios reais, as medidas
basais foram as obtidas antes dos ensaios de campo e da época anual de incéndios). Contudo,
optamos por realizar a espirometria apenas nestes dois tempos para verificar eventuais
diferencas nas amostras, no decurso da exposicdo ao longo das trés épocas. Decidimos ndo
realizar espirometrias imediatamente a seguir aos incéndios, uma vez que, tal como referido
nas recomendacdes internacionais (136), as exigéncias de qualidade e de reprodutibilidade das
manobras espirométricas sdo pouco compativeis com a sua realizacdo com qualidade no
ambiente em que se desenrolaram as atividades nos periodos pds-incéndio. Na Figura 41 e nos

Quadros 33 e 34 apresentam-se os valores obtidos bem como os da amostra controlo.

Dos 38 bombeiros da amostra original, foi possivel obter novamente espirometrias em 35

(92,1%) sendo estes os comparados.
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Figura 41. Parametros das espirometrias no inicio e no final do Projeto FUMEXP e comparagdo com amostra
controlo
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Foi efetuada a comparacdo entre a amostra dos bombeiros e a dos controlos, pelo teste U de
Mann-Whitney; embora, em muitas situacdes, os valores fossem mais baixos na amostra dos

bombeiros comparativamente a amostra dos controlos, esta diferenga ndo foi significativa.

Quadro 33. Espirometria da amostra controlo e da amostra dos bombeiros no inicio do Projeto FUMEXP

L. - " Percentil 50 "
Caracteristicas da amostra n Média + DP Percentil 25 . Percentil 75 p*
(mediana)
controlo 9 104,22 +£7,30 98 104 110
FEV, 0,62
inicial 35 103,50 +£12,35 96 102 112
controlo 9 98,00 + 8,43 90 95 107
CVF 0,47
inicial 35 101,30 +£12,80 91 100 110
controlo 9 104,89 + 18,66 89 100 113,5
DEMI 0,15
inicial 35 96,09 +13,74 87 96 106
controlo 9 109,67 +£5,29 104,5 109 114,5
FEV1/CVF 0,11
inicial 35 105,60 + 8,62 101 105 111
controlo 9 108,67 £ 20,54 87,5 114 120,5
DEMs, 0,39
inicial 35 101,70 £23,13 89 103 113
controlo 9 104,22 +£21,15 82,5 111 112,5
DEM s 0,09
inicial 35 93,80 +35,19 71 89 105
controlo 9 104,44 £ 19,28 86 104 114
DEM ;575 0,29
inicial 35 95,74 +24,89 79 97 107

(*) Teste U de Mann-Whitney

Entre o inicio e o final do Projeto, verificou-se uma diminuicio de todos os parametros
espirométricos, exceto do DEMI. Contudo, esta diferenca sé foi estatisticamente significativa

para os parametros FEV;, DEMsy, DEM,s e DEM;s 75 (Quadro 34).
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Quadro 34. Espirometrias da amostra no inicio e no final do Projeto FUMEXP

P til 50
Caracteristicas da amostra n Média + DP Percentil 25 ercerj ! Percentil 75 p
(mediana)
inicial 35 103,50 £12,35 96 102 112
FEV, 0,028*
final 35 101,80 £ 10,06 94 102 108
inicial 35 101,30 £12,80 91 100 110
CVF 0,548
final 35 100,80 £11,37 95 100 108
inicial 35 96,09 £13,74 87 96 106
DEMI 0,321
final 35 97,57 £13,35 88 99 110
inicial 35 105,60 + 8,62 101 105 111
FEV,/CVF 0,121
final 35 104,30 +6,74 99 103 109
inicial 35 101,70 £ 23,13 89 103 113 R
DEM;, - 0,028
final 35 96,83 £20,02 77 96 113
inicial 35 93,80 £35,19 71 89 105
DEM,; 0,005*
final 35 82,11 £+22,42 69 81 98
inicial 35 95,74 £24,89 79 97 107
DEM ;575 0,009*
final 35 89,77 +18,13 74 91 100

(*) Teste de Wilcoxon para amostras emparelhadas. (+) Teste t de Student para amostras emparelhadas.

4.1.4.3 Valores de CO e de %COHb no ar exalado nos ensaios de campo

4.1.4.3.1 Ensaio “Gestosa 2008”

No ano de 2008, os bombeiros participantes no Projeto FUMEXP foram avaliados através do
equipamento SmokeCheck® da firma MicroMedical que apenas media valores em quatro

classes, conforme apresentado no Quadro 35.

Quadro 35. Valores de classes de CO no ensaio “Gestosa 2008”

Ensaio "Gestosa 2008"
co
Classes de valor | Bombeiros pré-exposi¢do | Bombeiros pds-exposi¢do
n=12 n=12

0-6 ppm 11 bombeiros (91,7%) 2 bombeiros (16,7%)

7 a10 ppm 1 bombeiro (8,3%) 4 bombeiros (33,3%)
11a20 ppm 0 bombeiros (0,0%) 5 bombeiros (41,7%)
>20 ppm 0 bombeiros (0,0%) 1 bombeiro (8,3%)

Assim, foi efetuado um teste de Wilcoxon para amostras emparelhadas para a comparacgdo dos
dados pré e pods-exposicdo, verificando-se, apds a exposicdo ao fumo, uma subida

estatisticamente significativa de CO (p=0,004) (Figura 42).
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Figura 42. Monodxido de carbono monitorizado no ensaio “Gestosa 2008”

4.1.4.3.2 Ensaio “Gestosa 2009”

Nos Quadros 36 e 37 e nas Figuras 43 e 44, apresentam-se os valores registados nos ensaios de

campo de 2009.

Quadro 36. Valores de CO e %COHb na amostra controlo e pré-ensaio “Gestosa 2009”

. m - . P il .
Ensaio "Gestosa 2009 n Média + DP Percentil 25 ercerjtl 50 Percentil 75 p*
(mediana)
Controlo 9 0,89+0,78 0,00 1,00 1,50
co <0,001
Bombeiros pré-exposicdo 14 4,00+2,94 2,00 3,00 4,50
Controlo 9 0,14+0,13 0,16 0,24 0,32
%COHb <0,001
Bombeiros pré-exposi¢cdo 14 0,64 +0,47 0,32 0,48 0,72
(*) Teste de U de Mann-Whitney
Quadro 37. Valores de CO e %COHb pré e pds-ensaio “Gestosa 2009”
Ensaio "Gestosa 2009" n Média = DP Percentil 25 Percerrtll 50 Percentil 75 p*
(mediana)
Bombeiros pré-exposigdo 14 4,00+2,94 2,00 3,00 4,50
co 0,005
Bombeiros pds-exposi¢do 14 6,14 3,98 3,75 5,00 7,25
Bombeiros pré-exposigdo 14 0,64 +0,47 0,32 0,48 0,72
%COHb 0,005
Bombeiros pds-exposicdo 14 0,98 +0,64 0,60 0,80 1,16

(*) Teste de Wilcoxon para amostras emparelhadas
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Figura 43. Monoxido de carbono monitorizado no ensaio “Gestosa 2009”
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Figura 44. Percentagem de COHb monitorizada no ensaio “Gestosa 2009”

Verificamos que o CO e a %COHb da amostra controlo foram significativamente menores que
os da amostra dos bombeiros em pré-exposi¢do (p<0,001). Apds a exposi¢do neste ensaio de

campo, ambos os valores subiram significativamente (p=0,005).

4.1.4.3.3 Ensaio “Gestosa 2010”
Nos Quadros 38 e 39 e nas Figuras 45 e 46, apresentam-se os valores registados nos ensaios de

campo de 2010.
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Quadro 38. Valores de CO e %COHb na amostra controlo e pré-ensaio “Gestosa 2010”

s " & . P til 50 !
Ensaio "Gestosa 2010 n Média + DP Percentil 25 ercer.l ! Percentil 75 p*
(mediana)
Controlo 9 0,89+0,78 0,00 1,00 1,50
co 0,68
Bombeiros pré-exposigdo 18 1,06 +1,51 0,00 0,50 1,25
Controlo 9 0,14+0,13 0,16 0,24 0,32
%COHb 0,68
Bombeiros pré-exposigdo 18 0,17 0,24 0,00 0,08 0,20
(*) Teste de U de Mann-Whitney
Quadro 39. Valores de CO e %COHb pré e pds-ensaio “Gestosa 2010”
i " - " P il .
Ensaio "Gestosa 2010 n Média + DP Percentil 25 ercerrtl 50 Percentil 75 p*
(mediana)
Bombeiros pré-exposigdo 18 1,06 +1,51 0,00 0,50 1,25
co <0,001
Bombeiros pds-exposicdo 18 6,22 +3,34 3,75 6,00 8,25
Bombeiros pré-exposigdo 18 0,17 0,24 0,00 0,08 0,20
%COHb <0,001
Bombeiros pds-exposicdo 18 1,00 £0,53 0,60 0,96 1,32
(*) Teste de Wilcoxon para amostras emparelhadas
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Figura 45. Mondxido de carbono monitorizado no ensaio “Gestosa 2010”
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Figura 46. Percentagem de COHb monitorizada no ensaio “Gestosa 2010”
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Ndo se verificaram diferengas significativas entre a amostra controlo e a amostra dos

bombeiros que participaram no ensaio “Gestosa 2010” quanto a estes dois parametros.

Apds a exposicao ao fumo dos incéndios ocorrida durante este ensaio, houve um aumento

estatisticamente significativo dos valores de CO e da % COHb (p<0,001).

4.1.4.4 Valores de FENO no ar exalado nos ensaios de campo da Gestosa

4.1.4.4.1 Ensaio “Gestosa 2008”

Nos Quadros 40 e 41 e na Figura 47 apresentam-se os valores da FNO registados nos ensaios

de campo de 2008 e sua comparacdo com a amostra controlo.

Quadro 40. Valores da F:NO na amostra controlo e pré-ensaio “Gestosa 2008”

s " e . P til 50 :
Ensaio "Gestosa 2008 n Média + DP Percentil 25 ercerj ! Percentil 75 p*
(mediana)
Controlo 9 15,67 £10,04 9,00 11,00 21,50
FeNO 0,015
Bombeiros pré-exposi¢do 14 30,29 £14,74 18,75 21,50 44,25
(*) Teste de U de Mann-Whitney
Quadro 41. Valores da FeNO pré e pés-ensaio “Gestosa 2008”
. " - " P til .
Ensaio "Gestosa 2008 n Média + DP Percentil 25 ercerll il 50 Percentil 75 p*
(mediana)
Bombeiros pré-exposigdo 14 30,29 +£14,74 18,75 21,50 44,25
FeNO 0,038
Bombeiros pds-exposicdo 14 23,57 +£12,58 12,00 20,00 30,25

(*) Teste de Wilcoxon para amostras emparelhadas
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Figura 47. Fragdo exalada de d6xido nitrico (FENO) monitorizada no ensaio “Gestosa 2008”
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Verificou-se que os valores da FeNO foram significativamente menores na amostra controlo
face a amostra dos bombeiros antes do ensaio “Gestosa 2008” (p=0,015). Os valores da F:NO

diminuiram significativamente apds a exposicdo (p=0,038).

4.1.4.4.2 Ensaio “Gestosa 2009”

Nos Quadros 42 e 43 e na Figura 48 apresentam-se os valores da F;NO registados nos ensaios

de campo de 2009 e sua comparacdo com a amostra controlo.

Quadro 42. Valores da FENO na amostra controlo e pré-ensaio “Gestosa 2009”

T m . . P til .
Ensaio "Gestosa 2009 n Média + DP Percentil 25 ercerll 150 Percentil 75 p*
(mediana)
Controlo 9 15,67 +£10,04 9,00 11,00 21,50
FeNO 0,050
Bombeiros pré-exposicdo 14 30,71+21,78 15,25 24,00 36,25

(*) Teste de U de Mann-Whitney

Quadro 43. Valores da FgNO pré e pds-ensaio “Gestosa 2009”

o " -~ " P til 50 .
Ensaio "Gestosa 2009 n Média + DP Percentil 25 ercer.l ! Percentil 75 p*
(mediana)
Bombeiros pré-exposigdo 14 30,71 +21,78 15,25 24,00 36,25
FENO 0,0495
Bombeiros pds-exposigdo 14 25,36 £16,91 11,50 21,00 36,75

(*) Teste de Wilcoxon para amostras emparelhadas
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Figura 48. F:NO monitorizada no ensaio “Gestosa 2009”

A F:NO foi menor no grupo controlo, mas sem significado estatistico (p=0,05). Apds a
exposicdo ao fumo ocorrida durante o ensaio “Gestosa 2009”, houve uma diminuicdo

estatisticamente significativa da F:NO (p <0,05).

4.1.4.4.3 Ensaio “Gestosa 2010”

Nos Quadros 44 e 45 e na Figura 49 apresentam-se os valores da F;NO registados nos ensaios

de campo de 2010 e sua comparagdao com a amostra controlo.
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Quadro 44. Valores da F;NO na amostra controlo e pré-ensaio “Gestosa 2010”

s " - . P til 50 ’
Ensaio "Gestosa 2010 n Média + DP Percentil 25 ercer.l ! Percentil 75 p*
(mediana)
Controlo 9 15,67 £10,04 9,00 11,00 21,50
FeNO 0,053
Bombeiros pré-exposigdo 18 25,83 +16,43 14,50 20,50 32,25

(*) Teste de U de Mann-Whitney

Quadro 45. Valores da F:NO pré e pés-ensaio “Gestosa 2010”

. " - " P il .
Ensaio "Gestosa 2010 n Média = DP Percentil 25 ercerjtl 50 Percentil 75 p*
(mediana)
Bombeiros pré-exposigdo 18 25,83 +16,43 14,50 20,50 32,25
F:NO 0,568
Bombeiros pds-exposigdo 18 25,06 + 14,39 14,75 20,50 32,50

(*) Teste de Wilcoxon para amostras emparelhadas
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Figura 49. F:NO monitorizada no ensaio “Gestosa 2010”

A FeNO foi menor no grupo controlo mas sem significado estatistico (p=0,053). Apds a
exposi¢do ao fumo dos incéndios ocorrida durante o ensaio “Gestosa 2010”, houve uma

diminuicdo ndo significativa da FgNO (p=0,568).

4.1.4.5 Valores de CO e de %COHb em incéndios florestais reais

Nos Quadros 46 e 47 e Figuras 50 e 51, apresentam-se os valores dos parametros de CO e
%COHb observados apés os incéndios reais (em distingdo dos observados nos ensaios de
campo). Sdo relatadas 34 ocasides em que foi possivel efetuar estas determinagdes, apods
contacto telefénico e rapida monitorizacdo dos bombeiros envolvidos. Referem-se, de igual
modo, os valores da amostra controlo e os valores prévios dos mesmos bombeiros, antes do
inicio da época de incéndio. A amostra controlo foi idéntica, quer para os trés ensaios de

campo, quer para a comparagdo com as ocorréncias em incéndio real.
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Quadro 46. Valores de CO e %COHb na amostra controlo e na amostra pré-época de incéndios florestais

Fogos reais n Média + DP Percentil 25 Pel’Cel’jtll 50 Percentil 75 p*
(mediana)
Controlo 9 0,89+0,78 0,00 1,00 1,50
co 0,046
Bombeiros pré-exposigdo 34 2,50+2,43 0,00 3,00 3,00
Controlo 9 0,14+0,13 0,16 0,24 0,32
%COHb 0,046
Bombeiros pré-exposigdo 34 0,64 +0,47 0,00 0,48 0,48
(*)Teste de Mann-Whitney
Quadro 47. Valores de CO e %COHb pré-exposicdo e pos-incéndios reais
. P il
Fogos Reais n Média + DP Percentil 25 ercer}tl 50 Percentil 75 p*
(mediana)
Bombeiros pré-exposigdo 34 2,50+2,43 0,00 3,00 3,00
co p<0,001
Bombeiros pos-incéndio real 34 10,50 +£7,85 4,00 8,50 16,50
Bombeiros pré-exposigdo 34 0,64 +£0,47 0,00 0,48 0,48
%COHb p<0,001
Bombeiros pds-incéndio real 34 1,67 +1,27 0,64 1,20 2,67
(*) Teste de Wilcoxon para amostras emparelhadas
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Figura 50. Mondxido de carbono monitorizado nas amostras
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Figura 51. Percentagem de COHb monitorizada nas amostras

Note-se que, tal como foi previamente explicado na metodologia, o valor de percentagem de
carboxihemoglobina é extrapolado pelo equipamento MicroCO®, ndao sendo medido de forma

direta e independente, motivo pelo qual o aspeto grafico da variagdo da amostra é idéntico.

Verificamos que o CO e a %COHb da amostra controlo foram significativamente menores que

os da amostra dos bombeiros em pré-exposicdo (p=0,046).

Apds a exposicao ao fumo dos incéndios ocorrida durante as operagdes de combate e rescaldo
nas trés épocas de incéndios florestais 2008, 2009 e 2010, houve um aumento significativo dos

valores de CO e da %COHb (p <0,001).

4.1.4.6 Valores de FENO em incéndios florestais reais

Nos Quadros 48 e 49 e na Figura 52 apresentam-se os valores da F:NO registados nos

incéndios florestais reais e sua comparagdao com a amostra controlo.

Quadro 48. Valores da F:NO na amostra controlo e pré-incéndios reais

Fogos reais n Média + DP Percentil 25 Percerftll 50 Percentil 75 p*
(mediana)
Controlo 9 15,67 £10,04 9,00 11,00 21,50
FeNO 0,103
Bombeiros pré-exposigdo 34 22,88 +11,81 13,00 20,00 33,00
(*) Teste de U de Mann-Whitney
Quadro 49. Valores da FgNO pré-exposi¢do e poés-incéndios reais
. . . Percentil 50 ’
Fogos reais n Média + DP Percentil 25 ) Percentil 75 p*
(mediana)
Bombeiros pré-exposigdo 34 22,88 +11,81 13,00 20,00 33,00
F:NO 0,003
Bombeiros poés-incéndio real 34 18,21 +7,91 11,00 19,50 24,00

(*) Teste de Wilcoxon para amostras emparelhadas
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Figura 52. FENO monitorizada nas amostras
A FeNO foi menor no grupo controlo, mas sem significado estatistico (p=0,103). Observou-se

uma diminuicdo estatisticamente significativa da FeNO apds os incéndios florestais reais

(p=0,003).

Observou-se uma correlagdo negativa entre os valores de CO e de F:NO nas monitoriza¢des

realizadas apds os incéndios florestais (rho=-0,512. p=0,002; Teste de Spearman).

4.1.4.7 Analises do condensado brénquico (EBC)

Nos Quadros 50 a 53 e nas Figuras 53 a 66 apresentam-se os valores laboratoriais quantitativos
observados nas multiplas amostras de EBC colhidas aos bombeiros, quer antes e apds os

ensaios de campo, quer apds os incéndios florestais reais.
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Quadro 50. Valores do EBC na amostra controlo e pré-ensaios da Gestosa

- . Percentil 50 "
n Média + DP Percentil 25 ) Percentil 75 p* p+
(mediana)
Controlo 9 5,58 +3,50 3,51 4,36 7,26
Arginina 0,001 <0,001
Bomb. pré-exposigdo 19 12,50 +4,87 9,13 11,14 15,43
Controlo 9 34,67 £19,92 22,20 26,51 44,51
Ornitina 0,001 0,026
Bomb. pré-exposigdo 19 98,66 +71,98 41,02 76,73 123,66
Controlo 9 6,37 £2,88 4,08 5,77 9,25
Prolina <0,001 0,007
Bomb. pré-exposigdo 19 18,29 +11,32 10,01 14,21 29,60
Controlo 9 0,31+0,14 0,22 0,27 0,36
Hidroxiprolina 0,042 0,109
Bomb. pré-exposigdo 19 0,54 0,28 0,27 0,58 0,81
Controlo 9 10,93 £6,89 5,96 7,46 18,50
Citrulina 0,012 0,006
Bomb. pré-exposigdo 19 18,54 £ 8,40 12,14 18,74 21,76
Controlo 9 6,49 + 4,05 3,45 5,19 9,30
Isoleucina 0,005 0,031
Bomb. pré-exposigdo 19 17,35 +13,11 8,22 13,86 23,05
Controlo 9 7,60 +4,98 4,53 5,93 9,26
Leucina 0,004 0,032
Bomb. pré-exposigdo 19 21,92 +£16,24 9,95 18,37 28,85
Controlo 9 7,64 4,43 4,31 5,90 10,68
Tirosina <0,001 0,004
Bomb. pré-exposigdo 19 21,68 £12,55 12,74 18,62 27,14
Controlo 9 0,09 £0,05 0,06 0,07 0,11
ADMA 0,010 0,065
Bomb. pré-exposigdo 19 0,19 +£0,10 0,11 0,18 0,27
Controlo 9 0,07 £0,02 0,06 0,07 0,09
SDMA 0,129 0,704
Bomb. pré-exposigdo 19 0,11 +£0,07 0,06 0,09 0,13
Controlo 9 0,84+0,34 0,60 0,83 0,95
MDA <0,001 <0,001
Bomb. pré-exposigdo 18 3,09+1,03 2,47 2,80 3,93
Controlo 9 0,38 £0,06 0,32 0,37 0,43
HNE <0,001 0,008
Bomb. pré-exposigdo 18 1,10+0,78 0,48 0,96 1,69
Controlo 9 1,35+0 1,35 1,35 1,35
8-isoprostano <0,001 n.a.
Bomb. pré-exposigdo 19 4,64 +2,59 2,92 4,27 5,99
Controlo 9 1,87 £0,62 1,39 1,84 2,28
Nitrato <0,001 0,005
Bomb. pré-exposigdo 19 13,78 £12,59 3,24 8,91 30,23

(*) Teste U de Mann-Whitney
(+) General Linear Model (ajustado ao género)
n.a. ndo aplicavel
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Quadro 51. Valores do EBC nas amostras pré e pds-ensaios da Gestosa

. L ’ Percentil 50 )
Ensaios de campo n Média + DP Percentil 25 . Percentil 75 p
(mediana)
Bomb. pré-exposigdo 19 12,50 +4,87 9,13 11,14 15,43
Arginina <0,001"
Bomb. pds-exposigdo 19 32,67 £25,30 14,25 20,15 46,40
Bomb. pré-exposigdo 19 98,66 + 71,98 41,02 76,73 123,66
Ornitina 0,007*
Bomb. pds-exposicdo 19 203,10 £ 228,03 96,17 126,45 235,73
Bomb. pré-exposigdo 19 18,29 +11,32 10,01 14,21 29,60
Prolina 0,001*
Bomb. pds-exposicdo 19 42,76 £39,94 16,44 37,38 53,86
Bomb. pré-exposigdo 19 0,54 +0,28 0,27 0,58 0,81
Hidroxiprolina 0,004*
Bomb. pés-exposigdo 19 1,17 £0,73 0,59 0,92 1,68
Bomb. pré-exposigdo 19 18,54 + 8,40 12,14 18,74 21,76
Citrulina <0,001"
Bomb. pés-exposigdo 19 40,38 +35,10 18,12 28,07 54,45
Bomb. pré-exposigdo 19 17,35+13,11 8,22 13,86 23,05
Isoleucina 0,002*
Bomb. pds-exposicdo 19 40,26 +43,97 18,14 27,08 46,37
Bomb. pré-exposi¢do 19 21,92 +£16,24 9,95 18,37 28,85
Leucina 0,001*
Bomb. pés-exposigdo 19 52,14 £ 55,52 18,69 39,12 56,07
Bomb. pré-exposigdo 19 21,68 £12,55 12,74 18,62 27,14
Tirosina 0,001"
Bomb. pdés-exposigdo 19 54,91 +62,63 22,85 42,23 61,53
Bomb. pré-exposigdo 19 0,19+0,10 0,11 0,18 0,27
ADMA 0,006"
Bomb. pds-exposicdo 19 0,47 £0,41 0,17 0,36 0,56
Bomb. pré-exposigdo 19 0,11 +0,07 0,06 0,09 0,13
SDMA 0,04
Bomb. pés-exposigdo 19 0,18 £0,10 0,10 0,16 0,24
Bomb. pré-exposigdo 17 3,03 +£1,02 2,44 2,76 3,55
MDA 0,004*
Bomb. pés-exposigdo 17 4,57 +£1,70 3,11 4,62 5,45
Bomb. pré-exposigdo 17 1,06 £0,78 0,47 0,92 1,61
HNE 0,055"
Bomb. pés-exposigdo 17 1,47 £0,76 0,72 1,51 1,88
Bomb. pré-exposigdo 19 4,64 +2,59 2,92 4,27 5,99
8-isoprostano 0,677*
Bomb. pds-exposicdo 19 4,94 +1,92 3,97 4,69 6,00
Bomb. pré-exposicdo 19 12,83 +12,24 3,20 7,48 24,62
Nitrato 0,711*
Bomb. pds-exposigdo 19 11,00 £11,23 3,08 6,60 13,60

(+)Teste de Wilcoxon
(*) Teste t de Student
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Quadro 52. Valores do EBC nas amostras pré-exposicdo e pds-incéndio real

