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Dedicatéria

A todas as mulheres e homens, que diariamente constroem um planeta sustentavel,

equitativo e verdadeiramente livre em todas as suas dimensdes: humanas, téxicas,

sociais e legais.



Os lobos sédos e as mulheres saudaveis partiiham certas carateristicas
psiquicas: uma grande percecao, um espirito ludico e uma elevada capacidade
de afeto. Os lobos e as mulheres séo sociaveis e inquisitivos por natureza e
estdo dotados de uma grande forca e resisténcia. Sao peritos na arte de se
adaptar as circunstancias sempre em alteracdo e sdo ferozmente leais e

valentes.

Traducéo e excerto do livro“ Mujeres que corren con los lobos”, pag.12-13, Librinos
Clarissa Pinkoa Estés
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RESUMO

Os citostaticos usados no tratamento de neoplasias e doencas crénicas sao
identificados como perigosos para profissionais de saude laboralmente expostos.
Eles atuam a nivel celular, mas existe pouca informacgéo sobre o seu efeito na
disfuncdo mitocondrial, que pode ser avaliada, entre outras, pela determinacéo
de piruvato (AP) e lactato (AL) e racio AL/AP. O objetivo do estudo era perceber
se existem diferencas entre os valores de AL, AP e racio AL/AP entre as
trabalhadoras expostas a citostaticos e o grupo controlo.

Realizou-se um estudo transversal exploratério onde se observou o posto de
trabalho, aplicou a histéria clinica-laboral, exame fisico e parametros analiticos
incluidos AL e AP nas trabalhadoras expostas laboralmente a citostaticos: grupo
1 (enfermeiras), grupo 2 (farmacéuticas) e grupo 3 (técnicas de farméacia) e o
grupo controlo, da mesma instituigdo.

Foram referidos alguns sintomas no grupo de exposicdo; 64% do grupo 1 ndo
usa EPI's adequados. Analiticamente observou-se que os valores de AP tém
média superior nos grupos expostos e existem diferencas significativas nos
valores de AL (Fs; 3; = 5.184, p = 0.005). Houve diferencas significativas nos
valores de neutrdfilos, %: Fz3, =3.203, p=0.037; nos basdfilos, %: Fz30 = 5.156,
p=0.005; nos basdfilos em contagem: F3 3, = 5.156, p=0.005 e nos mondcitos, em
contagem: F3 39 =3.041, p=0.044.

Os protocolos de boas praticas podem ser melhorados de acordo as
recomendacdes internacionais. Os valores de AL e AP poderiam ser uteis na

vigilancia de salde das pessoas expostas. Mais estudos podem ser Uteis.

Palavras-chave: citostaticos, acido piruvico, acido latico, disfuncdo mitocondrial.
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ABSTRACT

Cytostatic drugs, used in cancer and chronic diseases treatment, have been
recognized as hazardous to healthcare workers (HCWSs) in occupational settings.
They act on the cellular system but there is little information about mitochondrial
dysfunction, which can be measured, among others, by pyruvate (AP), lactate
(AL) and ratio AL/AP. The objective is understanding if there is a difference in AP,
AL and AL/AP values between cytostatic occupational exposure and non-
exposure group.

An exploratory transversal study was conducted with workplace observation,
applied an occupational and clinical histories, medical examination and underwent
clinical analyses included AL and AP profiles of cytostatic occupational exposure
women workers: group 1: nurses; group 2: pharmacists and group 3: pharmacy
technicians and a control group of the same health institution.

Some symptoms have been reported by exposure group and 64% of group 1 did
not use an adequate individual protection equipment (IPE).

Statistically significant differences were found for AL profiles (Fs 3; = 5.184, p =
0.005); neutrophils % (F3 30 =3.203, p=0.037), basophils % F3 3, = 5.156, p=0.005,
basophils number F;3 = 5.156, p=0.005 and monocytes % Fz3 =3.041,
p=0.044.

Good-practice  protocols can be improved in terms f international
recommendations. AL and AP values may be helpful indicators for health

surveillance. Further studies could be useful.

Key words: cytostatic, pyruvate; lactate; mitochondrial dysfunction.
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CAPITULO I: INTRODUCAO

A saude ocupacional é a area técnica, clinica e cientifica que se dedica ao estudo
da saude e seguranca no trabalho, atuando desde a prevencao e identificacdo
dos riscos profissionais e a promocdo de salude das pessoas expostas aos
diferentes riscos profissionais. Esta integra a especialidade médica de Medicina
do Trabalho (DL n°24/2016, 6 de fevereiro) que tem a seu cargo a vigilancia de
salde das pessoas trabalhadoras expostas a diversos riscos profissionais no seu
dia a dia. Os riscos profissionais estdo subdivididos em fisicos, mecanicos,
psicossociais, ergonémicos, biolégicos e quimicos (Joseph e Harrison 2014) .
Este ultimo grupo de riscos, esta definido como todo o risco resultante da
atividade laboral que envolva agente(s) quimico(s), ou seja todas as atividades
em que 0s agentes quimicos sao utilizados ou se destinam a ser utilizados em
qualquer processo, incluindo a producdo, o manuseamento, a armazenagem, O
transporte, a administragdo dos mesmos, bem como a eliminacdo e o tratamento
dos seus residuos (Santini et al. 2015), (DL n°24/2016, 6 de fevereiro).

O potencial carcinogénico, mutagénico e toxico para a reprodugdo, CMR’s, de
muitas substancias quimicas tem vindo a ser alvo de preocupacao e estudo por
parte de algumas instituicdes internacionais e nacionais (DGS 2018). A National
Institute for Occupational Safety and Health, NIOSH, International Society of
Oncology Pharmacy Practitioners, ISOPP ou a Direcdo Geral de Saude, DGS, a
nivel nacional com 0 seu mais recente o guia n° 2, sdo alguns dos exemplos que
pretendem informar sobre os produtos quimicos e a sua utilizacdo de forma a
sensibilizar e formar as entidades empregadoras e trabalhadoras sobre a sua
toxicidade e perigosidade (ISOPP 2007), (NIOSH 2016), (DGS 2018).

A nivel europeu séo produzidos mais de 30 milhdes de toneladas de substancias
consideradas CMR’s anualmente e estima-se que 0 cancro ocupacional seja a
primeira causa de morte relacionada com o trabalho, na Unido Europeia, UE,
(EU-OSHA 2018). Muitas outras patologias e sintomas estéo relacionados com a
exposicdo a produtos quimicos e o numero de pessoas expostas e a gravidade
dos seus efeitos requerem acdes coordenadas em termos técnicos, cientificos e
regulatdrias, de forma a proteger a saldde e a melhorar as condi¢des de trabalho

nas quais a exposi¢ao a essas substancias pode ocorrer (Eurostat 2015).
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A Agéncia Europeia de Seguranca e Saude no Trabalho (EU-OSHA), dispde
também de um manual sobre o controlo das substancias quimicas citostaticas
(EU-OSHA 18/2019) e durante o ano de 2018/2019 esta vigente a campanha:
“Locais de trabalho saudaveis: gerir as substancias perigosas” destacando os

agentes citostaticos”.

Citostaticos
Os citostéticos, citotoxicos ou antineoplasicos sdo farmacos usados no

tratamento primario, adjuvante ou paliativo de doencgas neoplasicas malignhas ou
de doencas autoimunes, de que é exemplo a utilizacdo de metotrexato na artrite
reumatoide (Infarmed 2005).

Os agentes citotoxicos podem ser divididos de acordo com ao seu mecanismo de
acdo estrutura quimica em agentes alquilantes, antimetabolitos, derivados de
plantas, derivados da platina, antibidticos citostaticos, outros antineoplasicos e
medicamentos hormonais e antagonistas (AMMTAS 2014).

Os agentes alquilantes podem atuar por trés mecanismos: 1) fixacdo de grupos
alquilados a bases de acido desoxirribonucleico, ADN, impedindo a sintese final
de ADN e, portanto, transcricdo para acido ribonucleico, ARN; 2) provocar
alteracdes no ADN através da formacao de ligacbes cruzadas (ligacdes entre
atomos no ADN) que impedem o ADN de ser separado para a sintese ou
transcricdo e 3) a inducdo de erros de correspondéncia dos nuclettidos que
conduzem a mutagbes. Deste grupo fazem parte os derivados da mostaza
nitrogenada; alquisulfonatos; nitrosoureias, etileniminas e metilmelaminas e
triazenos (Gonzélez et al. 2003).

Os antimetabolitos, com uma estrutura semelhante ao metabolito, inibem a
divisdo celular, existindo os seguintes subgrupos: antagonistas do acido félico;
antagonistas das pirimidinas, antagonistas das purinas e antagonistas de
adenosina (Gonzalez et al. 2003).

Os derivados de plantas incluem os alcaloides do podofilo, alcaloides da vinca,
os taxédides, os derivados da camptotecina e a enzima L-asparaginase. Os
derivados da platina que incluem a cisplatina, carboplatina e oxiplatina e os
antibidticos citostaticos que incluem o grupo das antraciclinas onde sdo exemplo
a daunorubicina e a mitoxantrona e 0s outros antibiéticos que incluem a
bleomicina e a mitomicina, como exemplos. (Gonzalez et al. 2003). Existem um
outro grupo, designado outros antineoplasicos onde fazem parte 0s supressores
adenocorticais (aminoglutetimida) e um outro grupo que incluem a hidroxiuréia e
mitotano. O grupo de medicamentos hormonais e antagonistas incluem

corticoides como a prednisona e agonista ou antagonistas hormonais como o
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tamoxifeno, o propianato de testosterona e o acetato de megestrol, como
exemplo. Estes ultimos sdo de administracéo oral (NIOSH 2016).

No que respeita a salde ocupacional, os citostaticos sdo considerados farmacos
perigosos - “hazardous drug” (NIOSH 2016) que por definicdo e em termos de
exposicdo ocupacional sdo todos aqueles agentes cuja inerente toxicidade
(conhecida ou suspeita), representa perigo para o profissional de saude (ASHP
2006), (ISOPP) 2007).

Um farmaco, para ser considerado perigoso, requer pelo menos uma de seis
carateristicas (ISOPP 2007); (NIOSH 2016):

- Carcinogenicidade;

- Teratogenicidade ou toxicidade no desenvolvimento;

-Toxicidade do sistema reprodutor humano;

-Toxicidade de um 6rgéo induzida por pequenas doses em humanos ou animais;
- Genotoxicidade;

- Novos medicamentos com estrutura e toxicidade que imitam medicamentos ja
existentes considerados como perigosos de acordo aos critérios acima

mencionados.

Periodicamente a NIOSH revé a lista de agentes citotdéxicos. Na sua Ultima
versdo, em 2016, reconhece 112 agentes e inclui 17 novos mais.

S&o varias as sociedades médicas e cientificas com recomendagdes e guias
especifico para manipulacdo de citotoxicos como a NIOSH, ISOPP, a Canadian
Society of Hospital Pharmacists, CSHP, a Clinical Oncological Society of
Australia, COSA, a American Society of Health Pharmacists, ASHP e
inclusivamente o Instituto Nacional de Higiene y Seguridad en el Trabajo, INHST.
Em Portugal dispomos do Manual de Farméacia, mas sem nenhum protocolo

especifico (Infarmed 2005).

Exposicdo ocupacional a citostaticos
O numero de pessoas laboralmente expostas a citostaticos, em todo o ciclo de

vida destes farmacos, isto é desde a sua preparacdo até a eliminacéo final,
calcula-se que seja superior a 5,5 milhdes, a nivel mundial (NIOSH 2004).

Os citostaticos sdo substancias usadas em diversos setores economicos e onde
as pessoas que diariamente estdo em contato com eles tem diferentes categorias
profissionais e realizam diferentes atividades laborais. Os citostaticos sao
produzidos a nivel laboratorial e usados em instituicGes académicas e cientificas,

para fins de investigagdo, e em instituicbes sanitarias, sejam para cuidados de
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saude humana ou animal. De facto, € a nivel hospitalar, instituicbes com
elevados riscos profissionais onde o risco quimico € por exceléncia um dos mais
comuns e basicamente transversal a todas as areas (Ladou e Harrison 2014). A
exposicdo a citotdxicos é, portanto, uma realidade para diversas categorias
profissionais e onde o risco para a salde humana na exposicao ocupacional a
citostaticos depende da toxicidade do agente e do tipo de procedimentos que se
realizam com os citostaticos. Do anterior resulta, por exemplo que as técnicas de
farmacia, por manipularem diretamente os citostaticos, doseando-os e
preparando-os apresentam um maior risco de toxicidade que as assistentes
operacionais que fazem a sua rececado e 0 seu armazenamento inicial, (AMMTAS
2014), (NIOSH 2016).

A exposi¢cdo ocupacional aos citostaticos caracteriza-se por varios processos:

1- Preparacéo;

2- Administracao;

3- Transporte;

4- Armazenamento;

5- Manuseamento de residuos biolégicos (excrecdes ou secrecdes) dos

doentes tratados;
6- Manuseamento e eliminacdo de residuos citotoxicos;

7- Limpeza.

As categorias profissionais expostas sdo essencialmente:

- Pessoas que se dedicam ao transporte, rececdo e armazenamento dos
produtos nas suas instituicdes (dependendo da instituicdo podem ser auxiliares
de acao médica, técnicas de farmacia, mensageiras, entre outras).

- Técnicas de farmacia que preparam, doseiam, cortam, esmagam e manipulam
e procedem a limpeza e eliminacéo dos residuos citotoxicos.

- Pessoas licenciadas em ciéncias farmacéuticas que fornecem os produtos para
a sala de preparacdao e validam as preparacgdes citostaticas.

- Pessoal de enfermagem que administra os citostaticos e eliminam os residuos
citotéxicos e as secrecfes dos doentes.

- Assistentes operacionais que realizam o transporte dos citostaticos da sala de
preparacéo para o hospital de dia/salas de administracdo aos doentes, eliminam
as secregbes dos doentes, eliminam os residuos citotdxicos; realizam os
procedimentos de limpeza das superficies de contato e nas situagbes de
derrame; cuidam da roupa de cama e dos/as doentes.

- Pessoal responséavel pela lavandaria que recebe as roupas de cama do/as

doentes tratados (auxiliares de agdo médica, pessoal externo as instituicdes ou
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outro/a, dependendo das instituicdes).
- Assistentes operacionais que se encarregam de eliminar os residuos biolégicos

e citotoxicos.

O mesmo se aplica em Medicina veterinaria (pessoal médico veterinario,
enfermeiros e auxiliares) bem como no setor da investigacdo com citostaticos
(e.g. investigadores, pessoal técnico, pessoal auxiliar) (AMMTAS 2014), (NIOSH
2016).

Em contexto hospitalar, a inalacdo e a absorcdo percutdnea sao as vias mais
frequentes de contato entre os citostaticos e o organismo humano e, em geral, as
maos sao as superficies corporais mais expostas. A toxicidade depende da
perigosidade do agente e da intensidade da exposicdo. Os procedimentos
executados influenciam a exposi¢cdo ao perigo, aos citostaticos. Estes aspetos
devem ser contemplados na consulta de Medicina do Trabalho (NIOSH 2016).

Um outro aspeto muito relevante a ter em conta na toxicidade da exposi¢do a
citostaticos é o género. O género feminino apresenta um pior perfil de seguranca
e maior toxicidade farmacologica (Pires 2015). Com a crescente feminizacéo de
setores como o da industria farmacéutica, no setor sanitario, no setor académico-
cientifico (CIG 2017) e em setores de limpeza e de funcdes de cuidado, como
séo as auxiliares de acdo médica, a exposi¢cao a produtos quimicos por parte das
mulheres tem vindo a aumentar, aumentando, portanto, a probabilidade de
toxicidade por parte das substancias quimicas, pela toxicidade dos agentes e
também pelo maior tempo de exposicdo e procedimentos que realizam em
contato com essas substancias (Pires 2015).

As mulheres apresentam cerca de 15 a 20% mais de teor em gordura corporal
gue os homens, dentro de um indice de massa corporal, IMC, normal, facilitando
as substancias lipofilicas que se tendem a acumular no tecido adiposo e a
exercer o seu carater toxico (Regitz-Zagrosek 2012).

