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Resumo

Os colaboradores das unidades de saude, quer em hospitais e outros locais onde s&o
manipulados citostaticos, estdo expostos a riscos quimicos que sdo prejudiciais a sua
saude (Martins e Della Rosa, 2004). Os efeitos toxicos dos citostaticos tém sido
amplamente descritos, prestando-se maior atencdo as propriedades cancerigenas,
mutagénicas e teratogenicas (Sessink et al., 1992). Pensa-se, ainda, que a absor¢do
destes farmacos ocorre principalmente através da via dérmica (Hedmer e Wholfart,
2012). Um grande nimero de estudos apontou para a presenca de contaminacao por
citostaticos em diferentes tipos de superficies de diversos ambientes de trabalho, como
por exemplo locais de trabalho do hospital onde estas substancias foram administradas e
preparadas (Hedmer e Wholfart, 2012). Este estudo pretende conhecer a actividade real,
identificar as variaveis e fatores que influenciam a contaminacdo, identificar os pontos
criticos de controlo (PCC’s) e propor uma estratégia de avaliagdo ambiental. Para a
definicdo dos locais de amostras que permitam uma avaliagdo ambiental de exposicéo a
citostaticos foram seguidas as evidéncias fornecidas pela literatura analisada e duas
metodologias de anélise: 0 HACCP - Hazard Analysis and Critical Control Points
(Analise de Perigos e Controlo de Pontos Criticos) e Andalise Ergondmica ao Posto de
Trabalho (AEPT). Esta andlise veio introduzir alguns PCC’s que ndo estavam
referenciados na literatura analisada. Sugere-se, entdo, que sejam considerados 26 locais
na analise da exposicdo ocupacional a citostaticos na zona de preparacdo e
administracdo de citostaticos. Os objetivos deste trabalho foram todos alcancados. A
metodologia proposta é a utilizacdo da AEPT para determinacdo dos pontos mais
provaveis de contaminacdo das superficies. Depois disto, elabora-se o fluxograma do
processo para estruturar a informacéo obtida. Através da arvore de decisdo do HACCP
determinam-se os PCC. Para concluir, e de modo a permitir um conhecimento da
contaminacdo devem ser recolhidas amostras nos pontos identificados e por métodos

analiticos quantificar a contaminacéo pelos diferentes farmacos envolvidos.

Palavras-chave: Citostaticos; contaminacao de superficies, Pontos criticos de controlo;

Analise ergondmica do posto de trabalho, HACCP.
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Abstract

The health care workers, in hospitals and other places where antineoplastic are handled,
are exposed to chemical hazards that are harmful to their health (Martins and Della
Rosa, 2004). The toxic effects of chemotherapy agents have been widely described,
giving greater attention to the carcinogenic, mutagenic and teratogenic effects (Sessink
et al., 1992). It is also assumed that the absorption of these drugs occurs primarily
through dermal exposure (Hedmer and Wholfart, 2012). A large number of studies
pointed out the presence of antineoplastic contamination in different types of surfaces of
various work environments, such as workplaces of the hospital where these substances
have been prepared and administered (Hedmer and Wholfart, 2012). This study aims to
know the real activity in places where these substances are handled, identify the
variables and fators that influence the contamination, identify the Critical Control Points
(CCPs) and propose a strategy for environmental assessment. For the definition of the
critical control points to obtain samples for environmental assessment of exposure to
antineoplastic drugs, it has been followed the evidence provided by the literature review
and two analysis methods: HACCP (Hazard Analysis and Critical Control Point) and
Ergonomic Workplaces Analysis (EWA). This work has introduced some CCPs that
were not referenced in the literature review. Therefore, it is suggested, to be taken in to
consideration 26 locations to analyze the exposure to antineoplastic drugs in the
preparation and administration of these substances. The objectives of this work were all
achieved. The proposed methodology is the use of EWA to determine the most probable
points of contamination of surfaces. After this, is drawn a process flow diagram to
structure the information obtained and, through HACCP decision tree, determine the
CCP’s. In conclusion, and to allow the knowledge of contamination status, the
identified points should be sampled and then quantified, by analytical methods, the

contamination of the different agents involved.

Keywords: Antineoplastic; surface contamination, sampling points; Ergonomic
Workplace Analysis, HACCP.
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1. Introducéo

As doencas oncologicas sdo caracterizadas pela existéncia de células anormais, que
crescem de uma forma descontrolada, tendo capacidade de invadir os tecidos vizinhos e
de se distribuirem, por vezes, por locais distantes do posicionamento inicial, originando
metastases. Outra caracteristica comum é o fato de todas se denominarem por
neoplasias (de NEOS = novo + PLASIA = crescimento). O nosso organismo é
constituido por muitos milhdes de células que crescem e dividem-se, periodicamente e
de forma regular, para dar lugar a novas células. No entanto, este processo ordeiro e
controlado pode correr mal, formando-se células novas, sem que o0 organismo necessite
delas, e as células velhas ndo morrem de acordo com o que estaria previsto, formando-

se assim, um tumor (Portal de Oncologia Portugués, s.d.).

Segundo o Instituto Portugués de Oncologia do Porto (2010), os tipos de cancro mais
comuns nos homens sdo o cancro da prostata, pulméo e estbmago e nas mulheres da

mama, tirdide e corpo uterino.

O Observatorio Europeu para o Cancro (European Cancer Observatory - ECO) é um
projecto desenvolvido pela Agéncia Internacional para Investigagdo do Cancro
(International Agency for Research on Cancer - IARC) em parceria com a Rede
Europeia de Registo de Cancro (European Network of Cancer Registries (ENCR)) no
ambito do projecto EUROCOURSE apoiado pela Comissdo Europeia. A plataforma
ECO oferece um sistema abrangente de informacdes sobre a incidéncia do cancro na

Europa através de trés sites:

e EUCAN estimativas nacionais - apresenta estimativas nacionais de incidéncia de
cancro, mortalidade e prevaléncia de 24 tipos principais desta patologia em 40
paises europeus para 2012.

e EUREG dados de registo - permite a exploracdo de padrbes geograficos e
tendéncias temporais de incidéncia, mortalidade e sobrevivéncia observados.

e EUROCIM dados para download - permite ao usuério definir, extrair e solicitar
conjuntos de dados fornecidos pelos participantes nos registos de cancro

(European Cancer Observatory, 2012).

14



Para ser possivel uma percecdo se o numero de casos de cancro em Portugal estd a

aumentar foi utilizado o EUCAN, com os seguintes dados:

e Incidéncia da populacdo em geral, sem separacdo por género;

e Dados de Portugal Continental (Centro e Norte; os dados da zona Sul nao
constam neste estudo);

e Todos os tipos de cancro, exceto na pele, em idades entre os 0 e 85 anos;

e Considerando que no eixo das ordenadas se encontra 0 nimero de casos Novos e

no eixo das abcissas 0 ano a que se refere.

Através destes dados, obteve-se o grafico 1, de onde se conclui que a incidéncia de
cancro em Portugal, na zona norte do pais, tem vindo a aumentar. Ja na zona centro do

pais a incidéncia de casos novos ndo apresenta um aumento significativo.

Incidence Time Trends, All sites excl. other skin
Both sexes (grouped), Age 0-85+

12000

11400

9800

Numbers

8200

6600

2000
2000 2001 2002 2003 2004 20035 2006

Year

| PORTUGAL, North PORTUGAL, Centre |

Gréfico 1 - Tendéncia da incidéncia de alguns tipos de cancro em Portugal (2000 — 2006).
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Fonte: (European Cancer Observatory , 2012)

Em 2005 foram diagnosticados em Portugal 38.519 novos casos de cancro. Este fato
pode dever-se a um aumento efectivo da incidéncia do cancro e/ou & maior
disponibilidade e acessibilidade a métodos de detecdo eficazes. Logo, serdo efetuados
mais tratamentos e por sua vez existirdo mais profissionais expostos a estes agentes

(Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, E.P.E., 2009).

Hoje, encontramos enormes disparidades na incidéncia de cancro em todo o mundo,
com o aumento da mesma, aparentemente ligado & adogdo de uma dieta processada e
outros habitos nocivos. A Hungria, por exemplo, tem uma taxa de mortalidade de 272,2
em 100.000 (homens) e 138,4 em 100.000 (mulheres) devidas a cancro. Compare-se
com o México, onde a taxa de mortalidade entre os homens é 85,0 e entre as mulheres
78,9 por 100.000 (Moss, 2002).

Um certo nimero de doencas de grande importancia (como por exemplo, as neoplasias e
alergias) séo carateristicas da civilizagao ocidental moderna. Estas doengas sdo raras ou
desconhecidas em comunidades que se desviaram do seu modo de vida tradicional, e
experienciaram um aumento na sua frequéncia proveniente da adocdo de costumes
ocidentais. Todas estas doencas sdo raras ou desconhecidas nas comunidades que ainda
preservam o seu modo de vida tradicional. A prevaléncia destas doencas em populac6es
em desenvolvimento parece estar directamente relacionada com a extensdo da sua saida
dos padrBes tradicionais de vida. Na Africa e na Asia a maioria, se ndo todas, destas
doencas aparecem pela primeira vez, ou tornam-se comuns, nos mais elevados grupos
socioecondmicos e nas comunidades urbanizadas. A informagdo disponivel sugere um
rapido aumento na incidéncia destas doencas no Japao desde a guerra de 1939-1945,
especialmente nas comunidades urbanas. No caso de muitas destas doencas, um
aumento da incidéncia tem sido observado entre 0s japoneses que emigraram para o

Havai em relacéo ao registado no Japéo (Burkitt, 1973).

Os farmacos tém sido bastante Gteis no tratamento de doencas e ferimentos e sdo
responsaveis por muitos avangos na medicina no Ultimo seculo. No entanto, todos os
farmacos possuem efeitos secundarios associados a sua utilizacdo em pacientes, tais

como, erupgdes cutdneas, reaccOes alérgicas, danos para os 0rgdos reprodutivos e
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cancro. Ou seja, tanto 0s pacientes como os trabalhadores que os manipulam s&o
provaveis de experimentar esses efeitos secundarios (NIOSH , 2004).

Segundo o National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH, 2004), os
trabalhadores do setor dos cuidados de salide que preparam ou administram substancias
perigosas, ou que trabalham em areas onde estas sdo usadas, podem estar expostos as
mesmas. Estas substancias podem estar presentes no ar, nas superficies de trabalho, na
roupa, no equipamento médico, nas excre¢des dos pacientes ou em outras superficies.
As substancias usadas no setor dos cuidados de salde sdo consideradas perigosas se
estudos em animais ou humanos indicarem que a exposi¢cdo a elas tenha um potencial
cancerigeno, toxico para as funcdes reprodutivas e potencial de desenvolvimento de
lesbes em 6rgdos (NIOSH , 2004).

As propriedades cancerigenas de muitos destes farmacos tém sido extensivamente
estudadas em modelos animais e em estudos de acompanhamento de populagdes.
(Beauchamp, 1997)

Os citostaticos sdo substancias farmacéuticas usadas no tratamento do cancro,
geralmente usados na quimioterapia. O seu nome deriva do fato de estes agentes
interferirem com, ou prevenirem, o crescimento e desenvolvimento de células
(Fransman, 2006).

A quimioterapia consiste na utilizagdo de farmacos, para eliminar as células
cancerigenas, podendo ser constituida apenas por um farmaco, ou por uma associa¢do

deles. Os farmacos podem ser administrados de duas formas:

e Oralmente, sob a forma de comprimidos;

e Atraves de uma injeccdo intravenosa (1V), diretamente na veia.

Em ambos os casos, 0os farmacos entram na corrente sanguinea e circulam por todo o
organismo - terapéutica sistémica. A quimioterapia é, geralmente, administrada por
ciclos de tratamento, repetidos de acordo com uma regularidade especifica. O
tratamento pode ser feito durante um ou mais dias, existindo, um periodo de
recuperacdo, que pode ser de varios dias ou mesmo semanas, antes de fazer a proxima

sessdo de tratamento. A maioria das pessoas com esta doenca, faz quimioterapia em
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regime de ambulatério, ou seja, ndo ficam internadas no hospital (Corporate Roche,
s.d.).

A quimioterapia afeta tanto as células cancerigenas como as normais. Os efeitos
secundarios da quimioterapia dependem, substancialmente, dos farmacos e doses
utilizadas. Em geral, os farmacos citostaticos afetam as células que se dividem

rapidamente, como sejam:

e C¢élulas do sangue;
o Células dos cabelos/pélos;
o Células do aparelho digestivo.

Alguns destes farmacos podem, ainda, afetar a fertilidade feminina e masculina. Os
efeitos secundarios de longa duracdo sao raros. Ainda assim, verificaram-se casos em
que o0 coracdo aparenta maior debilidade. Em pessoas que receberam quimioterapia
existe, também, a possibilidade de surgirem cancros secundarios, como a leucemia (um

cancro nas células do sangue) (Corporate Roche, s.d.).

Todos os dias, grandes quantidades de citotoxicos sdo administradas em pacientes
tratados em hospitais, enfermarias e nos centros de cuidados primarios (Hedmer,

Jonsson e Nygren, 2004).

Vaérios investigadores tém estudado e demonstrado a exposicdo ocupacional a
citostaticos em ambiente hospitalar, tanto na preparagdo como na administracdo destes
agentes (Sessink et al., 1992; Turci, 2002; Kromhout et al., 2000; Valanis, Volmer e
Steele, 1999). Os colaboradores das unidades de satde, quer em hospitais, laboratérios e
outros locais onde sdo manipulados citostaticos, estdo expostos a riscos quimicos que
sdo prejudiciais a sua saude, quer seja nos que tém como tarefa a preparacdo, quer a
administracdo. O interesse em pesquisar 0s efeitos toxicos de algumas substancias nos
trabalhadores aumentou nos anos 80, década que coincidiu com o aumento da
mortalidade por tumores em individuos que trabalhavam em laboratérios (Martins e
Della Rosa, 2004).

Em ambiente hospitalar, considera-se a manipulacdo de citotoxicos como o conjunto de
operacgdes que envolve a rececdo, armazenamento e transporte, a preparacdo a partir de

uma embalagem comercial, a administracdo ao doente, a recolha e eliminacdo dos
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desperdicios das duas operacdes anteriores e recolha e eliminacdo das excre¢des dos
doentes (Teixiera, Simdes e Tabaquinho, 2001).

Os efeitos toxicos destes agentes tém sido amplamente descritos, prestando-se maior
atencdo as propriedades cancerigenas, mutagénicas e teratogénicas, relacionadas com a
sua interacdo com o acido desoxirribonucleico (ADN) e com o acido ribonucleico
(ARN) (Sessink et al., 1992).

A natureza dos agentes citostaticos torna-os prejudiciais para as células e tecidos
saudaveis, assim como para as células cancerigenas. Para pacientes com cancro,
portadores de uma doenca com risco de vida, é certamente um grande beneficio o
tratamento com estes agentes. No entanto, para os profissionais de salde que estdo
expostos a estes agentes como parte da sua pratica profissional, devem ser tomadas
precaucdes para eliminar ou reduzir a exposicdo, tanto quanto possivel. Os
farmacéuticos que preparam estes medicamentos e 0s enfermeiros que prepararam e/ou
administram, sdo os dois grupos profissionais que tém maior potencial de exposi¢ao aos
agentes citostaticos. Além disso, os médicos e o pessoal da sala de cirurgia podem,
também, estar expostos aquando do tratamento dos pacientes. A restante equipa
hospitalar, como os trabalhadores da lavandaria e manipuladores de residuos, tém
potencial de exposicdo a estes medicamentos no decorrer da sua atividade. O aumento
do uso de agentes antineoplasicos em oncologia veterinaria também coloca esses
trabalhadores em risco de exposicdo a estas substancias (Centers for Disease Control
and Prevention, 2012).

Normalmente, as varias preparacdes de citotoxicos sdo misturadas e diluidas pelos
trabalhadores da farmécia e depois administrados aos pacientes. Neste processo, 0 ar,
bancadas de trabalho e equipamento médico podem ser contaminados por estes
quimicos (Yoshida et al., 2008). No Japédo, em 1991 a Associacdo de Farmacéuticos
definiu diretrizes para a manipulacdo de citotdxicos nos hospitais, no entanto, ndo se
conhece a extensdo da sua implementacgdo e por consequéncia, se sao eficazes (Yoshida
et al., 2008).

Devido a comprovada contaminagdo de superficies, os trabalhadores de salde podem

ser dermicamente expostos a substancias antineoplasicas e aos riscos associados a
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exposicdo durante a administracdo e enfermagem dos pacientes tratados. A absorgéo
pela via dérmica é uma via importante para a exposi¢ao ocupacional a antineoplasicos,
sendo considerada a principal via de exposicdo bem como a inala¢do de particulas e
gases (Hedmer, Jonsson e Nygren, 2004). Por conseguinte, € importante 0 uso de
equipamento de seguranca adequado e dispositivos para controlar a exposigéo durante o
manuseamento de substancias antineoplasicas de forma a minimizar o risco de fuga

destas substancias no ambiente de trabalho (Hedmer e Wholfart, 2012).

Atraveés da realizagdo de amostragens, é possivel estimar a carga de contaminacdo das
superficies por farmacos antineoplasicos passivel de ser transferivel para a pele

permitindo, assim, avaliar o potencial de exposicdo dérmica (Hedmer et al., 2008).