P til 50
Ensaios de campo / incéndio real n Média £ DP Percentil 25 ercerj ! Percentil 75 p*
(mediana)
Bomb. pré-exposigdo 28 10,26 +4,37 8,02 9,78 11,11
Arginina <0,001
Bomb. pds-incéndio real 28 39,37 £27,55 16,84 34,33 57,36
Bomb. pré-exposigdo 28 79,19 £ 50,09 41,24 75,43 85,78
Ornitina <0,001
Bomb. pds-incéndio real 28 406,16 +£402,09 122,00 252,48 557,68
Bomb. pré-exposi¢do 28 14,57 +7,52 9,04 11,63 18,32
Prolina <0,001
Bomb. pds-incéndio real 28 78,6 +71,96 26,10 39,35 117,96
Bomb. pré-exposigdo 28 0,65 +0,32 0,28 0,62 0,99
Hidroxiprolina 0,001
Bomb. pés-incéndio real 28 1,55+1,75 0,57 1,04 1,94
Bomb. pré-exposigdo 28 17,93 +9,13 9,69 14,93 21,72
Citrulina <0,001
Bomb. pds-incéndio real 28 52,58 +48,16 22,00 38,40 67,96
Bomb. pré-exposi¢do 28 12,15 +8,20 5,10 10,51 14,07
Isoleucina <0,001
Bomb. pds-incéndio real 28 99,53 +101,28 26,02 47,41 142,89
Bomb. pré-exposigdo 28 15,74 £9,91 7,50 12,35 18,38
Leucina <0,001
Bomb. pés-incéndio real 28 123,68 +122,95 33,68 61,39 174,01
Bomb. pré-exposigdo 28 16,20+ 7,53 8,74 16,37 21,08
Tirosina <0,001
Bomb. pés-incéndio real 28 122,16 +131,27 29,67 70,14 152,55
Bomb. pré-exposigdo 28 0,20+0,10 0,12 0,18 0,32
ADMA <0,001
Bomb. pds-incéndio real 28 0,75 +0,95 0,17 0,42 0,92
Bomb. pré-exposicio 28 0,13 £0,09 0,07 0,10 0,13
SDMA 0,010
Bomb. pds-incéndio real 28 0,37 +£0,58 0,09 0,17 0,36
Bomb. pré-exposigdo 26 2,86+1,71 1,77 2,51 4,16
MDA 0,001
Bomb. pés-incéndio real 26 5,01 3,04 3,06 4,18 6,60
Bomb. pré-exposigdo 26 0,63+0,47 0,33 0,47 0,68
HNE <0,001
Bomb. pds-incéndio real 26 1,82 +1,46 0,89 1,60 2,09
Bomb. pré-exposigdo 28 3,74+1,91 1,73 4,15 4,73
8-isoprostano <0,001
Bomb. pds-incéndio real 28 5,83+2,10 4,36 5,90 6,53
Bomb. pré-exposi¢do 28 14,95 +12,92 3,24 7,40 30,29
Nitrato 0,381
Bomb. pds-incéndio real 28 17,39+ 16,08 4,09 8,13 35,21

(*) Teste de Wilcoxon
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Quadro 53. Valores do EBC nas amostras pds-ensaio de campo e pds-incéndio real

Percentil 50
Ensaios de campo / incéndio real n Média + DP Percentil 25 ) Percentil 75 p*
(mediana)
Bomb. pés-exposicdo 15 19,98 + 14,46 11,18 19,25 20,15
Arginina (ensaio campo) 0,041
Bomb. pds-incéndio real 15 39,04 £29,49 16,67 34,08 49,26
Bomb. pés-exposicdo 15 191,03 + 250,56 98,95 125,40 177,80
Ornitina ensaio campo) 0,031
Bomb. pés-incéndio real 15 356,6 +301,65 123,17 232,23 557,99
Bomb. pés-exposicdo 15 35,42 £41,94 13,40 27,73 37,38
Prolina (ensaio campo) 0,017
Bomb. pds-incéndio real 15 71,81 £52,48 27,99 41,68 119,14
Bomb. ps-exposicio 15 1,26 £1,03 0,59 0,83 1,68
Hidroxiprolina ensaio campo) 0,865
Bomb. pds-incéndio real 15 1,23 +0,74 0,67 1,11 1,63
Bomb. ps-exposicio 15 28,68 £17,07 16,24 24,40 34,36
Citrulina (ensaio campo) 0,061
Bomb. pds-incéndio real 15 58,77 £58,37 22,85 40,90 81,55
Bomb. ps-exposicio 15 35,42 £47,21 12,47 25,53 37,01
Isoleucina (ensaio campo) 0,017
Bomb. pds-incéndio real 15 88,37+72,13 23,76 50,40 144,14
Bomb. ps-exposicio 15 43,24 +58,68 17,05 30,24 43,15
Leucina (ensaio campo) 0,020
Bomb. pés-incéndio real 15 109,84 +90,48 30,16 67,64 175,27
Bomb. ps-exposicdo 15 55,47 £ 68,66 22,85 50,61 53,29
Tirosina 0,041
Bomb. pés-incéndio real 15 99,45 +77,14 38,45 70,03 147,85
Bomb. pos-exposicio 15 0,34 +0,28 0,17 0,26 0,69
ADMA (ensaio campo) 0,112
Bomb. pés-incéndio real 15 0,59 +0,54 0,23 0,59 0,76
Bomb. pos-exposicio 15 0,17 £0,10 0,13 0,15 0,28
SDMA (ensaio campo) 0,394
Bomb. pés-incéndio real 15 0,26 +0,31 0,09 0,17 0,26
Bomb. pos-exposicdo 13 3,73£0,75 3,75 3,75 4,21
MDA (ensaio campo) 0,016
Bomb. pés-incéndio real 13 5,25 +1,69 3,84 4,85 6,94
Bomb. pés-exposicdo 13 1,14 40,63 0,67 0,76 1,65
HNE (ensaio campo) 0,009
Bomb. pds-incéndio real 15 1,75 +0,66 1,07 1,84 2,29
Bomb. pés-exposicdo 15 5,15+2,74 3,19 3,97 7,37
8-isoprostano (ensaio campo) 0,156
Bomb. pds-incéndio real 15 6,29 £2,20 4,82 5,93 6,62
Bomb. pds-exposicdo 12 4,44 £2,55 2,60 3,39 4,95
Nitrato (ensaio campo) 0,060
Bomb. pds-incéndio real 12 14,12 +13,54 3,96 7,08 27,89

(*) Teste de Wilcoxon
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Figura 57. Citrulina no EBC (Projeto FUMEXP)
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Figura 58. Isoleucina no EBC (Projeto FUMEXP)
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Leucina no EBC (nMol/L)
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Figura 63. MDA no EBC (Projeto FUMEXP)
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Figura 64. HNE no EBC (Projeto FUMEXP)
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Isoprostano no EBC (pg/ml)
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Obtiveram-se valores significativamente superiores em todos os parametros do EBC na
amostra dos bombeiros antes da exposicdo, face a amostra controlo, com exce¢cdo do SDMA,

que foi superior, mas de forma ndo significativa (p=0,129) (Quadro 50).

A aplicacdo do modelo estatistico General Linear Model para analisar as diferengas ajustando

ao género detetou apenas perda de significancia estatistica para a hidroxiprolina (p=0,109).

Na amostra dos bombeiros obtida apds a exposicdo nos ensaios de campo da Gestosa, todos

os parametros do EBC foram significativamente superiores aos da amostra controlo.

Ao comparar os mesmos parametros nas amostras pré e pés ensaios de campo da Gestosa,
observaram-se aumentos estatisticamente significativos dos parametros arginina (p<0,001),
ornitina (p=0,007), prolina (p=0,001), hidroxiprolina (p=0,004), citrulina (p<0,001), isoleucina
(p=0,002), leucina (p=0,001), tirosina (p=0,001), ADMA (p=0,006), SDMA (p=0,040) e MDA
(p=0,004) (quadro 51).

Todos os biomarcadores do EBC, a exce¢do do nitrato, foram significativamente mais elevados
nas amostras colhidas apds incéndio real, em comparagdo com os valores basais, pré-

exposicdo, dos mesmos bombeiros (Quadro 52).

Analisaram-se as potenciais diferencas entre as alteracdes destes parametros observadas apds
exposicdo em fogos reais e apds a exposicdo nos ensaios de campo. Observaram-se valores
superiores em diversos parametros do EBC em condi¢des de fogo real, face aos obtidos no
final dos ensaios de campo: arginina (p=0,041), ornitina (p=0,031), prolina (p=0,07), isoleucina

(p=0,017), leucina (p=0,02), tirosina (p=0,041), MDA (p=0,016) e HNE (p=0,009) (Quadro 53).
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Analisando potenciais correlagbes, através do teste de Spearman, entre os varios

biomarcadores estudados, verificaram-se:

e Amostra controlo (Anexo 2; Quadro |): associacOes positivas entre a arginina e a
prolina, a citrulina, a isoleucina, a leucina e a tirosina; entre a ornitina e a prolina, a isoleucina,
a tirosina, a SDMA e o nitrato; entre a prolina e a isoleucina, a leucina e a tirosina; entre a
isoleucina e a leucina e a tirosina; entre a leucina e a tirosina; entre a ADMA e a SDMA e entre
a SDMA e o nitrato.

e Amostra dos bombeiros em pré-exposicdo (Anexo 2; Quadro Il): associacGes positivas
entre a arginina e a ornitina, a prolina, a citrulina, a isoleucina, a leucina e a tirosina; entre a
ornitina e a prolina, a citrulina, a isoleucina, a leucina, a tirosina e a ADMA; entre a prolina e a
citrulina, a isoleucina, a leucina, a tirosina e a ADMA; entre a citrulina e a isoleucina, a leucina
e a tirosina; entre a leucina e a tirosina e a ADMA; entre a tirosina e a ADMA; entre a SDMA e a
FeNO e entre a MDA e o HNE. Associagao negativa entre o nitrato e a FeNO.

e Amostra dos bombeiros pds-ensaios de campo (Anexo 2; Quadro Ill): associagOes
positivas entre a arginina e a hidroxiprolina, a prolina, a citrulina, a isoleucina, a leucina, a
tirosina, a ADMA e a MDA, entre a ornitina e a prolina, a citrulina, a isoleucina, a leucina, a
tirosina e os valores monitorizados de COVs totais; entre a prolina e a citrulina, a isoleucina, a
leucina, a tirosina, a ADMA, o MDA e os valores monitorizados de COVs totais; entre a citrulina
e a isoleucina, a leucina, a tirosina e o HNE; entre a isoleucina e a leucina, a tirosina e a ADMA;
entre a leucina e a tirosina, a ADMA e o MDA; entre a tirosina e a ADMA; entre a ADMA e a
SDMA; Também se observaram associagbes positivas entre a diferenca de alguns
biomarcadores entre os dois tempos de colheita (pré e pds ensaios de campo) e os valores dos
monitores individuais: Anitrato e valores monitorizados de NO, e entre ACO exalado e
valores monitorizados de PM, s (Anexo 2; Quadro V).

e Amostra dos bombeiros pds-incéndios reais (Anexo 2; Quadro V): associacGes positivas
entre a arginina e a ornitina, a prolina, a hidroxiprolina, a citrulina, a isoleucina, a leucina, a
tirosina, a ADMA e a SDMA; entre a ornitina e a prolina, a hidroxiprolina, a citrulina, a
isoleucina, a leucina, a tirosina, a ADMA e a SDMA; entre a prolina e a hidroxiprolina, a
citrulina, a isoleucina, a a leucina, a tirosina, a ADMA e a SDMA; entre a hidroxiprolina e a
citrulina, a isoleucina, a leucina, a tirosina, a ADMA e a SDMA; entre a citrulina e a isoleucina, a
leucina, a tirosina, a ADMA e a SDMA; entre a isoleucina e a leucina, a tirosina, a ADMA e a
SDMA; entre a leucina e a tirosina, a ADMA e a SDMA; entre a tirosina e a ADMA e a SDMA;
entre a ADMA e a SDMA e entre o 8-isoprostano e o MDA. Também se observaram

associacbes positivas entre a diferenca de alguns biomarcadores entre os dois tempos de

Antdnio Jorge Correia de Gouveia Ferreira 157



RESULTADOS

colheita (valores basais e pds incéndio real) e os valores dos monitores individuais: Aprolina e
valores monitorizados de COVs; e associagbes negativas entre ASDMA e valores

monitorizados de CO e entre AMDA e valores monitorizados de NO, (Anexo 2; Quadro VI).
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4.2 RESULTADOS NA INDUSTRIA DO CALGADO

4.2.1 Resultados da monitorizacdo ocupacional individual

Foi efetuada a monitorizacao individual de COVs em oito das 11 trabalhadoras da amostra,

durante um dia normal de trabalho, na semana em que decorreu esta fase do estudo. O

equipamento utilizado foi o ja previamente descrito (GasAlertMicro 5 PID). No Quadro 54

apresentam-se os valores obtidos.

Quadro 54. COVs (média ponderada e valor maximo observado em ppm) — industria do calgado

Compostos Organicos Volateis (COV)
Trabalhador Média ponderada (ppm) valor maximo monitorizado
(ppm)
1 370 1000
2 431 1000
3 95,6 780
4 286 1000
5 353 999
6 26,7 988
7 408 1000
8 263 995
Média + DP 279,2 +146,9 970,3+76,99
Percentil 25 137,5 989,8
Percentil 50 319,5 999,5
Percentil 75 398,5 1000

N3o obstante ndo haver legislagdo especifica sobre valores limite de COVs totais, verificaram-

se valores médios elevados e valores maximos muito préximos ou mesmo no limite de detegao

do equipamento (1000 ppm). A titulo ilustrativo, apresentam-se nas Figuras 67 e 68 os registos

relativos a esta monitorizacdo da trabalhadora 8.
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Figura 67. Registo dos valores instantdaneos de COVs totais da trabalhadora 8
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Figura 68. Registo das médias hordrias de COVs totais da trabalhadora 8

Na sequéncia da politica de Seguranca e Saude da empresa em questdo e por forma a

proceder a melhorias nas condices de trabalho, foi realizada uma avaliacdo global (mas com

particular detalhe nestes postos de trabalho), por uma entidade laboratorial externa

autorizada pela Autoridade para as Condi¢gdes do Trabalho (ACT), sendo para o efeito,

utilizadas as metodologias preconizadas na Norma Portuguesa NP1796:2007 e Decreto-Lei n.2

24/2012, de 6 de fevereiro. Um dos objetivos dessa monitorizagdo foi precisamente conhecer

quais os potenciais COVs especificos presentes em maior quantidade nestes postos de
trabalho. No Quadro 55 apresentam-se os resultados que nos foram fornecidos.
Quadro 55. Concentrag0es obtidas em locais de trabalho relevantes — industria do calgado
Parametro
- Acetato de etilo Acetona Etileno glicol Metiletilcetona n-hexano Percloroetileno Tolueno
.ocal
(ppm) (ppm) (mg/m’) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)
P1A 36,7 42,5 >105 52,5 <0,6% 13,7 5,2
P1B 10,5 30 2,1
P3 - 37,8 (>105)
VLE VLE-MP 500 20 20 - 50
DL24/2012 | VLE-CD 40 100
VLE VLE-MP 400 500 100 200 50 25 50
NP1796 | VLE-CD - 300 50
10 Tlss 10 TRS 0 0
Base do VLE" TRS H RS SNP SNC SNC TRS
SnC SNC NP SNC

? Resultado abaixo do limite de detegdo; % valor obtido no posto de trabalho com a porta da maquina de lavar fechada, com indicagdo do méximo observado entre paréntesis que corresponde a

abertura da porta da maquina de lavar apds o processo de limpeza. o Legenda dos valores da “Base do VLE”: 10 - Irritagdo ocular; TRS —Irritagdo do trato respiratério superior; EH — Efeitos
hematolégicos; SNC — Afetacdo do sistema nervoso central; SNP — Afetacdo do sistema nervoso periférico; NP — Neuropatia periférica e FP —Fungdo pulmonar.

Concentrag#o obtida > VLE-MP ou VLE-CM

Concentragao obtida < VLE-MP ou VLE-CM e > NA

Concentragao obtida < nivel de agdo (metade do VLE/MP)
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Em funcdo destes resultados, a empresa procedeu a alteragdes organizacionais e estruturais
que visaram a melhoria progressiva das condi¢cdes de trabalho e a diminuicdo dos riscos

guimicos inerentes.

4.2.2 Avaliagao nao invasiva dos parametros de saude

4.2.2.1 Espirometria

Foi realizada espirometria a toda a amostra, de acordo com as recomendacdes mencionadas
no Capitulo “Material e Métodos”, antes do inicio do primeiro dia semanal de trabalho e no
final do dltimo dia semanal de trabalho. No Quadro 56 e 57 na Figura 69 apresentam-se os

resultados obtidos.

Quadro 56. Valores das espirometrias da amostra controlo e da amostra industrial, pré-trabalho

L ; Percentil 50 ’
n Média = DP Percentil 25 . Percentil 75 p* p+
(mediana)
controlo 9 104,22 +7,29 98,00 104,00 110,00
FEV1 - 0,941 n.a.
pré-trabalho 11 107,27 £16,38 94,00 104,00 125,00
controlo 9 98,00 +8,43 90,00 95,00 107,00
CVF 0,261 n.a.
pré-trabalho 11 108,09 + 18,97 95,00 104,00 120,00
controlo 9 104,89 + 18,66 89,00 100,00 113,50
DEMI 0,012 0,117
pré-trabalho 11 85,82 +13,73 72,00 87,00 95,00
controlo 9 109,67 5,29 104,50 109,00 114,50
FEV1/CVF 0,152 n.a.
pré-trabalho 11 105,36 +6,87 99,00 105,00 110,00
controlo 9 108,67 £20,54 87,50 114,00 120,50
DEMs, 0,201 na.
pré-trabalho 11 94,91 +18,82 84,00 91,00 110,00
controlo 9 104,22 £21,15 82,50 111,00 112,50
DEM,s - 0,031 0,625
pré-trabalho 11 72,18 +28,28 48,00 62,00 97,00
controlo 9 104,44 £19,28 86,00 104,00 114,00
DEM,s 75 - 0,046 0,91
pré-trabalho 11 84,73 +23,54 69,00 75,00 99,00

(*) Teste U de Mann-Whitney
(+) General Linear Model (foi feito o ajuste a idade e/ou ao género)
n.a.: ndo aplicavel

Quadro 57. Valores das espirometrias da amostra industrial, pré e pds-trabalho

P til 50
n Média £ DP Percentil 25 ercer? : Percentil 75 p*
(mediana)

pré-trabalho 11 107,27 £16,38 94,00 104,00 125,00

FEV1 - 0,006
pés-trabalho 11 102,64 +17,32 91,00 101,00 123,00

CVE pré-trabalho 11 108,09 + 18,97 95,00 104,00 120,00 0.005

pés-trabalho 11 101,73 £15,62 92,00 99,00 112,00 !

pré-trabalho 11 85,82 +13,73 72,00 87,00 95,00

DEMI - 0,168
pds-trabalho 11 92,36 + 14,25 91,00 93,00 103,00
pré-trabalho 11 105,36 + 6,87 99,00 105,00 110,00

FEV1/CVF - 0,507
pds-trabalho 11 106,55 6,06 101,00 106,00 111,00
pré-trabalho 11 94,91 + 18,82 84,00 91,00 110,00

DEMsq ; 0,286
pés-trabalho 11 91,00 + 22,39 78,00 91,00 109,00
pré-trabalho 11 72,18 +28,28 48,00 62,00 97,00

DEM,s - 0,610
pds-trabalho 11 73,27 £31,73 43,00 68,00 94,00
pré-trabalho 11 84,73 £+ 23,54 69,00 75,00 99,00

DEM ;575 ) 1,000
pds-trabalho 11 82,18 +22,32 64,00 80,00 100,00

(*) Teste de Wilcoxon
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Figura 69. Espirometria das amostras controlo e industria do calgado no inicio e final do periodo semanal de

trabalho

Comparativamente a amostra controlo, os valores iniciais dos parametros da amostra
industrial DEMI (p=0,012), DEM 5 (p=0,031) e DEM,s 55 (p=0,046) foram significativamente mais
baixos. Contudo, apds a aplicagdo do modelo estatistico General Linear Model para controlar

os vieses potenciais induzidos pelo género e/ou idade, ndo houve diferencas significativas.
Observou-se diminuicdo estatisticamente significativa entre o inicio e o final da semana de

trabalho para os parametros espirométricos FEV; (p=0,006) e CVF (p=0,005).

4.2.2.2 F:NO

Foram analisados os valores da F:NO no inicio e no final da semana de trabalho e comparados

com a amostra controlo (Quadros 58 e 59 e Figura 70).

Quadro 58. Valores da FENO na amostra controlo e na amostra industrial pré-trabalho

Ah . Percentil 50 .
n Média £ DP Percentil 25 ) Percentil 75 p*
(mediana)
controlo 9 15,67 +10,04 9,00 11,00 21,50
FeNO - 0,152
pré-trabalho 11 12,82 +11,01 5,00 8,00 19,00
(*) Teste de Mann-Whitney
Quadro 59. Valores da FgNO na amostra industrial pré e pés-trabalho
L . Percentil 50 )
n Média £ DP Percentil 25 ) Percentil 75 p*
(mediana)
pré-trabalho 11 12,82 +11,01 5,00 8,00 19,00
F:NO - 0,227
pés-trabalho 11 13,91 +9,61 8,00 10,00 18,00

(*) Teste de Wilcoxon
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FeNO (ppb)

T T T
controlo FeNO inicial FeNO final
Grupos comparados

Figura 70. FeNO na amostra controlo e no inicio e final do periodo semanal de trabalho na industria do calgado

N3ao houve diferencas significativas entre a amostra controlo e a amostra industrial, antes do
inicio do trabalho. Entre o inicio e o final da semana de trabalho observou-se uma subida ndo

significativa da FgNO (p=0,227).

4.2.2.3 Analises do condensado brénquico (EBC)

Toda a amostra da industria do calcado efetuou duas determinacdes de EBC, antes do inicio e

no final do periodo semanal de trabalho. Nos Quadros 60 e 61 e nas Figuras 71 a 84

apresentam-se os resultados.
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Quadro 60. Valores do EBC nas amostras controlo e industrial pré-trabalho

e . Percentil 50 ’
n Média = DP Percentil 25 . Percentil 75 p* p+
(mediana)
controlo 9 5,58 +3,50 3,51 4,36 7,26
Arginina 0,112 n.a.
pré-trabalho 11 7,61+3,23 4,66 7,54 9,51
controlo 9 34,67 +19,92 22,20 26,51 44,51
Ornitina 0,020 0,015
pré-trabalho 11 80,95 £68,13 41,33 54,12 80,83
controlo 9 6,37 £2,88 4,08 5,77 9,25
Prolina 0,201 n.a.
pré-trabalho 11 11,93 £9,48 5,96 8,09 15,22
controlo 9 0,31+0,14 0,22 0,27 0,36
Hidroxiprolina 0,056 n.a.
pré-trabalho 11 0,49 +0,24 0,34 0,46 0,58
controlo 9 10,93 £6,89 5,96 7,46 18,50
Citrulina 0,766 n.a.
pré-trabalho 11 12,17 £6,33 6,19 12,35 17,26
controlo 9 6,49 £ 4,05 3,45 5,19 9,30
Isoleucina 0,152 n.a.
pré-trabalho 11 12,73 £10,73 4,16 10,20 15,82
controlo 9 7,60 +4,98 4,53 5,93 9,26
Leucina 0,080 n.a.
pré-trabalho 11 16,02 £12,95 7,38 10,83 24,21
controlo 9 7,64 £4,43 4,31 5,90 10,68
Tirosina 0,095 n.a.
pré-trabalho 11 26,01 +35,28 6,86 10,53 33,64
controlo 9 0,09 £0,05 0,06 0,07 0,11
ADMA 0,003 0,048
pré-trabalho 11 0,18 £0,09 0,11 0,14 0,20
controlo 9 0,07 £0,02 0,06 0,07 0,09
SDMA 0,004 0,006
pré-trabalho 11 0,12 +0,05 0,10 0,11 0,15
controlo 9 0,84 +0,34 0,60 0,83 0,95
MDA 0,001 0,11
pré-trabalho 9 1,56 £0,48 1,16 1,39 2,09
controlo 9 0,38 £0,06 0,32 0,37 0,43
HNE 0,113 n.a.
pré-trabalho 9 0,52+0,21 0,36 0,47 0,63
controlo 9 1,35+0 1,35 1,35 1,35
8-isoprostano 0,278 n.a.
pré-trabalho 10 1,98 £+1,07 1,35 1,35 2,97
controlo 9 1,87 £0,62 1,39 1,84 2,28
Nitrato 0,766 n.a.
pré-trabalho 11 1,64+0,78 0,99 1,88 2,10

(*) Teste U de Mann-Whitney

(+) General Linear Model (foi feito o ajuste a idade e/ou ao genero)

Obtiveram-se valores significativamente superiores dos seguintes parametros da amostra
industrial antes da exposi¢do ocupacional, face a amostra controlo: ornitina (p=0,02), ADMA
(p=0,003), SDMA (p=0,004) e MDA (p=0,001). Este ultimo valor perdeu a significancia

estatistica apds o ajustamento para a idade através do modelo General Linear Model.
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Quadro 61. Valores do EBC na amostra industrial, pré e pds-trabalho

AT . Percentil 50 X
n Média £ DP Percentil 25 ) Percentil 75 p*
(mediana)
pré-trabalho 11 7,61+3,23 4,66 7,54 9,51
Arginina 0,050
pés-trabalho 11 14,39 + 11,06 7,67 10,23 15,56
pré-trabalho 11 80,95 + 68,13 41,33 54,12 80,83
Ornitina 0,374
pds-trabalho 11 101,22 £49,78 4591 118,20 141,58
pré-trabalho 11 11,93+9,48 5,96 8,09 15,22
Prolina 0,155
pés-trabalho 11 17,18 £+7,97 10,52 16,54 25,02
pré-trabalho 11 0,49 £ 0,24 0,34 0,46 0,58
Hidroxiprolina 0,110
pés-trabalho 11 0,63+0,21 0,39 0,67 0,74
pré-trabalho 11 12,17 +6,33 6,19 12,35 17,26
Citrulina 0,041
pds-trabalho 11 27,56 £27,29 11,61 13,66 30,89
pré-trabalho 11 12,73 +10,73 4,16 10,20 15,82
Isoleucina 0,286
pés-trabalho 11 16,18 +9,18 8,50 13,21 24,77
pré-trabalho 11 16,02 £12,95 7,38 10,83 24,21
Leucina 0,374
pés-trabalho 11 20,47 £10,49 11,69 23,54 29,90
pré-trabalho 11 26,01 + 35,28 6,86 10,53 33,64
Tirosina 0,328
pés-trabalho 11 23,79 +10,34 11,53 26,21 33,35
pré-trabalho 11 0,18 +0,09 0,11 0,14 0,20
ADMA 0,328
pés-trabalho 11 0,23+0,17 0,14 0,17 0,29
pré-trabalho 11 0,12 +0,05 0,10 0,11 0,15
SDMA 0,021
pés-trabalho 11 0,21+0,13 0,11 0,16 0,36
pré-trabalho 8 1,61+0,48 1,21 1,44 2,14
MDA 1,000
pés-trabalho 8 1,68+0,92 1,24 1,37 1,61
pré-trabalho 8 0,52+0,22 0,36 0,44 0,68
HNE 0,779
pés-trabalho 8 0,53+0,28 0,37 0,39 0,65
pré-trabalho 10 1,98 +1,07 1,35 1,35 2,97
8-isoprostano 0,917
pés-trabalho 10 2,13+0,83 1,35 2,07 2,82
pré-trabalho 11 1,64 +0,78 0,99 1,88 2,10
Nitrato 0,026
pds-trabalho 11 3,59+3,63 2,14 2,50 2,99
(*) Teste de Wilcoxon
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Figura 76. Isoleucina no EBC (industria do calgado)
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Obtiveram-se valores significativamente superiores na amostra industrial, no final do periodo
de trabalho face a mesma amostra antes do inicio de trabalho relativamente aos parametros
citrulina (p=0,041), SDMA (p=0,021) e nitrato (p=0,026). Note-se que todos os outros valores
determinados (exceto a tirosina) subiram entre os dois pontos de medicdo, embora sem

significado estatistico.