Outras doencas, nomeadamente as hepéticas, renais, gastrointestinais podem
também contribuir para uma maior toxicidade na exposicdo a citostaticos
(Waxman e Holloway 2009). Outros fatores sociais estdo associados a uma
maior predisposicdo por parte das mulheres a toxicidade dos quimicos. Alguns
produtos quimicos, como 0s anticoncetivos e outras substancias consideradas
disruptores enddcrinos encontram-se presentes em diversos materiais do dia a
dia, alguns deles s6 usados pelas mulheres ou maioritariamente usados como
sdo os detergentes de limpeza, os cosméticos, 0s anticoncetivos, a roupa, 0S

alimentos, entre outros materiais do dia a dia laboral e pessoal (Damstra et al.
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2002);(Thomas et al. 2012); (REACH 2018). Também a maior incidéncia de
stress e stress cronico pela historia de violéncia (doméstica, laboral, sexual e
outras formas de violéncia) e derivado das responsabilidades sociais mais
atribuidas as mulheres como as duplas ou triplas jornadas, o trabalho doméstico,
0 cuidado de criancas, pessoas idosas, doentes ou incapacitadas contribuem
para uma maior penetracdo dos produtos quimicos e por consequente uma maior
toxicidade dos mesmos sobre as mulheres (Valls-LLobet 2006), (Ferreira e
Monteiro 2015).

Existem alguns farmacos citotéxicos, como a ifosfamida, dacarbazina, cisplatina,
metotrexato, doxorrubicina, epirrubicina e vinorelbina que permanecem no
organismo por mais de 53 dias podendo exercer a sua toxicidade (Burdorf et al.
2006), (Ladeira et al. 2014),

aspetos importantes na consulta de Medicina do Trabalho.

Por outro lado, existem diferencas entre homens e mulheres na funcdo de
depuracdo das substancias téxicas (Waxman e Holloway 2009), tanto a nivel
hepéatico como a nivel intestinal, pulmonar, renal e até cutaneo (Toutain et al.
2010). Por exemplo, a ciclofosfamida é eliminada via renal e pode permanecer no
plasma até 72 horas em individuos do sexo masculino, mas apresenta uma maior

taxa de depuracdo nas mulheres (Madeira 2010).

A toxicidade da exposi¢éo laboral a citostaticos é conhecida ja desde os anos 60
do século XX e é classificada em toxicidade aguda e cronica.

Os efeitos agudos tém vindo a ser relacionados com a exposi¢do ocupacional a
citostaticos afetam basicamente todos os 6rgaos, podendo causar tosse, irritacéo
e erupcao das mucosas bucal, nasal, faringica, bem como sintomas centrais
como nauseas, vomitos, cefaleias, lipotimia (Burdorf et al. 2006), mal estar
generalizado (ISOPP 2007) (Buschini et al. 2013), rubor facial (Worksafe 2003)
prurido, eritema, dermatites de contato, rash cutaneo e alopecia (Pataszewska-
Tkacz et al. 2019). A nivel digestivo estdo descritas dores abdominais e diarreia
(Pataszewska-Tkacz et al. 2019).

Foi observada maior incidéncia de sintomas agudos na exposi¢ao laboral a
citostaticos em mulheres com valores de IMC> 25 do que nas que apresentavam
um IMC menor e do que nos trabalhadores do sexo masculino (Valanis et al.
1993).

A genotoxicidade, a citotoxicidade, CTX, a carcinogenicidade e a toxicidade no
sistema reprodutor sdo alguns dos exemplos dos efeitos toxicos dos citostaticos

produzidos a longo prazo. A maior parte dos citostaticos sdo considerados
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carcinogénicos e encontram-se dentro da classe 1 da Agencia Internacional de
Pesquisa em Cancro, IARC (Ferlay et al. 2018).

As aberracfes e delecdes cromossoOmicas, as alteracdes génicas e genéticas sédo
potenciais fatores indicadores de risco para o desenvolvimento neoplasico (Testa
et al. 2007). Foram observados aumento da formacao de microndcleos, troca
entre cromatideos irméos e aberracdes cromossomicas (Sasaki et al. 2008) bem
como um maior risco de alterag6es do acido desoxirribonucleico, ADN no pessoal
técnico de farmacia e pessoal de enfermagem exposto a citostaticos versus os
grupos controlo (Cavallo et al. 2005).

A leucemia mieloide aguda, LMA e a sindrome mielodisplasica, SMD, estédo
descritas como neoplasias associadas a exposicdo a agentes alquilantes
(bussulfano, melfalano, clorambucilo, treossulfano) ou a associacbes de
citostaticos: mostarda nitrogenada, oncovina, procarbazina e prednisona, MOPP,
bem como a inibidores da topoisomerase Il e etopésido (Petralia et al. 1999),
(Pataszewska-Tkacz et al. 2019). A ciclofosfamida foi associada ao risco de
desenvolver neoplasia na bexiga (Monach e Arnold 2011). As SMD representam
um grupo heterogéneo de doengas hematolégicas caracterizadas por
hematopoese ineficaz e risco aumentado de evolu¢cdo para LMA (Vassallo e
Magalhdes 2009). Caraterizam-se por citopenia de uma ou mais linhagens
hematopoéticas e o0s sintomas, quando presentes, relacionam-se com a
insuficiéncia das linhagens afetadas e também a transformacéo leucémica que
ocorre em cerca de um tergco dos casos. Das causas ambientais e laborais estdo
mencionadas a exposi¢do a citostaticos (Polychronakis et al. 2013). A SDM
analiticamente carateriza-se por leucopenia e/ou anemia e/ou trombocitopenia,
granulos anormais nas células sanguineas, nicleo anormal em tamanho e forma,
anormalidades cromossdmicas, incluindo translocacdo cromoss6mica e niumero
anormal de cromossomos (Bernasconi et al. 2007).

Foi também observado que o cancro da mama, a segunda doenca mais
frequente nas mulheres, tem um maior risco de ocorrer no pessoal de
enfermagem dos servicos de oncologia face ao grupo controlo, (OR=1,65 )
(Trasler 1999), (Klaassen e Watkins 2001).

O mesmo se verifica para o cancro do reto com um RR= 1,87, IC= 95% (Teixeira
e Simdes, 2001).

A exposicdo ocupacional a citostaticos, nomeadamente na preparacdo e da
administracdo dos mesmos, foi relacionada com a presenca de alteragbes
respiratérias como tosse cronica (Monach e Arnold 2011) rinites, sinusites e
irritacdo ocular, queda de cabelo, alteracdes hepéticas (ISOPP) 2007) e

contagem eritrocitaria, com formacao e atividade mutagénica anormal (Teixeira et
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al. 2001).

As gonadas masculinas aparentemente apresentam uma barreira bioldgica
situada entre o limen capilar intersticial e o lamen do tubo seminifero, limitando a
livre passagem dos citostaticos entre o0 sangue e o fluido do tubo seminifero
(Doull et al. 2001).

Foi observada a presenca de citotdxicos nas secregcdes do sistema
reprodutor/sexual feminino, ovarios e utero (Klaassen e Watkins 2001), (Hawkins
2011) e alteragbes no ciclo menstrual foram também relacionadas com a
exposicdo laboral, podendo ser necessario a realizacdo de exames
complementares para um melhor estudo (AMMTAS 2014).

Os abortos espontaneos, as complicagdes durante a gravidez, as perdas fetais, a
morte fetal (Hawkins 2011), (NIOSH 2016) sé&o alguns dos efeitos teratogénicos
da exposicdo laboral a citostaticos. Os defeitos de nascimento, baixo peso a
nascenca, prematuridade, neoplasias na infancia (NIOSH 2016) bem como
atrasos no crescimento e alteragbes comportamentais sdo alguns dos exemplos
dos efeitos toxicos sobre a salde humana que foi possivel relacionar com a
exposicdo laboral a citostaticos por parte dos progenitores, tanto do sexo
masculino como do sexo feminino (Doull et al. 2001).

O uso de camara de fluxo de ar laminar vertical, CFLV veio reduzir os efeitos
toxicos resultantes da exposicdo ocupacional a citostaticos, sendo atualmente

recomendado pelas instituicdes europeias e mundiais (EU-Parliament 2016).

Consulta de Medicina do Trabalho
A consulta de Medicina do Trabalho, sendo um direito das pessoas

trabalhadoras, torna-se vital na vigilancia de salude na exposi¢cdo laboral a
citostaticos de forma a promover a salde humana. De fato, o Parlamento
Europeu (Sessink et al. 2016) incentiva & harmonizagédo da vigilancia de saude e
prevencdo na exposi¢cdo ocupacional a citostaticos em todos os estados
membros tendo por base as recomendac¢des minimas propostas pelo documento
da ISOPP: Standards of Practice Safe Handling of Cytotoxics” (ISOPP 2007).

Al/o médica/o de trabalho deve conhecer os postos de trabalho e ter acesso a
informagéo das fichas de avaliagdo de risco emitidas por técnicas/os de saude e
seguranga no trabalho que devem previamente estratificar o risco segundo o tipo
de procedimentos (Infarmed 2005):

= Grupo | (CTX1): Exposicdo ocasional por preparacdo ou administracao.

= Grupo Il (CTX2): Exposi¢éo diéria intermitente.

= Grupo Il (CTX3): Exposi¢éo diaria continua por administracao.

» Grupo IV (CTX4): Exposicao diria continua por preparacdo em CFLV.
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Nas fichas de avaliacdo de risco devem constar dados relativos as condi¢cdes
fisicas (temperatura, pressao, ruido dos equipamentos, humidade) das salas de
preparacdo e antecamara, CFVL, uso de dispositivos fechados nas preparacdes,
identificacdo dos citostaticos usados, outros produtos quimicos/limpeza e a sua
toxicidade humana, dados que facam referéncia aos equipamentos de protecao
individual, EPI's, e nas possiveis medidas de melhoria e de controlo e dados
relativos ao uso ou ndo de CFLV (NIOSH 2016), (Infarmed 2005). Nos servicos
de hospital de dia € necessério a presenca de sistema aquecimento, ventilacdo e
ar condicionado, AVAC, procedimentos de limpeza que se executem de forma
regular e com os produtos adequados, de forma a evitar também a contaminacao
entre doentes e familiares (NIOSH 2016).

A historia clinica-laboral realizada na consulta de Medicina do Trabalho devera
incorporar 0s antecedentes pessoais, patolégicos do/a trabalhador/a, com uma
descri¢do detalhada da exposicéo (tipo de tarefa que exerce, anos acumulativos
de exposicdo, horas e dias semanais, que tipo de citostaticos e a sua
apresentagdo, uso de equipamento individual, existéncia de derrames) e com a
recolha de dados sobre sintomas/sinais indicativos de exposi¢céo e/ou toxicidade,
entre outros aspetos. A anamnese deve abordar todos o0s sistemas corporais,
incluindo o reprodutivo (Connor e Lawson 2012) e deve ser realizada um exame
objetivo adequado que deve ter em conta a observagdo ocular por ser uma
possivel via de exposicdo e absorgdo. Os exames complementares de
diagnéstico devem ser solicitados periodicamente e neles devem constar
parametros analiticos, incluindo hemograma completo e contagem de
reticuldcitos, enzimas e outros indicadores de funcéo hepética e renal, hormona
tiroidea e anticorpos anti tiroideios, analise urinaria e outros exames especificos.
A espermatogénese, avaliagdo dos niveis de hormonas sexuais, avaliacdo da
ovulacdo e do ciclo menstrual entre outros também podem ser necessarios
(Trasler 1999); (Connor e Lawson 2012).

Outros testes como 0s citogenéticos, que tém vindo a ganhar importancia
especialmente nas situacfes de derrames de citotoxicos (Kopjar et al. 2008),
(Ladeira et al. 2014) permitem determinar os micronucleos, o n° de cromatideos e
as aberragdes cromossOmicas das células e comparar com 0 grupo controlo
(Cavallo et al. 2005), (Sasaki et al. 2008); (Villarini et al. 2016); (Gajski et al.
2018). Estes testes podem ser uteis na vigilancia de satde das pessoas expostas
a citostaticos e como forma de controlo das medidas coletivas e individuais

adotadas pelos servicos de forma a reduzir a contaminacdo e a prevencdo em
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saude, mas infelizmente entre 0s custos e 0s recursos na sua determinacao
(equipamentos, técnicas e profissionais qualificados) tornam-se muitas vezes nédo
exequiveis. Outros exemplos pouco exequiveis sdo 0s de monitorizacdo
ambiental como a pesquisa de residuos citotoxicos nos filtros das mascaras P3 e
nas zonas desprotegidas como cara, pesco¢o, bem como a monitorizacdo das
superficies de contato onde é detetada a presenca de citostaticos nas bancadas
de trabalho, nos transfers, na sala de prepara¢do da farmacia oncol6gica, no
teclado dos computador e também nas fechaduras das portas dos quartos de
banho de doentes (Silva 2018).

Apesar da toxicidade provocada pelos citostaticos, pouco ainda se conhece

acerca da potencial toxicidade sobre o funcionamento mitocondrial.

Mitocdndria
O conhecimento sobre a mitocdndria, o seu funcionamento, doencas

relacionadas e a toxicidade de farmacos e produtos quimicos que atuam sobre a
mesma, tém vindo a aumentar nos ultimos anos.

A mitocondria € um organelo totalmente integrado na célula, com o seu proprio
ADN (ADNmt), uma molécula circular com 16.5kb, codificando 13 polipéptidos, 22
ARN transferéncia (ARNt) e 2 ARN ribossomais (ARNr) (Filosto and Mancuso
2007). Dispde duma matriz mitocondrial, um espaco intermembranal e um duplo
sistema membranal, uma externa e a outra interna que separa a matriz
mitocondrial do citosol celular (Palmieri et al. 2011). As mitocondrias estdo
presentes em todas as células eucaridticas em quantidades diferentes de acordo
as necessidades energéticas especificas das células e também da fase do ciclo
celular, proliferativo e disfuncional em caso de doenca (Palmieri et al. 2011).

Os 6rgaos mais metabolicamente ativos como o cérebro, o masculo cardiaco, os
musculos esqueléticos e o figado contém varios milhares de mitocdndrias por
célula enquanto que o estdmago contém apenas algumas dezenas (Heller e
Brockhoff 2012). Do mesmo modo as formas, comprimento, o tamanho e o
ndmero das mitocéndrias variam de célula para célula (Heller e Brockhoff 2012).
As mitocbndrias participam em vérias fungdes: participa na regulagdo intracelular
calcica, indispensavel para a homeostase celular; organelo onde ocorre a
producdo de espécies reativas de oxigénio, ERO, implicadas nos processos
degenerativos celulares e de uma grande variedade de processos bioquimicos
anabdlicos onde estéo incluidos a degradacédo do grupo hemo, formacgéo grupos

sulfaricos e esterdides (hormonas e proteinas. Colabora na produgcdo de
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moléculas importantes na epigenética e outros processos como a acetilcoenzima
—A (incorporada no processo de fosforilacdo oxidativa); detém um papel chave
nos processos imunolégicos e tem um papel central na producédo de energia em
forma de adenosina trifosfato, ATP (Battogtokh et al. 2018).

A ATP é uma molécula organica complexa, composta por uma base nitrogenada,
a adenosina, uma ribose de acucar e um trifosfato. Esta presente em todas as
formas de vida fornecendo a energia para a realizacdo das atividades de cada
célula: se consumido converte-se em difosfato de adenosina (ADP) ou
monofosfato de adenosina (AMP).

A producdo de ATP decorre do complexo processo da respiragdo celular que
engloba 3 fases: a glicélise, uma etapa anaerobia, que ocorre no citosol e duas
etapas aerdbicas, o ciclo do &cido citrico que ocorre na matriz da mitocondria e a
fosforilagé&o oxidativa que ocorre na membrana mitocondrial interna (Youle 2009).
E deste Ultimo processo que resulta aproximadamente 95% da energia corporal e
envolve a transferéncia de eletrbes para a cadeia de transporte de eletrbes,
constituida por 4 principais complexos proteicos, conjuntamente com o0
movimento de protbes provenientes da matriz mitocondrial para o espaco

intermembranal (Meyer et al. 2017).