A monitorizagdo de superficies dos locais de trabalho contaminadas por antineoplasicos
pode ser usada como um substituto para a exposicao por via dérmica, e pode, assim,
indicar a exposicdo ocupacional a substancias antineoplasicas. Normalmente, a
monitorizacao é realizada em superficies de areas de trabalho, macanetas e pisos, que
ddo uma medida dos niveis de contaminacdo das superficies com as quais 0s
profissionais de salde possam ter contato dérmico durante o seu trabalho, mas a
monitorizacdo de superficie também indica como a contaminacdo esta difundida no
ambiente de trabalho (Hedmer e Wholfart, 2012).

Portanto o crescente nimero de casos novos de cancro, obrigaram a uma maior
industrializacdo dos processos de tratamento, podendo significar uma maior exposi¢ao
aos agentes quimicos que os compdem. Considerando 0s pressupostos apresentados a
questdo de partida do presente estudo foi: como proceder a identificacdo dos pontos
criticos a considerar para a avaliagdo ambiental da contaminacdo das superficies por

citostaticos num Hospital de Dia (HD)?

Este estudo consistiu em determinar quais 0s pontos criticos de controlo que devem ser
controlados no que respeita a contaminacdo ambiental dos locais de preparacdo e
administracdo de citotoxicos através de uma ferramenta da ergonomia: a observacao da
actividade real de trabalho e Hazard Analysis and Critical Control Points (HACCP).

Este trabalho encontra-se dividido em mais cinco capitulos. O enquadramento tedrico

(Capitulo 2) em que sdo enumeradas as carateristicas dos agentes citostaticos, seguido
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da apresentacdo das vias de exposi¢do e efeitos para a saude. Segue-se a apresentacao
de alguns métodos de monitorizacdo ambiental e bioldgica, de equipamentos de
prevencdo e medidas preventivas e por ultimo do contributo da satude ocupacional. O
capitulo seguinte (Capitulo3) é a Metodologia onde ¢é apresentado o problema, o tipo de
estudo, os objectivos e quais 0s métodos para alcangar os objectivos. De seguida séo
apresentados os resultados e a discussdo de resultados no Capitulo 4. O estudo termina
com consideracdes finais e algumas conclusGes presentes no Capitulo 5 e 6,

respetivamente.
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2. Enquadramento teorico

2.1. Os Citostaticos

Os citostaticos podem ser definidos como uma substancia capaz de inibir a evolucdo da
neoplasia, restringindo a maturacdo e proliferacdo de células malignas, atuando sobre
fases especificas do ciclo celular, e por conseguinte, estes agentes tornam-se ativos em
celulas que estdo em processo de divisdo celular. Este mecanismo faz com que sejam
por si proprias, substancias cancerigenas, mutagénicas e teratogénicas. S&o0 um grupo
heterogéneo de substancias de natureza quimica diferente, utilizados preferencialmente,
mas ndo exclusivamente, como tratamento para neoplasias, por si s6 ou acompanhado
de outra terapia. No processo de utilizacdo de agentes citostaticos, Ciclofosfamida (CP)
5-5-5-fluorouracilo e metotrexato representam 81% dos agentes antineoplasicos

preparados (Garcia, 2003).

“Farmacos citotoxicos ou citostaticos, também conhecidos como antineoplasicos, sdo utilizados
no tratamento de neoplasias malignas quando a cirurgia ou a radioterapia ndo sdo possiveis ou
se mostraram ineficazes, ou ainda como adjuvantes da cirurgia ou da radioterapia como
tratamento inicial. Os farmacos citotoxicos podem ser utilizados com sucesso no tratamento de
alguns tipos de neoplasias ou, noutros casos, como paliativo dos sintomas ou como meio de
prolongar a vida do doente ” *

Desta forma, estas substancias podem ser classificadas em agentes alquilantes,
antimetabolicos, antibidticos, hormonas e analogos e outros, tal como representado na

tabela seguinte:

! (Infarmed, s.d.)
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Tabela 1 - Classificacdo de agentes citostaticos por mecanismo de atuacdo

Classe de Citostaticos Exemplos

Ciclofosfamida, clorambucila, ifosfamida, melfalano, carmustina,

Alquilantes . . .
q fotemustina, lomustina, bussulfano, dacarbazina

Metotrexato, raltitrexato, capecitabina, citarabina, 5-fluorouracila,

Antimetabdlicos . - . . . .
gencitabina, cladribina, fludarabina, mercaptopurina, tioguanina

Bleomicina, doxorrubicina, daunorrubicina, dactinomicina,

Antibidticos . VN - S
epirrubicina, idarrubicina, mitomicina
Hormonas e analogos Dexametasona, prednisona, tamoxifeno
Aminoglutetimida, asparaginase, tretinoina, procarbazina,
Outros

interferona o e B, interleucina-2

Fonte: (Martins e Della Rosa, 2004)

Os agentes Alquilantes formam ligacfes covalentes com o acido desoxirribonucleico
(ADN), &cido ribonucleico (ARN) em que um grupo metilo ou etilo € adicionado ao
ADN (Beauchamp, 1997).

Os agentes Antimetabdlicos alteram a sintese de ADN ou ARN de duas formas. Os
antimetabolicos, que sdo analogos estruturais de nucleétidos, sdo incorporadas em
componentes celulares e, como consequéncia, pode interromper a sintese de acidos
nucleicos. Outros antimetabdlicos interrompem 0s processos enzimaticos essenciais

para o metabolismo (Beauchamp, 1997).

Os Antibioticos antitumorais, tais como outros antibiéticos, sdo obtidos a partir de
microrganismos. No entanto, eles exibem toxicidades que os tornam inadequados como
antibioticos em geral. A maioria dos antibioticos antitumorais intercala entre pares de
bases de ADN que perturbam a sintese e/ou a funcéo dos &cidos nucleicos (Beauchamp,
1997).

Os citostaticos que sejam relacionados com Hormonas ou agentes blogueadores de
hormonas, ou exercem um efeito de corticosterdides ou manipulam o ambiente

hormonal em tumores sensiveis a hormonas (Beauchamp, 1997).
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Citostaticos diversos com diferentes propriedades quimicas e mecanismos de acdo séo
agrupados em categorias diversas, como por exemplo, a L-asparaginase, uma enzima
capaz de destruir as células tumorais por causar uma diminuicdo de L-asparagina
(Beauchamp, 1997).

O aumento da utilizacdo dos citostaticos e a introducdo de novos agentes enfatizam a
necessidade de desenvolver melhores e mais adequadas avaliaces de risco para a saude
de forma a promover uma gestdo adequada do mesmo (Cavallo et al., 2005).

Vérias recomendacfes de seguranga para a manipulacdo destas substancias tém sido
emitidas pelas autoridades em varios paises, no entanto, existe ainda uma grande
preocupacdo sobre os possiveis efeitos adversos da exposicdo ocupacional (Laffon et
al., 2005).

A exposicao dos trabalhadores deste setor de atividade despertou a atencdo no final dos
anos 70 (Turci et al., 2002) e os primeiros efeitos na sadde derivados do contato com 0s
citostaticos eram exclusivamente do tipo agudo, por consequéncia do contato pela via
dérmica e/ou inalacdo, em casos de acidentes ou erros de manipulacdo (Martins e Della
Rosa, 2004). O interesse em pesquisar os efeitos adversos de algumas substancias nos
trabalhadores aumentou nos anos 80, década que coincide com o aumento da
mortalidade por tumores em individuos que trabalhavam em laboratérios que
manipulavam estas substancias (Martins e Della Rosa, 2004) (Nguyen, Theiss e
Matney, 1982).

A proposta da NIOSH (2004) ¢ a de alertar os trabalhadores do setor da saude sobre os
riscos de manipular substancias perigosas e recomendar métodos e equipamentos para
protegerem a sua satde. Apesar dos trabalhadores que manipulam citostaticos estarem
bem instruidos sobre os riscos da exposi¢do, continuam a ser detetados niveis destes
agentes na sua urina e nas instalagdes onde eles sédo preparados e administrados
(Cavallo et al., 2005).

A Ciclofosfamida (CP) é um citostatico muito utilizado que foi introduzido nos anos 50.
E classificado como carcinogénico para humanos pelo IARC (Hedmer, Jonsson e
Nygren, 2004). A CP pode ser considerada como um modelo para a identificagéo da
exposicéo ocupacional a citostaticos (Hedmer, Jonsson e Nygren, 2004).
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Uma vez que a CP pode ser facilmente absorvida através do contato com a pele, e uma
vez que estdo disponiveis técnicas analiticas sensiveis para a sua detecdo, como por
exemplo através do High Performance Liquid Chromatography (HPLC), este agente é
muitas vezes escolhido como indicador da exposicdo ocupacional (Fransman,

Vermeulen e Kromhout, 2004).

Algumas propriedades fisicas de alguns citostaticos encontram-se evidentes na tabela 2.

Tabela 2 - Propriedades fisicas de alguns citostaticos

o ] Peso Ponto de )
Citotoxico e Formula 3 Soluvel em
molecular Fusdo
5-Fluoracil CaH3aFN202 130,1 282 °C Agua
Agua, solucio salina e
IfosfamidaC7H15Cl2N202P 261,1 48 °C
metanol
Agua, solugdo salina e
Ciclofosfamida C7H15Cl2N202 P.H20 279,1 45°0C
metanol
Doxorrubicina HCI C27H290NO11.HCI 580,0 209 °C Agua
Paclitaxel C47H51NO14 853,9 217 °C Metanol

Fonte: (Larson, Khazaeli e Dillon, 2003b)
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2.2. Vias de exposicdo e efeitos na satde dos citostaticos

Um grande namero de manipulagdes envolvidas na preparacdo e administracdo destes
agentes pode gerar aerossois. Por exemplo, sem um dispositivo para igualar a presséo,
uma agulha que € inserida e em seguida removida a partir de um frasco para misturar ou

distribuir substancias, gera um aerossol (Beauchamp, 1997).

Muitos outros procedimentos podem, também, resultar na contaminacdo pessoal e
ambiental. Estes incluem a quebra de ampolas para reconstituir ou dispensar, quebra de
agulhas e esmagar seringas, retirada do ar do tubo intravenoso, eliminacéo e deposi¢édo
inadequada de materiais utilizados e limpeza e eliminacdo de derrames (Beauchamp,
1997).

Os trabalhadores encontram-se expostos a situagdes que possibilitam a ocorréncia de
inalacdo, ingestdo intencional ou contato dérmico com os citostaticos. De seguida

enumeram-se algumas ac¢des em que o risco de exposi¢do € maior:

“Reconstituicdo de farmacos a partir de po ou liofilizados, e respetiva diluig&o;

Expulséo do ar das seringas com citotoxicos;

Administracéo de citotoxicos pelas vias intramuscular, subcuténea e intravenosa;

Contagem de comprimidos, néo revestidos, provenientes de frascos multi-dose;

Contagem de comprimidos ndo revestidos em maquinas de contagem;

Fragmentacéo de comprimidos destinados a preparacgdo de soluges liquidas;

Doseamento de pés para formulagéo de cépsulas;

Contato com farmacos, em concentragdes mensuraveis, presentes no exterior dos frascos,
superficies de trabalho e no produto final;

e  Producdo de aerossois durante a administragdo dos farmacos, quer durante a remogdo do
cateter quer durante a infuséo;

e  “Sangramento” do sistema infusor com uma solu¢do de farmaco citotoxico, junto ao
paciente;

Eliminacdo, e respetivo transporte, de residuos resultantes da quimioterapia;
Descontaminagdo e limpeza das zonas de preparacdo ou das areas clinicas;

Limpeza de derrames;

Remogdo e eliminacdo do EPI ap6s a manipulagdo dos fArmacos citotoxicos;

Manipulagdo de fluidos corporais de pacientes tratados com citotoxicos e respectiva roupa de
cama contaminada.”

A exposigdo ocupacional a antineoplésicos pode ocorrer nos locais de trabalho onde os

medicamentos antineoplasicos sdo fabricados, preparados ou administrados aos

2 (Connor et al., 1999) (Fransman, Vermeulen e Kromhout, 2004) (Kromhout et al., 2000) (Sessink et al.,
1992) (NIOSH , 2004) (Palminha, 2010);

26



pacientes. O processo de tratamento dos pacientes, a limpeza e descontaminacdo, o
tratamento de residuos, o tratamento de téxteis (roupas contaminadas por exemplo) e
outras atividades constituem um risco de exposi¢do (Hedmer, 2006). Os antineoplasicos
podem estar presentes em forma de particula ou em fase gasosa, podendo desta forma
estar presentes nas superficies. As vias de exposi¢do a farmacos antineoplasicos sao:
absorcéo pela pele, inalacdo, ingestdo ou injeccdo (Hedmer, 2006). No entanto, as mais
provaveis rotas de exposicdo a farmacos antineoplasicos sdo a absorcdo cutanea ou
inalacdo de particulas no ar. O processo de dispersdo de poeiras pode ocorrer durante o
fabrico de medicamentos antineoplasicos ou em processos como a sintetizacdo e

embalamento (enchimento de p6 em frascos) (Hedmer, 2006).

O pessoal envolvido na administracdo de medicamentos, enfermagem e no tratamento
dos pacientes podem ser expostos, por exemplo, as excre¢fes dos pacientes (urina,

vomito, fezes, suor). (Hedmer, 2006).

Foram monitorizadas superficies contaminadas com farmacos antineoplasicos em
enfermarias hospitalares (Connor et al., 1999; Sessink et al., 1992; Wick et al., 2003).
Também foram encontrados farmacos antineoplésicos no ar de enfermarias de oncologia
(Kromhout et al., 2000).

Na Alemanha e em muitos outros paises da Europa Ocidental, a preparacdo de
medicamentos antineoplésicos é centralizada no hospital e algumas farmacias. Nestes
locais, as orientacGes e medidas especificas de protecdo sdo aplicadas, nomeadamente
através da utilizacdo de Camaras de Fluxo Laminar (CFL), de forma a reduzir a
exposicao, tanto quanto possivel. Estas metodologias sdo muito importantes porque, de
momento, € ainda impossivel definir um nivel, para a exposicdo a substancias
citotoxicas abaixo do qual ndo ha risco de efeitos adversos a sadde. Portanto, a definicdo
de valores-limite ou indices de exposicdo bioldgicos para farmacos antineoplasicos, de
forma a prevenir a exposi¢cdo ocupacional, ndo s&o suscetiveis de ser estabelecidos
(Schierl, Bohlandt e Nowak, 2009).

Ha inumeros relatos de efeitos adversos a saude associados com a exposicao a farmacos
antineoplasicos. Existem apenas algumas avaliacdes de risco para profissionais de satde

expostos & CP embora esta tenha sido reconhecida como cancerigena ha muitos anos. E
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provavelmente o tempo de vida e a absor¢do cumulativa de substancias antineoplasicas,

que determinam o risco de cancro (Sessink, Kroese e Kranen, 1995).

Adicionalmente aos efeitos agudos ou a curto prazo, relacionados com o tratamento
com agentes antineoplasicos, ha uma série de efeitos de longo prazo que foram
identificados em pacientes. Estes incluem danos no figado e rins, danos na medula
Ossea, danos nos pulmdes e coragdo, infertilidade (temporéria e permanente), efeitos
sobre a reproducdo e no feto em desenvolvimento em mulheres gravidas, deficiéncia ou

cancro auditivo (Centers for Disease Control and Prevention, 2012).

Por exemplo, a CP pode induzir tumores primarios em individuos saudaveis, ja que é
responsavel por atividades farmacoldgicas e toxicas, devido a sua falta de especificidade

para células tumorais (Castiglia et al., 2008).

Enquanto o aparecimento de efeitos toxicos é considerado "aceitavel” em pacientes com
vista a possiveis efeitos terapéuticos, a ocorréncia de tumores primarios, em individuos
saudaveis, ndo pode ser aceitavel. Desta forma, o risco a longo prazo, provavel para os
profissionais que manipulam antineoplasicos, tem sido investigado e efeitos
mutagénicos (microndcleos e aberracdes cromossdmicas) e carcinogénicos (leucemia e
linfoma ndo-Hodgking) foram confirmados, com danos para os 6rgdos reprodutivos de
enfermeiras (aborto espontdneo, gravidez extra-uterina, defeitos congénitos,

infertilidade, disfungdes do ciclo menstrual) (Castiglia et al., 2008).

Por exemplo, a CP é biotransformada no figado através de um grupo do citocromo P450
(CYP). A via menor envolve a formacdo do metabolito principal
dechloroethylcyclophosphamide inactiva (DCCP) e o metabolito citotoxico
cloroacetaldeido. Phosphamide mustard (PAM) é o principal metabolito citotdxico da
CP e o responsavel pela actividade anti-neoplasica da mesma. PAM tem um tempo
médio de vida de 40 minutos na célula e forma espontaneamente o reativo aziridium
intermediario, que alquila o ADN. Acroleina é também um metabolito citotdxico que
origina, por exemplo, efeitos colaterais na bexiga como cistite hemorrégica. 4-OH-CP e
aldofosfamida servem como forma de transporte de PAM e acroleina no corpo. A via
principal é a formagdo de 4 - hydroxycyclophosphamide (4-OH-CP) por hidroxilagdo

como o passo inicial de ativacdo da CP. Nesta via, 0 4-OH-CP pode ser oxidado para 4 -
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ketocyclophosphamide, um metabolito inativo, ou existir em equilibrio com o seu
tautomero de anel aberto, a aldofosfamida. A aldofosfamida pode ser desativada por
aldeido desidrogenase para carboxyphosphamide (CXCP) ou espontaneamente eliminar
acroleina para dar PAM. CXCP ndo ¢ tdxico, mas pode formar nornitrogen mustard

(NNM), um agente alquilante potente (Hedmer, 2006). Tal como representado na

llustragéo 2.
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lustragdo 1 - Biotransformacao da ciclofosfamida

Fonte: (Hedmer, 2006).