Analisando potenciais correlacdes através do teste de Spearman, entre os varios

biomarcadores estudados, verificaram-se:

e Amostra em pré-exposicao (Anexo 2; quadro VII): associa¢des positivas entre a arginina
e a prolina, a citrulina, a tirosina, a ADMA e a SDMA,; entre a ornitina e a prolina, a citrulina, a
isoleucina, a leucina e a tirosina; entre a prolina e a citrulina, a isoleucina, a leucina, a tirosina e
a ADMA; entre a citrulina e a isoleucina e a leucina; entre a isoleucina e a leucina; entre a
leucina e a tirosina; entre a tirosina e a ADMA e a SDMA; entre a ADMA e o 8-isoprostano;
entre o MDA e o HNE e associa¢ao negativa entre o HNE e a F;NO.

e Amostra em pos-exposicdao (Anexo 2; quadro VIII): associagdes positivas entre a
arginina e a ornitina, a prolina, a hidroxiprolina, a citrulina, a isoleucina e a tirosina; entre a
ornitina e a prolina, a citrulina, a isoleucina e a leucina; entre a prolina e a citrulina, a
isoleucina, a leucina e a tirosina; entre a hidroxiprolina e a citrulina, a isoleucina, a leucina e o
HNE; entre a citrulina e a isoleucina, a leucina e a tirosina; entre a isoleucina e a leucina e a
tirosina; entre a leucina e a tirosina; entre a ADMA e a SDMA e o HNE; entre a SDMA e o HNE;
entre o MDA e o HNE. Também se observaram associacGes positivas entre a diferenca de
alguns biomarcadores entre os dois tempos de colheita (pré e pds-exposicao) e os valores dos
monitores individuais: AADMA e valores monitorizados de COVs-pico e entre A8-isoprostano

e valores monitorizados de COVs-média ponderada (Anexo 2; quadro IX).
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4.3 RESULTADOS NA INDUSTRIA DOS PLASTICOS

4.3.1 Resultados da monitorizagdao ocupacional individual

Foi efetuada a monitorizacao individual de COVs nos oito trabalhadores da amostra, durante

um dia normal de trabalho, na semana em que decorreu esta fase do projeto. O equipamento

utilizado foi ja previamente descrito (GasAlertMicro 5 PID).

No Quadro 62 apresentam-se os valores obtidos.

Quadro 62. COVs totais monitorizados na amostra da industria dos plasticos

Compostos Organicos Volateis (COV)
Trabalhador Média ponderada (ppm) valor méximo monitorizado
(ppm)
1 13 756
2 11 856
3 45 986
4 9 548
5 10 701
6 15 976
7 34 977
8 43 808
Média = DP 22,5+15,47 826 +155,8
Percentil 25 10,25 714,8
Percentil 50 14 832
Percentil 75 40,75 976,8

Observaram-se valores de pico elevados, contudo com médias ponderadas significativamente

menores do que as observadas na industria do calgado (p=0,002; Teste U de Mann Whitney).

A titulo ilustrativo, apresentam-se nas Figuras 85 e 86, os registos relativos a esta

monitoriza¢do para o trabalhador 7.
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Figura 86. Registo das médias hordrias de COVs totais do trabalhador 7

Tal como ja tinha ocorrido na empresa do ramo do calgado, a realizagdo deste projeto
motivou, também, por parte dos Servigos de Salude e Seguranga nesta empresa, a solicitagao
da monitorizagdo quimica detalhada a uma entidade externa acreditada. Os dados que nos

foram fornecidos apresentam-se no Quadro 63.
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Quadro 63. Concentragdes obtidas em locais de trabalho relevantes — industria dos plasticos

Parametro
- Acetato de etilo | Acetona | Tricloroetileno | Diclorometano | n-hexano | Xileno (m, o, p ) | Ciclohexanona | Acetato de 2-Butoxietilo | 1,1,1-Tricloroetano | Tolueno
.0ocal
(mg/m*)  |(mg/m®)| (mg/m’) (mg/m®) | (mg/m°)| (mg/m’) (mg/m”) (mg/m”) (mg/m’) (mg/m’)
Posto 1 <21 <5,9 <0,70 <2,10 <28 <0,48 <2,1 1,59 <0,70 61
Posto 2 NR NR NR NR NR 4,9 NR NR NR NR
VLE: DL 24/2012| VLE-MP NA 1210 NA NA 72 221 40,8 133 555 192
VLE: NP 1796 VLE-MP 1441 1187 54 174 176 434 80 131 1910 75

NA: Ndo aplicdvel. NR: ndo realizado

Concentragdo obtida > 1 /2 VLE-MP e < VLE-MP

Concentragdo obtida < nivel de a¢do (metade do VLE/MP)

4.3.2 Avaliagao nao invasiva dos parametros de saude

4.3.2.1 Espirometria

Foi realizada espirometria a toda a amostra, de acordo com as recomendac¢Ges mencionadas

no Capitulo “Material e Métodos”, antes do inicio do primeiro dia semanal de trabalho e no

final do ultimo dia semanal de trabalho.

Nos Quadros 64 e 65 e na Figura 87 apresentam-se os resultados obtidos.

Quadro 64. Valores das espirometrias da amostra controlo e da amostra industrial, pré-trabalho

2T " Percentil 50 ’
n Média + DP Percentil 25 . Percentil 75 p* p+
(mediana)
controlo 9 104,22 +7,29 98,00 104,00 110,00
FEV1 - 0,888 n.a.
pré-trabalho 8 102,63 +8,43 93,25 105,50 109,00
controlo 9 98,00 +8,43 90,00 95,00 107,00
CVF - 0,606 n.a.
pré-trabalho 8 101,88 +11,03 90,00 105,00 108,75
controlo 9 104,89 + 18,66 89,00 100,00 113,50
DEMI p 0,888 n.a.
pré-trabalho 8 100,13 £19,19 87,00 95,00 121,00
controlo 9 109,67 £5,29 104,50 109,00 114,50
FEV1/CVF ; 0,059 0,046
pré-trabalho 8 104,25 +3,81 101,00 106,00 106,75
controlo 9 108,67 £20,54 87,50 114,00 120,50
DEMs, - 0,093 0,051
pré-trabalho 8 91,00 +11,82 79,25 91,00 102,50
controlo 9 104,22 £21,15 82,50 111,00 112,50
DEM,s . 0,008 0,027
pré-trabalho 8 75,13 £14,05 66,25 71,50 91,00
controlo 9 104,44 £19,28 86,00 104,00 114,00
DEMys5.75 ” 0,036 0,057
pré-trabalho 8 86,50 +11,16 76,25 86,50 96,50
(*) Teste U de Mann-Whitney
(+) General Linear Model (foi feito o ajuste a idade)
Antdnio Jorge Correia de Gouveia Ferreira 171




RESULTADOS

Quadro 65. Valores das espirometrias da amostra industrial, pré e pds-trabalho

&M . Percentil 50 i
n Média + DP Percentil 25 ) Percentil 75 p*
(mediana)
pré-trabalho 8 102,63 + 8,43 93,25 105,50 109,00
FEV1 - 0,931
pés-trabalho 8 102,75 +£8,24 94,75 104,50 109,75
pré-trabalho 8 101,88 +11,03 90,00 105,00 108,75
CVF 0,260
pés-trabalho 8 100,38 + 10,08 91,50 100,50 106,75
pré-trabalho 8 100,13 £19,19 87,00 95,00 121,00
DEMI - 0,799
pés-trabalho 8 97,38 £27,76 78,25 96,50 120,75
pré-trabalho 8 104,25 +3,81 101,00 106,00 106,75
FEV1/CVF - 0,091
pés-trabalho 8 106,25 +4,59 101,25 107,50 110,75
pré-trabalho 8 91,00 + 11,82 79,25 91,00 102,50
DEMs, - 0,674
pés-trabalho 8 91,13+12,30 78,50 92,00 101,00
pré-trabalho 8 75,13 £ 14,05 66,25 71,50 91,00
DEM 5 - 0,233
pés-trabalho 8 89,38 + 26,80 68,00 86,00 104,75
pré-trabalho 8 86,50 +11,16 76,25 86,50 96,50
DEM,s 55 - 0,176
pés-trabalho 8 90,63 +14,14 78,25 93,50 103,00

(*) Teste de Wilcoxon

Figura 87. Espirometria da amostra controlo e no inicio e final do periodo semanal de trabalho na industria dos

plasticos
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Comparativamente a amostra controlo,

apresentou valores significativamente mais baixos nos parametros
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DEM,s; (p=0,008) e de

entre os valores dos

parametros avaliados nas espirometrias inicial e final da amostra industrial.

A aplicacdo do modelo estatistico General Linear Model para analisar as diferengas potenciais

induzidas pela idade das amostras detetou apenas perda de significancia estatistica para o

DEM,s 45 face ao controlo (p=0,057); o modelo forneceu contudo significado estatistico para

FEV.1/CVF (p=0,046) face ao controlo.
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4.3.2.2 F:NO

Foram analisados os valores da FENO no inicio e no final da semana de trabalho e comparados

com a amostra controlo (Quadros 66 e 67 e Figura 88).

Quadro 66. Valores da F;NO na amostra controlo e na amostra industrial pré-trabalho

L . Percentil 50 .
n Média + DP Percentil 25 . Percentil 75 p*
(mediana)
controlo 9 15,67 +10,04 9,00 11,00 21,50
Fe:NO 0,236
pré-trabalho 8 19,13 +5,91 14,75 18,50 24,75
(*) Teste U de Mann-Whitney
Quadro 67. Valores da FENO na amostra industrial pré e pds-trabalho
L i Percentil 50 .
n Média £ DP Percentil 25 ) Percentil 75 p*
(mediana)
pré-trabalho 8 19,13 +5,91 14,75 18,50 24,75
FeNO 0,182
pés-trabalho 8 16,13 + 8,53 10,00 14,00 19,00

(*) Teste de Wilcoxon

401
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T T
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Grupos comparados

T
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Figura 88. F.NO na amostra controlo e no inicio e final do periodo semanal de trabalho na industria de plasticos

Nao houve diferencas significativas entre a amostra controlo e a amostra industrial, nem entre

a amostra industrial pré e pds-trabalho.
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4.3.2.3 Andlises do condensado bronquico (EBC)

Toda a amostra da industria dos plasticos efetuou duas determinacdes de EBC, antes do inicio
e no final do periodo semanal de trabalho. Os resultados apresentam-se nos Quadros 68 e 69 e

nas Figuras 89 a 102.

Quadro 68. Valores do EBC nas amostras controlo e industrial, pré-trabalho

n Média + DP Percentil 25 Percerrtll 50 Percentil 75 p* p+
(mediana)
controlo 9 5,58 +3,50 3,51 4,36 7,26
Arginina 0,027 0,031
pré-trabalho 8 11,82 £7,66 8,09 9,66 14,02
controlo 9 34,67 £19,92 22,20 26,51 44,51
Ornitina 0,074 n.a.
pré-trabalho 8 54,6 +29,29 32,49 42,90 74,12
controlo 9 6,37 +2,88 4,08 5,77 9,25
Prolina 0,139 n.a.
pré-trabalho 8 10,71 +£6,76 5,35 8,05 15,33
controlo 9 0,31+0,14 0,22 0,27 0,36
Hidroxiprolina 0,541 n.a.
pré-trabalho 8 0,45+0,36 0,08 0,49 0,69
controlo 9 10,93 £6,89 5,96 7,46 18,50
Citrulina 0,321 n.a.
pré-trabalho 8 13,6 £7,93 6,85 12,90 21,85
controlo 9 6,49 £4,05 3,45 5,19 9,30
Isoleucina 0,114 n.a.
pré-trabalho 8 10,67 £6,62 5,16 9,23 15,51
controlo 9 7,60 £4,98 4,53 5,93 9,26
Leucina 0,370 n.a.
pré-trabalho 8 9,94 +£6,02 4,66 9,84 13,79
controlo 9 7,64 £4,43 4,31 5,90 10,68
Tirosina 0,027 0,099
pré-trabalho 8 17,35 £16,57 7,64 10,13 20,53
controlo 9 0,09 £0,05 0,06 0,07 0,11
ADMA 0,606 n.a.
pré-trabalho 8 0,09 £0,03 0,06 0,10 0,11
controlo 9 0,07 £0,02 0,06 0,07 0,09
SDMA 0,423 n.a.
pré-trabalho 8 0,09 +£0,06 0,06 0,08 0,10
controlo 9 0,84 £0,34 0,60 0,83 0,95
MDA 0,093 n.a.
pré-trabalho 8 1,24 £0,47 0,82 1,33 1,46
controlo 9 0,38 £0,06 0,32 0,37 0,43
HNE 1,000 n.a.
pré-trabalho 8 0,39+0,15 0,24 0,37 0,53
controlo 9 1,35+0 1,35 1,35 1,35
8-isoprostano 0,008 0,001
pré-trabalho 8 3,65+1,77 1,84 3,73 4,58
controlo 9 1,87 £0,62 1,39 1,84 2,28
Nitrato 0,093 n.a.
pré-trabalho 8 9,93+12,18 1,39 4,75 22,67

(*) Teste U de Mann-Whitney
(+) General Linear Model (foi feito o ajuste a idade)
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Quadro 69. Valores do EBC na amostra industrial, pré e pds-trabalho

- X Percentil 50 .
n Média + DP Percentil 25 . Percentil 75 P
(mediana)
pré-trabalho 8 11,82 +7,66 8,09 9,66 14,02
Arginina 0,263
pos-trabalho 8 9,16 + 4,80 4,82 8,21 12,39
pré-trabalho 8 54,60 + 29,29 32,49 42,90 74,12
Ornitina 0,123
pos-trabalho 8 74,01 £44,28 39,35 61,17 117,44
pré-trabalho 8 10,71 +6,76 5,35 8,05 15,33
Prolina 0,779
pos-trabalho 8 11,82 +6,85 5,66 10,45 16,25
pré-trabalho 8 0,45 +0,36 0,08 0,49 0,69
Hidroxiprolina 0,093
pos-trabalho 8 0,23 +0,09 0,18 0,22 0,25
pré-trabalho 8 13,60 +7,93 6,85 12,90 21,85
Citrulina 0,575
pos-trabalho 8 12,64 +5,33 8,25 12,20 17,09
pré-trabalho 8 10,67 £6,62 5,16 9,23 15,51
Isoleucina 0,401
pos-trabalho 8 12,72 +7,86 6,48 10,89 17,83
pré-trabalho 8 9,94 +6,02 4,66 9,84 13,79
Leucina 0,161
pos-trabalho 8 13,42 +7,38 7,97 10,62 20,94
pré-trabalho 8 17,35+16,57 7,64 10,13 20,53
Tirosina 0,674
pos-trabalho 8 13,7 +6,03 8,37 13,62 19,93
pré-trabalho 8 0,09 +0,03 0,06 0,10 0,11
ADMA 0,575
pos-trabalho 8 0,13+0,10 0,05 0,11 0,18
pré-trabalho 8 0,09 +0,06 0,06 0,08 0,10
SDMA 0,889
pos-trabalho 8 0,09 +0,03 0,07 0,10 0,12
pré-trabalho 8 1,24 +0,47 0,82 1,33 1,46
MDA 0,889
pos-trabalho 8 1,09 +0,29 0,84 1,01 1,30
pré-trabalho 8 0,39+0,15 0,24 0,37 0,53
HNE 0,263
pos-trabalho 8 0,31 +0,09 0,25 0,29 0,34
pré-trabalho 8 3,65+1,77 1,84 3,73 4,58
8-isoprostano 0,674
pos-trabalho 8 4,11 +1,82 2,71 4,13 5,75
pré-trabalho 8 9,93+12,18 1,39 4,75 22,67
Nitrato 0,575
pos-trabalho 8 6,13 +9,47 0,10 3,10 7,75

Teste de Wilcoxon
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Figura 101. 8-isoprostano no EBC (industria de plasticos) Figura 102. Nitratos no EBC (industria de plasticos)

Nas analises do EBC da amostra industrial, antes do inicio do trabalho, todos os valores foram
superiores aos da amostra controlo, com excecdo do ADMA, que foi idéntico. Observaram-se
diferencas estatisticamente significativas para arginina (p=0,027), tirosina (p=0,027) e 8-
isoprostano (p= 0,008). A aplicacdo do modelo estatistico General Linear Model para analisar
as diferengas amostrais potenciais induzidas pela idade detetou apenas perda de significancia

estatistica para a tirosina, face ao controlo.

Ao comparar os valores entre as amostras de EBC colhidas antes do inicio e apds o final da

semana de trabalho, ndo se verificaram diferencas com significado estatistico.

Analisando potenciais correlacGes, através do teste de Spearman, entre os varios

biomarcadores estudados, verificaram-se:

e Amostra em pré-exposicdo (Anexo 2; quadro Xl): associa¢des positivas entre a arginina
e a ornitina, a citrulina e a leucina; entre a ornitina e a prolina, a citrulina, a isoleucina, a
leucina e a tirosina; entre a prolina e a isoleucina, a leucina e a tirosina; entre a hidroxiprolina
e a MDA; entre a citrulina e a isoleucina, a leucina e a tirosina; entre a isoleucina e a leucina e a
tirosina; entre a leucina e a tirosina e entre o MDA e o HNE.

e Amostra em pds-exposicdo (Anexo 2; quadro Xll): associa¢cOes positivas entre a arginina
e a ornitina, a prolina, a citrulina, a isoleucina, a leucina e a ADMA; entre a ornitina e a
isoleucina, a leucina e a tirosina; entre a prolina e a isoleucina, a leucina e a tirosina; entre a
citrulina e a leucina; entre a isoleucina e a leucina e a tirosina; entre a leucina e a tirosina e
entre o MDA e o HNE. Também se observou associagdo positiva entre a diferenca
espirométrica do DEMs, (pré e pds-exposi¢cdo) e os valores monitorizados de COVs-pico e

negativas entre Aprolina e COVs-média ponderada e pico (Anexo 2; quadro XIlI).
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5. DISCUSSAO

5.1 PROJETO FUMEXP E EFEITOS DAS EXPOSICOES OCUPACIONAIS EM BOMBEIROS
EXPOSTOS AO FUMO DE INCENDIOS FLORESTAIS

5.1.1 Monitorizagdo individual da exposi¢do a compostos/substancias de risco

Os valores monitorizados de PM,s, CO, NO, e COVs totais, observados quer em incéndios
florestais ocorridos durante o triénio de estudo, quer nos ensaios de campo da Gestosa
ultrapassaram por diversas vezes, e de forma notdvel, os valores recomendados para a

qualidade do ar ambiente.

Por outro lado, desde logo compreendemos que a avaliacdo em termos de médias horarias
ocupacionais classicas (oito horas didrias de exposicdo e cinco dias de trabalho por semana)
ndo é a mais adequada neste tipo de fungdes; de facto, as médias ponderadas tendem a
subvalorizar os potenciais riscos imediatos, uma vez que os bombeiros expostos apresentam
grandes flutuacdes individuais e didrias na magnitude das exposicdes. Assim, comparar as
exposicdes ocorridas aos valores normativos nacionais e internacionais, nomeadamente aos
VLE-MP, pode ser pouco util. Contudo, as médias horarias, as médias ponderadas de curta
duracdo e os valores instantaneos de pico poderao ser bastante Uteis na avaliacdo do risco dos

bombeiros expostos.

Nos ensaios de campo da Gestosa verificaram-se valores muito elevados de exposicao ao CO,
ultrapassando por diversas vezes o VLE-CM e atingindo em algumas ocasides os valores
maximos detetaveis pelo equipamento (1000 ppm); foram também muitas vezes

ultrapassados os valores de VLE-CD para este agente.

No que diz respeito as PM, s, o valor mdximo que o equipamento usado permitia detetar (20
mg/m?®) foi por diversas vezes alcancado, o que impossibilitou a verdadeira percecdo dos

valores de pico potencialmente inalados pelos bombeiros em estudo.

Quanto ao NO,, observaram-se alguns valores que excederam o VLE-CD, mas, na generalidade,

o numero de excedéncias nao foi tdo significativo como ocorreu com os poluentes ja referidos.

Os COVs totais atingiram valores de pico de 88 ppm; contudo, ndo existe legislacdo especifica
sobre valores limite para estes agentes, sendo a sua analise diferenciada potencialmente
importante. De facto, uma das limitacdes do nosso estudo foi precisamente ndo ter avaliado
qgue COVs individuais teriam sido mais prevalentes na exposicdo verificada. Esta dificuldade

prende-se com a elevada exigéncia técnica dos equipamentos de monitorizacdo adequados a
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sua detecdo individualizada, motivo pelo qual se optou por monitorizar o valor de COVs totais,
ndo sobrecarregando os bombeiros com mais equipamentos. Varios estudos internacionais
tinham ja referido a presenca de diversos COVs individuais potencialmente perigosos

(acroleina, formaldeido, benzeno, entre outros) (464, 496).

No que diz respeito as monitorizagdes ocorridas durante os fogos florestais do triénio em
estudo e tal como ocorreu nos ensaios de campo, foram muitas vezes ultrapassados os valores
recomenddveis de qualidade do ar e por diversas ocasides foram atingidos os valores maximos
gue os equipamentos permitiam avaliar. No entanto, ndo se observaram valores tao elevados
de NO, e de COVs. Um fendmeno a que se assistiu foi a existéncia de menos dados de
monitorizac¢do individual no ultimo ano do Projeto, o que pode ser justificado ndo apenas por
alguns problemas técnicos, mas também com a menor adesdo dos bombeiros ao seu uso em
ambiente de incéndio real (esta situacdo ocorreu de forma mais notavel com o monitor de

PM,s, por ser o mais pesado e menos pratico de usar).

Na generalidade, os valores de exposicao individual monitorizados na nossa amostra vao ao

encontro dos estudos internacionais ja realizados nesta drea:

Reinhardt e Ottmar monitorizaram varias dezenas de bombeiros dos EUA durante 30 dias de
exposicdo em incéndios florestais, num dos mais completos estudos ja efetuados. Os autores
também se debateram com as dificuldades do nosso Projeto, em obter valores ponderados de
exposicdo que fossem comparaveis as normas e limites existentes. Os dados monitorizados de
CO por estes investigadores atingiram valores ponderados de exposi¢do de 28,2 ppm e PM3s
de 2,46 mg/m>. Entre os COVs individuais monitorizados (acroleina, benzeno e formaldeido)
observaram-se valores de 98 ppb, 348 ppb e 600 ppb respetivamente. Os autores também
mencionaram correlagdes significativas entre os niveis de todos os poluentes, sugerindo que a
monitorizagdo de um deles possa ser usada para estimar a dos restantes (surrogate measure)
(465, 496). Esta premissa poderd fazer preconizar no futuro o estabelecimento da

monitorizacdo individual permanente de uma destas substancias (por exemplo, o CO).

Nos ensaios de campo do nosso Projeto também se observaram correlagdes entre os valores
monitorizados de médias ponderadas de CO e de PM,s (rho=0,494; p=0,027; teste de
Spearman). No incéndios reais verificaram-se correlacGes entre os valores monitorizados de
CO e de COVs (rho=0,278; p=0,044; teste de Spearman) e entre NO, e COVs (rho=0,723;

p<0,001; teste de Spearman).
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Estes autores chamaram a ateng¢do para um periodo de risco particular, que é o das atividades
de rescaldo, em que, por auséncia de chamas vivas, ha uma tendéncia dos préprios bombeiros
para efetuar trabalhos durante mais tempo e mais préximo das fontes de combustdo, havendo
uma maior exposicao, sobretudo ao CO. Outro dos riscos, é o facto de os acampamentos base
poderem estar pouco distantes dos incéndios, ou estarem a mercé das altera¢des da direcdo e
intensidade do vento, o que, em condi¢cbes meteoroldgicas adversas, pode provocar inalages

de risco nos bombeiros que se encontram em periodo de repouso.