Na fosforilacdo oxidativa, as moléculas do dinucle6tido de nicotinamida e
adenina reduzido, NADH, e o dinucleétido de flavina e adenina reduzido, FADH2,
resultantes do ciclo do acido citrico pela reducéo, respetivamente, de dinucleotido
de nicotinamida e adenina, NAD+ e dinucleétido de flavina e adenina, FAD, sao
oxidadas nas reac0es finais da respiracéo celular onde os eletrdes e protdes sdo
captados pelo oxigénio, o recetor final. Esta ultima fase ocorre de forma tripartida:
1) os eletr6es passam por uma série de proteinas transportadoras de eletrdes —
cadeia respiratoria — que se encontram na membrana interna da mitocéndria e
onde o 2) fluxo de eletrbes ao longo da cadeia respiratéria provoca o transporte
ativo de protfes ao longo da cadeia através da membrana interna da mitocéndria.
Por dltimo os protdes regressam a matriz mitocondrial por difusédo e,
simultaneamente, o ADP sofre uma fosforilagdo oxidativa formando ATP. A
cadeia transportadora de eletrbes contém 3 grandes complexos proteicos na
membrana interna da mitocondria; uma pequena proteina — o citocromo c; e um
componente ndo proteico — a ubiquinona (Q). Em reacbes de cedéncia de
eletrdes, o NADH + H+ cede-os a ubiquinona, Q, e a citocromo reductase
transfere os eletrbes da ubiquinona para o citocromo C. Deste complexo, os
eletrdes passam para 0 oxigénio numa reacdo catalisada pela citocromo oxidase
(Papa et al. 2012).
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Por cada par de eletrdes transportado na cadeia respiratdria provenientes de
NADH + protdo, H+, até ao aceitador final, o oxigénio, formam-se 3 ATP’s.
Durante o transporte de eletrdes os H+ séo transportados contra gradiente de
concentracao através da membrana interna da mitocéndria do interior para o
exterior, 0 espaco intermembranal da mitocondria. O aumento de concentracao
de H+ no espaco intermembranal ira promover a difusdo dos protdes de volta ao
interior da mitocéndria, através de canais proteicos especificos, as sintetases de
ATP, promovendo a fosforilagdo do ADP em ATP (Moillet 2002).

Tanto a producdo de ATP como as ERO permitem um equilibrio energético
celular e redox adequado, respetivamente, e que Sdo essenciais para a
viabilidade celular e o fisiolégico funcionamento mitocondrial. Possiveis
alteragcbes ocorridas nalguns dos processos da fosforilacdo oxidativa, disfungéo
mitocondrial, condicionam as vias e funcdes finais da mitocondria e da célula
contribuindo para sintomas, signos e patologias (Battogtokh et al., 2018). Para a
ocorréncia deste processo Sa0 necessarios varios intervenientes como o

piruvato, produto da degradacao da glicose (Prakasam e ligbal 2018).

O piruvato ou acido piravico, AP, composto por trés atomos de carbono, € um
acido carboxilico, metabolito resultante da glicolise. Esta, requer de dez reacdes
guimicas divididas em duas fases: a preparatéria com o aprisionamento e
desestabilizagdo da glicose requerendo de 2 moléculas de ATP e a segunda
fase, a de extracdo- pagamento com conversdo oxidativa do gliceraldeido-3-
fosfato em piruvato e a formacdo acoplada de ATP e NAHD (resultante da
libertacdo de quatro eletrbes e quatro protbes (Prakasam e Igbal 2018). O
piruvato pode entdo incorporar trés possiveis vias metabdlicas: uma aerdbica 1)
ser completamente oxidado a dioxido de carbono, CO2 e &gua, H20 no ciclo do
acido citrico e duas anaerobicas: 2) ser reduzido a etanol (fermentacéo alcodlica)
e 3) ser reduzido a lactato (fermentagéo lactica) (Gray e Tompkins 2014).

O lactato, AL, do latim (lac, lactis, leite), ou acido latico esta composto por 3
atomos de carbono existe em dois isomeros: L-lactato e D-lactato. O L-lactato é o
isdbmero primario produzido em seres humanos e é o resultado da via da
fermentacdo latica. Em condi¢cbes anaerdbicas o piruvato é convertido pela
lactato desidrogenase em &cido latico, no citosol celular. Deste processo sao
liberados iBes de hidrogénio para a produgédo de ATP (Callaway et al 2009). O
lactato € considerado um marcador precoce do metabolismo anaerébico celular
por maior estimulacdo da via fermentativa latica em vez da via aerbbica
(Andersen et al. 2014).
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Os valores de normalidade asseguram o normal processo fisiolégico das
células/tecidos. O intervalo de normalidade de acido pirdvico esta considerado
entre os 45 e 79,45 umol/L, nas USI, (Richard et al. 2009). O piruvato € bastante
instdvel pelo que para a sua determinag¢do requere-se um tubo, previamente
congelado, com 8% de perclorato em gelo, uma amostra de 1.0ml de sangue € 0
jejum obrigatério (Jacobs 1996), (Richard et al. 2009). A determinacdo obtida
corresponde a niveis de piruvato disponiveis no citosol celular, dai a importancia
do congelamento dos tubos para minimizar a possivel reducdo do piruvato. Os
seus valores estdo aumentados em periodos pés-prandial, defeitos do
metabolismo do piruvato como deficiéncia piruvato carboxilase, piruvato
desidrogenase ou deficiéncia de biotina, bem como em disfun¢des da fosforilagdo
oxidativa (Maj et al. 2006). Os valores inferiores podem ser encontrados na
inani¢do principalmente prolongada (Gray e Tompkins 2014). De ressaltar que
existem fatores interferentes na sua producdo como o stress oxidativo, possivel
de serem causado por agentes toxicos e resultado também de procedimentos
realizados em amostra coletada/preparada de modo incorreto (Mizock 2000).

Para o acido latico o intervalo de normalidade situa-se entre os 0,77 e os 2,22
mmol/L, nas unidades do sistema internacional, USI (Callaway et al. 2009). Para
a sua determinagcdo € necessario um tubo com plasma fluoretado, com um
volume de amostra sanguinea de 2ml. Na colheita, 0 uso de garrote ndo é
permitido. Apds a colheita da amostra, esta deve ser entregue no laboratério sob
refrigeracdo, de 2 a 8 graus Celsius, °C, (Burtis e Aschwood 1994). O método
laboratorial usado para o &cido piravico € o enzimatico enquanto que para o
acido latico é o colorimétrico. Os valores de acido latico podem estar aumentados
em situagOes de acidose latica: perfusao tecidual diminuida como a desidratacgéo,
hipovolemia, insuficiéncia cardiaca, choque ou em distirbios metabdlicos como
por exemplo a diabetes mellitus; em neoplasias, doencas hepéaticas, intoxicacao
por medicamentos e/ou toxinas como o etanol, metanol e salicilatos, o uso de
medicacdo hospitalar como linezolide, propofol, beta2-agonistas epinefrina mas
também de medicagdo mais comum como a metformina (Andersen et al. 2014).
O exercicio fisico intenso ou outras alteragcdes no funcionamento das enzimas
implicadas no metabolismo também séo fatores de risco para a elevacdo do
lactato (Andersen et al. 2014). A acidose latica significativa € considerada com
valores acima de 45 mg/dL com pH menor que 7,25. As elevacdes leves a
moderadas podem também ser devidas a erros na colheita, uso de garrote e
apos exercicio fisico intenso (Kasper et al. 2015). Da adequada recolha das

amostras deriva a diminuicdo dos erros de medicdo e, portanto, os valores
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obtidos s@o mais fidedignos relativamente ao funcionamento das vias energéticas
na célula, podendo antever se a via aerObica estd comprometida ou limitada
(Jacobs et al.1996), (Andersen et al. 2014).

Disfuncéo mitocondrial
A disfuncdo mitocondrial é o resultado de inUmeros processos incluindo o

desacoplamento da fosforilacdo oxidativa (Dykens e Will 2008), onde existe
alteracdo no metabolismo energético celular e na producdo de ERO. As
etiologias sdo variadas. As mutacdes do ADN mitocondrial (ADNmt) estdo
associadas a multiplos disturbios, desde doencas neurodegenerativas a varios
cancros (Zeviani 2004). As alteracbes genéticas ou epigenéticas, hereditarias ou
nao, das enzimas catalisadoras do metabolismo de piruvato e lactato tém vindo a
ser relacionadas com alteracdes no metabolismo e fun¢des mitocondrias (Heart
et al. 2009). A disfungdo mitocondrial adquirida (resultado de interag&o
farmacologica que atuam na cadeia mitocondrial, ou inclusivamente a exposicéo
a produtos quimicos, que atuam nesses mesmos complexos) com doencgas e
sintomas como convulsfes, acidentes vasculares cerebrais, doencas crbnicas
neurodegenerativas como a doenga de Alzheimer (Pieczenik e Neustadt 2007),
(Onyango et al. 2016). A doenca de Parkinson (Galpern 2007), cancros,
cardiopatias isquémicas, doencas isquémicas e diabetes sdo alguns dos
exemplos que levam a morte celular (Taylor 2005), (Youle 2009). O préprio
envelhecimento celular tem vindo a ser associado com a disfungdo mitocondrial
(Silva e Ferrari 2011).

O diagnéstico de disfuncao mitocondrial requer de uma avaliacao clinica que
recolha informag&o sobre dados laborais de forma detalhada onde possam ser
identificadas as possiveis substancias e agentes toxicos. Nao existem exames
complementares de diagndsticos patognomoénicos, de alteracdo mitocondrial,
mas sim alguns que permitem avaliar a fungdo mitocondrial (Gillis 2002), entre
elas:

- A determinacdo do lactato plasmatico onde os niveis elevados devem ser
considerados suspeitos (Filosto e Mancuso 2007).

- Ré&cio lactato/piruvato: onde um racio maior que 25:1, € comum em doencas da
cadeia respiratéria (Filosto e Mancuso 2007).

- Niveis de creatina quinase (CK) que podem ser normais ou apenas

moderadamente alto.
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- Espectroscopia de ressonancia magnética: pode ser necessario para avaliado
0s niveis de lactato encefélico e o racio fosfocreatina/ fosfato inorganico no
musculo, durante a fase de descanso, no exercicio ou na fase de recuperacao.
(nota: na disfuncdo mitocondrial o racio é baixo na fase de repouso,
excessivamente reduzido no exercicio e na fase de recuperacdo requer mais

tempo para alcancar os niveis basais (Filosto e Mancuso 2007).

A nivel experimental foi possivel demonstrar que a exposicdo a
organofosforados, nomeadamente de paratido e clorpirifo provocava alteracao
nos valores de piruvato e lactato sanguineos de animais de experimentacao
expostos, evidenciando o efeito toxico sobre a fungdo mitocondrial deste tipo de
substancias (Moreno e Madeira 1990). Outro estudo observou, em ambiente
experimental, os peixes Clarias batrachus expostos a 2 tipos de
organofosforados: clorpirifés e monocrotofos. Ao fim de 28 dias de exposigcéo e
21 de recuperacao foi observado que piruvato e lactato celular se encontravam
em niveis elevados evidenciando disfungdo mitocondrial com afetacdo da via
aerobica (Narra et al. 2012).

Mais recentemente revisbes da literatura vém confirmar a acdo toxica dos
organofosforados sobre o processo de fosforilagdo oxidativa mitocondrial com
multiplas alteracdes desde a geracdo de ERO, danos oxidativos, genotoxicos
entre outros (Karami-mi and Abdollahi 2013).

A disfuncao mitocondrial foi também observada nalgumas doencas e sindromes
emergentes, de predominio feminino com carater incapacitante, crénico e
multiorgdnico como sdo a sindrome de sensibilidade quimica mdultipla, a
sindrome de fatiga crénica e inclusivamente a fibromialgia (Llamosas et al. 2011),
(Valls-LLobet 2018).

Os parametros bioquimicos de AP e AL tém servido para poder avaliar uma parte
do funcionamento mitocondrial. De facto, estes parametros tém contribuido no
diagnostico de doengas e sindromes complexos onde existe afetagédo
mitocondrial. A disfuncdo mitocondrial tem-se observado na exposicdo a agentes
toxicos (presenca de substancias quimicas no local de trabalho/domicilio, toma
de medicacdo, vivéncia de situagbes stressantes, fisica e emocional, entre
outros) e que condicionam a saude e o bem-estar humano (Llamosas et al.
2011); (Valls-LLobet 2018). Os seus métodos de determinacao em laboratério

sdo acessiveis as instituicbes sanitarias, permitindo aproximar a ciéncia
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experimental e o conhecimento tedrico a ciéncia médica clinica, do dia a dia.

Esta investigacdo pretende contribuir um pouco mais para o conhecimento da
toxicidade dos citostaticos a nivel mitocondrial e contribuir para a ciéncia da
especialidade de Medicina do Trabalho, com carater preventivo e de atuacdo na

primeira linha de atencao médica.

Objetivos e Estrutura da dissertacao
- Avaliar se existem diferencas entre os valores de AL, AP e racio AL/AP entre as

trabalhadoras expostas a citostaticos e o grupo controlo.

- Analisar o estado de salde das trabalhadoras expostas a citostaticos no local
de trabalho.

- Avaliar a necessidade de intervengdo com (novas) medidas preventivas no

manuseamento e administra¢éo de citostéaticos.

A dissertacdo encontra-se estruturada em 5 capitulos: Capitulo | - Introdugéo;
Capitulo Il — Metodologia; Capitulo 1l — Resultados; Capitulo IV — Discussao;

Capitulo V — Conclusfes; e Lista de Referéncias.

No capitulo | apresenta-se o tema, apresenta-se as carateristicas relativas a
exposi¢cdo ocupacional a citostaticos e a sua vigilancia de saude por parte da
especialidade de Medicina do Trabalho. Faz-se também mencdo ao organelo
mitocondrial e os valores de AL e AP na disfungcdo mitocondrial. O capitulo Il
refere-se aos materiais e métodos utilizados. Nele séo tratados o tipo de estudo,
0s aspetos relacionados com a populacdo e amostra, procedimentos formais e
éticos relacionados com a colheita de dados, os instrumentos de colheita de
dados e termina com dados relativos ao tratamento estatistico.

No capitulo Il apresentam-se os resultados obtidos e no capitulo IV efetua-se a
sua discussdo. No Capitulo V apresentam-se as conclusdes do trabalho e suas
implicagbes para a saude das trabalhadoras, apresentam-se as limitacdes do
estudo e faz-se mencgéo a topicos relativamente aos quais hd necessidade de

mais conhecimento.
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CAPITULO Il: METODOLOGIA

Estudo e Etica
O projeto conducente a presente Dissertacdo foi aprovado pela Comissédo de

Etica da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra em julho de 2018
(anexo 1). Previamente tinha sido aprovado pela Comisséo de Etica para a Satde
e pelo Conselho de Administracdo da Instituicdo Sanitaria onde decorreu o
estudo, apds acordo de colaboracdo com os servicos hospitalares com exposi¢ao
laboral a citostaticos e outros servicos sem exposicdo ocupacional a risco

guimico (grupo controlo).

Tratou-se de estudo transversal exploratério, com analise do estado de saude de
voluntérias trabalhadoras da instituicdo expostas laboralmente a citostaticos e
outras trabalhadoras da mesma instituicdo sem exposicdo a risco quimico
ocupacional. ApGs explicacdo do estudo a efetuar, incluindo os seus objetivos e
procedimentos, foram convidadas a participar no estudo de forma voluntaria, livre
e colaborativa no estudo todas as profissionais de saude (PS) com os critérios
mencionados anteriormente. Foram-lhes disponibilizados contatos para
esclarecimentos complementares e o conhecimento dos resultados, tendo sido

solicitado o consentimento informado (anexo II).

Os critérios de inclusdo das trabalhadoras no estudo foram os seguintes:

1- PS de um centro hospitalar do norte do pais, instituicdo publica sanitaria
de 3° nivel
2- PS do sexo feminino, uma vez que a feminizacdo é uma realidade dos

servicos analisados.

3- PS a realizar as suas atividades ha mais de 1 ano, neste posto de
trabalho e com essas fungdes.

4- PS com exposicéo laboral a citostaticos.

5- Grupo controlo: ser PS da mesma instituicdo, mas trabalhadoras sem
exposicao laboral a risco quimico, nem noutras instituicdes laborais externas a

instituicao.