Os doentes com tumores primarios tratados com CP tém um risco aumentado de
desenvolver neoplasias secundarias, como por exemplo, cancro da bexiga e do sistema
urinario e leucemia. O efeito terapéutico do tratamento de pacientes com a CP consiste
em provocar a morte celular das células tumorais no corpo ou para diminuir a
proliferacdo das mesmas. No entanto, as restantes células do corpo podem tambem ser
inibidas ou mortas com o tratamento com farmacos anti-neoplasicos. Os pacientes
podem, portanto, obter efeitos adversos a salde, como irritagdo nos olhos, pele,
mucosas e trato respiratorio. Alopecia, vomitos e diarreia podem ocorrer em conexao
com o tratamento de quimioterapia com CP. Além disso, os tecidos e 6rgéos, tais como
a medula dssea, bexiga, figado, rins e coracdo podem ser afetados pela toxicidade da CP
(Hedmer, 2006).
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Os doentes tratados com CP para doencas ndo-malignas, por exemplo, artrite
reumatoide tém um risco aumentado de desenvolver cancro de bexiga, leucemia e
cancro de pele. Tém sido relatados varios casos onde mulheres gravidas foram tratadas
com CP e portanto os embrides foram expostos inadvertidamente no utero a efeitos

teratogénicos (Hedmer, 2006).

Os profissionais de satde envolvidos na manipulacdo de antineoplasicos tém potencial
risco de ficarem expostos e a sua salde pode ser afetada. Efeitos agudos, tais como
perda de cabelo, erupgdes cutaneas e tontura foram relatados a partir de enfermeiras que
manipulam o antineoplasico, e relataram um aumento pequeno mas significativo, no
nimero de sintomas agudos de pessoal de farmacia e enfermeiros dermicamente
expostos a substancias antineoplasicas em comparagdo com os grupo de controlo. Além
disso, os efeitos adversos para a saude em trabalhadores da saude tém sido relatados em
associacdo com eventos agudos, como acidentes. A exposicdo ocupacional a
antineoplasicos pode causar danos hepaticos e pode ter, a longo prazo, efeitos adversos

para a salde, por exemplo, teratogenicidade e carcinogenicidade (Hedmer, 2006).

O Center for Disease Control and Prevention (2012) subdivide os vérios efeitos para a

salde nas seguintes classes:
e Efeitos agudos

Muitos efeitos agudos ou a curto prazo foram observados em doentes tratados com
agentes antineoplasicos. Alguns destes efeitos foram observados em profissionais de
satde que manipulam estes agentes. Os efeitos agudos associados com esta exposicao
sdo erupcOes cutaneas, reaccles do tipo alérgico, perda de cabelo e outros (Centers for

Disease Control and Prevention, 2012).

e Efeitos cronicos

Efeitos cronicos ou a longo prazo da exposi¢cdo a agentes antineoplasicos, como por
exemplo, teratogénicos, cancerigenos e mutagénicos (Centers for Disease Control and
Prevention, 2012).
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e Efeitos na fertilidade e resultados reprodutivos

Os efeitos de agentes antineoplasicos sobre a fertilidade e reproducdo sdo, por exemplo
0 baixo peso ao nascer, malformacfes e outros. Varios estudos tém apresentado 0s
resultados reprodutivos adversos em profissionais de satde do sexo feminino que foram

expostos a agentes antineoplasicos (Centers for Disease Control and Prevention, 2012).
e Associacdo de exposicdo a agentes antineoplasicos e a incidéncia de cancro

Como muitos dos agentes antineoplasicos sdo conhecidos ou suspeitos de serem
cancerigenos, o cancro é uma area de preocupacdo quando ha exposicao a estes agentes.
Embora limitada, existe alguma informacdo sobre a relacdo entre a exposicao
ocupacional aos agentes antineoplésicos e o aparecimento de cancro em trabalhadores

da satde (Centers for Disease Control and Prevention, 2012).

A Occupational Safety & Health Administration (1999) subdivide os efeitos em 3

classes diferentes:

Efeitos citogenéticos - Uma variedade de ensaios tem estudado a relacdo entre a
exposicao profissional aos citostaticos e as aberragdes cromossémicas. Estes estudos
tém olhado para uma variedade de marcadores de danos, incluindo o intercambio de
cromatideos irmdos (SCE), aberragcfes estruturais (por exemplo, as lacunas, rupturas,
translocacfes) e micronudcleos em linfocitos do sangue periférico. Outros estudos nao
encontraram diferengas significativas entre os trabalhadores e o grupo de controlo. As
diferencas na utilizacdo de Equipamentos de Proteccdo Individual (EPI) e as técnicas de
trabalho irdo alterar a absorcdo destes agentes e os efeitos bioldgicos resultantes
(Occupational Safety & Health Administration , 1999).

Efeitos sobre a reproducdo - Efeitos reprodutivos associados a exposicdo ocupacional
aos citostaticos tém sido bem documentados. A exposicao ocupacional destes grupos de
profissionais para esses produtos tem sido associada a resultados reprodutivos adversos

em varias investigacdes (Occupational Safety & Health Administration , 1999).

Os efeitos sobre a reproducdo em enfermeiras expostas a substéncias antineoplasicas

também foram demonstrados por Hedmer et al. (2012).
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Outros efeitos - O dano hepatocelular foi avaliado em enfermeiras de uma enfermaria de
oncologia, a lesdo parece estar relacionada com a intensidade e duracdo da exposicdo de
trabalho tais como vertigens, tonturas, nauseas, dores de cabeca e reacdes alérgicas. Em
ambientes profissionais, estes agentes sdo conhecidos como sendo toxicos para a pele e
membranas mucosas, incluindo a cérnea. A exposi¢do em individuos suscetiveis pode
levar & asma ou dermatite de contato alérgica (Occupational Safety & Health
Administration , 1999).

Uma vez que alguns antineoplésicos, como por exemplo a CP, sdo substancias
teratogénicas, a exposicdo ocupacional a estes medicamentos podem envolver um risco
de efeitos de reproducdo, tais como infertilidade, abortos espontaneos e natimortos no
pessoal de farmécia e do hospital profissionalmente expostos a farmacos
antineoplésicos e aumento dos niveis de quebras no ADN. Muitos medicamentos
antineoplasicos, por exemplo, a CP, sdo carcinogénicos para 0S seres humanos e a
exposicdo prolongada ou alta exposicdo a estas substancias podem aumentar o risco de
danos genéticos, que podem originar tumores. Varios estudos tém relatado efeitos
genotoxicos, tais como aumento de aberragcdes cromossomicas (Hedmer, 2006).

Numa avaliacdo do risco de cancro com base em dados a partir de um estudo com
animais, e com uma absor¢do estimada de CP entre 3,6 e 18 mg por dia durante um
periodo de 40 anos, sugere que o risco de cancro € considerado de 100-600 por milhdo
(Sessink, Kroese e Kranen, 1995). Segundo o IARC (2013) e Martins e Della Rosa
(2004) surge a tabela de classificacdo de alguns citostaticos no que concerne a sua a¢do

carcinogénea.
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Tabela 3 — Classificagdo de citostaticos quanto a sua agao carcinogénica

Grupo Designacao Farmaco

» Ciclofosfamida
* N,N-bis(2-cloroetil)-2-naftilamina

* 1,4-butanodiol dimetansulfonato

Carcinogéneos para o

* Clorambucila
ser humano

* 1-(2-cloroetil)-3-(4-metlcicloexil)-1-nitrosouréia
» Melfalano

» Terapia composta por vincristina, procarbazina e prednisona

» Adriamicina
* Biscloroetilnitrosouréia
* 1-(2-cloroetil)-cicloexil-1-nitrosouréia

« Cisplatina
Provaveis carcinogéneos

* N-metil-N-nitrosouréia
para o ser humano

» Mostarda nitrogenada
* Cloridrato de procarbazina
» Azacitidina

* Clorozotocina

» Mostarda nitrogenada N-6xido

Possiveis carcinogéneos | * Dacarbazina

2B
para o ser humano - Daunorrubicina

* Mitomicina ¢

* Ifosfamida

* 5-fluorouracila
Nao classificados com _
relaggo a * Prednisona
carcinogenicidade « Metotrexato
humana

* Vincristina

* Vimblastina

Fonte: (Martins e Della Rosa, 2004)

Apesar do uso de EPI’s, camaras de fluxo laminar e outras precaucdes de seguranca,
estudos mais recentes tém encontrado, ainda, farmacos antineoplasicos como por

exemplo, CP na urina de pessoal do hospital (Wick et al., 2003 e Turci et al., 2002).

Pensa-se que a absorcéo dos farmacos antineoplasicos ocorre principalmente através da
via dérmica. No entanto, farmacos antineoplasicos podem também ser absorvidos por
meio de inalagdo ou por via oral, por exemplo através do contato mao boca (Hedmer e
Wholfart, 2012).
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Uma vez que existe contaminagdo por antineoplasicos em muitos tipos de superficies
em ambientes de trabalho, os trabalhadores de salde podem estar, assim, dermicamente
expostos a substancias antineoplésicas e aos riscos associados a exposicao durante a
administracdo. A absorcdo pela via dérmica parece ser uma via importante para a
exposicdo ocupacional a antineoplasicos. Por conseguinte, é importante o uso de
equipamento de seguranca adequado e dispositivos para controlar a exposi¢éo durante o
manuseamento de substancias antineoplasicas de forma a minimizar o risco de fuga
destas substancias no ambiente de trabalho. Niveis de detecdo nulos ou baixos de
substancias antineoplasicas no ambiente de trabalho indicam que a exposi¢do aos
farmacos antineoplésicos é controlada ou nula. E, portanto, importante apontar para o
baixo nivel de contaminacdo da superficie por farmacos antineoplasicos em ambientes
de trabalho (Hedmer e Wholfart, 2012).

Outra fonte potencial de exposicdo pode ser a contaminacao de embalagens primarias de
medicamentos antineoplasicos entregues pelos fabricantes de produtos farmacéuticos
(Hedmer et al., 2005).

Foi encontrada CP no exterior de todas as embalagens de Sendoxan (50, 200 e 1000
mg) e foram identificadas quantidades de CP entre 0,2-5,1 ng por amostra. A
embalagem externa de Sendoxan 50, 200 e 1000 mg tinha uma area de superficie de
200, 130 e 240 cm? respetivamente sendo que havia pequenas quantidades de
Isofosfamida (IF) (até 0,08 ng) detetada no exterior de cinco embalagens primarias de
Sendoxan 1000 mg (Hedmer et al., 2005).

A CP também foi quantificada em todas as amostras do interior da embalagem primaria.
A maior média de contaminacdo dentro da embalagem, foi de 3,2 ng, e foi identificada
em Sendoxan de 200 mg (Hedmer et al., 2005).

A contaminacéo detetada na embalagem de CP deve provir do processo de produgédo ou
processo de embalagem, no fabricante de produtos farmacéuticos, por exemplo, durante
0 processo de enchimento dos frascos ou devido a uma limpeza inadequada dos frascos.
Os resultados deste estudo demonstraram a ocorréncia de contaminacao por CP e IF na
embalagem exterior. No entanto, as quantidades detetadas de CP e IF sdo muito baixas,

sendo que a maior quantidade de CP foi de 216 ng (Hedmer et al., 2005).
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Os resultados do estudo de Kromhout et al. (2000), em que foi usada uma técnica de
marcador fluorescente, evidenciam a ocorréncia de derrames durante a administragdo de
citotoxicos e 0 manuseamento da urina dos pacientes (Kromhout et al., 2000)

(Fransman, Vermeulen e Kromhout, 2004).

Niveis detetaveis de metabolitos do 5-flouracil foram encontrados na urina de
enfermeiras do hospital de dia que administraram altas dosagens por semana comparado
com as enfermeiras da enfermaria de oncologia. Estes resultados confirmam que o
namero de doses manipuladas é um pardmetro importante mesmo quando outros fatores
(por exemplo, utilizacdo de medidas preventivas tais como utilizagdo de EPI’s e CFL)
estdo controlados (Cavallo et al., 2005). Ainda neste estudo, concluiu-se que a
administracdo de citostaticos pode induzir maiores consequéncias genéticas do que a
preparacdo do medicamento. Isto pode ser explicado pela presenga de maiores medidas
de prevencdo e condicbes mais controladas durante a preparacdo. Adicionalmente,
concluiu que existem mais aberracdes cromossdmicas no grupo exposto a citostaticos
nas zonas de preparacdo e administracdo, do que no grupo de controlo composto por
trabalhadores da area administrativa do hospital (Cavallo et al., 2005).

Estudos comprovam que as luvas de polietileno sdo permedveis a ciclofosfamida, 5-
flouracil e para com o metotrexato (Undeger et al., 1999). Ainda este autor concluiu que
as consequéncias para o ADN, observadas nas enfermeiras da oncologia demonstraram-
se superiores aos do grupo de controlo. Ainda assim, 13 enfermeiras que utilizaram
luvas, batas e camaras de fluxo laminar apresentaram consequéncias inferiores as 17

enfermeiras que ndo utilizaram estas precaucdes (Undeger et al., 1999).

Tém vindo a ser usados varios métodos analiticos para documentar a exposi¢cdo do
trabalhador aos agentes antineoplasicos, medindo a presenca destas substancias e/ou dos
seus metabolitos na urina dos trabalhadores dos cuidados de saude, tais como, HPLC,
esfregaco a superficies, cromatografia gasosa com espectroscopia de massa (Centers for
Disease Control and Prevention, 2012).
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2.3.  Monitorizacdo Ambiental

O esfregaco ¢ o método mais comum de amostragem de superficie e € utilizado para

avaliar a contaminacéo da superficie com produtos quimicos (Hedmer, 2006).

A monitorizacdo de contaminacdo de superficies por antineoplasicos pode ser usada
como um substituto para a exposicdo por via dérmica, e pode, assim, indicar a
exposicdo ocupacional a substancias antineoplasicas. Normalmente, a monitorizacédo é
realizada em superficies de areas de trabalho, macanetas e pisos, que ddo uma medida
dos niveis de contaminagdo das superficies com as quais os profissionais de salde
possam ter contato dérmico durante o seu trabalho, mas a monitorizacdo de superficie
também indica como a contaminacdo esta difundida no ambiente de trabalho. Altos
niveis de farmacos antineoplasicos em diferentes areas de superficie do ambiente de
trabalho indicam que a manipulacdo destas substancias ndo € controlada
adequadamente, o que implica um aumento do risco de exposi¢cdo dérmica para 0S
trabalhadores de cuidados de saude (Hedmer e Wholfart, 2012).

A contaminacdo do ambiente de trabalho com citostaticos € possivel, como tem sido

observado em mesas, lavatérios e instalagdes sanitarias (Sessink et al., 1992).

O esfregaco de superficies € um método comum para monitorizar a contaminacdo de
superficies. Varios métodos de esfregaco de superficies tém sido usados em estudos
anteriores onde foi detetar a presenca de CP como um contaminante em Varias
superficies dos espacos de trabalho amostrados (Hedmer, Jonsson e Nygren, 2004)
(Sessink et al., 1992).

Segundo Hedmer et al. (2004) o método utilizado para investigar a contaminacdo de
superficies consistiu na utilizacdo de compressas para a colheita de esfregacos de
superficie. Os esfregacos foram obtidos numa area de superficie devidamente definida.
Molduras de plastico com dimens@es internas ou 10 X 10 cm ou 20 X 20 cm foram
usadas para definir a area da superficie a ser amostrada. Cada compressa utilizada foi
humedecida com 1 mL de solucdo de hidréxido de sédio com um volume de 0,03 M.
Todas as amostras foram obtidas com um procedimento de amostragem uniforme

limpando cuidadosamente em duas dire¢Oes diferentes, de cima para baixo e da
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esquerda para a direita, dentro da moldura. Foram usadas duas compressas para cada
zona, uma para cada direcgdo. Depois de esfregadas, as compressas foram colocados em
frascos de polietileno e armazenadas a - 20 °C (Hedmer, Jonsson e Nygren, 2004).
Existe uma grande variedade de compressas disponiveis no mercado e de diferentes
tamanhos e materiais. Em estudos anteriores onde a contaminagdo por CP nas
superficies foi estudada, foram utilizados diferentes tipos de compressas, solucdes e
volumes para humedecer as compressas. Também diferentes areas foram amostradas e
foram utilizados diferentes procedimentos de trabalho e de analise. Portanto, ainda nédo
foi desenvolvido um procedimento para uma uniformizacdo do processo para recolha de

esfregagos de superficies contaminadas.

Fransman (2004) recolheu amostras das seguintes superficies: zona frontal da cAmara de
fluxo laminar da farmécia, mictorio exterior, panos, toalhas, lencois e almofada. Este
estudo mostrou claramente que os técnicos da farmécia de oncologia e os enfermeiros
deste departamento estdo dermicamente expostos a CP durante o desenvolvimento das
suas atividades. Segundo um estudo efectuado para determinar a exposi¢do dérmica a
citostaticos em 3 Hospitais da Alemanha, foram recolhidas amostras em 10 zonas do
corpo dos trabalhadores, de onde se concluiu que a exposi¢cdo ocorre primordialmente

nas maos e algumas vezes na testa (Fransman, Vermeulen e Kromhout, 2004).