Dunn e col. monitorizaram bombeiros em incéndios prescritos no sudoeste dos EUA,
verificando precisamente que os niveis mais elevados de CO eram observados durante a fase

de rescaldo (460).

Adetona e col. acompanharam 28 bombeiros durante fogos prescritos no sudoeste dos EUA. A
concentragdo de PM, s variou entre 5,9-2673 ug/m? (valores menores do que os observados no
nosso Projeto) e os autores encontraram correlagdes entre os valores monitorizados de CO e
de PM, 5 (r=0,79), sugerindo que qualquer um destes poluentes podera ser usado na avaliagdo

global da exposi¢cdo de bombeiros expostos em fogos florestais (471).

Gaughan e col. verificaram de igual modo, uma correlagdo entre os niveis de exposicdo a
particulas e a CO, mas essa correlacdo era maior em niveis mais elevados de exposicdo,
perdendo o significado em exposi¢des de intensidade mais baixa, o que significa que este tipo
de correlagbes tem que ser avaliado de forma mais cautelosa quando estdo presentes

exposi¢des menores (467).

Reisen e col. estudaram a exposi¢do de 130 bombeiros australianos envolvidos em incéndios
florestais de varios tipos. Nos primeiros, o CO variou entre 13 e 1085 ppm e nos segundos
entre 7 e 580 ppm, valores similares aos obtidos na nossa amostra. Estes autores usaram o
mesmo tipo de equipamento a que recorremos no nosso Projeto para a determinagdo de
particulas respiraveis e, de igual modo, referem a potencial subvalorizacdo das exposi¢cdes a
estas particulas induzida pelo limite méaximo de dete¢do do equipamento (20 mg/m?). Assim
usaram também um outro equipamento de amostragem passiva (personal DataRAM pDR-
1000AN, Thermo Electron Corporation, EUA), que permite medi¢Ges até ao limite de 400
mg/m?>. Desta forma, conseguiram determinar valores de pico de 154 mg/m?, o que representa
um valor muito elevado e bastante acima do maximo de dete¢do que o equipamento que
usamos alcanga. Também 15% das amostras recolhidas apresentaram valores de formaldeido

acima das recomendagdes australianas (570). Estes autores chamam a atenc¢do para o facto da
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comparac¢do com padrdes de exposi¢ao ocupacional (Occupational Exposure Standards — OES)
poder ndo ser muito correta, por estes valores se destinarem essencialmente a trabalhadores
em atividades fisicas muito menos extenuantes e ndo levarem em consideragdo as alteragdes
cardio-respiratdrias verificadas durante o combate a incéndios florestais, nomeadamente o
aumento do volume minuto e do volume corrente respiratdrio e da frequéncia cardiaca e

fracdo de ejecao.

Entre as exposigdes menos valorizadas, que ndo foram determinadas no nosso estudo e que
podem ter impacto na saude de individuos expostos de forma ocupacional ou ambiental,
citam-se os radionuclideos uranio, tdrio, radio, chumbo e poldnio, que se encontram em muito
maiores quantidades no fumo dos incéndios florestais relativamente a vegetagdo original (571)
e que poderdo constituir uma futura linha de investigacdo para avaliar os riscos de neoplasias

nesta profissao.

5.1.2 Inquéritos de qualidade de saude

Ao reunir sinergias entre varias dreas do conhecimento e entre trés organismos de duas
Universidades, com equipas diferenciadas numa verdadeira investigacdo multidisciplinar, o
Projeto FUMEXP permitiu avaliar, de forma mais detalhada e inovadora, os niveis elevados de
risco e algumas das potenciais alteracdes fisiopatoldgicas decorrentes das atividades dos

bombeiros envolvidos no combate aos fogos florestais.

Mesmo investigando prospetivamente uma amostra considerada como inicialmente saudavel
e sem habitos de risco, pudemos constatar evolutivamente algumas alteracGes, que poderao,

no limite, evoluir para doenga crénica.

Uma das motivagGes centrais neste Projeto foi precisamente saber que, na sua grande maioria,
este grupo ocupacional ndao efetua com regularidade exames médicos no ambito da
especialidade de Medicina do Trabalho e quando o faz, estes sdo em geral significativamente
desadaptados da natureza e magnitude dos riscos. Como tal, torna-se importante desenvolver
e aplicar tecnologias ndo invasivas de monitoriza¢dao do risco, nomeadamente respiratdrio, e
criar estratégias de protecdo coletiva e individual, sempre que necessdrio. Um dos contributos
significativos da Saude Ocupacional serd a criacdo de estratégias no ambito da Medicina
Preventiva, que, idealmente, evitem a exposicdo a ambientes profissionais excessivamente
perigosos e promovam o reconhecimento precoce das primeiras alteragdes fisiopatoldgicas

reversiveis, permitindo modificar a prépria histéria natural da doenga.
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A amostra de bombeiros que foi seguida era essencialmente jovem e saudavel. Os exames
médicos realizados no inicio do Projeto corroboraram a prépria perce¢do do estado de saude
que este grupo de bombeiros apresentava. Contudo, vérios estudos internacionais realizados
em bombeiros apontam para uma possivel prevaléncia aumentada de problemas de saude

fisica e mental (572, 573).

O inquérito de saude aplicado foi o SF-36v2, cujo original resultou do Medical Outcomes Study
(MOQS), da Rand Corporation dos EUA, criado nos anos 80. Este inquérito inclui 36 items que
cobrem oito dimensdes de estado de salde (funcgdo fisica — FF, desempenho fisico — DF, dor
corporal — DC, saude geral — SG, vitalidade — VT, funcdo social — FS, desempenho emocional —
DE e salde mental — SM) e permitem detetar tanto estados positivos, como estados negativos
de saude. As oito escalas podem, ainda, ser agrupadas em duas componentes: saude fisica e

salde mental (556).

Na nossa amostra, os valores obtidos nas oito dimensdes do questionario SF-36v2 foram
superiores aos observados para a populacdo portuguesa dos mesmos escaldes etdrios, com
diferencas estatisticamente significativas em vdrias das dimensées, o mesmo acontecendo

para as medidas sumario fisica (MSF) e mental (MSM) (569).

N3o obstante os valores de varias dimensdes do SF-36v2 terem diminuido, em média, ao longo
do triénio de estudo (dor corporal, vitalidade, funcdo social e saude mental), esta diminuicdo

nao apresentou significado estatistico.

O SF-6D é um instrumento de medic¢do da qualidade de vida relacionada com a saude (QVRS)
baseado em preferéncias (558). Observdmos uma descida ndo significativa dos valores deste

inquérito entre o inicio e o final do Projeto.

De igual modo, outros autores tinham ja aplicado inquéritos similares a bombeiros expostos
em fogos florestais. Foi o caso de Schermer e col. que também observaram valores mais
elevados no inquérito SF-36, face aos valores da populagdo geral em que a amostra se inseria
[North West Adelaide Health Study (NWAHS)] (574). No entanto, e tanto quanto é do nosso
conhecimento, este é o primeiro estudo em que foram efetuados inquéritos de qualidade de

vida e saude, em dois tempos distintos, a mesma amostra de bombeiros florestais.
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5.1.3 Estudo da fungdo ventilatdria
No que diz respeito as altera¢des da funcdo ventilatéria em bombeiros expostos, verificdmos
gue muitos dos estudos publicados ndo distinguem se a exposicdo se efetuava em meio

urbano, industrial ou florestal.

Contudo, em diversos estudos que especificamente avaliaram a fungdo respiratéria em
bombeiros envolvidos em incéndios florestais, observaram-se alteragées significativas, o que
vai ao encontro do observado nos resultados do nosso Projeto. Rohtman e col. tinham
observado uma diminuicdo significativa do FEV,; e da relagcdo FEV,/CVF ao longo de oito
semanas de exposicdo em bombeiros californianos (461). Liu e col. reportaram igualmente
reducgdes significativas para o FEV,, CVF e DEM,s.;5 ao longo de uma Unica época de incéndios.
Curiosamente, neste estudo, que também envolveu bombeiros fumadores, asmaticos e
atdpicos, ao controlar estatisticamente estes fatores, continuou a observar-se uma diferenca

estatisticamente significativa (455).

Também no estudo de 1997 de Betchley e col., os potenciais fatores de confusdo analisados
(tabagismo, infecGes respiratdérias nas quatro semanas prévias e alergias), ndo tiveram

aparente influéncia no declinio da fungdo respiratéria ao longo dos turnos de trabalho (463).

Betchley e col. (463), Slaugher e col. (464), Gaughan e col. (467) , Adetona e col. (470), Letts e
col. (462), Jacquin e col. (473) e Serra e col. (472) observaram uma diminuicdo
estatisticamente significativa de varios parametros funcionais respiratérios em bombeiros
florestais. No Unico estudo previamente realizado em territério nacional, observou-se uma
elevada prevaléncia de obstrugdo bronquica na espirometria (11,8%); contudo a prevaléncia
de tabagismo na amostra estudada era muito elevada (42,9%), ndo tendo sido aplicado
nenhum modelo estatistico que permitisse controlar esta varidvel. Uma das vicissitudes deste
estudo foi o recurso a um equipamento PIKO 6%, algo limitado nos parametros funcionais
avaliados e que ndo é um verdadeiro espirdmetro; no nosso Projeto optdmos por usar um
espirdmetro calibrado com obtengdo de curvas débito/volume, avaliagdo de sete parametros
funcionais reconhecidos internacionalmente e uma melhor reprodutibilidade e validagdo das

determinacOes efetuadas (474).

No Quadro 70 apresenta-se uma sintese destes principais estudos.
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Quadro 70. Principais estudos de fungdo ventilatéria envolvendo bombeiros florestais

Autor, Ano, Ref.

Grupo exposto

Area geogréfica

Alteragdes verificadas

Duragdo do estudo

Rothman, 1991 (461)

52 bombeiros

EUA, Califérnia

Diminuicdo de 1,2 % de FEV, e de 0,3% de CVF

8 semanas

Letts, 1991 (462)

78 bombeiros

EUA, Califérnia -

Diminui¢do de 2,3% de DEM 25-75 e de 0,5% de FEV,/CVF

Um turno de trabalho

Yosemite
EUA, Califérni R . LA .
Liu, 1992 (455) 63 bombeiros Montai; ornia e Diminuicdo de 0,09% de CVF, 0,15% de FEV, e 0,44% de CVF Uma época de incéndios florestais
Serra, 1996 (472) 92 bombeiros Sardenha Valores mais baixos de FEV,, FEV,;/CVF ,DEM50, DEM 75 e Bombeiros florestais em comparagdo com

CVF/DEM75

51 policias

Betchley, 1997 (463)

76 bombeiros;

EUA, Oregon e

Antes e apds turno e ap6s uma época de incéndios florestais:

76 bombeiros ao longo de um turno; 53

53 bombeiros | Washington diminui¢do de CVF, FEV,;, DEM25-75 bombeiros ao longo de uma época

Slaughter, 2004 (464) | 65 bombeiros EUA Diminuigdo do FEV, Um turno de 8 horas

FEV,/FEV, <0,7 FEV,<0,8 11,8% d tra (dad .
Almeida, 2007 (474) | 203 bombeiros | Portugal }/ 6 OUFEVY em 6 da amostra (dados Estudo transversal descritivo

obtidos com PIKO 6°)
Adetona, 2011 (470) 24 bombeiros EUA Pequeno decréscimo cumulativo da fungdo ventilatdria Turnos de 8 horas em fogos prescritos

. n , AT Imediatamente apds os incéndios e no final
Jacquin, 2011 (473) 108 bombeiros | Cérsega Diminuigdo do FEV,, CVF, e DEMI
de 24 horas e de 3 meses

Diminuigdo do FEV. Ici d icd

Gaughan, 2014 (467) | 17 bombeiros | EUA iminuicao do 1, reiclonada com a exposigao a Um episédio de fogo florestal

levoglucosano

Até ao momento presente, muito poucos estudos avaliaram o eventual declinio a longo prazo
da fungdo respiratéria em bombeiros envolvidos regularmente no combate a incéndios
florestais. A grande maioria dos trabalhos publicados na ultima década avaliou o declinio da
funcdo ventilatdria observado em bombeiros envolvidos nos eventos pés-colapso do World
Trade Center. Mais recentemente, Schermer e col. avaliaram prospetivamente a funcdo

ventilatdria de 281 bombeiros metropolitanos na Australia e verificaram que, apds um periodo

médio de 2,9 anos, s6 os escaldes etdrios superiores aos 50 anos mostravam declinio do FEV;
pelo contrario, nos sectores etdrios até aos 50 anos de idade, observou-se um aumento do
FEV, (575). Ndo obstante ser sabido que a funcdo ventilatéria pode sofrer declinio a partir
aproximadamente dos 25 anos de idade (576), os autores apontavam como potenciais
explicagOes para este aumento, o efeito do trabalhador saudavel e a maior preocupagao deste
grupo com a sua saude e com o seu condicionamento fisico. Segundo Janssens, o declinio do

FEV: na populagdo geral verifica-se a partir dos 27 anos para o sexo masculino e a partir dos 23

anos para o sexo feminino (576).

Pelo contrario, no nosso Projeto, o declinio da fungdo ventilatéria ao longo do triénio de
estudo foi observado mesmo nos escalGes etarios mais novos, o que evidencia a necessidade
de uma preocupagdo aumentada com estes profissionais. Na nossa amostra, por exemplo, ao
avaliar especificamente o FEV, dos jovens com idade igual ou inferior aos 27 anos, verificamos
que houve um decréscimo médio do FEV, de 102,64+11,80, para 100,86+10,05 e da mediana

de 103 para 102,5 (p=0,042; Teste de Wilcoxon-exact, one tailed test).
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Num estudo com bombeiros florestais da Cdrsega, Jacquin e col. avaliaram a funcdo
respiratdria de 108 bombeiros expostos a fumo de fogos florestais. Trés meses apds o final da
época de incéndios, reportaram uma diminuicdo reiterada dos valores de FEV,, CVF e DEMI,
comparativamente aos valores basais. A diminuicdo destes parametros espirométricos era
também patente imediatamente apds os incéndios e ainda se observava 24 horas apods a

cessacdo da exposicao (473).

Outros estudos avaliaram a funcdo respiratéria em bombeiros que trabalhavam
maioritariamente em incéndios ndo florestais. Também nestes foi visivel o decréscimo de
varios parametros espirométricos e o aumento da hiper-reatividade brénquica avaliada

através da prova de metacolina (452, 574, 577).

5.1.4 CO exalado (e medida indireta da percentagem de carboxihemoglobina)

Os valores exalados de CO (e de percentagem de carboxihemoglobina, por método indireto)
aumentaram significativamente, como seria expectavel, apds as atividades de combate a
incéndios florestais, quer nos ensaios de campo, quer nos incéndios reais; este fendmeno
indicia a elevada exposi¢cdo dos bombeiros ao CO produzido na combustdo de biomassa que é€,
seguramente, um dos maiores riscos inalatérios neste grupo profissional. Em média, os valores
de CO exalado medidos apds incéndio real foram cerca de 60% superiores aos observados nos
ensaios de campo, traduzindo a maior duracdo e intensidade da exposicao, o que também j3
esperavamos que ocorresse, ao verificar os elevados niveis de exposicdo detetados pelos

monitores individuais de CO.

5.1.5 Avaliagdo do stresse oxidativo, stresse nitrosativo e peroxidagao lipidica

Um dos objetivos especificos da nossa tese foi o desenvolvimento e a adaptacdo de
tecnologias de monitorizagdo ndo invasiva respiratdria de potencial uso e interesse abrangente
em ambiente ocupacional. E precisamente nesta area que a FeNO e o EBC podem vir a ter
grande impacto. Quisemos essencialmente ter uma perspetiva alargada sobre biomarcadores
de stresse oxidativo, de stresse nitrosativo e de peroxidacdo lipidica, que pudessem ser
avaliados de forma nao invasiva e estudados em amostras de individuos expostos em
ambientes ocupacionais de risco, uma vez que um dos nossos objetivos essenciais nesta tese
era precisamente o desenvolvimento e estudo da aplicabilidade dos biomarcadores

resultantes destes fendmenos em Medicina Preventiva e Saude Ocupacional.

Entre as principais vantagens das determinag¢des da F:NO e do EBC destacamos a facilidade

com que podem ser obtidos, bem como a total ndo invasividade das suas determinagdes.
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Desde logo quisemos testar, de forma alargada, estas novas metodologias nos nossos grupos
profissionais expostos. A sua determinacdo teve uma excelente aceitacdo pelos diversos
elementos que constituiram as amostras, o que nos parece um 6timo sinal para estudos
futuros e sobretudo para a sua progressiva implementagdo em ambiente ocupacional, visando

a detecdo precoce de alteraces fisiopatoldgicas ainda em fase de reversibilidade.

O stresse oxidativo é definido como um desequilibrio entre a producdo de radicais livres e
metabolitos reativos (oxidantes) e sua eliminagdo por mecanismos de protecdo constituidos
pelos sistemas antioxidantes. Os radicais livres e seus metabolitos podem prevalecer sobre os
antioxidantes. Este desequilibrio provoca danos em biomoléculas importantes e em multiplos
drgdos e sistemas, o que pode ter um impacto importante em todo o organismo. Estes
processos estdo associados a transferéncia de eletrdes, o que influencia o estado redox dos

biossistemas (578).

Os radicais livres sdo atomos, moléculas ou seus fragmentos com um ou mais eletrdes livres e
de existéncia independente muito curta. Ha radicais livres derivados do oxigénio, do azoto ou
de vdrios compostos organicos; sao substancias extremamente reativas que podem
emparelhar o seu eletrdo livre com um eletrdo tomado de outros compostos, causando a sua
oxidacdo; sdo por isso substancias oxidantes. Durante estes movimentos de eletrdes, novos
radicais sdo potencialmente formados a partir de moléculas originalmente n3o radicais, o que
pode levar a existéncia de reac6es em cadeia muito importantes em diversos fenémenos

fisiopatologicos sistémicos (578).

Os radicais livres participam num grande nimero de eventos fisiopatoldgicos em que sdo
formados metabolitos extremamente reativos a partir de moléculas mais simples como o NO e
o radical superdxido O,; contudo os novos metabolitos formados tém habitualmente uma
capacidade oxidativa muito maior do que as suas moléculas precursoras. Entre estes
metabolitos cita-se o radical hidroxilo (OH), o peréxido de hidrogénio (H,0,) e o acido
hipoclérico. O conjunto dos radicais livres e dos seus metabolitos é designado coletivamente
como “Espécies Reativas” (578); entre as principais, citam-se as espécies reativas de oxigénio
(Reactive Oxygen Species — ROS) e as espécies reativas de azoto (Reactive Nitrogen Species —

RNS).

As ROS e as RNS sdo produzidas durante o metabolismo celular normal através de varias vias
enzimaticas; contudo, a sua producdo excessiva pode ocorrer como resposta a varios agentes

stressores (exposi¢do a substdncias ou ambientes toxicos, radiagdo e na doenga), resultando
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em stresse oxidativo local. Os niveis elevados de ROS e de RNS desencadeiam um conjunto
muito complexo de respostas, com objetivos adaptativos e de reparacao, que podem, ndo
obstante, resultar em inflamacgdo persistente. Entre os exemplos de ROS citam-se os perdxidos
e os ides de oxigénio livre gerados durante os fendmenos metabdlicos do oxigénio; entre
exemplos de RNS citam-se o NO, o peroxinitrito e o NO, que resultam da atividade de algumas

enzimas de relevo (por exemplo, NOS e NADPH oxidase-NOX) (579).

As ROS e as RNS utilizam essencialmente trés vias de sinalizacdo que resultam em lesGes
potenciais do ADN, dos lipidos e das proteinas. A peroxidacao lipidica desencadeia a cascata
inflamatéria do dacido araquidénico, produzindo diversos tipos de eicosandides; entre os
subprodutos desta via, citam-se o malondialdeido (MDA), bem como outro aldeido de relevo,
o 4-hidroxinonenal (4-HNE), que apresentam potencial para lesar indiretamente o ADN. Os
radicais livres também podem modificar os sistemas enzimdaticos responsaveis pela reparagdo
do ADN e ainda alterar a sinalizacdo na apoptose celular, ao modificar o funcionamento das
caspases e modular as vias de sobrevivéncia celular reguladas por varias moléculas

fundamentais (579).

Quando as condicOes ideais para a génese de ROS estdo reunidas nas partes mais hidrofébicas
das células, varios lipidos podem ser oxidados, num fendmeno conhecido como peroxidacao
lipidica, com potencial lesdao de varias biomembranas e destrui¢ao celular. Por um lado, os
varios radicais livres originais lesam diretamente estas estruturas; por outro, os proéprios
metabolitos da peroxidacado lipidica (onde se destacam o MDA e o HNE) perpetuam e agravam

este dano (579).

5.1.5.1 Avaliagao da FENO

A FeNO tem vindo a ser progressivamente usada na investigacdo, no diagndstico e na clinica,
embora maioritariamente no estudo de patologia de tipo asmatico. Parece-nos ldgico que a
sua aplicabilidade inicial na area ocupacional recaisse, desde logo, no diagndstico precoce de
altera¢bes inflamatdrias do sistema respiratdrio, sobretudo no que concerne a asma
ocupacional e, eventualmente, as pneumonites de hipersensibilidade de etiologia profissional.
A sua utilizagdo também pode ser de grande importancia nas determina¢des seriadas
realizadas ao longo do dia de trabalho durante a exposic¢ao a riscos inalatdrios potencialmente
indutores de uma resposta inflamatéria e ainda no auxilio a tomada de decisdes na

interpretacdo de provas de provocacao inespecifica e especifica, nomeadamente com agentes
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ocupacionais. Porém, algum caminho tera ainda que ser percorrido para que este biomarcador

possa vir a ser um potencial substituto destes exames complementares classicos.

Parece-nos ser fundamental a correta interpretacdo dos resultados da F:NO face aos
ambientes em que trabalham os individuos das amostras estudadas (e de forma global, face

aos ambientes ocupacionais de risco inalatério cada vez mais frequentes).

A nossa amostra do Projeto FUMEXP é disso paradigmatica: observdmos por vezes valores
mais elevados da FeNO antes do inicio da exposicao profissional, face a amostra controlo, o
que poderd estar relacionado com a presenca de niveis mais altos de inflamagdo brénquica nos
bombeiros estudados. Ja outros autores tinham observado valores mais altos de FENO em
doentes com DPOC, face a individuos sauddveis (580-582), o que pode dar indica¢Ges futuras

importantes.

Contudo, contrariamente ao que seria expectdvel sem uma revisdo mais atenta da literatura,
apos as exposicoes ocorridas em incéndio prescrito ou real, os valores da FENO diminuiram por
diversas vezes e de forma significativa. Este fendmeno ja tinha sido estudado em individuos
fumadores, em que parece haver uma inibicdo potencial da atividade da NO sintetase indutivel
(iNOS) pelo fumo do tabaco (339); assim, e ndo obstante as diferengas de composi¢do quimica
entre os dois tipos de fumo, parece-nos légico sugerir que o fumo dos incéndios florestais
possa ter uma acgdo similar (hipdtese esta a ser testada eventualmente em estudos in vitro e in

vivo).

O NO pode ter, ele préprio, um efeito de feedback negativo na NOS e é sabido que o fumo do
tabaco, bem como as atmosferas poluidas, tém elevados valores de NO [Norman e Keith (583)
cit. por Kharitonov e col. (339), (584)]. Por outro lado o CO também interage com as proteinas
do heme (tais como a NOS) e pode potencialmente inibir as suas isoformas, nomeadamente a
iINOS [White e Marletta (585) cit. por Kharitonov e col. (339)]. No nosso estudo, ao
monitorizarmos o CO e a FENO em bombeiros apds 34 ocorréncias de incéndios florestais,
observamos precisamente uma correlacdo negativa entre os dois parametros (rho=-0,512;

p=0,002; teste de Spearman).

Um dos efeitos adversos potenciais do fumo do tabaco e que pode ser induzido pela supressao
da producdo enddgena de NO, é a reducdao da dinamica ciliar, cujo regular funcionamento
parece estar dependente de niveis normais desta molécula; o mesmo acontece com o risco de
infegBes respiratodrias. A supressao da producdo enddgena de NO pode predispor a fenémenos

de inflamacdo neutrofilica e pode mesmo estar relacionada com alguns dos fenémenos

Antdnio Jorge Correia de Gouveia Ferreira 189



DISCUSSAO

vasculares observados em individuos fumadores; por exemplo, se o fumo do tabaco reduz a
producdo enddgena de NO, este fendmeno pode induzir também um risco aumentado de

hipertensdo e de doenca vascular periférica (339).

A compreensdo dos locais exatos de producdao do NO a nivel respiratdrio e da forma como a
sua regulacdao é efetuada, ainda ndao é completa. Por exemplo, num estudo envolvendo
voluntarios sauddveis expostos a fumo de combustdo de madeiras, Barregard e col.
observaram diferencas na F:NO face ao cdlculo do NO alveolar através de um modelo bi-
compartimental. Com este modelo verificaram que, embora ndo houvesse alteracdes
significativas na F:NO obtida com débitos de 50 mL/seg, os valores calculados especificamente

para o NO alveolar (e ndo para o NO brénquico) estavam mais elevados apds a exposicao

experimental (501).