Os critérios de exclusao foram os seguintes:

1- PS em periodo de gravidez ou baixa médica.
2- Ter apresentado/usufruido h4 menos de 3 meses atestado médico.
3- Tempo de servico, nesse posto de trabalho, ha menos de um ano.
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4- Ter habitos tabagicos, alcodlicos, exercicio fisico intenso ou exercicio
fisico no periodo da manha,

5- Terem familiares proximos com historial genético de doencas
metabodlicas com afetacdo mitocondrial ou patologias que afetam as vias do
piruvato ou lactato.

6- Ter doencas crénicas metabdlicas ou neoplasicas ou a toma de
medicamentos suscetiveis de alterar os valores de AL e AP (DM tipo II,
sensibilidades quimicas multiplas, entre outras).

7- Com queixas clinicas na presenca de produtos quimicos, detergentes,
lixivias, entre outros, de uso doméstico ou/e laboral ou uso de produtos quimicos
gue se conheca ser capaz de alterar os valores de AL e AP e afetacéo
mitocondrial.

8- Terem sido submetidas a tratamento de quimioterapia e/ou radioterapia

ou terem tido ao seu cuidado outras pessoas em tratamento quimioterapico.

9- N&o realizar a colheita de sangue para determinacdo de parametros

analiticos.

Populacdo estudada, consulta médica e parametros de estudo
Obteve-se consentimento informado de 48 trabalhadoras, tendo-se realizado de

forma individual a consulta de Medicina do Trabalho com aplicacdo da historia
clinico-laboral, com antecedentes patoldgicos pessoais e habitos pessoais, bem
como dados relativos a atividade laboral como o tipo de trabalho, tempo de
permanéncia no posto de trabalho, sintomatologia potencialmente associada a
exposicao a farmacos citostaticos e outros quimicos no local de trabalho, uso de
equipamento individual de protecao e procedimentos especificos na sua atuacao
(anexo V). A histdria clinica laboral com recolha de informagdo mais detalhada
na exposicdo a citostéaticos foi resultado da reviséo da literatura em matéria de
exposicdo laboral a citostaticos como a NIOSH, o ISOPP, o INSHT, a
organizacao internacional do Trabalho, OIT.

De acordo com a anamnese dirigida foi feito exame fisico objectivo com palpacéo
tiroideia, abdominal e auscultacdo respiratéria. Foram solicitadas analises
sanguineas que incluiram diversos paradmetros, nomeadamente: niveis de AP e
AL; hemograma com caracterizacdo leucocitéria, eritrocitaria e plaquetar, bem
como a velocidade de sedimentacdo, VS; tiroide livre T4 livre e hormona
estimulante da tiroide, TSH como indicadores da funcéo tiroideia; creatinina e

ureia como indicadores da funcdo renal; as enzimas hepaticas: alanino-
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aminotranferase (ALT), aminotransferase de alanina (AST) e gama glutamil
transferase (GGT) como indicadores da funcdo hepatica. Os valores de
referéncia adotados e unidades estdo descritos na tabela 7 (anexo V). As
consultas de Medicina do Trabalho, realizadas no SSO ou e consultérios médicos
dos postos de trabalho das trabalhadoras participantes, tiveram lugar entre 1 de
abril de 2018 a 30 de abril de 2019, entre as 8h e as 19h de acordo a
disponibilidade.

As colheitas de sangue foram realizadas de acordo aos procedimentos
especificos na colheita de cada parametro biolégico por uma enfermeira que
previamente recebeu formacéo por parte do servico de patologia clinica, que
processou laboratorialmente os resultados. Para a determinacdo de AL e AP foi
necessario previamente, proceder a entrega dos kits de reagentes fornecidos e
Laboratério de Ecotoxicologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel
Salazar da Universidade do Porto.

Apoés a recolha e analise dos dados da histéria clinico-laboral e dos valores
analiticos e tendo aplicado os critérios de admissdo e de exclusdo foram
excluidas do estudo 13 trabalhadoras.

Desta forma foram selecionadas para o estudo 35 trabalhadoras, as quais foram
agrupadas da seguinte forma de acordo com as suas funcgdes: enfermeiras
(grupo 1), farmacéuticas (grupo 2), técnicas de farmacia (grupo 3) e assistentes
técnicas (grupo 4 — controlo). O trés primeiros grupos tem laboralmente
exposi¢cdo com citostaticos. O grupo 1 inclui 14 enfermeiras que desempenham
funcbes de administracao dos farmacos citostaticos, com eliminacdo de residuos
citotéxicos finais e residuos de excrecfes dos doentes (podendo ser este Ultimo
também realizado pelas auxiliares de acdo médica). Dentro das boas paticas
gerais de enfermagem esta indicado o uso de luvas na administracdo dos
citotéxicos e contato com os doentes. O grupo 2 constituido por 3 farmacéuticas
gue desempenham funcdes de fornecimento do material citotéxico para a sala de
preparacdo e manuseamento dos mesmos através de um transfer, validam as
amostras e recebem-nas ja preparadas para serem administradas por parte de
enfermagem. Previamente as preparacées foram prescritas por médicos.
Habitualmente usam luvas neste tipo de procedimentos.

O grupo 3 inclui 6 técnicas de farmacia que desempenham fungbBes de
preparacdo e doseamento dos citostaticos para os sistemas fechados de
administracdo. Trabalham dentro da sala de preparagcdo com um sistema de
aguecimento, ventilacdo e ar condicionado, AVAC, requer de um sistema de

extracao sujos/limpos separados, subpressao, condiges ambientais térmicas de
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25° C no verdo e 20° C no inverno e nivel de ruido de 40 dB. Este tipo de
exposicdo a citostaticos requer vestuario protetor como dois pares de luvas,
touca, 6culos de protecdo e mascara, bata descartavel, roupa térmica no interior
e procedimentos de troca de roupa que deve ser feita ha antecamara antes de
entrar-se na sala de preparacdo. O vestuario e residuos citotoxicos devem ser
hermeticamente colocados em lixos de classe IV. Os postos de trabalho dos trés
grupos dispdem de kit de derrame de citotédxicos.

O grupo 4 ou ndo exposto inclui PS do sexo feminino que labora em postos de
trabalho sem risco quimico ocupacional, ou seja, ndo usam nenhum tipo de
agente quimico, seja ele terapéutico ou de limpeza. A sua atividade principal é a
de atividades logisticas/administrativas. Todas elas, diariamente usam
equipamentos eletronicos, computadores, para realizagdo das suas atividades e
atendimento a trabalhadores hospitalares de forma a darem resposta as
diferentes necessidades logisticas dos servicos. Pelo anterior € pouco provéavel
gue estas trabalhadoras estejam expostas laboralmente aos citostaticos, risco
guimico. Os citostaticos foram classificados de acordo com o seu mecanismo de

acao e estrutura quimica (tabela 6— anexo V).

Instrumentos para a colheita de dados
De forma a alcancar e a traduzir os objetivos da dissertacdo foi necessario a

aplicacdo da historia clinico-laboral, realizacdo de exames analiticos e visita aos
postos de trabalho com observacdo direta das atividades laborais exercidas,
revisdo dos protocolos de atuacdo e de procedimentos e fichas de avaliagdo de

riscos.

Analise estatistica
Os dados recolhidos no estudo tiveram um tratamento que respeitou a

confidencialidade e anonimato da informacdo relativamente aos locais de
trabalho e identificacdo pessoal das profissionais envolvidas.

Os dados da historia clinica sdo apresentados utilizando estatistica descritiva. Os
guatro grupos foram comparados relativamente a todos os parametros analiticos.
Os dados totais de cada parametro foram analisados relativamente a
normalidade da sua distribuicdo utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov’s e a
heterogeneidade de varidncias dos grupos em andlise utilizando o teste de
Levene e transformados quando necesséario (Zar 1999). Nos casos em que se

obteve distribuigdo normal e a heterogeneidade de variancias foi ndo significativa,

34



os dados foram analisados utilizando uma analise de variancia (ANOVA) de um
fator (variavel dependente: o parametro em analise; fator fixo: grupos). Quando
foram encontradas diferencas significativas entre os grupos, foi utilizado o teste
de comparacdes mdltiplas de Tukey. Para comparar 0s grupos relativamente a
cada um dos outros parametros, utilizou-se o teste ndo paramétrico de Kruskal-
Wallis, seguido de um teste de comparacdes multiplas ndo paramétrico (Zar
1999).

Em todas as analises quantitativas, foi utilizado o programa SPSS, versdo 25
para Windows (IBM®) e o nivel de significancia foi 0.05.
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CAPITULO Ill: RESULTADOS

Carateristicas da amostra e dados clinicos
A caracterizagdo dos grupos relativamente a idade esta indicada na tabela 1. A

média (+ desvio padrdo) total da populacdo estudada (N = 35) foi 43,31 +
7,75anos. Nao houve diferencas significativas na média de idade entre os grupos
(Fs, 31 = 0,682, p=0,570).

Tabela 1 Caraterizagéo dos grupos relativamente a idade.

Descricéo
N Mean Std. Std. 95% Confidence Interval Minimu | Maximu
Deviation Error for Mean m m

Lower Upper

Bound Bound
14| 44,43 9,645| 2,578 38,86 50,00 31 62
44,00 7,211 4,163 26,09 61,91 36 50
6 45,50 9,439 3,854 35,59 55,41 32 53
12 40,75 3,769 1,088 38,36 43,14 34 47
35 43,31 7,749 1,310 40,65 45,98 31 62

Tabela 2 Andlise entre os grupos para a variavel idade.

ANOVA
Idade
Sum Mean .
of Si
s df Squar F
quar o g.
es
126,3 3 42,1 ,6 5
Between
Groups 64 21 82
0
Within 1915, 31 61,7
Groups
179 80
Total 2041, 34
543
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Relativamente as altera¢des do sono e necessidade de medicacdo, no grupo nao
exposto e no grupo 1, 42% e 21% respetivamente, referem apresentar alteragdes
do sono que implicam dificuldade em conciliar e/ou manter o sono e destas 17%
e 14% respetivamente requerem de medicagdo para dormir, nomeadamente de
benzodiazepinas. O grupo 2 e 3 néo refere queixas de alteragdo do sono nem
uso de medicacgdao, figura 1.

Distribuicao das alteragdes do sono e
necessidade de medicacao para o efeito, por

grupo, %
63
42
31
17 21 44
. 0 0 0 0
Grupo Nao Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total

Exposto

H Alt. Sono Medicagao

Figura 1 Distribuic&o de alteragdes do sono e recurso a medicagéo, por grupo, %.

As patologias foram abordadas por sistemas, a saber: patologia cardiaca e
cardiovascular, respiratoria, gastrointestinal, musculoesquelética, congénita,
psiquiatrica, ginecoldgica, imunitaria, e especificamente sobre o funcionamento
hepéatico. Também é feita mengdo a histéria reprodutiva. Os resultados sao

descritos por grupos de sistemas.

Quando se analisam as patologias por sistemas observamos que 42% do grupo
ndo exposto apresenta alguma doenca cardiovascular, respiratéria ou
gastrointestinal, sendo que 33% apresenta patologia gastrointestinal (colites,
gastrites, sindrome do intestino irritAvel) e 8% com patologia respiratéria,
nomeadamente asma sem agravamento no local de trabalho. No grupo 1, 50%
tém patologias cardiovasculares, respiratorias ou gastrointestinais, sendo que
21% do total sdo patologias respiratdrias ressaltando a asma e a rinite. No grupo
2 e 3 nao se observam patologias cardiovasculares, respiratérias ou
gastrointestinais.

Do total dos 4 grupos 48% apresentam alteracdes gastrointestinais e 30% com

patologia respiratoria. Os resultados encontram-se descritos na figura 2:
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Distribuicao da patologia cardiovascular,
respiratoria e gastrointestinal, por grupo,

%
47
21

g 14 14 14

0 . 0 0 O 0 0O .
Grupo Nao Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
Exposto
H Cardiovascular Respiratério Gastrointestinal

Figura 2 Distribuicéo da patologia cardiovascular, respiratoria e gastrointestinal, por grupo, %.

No total dos grupos as patologias musculo-esqueléticas sdo as principais
observadas sendo que representam um 42% no grupo ndo exposto, 29% no grupo
1, 33% no grupo 2 e no grupo 3.

57% da amostra apresenta patologias musculo-esqueléticas, autoimunes e
ginecoldgicas, sendo que 34% sao devidas a patologias musculoesqueléticas. No
grupo nao exposto 17% apresentam patologias autoimunes e ginecoldgicas e no
grupo 1, 7% e 14% respetivamente tem patologias autoimune e ginecolégicas. No
grupo 3, 17% apresenta patologia autoimune. As patologias musculo-esqueléticas
identificadas no grupo 1 séo contraturas musculares, cervicalgias, hérnias lombares
e tendinites, enquanto que no grupo 1 as contraturas musculares sao 0s principais
sintomas identificados. No grupo 2 e 3 as tendinites e epicondilites sédo as principais
entidades nosoldgicas observadas. As tireoidites autoimunes, espondilites
anguilosantes e a endometriose foram as patologias autoimunes referidas enquanto
gue no sistema ginecoldgico os fibroadenomas maméarios foram os mais

mencionados. Os resultados estao descritos na figura 3.

Distribuicao da patologia
musculoesquelética, autoimune e
ginecoldgica, por grupo, %

34
- 33 33
17 17 17
14 11 11
7
0 0 0

Grupo Nao Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
Exposto

42
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Figura 3- Distribuicao da patologia mdsculo-esquelética, autoimune e ginecoldgica, por grupo, %.
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Nenhuma trabalhadora apresentava patologia congénita, neoplasica, psiquiatrica ou
hematolégica. Obteve-se para o grupo 3 17% com alteracbes a nivel do

funcionamento hepatico, requerendo de acompanhamento por especialidade.

Historia Reprodutiva

Observou-se que 60% da amostra total apresentou alteracdes relativas a sua
histéria reprodutiva: aborto, infertilidade/recurso a inseminacéo artificial ou FIV e
complicacdes na gravidez e pds-parto. 62% de todos 0s grupos apresenta historia
de aborto espontaneo, sendo que 29% no grupo 1 e 17% no grupo ndo exposto e
grupo 3. 61% apresentaram complicacfes durante a gravidez e pds-parto, ameacas
de aborto, gravidez de risco, prematuridade, malformacfes do bebé. No grupo nado
exposto as complicacdes representam 25% enquanto que no grupo 1 representa
36%. Os restantes dois grupos ndo apresentaram alteracées. Quanto a histéria de
infertilidade, recurso a inseminacao artificial ou FIV, 17% do grupo exposto refere
alteragdes, 29% do grupo 1 com um total de 45% da amostra total, figura 4.

Distribuicao de patologia relacionada com a
historia reprodutiva, por grupo, %

62 61
45
36
29 29

25
17 17 17
0 oo I
Grupo Nao Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total

Exposto
B Aborto Inseminacdo Artificial/Infertilidade Complicagdes gravidez

Figura 4- Distribuicdo da patologia relacionada com a histdria reprodutiva, por grupo, %.
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1-Exposicdo a produtos quimicos no local de trabalho ou domicilio

A exposicdo a outros produtos quimicos no local de trabalho é referida em
64% no grupo 1 e em 100% no grupo 3. A exposicdo a outros produtos
guimicos no domicilio é referida em 57% no grupo 1, 17% no grupo 3 e 57%
no grupo nao exposto. O grupo 2 refere 0% de exposicdo a outros produtos
guimicos, tanto no local de trabalho como no domicilio, figura 5.

Os produtos quimicos referidos variam, no local de trabalho, entre os
desinfetantes e formaldeido para o grupo 1 (usado nas bidpsias tecidulares)
e para o grupo 3 acrescentam-se o sodio tricloseno, alcool etilico, outros
farmacos adjuvantes, colirios oftadlmicos, solucdo de Ilugol, nutricdo
parenteral, antibiéticos, éter e acido acético.

Os produtos quimicos referidos como usados no domicilio, para todos os
grupos, variam desde lixivia, produtos amoniacais e com tensioativos,

ambientadores e detergentes de limpeza em geral.