O estudo de Cavallo et al. (2005) recolheu amostras de esfregaco de superficies na
mobilia (no interior da cdmara de fluxo laminar, mesas, armarios e gavetas) e no chao
da farmacia. Na zona de administracdo foram recolhidas amostras nas bombas de
infusdo, suportes, assento e descanso de braco das cadeiras de administracdo e do chéo
dos varios gabinetes de administracdo. Os resultados demonstraram que foram
detectados varios citostaticos nas superficies analisadas. Foi detetar maior concentracao
de contaminag&o na zona de administracdo do que na zona de preparagdo, 18ug/m?e
4pg/m?, respetivamente, provavelmente devido & existéncia de equipamento de
conten¢do da contaminagdo na zona da preparacdo que previne a dispersdo dos quimicos
(Cavallo et al., 2005). Também Ursini et al. (2006) refere estas conclusdes tendo
verificado que a maior concentracdo ocorre no hospital de dia, podendo dever-se a
problemas detectados durante o processo de administracdo do agente citostaticos,
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caracterizado por varias etapas com potencial de libertar a substancia para o ambiente,

incluindo derrames e libertacdo de fluidos corporais dos pacientes (Ursini et al., 2006).

Também Undeger et al. (1999) detectou amostras de superficie positivas na zona de
trabalho das enfermeiras, referindo que é necessario definir medidas de precaucgédo

efectivas para minimizar todas as potenciais exposi¢oes.

Por exemplo, Connor (1999) obteve as seguintes tabelas com os resultados das
monitorizacdes que efectuou em 6 locais diferentes e a 3 agentes manipulados, relatado

como amostras individuais de diferentes pontos de cada local:

38



Tabela 4 - Resultados obtidos por Connor (1999) na monitorizacdo da contaminagéo de superficies - zona de preparagao

Concentracdo do contaminante (ng/ sz)

Ciclofosfamida Flouracil Isofosfamida
Local de
recolha 1| 2|3 | 4 5 6 1| 2 | 3 4 5 6 | 4 5 6
Superficie de 296 ND 0.05
trabalho dentro | 0,01 | 0,15 | 0,03 | 0,12 | 0,05 1,58 | 0,79 | ND | 0,76 | 32,18 0,60 | 0,02
CEL 12,19 9,44 ND
Parte superior 40,13 ND 4,67
do CFL 263|073 |0,12 | 3,74 | 3,37 4,43 | 4,00 | 1,42 | 12,38 | 109,58 6,89 | 0,20
aerofélio 4,17 ND ND
Parte inferior do 459,0
65,66 208,59
CFL grade 4
Pavimento na 3,16 | 0,06 | 0,04 13,14 ND ND | 3,70 | 0,18 | 0,03
0,32 | 0,05 | 0,17 1,11 | ND | 4,32
frente do CFL 0,22 | 0,03 | 2,40 302 | ND | ND | 1,41 0,03 | 0,08
Pavimento em 0,01 ND 0,01
sala de 0,16 | 0,11 | 0,11 | 2,36 0,02 ND ND ND | 40,82 ND | 4,44 0,01
preparagéo 0,01 ND ND
. 0,10 2,07 0,14
Parte Superior 0,01 ND ND
de carrinhode | 0,06 | 0,11 | 0,01 | 1,32 0,72 11,88 | ND | 15,52 0,75
0,72 11.60 0,21
transporte 1,94 2,98 0,28
0,01 ND ND
Pavimento fora 0,03 0,02 ND ND | 0,02 ND
da sala de 0,02 ND 0,01
preparacio 0,13 0,04 2,31 ND | 0,83 ND
0,05 ND ND

39




Tabela 5 - resultados obtidos por Connor (1999) na monitorizagdo da contaminacao de superficies -zona de administracao

Concentracdo do contaminante (ng/ sz)

Ciclofosfamida Flouracil Isofosfamida
Local de
lh
recofha 1| 2|3 | 4 5 6 1| 2 | 3 4 5 6 | 4 5 6
Pavimento em 0,04 ND ND
torno de cadeira | 1,00 | 0,01 [ 0,53 | 0,15 0,17 | 3,55 | 6,96 | 1,20 | 7,98 ND | 0,41 0,02
0,03 ND ND
e cama de 0,22 | 0,20 | 0,55 | 0,31 0,64 |248 (1,11 |1,11 | 8,88 ND | 0,37 0,11
paciente 0,01 ND ND
Chao dos
quartos longe 0,06 | 0,02 408 | ND 0,04 | ND
de
administracio 0,59 | 0,01 15,1 ND 0,18 ND
direta
Mesa ajustavel
) 0,01 ND ND ND ND ND | 0,01 ND ND
do paciente
Topodobrago | 51 | 991 | 0,33 ND | 0,70 | 13,9
da cadeira ou 0,04 | 0,03 0,01 ND ND 1,42 | 0,05 ND ND
mesa 0,11 | 0,01 | 0,64 ND | 0,70 | ND
Topo de banco
de preparacdo, | 37 0,05 6,06 ND
mesa, balcao 0,02 ND 0,02 15,2 ND ND | 0,04 | 0,12 ND
ou carrinho de 0,61 0,09 1,68 ND
armazenamento

Foram detetadas quantidades mensuradveis de citostaticos em 75% das amostras da

farméacia e em 65% das amostras de administracdo. Em geral, 0s niveis de contaminacao

foram maiores nas areas da farméacia do que nas areas de administracdo, embora o local

4 tenha apresentado niveis de contaminacdo por fluoracil em cinco das sete reas de

amostragem obtidas na area de administracdo, comparaveis aqueles medidos nas areas

de farmécia (Connor et al., 1999).
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No entanto, tem sido demonstrado que a CP no estado gasoso pode estar presente a
temperatura ambiente (Kiffmeyer et al., 2002 e Connor et al., 1999). Por conseguinte,
pode ndo ser suficiente medir apenas particulas de CP no ar do local de trabalho. Num
estudo recente, foi desenvolvido um método de amostragem estacionario com base na
utilizacdo de filtro e armadilha criogénica, no entanto, é pouco pratico para uma
amostragem individual (Kiffmeyer et al., 2002). Um outro método recente de
amostragem do ar de CP gasoso foi baseada em suportes absorventes solidos (Larson,
Khazaeli e Dillon, 2003) mas este método ndo foi validado em concentracdes de ar
realistas. Portanto, existe uma necessidade para desenvolver e validar os métodos
sensiveis para amostragem individual de CP no ar, tanto na forma de particulas como de
gases (Hedmer, 2006).

Historicamente, com base nas carateristicas fisicas dos citotoxicos, tais como a CP,
acreditava-se gque estes agentes permaneciam em forma de particulas, assim, o uso de
filtros para a sua monitorizacao seria eficaz. No entanto, segundo Larson (2003b), estes
agentes podem ser capturados por meio de filtros de ar, mas, em seguida evaporam-se
do filtro. Isso explica que os resultados através da monitorizacdo de CP utilizando
métodos que recorrem a filtros, sejam geralmente baixos ou inferiores aos limites de
detecdo. Adicionalmente ao método de filtro ndo ser aceitavel para a monitorizacdo
ambiental de CP e, possivelmente, alguns dos outros antineoplasicos, por exemplo,
ifosfamida (IF) e fluorouracil, esta informacdo também suporta a observacao de que o
filtro High Efficienty Particulate Air (HEPA) ndo é aceitavel no controlo das CFL, ja
que retornam ar filtrado para a area de trabalho. Devido a isso, é provavel que tenham
ocorrido exposi¢des a CP de profissionais de salde, mesmo quando os resultados da
monitorizacdo do ar a longo prazo, por um método de filtragem de ar, ndo indicavam
exposicdo. Este estudo concluiu que o método que utiliza adsorvente sélido Anasorb
708, para a monitorizacdo do ar é adequado para medir concentracBes de menos de 1,0
pg/mL a 1,0 mg/mL de IF e CP. (Larson, Khazaeli e Dillon, 2003).
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2.4. Monitorizacdo Biologica

Varios métodos de detecdo fisioldgica tém sido empregues para detetar exposicdes entre
os profissionais de saude. Pode recorrer-se ao uso da platina, um componente molecular
de cisplatina, como um marcador para a exposicdo ocupacional, utilizando
espectrometria de absor¢do atémica para medir os niveis urinarios de platina.
Um método sensivel é o High Performance Liquid Chromatography (HPLC)
(Beauchamp, 1997). A utilizacdo da cromatografia gasosa com espectroscopia de massa
(CG/EM) para detetar ciclofosfamida em amostras de urina de enfermeiros tem sido

amplamente registado (Beauchamp, 1997).

A exposicao ocupacional a farmacos antineoplasicos pode ser avaliada pela utilizacéo
de um biomarcador. Um biomarcador de exposicao deve idealmente dar uma medida da

dose interna da substancia que tem um efeito adverso no corpo (Hedmer, 2006).

A monitorizacdo bioldgica pode ser feita através de métodos seletivos e ndo seletivos.
Nos métodos ndo seletivos, sdo medidas as propriedades comuns (mutagenicidade) de

um determinado grupo de produtos quimicos:

- Mutagenicidade urinaria de esforco (teste de Ames): alguns citostaticos alquilantes e
expressam a sua actividade ao interagirem com o ADN através de uma ligacdo
covalente, tal como ja foi referido. Esta interacdo gera mutacdes. O teste mede o
nimero de mutagdes produzidas quando expostos a fluidos contaminados com
substancias mutagénicas, mas € util apenas durante o tempo em que a substancia esta a
ser excretada, geralmente 1 a 2 dias apds a exposicao. Os resultados ndo sdo especificos
e podem ser influenciados por vérios fatores, tais como tabagismo, dieta, medicamentos,

a exposicdo a mutagénicos ambientais, etc (Garcia, 2003).

- Determinacdo de tioéteres urinarios: alguns citostaticos alquilantes conjugam-se com
glutamina para formar tioéteres. A presenca destas substancias na excrecao urinéria esta
associada a potencial exposicdo a estes compostos. Os resultados deste método podem

ser, também, influenciados por vérios fatores (Garcia, 2003).
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Os métodos seletivos sdo as andlises quimicas. A quantidade ou a concentracdo no
sangue ou na urina de um composto particular, ou os seus metabolitos, sdo determinadas
usando um método de analise quimica. Devido a reatividade quimica, vias de
biotransformacdo complexas e aos baixos niveis de exposicdo que podem causar dano,
0s métodos para a detecdo de niveis de citostaticos ou dos seus metabolitos na urina ou
sangue necessitam ser muito sensiveis (Garcia, 2003).

Para testar e monitorizar os efeitos da exposicéo a citostaticos, podem ser aplicados 0s
seguintes métodos:

Métodos citogénicos:

e Anadlise da troca de cromatideas irmas.
e Proliferacdo de micronucleos nos linfocitos de sangue.

e Andlise de aberracfes cromossdmicas (Garcia, 2003).

Sdo0 métodos ndo seletivos, o que significa que os efeitos registados
podem ser causados por outros fatores. Os efeitos medidos por quebra de ligacdes de
cromatideas irmas e aberracdes cromossomicas sdo cumulativos, portanto, os efeitos
medidos num determinado periodo sdo devidos a soma das vérias exposices. Os
resultados dos estudos de aberragdes cromossomicas em linfocitos do sangue periférico
e 0s niveis na urina em trabalhadores que preparam e administram citostaticos, sugerem
que, niveis superiores a 2,9 micrograma por 24h de ciclofosfamida podem traduzir-se
em efeitos biolégicos de longo prazo, tais como aberracdes cromossomicas (Garcia,
2003).

Um método menos usado é a formacdo de micronucleos, o qual é um
indicador indireto de rotura cromossomica. Os micronucleos sdo formados
guando os fragmentos de cromossomas ndo se incorporam no interior do ndcleo
das células filhas durante a divisdo celular. A idade é um fator que pode mascarar 0s
resultados obtidos quando se utiliza a proliferacdo de micronucleos, ja que estes
aumentam com a idade. O método de micronlcleos e de quebras cromossomicas estdo
altamente correlacionados e tém vantagens e desvantagens semelhantes, como
indicadores de danos celulares. S&o facilmente mensuraveis, mas possuem muita
variabilidade (Garcia, 2003).
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Recentemente, 0 COMET assay (electroforese de células isoladas em gel sob condic¢des
alcalinas) uma técnica rapida, ndo evasiva, simples e sensivel que detecta danos iniciais
no ADN em células individualizadas, tem sido amplamente utilizado. Esta técnica pode

detetar diversos tipos de leses ao nivel do ADN (Ursini et al., 2006).

Laffon et al. (2005) através do COMET assay e do teste micronucleos obteve como
resultado o aumento dos danos citogénicos e no ADN no grupo exposto. Concluiu
também que quanto maior o tempo de exposi¢do maior os danos no ADN. Néo obteve
diferencas nos resultados dos dois generos em nenhum dos testes. Este estudo
identificou danos genotoxicos num grupo de enfermeiros da oncologia na zona de
preparacdo e administracdo de citostaticos. Estes resultados sdo uma evidéncia que 0s
procedimentos seguidos para a manipulacdo destes agentes em alguns hospitais
portugueses ndo sdo suficientes para prevenir a exposicao (Laffon et al., 2005).

Segundo a OSHA (1999) as evidéncias bioldgicas da absorcdo de citostaticos sdo a
mutagenicidade urinaria, tioéteres na urina (que sdo metabolitos glutationa conjugados a
agentes de alquilacdo, que foram avaliados como um meio de medicdo indirecta de

exposicéo) e metabolitos na urina.

O método HPLC é mais frequentemente referido na literatura atual, no que respeita aos
métodos analiticos para determinacdo de citostaticos. Este método parece ser mais
viavel para atingir a sensibilidade maxima (limite de detecdo inferior) quando usado
para a detecdo simultdnea de Vvarios citostaticos tanto no ar como nas superficies
(Larson, Khazaeli e Dillon, 2003b).
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2.5. Os equipamentos de protecéo e as medidas preventivas existentes

Desde que foi evidenciado que os citotoxicos causam efeitos adversos na satde de quem
os administra e manipula, tém sido implementadas medidas de prevengdo. A primeira
medida foi a centralizacdo da preparacdo destas substancias em farméacias hospitalares
que seguem procedimentos e medidas preventivas, tais como a utilizacdo de CFL,
utilizacdo de vestuério apropriado e duplo par de luvas. Foi detetar contaminagdo
mesmo quando as substancias sdo preparadas dentro da camara de fluxo laminar
(Crouste-Manciet et al., 2005).

As camaras de fluxo laminar sdo utilizadas para alcancar os seguintes objectivos:

- Garantir uma protecdo eficaz ao operador em relacdo ao contato direto com o0s

quimicos;

- Minimizar a contaminagdo microbiana na solucdo, o que pode representar um grande

perigo para os doentes, 0s quais estdo, muitas vezes, imunodeprimidos (Silva, 2011).

Nas camaras de fluxo laminar é criada uma barreira entre o trabalhador e a area de
manipulacdo. Esta barreira é constituida por um fluxo de ar estéril localizado num
espaco definido, que é deslocado a uma velocidade definida, através de linhas paralelas

e (linhas de fluxo) com um minimo de turbuléncia (Silva, 2011).
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Existem varios tipos de cAmara de fluxo laminar (Garcia, 2003):

Tabela 6- Tipos de Cadmara de Fluxo Laminar
Céamara de Classe | Classe Il A ClassellB 1 Classe lIB 2 Classe llB 3 Classe I
Fluxo
Laminar Horizontal Vertical Vertical Vertical Vertical Tipo Bolha
Ar Extraido 100% 30% 70% 100% 30%
Ar
_ _ 70% 30% _ 70%
Recirculado
. Local de Local de . ) .
Saida de ar Exterior Exterior Exterior
trabalho trabalho
Extraccdo
com filtro Sim Sim Sim Sim Sim Sim
HEPA
Baixo e
Moderado Baixo e Baixo e Baixo e Baixo e
Adequadas Risco Moderado Moderado Moderado Moderado
o Risco Risco RisCo Risco
para trabalho biologico biolégico sem | biolégico com | . 2" | biolégico com
com... quando se contaminantes | contaminantes conta?ninantes contaminantes
. téxicos guimicos Limicos quimicos
quer protecao volateis minimos q minimos
do produto
Velocidade
0,3m/s 0,5m/s 0,5 m/s
do ar
o Dificil de
. Entra ar do Dificil manter )
Defeito ) movimentar
local o fluxo laminar o
0s materiais
Presséo Positiva Negativa Negativa Negativa

Segundo Silva (2011) as normas de utilizacdo das camaras de fluxo laminar para

garantir que cumprem a sua funcgéo e que séo correctamente utilizadas, sao:

1 - Tirar a tampa frontal (nunca ligar o motor com ela colocada).
2 - Ligar o motor e as luzes. O alarme toca quando ha turbuléncia no fluxo ou se verifique falta de

poténcia no motor. Quando o alarme ndo para de tocar ap6s 10 minutos, deve desligar-se e

contactar o responsavel do setor.
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3 - A cAmara deve estar a funcionar cerca de 15 minutos antes de ser usada.

4 - Limpar o interior e a superficie do trabalho com alcool a 70%.

5 - Pulverizar todo o material com alcool a 70% (borrifador de plantas) antes de ser colocado no
interior da cAmara; evitar (superpulverizar) encharcar o material.

6 - Seguir a técnica asséptica durante a laboracdo da camara.