Tanto quanto é do nosso conhecimento, o nosso estudo é o primeiro a avaliar a diminuicdo
dos valores da FeNO em individuos expostos ocupacionalmente a fumo dos incéndios
florestais; atendendo a que a nossa amostra era saudavel e ndo fumadora, pensamos que este
facto pode ser de elevado significado. Ndo queremos superficialmente afirmar que a supressao
da atividade da iNOS que se pode ter verificado na nossa amostra seja suscetivel de induzir
todos os fendmenos adversos relacionados com a exposicdo ao fumo; contudo, parece-nos
correto sugerir que algumas das alteracGes cardiovasculares e respiratdrias observadas em
bombeiros podem estar eventualmente relacionadas com a perturbacdo dos normais

mecanismos de regulagdo do NO a nivel bronquico e endotelial.

5.1.5.2 Avaliagao do EBC

Quanto as determinag¢des do EBC na nossa amostra, e apds revisao atenta da literatura, ndo
encontrdmos nenhum estudo que envolvesse a determinacdo simultinea de tantos e tdo
diferenciados parametros nesta matriz, nomeadamente em individuos ocupacionalmente
expostos. Quisemos, nesta fase de investigacdo da nossa tese, provar que a avaliagdo
simultanea dos fendmenos inflamatérios do sistema respiratério, bem como do stresse
nitrosativo e oxidativo subjacente a inUmeras patologias ocupacionais e ndao ocupacionais, era

exequivel e viavel.

A maior parte dos poucos estudos publicados sobre a monitorizacao de EBC em ambiente

ocupacional refere-se a asma ocupacional e as pneumoconioses.
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Na nossa tese, quer no Projeto FUMEXP, quer nos estudos das amostras industriais, optamos
por realizar uma bateria alargada de determinagdes, que pudesse dar uma perspetiva global
sobre vdrios aspetos da inflamacgdo das vias respiratdrias e estabelecer eventuais correlagées
com outros parametros do ar exalado (F:NO, CO exalado) ou com os valores de exposi¢cdo
individual. Foi uma decisdo essencialmente baseada na vasta experiéncia do Departamento de
Medicina Clinica e do Laboratério de Toxicologia Industrial da Universidade de Parma, onde
foram estudadas as amostras efetuadas em todos os grupos em estudo e no grupo controlo e

com quem estabelecemos uma importante parceria.

Uma das opgdes que tomamos conscientemente foi a de ndo determinarmos o pH nas nossas
amostras, ndo obstante a acidificacdo das vias aéreas poder estar presente em varias doencas
respiratdrias. Essa decisdo foi baseada em vdrios fatores: a determinacdo do pH exige uma
grande porgdo da amostra de EBC, uma vez que a sua avaliagdo rigorosa necessita
habitualmente da de-aera¢do prévia da amostra com gas drgon ou CO,; assim ficariamos com
substancialmente menor quantidade de EBC para poder realizar as vdrias analises a que nos
propusemos; a temperatura do condensador e o tipo de sonda usado também podem alterar a
reprodutibilidade do pH da amostra, fazendo variar os resultados finais (277); finalmente os
valores de amédnia oral podem afetar as amostras e o pH medido pode refletir, de forma

maioritdria, a acidificacdo das vias respiratdrias superiores (278).

A andlise das dimetilargininas e do metaboloma da arginina tem vindo a ganhar terreno no
estudo de varias patologias, nomeadamente a nivel cardio-circulatdrio. As dimetilargininas sdo
moléculas formadas durante a protedlise de proteinas metiladas, processo que é catalisado
pelas N-metiltransferases, que leva a formacdo de varias moléculas de importancia cada vez
mais reconhecida e onde se destacam a forma simétrica e a assimétrica (SDMA-symmetric
dimethylarginine e ADMA-asymmetric dimethylarginine) (586). A ADMA é uma das reguladoras
fundamentais da NOS, inibindo a sua sintese. A eleva¢do plasmdatica da ADMA pode estar
relacionada com a disfungdo vascular endotelial e observa-se na hipertrigliceridémia, na
hipertensdo, na diabetes mellitus, na resisténcia a insulina e na insuficiéncia cardiaca crénica

(587).

As inter-relagOes e os mecanismos de auto-regulacdo entre o substrato L-arginina, o NO e as
dimetilargininas tém vindo a ser cada vez mais investigadas desde a exemplar revisdo de
Moncada e Higgs, publicada em 1993, citando a importancia fundamental da NOS na sintese
de NO a partir da arginina e o seu papel fundamental na génese de patologia respiratéria e

cardiaca (195). O estudo do metaboloma da arginina, nomeadamente dos seus derivados
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metilados, ADMA e SDMA, levou ao conhecimento que a inibicdo da sintese de NO por estes
dois compostos poderia explicar em parte a fisiopatologia de vérias doencas relevantes. Como
ja vimos, o NO pode ter um papel fundamental nos fendmenos inflamatdrios agudos e
cronicos. O tratamento com inibidores da NOS reduz o grau de inflamagdo em modelos
murinos, enquanto a arginina pode promover estes fendmenos (195). O NO parece ter um
papel multifacetado nas reagdes inflamatdrias, ao induzir a vasodilatacdo e a formacdo de
edema, bem como ao modular a atividade leucocitaria e ao suscitar eventuais fendmenos de
citotoxicidade (195). Moncada e Higgs ja postulavam que metabolitos da via metabdlica
arginina-NO (tais como o nitrito, o nitrato e a citrulina) poderiam vir a tornar-se marcadores

fundamentais na monitorizagdo e tratamento de varias patologias de relevo (195) .

Se existirem concentracdes sub-6timas de arginina ou défice de co-fatores da NOS, pode haver
uma perturbagdo ao normal funcionamento desta enzima, o que leva a uma oxidacdo
incompleta de arginina (que em condi¢gdes normais produz NO e citrulina), transformando a
NOS numa enzima produtora de radicais superéxido (O,-). A ADMA pode interromper a normal
producdo de NO pela NOS, efetuando um switch da sua atividade enzimatica de producdo de
NO para producdo de O,- (588, 589). A primeira area que despertou interesse nestes
fenémenos foi precisamente a da aterosclerose e da disfuncdo endotelial, ao reconhecer-se

que os niveis de ADMA estavam elevados em individuos com hipercolesterolémia (590) .

O metaboloma da arginina também tem potencial interesse no estudo da fisiopatologia
respiratdria. As arginases convertem a arginina em ornitina e ureia, enquanto, como vimos, a
NOS converte a arginina em citrulina numa reacdo produtora de NO (591). A ADMA e a SDMA
sdo inibidoras diretas da NOS. O pulmdo normal apresenta mecanismos de clearance destas
metilargininas, mantendo a homeostasia entre o substrato potencial e o funcionamento da
NOS e das arginases. A presenca de niveis elevados de metilargininas pode reduzir ou
redirecionar o metabolismo da arginina (592). As relagGes intrinsecas entre estes compostos
ficaram mais recentemente conhecidas como o “ciclo arginina-ADMA” e envolvem, para além
das moléculas ja mencionadas, a NMMA (monomethylated arginine), a homo-arginina, a

citrulina e a tirosina (592).

A arginina é um aminodcido semi-essencial que participa em varias vias metabdlicas de grande
importancia, incluindo a clivagem em ureia e ornitina no ciclo da ureia (via arginases),
desaminac¢do em citrulina (via arginina-desaminase), sintese de creatina (via arginina-glicina

amidinotransferase e guanidinoacetato-N-metiltransferase), sintese de varias proteinas
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(podendo ser metilada pelas proteina-arginina-metiltransferases) e como ja vimos, como

precursor na sintese do NO (via NOS) [Sy e col. (593) cit. por Dweik e col. (594)].

Sé recentemente se comegou a dar importancia fundamental a este ciclo e as suas implicagcoes
para a saude respiratéria, uma vez que o maior numero de publicacdes na area se refere ao
sistema cardiovascular. O pulmdo é uma fonte significativa de NO, nomeadamente devido a
atividade de trés isoformas da NOS: NOS Il no endotélio vascular pulmonar, NOS Il no epitélio
das vias respiratérias e NOS | nas terminacdes nervosas nao-adrenérgicas nao-colinérgicas

(595).

O pulmao é também uma fonte consideravel de ADMA, o que pode ter um papel importante

ndo sé nos fendmenos inflamatdrios pulmonares, mas também na inflamacéo sistémica (596).

Entre as possiveis vias de eliminacdo para as metilargininas, citam-se a sua metabolizacdo em
citrulina e dimetil ou monometilamina. Curiosamente, o LBA e o soro exibem rela¢des
ADMA/SDMA praticamente idénticas, sugerindo que o metabolismo das metilargininas no

pulmao pode contribuir significativamente para os niveis sistémicos de ADMA e SDMA (596).

Scott e col. verificaram um aumento da ADMA na expetoracdo induzida de individuos
asmaticos (597) e sé muito recentemente se descobriu a potencial importancia da

determinacdo das metilarginases no EBC.

Di Gangi e col. observaram niveis elevados de ADMA e de SDMA no EBC de adolescentes
asmaticos, bem como da razido ADMA/tirosina e SDMA/tirosina. N3do foram observadas,
contudo, diferencas significativas de arginina, citrulina e tirosina no EBC destes jovens. Assim,
os autores postularam que a razdo metiltransferases/tirosina poderia ser um interessante
biomarcador de stresse oxidativo e de inflamac¢do pulmonar (592) Estes biomarcadores (sendo
ndo-volateis) poderdo também ser usados na corre¢do do grau de diluicdo das colheitas de

EBC, garantindo a qualidade e estandardiza¢do dos procedimentos analiticos (598).

Como vimos anteriormente, a producdo de NO estd geralmente aumentada durante as
doengas inflamatdrias das vias respiratérias, ou apds exposicao a agentes irritantes como o
ozono, o que é demonstrado pela indugdo da iNOS, pelos niveis aumentados dos metabolitos
finais, nitrito (NO,) e/ou nitrato (NO;) em fluidos respiratérios, e eventualmente pelo
aumento dos niveis de NO alveolar no ar exalado. A interacdo do NO com os radicais O,
produz o poderoso oxidante peroxinitrilo que, como menciondmos anteriormente, pode ser

um dos responsaveis pelos efeitos adversos da producdo excessiva de NO (599, 600). A sintese
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de iNOS no sistema respiratdrio pode, assim, ser avaliada pela presenca de nitrito e/ou nitrato
em fluidos respiratérios, representando alguns dos mais importantes aspetos de stresse

nitrosativo e de producdo de espécies reativas de azoto (600).

Por exemplo, Lara e col. investigaram o potencial papel do metaboloma da arginina na asma
bronquica. Os doentes estudados apresentavam uma maior biodisponibilidade de arginina e
maiores niveis de catabolismo deste aminoacido, observando uma associacdo forte entre a

obstrucdo brénquica e a biodisponibilidade de arginina (601).

A nivel do EBC, o aumento das espécies reativas de oxigénio e de azoto, ou dos biomarcadores
que delas derivam, pode ser usado como um indicador de stresse e de inflamagdo das vias
aéreas. Comparativamente com amostras controlo de individuos saudaveis e ndo fumadores,
as concentragdes de nitrito, nitrato, 3-nitrotirosina, H,0, e S-nitrosotidis estdo aumentadas na

asma, DPOC, fibrose pulmonar idiopatica e fibrose quistica (602).

Nas amostras do Projeto FUMEXP, observamos valores significativamente superiores em quase
todos os parametros medidos no EBC dos bombeiros antes de qualquer exposicdo
ocupacional, comparativamente a nossa amostra controlo (apds ajustamento, a ADMA, SDMA
e a hidroxiprolina estavam mais elevados em média, mas de forma nao significativa). Estes
dados poderdo marcar a presenca de fendmenos crénicos de inflamagdo brénquica e de
stresse nitrosativo e oxidativo na nossa amostra de bombeiros, mesmo antes das exposi¢coes
ocupacionais e do inicio da época de incéndios; este facto podera vir a desempenhar nestes
profissionais um eventual risco aumentado de patologia pulmonar em que a inflamacdo tem
um papel central (nomeadamente a DPOC e a asma brénquica). Também verificdmos que a
exposi¢do a fumo dos incéndios florestais aumentava significativamente a quantidade de
diversos destes biomarcadores estudados face aos valores basais, com particular destaque
para as metiltransferases ADMA e SDMA, e ainda para a arginina, ornitina, prolina,
hidroxiprolina, citrulina, isoleucina, leucina e tirosina. Observdmos também um aumento dos

nitratos no EBC colhido apds incéndios reais, mas sem significado estatistico.

Os F2-isoprostanos (hnomeadamente o 8-isoprostano) sdo atualmente dos biomarcadores mais
usados e com maior reprodutibilidade na avaliacdo da patologia respiratéria. Os seus valores
estdo elevados sobretudo nos quadros clinicos com aumento do stresse oxidativo (asma e

DPOC) (303, 304) e em fumadores saudaveis (306); a corticoterapia inalada e sistémica induz a
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sua descida (308). O 8-isoprostano pode também ser um biomarcador de stresse oxidativo

bastante util nas doencas intersticiais pulmonares (603) e na fibrose quistica (604).

Todos os elementos da nossa amostra controlo apresentaram valores abaixo do limiar de
detecdo do método utilizado; assim, usdmos esse valor de 1,35 pg/mL nos calculos estatisticos

efetuados.

Os bombeiros envolvidos no Projeto FUMEXP apresentaram valores significativamente
superiores de 8-isoprostano face a amostra controlo; os valores deste parametro também
subiram apds a exposicdo ao fumo, embora de forma nao significativa, sendo também mais
elevados apds os incéndios reais face a exposi¢cdo ocorrida nos ensaios de campo. No estudo
de exposicdo experimental de Barregard e col. houve um aumento dos valores urinarios de 8-
isoprostano, embora ndo tivessem sido efetuadas determinacbes deste pardmetro no EBC

(501).

Num interessante estudo de Patel e col., verificou-se uma associacdo entre o 8-isoprostano no
EBC de adolescentes de escolas de Nova lorque e os valores de matéria particulada ambiental

(carbon black) (605).

Pensamos pois que a determinagdo do 8-isoprostano a nivel do EBC de individuos ocupacional
ou ambientalmente expostos a agentes agressivos pode ser extremamente Util para a
avaliacdo do stresse oxidativo e sobretudo dos fendmenos de peroxidacdo lipidica, que se

encontram envolvidos na génese de varias patologias do foro respiratério (606).

Uma outra vertente, que igualmente quisemos investigar foi a da presencga e quantificagdo dos
aldeidos a nivel do EBC, que também pode dar informagdes relevantes sobre os fendmenos
inflamatérios do sistema respiratdério, quer associados a determinadas doengas, quer
potencialmente relacionados com exposi¢cdes ocupacionais ou ambientais. Os aldeidos sdo

importantes biomarcadores dos fenémenos de peroxidacao lipidica.

Na década de 90 comegou a compreender-se que poderiam ser detetados no LBA de ratos
expostos a ozono (607) e amianto (608) o que poderia mostrar a sua importancia como

biomarcadores de exposi¢do ocupacional e/ou ambiental.

A metodologia rigorosa de determinagdo de padrdes de aldeidos clinicamente relevantes no

EBC e que usamos na nossa tese foi precisamente desenvolvida pela institui¢do italiana com
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qguem estabelecemos parceria (Laboratério de Toxicologia Industrial, Departamento de
Medicina Clinica da Universidade de Parma) (560). Este método (Cromatografia Liquida —
Espectrometria de Massa em tandem: LC-MS/MS) permite a determinacdo precisa de
quantidades minimas de varios aldeidos, nomeadamente malondialdeido (MDA), acroleina, n-
hexanal, (C6), n-heptanal (C7), n-nonanal (C9), 4-hidroxinonenal (HNE) e 4-hidroxihexenal
(HHE). Estes aldeidos sdo subprodutos da peroxidacdo lipidica e pensa-se poderem refletir
alguma da lesdo oxidativa induzida sobre os lipidos insaturados das membranas celulares

(609).

Entre os varios aldeidos potencialmente quantificaveis por esta metodologia, selecionamos o
MDA e o HNE, sobretudo pela sua relevancia clinica e fisiopatolégica ja anteriormente referida,
uma vez que o0s seus nhiveis se encontram habitualmente aumentados em patologia
respiratdria de grande significado epidemioldgico, onde se destacam a DPOC e a asma

bronquica.

Corradi e col. observaram niveis aumentados de MDA no EBC de criangas com exacerbacgdes de
asma bronquica, que diminuiram apds a corticoterapia (610). Foram também observados
niveis elevados deste biomarcador na DPOC, apresentando diferencas estatisticamente
significativas entre individuos saudaveis fumadores e doentes (611). Estes fendmenos estdo
muito provavelmente relacionados com o aumento do stresse oxidativo e com a producdo de

espécies reativas de oxigénio (Reactive Oxygen Species — ROS).

Dentro dos aldeidos mais estudados nos mecanismos fisiopatolégicos respiratérios de
peroxidacao lipidica, o MDA é o que tem fomentado maior quantidade de publicagdes.
Contudo, a sua determinagdo exige cuidados especiais; os ensaios colorimétricos
habitualmente usados tém sido muito contestados, uma vez que sdo muito pouco especificos,
pois medem o MDA conjuntamente com a familia das substancias reativas do acido
tiobarbiturico (Thiobarbituric Acid Reactive Substances — TBARS) (342). Assim, escolhemos a
metodologia descrita previamente, que constitui atualmente a referéncia para a correta

determinagdo de aldeidos em amostras bioldgicas.

Como ja vimos anteriormente, o fumo dos incéndios florestais apresenta quantidades
significativas de aldeidos na sua constituicdo (onde se destaca o formaldeido e o acetaldeido).
Contudo, o que nos parece fundamental analisar na fragdao volatil dos fluidos respiratérios é,
nao propriamente a presenc¢a dos compostos originais emitidos pelas combustdes, mas sim os

aldeidos que sdo clinicamente relevantes por significarem a presenca de fendmenos
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importantes de peroxidacdo lipidica e de destruicdo das membranas celulares e que sdo
induzidos pela cascata inflamatdria resultante das multiplas exposicdes quimicas e a particulas
verificadas no combate a incéndios florestais. Estes aldeidos pertencem também a grande

familia dos COVs, mas tém particular relevancia por poderem ser usados como biomarcadores.

Depois da exaustiva revisao da literatura efetuada, ndo encontramos quaisquer estudos que se
debrucassem especificamente sobre estes biomarcadores no EBC de bombeiros ou de outros
grupos profissionais expostos ocupacionalmente. S6 muito recentemente, ja em 2013, foram
publicados estudos em bombeiros florestais que avaliaram o stresse oxidativo potencialmente
induzido pela combustdo deste tipo de biomassa; contudo, os biomarcadores MDA e 8-oxo-
7,8-dihidro-2'-desoxiguanosina (8-oxo-dG) foram apenas analisados em urina de 19 bombeiros
apés um incéndio prescrito. Os autores em questdo ndo encontraram diferengas
estatisticamente significativas nos valores destes dois biomarcadores entre a amostragem pré

e pds-exposicdo ocupacional (503).

Contudo, no nosso estudo (que aparentemente serd o pioneiro na avaliacdo global de uma
gama mais alargada de biomarcadores respiratdrios ocupacionais, com potencial
representacdo de varios ciclos e vias da fisiopatologia da inflamacdo pulmonar), detetamos
niveis significativamente aumentados de ADMA e de SDMA no EBC dos bombeiros apds a
exposicao dos ensaios de campo da Gestosa e ainda no MDA e no HNE do EBC das amostras
colhidas aos bombeiros apds os diversos episddios de incéndio real em que estiveram

envolvidos.

O HNE também fez parte das nossas escolhas quanto aos aldeidos selecionados para analise do
EBC, uma vez que é, como ja referimos, um metabolito altamente reativo resultante da
peroxidacao lipidica, e cujos niveis estdo elevados em importantes patologias respiratérias,
nomeadamente na DPOC (342). O HNE é um potente agente alquilante que reage diretamente
com o ADN e com varias proteinas, formando adutos proteicos e induzindo stresse celular e
mesmo apoptose (612). Rahman e col. detetaram niveis elevados deste biomarcador em
fragmentos pulmonares provenientes de ressec¢des cirurgicas de doentes com DPOC, quer a
nivel brénquico, quer alveolar, observando uma correlagdo negativa com os valores de FEV;

(612).

Observamos valores superiores de HNE nos bombeiros pré-exposi¢do face a nossa amostra
controlo, bem como nos valores pds-exposi¢ao. Por outro lado o HNE foi significativamente

maior nas amostras obtidas apds incéndio real, face as obtidas apds os ensaios da Gestosa, o
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que também aconteceu com outros parametros avaliados e que pode potencialmente traduzir

a maior intensidade da agressdo inalatdria verificada em incéndios florestais reais.

Varios dos mecanismos apresentados podem ser responsaveis pelo aumento dos fendmenos
inflamatérios em bombeiros expostos. Um dos mais bem estudados é precisamente o da
exposicado a particulas respiraveis. A combinagao de varios estudos in vitro e in vivo suportam a
ideia que as particulas respiraveis aumentam os fendmenos de stresse oxidativo pulmonar. A
perturbacdo dos macrofagos alveolares induzida pela inalagdo de particulas pode induzir a
formacao de ROS, citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento e TNF-a, com subsequente

lesdo celular (613).

A perturbacdo da funcdo ciliar, induzida pelas alteragées da homeostasia do NO observada
apo6s a inalacdo de particulas, pode ser responsavel pela acumulacdo de secre¢des, aumento
do risco de infecdo respiratdria e obstrucdo bronquica. Por outro lado, as ROS e outros
oxidantes como o H,0, e o superdxido podem lesar diretamente os cilios da mucosa
respiratoria (613). Certo é que a exposicdo in vivo de ratos a fumos de combustdo de madeira
provoca uma alteracdo dos seus macrofagos alveolares e menor ativacao linfocitaria (614). Ja
previamente Leonard e col. tinham demonstrado varias alteracdes em culturas de macréfagos
murinos expostas a fumo de combustdo de madeiras, onde se destacavam lesdes do ADN,
peroxidacado lipidica, ativacdo do fator de transcricdao nuclear NFkappaB e libertacdo de TNF-a

(615)

Pope e col. estudaram a mortalidade por todas as causas, por causas cardiopulmonares e por
cancro do pulmdo nas areas metropolitanas dos EUA e concluiram que poderia estar
relacionada com a exposicao a atmosferas poluidas contendo particulas finas respiraveis e
6xidos de enxofre. Cada aumento de 10 pg/m® na poluicdo atmosférica por particulas finas
estava associado aproximadamente com um aumento de 4, 6 e 8% do risco de mortalidade por

todas as causas, por causa cardiopulmonar e por cancro do pulmao, respetivamente (616).

A prépria persisténcia dos fendmenos inflamatérios pulmonares e sistémicos desencadeados
pelas diversas espécies reativas pode ser responsavel pelo aumento da incidéncia de varias
patologias entre os grupos mais expostos, nomeadamente DPOC, asma bronquica, neoplasias

e patologia intersticial (610, 617, 618).

Serd natural assumir também que a exposicdo a elevados niveis de agentes quimicos
agressivos (CO, aldeidos, outros COVs, NO,) presentes no fumo dos incéndios florestais possa

induzir fendmenos de lesdao pulmonar, pelos mecanismos fisiopatoldgicos ja apontados.
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Pensamos, pois, que os fendmenos que observdmos e monitorizamos de forma ndo invasiva na
nossa amostra do Projeto FUMEXP, dos quais destacamos o aumento da obstrugao bronquica,
o stresse oxidativo e nitrosativo e a peroxidacdo lipidica, sejam resultado da sinergia de
multiplas exposicdes concomitantes e possam vir a ser responsaveis pelo aumento de varias
patologias, nomeadamente de tipo intersticial e obstrutivo pulmonar (asma e DPOC), sistémico

(lesdo endotelial vascular) e eventualmente neoplasico.

5.2 PROJETO DE INVESTIGAGAO NA INDUSTRIA

Foi nosso objetivo aplicar as metodologias que desenvolvemos no triénio do Projeto FUMEXP
ao estudo ndo invasivo de trabalhadores ocupacionalmente expostos a riscos inalatorios.
Decidimos efetua-lo em dois tipos de industria (calcado e pldsticos) por representarem um
papel importante na economia nacional, mas sobretudo devido ao elevado potencial de
exposicdo didria a compostos organicos volateis da mais variada tipologia e potencialmente

indutores de alteragdes fisiopatoldgicas respiratdrias importantes.

Quisemos, assim, dar o nosso contributo alargado para a futura utilizacdo das sinergias dos
métodos e técnicas utilizados em ambiente ocupacional e sobretudo para a promocdo de
estratégias preventivas que possibilitem a monitorizacdo ndo invasiva regular de trabalhadores
expostos e que possa constituir um importante auxilio a tomada de decisGes no ambito da

Salde e Seguranga no Trabalho.