Distribuicao de outros quimicos no
lugar de trabalho e domicilio, por grupo,

%
100 100
57 64 61 72
29
T E B R
Grupo Nao Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
Exposto
B Lugar Trabalho Domicilio

Figura 5- Distribuicao de outros quimicos no lugar de trabalho e domicilio, por grupo, %

O tempo de servico com exposicdo a citostatico no caso dos grupos
expostos variou de 5 anos até mais de 15 anos. No conjunto global
observa-se que 29% (n=10) tem entre 10 a 14 anos nesse local de trabalho
com um valor de 23% para todas os tempos de servico menos de 5 anos e
mais de 15 ou igual. Do total, 26% encontra-se nesse local de trabalho
entre 5 e 9 anos. Quando analisamos os dados por categoria profissional
observamos que no grupo ndo exposto 50% tém entre 10 e 14 anos nesse
local de trabalho, no grupo 1, 43% tem mais de 15 ou igual anos no servico
e 29% entre 10 e 14 anos e que 0sS grupos 2 e 3 apresentam
respetivamente 67% e 33% com menos de 5 anos de servico e 33% e 67%

com tempo de servigo entre os 5 e 0s 9 anos.
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Portanto, dos 4 grupos as colaboradoras do grupo 2 e 3 apresentam menor

tempo de servico nesses locais de trabalho, figura 6.

Distribuicao do n? anos de tempo de
trabalho nesse posto de trabalho, por grupo
%

67 67

50 43

33 33
29 232629 5,
1717 16 1414

l | 00 Ioo I

Grupo Nao Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
Exposto

B> 5 anos 5-9 anos 10 -14 anos 15 ou > anos

Figura 6- Distribuicdo do n° anos de tempo de trabalho nesse posto de trabalho, por grupos, %.

Os seguintes resultados relacionam-se com a exposicdo a citostaticos,
estando, portanto, somente descritos os grupos 1, 2 e 3.

Apenas 14% do grupo 1 referiu contato com citostaticos noutro local de
trabalho, com 3 horas semanais de exposi¢cdo e realizando as mesmas
tarefas, figura 7. Os restantes grupos nao referem outro tipo de exposicao

nem no domicilio nem noutros locais de trabalho.

Distribuicao da exposicao a
citostaticos noutro lugar de trabalho
ou domicilio, por grupo, %

14
0 0
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
B Qutro lugar trabalho Domicilio

Figura 7- Distribuicdo da exposicao a citostaticos noutro local de trabalho ou domicilio, por grupo, %.
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O grupo 2 e 3 refere realizar atividades de contato com os citostaticos entre 5 a
8 horas diarias enquanto que para o grupo 1 apenas 14% realiza atividades
com citostéticos entre 5 a 8 horas diarias. Para o grupo 1, 86% tem mais de 8
horas diarias afetas a realizacdo de atividades laborais com citostaticos, figura
8. No total dos 3 grupos, 48% realizam atividades laborais com citostaticos de 5

a 8 horas e um 52% tém atividades com mais de 8 horas diarias, figura 8.

N2 horas diarias nas atividades de
exposicao com os citostaticos, por grupo,

%
100 100
86
48 52

14

N

|

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total

m5-8h © >8h

Figura 8- N° horas diarias nas atividades de exposi¢do com os citostaticos, por grupo, %

A totalidade dos 3 grupos refere ter contato laboral com citostaticos do grupo 1,
5,6,7,8,9,10, 11, 12 e 13. Os grupos 2, 3 e 4 de citostaticos nao séo
utilizados pelos servigos de oncologia e os citostaticos do grupo 15 séo

somente administrados pelo grupo 1, figura 9.

Grupo de citostaticos preparados/administrados,
por grupo, %

100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

0\, Oq/ 0

K K KL oQ \»Q &Q oQ \»Q oQ S ° o °
& & & & & & (,@Q Q@Q Q@Q < Q@Q

B Grupo 1 Grupo 2 H®Grupo 3

Figura 9- Grupo de citostaticos preparados/administrados, por grupo, %.
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No grupo 1, 93% refere administrar os citostaticos, 64% refere manusear os

citostaticos e 50% refere também manusear e eliminar os residuos citotoxicos,

figura 10.
Tipo de atividades realizadas na exposicao a
citostaticos, grupo 1, %
0
93
00

= Preparac¢do Administragdo
u Transporte = Armazenamento

= Residuos Bioldgicos: manipulagdo = Residuos Citotéxicos: manipulagdo

Figura 10- Tipo de atividades realizadas na exposicao a citostaticos, grupo 1 ,%.
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A totalidade do grupo 2 colabora na preparacdo dos citostaticos, fornecendo
0s citostaticos para dentro da sala através do transfer, recebendo as
preparacfes em sistema fechado ou via oral da sala da camara de fluxo
laminar e controlando externamente o processo de preparacao dos citostaticos
realizado pelas trabalhadoras do grupo 3.

O 100% do grupo 3 realiza a preparacao dos citostaticos, 83% armazena e
33% realiza o transporte e 0 manuseamento e eliminacdo dos residuos
citotoxicos, figura 11.

Tipo de atividades realizadas na exposi¢ao a
citostaticos, grupo 3, %

= Preparacgdo = Administracdo
Transporte Armazenamento

= Residuos Biolégicos: manipulagdo = Residuos Citotdxicos: manipulagdo

Figura 11- Tipo de atividades realizadas na exposicao a citostaticos, grupo 3, %.

No grupo 1, 9 enfermeiras referem n&do usar equipamento de protecdo
individual na exposigéo a citostaticos, representando 64% do grupo 1, contra o
grupo 2 e 3 onde o uso de equipamento individual é realizado a 100%. Do
total dos 3 grupos 61% usa equipamentos de protecao individual adequado as

funcbes, figura 12.
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Uso de EPI's ou ndo nas atividades
realizadas na exposi¢do a citostaticos,

por grupo, %.
: l l ﬁ
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total

B Sim © Nao

Figura 12- Uso de EPI's ou ndo nas atividades realizadas na exposicéo a citostaticos, por grupo, %.

No grupo 1 tém-se que 5 das PS usam luvas simples, representando 36% do
total. Os restantes equipamentos ndo sao usados. No grupo 2 100% do grupo
refere usar luvas simples na exposicao a citostaticos e o grupo 3, 100% refere
usar luvas duplas, bata protetora, mascara de protecéo, calgcado e gorro de
protecdo na exposicao a citostaticos, tabela 3 e figura 13.

Tabela 3- Distribui¢&o por grupos do tipo de EPI's utilizados na exposigédo

Tipo de EPI's Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
Luvas duplas 0 0 6

Luvas simples 5 3

Bata descartavel 0 0 6
Mascara facial P2,

P3/Viseira 0 0 6
Protecao de

calgado/calgado especifico 0 0 6

Touca protetora 0 0 6
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Tipo de EPI's usados na exposicao a
citostaticos, por grupo, %

100 100 100 100 100 100
36
o
& > & & & Vd
. G\Q\ Q,Q\ %[b' . \%@\ 684 &00'
& 9 \4 <
5 ° > S
& S > P
N W o ¢
WV @’b Q;&

H Grupo 1 Grupo 2 = Grupo 3

Figura 13- Tipo de EPI's usados na exposicao a citostaticos, por grupo, %.

Nota: O grupo 1 refere o uso de luvas, mascara e bata a 100% na
administracéo de BCG.
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Quando se interrogou sobre a presenca de algum/ns sintomas apresentados no
local de trabalho aquando do contato com o0s citostaticos obteve-se a resposta

positiva em 58% no grupo 1, 67% no grupo 2 e 83% no grupo 3, figura 14.

Presenca de sintomatologia na exposi¢ao
a citostaticos, por grupo, %

83
67 65
58 I I
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total

Figura 14- Presenga de sintomatologia na exposi¢ao a citostaticos, por grupo, %.

Os sintomas descritos de forma mais frequente foram: cefaleias com um 50% no
grupo 1 e 33% para o grupo 2 e 3, seguido de tonturas e vémitos descritos em
8% no grupo 1 e em 33% no grupo 3 para ambos sintomas. O grupo 1 referiu
ainda em 8% perda de cabelo e prurido cutdneo e 17% com alteragbes na
sensibilidade aos cheiros. O grupo 3 referiu apresentar altera¢des inespecificas e
irritac@o na pele e mucosas num 17%. O grupo 2 ndo refere nenhum outro tipo de

sintomas na exposicao, figura 15.
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Sintomatologia na exposicao a citostaticos, por
grupo, %
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Figura 15- Sintomatologia na exposicao a citostaticos, por grupo, %.

Parametros analiticos

Analiticamente foram determinados o hemograma com as respetivas contagens
da série vermelha e branca e velocidade de sedimentacdo, bem como a funcéo
renal com creatinina e ureia, fungéo tiroideia com TSH e funcdo hepatica com
bilirrubina total, enzimas hepéaticas AST, ALT e GGT e funcdo mitocondrial, AP e

AL. Seguidamente sado apresentados os resultados obtidos.

AL e AP e racio AL/AP

Para os valores de AP observa-se que a média para o grupo 1, 2 e 3 é superior
ao valor limite superior (79,45 micromol/L) com média de 88,84 +- 17,34 para
grupo 1; 98,67+- 28,39 para o0 grupo 2 e para o grupo 3 obteve-se uma média de
109,83 +- 28,72. Os valores de todas as amostras de AL e AL/AP encontravam-
se dentro da gama considerada normal de acordo com os valores de normalidade
referidos na tabela 4 (Richard et al. 2009), (Andersen et al. 2014), (Kasper et al.
2015). Para todos os parametros AL, AP e AL/AP a média dos valores estdo
indicados por grupo na tabela 4.

Houve diferencas significativas nos valores de AL entre os varios grupos (Fsz 31 =
5.184, p = 0.005), sendo que o grupo 3 tem média significativamente superior aos
restantes que nado tém diferencas significativas entre si. Nao foram encontradas

diferencas significativas nos niveis de AP (Fs; 3 = 1.940, p = 0.144) nem de

48



AL/AP (F3 30 = 1.918, p = 0.148) entre os grupos, tabela 4 e figuras 16, 17 e 18.

Na tabela 8, 9 e 10 estdo descritas a analise estatistica efetuada (anexo VI).

Tabela 4- Média e Desvio Padrao dos valores de AL, AP e AL/AP dos grupos.

Média + EPM
Paréametros
analiticos, valores de Anédlise Estatistica
normalidade e USI Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
0,7- F3.31 =5,184,
AL 2,2mmol/L 0,86 + 0,28 1,00 +0,34 1,40 +0,53 0,79+0,19 _
p= 0,005
AP 45-79,45 F330 =1,940,
umol/L 88,85 +17,3 98,67 +28,30 109,83 £28,7 77,08+718,1 p=0,144
ALIAP 25:1 9,71 +2,56 10,07+0,51 12,57+2,30 10,57+3,19 Fi 0= 1,918,
p=0,148
AL, mmol/L
2,50
2,00
b
1,50
a a,b 1,h0 a
1,00
oke 1,po L
0,50 0;79
0,00
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo Ndo exposto

Figura 16 Médias e desvios padrdo dos valores de AL para cada grupo. Os valores de a e b
representam as similitudes entre cada grupo.
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Figura 17 Médias e desvios padrao dos valores de AP para cada grupo.
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Figura 18 Médias e desvio padrao dos valores de AL/AP para cada grupo.
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Restantes parametros analiticos

Foram analisados as médias e desvios padrdo dos parametros hematoldgicos,
funcdo renal, hepética e tiroidea, tabela 5.

Para o parametro basotfilos em % foi observado que todos os grupos
apresentavam meédias superiores ao limite superior dos valores de referéncia,
tabela 5. Para os restantes valores as suas medias estéo dentro dos valores de
referéncia (Andersen et al. 2014), (Kasper et al. 2015).

Houve diferencas significativas nos valores de neutrdéfilos expressos em %, nos
monaocitos expressos e nos basdfilos, tanto em % como em contagem numeérica,
entre 0s VArios grupos com:

- Neutrdfilos, %: F3 3 =3,203, p=0,037,

- Basofilos, %: F3 30 = 5,156, p=0,005,

- Basofilos em contagem: F3 3 = 5,156, p=0,005,

- Mondcitos, em contagem: F3 30 =3,041, p=0,044.

Para os neutrdfilos, o grupo 1 tem média significativamente inferior aos restantes
gue nao tem diferencas significativas entre si. Para os basdfilos, tanto em %
como em contagem, o grupo 3 tem media significativamente inferior aos
restantes que nao tem diferencgas significativas entre si.

N&o foram encontradas diferengas significativas para os restantes parametros

analiticos analisados entre os grupos, tabela 5.
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Tabela 5Média e erro padrdo da média (EPM) dos valores hematoldgicos e bioquimicos dos diferentes

grupos e resultados da analise estatistica.

N = n° de trabalhadoras de cada grupo analisadas por parametro. VGM- velocidade globular média; HGM-

hemoglobina globular média; VS- velocidade de sedimentacdo; T4 - tiroide livre; TSH - hormona estimulante

da tiroide; ALT - alanino-aminotranferase; ALT- aminotransferase de alanina; GGT- gama glutamil

transferase. Letras diferentes a seguir & média indicam diferencas significativas entre os grupos (ANOVA e

teste de comparagBes multiplas de Tukey t ou Kruskal-Wallis e teste ndo paramétrico de comparacOes

maltiplas).

Parametros analiticos, valores Média = EPM -
Anédlise
de referéncia e USI o
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 estatistica
P F330x
Leucoécitos . 6,70 £ 1,37 7,41 +0,57 7,13 £1,01 6,35 +1,42 =0,805, p=
10°/microL
0,501
Fa30
Neutroéfilos 40-75% 50,37 5,75 53,50 £10,15 59,10 8,33 59,10+7,93 =3,203,
p=0,037
F3 30=
Linfocitos 20-45 % 37,08+5,92 36,77+11,64 35,04+7,29 31,28+6,90 1,548,
p=0,222
F3 30=
Monécitos 2-10% 8,45+1,69 7,67£2,17 8,30+1,66 10,74+14,73 0,195,
p=0,899
Fa30
Eosinofilos 1-6% 3,50£3,59 2,00£0,72 3,45%+2,00 2,37+1,84 =0,574,
p=0,636
F3z30 =
e 0,63+0,15,
Basofilos 0,02-0,1% 0,49+0,24, a b 0,93+0,41, b 0,4240,24, a 5,156,
a,
p=0,005
PN F3,30
Granulécitos
] 0 0,32+1,00 0,467+0,21 0,33%0,12 0,36+0,27 =0,379,
imaturos
p=0,769
27,5 Faso =
Neutréfilos 5 3,3240,74 3,89+0,834 3,70+0,89 3,81+1,23 0,644,
*10°/microL
p=0,593
Fs30 =
o 1,5-4
Linfocitos _ 2,51+0,72 2,72+0,83 2,50+0,53 2,01+0,49 1,952,
*10°/microL
p=0,143
Faz0
. 0,2-0,8
Mondcitos 3, 0,56+0,17 0,56+0,16 0,59+0,14 0,40+0,13 =3,041,
*10°/microL
p=0,044
F
o 0,04-0,4 30
Eosinofilos - 0,21+0,21 0,15+0,05 0,24+0,13 0,14+0,09 =0,808,
*10°/microL
p=0,500
» 0,02-0,1 0,05+0,01, Fss0 =
Basofilos _ 0,03+0,02, a 0,06+0,03, b 0,02+0,02, a
*10°/microL a,b 5,156,
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p=0,005