7 - Ap6s a conclusdo do trabalho, retirar o material da camara e voltar a limpa-la com uma
compressa esterilizada embebida em alcool a 70%.

Uma vez por semana, deve ser removido o tabuleiro (area da camara onde se labora e zona
subjacente para onde se escoam todos os liquidos), e limpo o seu interior com alcool a 70%. N&o
ligar o fluxo enquanto se faz esta operagéo.

8 - Desligue a luz, mas ndo o motor da cdmara que deve ser mantido em funcionamento durante
15 minutos apés o fim da laboragéo; apds os quais se pode desligar.

9 - A area de trabalho deve ser revestida com material descartavel e impermeavel e esterilizado,
gue deve ser renovado diariamente.

10 - Apenas o material indispensavel para as preparac@es deve ser colocado na area de trabalho
da camara.

11 - As grelhas de entrada de ar da cAmara ndo devem estar tapadas por papéis ou qualquer
outro objecto.

12 - N&o devem ser colocados objectos sobre a cAmara.

13 - Os movimentos dos bracos do operador na camara devem ser reduzidos ao indispensavel
para manter a integridade do fluxo do ar.

14 - O operador ndo deve comer, fumar, mascar pastilhas elésticas, guardar alimentos ou bebidas
nesta &rea. Igualmente, ndo deve usar objectos como relégios ou adornos (anéis, colares ou fios).
15 - Ndo devem ser aplicados cosméticos nesta darea.” 3

E necessario que a velocidade do fluxo de ar se situe entre 0,35 e 0,55 m/s para que seja
considerado fluxo laminar; s6 entdo ocorre a remocao dos agentes contaminantes da
area protegida. As camaras devem possuir um vidro protector para o trabalhador,
evitando que este necessite de utilizar uma viseira protectora individual. Todas estas
camaras devem ser equipadas de forma a mostrar as diferencas de pressdo e devem
apresentar alarmes sonoros que possam ser ativados se a velocidade 6tima do fluxo de
ar ndo for alcancada, indicando uma falha na seguranca da camara (Teixiera, Simdes e
Tabaquinho, 2001).

Estas cAmaras estdo equipadas com filtros HEPA por onde o ar € recirculado, sdo uma
superficie filtrante caracterizada por ter uma eficacia de 99,7% sobre as particulas de
diametro igual ou superior a 0,3 pm. Para além destes filtros existem ainda os pré-
filtros, que podem ser de dois tipos, sendo retidos no primeiro cerca de 35% das
particulas (filtracdo grosseira), e no segundo cerca de 85% das remanescentes (filtragdo
intermédia). Estes filtros devem ser substituidos anualmente, ja os filtros HEPA devem
ser substituidos de 500 em 500 horas de funcionamento ou de 3 em 3 meses se as 500h

ndo forem atingidas. Uma nota importante € que os filtros ndo sdo eficazes para

* (Silva, 2011)
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materiais volateis, uma vez que ndo captam vapores e gases. (Teixiera, Simdfes e
Tabaquinho, 2001).

No estudo de Tanimura et al. (2009), foi confirmado que a CP vaporiza a 23 ° C, 0 que
sugere que os farmacéuticos ndo estdo suficientemente protegidos da exposi¢cdo, mesmo

com o uso de camara de fluxo laminar.

Rececdo e armazenamento de medicamentos antineoplasicos

Como descrito acima, os frascos de medicamentos recebidos dos fabricantes estdo
frequentemente contaminados no exterior do frasco. A contaminacdo ndo € tipicamente
associada aos frascos que tenham sido quebrados durante a expedicdo. E recomendado
que os fabricantes e transportadores de farmacos antineoplasicos os coloquem em sacos
de plastico com fecho e dentro de recipientes rigidos e herméticos. Os recipientes
devem ser abertos com cuidado e intimamente inspeccionados a chegada. O pessoal
relacionado com o desembalamento de frascos de medicamentos deve usar luvas
adequadas para 0 manuseamento de citostaticos e protecdo respiratoria, tanto para
minimizar a exposicdo cutdnea como por inalacdo. Estes farmacos devem ser
armazenados numa darea separada de outras substancias e deve ser bem ventilado
(Connor e McDiarmid, 2004).

Seguranca na manipulacéo de citostaticos na camara de fluxo laminar

A manipulacdo de citostaticos para serem administrados via intravenosa (IV) é o
momento de maior risco ocupacional, pois serdo efetuadas agOes diretas no
medicamento. Esta acdo deve ser realizada sob condi¢fes adequadas para minimizar o
risco, tais como utilizacdo de EPI’s e de sistema de agulha fechado para administragao.
Frequentemente, os materiais e mobiliario disponibilizado ndo é consistente com as
necessidades dos trabalhadores e podem interferir de forma negativa para a garantia dos
meios de prevencdo e protecdo (Bolzan et al., 2011).

A preparagdo destes agentes deve ser feita em Camara de Fluxo Laminar classe 1l B2,

com acesso condicionado a profissionais treinados. A camara deve ser previamente
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ligada 30 minutos antes do inicio da manipulacdo, para estabilizar o fluxo e permanecer
ligada por 30 minutos apds a conclusdo da preparacdo. Qualquer interrupcdo do
funcionamento deste equipamento devera implicar a suspensdo das atividades (Bolzan
etal., 2011).

A exaustao externa da camara garante a protecdo pessoal e ambiental e € uma medida de
seguranca adicional. Todas as superficies de trabalho, inclusive a cdmara, devem ser
regularmente limpas e desinfetadas antes e depois de cada preparagédo (European
Society of Oncology Pharmacy, 2009).

A manipulacdo deve garantir a associacdo da técnica asséptica a de biosseguranca, ou
seja, todos os materiais utilizados na preparacdo dos medicamentos devem ser
submetidos aos procedimentos de esterilizacdo e descontaminacgdo. Os frascos, restos de
ampola, gazes, agulhas e luvas usadas, devem ser descartados, dentro da propria
camara, em recipiente apropriado, impermeavel e resistente (Bolzan et al., 2011).

A preparacdo de medicamentos de administragdo oral também deve ser realizada na
camara de fluxo laminar. Outro fator importante em relacdo a biosseguranca € a

utilizagao de EPI’s.

Equipamentos de Protecdo Individual

As recomendacdes estabelecidas sdo:

“s Bata de prote¢do com punhos (de preferéncia com manguitos)

* Luvas de protecdo

E em situagdes especiais:

» Equipamentos de protecdo respiratoria

« Oculos de protegio

* Protectores de sapatos

As situagdes especiais sdo as seguintes:

* Tarefas de limpeza da camara além da simples limpeza da superficie da bancada.
* Remogdo de salpicos de material citostatico

« Troca de filtros da camara de seguranga”*

* (European Society of Oncology Pharmacy, 2009).
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Na &rea de preparacdo, todos os trabalhadores devem usar dois pares de luvas estéreis,
de punho longo colocados sobre o vestuario de trabalho, trocando o par de cima a cada
hora e a cada duas horas os dois pares ou na ocorréncia de contaminacdo. As maos
devem ser lavadas rigorosamente antes e ap0s o uso de luvas (Bolzan et al., 2011;

European Society of Oncology Pharmacy, 2009).

Na &rea de administracdo de citostaticos, todos os envolvidos no processo devem usar
luvas e batas descartaveis de baixa permeabilidade, sendo facultada a utilizacdo de
oculos e protecdo respiratoria. A protecdo respiratéria deve consistir de mascara de
filtro de particulas de acordo com a DIN EN 149. Os 6culos de protecdo devem permitir
protecdo lateral e permitirem o seu uso sobre quaisquer correctivos de visdo. Os
protetores de sapatos devem repelir liquidos e cobrir integralmente os pés (Bolzan et al.,
2011; European Society of Oncology Pharmacy, 2009).

Devera ser proibido o inicio de qualquer atividade relacionada ao manuseio destes
quimicos na falta de utilizacdo de EPIs. Estes devem ser avaliados diariamente, quanto
ao seu estado de conservacdo, existindo novos, disponiveis e armazenados em locais de

facil acesso (Bolzan et al., 2011).

As batas de protecdo devem ser longas e fechadas no pesco¢co com mangas compridas e
punhos ajustaveis (European Society of Oncology Pharmacy, 2009).

Seguranca no uso de materiais e equipamentos

O uso de alguns dispositivos especiais, tanto na preparacdo (isoladores por pressdo)
como na administracdo (sistemas fechados que impedem vazamentos) é de grande
importancia para manter a seguranca no manuseio de citotoxicos. E imprescindivel que
haja uma articulagdo e comunicacdo entre os trabalhadores e a gestdo de topo para
avaliar a necessidade de substituir materiais defeituosos e inadequados. Todos o0s
equipamentos devem ser estéreis e desinfetados antes do uso (European Society of
Oncology Pharmacy, 2009).
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Seguranca no transporte de citostaticos apds o preparo

Apos rotulagem e embalagem, os citostaticos seguem para as zonas de administracéo de
curta duracdo (Ambulatérios) ou de longa duracdo (Unidades de Internamento).

O transporte deve ser feito em carro de transporte, dentro de recipientes isotérmicos,
protegidos de intempéries e da incidéncia da luz solar (Bolzan et al., 2011).

Deve fazer parte do carro de transporte um kit para contencdo de derrame. Este deve
conter no minimo, luvas, bata de baixa permeabilidade, compressas absorventes,
protecdo respiratoria, protecdo ocular, procedimento de atuacdo e recipiente para

recolha de residuos (Bolzan et al., 2011).

Seguranca na administracéo de citostaticos

O risco de exposicdo durante a administracdo de citostaticos ocorre mais
frequentemente durante a injecé@o da substancia e na conex&o e desconex&o de seringas e
tampas. Sabe-se que nesta fase, ocorre exposi¢do por uso de materiais inadequados e
por existéncia de vazamentos. Logo, o uso de EPIs, materiais apropriados e cuidados

especiais deve ser rigorosamente seguidos.

Entre os principais cuidados na fase da administracdo estdo a higienizacdo das maos, a
manutencdo de uma gaze préxima as conexdes e a ndo retirada de ar das seringas
(Bolzan et al., 2011).

Seguranca relativa ao acondicionamento de residuos
Os residuos perigosos e contaminados séo recolhidos:

* Em separado dos restantes residuos;

* No local onde foram originados;

* Em recipientes adequados e identificados.
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Na sua generalidade, os residuos de citostaticos sdo considerados perigosos. Devem ser
recolhidos em recipientes especificos devendo ser hermeticamente selados apos o

enchimento (European Society of Oncology Pharmacy, 2009).

Seguranca no manuseio de pacientes que receberam terapia citostatica

No manuseio da excreta e de roupas contaminadas com fluidos corporais de pacientes
que receberam citostaticos nas Gltimas 48 horas, devem-se usar luvas de procedimento,
mascaras e batas de manga longa. As secrecdes e excretas devem ser manipuladas com
cuidado, para evitar a contaminacdo por respingos (Bolzan et al., 2011; European
Society of Oncology Pharmacy, 2009).
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2.6. Intervencdo da Saude ocupacional

Qualquer sistema de prevencdo de riscos profissionais, especialmente os de natureza
quimica, pressupde o conhecimento das reais situacdes de trabalho, a quantificacdo ou
avaliacdo da exposicao e a vigilancia da saude, em funcéo das situacGes especificas de

exposicao e das carateristicas intrinsecas dos trabalhadores (Prista e Sousa Uva, 2002).

Sabendo que 0 que esta em causa € a possibilidade de uma substancia quimica, existente
no meio de trabalho, alcancar as estruturas organicas, a relacao toxico-organismo desde
logo se relaciona com dois aspectos: a quantidade de toxico presente no meio ambiente
e a percentagem deste que passa para o interior do organismo (Prista e Sousa Uva,
2002).

Conhecem-se duas tipologias de efeitos do toxico no organismo: o efeito estocastico e 0
quéantico. O efeito estocastico aplica-se quando a probabilidade de ocorréncia de um
efeito, ou a sua intensidade, varia consoante a quantidade de dose (intensidade X
tempo) e o efeito quantico aplica-se em situacdes (como no caso dos carcinogénicos)
em que o efeito surge em termos de ocorréncia ou nao do toxico (Prista e Sousa Uva,
2002).

Segundo Prista e Sousa Uva (2002), as substancias presentes em meio laboral podem
atingir o interior do organismo, preferencialmente, por duas vias de entrada: a
respiratOria e a cutanea. Embora de modo secundério ou acidental, importa ainda referir,
a absorcdo por via digestiva. De notar que que as diversas vias de absorcdo e entrada

dos toxicos podem ndo ser mutuamente exclusivas.

A grande maioria dos toxicos presentes em ambiente ocupacional, encontram-se
dispersos no ar, determinando, assim, a “porta principal” de entrada no organismo — a
via respiratoria. No entanto, a frequente manipulacdo de substancias e a possibilidade de
entrada de toxicos, atraves da pele, constitui, também, uma via de absor¢do importante
(Prista e Sousa Uva, 2002). Estes autores afirmam, ainda, que a via digestiva ndo deve
ser negligenciada, pois esta pode ser atingida devido a dois processos: degluticdo de
secrecfes mucosas respiratdrias contendo o toxico ou por contato bocal com objetos,

pele e alimentos contaminados com o0 agente toxico.
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O estudo de como os toxicos actuam nas estruturas celulares — Toxicodindmica — é
indispensdvel para que se possam desenvolver protocolos de vigilancia da salde
especificamente orientados para a prevencdo de alteracdes ao estado dos trabalhadores
expostos. Os mecanismos de acdo dos toxicos sdo: interferéncia com o transporte de
oxigénio, acdo sobre enzimas, toxicidade celular, producdo de radicais livres, alteracao
do equilibrio de &cido-base, acdo sobre o sistema imunoldgico, efeitos genotdxicos e

cancerigenos e efeitos sobre a reproducao (Prista e Sousa Uva, 2002).

Uma vez absorvidos, os toxicos distribuem-se pelo organismo fixando-se em alguns
grupos celulares sofrendo alteragdes moleculares resultantes de reacdes quimicas
catalisadas por enzimas de atividade muito especifica — Transformacéo de toxicos. Esta
reac¢do tende a originar novas moléculas mais facilmente elimindveis do organismo. No
entanto, estas novas moléculas — metabolitos — podem possuir uma toxicidade superior a
do toxico. Portanto este processo pode ser destoxicante (metabolito menos ativo ou
mesmo inativo) ou pode ser activante (metabolito com maior potencial toxico) (Prista e
Sousa Uva, 2002).

Os metabolitos s&o, geralmente, expelidos por via renal, no entanto, desempenham um
papel importante, as vias biliar e pulmonar. Embora em quantidades limitadas, alguns
toxicos podem ser eliminados através do suor, saliva e leite materno (Prista e Sousa
Uva, 2002).

Segundo Prista e Sousa Uva (2002), em Saude Ocupacional, o diagnostico e a

prevencdo das doencas profissionais assentam em 4 etapas metodoldgicas:

“estudo das situagoes de trabalho;

O diagnostico das situacdes de risco de doenga profissional;
A seleccéo de indicadores de exposicdo mais pertinentes;

A definicio dos decorrentes programas de prevengio.

A estratégia de prevencéo dos riscos profissionais engloba a abordagem consonante da
exposicdo ambiental e dos efeitos por ela provocados, obrigando a um nitido
reconhecimento do tipo e significado das informacGes que as vérias abordagens

reflectem. A Comissdo Europeia (CE), a US National Institute for Occupational Health

> Prista e Uva
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(NIOSH) e a Occupational Safety and Health Administration (OSHA) acordaram nas
seguintes definicGes (Prista e Sousa Uva, 2002):

e Vigilancia Ambiental: “quantificacdo e controlo dos fatores de risco no local de
trabalho para avaliacdo da exposicdo ambiental e os riscos para a salde,
comparados com uma referéncia apropriada;”

e Vigilancia Biologica: “quantificacdo e controlo dos fatores de risco ou seus
metabolitos nos tecidos, secregdes, excregOes, ar expirado ou qualquer
combinacdo destes, para avaliar o risco de exposi¢do e 0s riscos para a saude,
comparados com uma referéncia apropriada;”

e Vigilancia Médica: “observagdes peridodicas medico-fisiologicas  dos
trabalhadores expostos com o objectivo de proteger a salude e prevenir as

doengas relacionadas com o trabalho.”

Os medicamentos antineoplasicos podem ter propriedades cancerigenas, mutagénicas ou
toxicas. Para proteger os trabalhadores de saude, o uso de EPI, por exemplo aventais e
luvas descartaveis, ou equipamentos de seguranca como camaras de seguranca
biolégicas em sistema fechado e ainda a utilizacdo de materiais descartaveis como
lengdis e caixas de lixo, sdo extremamente necessarios. No entanto, estudos tém
demonstrado que os trabalhadores de satde, como o pessoal da farméacia, enfermeiros,
auxiliares de enfermagem e de limpeza, ainda podem ser expostos a antineoplasicos
durante a preparacdo e administracdo destes medicamentos, cuidando de doentes
tratados ou durante o processo de limpeza, apesar do uso de EPI adequado e

equipamentos de seguranca e dispositivos descartaveis (Hedmer e Wholfart, 2012).