Apds a interpretagdo dos principais resultados obtidos, é da nossa opinido que, face aos
conhecimentos atuais, a perspetiva que nos parece mais interessante e com impacto futuro no
acompanhamento dos trabalhadores ocupacionalmente expostos a riscos inalatérios é a
utilizagdo concomitante de formas mais classicas de avaliagdo respiratdria (nomeadamente a
espirometria e os exames radiolégicos) juntamente com inovadora metodologia ndo invasiva,
onde precisamente destacamos a FENO e o EBC. Relativamente ao ultimo, enfatizamos o
imenso potencial resultante do facto de, no mesmo volume colhido, poderem ser
determinados multiplos pardmetros que refletem fenédmenos e vias fisiopatoldgicas distintas.
A verificacdo de inter-relacdes entre os dados de exposicdo ambiental e de monitorizagdo
individual também nos parece de grande relevo porque, para além de permitir averiguar o
cumprimento dos limites definidos na Lei, possibilita a identificacdo dos postos e sectores de

trabalho de maior risco e onde devem ser tomadas medidas mais precoces.
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As nossas amostras industriais diferiam entre si no tipo e magnitude dos riscos: a amostra da
indUstria do calgado com niveis de exposicdo muito mais significativos a COVs face a amostra
da industria de plasticos. Este fendmeno também foi confirmado pelas avaliagbes
independentes efetuadas por organismos auténomos e homologados, que reportaram niveis

de risco superiores na empresa do ramo do cal¢cado que estudamos.

Por outro lado e tal como ja tinhamos efetuado no Projeto FUMEXP, recorremos ao modelo
estatistico General Linear Model (GLM) para controlar as varidveis género e/ou idade, que

poderiam induzir vieses na interpretacdo da significancia dos resultados.

5.2.1 Monitorizagao da exposi¢cao

Os niveis de exposicdo a COVs na amostra da industria do calcado foram muito elevados,
proximos do limiar de detecdo méximo dos equipamentos (1000 ppm) e muito superiores em
média aos obtidos na amostra da induUstria de plasticos. Este fendmeno pode ter sido
dependente de muitos fatores: tipo, duracdo e técnica de trabalho, matérias-primas e
compostos quimicos utilizados, ventilacdo dos locais de trabalho e estratégias gerais em Saude

e Seguranca.

N3o obstante termos monitorizado apenas os COVs totais e esta medida ndo identificar
individualmente os COVs de maior risco potencial, certo é que, ao avaliarmos os resultados do
relatério da monitorizagdo externa independente posteriormente solicitada, observamos que
os niveis de etilenoglicol e de percloroetileno ultrapassavam os limites recomendaveis, o que,
conjuntamente com o nosso estudo, levou a pronta implementacdo de medidas pela empresa

em causa.

Na industria de plasticos e embora todos os COVs individuais estudados pela empresa externa
estivessem dentro dos limites legais, como o valor do tolueno (61 mg/m?) se encontrava acima
de metade do VLE estabelecido pela normativa em vigor (1/2 VLE-MP=96 mg/m?), também

foram tomadas medidas no sentido de reduzir a exposi¢cdo quimica inalatdria.

Na industria nacional do calcado foram descritas, por Mayan e col., exposicoes significativas a
COVs (onde se destacavam o tolueno e o n-hexano), verificando-se uma correlacdo linear entre
o metabolito urindrio 2,5 hexanediona e a exposi¢cdo a n-hexano. Curiosamente, na empresa
estudada, os COVs mais elevados eram outros quimicos, também com riscos significativos

(533, 535).
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Atendendo a que a familia dos COVs é vastissima, pensamos que a escolha dos COVs
individuais a monitorizar deve estar sempre dependente do conhecimento do processo
produtivo em questdo, bem como dos quimicos e da matéria-prima envolvidos e da sua
descricdo molecular; por outro lado, situagdes em que a matéria-prima tem que ser aquecida
ou em que sejam necessarias misturas entre substancias quimicas diferentes, devem ser
avaliadas com particular atengdo, pelo facto de os efluentes resultantes poderem contaminar

a atmosfera de trabalho de forma secundaria, para além dos poluentes primarios ja presentes.

5.2.2 Estudo da fungdo ventilatéria

Apds a aplicacdo do modelo GLM, ndo foram observadas diferengas significativas entre a
amostra controlo e a amostra da industria do calcado em pré-exposicdo. Observou-se,
contudo, uma diminuicdo estatisticamente significativa dos parametros espirométricos FEV,

(p=0,006) e CVF (p=0,005) entre o inicio e o final da semana de trabalho.

A amostra da industria de plasticos apresentou valores mais baixos de DEM,s e de FEV,/CVF

apds o ajuste para a idade, através do modelo GLM.

N3do houve diferencgas significativas entre os parametros espirométricos desta amostra antes
da exposicdo e no final da semana de trabalho, o que podera eventualmente estar relacionado

com a menor exposi¢do inalatdria verificada na amostra desta empresa.

Poucos estudos avaliaram a evolugdo dos parametros espirométricos de trabalhadores
expostos regularmente a solventes organicos na sua profissdo e mais raros sdo os estudos

longitudinais que avaliaram a func¢do respiratéria ao longo do turno ou da semana de trabalho.

Harving e col. observaram diminuicdo do FEV; apds a exposicdo de individuos asmaticos e/ou
com hiper-reatividade brénquica a metacolina a solventes organicos em cabina. No entanto,
este estudo ndo foi efetuado em ambiente ocupacional real, mas sim com exposi¢do a doses
crescentes de uma mistura de solventes organicos (contendo n-hexano e 3-xileno, entre

outros), com concentragdes maximas de 25 mg/m? (528).

Ould-Kadi e col. referem valores de FEV,; mais baixos num estudo transversal descritivo
realizado em trabalhadores expostos a solventes numa empresa de gas e eletricidade da

Argélia, bem como maiores niveis de hiper-reatividade bronquica (619).
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Schweigert e col. observaram uma correlacdo negativa entre a exposi¢do a solventes organicos
e o FEV; e a CVF em trabalhadores de uma empresa de pintura e acabamento no ramo

automovel (620).

Num outro estudo sobre estimativas de exposicao ocupacional através de matrizes de tipo de
emprego realizada no ambito do Programa francés PAARC (Pollution Atmosphérique et
Affections Respiratoires Chroniques), Le Moual e col. apontam uma associacdo forte entre a
diminuicdo do FEV, e a exposicdo a poeiras, gases e fumos quimicos e uma associa¢do possivel

qguanto a exposicdo a solventes (621).

Angerer e col. verificaram a presenca de uma diminuicdo significativa do FEV; ao longo do
turno em trabalhadores expostos a solventes organicos na aplicacdo de pisos, alteracdo essa

que foi mais notavel no grupo dos individuos fumadores e no grupo dos mais jovens (521).

Especificamente no trabalho com plasticos, num estudo transversal descritivo na india,
realizado com trabalhadores de reciclagem, Khaliq e col. tinham também observado uma
diminuicdo significativa da funcdo ventilatéria nos parametros DEM,s, DEMso, DEMys, DEM 5.5,

CVF, FEV4, CV, VT, VRE, VMV) (555).

5.2.3 Avaliagdo do stresse oxidativo, stresse nitrosativo e peroxidagao lipidica
5.2.3.1 Avaliagdo da FENO
Nas determinagGes da F:NO que realizdmos as nossas amostras da industria do calcado e de

pldsticos, no inicio e no fim do turno e também comparativamente a amostra controlo, ndo

observamos diferengas estatisticamente significativas.

Da revisdo da literatura que efetudmos, sé um estudo averiguou especificamente a evolugdo
da FgNO em trabalhadores da industria do calgado: Maniscalco e col. (542) estudaram 17
trabalhadores e 10 controlos e verificaram um aumento da F:NO de 9,1+1,3 ppb para 12,8+1,7
ppb ao longo do turno (p<0,02). Na nossa amostra, observdmos um aumento ndo significativo
de 12,82+11,01 ppb (pré-turno e inicio da semana de trabalho) para 13,91+9,61 ppb (pds-

turno e final da semana de trabalho) (p=0,23).

Estes autores postulam que a interferéncia provocada pela exposicdo a solventes no NO das
vias aéreas possa ser relacionada com alteragdes da dindmica e atividade da NOS, ou

eventualmente com alteragdes das reagdes quimicas que envolvem o NO nas vias aéreas;
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estimulos pré-inflamatdrios, tais como a inalagdo de tolueno ou xileno, poderiam estimular a

expressdo da iNOS (542).

Atendendo a importancia e facilidade de determinacdo da F:NO, pensamos que esta deveria
ser significativamente mais usada em ambiente ocupacional, nomeadamente industrial, quer
na monitorizacdo de trabalhadores expostos, quer na tomada de decisdes clinicas e médico-
legais em concomitdncia com outros exames respiratérios, tais como a monitorizacdo

espirométrica ou do DEMI nos locais de trabalho.

5.2.3.2 Avaliagao do EBC

Na amostra da industria do calgado obtivemos valores significativamente mais altos de ornitina
e das metilarginases ADMA e SDMA, bem como do MDA face a amostra controlo; contudo,
apds o ajustamento para a idade e género através da metodologia GLM, o aumento do valor

de MDA perdeu a significancia estatistica.

Quanto a amostra da industria de pldsticos, e apds a aplicacdo da mesma metodologia,
observdmos uma diferenca significativa para os parametros arginina e 8-isoprostano, que se

encontravam mais elevados face a amostra controlo.

Ao comparar o inicio e o final de turno (do inicio e final de uma semana de trabalho) na
industria do calcado, observdmos um aumento significativo dos parametros citrulina, SDMA e
nitratos. Todos os outros pardmetros avaliados no EBC desta amostra subiram entre as duas

determinagdes, embora de forma ndo significativa.

Ao comparar o inicio e o final de turno (do inicio e final de uma semana de trabalho) na

industria de plasticos, ndo observdmos diferencas estatisticamente significativas.

Pensamos que estes resultados estdo em relacdo préxima com o facto de as exposicées
ocupacionais inalatérias que detetamos na empresa de plasticos estudada serem
significativamente menores do que as verificadas na empresa do calgado, o que podera,
naturalmente, induzir uma menor intensidade de fendmenos inflamatdrios e de producdo de
ROS e RNS, bem como de metabolitos de peroxidagao lipidica. De igual modo, como ja referido
anteriormente, e ao contrdrio do verificado na amostra da industria do cal¢ado, ndo houve
diferengas significativas em nenhum dos parametros da espirometria obtidos nos mesmos dois

tempos de medi¢do em que foi obtida a amostra de EBC e o valor da F¢NO.
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Na revisdo da literatura que efetuamos, ndo encontrdmos qualquer estudo que tivesse
monitorizado o EBC de individuos expostos ocupacionalmente, quer de forma transversal

descritiva, quer de forma prospetiva.

5.3 SINTESE

Na nossa tese, tivemos como objetivo central o desenvolvimento e a aplicacao de técnicas e
metodologias ndo invasivas de monitorizacdo dos fendmenos fisiopatoldgicos que

eventualmente possam ocorrer como resultado de exposi¢cdes ocupacionais de risco.

Quisemos efetuar uma abordagem alargada das varias vertentes potencialmente implicadas
no complexo processo da homeostasia (e possivel desregulacdo) das delicadas vias e ciclos
bioquimicos e fisioldgicos respiratorios, que poderdo constituir precisamente o inicio do

processo de doencga, ocupacional ou ndo ocupacional.

Muito nos motivou o recente desenvolvimento de novos métodos ndo invasivos (onde
destacamos a FeNO e o EBC) de enorme potencial no estudo, avaliacdo e melhor compreensado
destes fendmenos. O préprio desenvolvimento exponencial no conhecimento das principais
vias de etiopatogénese da doenca respiratéria, nomeadamente através da producdo de
radicais livres, de vdrias espécies reativas e da perturbacao dos mecanismos auto-reguladores
do NO e de outras moléculas no sistema respiratério, muito tem contribuido para uma nova

perspetiva sobre o bindmio saude-doenga.

VerificAmos existir uma lacuna significativa na producdo de estudos que tivessem uma
abordagem deste tema numa pespetiva preventiva, nomeadamente adaptada a realidade da

Saude Ocupacional.

Assim, ambicionamos produzir sinergias entre formas mais cldssicas de avaliacdo dos
fenémenos respiratdrios (como o sdo os estudos funcionais) com novas metodologias,
igualmente ndo invasivas, que aplicdmos a varias amostras constituidas por diversos
elementos de distintas profissdes de risco inalatério suposto ou ja reconhecido, num esforgo,

que julgamos ser pioneiro, de avaliacdo simultdnea de multiplos parametros e biomarcadores.

Obtivemos resultados que nos permitiram confirmar ndo sé o risco geral destas ocupacoes,
mas também, ao que supomos, lancar uma nova luz sobre os processos fisiopatoldgicos
potenciais que podem ser subjacentes ao surgimento de novos casos de doenca profissional

respiratdria.
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Dentro das principais limitagdes dos nossos estudos, referimos o tamanho das amostras (que
por vicissitudes diversas, de ordem técnica e organizacional, ndo foi tdo grande como
desejariamos) e o facto de ndo as podermos ter selecionado de forma aleatéria. Escolhemos
um painel alargado de biomarcadores que investigdmos em varios tempos de colheita, dentro
das exposicGes ocupacionais das nossas amostras.

Serd sempre licito pensar que, face a complexidade dos mecanismos fisioldgicos e
fisiopatoldgicos respiratdrios, outros biomarcadores também poderiam ser de elevado
interesse; é obviamente uma limitacdo que poderemos vir a corrigir ao desenvolver
futuramente novos estudos neste ambito. Por outro lado, nem sempre conseguimos efetuar
todas as monitoriza¢des de exposi¢cdo ocupacional individual que objetivamos (mais uma vez
por motivos técnicos e/ou de motivacdo dos elementos da amostra); este facto pode ter
prejudicado o estudo da associacdo das varidveis entre si, ao ndo permitir, em todas as

ocasides, uma leitura e interpretacdo estatistica mais global e abrangente.

Sdo seguramente limitagdes que ndo queriamos deixar de apontar e que nos motivardo
certamente para a realizacdo de novos projetos na drea da saude ocupacional respiratdria,
privilegiando sempre uma abordagem preventiva, que infelizmente tem sido algo esquecida na

producdo cientifica internacional e nacional.
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E atualmente possivel realizar o estudo e monitorizacio de populagdes ocupacionalmente
expostas a riscos inalatdrios através da conjugacdo entre exames complementares de
diagndstico mais classicos (como o sdo os exames de funcdo respiratéria e os exames
imagioldgicos) e novas metodologias de avaliagdo ndo invasiva das vias respiratérias

(nomeadamente a avaliacdo da FeNO e de varios parametros do EBC).

Estas metodologias sdo tecnicamente exequiveis e aplicdveis em ambiente ocupacional,
possuindo uma excelente adesdo por parte dos trabalhadores. Poderdo, mesmo,
complementar ou substituir em algumas situagdes, técnicas mais invasivas (broncofibroscopia
com LBA), ou mais desagraddveis na forma de obtencdo da amostra (estudo da expetoracdo

induzida).

Os novos métodos e técnicas propostos poderdo, a curto e médio prazo, vir a desempenhar
um papel de relevo no melhor conhecimento da fisiopatologia das doencas ocupacionais
respiratdrias e sobretudo permitir a monitorizacdo e rastreio precoces de altera¢des ainda em

fase reversivel.

Damos particular destaque ao futuro do EBC em ambiente ocupacional: a sua obtencdo é
muito facil e rdpida e a amostra colhida pode ser trabalhada laboratorialmente quanto a um
significativo numero de biomarcadores, que podem dar uma perspetiva abrangente sobre os
fendmenos inflamatérios respiratérios presentes em trabalhadores expostos, nos mais
diferentes tipos de profissdo; estes marcadores tém o potencial de monitorizar os fendmenos
de stresse oxidativo, nitrosativo e de peroxidagdo lipidica e que constituem, a luz dos
conhecimentos atuais, as vias e ciclos mais importantes na génese e etiologia das doencas

respiratorias.

E nosso objetivo de trabalho futuro constituir uma base sélida institucional a nivel do Centro
de Pneumologia e do Instituto de Higiene e Medicina Social da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra, que possibilite estudar e monitorizar futuramente populagées
ocupacionais mais numerosas e eventualmente estabelecer parcerias que permitam estender

este tipo de monitorizagdao a um universo mais alargado.

Nos grupos ocupacionais estudados (amostra de bombeiros portugueses — Projeto FUMEXP e
amostra industrial — industria do calcado e de plasticos) realizdmos a aplicacdo desta estratégia

conjunta de monitorizacdo e avaliacdo dos varios mecanismos fisiopatoldgicos potencialmente
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indutores de doenca respiratoria ocupacional e obtivemos alguns resultados que

consideramos relevantes:

No Projeto FUMEXP, que envolveu o estudo de uma amostra sauddvel de quatro corporagdes
de bombeiros da Regido Centro do Pais, regularmente envolvidos em combate a fogos
florestais, detetdmos uma diminuicdo de alguns parametros espirométricos ao longo dos trés
anos de estudo (FEV;, DEMso, DEM,s e DEM,s5.75), nomeadamente no setor etario mais jovem,
ao contrario do que seria expectavel na normal evolucdo espirométrica dos jovens com menos

de 25 anos.

N&o obstante tratar-se de uma amostra saudavel e com scores acima da média nacional nos
inquéritos SF-36 e SF-6D, observdmos uma discreta diminuicdo, ndo significativa, de algumas

das suas dimensdes.

Na avaliacdo dos varios parametros respiratdrios que realizdmos, quer apds ensaios de campo
com fogos prescritos, quer apds incéndio real, observamos valores elevados de CO exalados (e
da percentagem de carboxihemoglobina medida indiretamente) e uma diminuicdo da FeNO;
este Ultimo fendmeno pensamos poder estar em associagdo com uma reducdo da expressao
da iNOS, ja debatida em outros estudos que envolveram fumadores ou linhas celulares

expostas a fumo (339, 341).

Ao avaliarmos, através dos estudos do EBC, varios outros biomarcadores de stresse oxidativo,
stresse nitrosativo e peroxidagao lipidica, constatdmos valores mais elevados face a uma
amostra controlo de individuos saudaveis, bem como o seu aumento generalizado apés a
exposi¢do ao fumo dos incéndios florestais; obteve-se significancia estatistica para vdrias
destas diferencas:

-Entre a amostra antes e apds os ensaios de campo: arginina, ornitina, prolina, hidroxiprolina,
citrulina, isoleucina, leucina, tirosina, ADMA, SDMA e MDA.

-Entre a amostra pré-exposicdo e apods incéndios reais: arginina, ornitina, prolina,
hidroxiprolina, citrulina, isoleucina, leucina, tirosina, ADMA, SDMA, MDA, HNE e 8-isoprostano.
-Entre a amostra apds ensaios de campo e apds incéndios reais: arginina, ornitina, prolina,

isoleucina, leucina, tirosina, MDA e HNE.

A etiologia da elevagdo de muitos destes biomarcadores estudados pode potencialmente estar
relacionada com as multiplas exposicbes de risco que monitorizdmos nesta amostra;
destacamos os elevados valores de exposicdao a CO, COVs, PM,s e NO,, que ultrapassaram

varias vezes as recomendag¢Oes nacionais e internacionais. O nosso Projeto pode, mesmo
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assim, ter subavaliado algumas destas exposi¢es, o que se deveu ao limiar de detecao dos
equipamentos usados e ao facto de ndo ter sido efetuada a avaliacdo estratificada dos

diferentes COVs presentes no fumo (mas apenas a medicdo do seu valor total).

Nao quisemos limitar-nos apenas ao ambiente ocupacional de risco vivido pelos bombeiros,
ndo obstante a sua importancia e relevo nacionais. Assim, estendemos a metodologia que
tinhamos desenvolvido no Projeto FUMEXP a avaliacdo do risco de saude de outros

profissionais expostos, tendo escolhido pela sua relevancia, o sector do calgado e dos plasticos.

Nos estudos que efetudmos em amostras destas duas industrias, expostas regularmente a
varios tipos de COVs, observamos, desde logo, diferencas na magnitude das exposicGes
(consideravelmente maior na empresa do calcado), facto este que pode estar dependente do
tipo de industria e também dos métodos e técnicas laborais, bem como da intervencao dos
Servicos de Saude e Seguranca no Trabalho. Esta exposicao significativa na industria do calcado
nacional ja tinha sido referida em estudos anteriores (533). De facto, a monitorizagdo dos
COVs totais desta amostra mostrou valores de pico muito préoximos do limiar de detecdo do

equipamento usado (1000 ppm).

No que diz respeito ao estudo da funcdo ventilatéria, observou-se uma diminuicdo
estatisticamente significativa dos parametros espirométricos FEV, e CVF entre o inicio e o final
da semana de trabalho. Pelo contrario, na industria dos plasticos nao se verificaram alteracGes

estatisticamente significativas nestas duas medidas diferenciadas.

Em ambas as amostras industriais ndo foram detetadas alteragdes estatisticamente
significativas da FeNO. Contudo, na extensa avaliagdo dos biomarcadores do EBC, verificdmos
niveis mais elevados de ornitina e das metilarginases ADMA e SDMA, na amostra da empresa
do calcado face a amostra controlo. Nas comparac¢des entre o inicio e o fim da semana de
trabalho, observdmos um aumento significativo dos parametros citrulina, SDMA e nitratos e

um aumento nao significativo de todos os outros parametros estudados.

Na amostra da industria de plasticos, s6 observdmos valores significativamente mais altos dos
parametros medidos antes do inicio da exposicdo ocupacional face aos da amostra controlo,
no caso da arginina e do 8-isoprostano. Contrariamente ao ocorrido na amostra da empresa do
calgado, ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas entre os dois tempos de

colheita, no inicio e final da semana de trabalho.
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Ao longo dos estudos desenvolvidos nesta tese, obtivemos resultados que nos permitiram
confirmar ndo sé o risco geral de vdrias profissGes avaliadas, mas também, estabelecer
algumas correlagdes entre os tipos de exposicdo e multiplos biomarcadores que podem estar
alterados nas fases iniciais de varias doencas respiratérias, sendo importantes sinalizadores de

alguns dos fendmenos fisiopatoldgicos pulmonares fundamentais.

Quisemos efetuar estudos essencialmente nao invasivos e, sempre que possivel, inovadores.
Era nosso objetivo aplicar novas técnicas e metodologias ao estudo dos complexos

mecanismos subjacentes ao delicado bindmio salde-doenca respiratodria.

O futuro dira se os resultados que alcangdmos e os métodos que desenvolvemos, para além de
avaliarem e traduzirem riscos especificos de determinadas profissdes, poderdo vir a ser usados
de forma generalizada na pratica clinica em Medicina Preventiva e, sobretudo, na drea da

Saude Ocupacional.
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QUESTIONARIO DE ESTADO DE SAUDE (SF-36v2)

INSTRUGOES: As questdes que se seguem pedem-lhe opinido sobre a sua satde, a forma como se
sente e sobre a sua capacidade de desempenhar as actividades habituais.

Pedimos que leia com atencéo cada pergunta e que responda o mais honestamente possivel. Se n&o
tiver a certeza sobre a resposta a dar, dé-nos a que achar mais apropriada e, se quiser, escreva um
comentario a seguir a pergunta.

Para as perguntas 1 e 2, por favor coloque um circulo no nimero que melhor descreve a sua saude.

1. Em geral, diria que a sua saude é:

Optima Muito boa Boa Razoavel Fraca
1 2 3 4 5

2. Comparando com o que acontecia ha um ano, como descreve o seu estado geral actual:

Muito Com algumas  Aproximadamente Um pouco Muito
melhor melhoras igual pior pior
1 2 3 4 5

3 As perguntas que se seguem sdo sobre actividades que executa no seu dia-a-dia.
Sera que a sua saude o/a limita nestas actividades? Se sim, quanto?

(Por favor assinale com um circulo um nimero em cada linha)

Sim, Sim, um Nao,
muito pouco nada
limitado/a limitado/a limitado/a
a. Actividades violentas, tais como correr, levantar
pesos, participar em desportos extenuantes .. 1 2 3

b.  Actividades moderadas, tais como deslocar

uma mesa ou aspiraracasa 1 2 3
C. Levantar ou pegar nas compras de mercearia ... 1 2 3
d.  Subir varios lancos deescada ... 1 2 3
e.  Subirumlanco de escadas ... 1 2 3
f.  Inclinar-se, ajoelhar-se ou baixar-se ... 1 2 3
g. Andarmaisde1Km ... 1 2 3
h.  Andar varias centenas demetros ... 1 2 3

Andar uma centena de metros ... 1 2 3
J.  Tomar banho ou vestir-se sozinho/a._......._..._.._._. 1 2 3

Copyright © 1992, New England Medical Center Hospitals, Inc. All rights reserved.
Copyright © 1997, Versdo Portuguesa 2 Centro de Estudos e Investigacio em Saude. Todos os direitos reservados.
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4. Durante as ultimas 4 semanas teve, no seu trabalho ou actividades diarias, algum dos
problemas apresentados a seguir como consequéncia do seu estado de saude fisico?

Quanto tempo, Sempre A maior Algum Pouco Nunca
nas ultimas quatro semanas.. parte do tempo tempo
tempo

a.  Diminuiu o tempo gasto a trabalhar
ou noutras actividades ... 1 2 3 4 5

b. Fez menos do que queria? ... 1 2 3 4 5

C. Sentiu-se limitado/a no tipo de trabalho

ou outras actividades 1 2 3 4 5
d.  Teve dificuldade em executar o seu trabalho

ou outras actividades (por exemplo, foi

preciso mais esforco).............. 1 2 3 4 5

5. Durante as ultimas 4 semanas, teve com o seu trabalho ou com as suas actividades
diarias, algum dos problemas apresentados a seguir devido a quaisquer problemas
emocionais (tal como sentir-se deprimido/a ou ansioso/a)?

Quanto tempo, Sempre A maior Algum Pouco Nunca
nas ultimas quatro semanas.. parte do tempo tempo
tempo

a. Diminuiu o tempo gasto a trabalhar
ou noutras actividades ... 1 2 3 4 5

b. Fezmenos do que queria? ... 1 2 3 4 5

C. Executou o seu trabalho ou outras actividades
menos cuidadosamente do que era costume . 1 2 3 4 5

Para cada uma das perguntas 6, 7 e 8, por favor ponha um circulo no nimere que melhor descreve a sua salde.