Eritrécitos

4,0-4,8

*10%/microL

4,61+0,27

4,70+0,53

4,66+0,51

4,55%0,29

Fs30
=0,202,
p=0,894

Hemoglobina

13-15g/dL

13,35+0,79

13,80+0,91

13,62+0,89

13,24+0,71

F3.30
=0,581,
p=0,632

Hematdcrito

36-46%

39,5+2,16

41,17+3,52

40,00+3,08

39,63+1,75

F3.30
=0,482,
p=0,697

VGM

83-99 fL

85,91+2,79

87,77+2,72

86,42+4,13

86,87+2,82

Fs30
=0,388,
p=0,763

HGM

27-32 pg

28,88+1,55

29,50+1,50

29,35+1,94

29,08+1,15

F3.30
=0,224,
p=0,879

Plaguetas

150-
400*10°micro/L

270,18+92,23

271,67+72,86

222,98+107,84

245,08+43,09

Fs30
=0,577,
p=0,635

VS

0-19 mm, 12

hora

14,38+9,91

5,33+0,58

12,83+10,53

12,75+5,72

Fs30
=0,953,
p=0,428

Funcéo renal

Creatinina

0,5-0,9 mg/dL

0,80+0,11

0,85+0,12

0,72+0,12

0,77+0,13

Fs30
=1,026,
p=0,395

Ureia

10-50 mg/dL

34,38+6,65

31,33+3,21

33,50+10,90

30,33+5,65

Fs30
=0,751,
p=0,530

Funcéo hepatica

Bilirrubina

total

0,2-1 mg/dL

0,41+0,17

0,52v0,24

0,55+0,20

0,50+0,19

Fs30
=1,007,
p=0,403

TGO/AST, a
37°C

10-30 U/L

14,92+3,93

22,00+14,80

20,33+8,19

16,00+2,92

F3,30
=1,989,
p=0,137

ALT/TGP, a
37°C

10-36 U/L

13,46+6,54

16,33+12,50

24,33+16,76

16,42+6,54

Fs30
=1,803,
p=0,168

GGTUIL, a
37°C

6-39 U/L

16,54+8,82

21,00+
10,81

32,67+
43,93

13,25+4,16

F3,30
=1,456,
p=0,246

Funcéo tiroidea

TSH

0,3-3,5 pul/mL

2,73%¥1,79

1,73+0,67

2,950,944

1,75+0,849

F3,30
=1,840,
p=0,161
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CAPITULO IV: DISCUSSAO

O conhecimento do estado de saude clinico e analitico incluindo os valores de
AL e AP das trabalhadoras potencialmente expostas a citostaticos no seu local
de trabalho era o principal objetivo do estudo, de forma também, perante os
resultados a poder implementar possiveis medidas preventivas que limitam a
toxicidade dos citostaticos associada a exposi¢cdo ocupacional. Para alcangar
esses objetivos foi feita consulta de Medicina do Trabalho com aplicagéo de
uma historia clinico-laboral detalhada com informacéo relativa a potencial
exposicao a citostaticos, um exame fisico dirigido e um estudo analitico que
incluia valores de AL e AP. A historia clinica-laboral é uma ferramenta médica
gue permite a obtencao de informacao relevante em dados de salde e dados
laborais que se torna vital para a vigilancia de saude das pessoas
trabalhadoras. A mesma contou com informagcdo detalhada na exposicdo
ocupacional a citostaticos e foi redigida especificamente para a elaboragéo
desta dissertacdo tendo presente as recomendagfes internacionais da
NIOSH, ISOPP e INSHT (AMMTAS 2014).

Outros motivos também alentaram e estimularam o desenvolvimento deste
trabalho:

- Atualizar e introduzir, na instituicdo, protocolos especificos na vigilancia de
salde destas trabalhadoras expostas.

- Pela observacéo prévia dos postos de trabalho e da necessidade de reforgo

das medidas de protecao individual a adotar no local de trabalho.

O estudo contou com apenas pessoal trabalhador do sexo feminino, uma vez
gue entre o0 80 e 0s 100% do total do pessoal trabalhador dos servicos com
exposicao laboral a citostaticos e dos servicos administrativos era do sexo
feminino. Estes dados sdo similares a realidade atual no setor sanitario e de
protecdo social, onde mais de 79% das pessoas desses postos de trabalho s&o
do sexo feminino (CIG 2017).

De fato apenas um dos grupos de exposicao a citostaticos era constituido por
trabalhadores do sexo masculino e de forma a nédo introduzir uma variavel mais
gue poderia influenciar os resultados, optou-se por retira-los do estudo.

A amostra € pequena uma vez que se restringe a populacédo que diariamente
esta potencialmente exposta no seu local de trabalho a citostéticos,

independentemente da/s sua/s tarefa/s. O fato de dispormos de uma menor
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amostra nos grupos de exposicao, pode por um lado permitir 0 cumprimento
das recomendacfes internacionais e o principio de precaucdo na reducao do
menor nimero possivel de pessoas expostas ao risco, mas por outro lado pode
verificar-se nessas trabalhadoras maior incidéncia dos efeitos toxicos do uso
dos citostaticos. O anterior pode ser colmatado com uma maior frequéncia na

vigilancia de saude das mesmas (NIOSH 2016).

Os grupos amostrais analisados, ndo apresentarem diferencas significativas na
média de idade o que permitem a comparacgdo relativamente a outro tipo de
efeitos, como podem ser os potenciais efeitos toxicos dos citostaticos.

A totalidade dos grupos nao realizaram tratamentos com quimio ou radioterapia,
nem tem conhecimento pessoal de alergia a citostaticos, bem como néo foram
identificadas doencas psiquiatricas, congénitas, neoplasicas ou hematolégicas
atuais. De recordar que a toxicidade dos citostaticos esta descrita com alguns
sintomas neurolégicos como nauseas, vomitos ou cefaleias, principalmente na
exposicao aguda, mas ndo em sintomas psiquiatricos como acontece com outro
tipo de agentes quimicos presentes no local de trabalho, como o formaldeido
(Belo et al. 2011).

Foram aplicados critérios de inclusdo e exclusdo que permitissem eliminar
fatores potencialmente capazes de provocar alteragées no metabolismo e vias
energéticas do AL e AP, como sdo exemplo alguns farmacos acessiveis a
populacdo como um antidiabético oral como a metformina, o grupo das
estatinas ou inclusivamente o0s beta2-agonistas, como por exemplo o
salbutamol (Andersen et al. 2014). Ndo se conhecem até ao momento
interferéncias nestes parametros resultantes do uso de medicacdo para
conciliar o sono.

O grupo 1 e o grupo 4 foram os grupos que referiram alteracdes no sono, com
21% e 42% respetivamente, requerendo de medicacdo para a sua conciliagdo
em 14% e 17%, respetivamente. Ambos grupos tém um fator de risco
profissional, que tem vindo a aumentar, que é o psicossocial. Para o grupo néo
exposto, 0 contato com o publico, as limitacdes do sistema informatico e
tecnologias de informacdo cada vez mais usadas no setor
administrativo/logistico, a burocratizacdo e a falta de recursos humanos no
sistema sanitario sdo alguns dos fatores que contribuem para o risco
psicossocial (DGS 2015). Para o grupo 1 o contato com doentes, muitas vezes

em fase terminal, bem como com os seus familiares sdo apontados como fontes
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de risco psicossocial no setor saude (Gomes et al. 2013). O risco psicossocial é
cada vez mais relacionado com a presenca de patologias crénicas tanto
musculo-esqueléticas como do foro mental como ansiedade, nervosismo,
problemas de sono e dificuldades de concentracdo (Hupke 2014)
especialmente para as mulheres sobre as quais existem outros fatores que
contribuem para problemas de salde mental nomeadamente da maior
incidéncia de histéria de violéncia (laboral, doméstica, sexual, moral) bem como
de responsabilidades e fun¢des socialmente e ainda na atualidade, atribuidas
as mulheres como uma maior carga de trabalho pés-laboral como séo as duplas
e triplas jornadas cuidando de criancas, pessoas idosas e pessoas
dependentes bem como menores salérios ou situacao laboral precaria e alvo de

discriminacdo, como por exemplo a gravidez (Ferreira e Monteiro 2015).

Observou-se que 17% das técnicas de farméacia apresentavam alteragdes nas
enzimas hepaticas com seguimento em consulta de especialidade. A
determinagdo analitica de enzimas hepaticas deve ser contemplada nas
consultas de Medicina do Trabalho (Boiano et al. 2014), (Madeira 2010).

A totalidade dos grupos apresentam lesdes compativeis com patologia
musculo-esqueléticas a nivel do sistema musculoesquelético, sendo o grupo de
enfermagem a apresentar o valor mais baixo com 29%. O grupo nao exposto,
com 42% apresentam movimentos repetitivos com o uso recorrente das TIC e a
adocao de posturas muitas vezes pouco ergonémicas. O grupo 3 e 0 grupo 2
apresentaram 33% de queixas com patologia muasculo-esquelética, a destacar
tendinites e cervicalgias. De recordar que o grupo 3 realiza movimentos de
repeticdo a nivel dos membros superiores em sistema de vacuo e subpresséo
(procedimentos necessarios na preparagdo dos citotéxicos). O uso de bombas
de enchimento pode reduzir estas lesbes, apesar de aumentar o tempo ha

finalizag&o das preparacdes (Pataszewska-Tkacz et al. 2019).

As patologias autoimunes foram observadas em todos os grupos a excecédo do
grupo 2. A presenca laboral de risco quimico € um dos fatores de
suscetibilidade para uma maior incidéncia ou exacerbagdo da doenca
autoimune (WHO 2006) e requer maior vigilancia por parte de Medicina do
Trabalho.
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Todos os grupos em estudo referiram alteracdes na sua histéria reprodutiva.
Alguns estudos em doentes tratados com quimioterapia recomendam que a
contracecao seja a partir dos 6 meses de finalizado o tratamento, tanto para
mulheres como para homens (Madeira 2010). Na exposi¢cdo ocupacional a
citostaticos dispde-se ainda de pouca informacdo. E necessario ter presente
gue os efeitos teratogénicos durante a organogénese e a extensdo do ciclo da
espermatogénese de aproximadamente 2,5 a 3 meses séo fatores que alertam
para a possivel necessidade de afastamento laboral a citostéticos (Burdof et al.
2006), (AMMTAS 2014). Os aspetos reprodutivos devem ser considerados na

vigilancia de saude destas trabalhadoras.

Na analise do tempo de servigo de cada grupo profissional obteve-se que 100%
do grupo 2 e 3 tém entre 1,5 e 9 anos de atividades laborais na exposi¢cdo a
citostaticos, face aos grupos 1 e do controlo que concentra uma maior
incidéncia entre os 10 e os 14 anos com um 29% e um 43% com 15 ou mais
anos, respetivamente. Esta situagdo pode ser compreendida pelo fato do
servico onde se preparam o0s citostaticos estar a funcionar recentemente face
as varias décadas que a instituicdo leva a administrar este tipo de farmacos.
Inicialmente a preparacdo dos citostaticos era realizada pelo pessoal de
enfermagem nos respetivos servicos a semelhangca do que se encontra na
literatura internacional onde o pessoal de enfermagem € a categoria profissional
mais estudada na exposicdo laboral a citostaticos (Boiano e Sweeney 2014).
Nestas novas instalacdes e dada a qualificacdo das tarefas que implicam a
preparacdo dos citostaticos, esta esta atualmente ao encargo das técnicas de
farméacia e farmacéuticas.

Do mesmo modo € interessante analisar que sdo também o grupo 2 e 3 que
cumprem com o0 100% do uso de equipamentos de protecdo individual e o
100% também usa o equipamento adequado ao tipo de tarefas laborais que
realiza na exposicao a citostaticos (NIOSH, 2016; Gonzalez, 2003). No entanto
a frequéncia com que trocam as luvas e as batas ndo esta de acordo as
recomendacdes internacionais atuais. A troca de luvas deve ser feita cada 30
minutos, na mudanca de procedimentos ou nas situacbes de derrame e as
batas cada 2-3 horas de uso, uma vez que foi possivel demonstrar que a
capacidade de penetracdo de muitos citostaticos é elevada ( por exemplo a
ciclofosfamida é possivel de detetar-se aos 10 minutos de utilizacdo na parte
interior da luva( Costa et al. 2010) e n&o se dispde até ao momento de nenhum
material que garanta a total impermeabilidade dos mesmos (AMMTAS 2014),

(NIOSH 2016). Apenas 36% das enfermeiras refere usar delas refere usar EPI's
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e sdo luvas simples apesar de nalgumas situacfes como a administracdo de
intravenosos requerer de protecdo com bata (AMMTAS 2014), (NIOSH 2016).

A experiéncia profissional e o tempo de servico tém vindo a ser apontados
como alguns dos fatores que contribuem a ado¢do de comportamentos em
seguranca e saude no trabalho menos exigentes e “com maior facilitismo”, bem
como na toma de medidas de protecdo individual por parte dos/as
trabalhadoras (Sas e Suarez 2014).

Apenas 14%, n= 2, das enfermeiras referem ter exposi¢ao laboral a citostaticos
noutro local de trabalho, mas com um ndmero inferior a 6 horas semanais e
tendo o mesmo tipo de condicbes e comportamentos que apresentam na
instituicdo de base com 35 horas semanais. A analise dos dados ndo evidencia
diferencas entre 0 seu estado de saude e parametros bioquimicos face as
demais pelo que se incorporaram no estudo.

Por metodologias dos servi¢os, com funcionamento diario de 12 horas, 0 grupo
1 é Unico que tem um horério diario superior a 8 horas e até 12 horas, onde
86% refere realiza-lo mais de 8 horas diarias. Estes resultados séo similares a
muitas outras instituicdes e depende da metodologia das mesmas.

Apenas 14% apresentam horario diario entre 5 a 8 horas por terem atividades
laborais administrativas noutros servigos. Por metodologia do servigo, as
técnicas de farmacia realizam 1 semana por més as atividades na farmacia
oncoldgica, com 2-2,5 horas de exposi¢éo no periodo da manha seguido de um
descanso de 30-45 minutos e posteriormente novamente 1-1,5 horas de
exposicao a citostaticos. No periodo da tarde podem realizar mais 1h e meia a 2
horas de exposicdo. Diariamente, 5 dias por semana sdo necessarias 2
técnicas e 1 licenciada em ciéncias farmacéuticas. Tal metodologia de trabalho
€ reforcada pela literatura médica que recomenda que a exposicdo a
citostaticos deva ser o mais reduzida possivel tanto em tempo, em frequéncia
como em numero de trabalhadores/as, e onde deve ser efetuado o mesmo

tempo de exposicao e o de afastamento (EU-Parliament 2016).

A principal tarefa do pessoal de enfermagem, grupo 1, € a administracdo da
medicacgéo citostéatica, referida em 93% das mesmas. Esta administracao inclui
também o manuseamento da medicagéo oral (a medicagéo oral esta envolta em
plastico e é libertada nos tabuleiros que entregam aos doentes). A medicacdo
oral, representada no grupo 15 da classificacdo dos citostaticos, ndo requer de
preparacdo por parte das técnicas de farmacias nem farmacéuticas explicando
gue somente o grupo 1 tem contato com os citostaticos deste grupo, a 100%. A

eliminacdo dos residuos de citostaticos e das secre¢fes de doentes s&o
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referidas como tarefas didrias em 50% das enfermeiras, apesar de na
atualidade contarem com o apoio das assistentes operacionais. A totalidade do

grupo 2 da apoio na preparacao e faz a validacdo das preparacdes citostaticas.

De forma rotativa as técnicas de farméacia fazem a preparacao dos citostaticos
dentro da camara de fluxo laminar, manuseando, cortando, doseando,
manipulando os diferentes citostaticos e solu¢cdes enquanto que a outra colega
d& apoio nesse processo ajudando no transporte desde o transfer a camara e
no sentido contrario, armazenando os mesmos e realizando a eliminacdo dos
residuos finais. Também neste processo contam com o apoio das assistentes
operacionais, que procedem a limpeza das bancas de trabalho e do posto de
trabalho na sua globalidade. As atividades laborais realizadas estdo de acordo
as descri¢des internacionais e as categorias profissionais (NIOSH 2016).