N&o existem limites de exposicdo profissional (Occupational Exposure Limit - OEL)
para farmacos antineoplasicos em ambientes de trabalho. Em teoria, os antineoplasicos
classificados como cancerigenos para 0s seres humanos ndo devem estar presentes em
ambientes de trabalho. No entanto, na pratica, isto ndo é um objetivo realista apesar da
utilizacdo de equipamento de seguranca adequado e dispositivos de controlo da

exposicdo. Assim, o nivel de contaminagdo de farmacos antineoplasicos no ambiente de
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trabalho deve ser tdo baixo quanto possivel (Hedmer e Wholfart, 2012). No entanto,
baseado no conhecimento cientifico atual, é praticamente impossivel definir um nivel de

exposicao fidedigno, abaixo do qual ndo haja efeitos adversos (Turci et al., 2002).

Os valores de orientagdo ndo tém base toxicologica ou de salde, mas sdo niveis
atingiveis geralmente entre o percentil 90 dos resultados da monitorizacdo recolhidos
dos locais de trabalho representativos com boas praticas de higiene ocupacional. Se um
valor medido excede os valores de orientagdo ndo significa necessariamente que a
doenca ira ocorrer, mas significa que a exposicdo ndo é adequadamente controlada.
Valores comparaveis de orientacdo, com base nos mesmos critérios e definidos no
percentil 90 podem ser usados para a monitorizacdo de superficie de substancias

antineoplasicas (Hedmer e Wholfart, 2012).
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3. Metodologia

3.1. Questéo de partida

A questdo de partida deste estudo, como ja foi referido é:

- Como proceder a identificacdo dos pontos criticos a considerar para a avaliacdo

ambiental da contaminacéo das superficies por citostaticos num Hospital de Dia?

3.2. Tipo de Estudo, Populacdo e Amostra

Pretende-se com esta tese retratar um momento na zona de preparacao e administracao
de uma unidade hospitalar. Trata-se, portanto de um estudo de caso que consiste na
exploracdo intensiva de uma simples unidade de estudo, ou seja, de um caso (Fortin,
2003). Segundo esta autora, um estudo caso € um estudo do tipo descritivo que
pressupde a caracterizacdo de um fendmeno pelo qual alguém se interessa. Este tipo de
estudo deve satisfazer pelo menos 2 principios: “a descri¢ao de um conceito relativo a
uma populacédo e a descri¢do das carateristicas de uma populagdo no seu conjunto”. Os
estudos descritivos podem variar no seu grau de complexidade (estudo de um conceito
ao estudo de varios conceitos). O seu objetivo € descriminar fatores determinantes que,
provavelmente, possam estar associados ao fendmeno em estudo. A fim de obter um
perfil geral do fendmeno em estudo, sdo procuradas as relagdes entre os fatores (Fortin,
2003).

Fortin (2003) define, ainda, estudo de caso como sendo uma metodologia para
responder a interrogagcdes sobre um acontecimento ou um fendmeno contemporaneo
reconhecido como especial e unico e para explicar relagdes de causalidade entre a
evolucdo de um fendmeno e uma intervengdo. Este tipo de estudo compreende duas

aplicacdes: aumentar o conhecimento que se tem de um caso formulando novas
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hipGteses ou estudar um efeito de uma mudanca num caso. A unidade de analise de um
estudo caso pode ser um fenémeno, um individuo, uma familia, um grupo, uma
organizacdo, etc. (Fortin, 2003). Neste caso especifico, a unidade de estudo sédo os
trabalhadores da zona de preparacdo e administracdo de citostaticos numa unidade

hospitalar portuguesa.

De acordo com a mesma autora, 0 estudo caso apresenta como vantagens a reunido de
informacgdo detalhada sobre um fendmeno e a analise completa que permite retirar

ideias, ligacOes entre varidveis e verificar hipoteses (Fortin, 2003).
O desenvolvimento deste estudo seguira as seguintes etapas:

e Identificacdo preliminar das varidveis que influenciam a exposicdo a estes
farmacos nos locais que serdo estudados;

e Anadlise preliminar das condi¢cdes de trabalho e das variaveis das situacdes de
trabalho por observacéo direta;

e Identificacdo dos pontos criticos em matéria de contaminacdo e que servirdao de

guia para a definicdo do programa de amostragem ambiental;
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3.3. Objectivos

Geral

e Identificar os Pontos Criticos de Controlo em matéria de contaminacdo de
superficies por citostaticos num Hospital de dia de uma unidade hospitalar

portuguesa.
Especificos

1. Conhecer a atividade real de trabalho;

2. ldentificar variaveis e fatores que influenciam a contaminacdo de
superficies;

3. ldentificar os pontos criticos de contaminacdo de superficies com base na
informacao obtida pela observacéo direta da atividade e o HACCP.

4. Propor uma estratégia de avaliacdo ambiental com o objetivo de avaliar a

contaminacdo de superficies por citotoxicos.
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3.4. Recursos

Os recursos necessarios para a elaboracéo deste estudo sao os seguintes:

Humanos

e Mestranda

e Orientadora
Materiais

e Equipamento informatico para producéo da tese.
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3.5. Metodologia para a Definicdo de Pontos de Amostragem

Para a definicdo dos pontos de obtencdo de amostras que permitam uma avaliacao
ambiental de exposicdo a citostaticos foram seguidas as evidéncias fornecidas pela
literatura analisada e duas metodologias de analise: 0 HACCP - Hazard Analysis and
Critical Control Points (Analise de Perigos e Controlo de Pontos Criticos) e Analise
Ergonomica ao Posto de Trabalho (AEPT).

O HACCP é um sistema de gestdo em que a seguranca alimentar é abordada através da
analise e controlo de riscos quimicos, bioldgicos e fisicos desde a obtencdo da matéria-
prima, armazenamento, manuseamento, producdo, distribuicdo e consumo do produto
final (FDA, 2012). Este método permite identificar as fases sensiveis dos processos que
possam levar a uma falta de seguranca do produto, por contaminacéo fisica, quimica ou
bioldgica, e os Pontos Criticos de Controlo (PCC) que necessitam ser mantidos sob
vigilancia (Afonso, 2006). Os pontos criticos sdo as etapas do processo em que a
aplicacdo de medidas de controlo se mostra eficaz para eliminagdo ou reducdo dos

perigos que podem estar associados (Domingues, 2008).

O objetivo deste sistema é eliminar ou reduzir o risco associado ao alimento, para niveis
aceitaveis para que estes sejam considerados seguros, ou seja, préprios para consumo
(Domingues, 2008).

Este sistema é baseado em 7 principios, séo eles:

“1° Identifica¢do de quaisquer perigos que devam ser evitados, eliminados ou reduzidos para
niveis aceitaveis;

2° Identificagdo dos PCC na fase ou fases em que o controlo é essencial para evitar ou eliminar
um risco ou para o reduzir para niveis aceitaveis;

3° Estabelecimento de limites criticos em PCC, que separem a aceitabilidade da néo
aceitabilidade com vista a prevenc¢ao, eliminagéo ou reducéo dos riscos identificados;

4° Estabelecimento e aplicacdo de processos eficazes de vigilancia em PCC;

5° Estabelecimento de medidas correctivas quando a vigilancia indicar que um PCC néo se
encontra sob controlo;

6° Estabelecimento de processos, a efectuar regularmente, para verificar que as medidas
referidas nos cinco principios anteriores funcionam eficazmente;

7° Elaboracdo de documentos e registos adequados a natureza e dimensdo das empresas, a fim

de demonstrar a aplicagdo eficaz das medidas referidas nos seis principios anteriores”

®de acordo com o Regulamento n® 852/2004 de 29 de Abril de 2004.
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As fases deste método encontram-se na llustracdo 3, seguidas de uma breve explicacéo

sobre cada uma:

7. IDENTIFICAR PERIGOS E MEDIDAS
PREVENTIVAS

8. IDENTIFICAR OS PONTOS CRITICOS DE
CONTROLO (PCC)

9. ESTABELECER OS LIMITES CRITICOS PARA
CADA PCC

10. ESTABELECER UM SISTEMA DE
MONITORIZAGAO

11. ESTABELECER UM PLANO DE AGOES
CORRECTIVAS

ESTABELECER PROCEDIMENTOS DE
VERIFICARAO

STABELECER OS REGISTOS E
DOCUMENTABAO

llustracdo 2- Etapas do HACCP

Fonte: Afonso, 2006.

1. Definir o ambito do plano de HACCP

Inicialmente, devem definir-se os pontos de referéncia, como por exemplo decidir o
processo, qual o produto, que tipo de perigos poderdo estar associados (Vaz, Moreira e
Hogg, 2000). Neste caso o0 Processo € a preparacdo e administracdo de citostaticos e o

produto é a seguranca e saude dos trabalhadores envolvidos.

2. Formacéo da equipa de HACCP

Deve estar assegurado de que estdo disponiveis 0s conhecimentos e competéncias e que
permitam formular um plano de HACCP eficaz (Vaz, Moreira e Hogg, 2000). Neste

caso a equipa é a mestranda e a orientadora.
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3. Descricéo o Produto

Devera ser elaborada uma descrigdo completa do produto (Vaz, Moreira e Hogg, 2000).
Neste caso 0 que se pretende que ndo seja contaminado com citostaticos é a saude e

seguranca dos trabalhadores deste setor.
4. ldentificacdo do Uso Pretendido do Produto

A identificacdo dos compradores e consumidores do produto, assim como a utilizacdo
prevista do produto, € um dado crucial para uma avaliacdo rigorosa dos riscos

associados ao produto (Vaz, Moreira e Hogg, 2000).
5. Elaboracdo do Diagrama de Fluxo

A elaboracdo do fluxograma € de formato livre, podendo ter mais ou menos informacéo
dependendo da utilizacéo (Vaz, Moreira e Hogg, 2000). Esta etapa esta contemplada no

atual estudo.
6. Verificagdo (In Loco) do Diagrama de Fluxo
O fluxograma deve ser confirmado no local (Vaz, Moreira e Hogg, 2000).

7. ldentificacdo de Perigos Associados a Cada Passo

“Uma parte importante da andlise dos perigos consiste em perceber como estes podem entrar
para o produto, isto e, na identificacdo das préaticas operacionais ou acontecimentos que
podem levar a contaminag&o. "’

8. Identifica¢dao dos PCC’s

Deve ser aplicada uma arvore de decisdo. A ferramenta usada nesta identificacdo € a
Arvore de Decisdo recomendada pelo Codex Alimentarius, representada na llustracio 4
(Vaz, Moreira e Hogg, 2000). Esta etapa € crucial neste estudo ja que € através da
arvore de deciséo que sera definido se os pontos sensiveis identificados pela observagéo

direta da atividade sdo efectivamente PCC’s.

7 (Vaz, et al., 2000)
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Q1 - Sao possiveis medidas

preventivas e de controlo fiphicar et
para o perigo? processo ou produto
Nao Sim
Sim Nesta etapa é necessdrio um

controlo para garantir a seguranca?

Nao

| |
Q2 - Esta etapa elimina ] STOP

ou reduz o perigo a
um nivel aceitdvel?

Nao
|
Q3 - Pode ocorrer contaminacao
pelo perigo ou aumento deste Sim

a valores nao aceitdveis?
Nao

Sim 1

Nao é PCC STOP

t

Sim

¥ |

Q4 - Existe uma etapa seguinte d
que elimina ou reduz o Nao—s PC(
perigo a niveis aceitdveis?

llustragio 3 - Arvore de Decisdo para identificagio de PCC's
Fonte: Vaz, Moreira e Hogg, 2000.

9. Estabelecimento dos Limites Criticos de Controlo

O limite critico € o critério que separa a aceitabilidade da inaceitabilidade em termos de
seguranca do produto (Vaz, Moreira e Hogg, 2000). Neste caso devera ser considerada a
inexisténcia de contaminacdo, ja que se tratam de agentes cancerigenos que ndo deverao
existir no local de trabalhos.
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10. Estabelecimento dos Procedimentos de Monitorizacéo

A monitorizacdo é a observacdo programada de um PCC em relacdo aos seus limites
criticos (Vaz, Moreira e Hogg, 2000).

11. Estabelecimento das Acgdes Correctivas

O plano de agdes corretivas descreve o que deve ser feito no caso de ocorrer algum
desvio, isto €, se o valor limite for excedido (Vaz, Moreira e Hogg, 2000).

12. Estabelecimento de Procedimentos de Verificacdo
Estes procedimentos permitem determinar:

- se 0 processo esta de acordo com o plano HACCP definido,

- se 0 plano desenvolvido é apropriado para o produto e se é efetivo no controlo dos

perigos.

Atualmente existem variados métodos e ferramentas que permitem mais facilmente a
identificacdo de situacBes que prejudicam a salde e o adequado desempenho do
trabalhador no seu local de trabalho, sejam elas organizacionais, posturais ou ambientais
(Shida e Gomes Bento, 2012).

A Ergonomia realiza o estudo do homem durante o trabalho de modo a melhorar
globalmente as suas condi¢des. O seu objetivo serd a otimizacdo da interacdo entre o
homem, o sistema de trabalho e o ambiente, através do equilibrio entre as exigéncias das
tarefas e as carateristicas anatdmicas, fisiologicas, sensoriais, percetivas e cognitivas do
homem. A metodologia de intervencdo da analise ergondmica € o primeiro alicerce o
estudo ergondémico do sistema de trabalho, do qual resulta um diagnostico que permite
identificar os principios nos quais assenta, efectivamente, a intervengdo ergonomica
(Cotrim, 2004).
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“A andlise ergonomica do trabalho, pela sua metodologia especifica, permite a compreensdo dos
diversos elementos implicados e, por isso, pode contribuir para o desenvolvimento de planos e

~ 2 8
programas de prevencéo”

A metodologia de anélise da atividade de trabalho recorre, entre outras, a técnicas que
decompbem o trabalhno em acontecimentos diferentes e sucessivos, permitindo a
observacdo de pormenores, como por exemplo a frequéncia dos movimentos, as
aplicacdes de forca e as posturas no desempenho da atividade (Serranheira, Sousa Uva e
Lopes, 2008).

A andlise do trabalho pode, entdo, permitir a quantificacdo da exposicdo a fatores de
risco, a identificacdo dos periodos de descanso, o conhecimento dos niveis de aplicacdo
de forca e a caracterizagdo das propor¢des e dos “picos” de intensidade de trabalho

(Serranheira, Sousa Uva e Lopes, 2008).

A Analise Ergondmica do Posto de Trabalho (AEPT) permite efectuar uma anélise real
da situacdo de trabalho e o seu contelido e a sua estrutura tornam-na mais adequada para
atividades industriais manuais e tarefas de manipulacdo de materiais (Finnish Institute
of Occupational Health, s.d.). A AEPT afasta-se das metodologias mais tradicionais que
se limitam a enunciar o que o trabalhador devia fazer e ndo ao que realmente executa.
Para alcancar estes objetivos é necessario permanecer periodos longos nos locais de
trabalho para que se possa recolher informacdo detalhada que permita analisar qual ou

quais as variaveis (Viegas, 2010).

A Direccdo de Geral da Saude (DGS, 2008) afirma que:

“As metodologias de analise do trabalho recorrem a processos que decompdem o trabalho nos
distintos e sucessivos acontecimentos que o constituem, permitindo a observagdo dos detalhes,
como, por exemplo, as aplicacbes de forca, a frequéncia dos gestos e a postura adoptada no
desempenho da actividade de trabalho " °

A analise ergonomica do trabalho tem como objetivo a analise das exigéncias e
condigcdes reais da tarefa e analise das funcOes efetivamente realizadas pelos

trabalhadores para concluir sua tarefa (Lemos, 1999).

¥ (Serranheira, Sousa Uva e Lopes, 2008).
° (Direcgdo-Geral da Satde, 2008)
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Gontijo et al. (1993) relatam que a AEPT procura quantificar a carga de trabalho de um
individuo numa determinada situacdo ocupacional. Trés elementos caraterizam ou
determinam a carga de trabalho: a tarefa ou missdo a ser cumprida; as condi¢des de
execucdo da tarefa e as carateristicas do homem que interferem na sua atividade (citado

por Lemos, 1999).

Segundo Santos et al. (1995) a AEPT compreende trés fases: analise da demanda, a
andlise da tarefa e a anélise das atividades, que devem ser sequencialmente abordadas
para garantir uma coeréncia metodoldgica. Na prética ergonémica estas fases podem
ocorrer de forma simultanea, ndo prejudicando a sequéncia metodol6gica (citado por
Lemos, 1999).

A tabela 8 apresenta uma comparacdo entre a metodologia do HACCP e da AEPT.
Nesta tabela esta patente o objectivo da cada metodologia, seguido dos passos e etapas
da sua metodologia e estabelecimento de critérios que influenciam o alcance dos

objectivos.
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Tabela 7 - Tabela comparativa das metodologias de HACCP e AET

QUADRO COMPARATIVO DAS METODOLOGIAS HACCP E AET.

HACCP

AET

Processo para assegurar a salubridade
do alimento através da identificacéo e

Método utilizado em ergonomia para
avaliar a carga de trabalho fisica,

Aspecto controlo de qualauer ponto ou cognitiva e mental, prevenindo doengas
Concetual X quaiquer p ocupacionais, acidentes, promovendo a
procedimento, no qual a falta de controlo ; o

ode resultar em riscos m.el_hona_d,afs condlgoes.de trabalho e
P higiosanitarias dos locais de trabalho
Identificar perigos e avaliar
0 risco associado andlise da demanda
determinar pontos criticos de controlo (definicdo df problema)
instituir medidas de controlo e estabelecer (andlise dzr;acllsﬁ d(ijaﬁt:l;%f: trabalho)
critérios para assegurar o controlo ¢
Passos analise da atividade

Metodolégicos

monitorizar pontos criticos de controlo

implementar acdes corretivas sempre que
os resultados da monitorizag&o indicarem
gue o critério n&o foi atingido

verificar se o sistema esta
a funcionar de acordo com o planeado

(analise do comportamento do
homem no trabalho)

diagndstico

recomendagfes ergondémicas

Critérios

e temperatura - descongelamento,
banho-maria, balcéo frio,
reaquecimento, etc

e tempo - cocgdo, temperatura
ambiente, refrigeracéo.