6. Durante as ultimas 4 semanas, em que medida é que a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram no seu relacionamento social normal com a familia, amigos,
vizinhos ou outras pessoas?

Absolutamente nada Pouco Moderadamente Bastante Imenso

1 2 3 4 5

Pag. 2
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7. Durante as ultimas 4 semanas teve dores?

Nenhumas  Muito fracas Ligeiras Moderadas Fortes Muito fortes

1 2 3 4 5 6

8. Durante as ultimas 4 semanas, de que forma é que a dor interferiu com o seu trabalho
normal (tanto o trabalho fora de casa como o trabalho doméstico)?

Absolutamente nada Pouco Moderadamente Bastante Imenso

1 2 3 4 5

9. As perguntas que se seguem pretendem avaliar a forma como se sentiu e como lhe
correram as coisas nas ultimas quatro semanas.

Para cada pergunta, coloque por favor um circulo a volta do nuamero que melhor
descreve a forma como se sentiu.

Certifique-se que coloca um circulo em cada linha.

Quanto tempo, Sempre A maior Algum Pouco MNunca
nas ultimas quatro semanas... partedo tempo tempo

tempo
a. Sesentiu cheio/a de vitalidade? ... 1 2 3 4 5
b.  Se sentiu muito nervoso/a? ... 1 2 3 4 5

c. Se sentiu tdo deprimido/a

que nada ofa animava? ... 1 2 3 4 5
d  Sesentiu calmo/a e tranquilo/a? 1 2 3 4 5
e.  Sesentiu com muita energia? ... 1 2 3 4 5
f.  Sesentiudeprimido/a? ... 1 2 3 4 5
a. Sesentiuestafado/a? ... 1 2 3 4 5
h.  Sesentiufeliz? ... 1 2 3 4 5
Se sentiu cansado/a? ... 1 2 3 4 5
Pag. 3
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10. Durante as ultimas quatro semanas, até que ponto € que a sua saude fisica ou problemas
emocionais limitaram a sua actividade social (tal como visitar amigos ou familiares

préximos)?
Sempre A maior parte Algum Pouco Nunca
do tempo tempo tempo
1 2 3 4 5

11. Por favor, diga em que medida sédo verdadeiras ou falsas as seguintes afirmagdes.
Ponha um circulo para cada linha.

Absolutamente Verdade Nao Falso Absolutamente

verdade sei falso

a.  Parece que adoeco mais facilmente

doqueosoutros ... 1 2 3 4 5
b.  Sou tdo saudavel como qualquer

outra pessoa ... 1 2 3 4 5
C. Estou convencido/a que a minha saude

val plorar ... 1 2 3 4 5
d. A minhasaude eoptima ... 1 2 3 4 5

Pag. 4
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Quadro | — Correlagbes (rho) entre os valores exalados na amostra controlo (EBC, FNO e CO)

Quadro Il — Correlagdes (rho) entre os valores exalados nos bombeiros pré ensaios de campo
(EBC, FENO e CO)

Quadro Il — Correlagdes (rho) entre os valores exalados nos bombeiros pds-ensaios de campo
(EBC, FeNO e CO)

Quadro IV — Correlagées (rho) entre a diferenca dos valores obtidos antes e apds ensaios de
campo e os valores dos monitores individuais

Quadro V — Correlagbes (rho) entre os valores exalados nos bombeiros pds incéndios reais
(EBC, FENO e CO)

Quadro VI — Correlagdes(rho) entre a diferenca dos valores exalados nos bombeiros antes e
apos fogo real e os valores dos monitores individuais

Quadro VIl — CorrelagGes (rho) entre os valores exalados na amostra da industria do calcado
no inicio da semana de trabalho (EBC e F:NO)

Quadro VIl — Correlagdes (rho) entre os valores exalados na amostra da industria do calcado
no final da semana de trabalho (EBC e F:NO)

Quadro IX — Correlagbes (rho) entre a diferenca dos valores exalados de EBC, FeNO,
espirometria e os valores dos monitores individuais na amostra do calcado

Quadro X — Correlagoes (rho) entre a diferenca dos valores exalados de EBC e F:NO na amostra
do calcado e as variagOes espirométricas

Quadro XI — CorrelagGes (rho) entre os valores exalados na amostra da industria de plasticos
no inicio da semana de trabalho (EBC e F:NO)

Quadro XII — Correlagbes (rho) entre os valores exalados na amostra da industria de plasticos
no final da semana de trabalho (EBC e FeNO)

Quadro Xlll — Correlagbes (rho) entre a diferenca dos valores exalados de EBC, FgNO,
espirometria e os valores dos monitores individuais na industria de plasticos

Quadro XIV — CorrelagGes (rho) entre a diferenga dos valores exalados de EBC e F:NO na
amostra de plasticos e as variagdes espirométricas
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Quadro | - CorrelagBes entre os valores exalados na amostra controlo (EBC, F;NO e CO)

Correlagdes dos valores exalados na amostra controlo (EBC, F;NO e CO)
Orn Prol 40HProl Citr Isoleu Leu Tyr ADMA SDMA Nitrato MDA HNE FeNO co
rho 0,583 0,817** -0,083 0,800** | 0,817** | 0,833** | 0,817** 0,267 0,300 0,445 -0,417 -0,600 0,151 0,321
Arg P 0,099 0,007 0,831 0,010 0,007 0,005 0,007 0,488 0,433 0,230 0,265 0,088 0,699 0,400
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
rho 0,867** -0,067 0,350 0,867** ,850” 0,867** 0,450 0,700* 0,773* -0,400 0,083 0,134 0,089
Orn P 0,002 0,865 0,356 0,002 0,004 0,002 0,224 0,036 0,015 0,286 0,831 0,731 0,820
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
rho -0,167 0,633 1,000” 0,967** 1,000” 0,400 0,583 0,655 -0,283 -0,183 0,008 0,321
Prol P 0,668 0,067 0,000 0,000 0,000 0,286 0,099 0,055 0,460 0,637 0,983 0,400
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
rho 0,150 -0,167 -0,133 -0,167 -0,433 -0,250 0,067 0,417 -0,083 0,569 -0,490
40HProl p 0,700 0,668 0,732 0,668 0,244 0,516 0,864 0,265 0,831 0,110 0,181
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
rho 0,633 0,567 0,633 -0,200 -0,100 0,261 0,017 -0,400 0,209 0,526
Citr p 0,067 0,112 0,067 0,606 0,798 0,498 0,966 0,286 0,589 0,146
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9 9
rho 0,967** | 1,000” 0,400 0,583 0,655 -0,283 -0,183 0,008 0,321
Isoleu P 0,000 0,000 0,286 0,099 0,055 0,460 0,637 0,983 0,400
n 9 9 9 9 9 9 9 9 9
rho 0,967** | 0,383 0,633 0,613 -0,433 -0,333 0,167 0,267
Leu P 0,000 0,308 0,067 0,079 0,244 0,381 0,667 0,487
n 9 9 9 9 9 9 9 9
rho 0,400 0,583 0,655 -0,283 -0,183 0,008 0,321
Tyr p 0,286 0,099 0,055 0,460 0,637 0,983 0,400
n 9 9 9 9 9 9 9
rho 0,800%* 0,655 -0,217 0,117 -0,368 -0,374
ADMA P 0,010 0,055 0,576 0,765 0,330 0,321
n 9 9 9 9 9 9
rho 0,798** | -0,300 0,117 0,084 -0,258
SDMA P 0,010 0,433 0,765 0,831 0,502
n 9 9 9 9 9
rho -0,059 0,261 0,194 -0,305
Nitrato p 0,881 0,498 0,617 0,424
n 9 9 9 9
rho 0,400 -0,234 -0,214
MDA P 0,286 0,544 0,581
n 9 9 9
rho -0,251 -0,196
HNE P 0,515 0,613
n 9 9
rho -0,152
F:NO p 0,696
n 9

*p <0,05; **p<0,001. Teste de Spearman.

Antdnio Jorge Correia de Gouveia Ferreira 255



ANEXOS

Quadro Il - CorrelagGes entre os valores exalados nos bombeiros pré ensaios de campo (EBC, FeNO e CO)

Correlagbes entre os valores exalados nos bombeiros pré ensaios de campo (EBC, F:NO e CO)

Orn Prol  [40HProl| Citr Isoleu Leu Tyr ADMA | SDMA |8-isoprostano | Nitrato [ MDA HNE FeNO co

rho 0,547* | 0,567* | -0,202 |0,765** | 0,595** | 0,616** | 0,623**| 529" | 0,423 0,339 0,007 | -0,030 | 0,118 | -0,189 | 0,027

Arg P 0,015 | 0,011 | 0,406 | 0,000 | 0,007 | 0,005 | 0,004 | 0,020 | 0,071 0,155 0,977 | 0,904 | 0,631 | 0,439 | 0,912
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,940**| 0,256 |0,632**|0,968**|0,950** | 0,947** | 0,566* | 0,303 -0,219 0,044 | -0,133 | -0,145 | -0,123 | -0,265

Orn p 0,000 | 0,290 | 0,004 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,012 | 0,208 0,368 0,858 | 0,586 | 0,554 | 0,616 | 0,274
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,258 |0,737**[0,963** | 0,951**| 0,933**| 0,579**| 0,295 0,222 0,074 | -0,105 | -0,163 | -0,057 | -0,321

Prol P 0,287 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,009 | 0,220 0,362 0,764 | 0,668 | 0,504 | 0,816 | 0,180
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,247 | 0,215 | 0,157 | 0,264 | 0,026 | -0,004 -0,213 0,235 | 0,053 | -0,019 | -0,021 | -0,030

40HProl p 0,308 | 0,376 | 0,521 | 0,275 | 0,915 | 0,989 0,382 0,333 | 0,830 | 0,937 | 0,932 | 0,905
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,689**|0,663**| 0,691**| 0,421 | 0,335 0,143 0,175 | 0,053 | 0,060 | -0,087 | 0,029

Citr p 0,001 | 0,002 | 0,001 | 0,073 | 0,160 0,558 0473 | 0,831 | 0,808 | 0,723 | 0,906
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,988** | 0,947**| 0,566* | 0,291 -0,185 -0,002 | -0,139 | -0,189 | -0,055 | -0,251

Isoleu P 0,000 0,000 0,012 0,226 0,447 0,994 0,571 0,439 0,822 0,300
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,939%*| 0,615**| 0,243 -0,144 -0,065 | -0,131 | -0,162 | -0,061 | -0,280

Leu p 0,000 | 0,005 | 0,317 0,556 0,792 | 0,594 | 05507 | 0,803 | 0,245
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,642**| 0,381 -0,060 0,126 | 0,040 | 0,014 | -0,072 | -0,198

Tyr p 0,003 | 0,107 0,808 0,606 | 0,870 | 0,954 | 0,770 | 0,415
n 19 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,366 0,004 0,013 | -0,049 | -0,096 | -0,051 | -0,358

ADMA p 0,124 0,986 0957 | 0,842 | 0,696 | 0,836 | 0,133
n 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,385 0,111 | -0,144 | -0,044 | 0,540* | -0,061

SDMA p 0,104 0,651 | 0,555 | 0,856 | 0,017 | 0,803
n 19 19 19 19 19 19

rho -0,247 | 0,039 | 0,302 | 0,431 | 0,295

8-isoprostano p 0,308 | 0,875 | 0,209 | 0,065 | 0,221
n 19 19 19 19 19

rho 0,409 | 0,309 |-0,515* | 0,037

Nitrato p 0,082 | 0,198 | 0,024 | 0,880
n 19 19 19 19

rho 0,786**| -0,210 | 0,189

MDA p 0,000 0,389 0,437
n 19 19 19

rho -0,174 | 0,267

HNE p 0,477 0,269
n 19 19

rho 0,008

FeNO p 0,975
n 19

*p <0,05; **p<0,001. Teste de Spearman.
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ANEXOS

Quadro lll- Correlagdes entre os valores exalados nos bombeiros pés-ensaios de campo (EBC, FeNO e CO)

Correlagdes entre os valores exalados nos bombeiros p6 ios de campo (EBC, F;NO e CO)

Orn Prol |40OHProl| Citr Isoleu Leu Tyr ADMA | SDMA | 8-isoprostano | Nitrato | MDA HNE FeNO co

rho 0,404 (0,837**| 0,559* |0,668**(0,702**(0,749**(0,768**(0,589**| 0,379 -0,014 0,311 (0,611**( 0,427 | -0,256 | 0,063

Arg I’ 0,087 | 0,000 | 0,013 | 0,002 | 0,001 | 0,000 | 0,000 | 0,008 | 0,109 0,955 0,196 | 0,005 | 0,068 | 0,290 | 0,796
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,732**| 0,081 | 0,539* [0,893**|0,844**|0,804**| 0,427 | 0,259 0,075 0,282 | 0,206 | 0,195 | -0,004 | 0,390

Orn 14 0,000 | 0,742 | 0,017 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,068 | 0,285 0,759 0,241 | 0,397 | 0,424 | 0,986 | 0,098
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,439 |0,518* [0,919**|0,958**|0,891**|0,636**| 0,379 -0,230 0,002 |0,535* | 0,317 | -0,157 | 0,159

Prol p 0,060 | 0,023 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,003 | 0,209 0,344 0,994 | 0,018 | 0,186 | 0,521 | 0,516
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,287 | 0,311 | 0,322 | 0,452 | 0,403 | 0,220 0,083 0,168 | 0,252 | 0,406 | -0,188 | 0,056

40HProl 14 0,233 | 0,195 | 0,178 | 0,052 | 0,087 | 0,366 0,737 0,493 | 0,298 | 0,084 | 0,440 | 0,821
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,623**| 0,558* |0,640**| 0,290 | 0,249 0,181 0,139 | 0,298 | 0,456* | -0,344 | 0,372

Citr p 0,004 | 0,013 | 0,003 | 0,229 | 0,304 0,459 0,571 | 0,215 | 0,050 | 0,149 | 0,117
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,971**|0,935**|0,603**| 0,403 0,188 0,160 | 0,398 | 0,313 | -0,004 | 0,331

Isoleu p 0,000 | 0,000 | 0,006 | 0,087 0,442 0,514 | 0,092 | 0,193 | 0,702 | 0,167
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,928**|0,624**| 0,378 -0,175 -0,093 | 0,486* | 0,354 | -0,140 | 0,229

Leu p 0,000 | 0,004 | 0,110 0,475 0,705 | 0,035 | 0,138 | 0,566 | 0,346
n 19 19 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,673**| 0,450 0,077 0,196 | 0,428 | 0,358 | -0,190 | 0,242

Tyr P 0,002 | 0,053 0,753 0,420 | 0,067 | 0,132 | 0,437 | 0,319
n 19 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,794** -0,106 -0,195 | 0,209 | 0,223 | -0,137 | -0,030

ADMA p 0,000 0,665 0,424 | 0,390 | 0,360 | 0,577 | 0,904
n 19 19 19 19 19 19 19

rho 0,067 0,206 | 0,193 | 0,400 | 0,061 | -0,034

SDMA p 0,786 0,398 | 0,428 | 0,090 | 0,804 | 0,890
n 19 19 19 19 19 19

3. rho 0,200 | 0,137 | 0,163 | -0,341 | -0,348

) p 0,412 | 0,576 | 0,504 | 0,153 | 0,144
Isoprostano n 19 19 19 19 19

rho 0,350 | 0,369 | -0,217 | -0,056

Nitrato p 0,142 | 0,120 | 0,373 | 0,819
n 19 19 19 19

rho 0,415 | -0,157 | -0,156

MDA p 0,077 | 0,522 | 0,525
n 19 19 19

rho 0,089 | 0,225

HNE p 0,717 | 0,355
n 19 19

rho 0,091

F:NO P 0,712
n 19

*p <0,05; **p<0,001. Teste de Spearman.
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ANEXOS

Quadro IV - Correlagdes entre a diferencga dos valores obtidos antes e apds ensaios de campo e os valores
dos monitores individuais

Correlagoes entre a diferenca dos valores exalados antes e apds ensaios de campo e os valores dos
monitores individuais
CO monit COV monit NO, monit PM , s monit

rho 0,500 0,154 -0,028 0,098

A Arg p 0,117 0,632 0,931 0,762
n 11 12 12 12

rho 0,464 0,488 0,222 0,503

A Orn p 0,151 0,108 0,488 0,095
n 11 12 12 12

rho 0,509 0,396 0,074 0,294

A Prol p 0,110 0,202 0,819 0,354
n 11 12 12 12

rho 0,327 -0,172 0,158 -0,105

A 40Hprol p 0,326 0,593 0,623 0,746
n 11 12 12 12

rho 0,173 0,046 0,282 -0,147

A Citr p 0,612 0,888 0,375 0,649
n 11 12 12 12

rho 0,455 0,326 -0,039 0,336

A Isoleu p 0,160 0,301 0,905 0,286
n 11 12 12 12

rho 0,464 0,232 -0,151 0,287

A Leu p 0,151 0,469 0,639 0,366
n 11 12 12 12

rho 0,409 0,182 -0,137 0,231

A Tyr p 0,212 0,570 0,670 0,471
n 11 12 12 12

rho 0,164 -0,309 -0,081 -0,105

A ADMA p 0,631 0,329 0,802 0,746
n 11 12 12 12

rho 0,373 -0,126 -0,349 0,252

A SDMA p 0,259 0,696 0,267 0,430
n 11 12 12 12

rho 0,383 0,401 -0,091 0,055

A MDA p 0,308 0,250 0,802 0,881
n 9 10 10 10

rho -0,067 -0,152 -0,610 -0,006

AHNE p 0,865 0,675 0,061 0,987
n 9 10 10 10

rho 0,291 -0,291 -0,419 -0,315

A 8-isoprostano p 0,385 0,358 0,175 0,319
n 11 12 12 12

rho 0,297 0,323 0,719* 0,082

A Nitrato p 0,405 0,332 0,013 0,811
n 10 11 11 11

rho 0,083 -0,071 -0,493 0,373

A FeNO p 0,809 0,827 0,103 0,232
n 11 12 12 12

rho 0,505 0,489 -0,511 0,602*

A CO p 0,113 0,106 0,090 0,038
n 11 12 12 12

*p <0,05; **p<0,001. Teste de Spearman.
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ANEXOS

Quadro V - Correlagdes entre os valores exalados nos bombeiros pds incéndios reais (EBC, FeNO e CO)

Correlacdes entre os valores exalados nos bombeiros pés incéndios reais (EBC, F;NO e CO)
Orn Prol  [40HProl| Citr Isoleu Leu Tyr ADMA | SDMA [8-isoprostano| Nitrato | MDA HNE FeNO co CO_ COV_ NOZ_ PMs
monit | monit | monit | monit
rho [0,750**]0,858** | 0,636** | 0,935** | 0,815** | 0,796** | 0,764** | 0,692** | 0,641** 0,093 -0,049 | 0,230 | 0,316 | -0,255 | -0,052 | -0,102 | -0,133 | -0,126 nd
Arg P 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 [ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,638 0,806 0,238 | 0,101 0,191 0,791 0,706 0,623 0,643 nd
n 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 16 16 16 nd
rho 0,949** | 0,622** | 0,710** | 0,964** | 0,955** [ 0,937** [ 0,916** [ 0,844**| 0,065 0,094 | 0,215 | 0,018 | -0,123 | -0,080 | 0,297 | -0,365 | -0,315 nd
Orn P 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 [ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,741 0,634 0,272 0,926 0,532 0,685 0,265 0,164 0,235 nd
n 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 16 16 16 nd
rtho 0,661** | 0,818** | 0,986** | 0,969** | 0,939** | 0,884** [ 0,787**| 0,128 0,084 | 0,189 | 0,101 | -0,113 | -0,167 | 0,151 | -0,211 | -0,162 nd
Prol P 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,517 0,672 | 0,334 | 0,609 | 0,567 | 0,395 | 0,576 | 0,434 | 0,548 nd
n 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 16 16 16 nd
rho 0,515** | 0,646** | 0,675** | 0,616** | 0,625** [ 0,616**| 0,018 -0,031 | -0,086 | -0,234 | 0,062 | 0,022 | -0,196 | 0,128 | -0,058 nd
40HProl P 0,005 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 ( 0,000 0,927 0,874 | 0,665 0,232 0,755 0,910 0,468 0,638 0,831 nd
n 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 16 16 16 nd
rho 0,777**|0,743** | 0,715** | 0,692** | 0,655** 0,093 -0,132 | 0,223 443" | 0,234 | -0,008 | 0,053 | -0,025 | 0,010 nd
Citr P 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,639 0,502 0,255 0,018 0,230 | 0,969 0,844 0,926 0,972 nd
n 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 16 16 16 nd
rho 0,987** | 0,958** | 0,896** | 0,811** 0,112 -0,147 | 0,209 | 0,053 | -0,128 | -0,149 | -0,185 | -0,280 | -0,228 nd
Isoleu P 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,572 0,455 0,287 | 0,789 0,516 | 0,449 0,492 0,293 0,396 nd
n 28 28 28 28 28 28 28 28 28 28 16 16 16 nd
rtho 0,942**0,894** [ 0,798**| 0,111 0,132 | 0,200 | 0,006 | -0,108 | -0,166 | 0,165 | -0,218 | -0,166 nd
Leu P 0,000 | 0,000 | 0,000 0,574 0,503 0,308 | 0,976 0,583 0,399 0,542 0,417 0,539 nd
n 28 28 28 28 28 28 28 28 28 16 16 16 nd
rtho 0,862**[0,837**| 0,038 0,144 | 0,112 | -0,004 | -0,133 | -0,119 | -0,058 | -0,346 | -0,249 nd
Tyr P 0,000 | 0,000 0,846 0,466 | 0,572 | 0,985 | 0,499 | 0,546 | 0,831 | 0,189 | 0,352 nd
n 28 28 28 28 28 28 28 28 16 16 16 nd
rtho 0,896**| 0,079 0,075 | 0,218 | 0,036 | -0,004 | -0,077 | 0,297 | -0,287 | -0,318 nd
ADMA P 0,000 0,689 0,705 | 0,265 | 0,856 | 0,982 | 0,697 | 0,264 | 0,281 | 0,230 nd
n 28 28 28 28 28 28 28 16 16 16 nd
rho 0,179 -0,208 | 0,190 | 0,101 | -0,122 | 0,027 | -0,434 | -0,334 | -0,430 nd
SDMA P 0,363 0,287 0,333 0,608 0,535 0,892 0,093 0,206 0,097 nd
n 28 28 28 28 28 28 16 16 16 nd
rho -0,048 |0,510**| 0,369 | 0,043 | 0,104 | 0,071 | -0,013 | -0,142 nd
8-isoprostano P 0,807 | 0,006 | 0,053 | 0,828 | 0,597 | 0,793 | 0,963 | 0,600 nd
n 28 28 28 28 28 16 16 16 nd
rho -0,085 | -0,142 | 0,162 | -0,256 | 0,359 | -0,170 | -0,327 nd
Nitrato P 0,668 | 0,473 0,411 0,189 0,172 0,529 0,217 nd
n 28 28 28 28 16 16 16 nd
rho 4847 | 0,023 | 0,077 | -0,132 | -0,396 | -0,363 nd
MDA P 0,009 | 0,907 | 0,696 | 0,626 | 0,129 | 0,167 nd
n 28 28 28 16 16 16 nd
rtho 0,245 | 0,211 | 0,007 | 0,077 | 0,029 nd
HNE P 0,210 | 0,282 | 0,978 | 0,776 | 0,915 nd
n 28 28 16 16 16 nd
rho -0,370 | 0,190 | 0,225 | -0,254 nd
FeNO P 0,053 0,482 0,403 0,343 nd
n 28 16 16 16 nd
rho 0,107 | -0,276 | 0,032 nd
co P 0,693 0,302 0,906 nd
n 16 16 16 nd
rtho 0,415 | 0,656**| nd
CO_monit p 0,110 | 0,006 nd
n 16 16 nd
rho 0,694** nd
COV_monit P 0,003 nd
n 16 nd
rho nd
NO2_monit p nd
n nd

*p <0,05; **p<0,001. Teste de Spearman.
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ANEXOS

Quadro VI - CorrelagGes entre a diferenga dos valores exalados nos bombeiros antes e apos fogo
real e os valores dos monitores individuais

Correlagdes entre a diferenca dos valores exalados nos bombeiros antes e apos fogo real e
os valores dos monitores individuais
CO monit COV monit NO, monit
rho -0,011 0,800 -0,400
A Arg p 0,970 0,200 0,600
n 14 4 4
rho -0,427 0,600 0,800
A Orn p 0,128 0,400 0,200
n 14 4 4
rho 0,258 1,000” 0,200
A Prol p 0,374 0,000 0,800
n 14 4 4
rho -0,087 0,400 -0,600
A 40Hprol p 0,768 0,600 0,400
n 14 4 4
rho 0,042 0,800 -0,400
A Citr p 0,886 0,200 0,600
n 14 4 4
rho -0,133 0,800 -0,400
A Isoleu p 0,650 0,200 0,600
n 14 4 4
rho -0,107 0,800 -0,400
AlLeu p 0,717 0,200 0,600
n 14 4 4
rho -0,011 0,800 -0,400
A Tyr p 0,970 0,200 0,600
n 14 4 4
rho -0,353 0,400 -0,800
A ADMA p 0,215 0,600 0,200
n 14 4 4
rho -0,533" -0,800 -0,200
A SDMA p 0,050 0,200 0,800
n 14 4 4
rho -0,513 0,000 -1,000”
A MDA p 0,060 1,000 0,000
n 14 4 4
rho -0,449 0,200 -0,800
AHNE p 0,107 0,800 0,200
n 14 4 4
rho -0,087 0,000 -0,800
A 8-isoprostano p 0,768 1,000 0,200
n 14 4 4
rho -0,120 -0,800 0,600
A Nitrato p 0,683 0,200 0,400
n 14 4 4
rho -0,198 -0,200 0,000
A FENO p 0,496 0,800 1,000
n 14 4 4
rho 0,218 0,400 -0,400
A CO p 0,453 0,600 0,600
n 14 4 4

*p <0,05; **p<0,001. Teste de Spearman.