Quando se interrogou sobre a presenca de algum/ns sintomas apresentados no
local de trabalho aquando do contato com os citostaticos obteve-se a resposta
positiva em todos 0s grupos expostos, tendo sido as cefaleias, as nauseas e os
vomitos os sintomas mais frequentes (Madeira 2010). As alteragbes na pele,
com irritacdo das mucosas e membranas foram mencionadas em 17% para o
grupo 3 e as alteragBes na sensibilidade e presenca de prurido em 17% e 8%,
respetivamente, no grupo das enfermeiras. De recordar que o grupo 3 é o que
realiza atividades potencialmente mais expostas na toxicidade a citostaticos que
0s restantes grupos e que apesar do uso de EPI's adequados podem
experimentar toxicidade aguda dessa atividade laboral. No 64% do grupo 1 é
referido o ndo uso de EPI's adequados as suas fungdes, sendo, portanto,
condutas que maior exposicdo a toxicidade dos citostaticos apresentam. Estas
descricbes clinicas foram observadas noutros estudos (Kusnetz 2003),
(Pataszewska-Tkacz et al. 2019). De ressaltar que o 100% usa EPI's
adequados na administragdo da BCG, evidenciando que o perigo bioldgico leva
a um comportamento de protecdo e adocdo de medidas de seguranca mais
restrito que o risco quimico, ao qual também estdo expostas. O grupo 2 ndo
interfere diretamente com o citostaticos, apesar de estar na sala fisicamente ao

lado da sala de preparacao, dando apoio as técnicas de farmacia.
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Parametros Analiticos

Na andlise dos parametros analiticos determinados foram observadas
diferencas significativas para os valores de neutréfilos em %, e para 0s
basdfilos, em % e em quantidade, 10%microL.

Os neutréfilos sdo os leucécitos mais abundantes no sangue periférico de
adultos. Na fase adulta sdo células altamente especializadas no exercicio da
fagocitose e destruicdo intracelular de bactérias e foram observados diminuidos
na exposicao laboral citostaticos, especialmente quando ndo se tomavam as
devidas medidas de protecdo (Nguyen et al. 2018). Os basofilos sédo os
granulos mais escassos do sangue e caracterizam-se pela presenca de
grandes granulos metacrométicos que sdo ricos em histamina, serotonina,
sulfato de condroitina e leucotrienos, implicados na resposta de defesa nas
infecdes(Min et al. 2012). A diminuicdo das células brancas dando a origem a
infecbes e supressdo da imunidade (Fransman et al. 2007) foi observada
noutros estudos com PS expostos a citostaticos (Gajski et al. 2018). In vitro
observou-se que a exposi¢do a citostaticos induz o dano e a alteracdo da
integridade do genoma das células, levando a sua diminuicdo e
disfuncionalidade, mesmo em doses baixas e citostaticos isolados (Gajski et al.
2018.

Obteve-se, face ao grupo controlo que todos os grupos de exposigéo laboral
citostatica apresentam uma média superior ao limite superior dos valores de
referéncia do AP, sem, no entanto, apresentarem diferengas significativas.
Tanto o grupo 2 como o grupo 3 apresentam diferencas significativas faces aos
outros grupos nos valores de AL. Apesar disso os niveis de AL/AP estdo dentro
da gama considerada normal em todas as trabalhadoras. Outros estudos, com
exposicao a risco quimico, nomeadamente de organofosforados evidenciaram
valores elevados de AL, tanto a nivel experimental (Moreno e Madeiral990)
como na espécie humana (Llamosas et al. 2011). O aumento de AL citosélico,
como resultado da estimulacdo da via anaerébia permite compreender que
existe comprometimento da via aerébica ou que esta nao € suficiente para as
necessidades energéticas das células (Valls-LLobet 2018), (Llamosas et al.
2011). A perpetuacdo no tempo de fatores que afetam o funcionamento
mitocondrial culminam no aumento de AL citosolico com possibilidade de
aumento do AL/AP superior a 25, condicionando o adequado funcionamento
das células e suas funcdes e assim serem dois elementos para o diagnoéstico
analitico de disfungdo mitocondrial (Filosto e Mancuso 2007). Numa primeira

fase estas altera¢Bes sdo funcionais e assintomaticas mas a cronicidade destas
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alteracBes pode manifestar-se em sinais e sintomas de sindrome de disfungéo
mitocondrial e condicionar a saude humana e a qualidade de vida destas

trabalhadoras (Conley e Marcinek 2007).
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CAPITULO V- CONCLUSOES

A presente dissertacéo permitiu conhecer melhor alguns parametros biolégicos
dos grupos de trabalhadoras de um hospital com exposicdo laboral a
citostaticos e um grupo controlo, nomeadamente os valores de AL e AP. No
estudo participaram um total de 35 PS, do sexo feminino e de diferentes
categorias profissionais, onde o grupo controlo ndo apresenta exposicao laboral
a risco quimico. Foi feita a caracterizacdo da amostra de acordo aos dados
recolhidos na histéria clinico-laboral, dos processos clinicos revistos e dos
parametros analiticos analisados. Destes Ultimos constaram o hemograma com
serie branca, vermelha e plaquetar, a fungdo hepética, renal e fungéo tiroideia
bem como o AL e AP.

Para os neutréfilos em %, baséfilos em %, basofilos em contagem numérica os
resultados obtidos evidenciam que os grupos de exposicdo 1 e 3 tem diferencas
significativas face aos outros. Estes dois grupos séo de facto, pelo numero de
horas (grupo 1) bem como o tipo de tarefas que realizam e especialmente o
grupo 3, 0 grupo que apresentam maior risco potencial de exposicéo laboral a
citostaticos.

Para o AP foi possivel observar que 0s grupos expostos apresentavam médias
superiores aos limites de exposicdo face ao grupo controlo e que o AL
apresenta diferencas significativas no grupo 3 face aos grupos 1 e 4 e que 0
grupo 2 ndo apresenta diferengas significativas face ao grupo 3 nem face ao 1 e
4. Estes resultados ajudam a compreender melhor o funcionamento
mitocondrial celular das trabalhadoras estudadas onde a via anaerébica latica
tem um certo predominio. Os valores elevados de AL formam parte, nao
exclusiva, do diagnostico da sindrome de disfungdo mitocondrial. Os resultados
globais permitem compreender e reforgar a vigilancia de saude neste tipo de
exposicdo laboral e que provavelmente estes valores de AL e AP e AL/AP

possam, eventualmente, vir a fazer parte da consulta de Medicina do Trabalho.

Foi referida a presenca de alguns sintomas no local de trabalho aquando do
contato com citostaticos reforcando o uso dos equipamentos individuais e a
adequada revisdo e manutengao dos equipamentos coletivos, como é o sistema
AVAC, inclusivamente nos postos de trabalho de enfermagem, de forma a

limitar a toxicidade aguda que pode resultar, eventualmente, do contato com
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citostaticos. Também a revisdo periddica e o cumprimento adequado dos
protocolos de atuacédo, de acordo as recomendacdes internacionais, bem como
a formacéo e sensibilizacdo continua, de acordo as tarefas laborais e sobre a
toxicidade dos citostaticos permite reduzir a contaminacdo dos mesmos e limitar
a sua possivel toxicidade tanto entre PS como entre doentes e familiares. De
recordar que as/os profissionais de saude, nomeadamente o pessoal de
enfermagem, sdo indispenséaveis na formacao de doentes e familiares e devem

sé-lo também em relagéo a protecéo da toxicidade dos agentes citotoxicos.

Do proprio estudo confirma-se a ndo existéncia de uma proposta de historia clinico-
laboral a nivel nacional, especifica e detalhada na exposi¢do a citostaticos. Nao se
dispde também de nenhum documento nacional com recomendacdes sobre a
vigilancia de saude de profissionais expostos laboralmente a citostéaticos, apesar das
Ultimas recomendacdes europeias e da preocupacdo crescente acerca do potencial
toxico que a exposicdo a citostaticos tem vindo a suscitar. De relembrar que a
vigilancia de salde das pessoas trabalhadoras deve ser um trabalho realizado em
equipa, de forma multidisciplinar e que as fichas de avaliagdo de riscos, da
competéncia das/o técnicas de higiene, salude e seguranca no trabalho devem ser
feitas tendo em conta a identificagdo das substancias quimicas usadas, com mencao
ao tipo de tarefas laborais de risco e ao uso de medidas de protecdo individual e

coletiva, bem como as condi¢des fisicas dos postos de trabalho.

O estudo centrou-se nos parametros de AL e AP, como possiveis elementos para
poder compreender, uma parte do funcionamento mitocondrial, perante a exposicéo
laboral a citostéticos.

Na vigilancia de saude das profissionais expostas e perante os resultados foi também
proposto ao Servico de Saude Ocupacional da Instituicao, a realizagao, na consulta
de Medicina do Trabalho, de uma historia clinico-laboral especifica na exposicdo a
citostaticos, com incorporacdo dos parametros analiticos, AL e AP, como forma de

contribuir para a protecao celular perante a toxicidade dos medicamentos citostaticos.

Este estudo apresenta algumas limitacdes. A primeira prende-se com o numero total
da amostra que pela especificidade do objeto de estudo reduziu a incorporacdo de
profissionais de salde no mesmo, especialmente nos grupos de exposicdo. A
segunda prende-se com o fato de néao se ter incorporado PS do sexo masculino, tanto
nos grupos de exposicdo como no grupo controlo. Uma terceira limitacdo esta

relacionada com a escassa abrangéncia de outras instituicdes sanitarias.
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A quarta limitacdo esté relacionada com a falta de estudos com 0s mesmos objetivos,
nomeadamente na determinacdo de AL e AP. Outras limitacbes poderdo ser
apontadas. Futuras investigacdes poderdo incorporar mais instituicdes sanitarias e
consequentemente maior nimero de PS, tanto do sexo feminino como do masculino.
A quinta limitacdo relaciona-se com a inexisténcia de exames complementares

patognomonicos de disfungdo mitocondrial induzida especificamente por citostéticos.

Proteger em saude é cada vez mais uma exigéncia dos dias de hoje. De recordar que
a OIT emitiu em 2018, dentro das celebra¢cfes dos seus 100 anos, um documento
titulado “Futuro do Trabalho”, onde coloca como um dos eixos centrais a pessoa
trabalhadora e o investimento na protecdo da sua saude (OIT 2019), vindo ao
encontro das diretrizes da OMS na promocgé&o de postos de trabalho saudaveis (OMS
2010).

A autora espera ter contribuido de forma vélida para a sensibilizagdo da toxicidade
dos citostaticos por parte das trabalhadoras dos servicos em questdo, bem como das
chefias intermédias e superiores e agentes da area de salude ocupacional acerca da
tematica e da importancia de intervencdo na totalidade dos riscos ocupacionais
apresentados. Porque assim se melhora a qualidade de vida pessoal e de vida
laboral das profissionais de saude que diariamente prestam cuidados sanitarios. Elas
préprias sao a imagem de qualidade dos servicos que as instituicdes prestam a

sociedade.

O crescimento e divulgacdo de estudos similares, que detenham ainda mais dados,
podera possibilitar, num futuro préximo, um consenso relativamente a exposicdo
ocupacional a citostaticos e a importancia eventual dos valores de AL e AP e de
outros parametros analiticos. Mais estudos séo necessarios no futuro a este nivel que
permitam a melhor caraterizacdo das potenciais alteracdes metabdlicas e
mitocondriais na avaliacGo e seguimento de trabalhadores expostos

ocupacionalmente a substancias com riscos potencias, tais como 0s citostaticos.
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ANEXO I
Texto aplicado no documento de consentimento informado.

Titulo do Estudo de Investigacéo
“ Determinagdo de acido e acido latico em mulheres profissionais de saude: grupos
expostos e grupo nao exposto a citostaticos”.

Eu, abaixo assino

(NOME COMPLETO DA PESSOA PARTICIPANTE ESTUDO)

Fui informada de que o estudo de investigacdo acima mencionado se destina a verificar
se a exposicao a citostaticos no local de trabalho pode alterar a fungdo mitocondrial, sum
organelo indispensavel na actividade celular e funcionamento dos tecidos e 6rgaos. O
estudo pretende ser uma mais valia para as profissionais de salde da instituicao sanitaria
a qual pertencem e contribuir para o conhecimento cientifico e médico na area de Saude
Ocupacional, com um enfoque direto na prevencdo em saude de profissionais de saude.

Sei que neste estudo esta prevista a realizagcao de histéria clinico-laboral, exame fisico
objectivo e realizagdo de exame analitico sanguineo, tendo-me sido explicado em que
consistem e quais 0s seus possiveis efeitos pelo procedimento minimamente invasivo.

Sei que a totalidade do sangue vai ser utilizada para determinacdo dos parametros em
estudo.

Foi-me garantido que todos os dados relativos a identificacdo das participantes neste
estudo sao confidenciais e que sera mantido o anonimato.

Sei que posso recusar-me a participar ou interromper a qualquer momento a participacao
no estudo, sem nenhum tipo de penalizagéo por este facto.

Compreendi a informacdo que me foi dada, tive a oportunidade de fazer preguntar e as
minhas davidas foram esclarecidas.

Concordo que sejam efectuados os exames e a colheita de amostra de sangue para
realizar as analises que fazem parte deste estudo.

Também autorizo a divulgacdo dos resultados obtidos no meio cientifico, garantindo o
anonimato.

Nome do Participante no estudo Assinatura

Nome da Médica Responsavel (Investigadora Responsavel)

Data Assinatura
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ANEXO llI
Histdria Clinico-Laboral: Instrumento de Colheita de Dados aplicado

Historia clinico- laboral na Exposicédo a Citostaticos

A- Dados Pessoais:

Nome Completo:

Data de Nascimento: ...........ccocevevrvenenen.

Local de Residéncia (Freguesia, Concelho, Distrito):

Categoria Profissional: Médica ; Enfermagem ; Farmacéuticas ; Técnicas
de Farmacia ; Administrativas ; Outra (qual?):

B- Dados Laborais:

B.1- Trabalha na Instituicdo sanitaria (se sim ha quantos anos?):
B.2- Posto do Trabalho (local de trabalho):

C- Exposicao laboral a Citostaticos:

C.1 - Tem contato com citostaticos no seu local de trabalho, na institui¢ao: sim
; N&o

C.2 - Tem contato com citostaticos noutro local de trabalho, sem ser na
instituicdo em questao? Sim ; N&o

C.3- Tem contato com outros produtos quimicos, sem ser citostaticos, no seu
local de trabalho na instituicao?, Se sim, quais (enumere por favor)

C.4- Tem contato com outros produtos quimicos, sem ser citostaticos no seu

local de trabalho, fora da instituicdo?; Se sim, quais, (enumere por favor)

C.5 - Tem contato com citostaticos, no seu domicilio ou outros locais onde esteja
frequentemente? Se sim, enumere por favor.

C.6 — Tem contato com outros produtos quimicos, sem ser citostaticos, no seu
domicilio ou outros locais onde esteja frequentemente? Se sim, enumere por
favor.

C.a- Se sim:
C.a. 1- Ha quantos anos trabalha com citostaticos/produtos

C.a. 2- Quantas horas diarias dedica, aproximadamente, ao contato, manuseia de
citostaticos/produtos quimicos: 1-3 horas ; 3-5horas ;5a8horas ; mais
de 8 horas diarias........c.cceevvevereieneie s,

C. a. 3- Quantos dias por semana dedica ao contato com citostaticos/produtos
quimicos: 1 dia por semana ; entre 2-3 dias por semana; 3-5 dias semanais; mais
de 5 dias semanais

C.a 4- Que tipo de citostaticos usa/manuseia/ tem contato: (marque em cada com
que esta em contato)
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Grupo 1- Mostardas nitrogenadas (Mecloretamida, Ciclodosfamida, Ifosfamida, Melfalano e
Clorambucil)

Grupo2- Alquilsulfonatos (bussulfano)

Grupo 3 - Etileniminas e metilmelaminas (hexametilmelamina e tiotepa)

Grupo 4- Nitrossouréias (estreptozocina e carmustina)

Grupo 5- Triazenos (dacarbazina)

Grupo 6- Antagonistas de Acido Félico (metrotexato)

Grupo 7- Antagonistas de Pirimidias ( fluorouracil, floxuridina e a citarabina)

Grupo 8- Antagonistass de Purinas ( tioguanina, pentostatina; cladribina)

Grupo 9- Antagonistas de adenosina ( fludarabina)

Grupo 10- Derivados da platina ( oxiplatina, cisplatina, carboplatina)

Grupo 11- Antibidticos citostaticos ( antraciclinas: mitoxantrona, doxorrubicina, daunorubicina
epirrubicina)

Grupo 12 — Outros Antibidticos (bleomicina, mitomicina)

Grupo 13- Agentes derivados das plantas ( alcaloides do podofilo: etopdsido, tenip6sido;
alcaloides da vinca ( vincristina, vimblastina; taxoides ( paclitaxel); camptotecina ( topotecano,
irinotecano) e L-Asparaginase.