¢ higiene - pessoal, equipamentos,
utensilios, ambiente, alimento.

e técnicas - armazenagem sob
refrigeracao, testes fisico-
guimicos, transporte.

e salde - exame médico e analises
laboratoriais admissao,
periodicos, e demissionais

Levantamento de dados e
estabelecimento de hipéteses a partir da
andlise da demanda, da tarefa e da
atividade para elaboracgéo do
diagnoéstico da situagdo do trabalho e
recomendagfes ergondémicas baseadas
em referéncias bibliogréficas sobre o
homem em atividades de trabalho.

Fonte : Lemos, 1999

A observacdo direta da atividade, analisando o seu contexto e o que nelas est4 em causa,

como é que esta pode afetar a salde e seguranca dos trabalhadores é a etapa

indispensavel da prevencao da exposicado ocupacional (Viegas, 2010). Analisar quais 0S

elementos potencialmente danosos para a salde, como estes se relacionam com 0s

trabalhadores expostos e como estes desenvolvem estratégias para lidar com esses
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elementos e quais as consequéncias em causa, sao conclusdes as quais s6 se chega
através de uma andlise detalhada das situacGes de trabalho de acordo com os métodos
acima mencionados.
“Num entendimento de que as situagBes de trabalho se desenvolvem tendo por ponto central o
Homem, a Andlise (global) do Trabalho, numa perspectiva ergonémica, constitui um instrumento

essencial a compreensdo dos fenémenos que caraterizam o risco de exposicao a fatores adversos
N . ~ 5 10
para a saude e seguranga dos trabalhadores numa situag¢do real de trabalho.

Na exposicdo profissional a agentes quimicos, a AEPT revela-se como o veiculo que
proporciona a identificacdo e a correlacdo de diversas variaveis e componentes das
varias situacOes reais de trabalho e de demonstrar as singularidades e os detalhes que
podem influenciar a exposicao ao agente quimico em causa. Desta andlise resulta, ainda,
0 apoio para a definicdo de adequadas medidas de prevencdo e controlo ja que este
método permite o conhecimento detalhado da realidade, o que influencia a eficacia das
medidas definidas (Viegas, 2010).

% (Viegas, 2010).
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3.6.

Descricdo do Local em Estudo

Trata-se de um hospital de dia de oncologia de um Hospital pablico. Este local €

constituido por uma zona de preparacdo de citostaticos fechada em pressao positiva, de

uma zona de administracdo de citostaticos com camas para 0s doentes, de varios

gabinetes para os farmacéuticos e enfermeiros (num dos quais existe um armario para

armazenamento de medicamentos), instalacfes sanitarias, cacifos e outros gabinetes, tal

como representado na ilustracéo 5.

(¥

Transfer cadeiras

P cimara de fluxo laminar
- Gabinste d= farmacia

ot

serretarias 2 - Zona d= Administragio
.. . 3 - Antacamara da
y armirio com meadicamentos 8
preparagdo
EED:I o= 4 - Zona Limpa d=
cacifos %
preparagio
marquesas para doantes 3 - Gabinat=
6 - Corrador
bancadas 7 - instalagBes sanitirias

suportes para saco: 62 medicamantos

carrinhos dz tranzporte

lustrac8o 4- Planta das instalagdes do Hospital de Dia.

Foi elaborada uma tabela com as preparacdes de citostaticos, efectuadas numa manha de

observacao da actividade, para que se tenha nocdo das quantidades de preparacOes e

administragdo envolvidas.
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Tabela 8- Citostaticos administrados numa manhé no HD

Farmaco Hora Camara
1 Bevacizumab Endovenosa (EV) 7:45 A
2 Irinotecano EV 7:50 A
3 Irinotecano EV 7:55 A
4 Metotrexato 7:57 A
5 Oxaliplatina EV 9:10 B
6 Oxaliplatina EV 9:10 B
7 Oxaliplatina EV 9:15 B
8 Oxaliplatina EV 9:10 B
9 Oxaliplatina EV 8:00 A
10 Oxaliplatina EV 8:03 A
11 Oxaliplatina EV 8:05 A
12 Oxaliplatina EV 8:08 A
13 Irinotecano EV 9:07 A
14 Bevacizumab EV 9:25 B
15 Doxorrubicina EV 9:30 B
16 Doxorrubicina EV 9:35 B
17 Doxorrubicina EV 9:40 B
18 Paclitaxel EV 9:45 B
19 Irinotecano EV 9:15 A
20 Metotrexato 9:20 A
21 Cisplatina EV 9:25 A
22 Cisplatina EV 9:30 A
23 Pemetrexed EV 9:35 A
24 Mitomicina C 9:50 B
25 Irinotecano EV 9:55 B
26 5-Fluorouracilo EV 10:00 B
27 5-Fluorouracilo EV 10:02 B
28 5-Fluorouracilo EV 10:06 B
29 5-Fluorouracilo EV 9:40 A
30 5-Fluorouracilo EV 9:42 A
31 5-Fluorouracilo EV 9:44 A
32 5-Fluorouracilo EV 9:46 A
33 5-Fluorouracilo EV 9:48 A
34 5-Fluorouracilo EV 10:08 B
35 5-Fluorouracilo EV 10:10 B
36 5-Fluorouracilo EV 10:12 B
37 Bevacizumab EV 10:15 B
38 5-Fluorouracilo EV 10:25 B
39 5-Fluorouracilo EV 9:50 A
40 Cisplatina EV 9:52 A
41 Etoposido EV 9:55 A
42 Ciclofosfamida EV 10:00 A
43 Ciclofosfamida EV 10:12 A
44 5-Fluorouracilo EV 10:30 B
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45 5-Fluorouracilo EV 10:37 B
46 5-Fluorouracilo EV 10:45 B
47 5-Fluorouracilo EV 15:24 B
48 5-Fluorouracilo EV 15:33 B
49 Carboplatina EV 10:45 A
50 5-Fluorouracilo EV 10:20 A
51 5-Fluorouracilo EV 10:25 A
52 5-Fluorouracilo EV 10:32 A
53 Romiplostim SC 10:35 A
59 Cetuximab EV 11:43 A
60 Irinotecano EV 11:45 A
61 Gemcitabina EV 12:55 A
62 Docetaxel EV 13:00 A
63 Carboplatina EV 13:05 A
68 Etoposido EV 13:08 A
69 Irinotecano EV 13:10 A
70 5-Fluorouracilo EV 13:15 A
71 5-Fluorouracilo EV 13:20 A
72 5-Fluorouracilo EV 13:21 A
73 Oxaliplatina EV 13:30 A
74 5-Fluorouracilo EV 13:53 A
75 5-Fluorouracilo EV 13:40 A
76 Oxaliplatina EV 13:43 A
77 Oxaliplatina EV 13:45 A
78 5-Fluorouracilo EV 13:50 A
79 5-Fluorouracilo EV 13:52 A
80 5-Fluorouracilo EV 13:52 A
81 5-Fluorouracilo EV 13:55 A
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4. Resultados e discussao

4.1. Resultados

Durante este trabalho foram efectuadas visitas ao local em analise. Durante essas visitas

foram acompanhados e observados os trabalhos de preparacdo e administracdo destes

medicamentos.

Foram observadas as praticas de trabalho do pessoal envolvido neste

processo. Desta observacgdo, e tendo em conta a 5% etapa do HACCP, foi elaborado o

fluxograma do processo:

Farmacia Central

Gabinete Farmacia
(Hospital de Dia)

Antecamara da
Zona de Preparagao

Sala Limpa da Zona
de Preparagdo

Zona de
Administragdo

¢ Recepcdo dos materiais (com luvas)
* Os excedentes sao armazenados ou colocados no frigorifico
e Apenas é manuseada a caixa de cartao

¢0 Auxiliar coloca no armario as caixas de cartdo (sem luvas)
*0 Farmacéutico também os manuseia sem luvas

*0 transporte para este local é efectuado através de carrinho, pelos técnicos de farmacia (sem
luvas).

*0s medicamentos citostaticos sdo retirados da embalagem e sdo colocados num tabuleiro para o
transfer.

® Preparagdo dos medicamentos citostaticos em duas camaras de fluxo laminar vertical.
eExiste uma bancada de apoio e cadeiras .

¢ Os medicamentos citostaticos sdo recepcionados no tranfer por um enfermeiro com luvas e
mascara (este transfer s6 tem um sentido)

*0s enfermeiros fazem o registo apds recepgdo dos Medicamentos citostaticos na mesa destinada
para o efeito (com luvas e mascara)

eAdministragcdo do medicamento que é colocado no suporte IV. (luvas e mascara)

llustracéo 5 - Fluxograma de Manipulacéo de citostaticos na UH em estudo.
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Importa registar algumas observagbes que foram sendo recolhidas durante estas

observagoes:

O armario que recebe 0s medicamentos citostaticos encontra-se no gabinete da
farmécia e possui uma chave. As embalagens sdo colocadas neste armario por
funcionério sem luvas;

Em toda esta area € utilizada a mesma Unidade de Tratamento de ar;

Existe um manOmetro na antecamara da sala da preparacdo que possui pressao
positiva em relagédo ao exterior;

As restantes areas possuem AVAC havendo insuflacao de ar;

As camaras de Fluxo laminar sdo ligadas pelos técnicos de farmacia;

Existe rotatividade dos técnicos deste servico;

Foi sempre registado o uso de vesturio de trabalho adequado;

As luvas ndo séo uma constante;

Todos os funcionéarios afetos tiveram formacao especifica neste &mbito;

E efetuada vigilancia médica a todos os trabalhadores afetos a este servico;
Existem caixas de transferéncia das matérias-primas e do produto acabado com

porta dupla.

De uma primeira observacdo direta da atividade de preparacdo e administracdo de

citostaticos e tendo em consideracdo a arvore de decisdo da etapa 8 do HACCP

(identificar os PCC’s), foram identificados os seguintes pontos criticos de controlo, que

apresentam probabilidade de contaminagdo com citostaticos:
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Tabela 9 - Definicdo de PCC's na primeira observagdo

Zona de Trabalho

Pontos Criticos de Controlo

Farmacia central

Carrinho inox (transportados para dentro da
UH até ao HD)

Gabinete farmacia

Armarios onde sdo colocados 0s
medicamentos

Chave do armério

Carro inox para transporte

Antecamara de preparagédo

Transfer Porta

Tabuleiro

Transfer

Sala Limpa da Zona de Preparacao

Transfer para zona de administrativa

Bancada e cadeiras

Luvas e maos

Zona de Administracéo

Transfer

Tabuleiro que sai do transfer

Mesa de registo

Sistemas de suporte do medicamento junto da

cama do doente

Com a evolucdo da observacdo direta e tendo em conta a possibilidade de

contaminagdes cruzadas previstas pelo HACCP, foram definidos outros PCC’s:

75




Tabela 10 - Defini¢do de PCC's das restantes observacgdes

Zona de Trabalho Pontos Criticos de Controlo
Gabinete de Farmaécia Embalagens de medicamentos citostaticos
Preparacao Exterior da camara de fluxo laminar

o 3 Descanso de bragco das cadeiras dos
Administracédo
doentes

De acordo com a producdo cientifica analisada, resultam como pontos criticos de
controlo (porque foram descritos como pontos onde foi detetar contaminacdo), as

seguintes areas:

Tabela 11 - Compilagdo de resultados criticos da literatura analisada

Zona de Trabalho Ponto Critico de Controlo | Referéncia bibliogréafica

Sessink et.al.1992
Connor et.al.1999
Silva 2011

Céamara de fluxo de Tanimura et al.2009

laminar Schierl, Bohlandt e Nowak

2009

Crouste-Manciet et al.2005

Preparacéo
Acampora et al.2004

Sessink et al.1992

Connor et al.1999
Pavimento junto a CFL
Silva 2011
*na entrada da zona de

preparacio Hedmer 2006

Hedmer et.al.2012

*(na entrada da zona de

76




Zona de Trabalho

Ponto Critico de Controlo

Referéncia bibliografica

preparacdo) Tanimura et
al.2009

*(na entrada da zona de
preparacdo)Mason et
al.2005

Castiglia et al.2008

Schierl, Bohlandt e Nowak
2009

Acampora et.al 2004

Zonas adjacentes as CFL

Connor et al.1999

Castiglia et al.2008

Viseira da CFL

Connor et al.1999
Tanimura et al.2009

Equipamento de
refrigeracdo dos
citostaticos antes de

preparados

Hedmer 2006

Luvas utilizadas

Crouste-Manciet et.al.2005

Preparacdo/Administracdo

Transfer entre preparacio e

administragéo

Silva 2011

Schierl, Bohlandt e Nowak
2009

Acampora et al.2004

Administracédo

Mesa de apoio ao doente

Silva 2011

Pavimento da sala de

Hedmer et al.2008
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Zona de Trabalho

Ponto Critico de Controlo

Referéncia bibliografica

Administracédo

Sacos de infusédo

Crouste-Manciet et al.2005

Instalacdes sanitérias dos

doentes

Pavimento lavatorio

Hedmer et al.2008

Armazenamento

Pavimento

Hedmer et al.2008

Prateleira de
armazenamento de frascos

Nnovos

Schierl, Bohlandt e Nowak
2009

Armazenamento/Gabinete

de Farmécia

Carro inox para transporte

Acampora et al.2004

Farmacial central

Carro inox para transporte

Acampora et.al.2004
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4.2. Discussao de Resultados

Ao analisar as tabelas 9, 10 e 11, obtidas nos resultados e ao compilar os pontos criticos

resultante das trés abordagens, obtém-se a seguinte tabela:

Tabela 12 - Compilacdo de PCC's definidos e pontos criticos referidos na literatura

Zona de Trabalho Ponto Critico de Controlo | Referéncia bibliogréafica

Sessink et al. 1992
Connor et al. 1999
Silva 2011

Tanimura et al. 2009
Céamara de fluxo de

laminar Schierl, Bohlandt e Nowak

] 2009
*zona exterior

Crouste-Manciet et al.
2005

Acampora et al.2004

*
Preparagdo Estudo atual

Sessink et.al.1992

Connor et.al.1999

Silva 2011
Pavimento junto a CFL Hedmer 2006
*na entrada da zona de Hedmar e Wholfart 2012

preparacéo *Tanimura et.al.2009

*Mason et.al.2005
Castiglia et.al.2008

Schierl, Bohlandt e Nowak
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Zona de Trabalho

Ponto Critico de Controlo

Referéncia bibliogréfica

2009

Acampora et al.2004

Zonas adjacentes as CFL

Connor et al.1999
Castiglia et al.2008

Estudo atual

Viseira da CFL

Connor et al.1999

Tanimura et al.2009

Equipamento de
refrigeracdo dos
citostaticos antes de

preparados

Hedmer 2006

Luvas utilizadas

Crouste-Manciet et al.2005

Estudo atual (+maos)

Preparacdo/Administracdo

Transfer entre preparacao e

administragéo

Silva 2011

Schierl, Bohlandt e Nowak
2009

Acampora et al.2004

Estudo atual

Administragédo

Mesa de apoio ao doente

Silva 2011

Pavimento da sala de

Administragéo

Hedmer et al.2008

Sacos de infuséo

Crouste-Manciet et al.2005

80




Zona de Trabalho

Ponto Critico de Controlo

Referéncia bibliogréfica

Tabuleiro que sai do

transfer

Estudo atual

Mesa de registo

Estudo atual

Transfer e

Porta do transfer

Estudo atual

Sistemas de suporte do
medicamento junto da

cama do doente

Estudo atual

Descanso de braco das

cadeiras dos doentes

Estudo atual

InstalacBes sanitérias dos

doentes

Pavimento lavatério

Hedmer et al.2008

Armazenamento/Gabinete

de Farmécia

Pavimento

Hedmer et al.2008

Prateleira de
armazenamento de frascos

Nnovos

Schierl, Bohlandt e Nowak
2009

Armarios onde sédo
colocados os

medicamentos

Estudo atual

Chave do armario

Estudo atual

Carro inox para transporte

Acampora et al.2004

Estudo atual

Embalagens de

Estudo atual
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Zona de Trabalho

Ponto Critico de Controlo

Referéncia bibliogréfica

medicamentos citostaticos

Farmacial central

Carrinho inox
(transportados para dentro
da UH até ao HD)

Acampora et al.2004

Estudo atual

Antecamara da preparacdo

Tabuleiro Estudo atual
Transfer Estudo atual
Porta transfer Estudo atual

Foram identificados alguns pontos de controlo pela literatura, que ndo foram obtidos

neste estudo:
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Pavimento junto a CFL — ndo foram observadas préaticas que demonstrassem a
contaminacdo do pavimento;

Viseira da CFL — N&o houve evidéncia de possivel contaminacdo desta
separacao;

Equipamentos de refrigeracdo — N&o foram observados equipamentos de
refrigeracao;

Mesa de apoio ao doente — Ndo existem na UH estudada;

Pavimento da sala de administracdo - ndo foram observadas praticas que
demonstrassem a contaminacao do pavimento;

Sacos de infusdo (sugere-se o controlo dos suportes dos sacos) — esta definido
como PCC o suporte dos sacos;

Pavimento junto ao lavatorio nas instalagdes sanitarias dos doentes — A
populacdo alvo sdo apenas os trabalhadores da zona de preparagdo e
administracdo e ndo o pessoal auxiliar;

Pavimento na zona de armazenamento - ndo foram observadas praticas que

demonstrasse a contaminagdo do pavimento;



Os pontos de controlo que ndo estavam referenciados na literatura e que este estudo vem

introduzir, sdo:

e Tabuleiro do transfer para a zona de Administragéo;

e Mesa de registo de rececdo de medicamentos na zona de administracao;
e Suporte dos sacos de infuséo;

e Descanso de braco das cadeiras dos doentes;

e Chave do armario de armazenamento destes agentes;

e Embalagem dos medicamentos;

e Transfer para a zona de preparacao.