Nao houve monitoriza¢bes de PM, s
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ANEXOS

Quadro VII - Correlagdes entre os valores exalados na amostra da industria do calgado no inicio da semana de
trabalho (EBC e FeNO)

Correlagdes entre os valores exalados na amostra da industria do calgado no inicio da semana de trabalho (EBC e F:NO)
‘ Orn Prol [40OHProl Citr Isoleu Leu Tyr ADMA | SDMA | . & Nitrato MDA ’ HNE ‘ FeNO
isoprostano
n=11
A rho 0,564 0,700* | 0,191 |0,745**| 0,455 0,573 | 0,764** | 0,751** | 0,756** 0,137 0,082 -0,292 0,032 -0,014
r
& p 0,071 | 0,016 | 0,574 0,008 | 0,160 0,066 | 0,006 | 0,008 0,007 0,688 0,811 0,384 0,926 0,968
o rho 0,900** | 0,236 0,682* | 0,955** | 0,964** | 0,636* | 0,433 0,558 0,158 0,418 0,009 0,210 0,100
m
p 0,000 | 0,484 0,021 | 0,000 | 0,000 | 0,035 0,183 0,075 0,643 0,201 0,979 0,535 0,769
Prol rho 0,200 |0,855** | 0,882** | 0,927** | 0,764** | 0,608* 0,452 0,221 0,418 -0,128 0,201 -0,037
) 0,555 | 0,001 | 0,000 | 0,000 | 0,006 | 0,047 | 0,163 0,514 0,201 | 0,709 | 0,554 | 0,915
40HProl rho 0,236 0,091 0,118 0,136 0,401 -0,005 0,211 0,136 -0,159 0,196 -0,370
) 0,484 | 0,790 | 0,729 | 0,689 | 0,222 | 0,989 0,534 0,689 | 0,640 | 0,563 | 0,263
Citr rho 0,618* | 0,673* 0,600 0,544 0,378 0,116 0,245 -0,510 | -0,205 0,219
p 0,043 | 0,023 | 0,051 | 0,084 | 0,252 0,735 0,467 | 0,109 | 0,544 | 0,517
Isoleu rho 0,973** | 0,564 0,447 0,489 0,316 0,364 0,009 0,169 0,073
p 0,000 | 0,071 | 0,168 | 0,127 0,344 0,272 | 0979 | 0,619 | 0,831
Leu rho 0,727* | 0,516 0,581 0,316 0,300 0,055 0,283 0,023
p 0,011 0,104 0,061 0,344 0,370 0,873 0,399 0,947
Tvr rho 0,627* | 0,622* 0,253 0,000 0,232 0,521 | -0,224
v P 0,039 0,041 0,453 1,000 0,492 0,101 0,508
ADMA rho 0,540 0,673* -0,041 | -0,226 | 0,132 | -0,303
p 0,087 0,023 0,904 0,503 0,699 0,365
rho 0,288 -0,240 | -0,044 | 0,067 0,178
SDMA
p 0,390 0,478 0,898 0,845 0,600
] rho 0,463 | -0,069 | 0,058 | -0,201
8-isoprostano
p 0,151 0,841 0,865 0,553
] rho 0,041 | 0,169 | -0,151
Nitrato
p 0,905 0,619 0,658
rho 0,728* | -0,275
MDA
p 0,011 0,414
rho -0,711*
HNE
P 0,014

*p <0,05; **p<0,001. Teste de Spearman.
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ANEXOS

Quadro VIII - CorrelagGes entre os valores exalados na amostra da industria do calgado no final da semana de
trabalho (EBC e FeNO)

Correlagbes entre os valores exalados na amostra da industria do calgado no final da semana de trabalho (EBC e F,NO)
8-
‘ Orn Prol ‘40HProI Citr Isoleu Leu Tyr ADMA ‘ SDMA | . Nitrato | MDA ‘ HNE ‘ FeNO
isoprostano
n =11
A rho 0,727* | 0,809** | 0,827** | 0,945** | 0,900** | 0,855** | 0,655* | 0,260 | 0,342 -0,249 0,127 | 0,236 | 0,387 | 0,303
"
€ p 0,011 0,003 0,002 0,000 0,000 0,001 0,029 0,441 0,303 0,461 0,709 0,484 0,239 0,364
o rho 0,827** | 0,382 | 0,618* |0,745**|0,845** | 0,482 | 0,068 | 0,087 -0,081 0,145 | -0,291 | -0,041 | 0,326
n
p 0,002 0,247 0,043 0,008 0,001 0,133 0,842 0,800 0,812 0,670 0,385 0,905 0,327
prol rho 0,582 |0,818** | 0,936**|0,936** | 0,682* | 0,387 | 0,315 -0,158 0,518 | 0,127 | 0,369 | 0,257
ro
p 0,060 0,002 0,000 0,000 0,021 0,239 0,345 0,643 0,102 0,709 0,264 0,445
40HProl rho 0,818** | 0,682* | 0,645* | 0,600 | 0,396 | 0,429 -0,029 -0,045 | 0,482 | 0,610* | 0,363
roi
p 0,002 0,021 0,032 0,051 0,228 0,188 0,933 0,894 0,133 0,046 0,272
cit rho 0,936** | 0,864** | 0,664* | 0,451 | 0,548 -0,172 0,291 | 0,355 | 0,565 | 0,248
Iitr
p 0,000 0,001 0,026 0,164 0,081 0,613 0,385 0,285 0,070 0,462
sol rho 0,927** | 0,700* | 0,460 | 0,438 -0,182 0,436 | 0,145 | 0,460 | 0,340
soleu
p 0,000 0,016 0,154 0,177 0,593 0,180 0,670 0,154 0,306
L rho 0,709* | 0,269 | 0,283 0,019 0,327 | 0,109 | 0,328 | 0,271
eu
p 0,015 0,424 0,399 0,956 0,326 0,750 0,325 0,420
Tvr rho 0,077 | -0,005 -0,272 0,182 0,245 0,538 0,170
Y p 0,821 0,989 0,418 0,593 0,467 0,088 0,617
ADMA rho 0,888** 0,211 0,478 0,241 | 0,699* | 0,516
p 0,000 0,534 0,137 | 0,474 | 0,017 | 0,104
SDMA rho 0,214 0,393 0,301 | 0,620* | 0,296
P 0,528 0,232 0,368 0,042 0,377
8-isoprostano rho -0,076 | -0,062 | 0,012 0,329
P p 0,823 | 0,856 | 0,972 | 0,324
Nitrato rho 0,209 0,264 | -0,184
I
p 0,537 | 0,432 | 0,588
MDA rho 0,670* | -0,267
p 0,024 | 0,428
HNE rho 0,332
p 0,319

*p <0,05; **p<0,001. Teste de Spearman.
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ANEXOS

Quadro IX - Correlagdes entre a diferenga dos valores exalados de EBC, FENO, espirometria e os valores dos monitores
individuais na amostra do calcado

CorrelagGes entre a diferenga dos valores exalados de EBC, F.NO,
espirometria e os valores dos monitores individuais na amostra do
calgado

monit. COV - MP [ monit. COV -pico

(ppm) (ppm)

rho 0,357 0,419

A Arg p 0,385 0,302
n 8 8

rho 0,452 0,457

A Orn p 0,260 0,255
n 8 8

rho 0,524 0,533

A Prol p 0,183 0,174
n 8 8

rho 0,357 0,266

A 40Hprol p 0,385 0,524
n 8 8

rho 0,548 0,304

A Citr p 0,160 0,464
n 8 8

rho 0,690 0,583

A lsoleu p 0,058 0,129
n 8 8

rho 0,595 0,558

A Leu p 0,120 0,151
n 8 8

rho 0,238 0,114

ATyr p 0,570 0,788
n 8 8

rho 0,595 0,723*

A ADMA p 0,120 0,043
n 8 8

rho 0,262 0,507

A SDMA p 0,531 0,199
n 8 8

rho -0,300 -0,400

A MDA p 0,624 0,505
n 5 5

rho 0,300 0,000

AHNE p 0,624 1,000
n 5 5

rho 0,840* 0,735

A 8-isoprostano p 0,036 0,096
n 6 6

rho -0,667 -0,634

A Nitrato p 0,071 0,091
n 8 8

rho 0,000 -0,032

A FeNO p 1,000 0,940
n 8 8

rho -0,143 -0,317

A CO p 0,736 0,444
n 8 8

rho -0,381 -0,609

A CVF p 0,352 0,109
n 8 8

rho 0,333 0,165

A DEMI p 0,420 0,696
n 8 8

rho 0,419 0,491

A FEV,/CVF p 0,301 0,216
n 8 8

rho 0,096 0,313

A Fso p 0,821 0,451
n 8 8

rho 0,333 0,457

A Fys p 0,420 0,255
n 8 8

rho 0,048 -0,101

A DEM p 0,911 0,811
n 8 8

*p <0,05; **p<0,001. Teste de Spearman.
MP-média ponderada

Antdnio Jorge Correia de Gouveia Ferreira 263



ANEXOS

Quadro X - Correlagdes entre a diferenga dos valores exalados de EBC e FeNO na amostra do calg¢ado e as variagdes
espirométricas

Correlag6es entre a diferenga dos valores exalados de EBC e F:NO na amostra do calcado e as variagdes espirométricas

A FEV1 A CVF A DEMI A FEV,/CVF A Fso A Fys A DEM

rho -0,299 0,082 -0,424 -0,305 -0,396 -0,273 -0,369

A Arg 1] 0,372 0,811 0,194 0,361 0,228 0,416 0,264
n 11 11 11 11 11 11 11

rho -0,143 0,023 -0,082 0,077 -0,005 0,091 -0,068

A Orn P 0,676 0,947 0,811 0,821 0,989 0,790 0,842
n 11 11 11 11 11 11 11

rho -0,230 -0,059 -0,118 0,027 -0,105 0,050 -0,105

A Prol p 0,496 0,863 0,729 0,936 0,759 0,884 0,759
n 11 11 11 11 11 11 11

rho -0,409 -0,802** 0,342 0,460 0,314 0,469 0,460

A 40Hprol P 0,211 0,003 0,304 0,154 0,346 0,145 0,154
n 11 11 11 11 11 11 11

rho -0,625* -0,296 -0,260 -0,182 -0,378 -0,114 -0,251

A Citr P 0,040 0,377 0,441 0,592 0,252 0,739 0,457
n 11 11 11 11 11 11 11

rho -0,382 -0,146 -0,036 0,005 -0,228 0,027 -0,191

A lsoleu p 0,247 0,669 0,915 0,989 0,501 0,936 0,573
n 11 11 11 11 11 11 11

rho -0,280 -0,118 -0,050 0,082 -0,036 0,137 -0,064

A Leu P 0,403 0,729 0,884 0,811 0,915 0,689 0,852
n 11 11 11 11 11 11 11

rho 0,166 0,260 -0,109 0,073 0,105 0,109 -0,059

A Tyr P 0,627 0,441 0,749 0,831 0,759 0,749 0,863
n 11 11 11 11 11 11 11

rho -0,138 -0,223 0,082 0,077 0,251 0,196 0,096

A ADMA p 0,686 0,509 0,811 0,821 0,457 0,564 0,780
n 11 11 11 11 11 11 11

rho 0,152 -0,087 -0,059 0,182 0,433 0,437 0,351

A SDMA p 0,656 0,800 0,863 0,592 0,184 0,179 0,290
n 11 11 11 11 11 11 11

rho 0,110 0,180 -0,238 -0,095 -0,036 0,084 -0,060

A MDA p 0,795 0,670 0,570 0,823 0,933 0,844 0,888
n 8 8 8 8 8 8 8

rho 0,135 0,275 -0,167 -0,143 -0,228 -0,108 -0,323

AHNE p 0,750 0,509 0,693 0,736 0,588 0,799 0,435
n 8 8 8 8 8 8 8

As- rho -0,589 -0,749* 0,000 0,271 0,034 0,247 0,170

. p 0,095 0,020 1,000 0,480 0,931 0,522 0,661

isoprostano

n 9 9 9 9 9 9 9

rho 0,028 0,068 0,141 -0,301 -0,314 -0,369 -0,278

A Nitrato p 0,936 0,842 0,679 0,369 0,346 0,264 0,408
n 11 11 11 11 11 11 11

rho -0,333 0,000 -0,238 -0,256 -0,379 -0,217 -0,259

A FeNO P 0,316 1,000 0,481 0,447 0,251 0,521 0,442
n 11 11 11 11 11 11 11

*p <0,05; **p<0,001. Teste de Spearman.
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ANEXOS

Quadro XI - CorrelagGes entre os valores exalados na amostra da industria de plasticos no inicio da semana de
trabalho (EBC e FeNO)

Correlagdes entre os valores exalados na amostra da industria de plasticos no inicio da semana de trabalho (EBC e F:NO)

am || ma PO @ || et || e Tyr | ADMmA |soma | & Nitrato | MDA | HNE | FeNO
| isoprostano
n=8
Arg rho 0,833*| 0,381 | 0,571 |0,810* | 0,690 |0,833* 0,571 -0,037 | 0,311 0,144 -0,143 | 0,381 | 0,494 | -0,524
p 0,010 | 0,352 | 0,139 | 0,015 | 0,058 | 0,010 | 0,139 | 0,931 | 0,453 0,734 0,736 | 0,352 | 0,213 | 0,183
om rho 0,786* | 0,167 | 0,833* [0,952**|0,929**| 0,905** | -0,147 | 0,467 0,431 0,024 | -0,048 | 0,241 | -0,524
P 0,021 | 0,693 | 0,010 | 0,000 | 0,001 0,002 0,728 | 0,243 0,286 0,955 | 0,911 | 0,565 | 0,183
Prol rho -0,071 | 0,548 |0,905**| 0,786* | 0,952** | -0,331 | 0,635 0,683 0,167 | -0,214 | 0,133 | -0,095
p 0,867 | 0,160 | 0,002 | 0,021 0,000 0,423 | 0,091 0,062 0,693 | 0,610 | 0,754 | 0,823
40HProl rho 0,238 | 0,071 | 0,357 -0,048 -0,307 | 0,311 -0,084 0,024 (0,952** 0,759' 0,071
p 0,570 | 0,867 | 0,385 | 0,911 | 0,460 | 0,453 0,844 0,955 | 0,000 | 0,029 | 0,867
Citr rho 0,833* | 0,762* | 0,738* | -0,221 | 0,395 -0,012 -0,286 | 0,024 | 0,120 | -0,476
p 0,010 | 0,028 0,037 0,599 | 0,333 0,978 0,493 | 0,955 | 0,776 | 0,233
Isoleu rho 0,905**( 0,976** | -0,233 | 0,599 0,467 -0,024 | -0,119 | 0,181 | -0,381
p 0,002 | 0,000 | 0578 | 0,117 0,243 0,955 | 0,779 | 0,668 | 0,352
Leu rho 0,881** | -0,160 | 0,467 0,575 0,024 | 0,167 | 0,506 | -0,262
p 0,004 | 0,706 | 0,243 0,136 0,955 | 0,693 | 0,201 | 0,531
Tyr rho -0,233 | 0,515 0,599 0,024 | -0,238 | 0,120 | -0,238
p 0,578 | 0,192 0,117 0,955 | 0,570 | 0,776 | 0,570
ADMA rho -0,315 0,099 -0,503 | -0,160 | 0,006 | -0,258
p 0,447 0,816 0,204 | 0,706 | 0,988 | 0,538
SOMA rho 0,199 0,012 | 0,323 | 0,339 | -0,216
p 0,637 0,978 | 0,435 | 0,411 | 0,608
. rho 0,192 | -0,132 | 0,303 | 0,252
8-isoprostano

p 0,649 | 0,756 | 0,466 | 0,548
. rho 0,000 | 0,193 | 0,000

Nitrato
p 0,647 | 1,000
MDA rho 0,795* | 0,119
p 0,018 | 0,779
HNE rho 0,024
p 0,955

*p <0,05; **p<0,001. Teste de Spearman.
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ANEXOS

Quadro XlI - Correlagdes entre os valores exalados na amostra da industria de plasticos no final da semana de
trabalho (EBC e FeNO)

CorrelagGes entre os valores exalados na amostra da industria de plasticos no final da semana de trabalho (EBC e F:NO)
Orn Prol | 40HProl | Citr Isoleu Leu Tyr ADMA | SDMA | s Nitrato [ MDA HNE FeNO
isoprostano
n=8
Arg rho 0,762* |0,857**| 0,096 |0,905**| 0,786* |0,857**| 0,667 | 0,711* | 0,072 0,310 0,122 | 0,120 | -0,119 | -0,347
p 0,028 | 0,007 0,820 0,002 | 0,021 | 0,007 | 0,071 | 0,048 | 0,865 0,456 0,774 | 0,776 | 0,779 | 0,399
omn rho 0,952**| -0,145 | 0,667 |0,857**(0,952**|0,976**| 0,337 | -0,157 0,048 0,293 | -0,470 | -0,643 | -0,036
P 0,000 0,733 0,071 | 0,007 | 0,000 | 0,000 | 0,414 | 0,711 0,911 0,482 | 0,240 | 0,086 | 0,933
Prol rho -0,024 ,810‘ 0,905** 1,000" 0,905**| 0,374 | -0,181 0,071 0,171 | -0,253 | -0,452 | -0,048
p 0,955 0,015 | 0,002 0,002 | 0,362 | 0,668 0,867 0,686 | 0,545 | 0,260 | 0,910
40HProl rho 0,434 | -0,145 | -0,024 | -0,060 | -0,171 | -0,372 0,120 0,123 | 0,274 | 0,084 | -0,006
P 0,283 | 0,733 | 0,955 | 0,887 | 0,686 | 0,364 0,776 0,771 | 0,511 | 0,843 | 0,989
Citr rho 0,690 | 0,810* | 0,619 | 0,422 | -0,241 0,262 0,073 | 0,169 | -0,167 | -0,132
p 0,058 | 0,015 | 0,102 | 0,298 | 0,565 0,531 0,863 | 0,690 | 0,693 | 0,756
Isoleu rho 0,905" 0,786* | 0,470 | -0,133 0,238 0,366 | -0,349 | -0,381 | -0,084
P 0,002 | 0,021 | 0,240 | 0,754 0,570 0,373 | 0,396 | 0,352 | 0,844
Leu rho 0,905**| 0,374 | -0,181 0,071 0,171 | -0,253 | -0,452 | -0,048
P 0,002 | 0,362 | 0,668 0,867 0,686 | 0,545 | 0,260 | 0,910
Tyr rho 0,229 | -0,181 -0,095 0,390 | -0,578 |-0,762* | 0,108
p 0,586 | 0,668 0,823 0,339 | 0,133 | 0,028 | 0,799
ADMA rho 0,665 0,313 0,309 | 0,183 | 0,205 | -0,570
p 0,072 0,450 0,457 | 0,665 | 0,627 | 0,140
SDMA rho -0,277 0,185 | 0,159 | 0,325 | -0,267
P 0,506 0,661 | 0,708 | 0,432 | 0,523
8- rho -0,024 | 0,241 | 0,286 |-0,719*
isoprostano P 0,954 | 0,565 | 0,493 | 0,045
. rho -0,691 | -0,512 | 0,086
Nitrato
P 0,058 | 0,194 | 0,840
MDA rho 0,855**| -0,382
P 0,007 | 0,351
HNE rho -0,503
P 0,204

*p <0,05; **p<0,001. Teste de Spearman.
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ANEXOS

Quadro XIII - Correlagdes entre a diferencga dos valores exalados de EBC, FeNO, espirometria
e os valores dos monitares individuais na indistria de blasticos

Correlagoes entre a diferenga dos valores exalados de EBC, F;NO, espirometria e os
valores dos monitores individuais na industria de plasticos
monit. COV - MP (ppm) | monit. COV - pico (ppm)
n=8
h 452 7
A Arg rho 0,45 0,66
p 0,260 0,071
AOm rho -0,667 -0,524
p 0,071 0,183
N * N *
A Prol rho 0,76 0,71
p 0,028 0,047
h
A 40Hprol rho 0,095 0,595
p 0,823 0,120
A Citr rho -0,476 -0,357
p 0,233 0,385
rho -0,595 -0,690
A lsoleu
p 0,120 0,058
rho -0,500 -0,524
A Leu
p 0,207 0,183
ATyr rho -0,333 -0,310
p 0,420 0,456
rho -0,048 -0,143
A ADMA
p 0,911 0,736
A SDMA rho 0,452 0,548
p 0,260 0,160
A MDA rho 0,048 0,500
p 0,911 0,207
h 4
AHNE rho 0,548 0,500
p 0,160 0,207
. rho 0,071 -0,167
A 8-isoprostano
p 0,867 0,693
A Nitrato rho -0,048 -0,143
p 0,911 0,736
22
A F.NO rho 0,228 0,000
p 0,588 1,000
A FEV1 rho -0,331 0,196
p 0,423 0,641
h 1 -0,181
A CVE rho 0,108 0,18
p 0,798 0,668
A DEMI rho 0,143 0,310
p 0,736 0,456
h -0,331 0,196
A FEV,/CVF o : :
p 0,423 0,641
rho 0,524 0,738*
p 0,183 0,037
rho -0,357 0,071
p 0,385 0,867
rho -0,167 0,381
A DEM
p 0,693 0,352

*p <0,05; **p<0,001. Teste de Spearman.
MP-média ponderada
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ANEXOS

Quadro XIV - CorrelagGes entre a diferenga dos valores exalados de EBC e F:NO na amostra de plasticos e as
variagOes espirométricas

Correlagoes entre a diferenca dos valores exalados de EBC e FENO na amostra de plasticos e as variagoes
espirométricas
AFEV1 | ACVF | ADEMI | AFEV,/CVF A Fsg A Fys A DEM
n=8

A Arg rho -0,171 |-0,422 | -0,405 0,466 0,500 0,476 0,524
p 0,686 0,298 | 0,320 0,244 0,207 0,233 0,183

AOm rho -0,073 |-0,325( -0,167 0,074 -0,643 0,095 -0,071
p 0,863 0,432 | 0,693 0,862 0,086 0,823 0,867

A Prol rho 0,122 | 0,072 | -0,119 -0,135 -0,881*%* | 0,071 -0,238
p 0,774 0,865 | 0,779 0,750 0,004 0,867 0,570

rho 0,171 |-0,337| 0,357 0,712* 0,595 0,500 0,833*

A 40Hprol

p 0,686 0,414 | 0,385 0,048 0,120 0,207 0,010

A Gitr rho 0,024 |-0,157| -0,357 0,037 -0,690 0,238 -0,048
p 0,954 0,711 | 0,385 0,931 0,058 0,570 0,911

A lsoleu rho -0,122 | 0,096 | -0,143 -0,405 -0,952** -0,190 -0,476
p 0,774 | 0,820 | 0,736 0,319 0,000 0,651 0,233

A Leu rho -0,195 -0,181| -0,571 -0,110 -,810* 0,095 -0,214
p 0,643 0,668 | 0,139 0,795 0,015 0,823 0,610

ATyr rho 0,293 0,084 | -0,190 -0,025 -0,524 0,143 -0,119
p 0,482 0,843 | 0,651 0,954 0,183 0,736 0,779

A ADMA rho -0,537 |-0,422| -0,357 0,049 0,167 -0,071 -0,048
p 0,170 | 0,298 | 0,385 0,908 0,693 0,867 0,911

A SDMA rho 0,390 0,277 | 0,714* 0,098 0,619 -0,095 0,238
p 0,339 0,506 | 0,047 0,817 0,102 0,823 0,570

A MDA rho 0,195 |-0,277| 0,571 0,663 0,714* 0,357 0,762*
p 0,643 0,506 | 0,139 0,073 0,047 0,385 0,028

AHNE rho 0,098 | 0,145 | 0,262 0,098 0,690 -0,095 0,214
p 0,818 0,733 | 0,531 0,817 0,058 0,823 0,610

A 8- rho 0,049 | 0,361 | -0,238 -0,135 0,048 0,048 -0,095
isoprostano p 0,909 0,379 0,570 0,750 0,911 0,911 0,823
A Nitrato rho -0,073 |-0,265| -0,667 0,319 0,238 0,262 0,167
p 0,863 0,526 | 0,071 0,441 0,570 0,531 0,693

AFNO rho 0,417 ,739° | -0,455 -0,296 -0,335 0,240 -0,204
p 0,304 | 0,036 | 0,257 0,476 0,417 0,568 0,629

*p <0,05; **p<0,001. Teste de Spearman.
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Imagens da Capa: imagem da esquerda — foto obtida durante os Ensaios de Campo da Gestosa em Maio de 2009 e
usada sob autorizagdo do autor, Dr. Pedro Gongalo Ferreira (Centro de Pneumologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra); imagem da direita — modelo profissional — foto de Levent Konuk. Direitos de uso e

copyright adquiridos a Shutterstock, Inc. em 2014.

O aspeto gréfico desta tese respeita as premissas de identidade visual definidas pela Universidade de Coimbra:

http://www.uc.pt/identidadevisual.
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