Grupo 14- Outros antineoplasicos ( aminoglutetimida, hidroxiureia e mitotano

Grupo 15- Medicamentos hormonais e antagonistas ( prednisona, caproato de
Hidroxiprogesterona, acetato de megestrol, etinilestradiol, dietilestilbestrol, tamoxifeno,
propianato de testosterona, flutamida e leuprolida)

C.a 5- Que tipo de atividade realiza no contato com citostaticos/produto quimico:
Preparagdo; Administragdo; Transporte; Armazenamento; Manuseamento de
residuos bioldgicos (excrecdes ou secre¢des) dos doentes tratados;
Manuseamento e eliminacao de residuos de citotoxicos;

Outra (por favor, descreva qual)

Se deseja dar mais informacdo, por favor descreva:

C.a 6- Usa medidas de protecdo nesse contato? sim ou néo

C.a 7 — Se usa, quais sdo:

Luvas ; bata; calcado protetor; viseira; mascara ; camara de fluxo laminar;
gorro, 6culos protecéo

Outro (enumerar qual):

Observagdes/Outro tipo de informacéo:

D- Antecedentes Pessoais: Habitos Pessoais

D.1 — Habitos Tabagicos: Fuma?, Se sim: desde quando; quantos cigarros/dia
(entre 0 a 5 cig/dia; 5-10/dia; 10-15/dia ; 15-20/dia ; 20-25/dia; 25-30/dia; mais
de 30/dia

D.1.1- Apresenta sintomatologia: tosse; expectoracdo, dor no peito

D.2 — Habitos etilicos: Tem ingesta de bebidas alcodlicas?

- Se sim: que tipo de bebidas alcoolicas (destiladas; fermentadas; ambas ou
outras).

- Quantas vezes: 1 -2vezes/semana; 2-3 vezes por semana, 3-4 vezes por semana;
mais de 5 vezes por semana; ocasional (implica uma vez por més)

- Quanto bebe por dia: 1-2 copos de bebida destilada/fermentada/ambas/outra; 2-
3 copos de bebida destilada/fermentada/ambas/outra; 3-4 copos de bebida
destilada/fermentada/ambas/outra; mais de 4 copos de bebida
destilada/fermentada/ambas/outra

- Nalguma situacdo chega a embriagar-se?
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D.3- Toma algum tipo de drogas/ estimulantes?
vezes/semana; 4-5 veze/semana, mais de 5 vezes por semana.

D.4- Habitos de sono: Dorme seguido? Consegue conciliar bem o sono?; Tem
insonia?
Necessita de medicacdo para dormir? Se sim, qual?

D.5- Medicacdo Cronica Habitual: enumere por favor (Nota: vitaminas, produtos
naturais, ou outras também séo importantes de mencionar)

D.6 -Nos ultimos 2 anos realizou algum tipo de prova radiol6gica?

Se sim, de que tipo e quantas vezes

(Para cada prova indicar o nimero de vezes: TAC; radiografia; Ressonancia
magnética; SPECT; Gamagrafia; Cintigrafia; Arteriografia; Outra)

D.7 — Exposicao solar: usa protecdo solar na exposicdo solar? Se sim, que tipo de
fator? (15, 20, 25, 30, 45, 55 mais de 55?)

E-
ntecedentes Pessoais: Antecedentes Patoldgicos

Em caso afirmativo das seguintes questdes serd questionado o apartado E.a

E.1 - Realizou tratamento prévio de quimioterapia e
radioterapia?........ccceveverereeererieeneenns (em caso afirmativo, ndo sera aplicavel a
pergunta E.a-4)

E.2 — Tém alergias a

CITOSTALICOS?...cv ettt be e e e e e teenee (em caso
afirmativo, ndo sera aplicavel a pergunta E.a-4)

E.3- Tem alteracbes no seu hemograma?/ alteracGes hematopoiéticas? Doencas no
SANGUE?....ceeeiieiieee sttt

E.4- Sofre de doengas Cardiovasculares:
E.5- Sofre de doencas Respiratorias:

E.6- Sofre de doengas musculares/6sseas:
E.7- Sofre de Doencas Gastrointestinais

E.8 — Sofre de alguma neoplasia?

E.9- Tem alguma doenca hepética?

E.10- Sofre de alguma doenca congénita?
E-11- Sofre de alguma doenca psiquiatrica?
E-12- Sofre de alguma doenca ginecoldgica?
E-13- Sofre de alguma doenca imunitaria?

Apartado E.a

E.a.1 — Quando foi detetado/realizado

E.a.2- Atualmente toma alguma medicacéo para o efeito?
E.a.3 - Tem seguimento médico?

E.a. 4- Que tipo de doenca é?

F-
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Historia reprodutiva: Teve dificuldades para engravidar?; Teve algum aborto/os
espontaneo? Problemas durante a gravidez? Se sim de que tipo?; Tem algum
filho/filha com alteracdes congénitas? Ou malformacdes?

Outra; Amamentou ( se ndo, sabe 0 motivo?; Se sim, durante quanto tempo?)
AF:

Algum dos seus familiares sofre de: (para cada situacdo, por favor enumere a doenga)
Pai, Mae, Tios/Tias, primos/primas, irméo, irma

Doencas Hepaticas
Malformagdes Congeénitas
Abortos

Doencas na pele

Doencas Cardiacas
Doengas respiratorias
Alteracdes reprodutivas
Doengas Psiquiatricas
Doencas Musculares e 0sseas
Doengas autoimunitarias
Outras

Em caso de exposi¢ao a citostaticos:

Quando esta exposta a citostaticos apresenta os seguintes sintomas: (marque em
caso afirmativo)

- Nauseas; dores de cabeca; vomitos, “sente cabeca andar a roda”; vertigens;
perda de cabelo, mau estar geral; hiperpigmentacdo na pele; alteracdo da
sensibilidade aos cheiros; infecbes de vias respiratorias de forma frequente;
irritagdo da pele e de zonas como a boca, nariz; comichéo; apresenta lesdes na
pele tipo urticaria; outras lesdes ou sintomatologia (enumere por favor qual/ais)

Nota Bibliogréafica:

Esta historia clinico-laboral foi elaborada recolhendo informacdo sobre os
efeitos adversos de citostaticos e historias clinico-laborais de exposicdo a
produtos quimicos e a citostaticos, como é o exemplo das promovidas pela
Ministério de Sanidade e Protecdo Social Espanhol, no seu apartado Saude
Laboral:
http://www.msps.es/ciudadanos/saludAmbLaboral/saludLaboral/vigiTrabajador
es/home.htm
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ANEXO V

Tabela 6 Classificagdo dos citostaticos de acordo ao seu mecanismo de agao e estrutura quimica.

Namero Exemplos de
de | Tipo de Grupo Subtipo de grupo (€MPplo
citostaticos
Grupo
Mecloretamida,
1 Mostardas nitrogenadas Ciclodosfamida, Ifosfamida,
Melfalano e Clorambucilo
2 Alquilsulfonatos Bussulfano
Ag_entes Etileniminas e hexametilmelamina e
3 alquilantes ) : .
metilmelaminas tiotepa

4 Nitrossouréias Estrepto_zocma ©

carmustina

5 Triazenos Dacarbazina

6 Antagonistas de Acido Félico Merotexato

7 Antagonistas de Pirimidas 5.' FlurgraC|Io; floxuridina,

_ ) citarabina

Antimetabolitos
8 Tioguanina, pentostatina;
Antagonistas de Purinas cladribina
9 Antagonistas de Adenosina Fludarabina
10 Denvacjos da Oxiplatina, cisplatina, carboplatina
platina
. Mitoxantrona,

11 o Antraciclinas doxorrubicina,
Antibiéticos - . -
citostaticos daunorubicina epirrubicina)

12 Outros Antibidticos Bleomicina, mitomicina

Alcaloides do podofilo Etopésido, Tenipésido
Agentes Alcaloides da vinca Vincristina, vimblastina
13 derivados das Taxoides Paclitaxel
plantas Camptotecina Topotecano, irinotecano
Enzima L-Asparaginase.
14 Outros
Antineoplasicos | Aminoglutetimida, hidroxiureia e mitotano
Medicamentos Prednisona, caproato de hidroxiprogesterona, acetato de
15 megestrol, etinilestradiol, dietilestilbestrol, tamoxifeno,

hormonais

propianato de testosterona, flutamida e leuprolida.
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Tabela 7 Parametros analiticos analisados, seus respetivos intervalos de referéncia e unidades.

Parametros Intervalo de Parémetros Intervalo de
analiticos referéncia analiticos referéncia
Serie Branca e Vermelha I Funcéo Renal
Leucécitos 2-11* 10°*/microL I Creatinina 0,5-0,9 mg/dL
Neutrdfilos 40-75% Ureia 10-50 mg/dL
Linfocitos 20-45 % Funcao Hepatica e Biliar
Mondcitos 2-10% ‘ Bilirrubina total 0,2-1 mg/dL
Eosindfilos 6% I TOOIASAT, a 10-30 UL
Basfilos 0.02-0,1% I ALATITGP. a 10-36 U/L
%Z?U“r'ggitos 0 I GGT UL, a 37°C 6-39 UL
Neutrofilos 2-7,5*10%/microL Funcéo tiroidea
Linfocitos 1,5-4*10%microL TSH 0,3-2,5 uUl/mL
Mondcitos 0,2-0,8*10°/microL
Eosindfilos 0,04-0,4*10*/microL I
Basofilos 0,02-0,1*10°/microL Valores AP, AL e AL/AP
Eritrécitos - 45,4-79,45
4,0-4,8*10°/microL AP micromoliL
Hemoglobina 13-15g/dL | AL 0,77-2,22 mmol/L
Hematdcrito 36-46% I AL/AP 25:1
VGM 83-99 fL
HGM 27-32 pg
Plaquetas 150-400*10°micro/L
VS

0-19 mm, 12 hora
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Anexo VI
Tratamento estatistico das variaveis de estudo.

1- Analise Estatistica para os parametros analiticos analisados.
Tabela 8- Analise descritiva dos parametros AL, AP e AL/AP.

Descriptives

N Mean Std. Std. Error 95% Confidence Interval Minimum Maximum
Deviation for Mean
Lower Upper
Bound Bound
1,0 13 ,8557692 ,28137939 ,07804060 ,6857334 1,0258051 ,50000 1,59000
2,0 3| 1,0033333| ,33975481| ,19615753 ,1593356 | 1,8473311 ,72000 1,38000
3,0 6| 1,4033333| ,52834332| ,21569526 ,8488710| 1,9577956 ,73000 2,12000
A 4,0 12 ,7858333| ,19369415( ,05591469 ,6627659 ,9089007 ,56000 1,19000
Tota 34 ,9407353| ,37606038 | ,06449382 ,8095216| 1,0719490 ,50000 2,12000
I
1,0 13| 88,846154| 17,3438085| 4,8103070| 78,365395( 99,326912 58,0000 109,0000
2,0 3| 98,666667| 28,2901632( 16,3333333| 28,390005| 168,943328 75,0000 130,0000
3,0 6| 109,833333| 28,7152689 11,7229594| 79,698507| 139,968160 62,0000 145,0000
AP 4,0 12| 77,083333| 18,1381483| 5,2360324| 65,558904| 88,607763 51,0000 111,0000
Tota 34| 89,264706| 23,0537039| 3,9536776| 81,220888| 97,308523 51,0000 145,0000
I
13| 9,71249587| 2,56409377| ,711151661| 8,16302950( 11,2619622| 5,31914893| 14,5871559
10 2086693 9602678 342820 8514013 35659373 6170313 63302852
3| 10,0717948| ,511485441( ,295306257 | 8,80119459| 11,3423951| 9,60000000| 10,6153846
20 71794971 632579 413186 7224457 46365485 0000100 15384714
ALA 6| 12,5696237| 2,25387191( ,920139354| 10,2043302| 14,9349172| 10,0000000| 16,5625000
P 30 13370020 0085639 217043 03185430 23554612 00000100 00000100
12| 10,5653921| 3,19138397| ,921273197| 8,53768349( 12,5931007 | 7,01149425| 18,5937500
40 34004568 2424420 783419 7293312 70715825 2873664 00000100
Tota 34| 10,5494199| 2,75863724 | ,473102384| 9,58688592| 11,5119540( 5,31914893| 18,5937500
I 65905495 3915496 253020 7883285 03927704 6170313 00000100
Tabela 9 Analise estatistica dos valores AL, AP e AL/AP entre grupos, ANOVA.
ANOVA
Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups .064 3 .021 5.184 .005
logAL1 Within Groups 128 31 .004
Total .193 34
LA Be?tvxfeen Groups .001 3 .000 1.940 144
Within Groups .005 30 .000
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Total .006 33
Between Groups 48.210 3 16.070 1.918 .148
RATIO_ALAP  Within Groups 251.360 30 8.379
Total 299.570 33
Tabela 10 Analise estatistica de AL, AP e AL/AP, teste Tukey.
Multiple Comparisons
Tukey HSD
Dependent ) J) Mean Difference Std. Error Sig. 95% Confidence Interval
Variable grupo grupo (1-9) Lower Upper
Bound Bound
2 -.028791 .040925 .895 -.13987 .08228
1 3 -.103095 .031388 .013 -.18828 -.01790
4 .019329 .025306 .870 -.04935 .08801
1 .028791 .040925 .895 -.08228 .13987
2 3 -.074304 .045486 .375 -.19776 .04915
logALL 4 .048120 .041523 .657 -.06458 .16082
°g 1 .103095" 031388 013 01790 18828
3 2 .074304 .045486 .375 -.04915 .19776
4 122423 .032163 .003 .03513 .20972
1 -.019329 .025306 .870 -.08801 .04935
4 2 -.048120 .041523 .657 -.16082 .06458
3 -122423 .032163 .003 -.20972 -.03513
2 .002374 .008431 .992 -.02055 .02530
1 3 -.001991 .006497 .990 -.01966 .01567
4 .010952 .005269 .183 -.00338 .02528
1 -.002374 .008431 .992 -.02530 .02055
2 3 -.004365 .009308 .965 -.02967 .02094
4 .008578 .008497 .745 -.01453 .03168
SOl 1 .001991 .006497 .990 -.01567 .01966
3 2 .004365 .009308 .965 -.02094 .02967
4 .012942 .006581 223 -.00495 .03084
1 -.010952 .005269 .183 -.02528 .00338
4 2 -.008578 .008497 .745 -.03168 .01453
3 -.012942 .006581 .223 -.03084 .00495
2 -.8940 1.8540 .962 -5.935 4.147
1 8 -3.3918 1.4286 .104 -7.276 .493
4 -1.3876 1.1588 .633 -4,538 1.763
1 .8940 1.8540 .962 -4.147 5.935
2 3 -2.4978 2.0468 .619 -8.063 3.068
4 -.4936 1.8685 .993 -5.574 4.587
1 3.3918 1.4286 .104 -.493 7.276
8] 2 2.4978 2.0468 .619 -3.068 8.063
4 2.0042 1.4473 .518 -1.931 5.940
1 1.3876 1.1588 .633 -1.763 4.538
RATIO_ALAP 4 2 4936 1.8685 .993 -4,587 5.574
3 -2.0042 1.4473 .518 -5.940 1.931
4 -6.600000 4.748562 .515 -19.51186 6.31186
1 .743590 3.630757 .997 -9.12884 10.61602
3 2 -.933333 5.201789 .998 -15.07757 13.21090
4 -7.533333 3.678220 .193 -17.53482 2.46815
1 8.276923" 2.944933 .041 .26933 16.28452
2 6.600000 4.748562 .515 -6.31186 19.51186
4 3 7.533333 3.678220 .193 -2.46815 17.53482
3 -.186667 .076912 .093 -.39580 .02247
3 -1.204167 .640472 .258 -2.94568 .53735
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*. The mean difference is significant at the 0.05 level.

AL
Tukey HSD®"
Grupos N Subset for alpha = 0.05
1 2

4,0 12 , 7858333

1,0 13 ,8557692

2,0 3 1,0033333 | 1,0033333
3,0 6 1,4033333
Sig. ,632 ,145

Means for groups in homogeneous subsets are
displayed.
a. Uses Harmonic Mean Sample Size = 6,058.
b. The group sizes are unequal. The harmonic
mean of the group sizes is used. Type | error

levels are not guaranteed.
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