Portanto, esta analise veio introduzir alguns PCC’s que ndo estavam referenciados na
literatura analisada. Sugere-se, entdo, que sejam considerados 26 pontos criticos de
controlo na exposicao ocupacional a citostaticos na zona de preparacdo e administracdo
de citostaticos.

A metodologia do HACCP levou a elaboracdo do fluxograma do processo de
preparacdo e administracdo de citostaticos nesta UH. Portanto o processo inicia-se na
farmécia central onde sdo colocados 0s citostaticos num carro em inox (nas embalagens
do fabricante) para transporte até a farmacia do HD. Chegando ao HD, estas
embalagens sdo armazenadas num armario fechado com chave no Gabinete de

Farmécia.

De seguida estes medicamentos tém de ser transportados para a antecdmara de
preparacdo por carro em inoX. Estas embalagens sdo descartadas e sdo colocados 0s
frascos em tabuleiro que entrard no transfer até a sala limpa onde se preparam as
formulacGes desejadas para administracdo. Estas preparacdes sdo efectuadas dentro de
camara de fluxo laminar onde os trabalhadores utilizam todos os EPI’s recomendados
como por exemplo com as luvas colocadas sobre a bata. Esta zona foi a menos estudada
e observada, ja que as restriches para entrar e permanecer nela sdo elevadas, préatica

correta que deve ser aplicada em todos os centros hospitalares.
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Depois de preparadas as dosagens e formulagdes que se pretendiam, sdo colocados 0s
sacos de infusdo nos tabuleiros. E aberta a porta do transfer e colocado o tabuleiro. Na
zona de administracdo € aberta a porta apds o fecho da porta interior e é retirado o saco
com luvas e mascara. E feito o registo da rececéo do agente numa mesa destinada a este
efeito, mantendo a mascara e as luvas. E colocado o saco de infusdo nos suportes

apropriados ainda com mascara e luvas.

A elaboracgdo deste fluxograma foi de extrema importancia ja que foram imediatamente

identificados pontos de possivel contaminacdo para considerar:

e Carro inox da farméacia central — por poder conter embalagens contaminadas;

e Armario de armazenamento - por poder conter embalagens contaminadas;

e Chave do armério — contato com frascos contaminados e por contaminagdo
cruzada;

e Carro inox até a antecamara - por poder conter embalagens contaminadas e por
ser transportado por quem ja tocou a chave do armario;

e Tabuleiro e porta do transfer para a zona de preparacdo — luvas contaminadas
pelas embalagens;

e Bancadas e cadeira na zona de preparacdo — provavelmente manipuladas por
luvas contaminadas;

e Tabuleiro e porta do transfer da sala limpa - provavelmente manipuladas por
luvas contaminadas;

e Mesa de registo de rececdo - provavelmente manipuladas por luvas
contaminadas e apoio do saco de infusao;

e Suporte dos sacos de infusdo por contato com o0s sacos que podem vir

contaminados da zona de preparagéo.

De seguida todos estes pontos foram analisados de acordo com a arvore de deciséo
apresentada na ilustracdo 4. Para todos eles sdo possiveis medidas preventivas e de
controlo para o perigo (desinfeccdo de superficies e adequada limpeza e mudanca
regular das luvas sempre que se mude de tarefa) e estas medidas podem reduzir ou

eliminar o perigo, portanto sdo PCC — caminho 1 ilustrado abaixo.
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Q1 - Sao possiveis medidas
preventivas e de controlo Madificar efapay
5 processo ou produto
para o perigo? 1

Nao Sim

Sim Nesta etapa € necessdrio um
controlo para garantir a seguranca?

Nao

7 c
Q2 - Esta etapa elimina STOP

ou reduz o perigo a
um nivel aceitdvel?

Nao

|

Q3 - Pode ocorrer (omammagao}

pelo perigo ou aumento deste Sim

avalores ndo aceitdveis?

Nao
Sim |
1

Sim

|
Q4 - Bxiste uma etapa seguinte
que elimina ou reduz o Nao— P((
perigo a niveis aceitdveis?

lustragdo 6 - Determinacdo de PCC - caminho 1.

Se se considerar que ndao ha um nivel aceitavel, j& que estdo em estudo agentes
cancerigenos e ndo devem sequer existir em ambiente ocupacional, um outro caminho é
seguido (caminho 2 na ilustracdo 8). N&o sendo aceitdvel e podendo ocorrer
contaminagdo pelo perigo surge a questdo “Existe uma etapa seguinte que elimina ou

reduz o perigo a niveis aceitaveis” e sendo que a resposta € “nao”, sdo todos PCC.
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Q1 - Sao possiveis medidas s
preventivas e de controlo Horificar etaps
3 processo ou produto
para o perigo?
J

~ _4

I t

Nao Sim
1 |

Sim Nesta etapa € necessdrio um
controlo para garantir a seguranca?

Nao

[ Q2 - Esta etapa elimina Nao € PCC |— @[]

ou reduz o perigo a
um nivel aceitdvel?

l
Nao
!

{ Q3 - Pode ocorrer (ontamlna(aoJ

pelo perigo ou aumento deste Sim

avalores nao aceitdveis?

Nao

|
1

Sim
Q4 - Existe uma etapa seguinte
que elimina ou reduz o
perigo a niveis aceitdveis?

s PCC

lustragdo 7 - Determinacdo de PCC - caminho 2.

Apdbs uma primeira andlise, e partindo do pressuposto que uma das principais fontes de
contaminacédo sdo as embalagens contaminadas, este também se torna um PCC, através
do caminho 1, sendo que os fabricantes tém a possibilidade de eliminar esta

contaminacéo.

O exterior da CFL surge como PCC, seguindo o caminho 2, ja que segundo Larson
(2003) os filtros HEPA néo sdo suficientes e existe recirculacdo do ar para o local de

trabalho, podendo ocorrer deposicao destes agentes nas superficies exteriores.

O descanso de braco das cadeiras dos doentes também foi considerado como um PCC
(caminhol) ja que podem existir vazamentos no sistema de administracdo que podem

representar uma fonte de contaminacéao desta superficie.

Hedmer (2006) afirma que a contaminacéo de superficies é provavelmente causada por
contato direto com luvas contaminadas, roupas ou materiais e por derrames ocasionais.
Esta autora descreve que a manipulagdo de embalagens contaminadas contribui,

provavelmente, com uma parte da contaminacdo da area de preparacao.
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Sessink et al. (1992) concluiu pela contaminagédo nas luvas, cadmara de fluxo laminar,
pavimento e uma amostra de ar positiva que existe libertacdo de citostaticos durante a
preparacdo dos mesmos. Pela observacdo dos métodos de trabalho, o estudo de Sessink
et al. (1992), relatou que os trabalhadores depositavam os materiais de embalamento
dos citostaticos no pavimento em frente a CFL, de forma a ndo ocupar a area de
trabalho dentro da camara, sendo a contaminagdo espalhada pelo calgado. Esta
constatacdo demonstra a validade da técnica de analise do posto de trabalho e da
observacao directa. Ndo fosse esta observacdo e esta fonte de contaminacao poderia ndo
ser identificada. Esta pratica ndo é aconselhada pelas boas praticas e procedimentos de
seguranca e ndo foi verificada no estudo corrente. Relativamente a este estudo de
Sessink et al.(1992) ndo estd patente a metodologia para a escolha dos pontos de

amostragem.

Ainda esta autora, mas noutro estudo (2007) apresenta uma metodologia estratégica de
amostragem para a contaminacao de superficies. Apenas refere que foi efectuado um
esquema com areas de superficie para amostragem. N&o define qual a estratégia para a
sua definicdo, apenas as enumera. Neste estudo foi detetada a maior concentragdo de
contaminacdo no pavimento junto as instalacfes sanitarias dos doentes, provavelmente
originada pelos salpicos de urina de doentes que foram tratados com citostaticos ou por

formagdo de aerossois durante as descargas.

Mason et al. (2005) recolheu amostras de duas areas do pavimento na zona de
preparacédo durante 4 dias de trabalho (1 por dia em cada local) e foram recolhidas luvas

descartadas para analise. As areas escolhidas no pavimento ndo séao justificadas.

Apenas Castiglia et al. (2008) reporta como estratégia de amostragem a identificacao
de locais representativos de contaminagdo através da investigagdo “in situ” na zona de
preparacdo, seguida da seleccdo de marcadores representativos dos citostaticos
utilizados e recolha de dados sobre esses agentes. Por fim foram recolhidas amostras

dos locais identificados, vinte e trés subdivididos em 4 categorias:

1. Bancadas;
2. Pavimento junto a CFL;
3. Superficies da CFL;
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4. Outros (portas, armarios, prateleiras, transportadores e lavatorios).
Resultados que se mostram idénticos aos obtidos neste estudo.

Os resultados obtidos por Castiglia et al.(2008) mostram que a contaminacdo de
superficies pode ser influenciada por dois fatores. Um é o procedimento de limpeza
inadequado, ja que foram detectados citostaticos nas superficies que ndo tinham sido
utilizados nesse dia. Outro é a contaminacéo provavel das superficies ndo se dever so a
preparacdo. Este estudo refere, ainda, que a retirada das luvas imediatamente apos a

manipulacdo de citostaticos pode levar a contaminacgdo acidental de superficies.

Schierl, Bohlandt e Nowak (2009) também recolheu amostras para analisar a

contaminacdo de superficies, ndo justificando como as escolheu.

Connor et al.(1999) baseou-se em locais potencialmente contaminados descritos em

estudos anteriores, como Sessink et al.(1992).

Martins et al.(2008) também ndo explica como escolheu os locais de amostragem

baseando-se no mesmo estudo, Sessink et al.(1992).

Acampora et al.(2005) escolheu 12 locais de amostragem através das plantas fornecidas

pelo hospital e pelos locais que apresentavam potenciais fontes de contaminacéo.

Portanto pode-se constatar que apenas Castiglia et al.(2008) mencionou a estratégia de
identificacdo dos locais de amostragem, de uma forma muito generalista. Todos o0s
restantes estudos, apesar de se reportarem a analise do local de trabalho, ndo referem

estratégia de definicdo dos pontos de amostragem.

A metodologia HACCP é uma metodologia simples, eficaz e pouco dispendiosa, que se
mostrou bastante util na definicdo dos PCC. Apesar de ser uma metodologia aplicavel
para sistemas alimentares, ao ser utilizado por analogia em outras areas permite uma
avaliacdo técnica e minuciosa do processo e do produto para detetar possiveis tarefas ou
variaveis que devem ser controladas de forma a garantir que 0s perigos e riscos

existentes se encontram controlados (Lemos, 1999).

A ergonomia reune, basicamente, duas limitagdes. Uma decorrente da auséncia de um

corpo de conhecimentos tedricos proprios, que permitam maior sustentacdo a sua préatica
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e outra relacionada ao aspecto metodoldgico, onde coexistem abordagens com
pressupostos diferentes. No futuro, ultrapassadas estas dificuldades epistemoldgicas, a
ergonomia podera contribuir cientificamente com o estudo da actividade real do
trabalho (Abrahédo e Pinho, 1999). Como esta disciplina ndo fornece dados aritméticos
deve-se renunciar a sua extrapolacdo. A analise da actividade do trabalho ¢ um método
complicado e que pode comportar uma série de riscos de erro (Leplat e Cuny, 2005). A
escolha das pessoas e dos periodos de trabalho a analisar é critica (Leplat e Cuny,
2005). Neste caso, foram efectuadas visitas quando foi viavel tanto para a autora como
para a unidade Hospitalar. Eventualmente, numa analise mais complexa, poderiam ser
estudados e analisados os periodos a serem observados, restringindo-os aos periodos

mais representativos.

O fato de existir uma metodologia de identificacdo de pontos de amostragem permite,
para os estudos que sigam a mesma metodologia e que possuam carateristicas idénticas,

uma comparacao de resultados.

A metodologia proposta é a utilizacdo da AEPT para determinacdo dos pontos
provaveis de contaminacdo das superficies. Depois disto, elabora-se o fluxograma do
processo para estruturar a informacéo obtida. Através da arvore de decisdo do HACCP

determinam-se 0s PCC’s. Neste estudo os PCC’s sugeridos sdo entdo:
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SCUNERERCERIEIR o Carro de Inox que transporta medicamentos até ao HD;

e Pavimento;
o Prateleira de armazenamento de embalagens;
Armazenamento/ * Armarios;
Gabinete de e Chave;
Farmacia e Carro de transporte;

e Embalagens de medicamentos

Antecamara de e Tabuleiro;
preparagéo o Portado Transfer.
e Transfer;

e CFL interior e exterior;

¢ Pavimento junto a CFL e entrada;

e Zona adjacentes a CFL;

e Viseira da CFL;

e Equipamentos de refrigeracéo de citostaticos;
e Luvas.

Preparacéo

Prep./Adm. o Transfer

o Mesa apoio ao doente;

e Pavimento;

¢ Sacos de infusdo;

e Tabuleiro do trasnfer;

Administracdo o Mesa de registo;

o Transfer e porta;

o Suporte de sacos infusdo;

o Descanso de brago das cadeiras dos doentes.

instalacGes . . .
sanitarias dos e Pavimento junto aos lavatorios.

doentes

lHustracdo 8 - Sistematiza¢do dos PCC's

Para concluir, de modo a permitir um conhecimento da contaminagdo devem ser
recolhidas amostras nos pontos identificados, por exemplo, através do método de
esfregaco, e por métodos analiticos, quantificar a contaminacdo pelos diferentes

farmacos envolvidos nos locais, e perceber se apresentam contaminagao.
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5. Consideragdes Finais

Considera-se que 0s objetivos propostos foram totalmente alcancados. Foi observada a
atividade real de trabalho e foram identificadas as varidveis e fatores que influenciam a
contaminacdo de superficies. Com esta informacdo foi possivel identificar os pontos
criticos de contaminacdo de superficies com base na informacéao obtida pela observagéo
directa da actividade e pela metodologia HACCP. Por fim foi proposta uma estratégia
de avaliacdo ambiental com o objetivo de avaliar a contaminacdo de superficies por

citotoxicos.

Todas estas constatacOes aliadas ao fato de nem todos os trabalhadores em todos os
locais de manipulacdo recorrerem ao uso de EPI’s, aumentam a preocupacao pela satde

dos trabalhadores diretamente envolvidos na preparacdo e administracdo destes agentes.

Como estudos futuros propde-se que se siga a metodologia descrita, bem como recolhas
(e.g. esfregago) nos locais identificados como potenciais PCC’s, seguindo-se a
quantificacdo por técnicas analiticas (e.g. HPLC ou CG/EM) da carga de contaminacgéo
das superficies amostradas. Esta quantificacdo do nivel da contaminacdo superficial
permitird inferir se o local amostrado ¢ um PCC ou ndo. Sugere-se, ainda, que esta
metodologia seja desenvolvida em mais do que uma unidade hospitalar para que se
verifique a sua aplicabilidade. A contaminacdo de embalagens € considerada como uma

via primordial de contaminacédo que, portanto, devera ser estudada e colmatada.

Apesar de este estudo ser centrado na contaminacdo de superficies, de acordo com 0s
pressupostos mencionados pela literatura analisada, considera-se de extrema
importéncia o desenvolvimento de estudos da contaminagdo do ar por citostaticos.
Surgiu, ainda, um grupo de profissionais que se demonstra de risco e que deve ser,

igualmente, estudado. Dele s&o constituintes os trabalhadores que efectuam as limpezas
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das instalagdes e de zona contaminadas com excregdes e os profissionais que as tém de

manipular.
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6. Conclusao

E possivel e util a definicdo de uma estratégia para a identificacdo dos pontos de

amostragem para o estudo da contaminacgéo de superficies por citostaticos.

E necesséria pesquisa basica sobre o comportamento da evaporagio das substancias.
Como estas podem gerar aerossois, também a contaminacdo do ar das zonas de
manipulacdo e administracdo de citostaticos é de elevada relevancia.

Foi descrito, ao longo deste estudo que as CFL podem nao ser suficientes para eliminar
a presenca destas substancias no ambiente de trabalho. O fato delas serem apresentadas
como uma medida de protecdo, podem induzir os trabalhadores numa sensacao de falsa
seguranca, levando-os a descartar regras basicas no manuseamento de substancias

quimicas.

Também foi apresentada a possibilidade das luvas serem permedaveis a estes agentes o
que necessita de um estudo intensivo da contaminagdo das maos dos trabalhadores
associados a estas tarefas.

A contaminacdo das embalagens vindas directamente do fabricante foi provada em
alguns estudos. No ambito deste mestrado, surge, ainda a preocupacdo em termos de
qualidade do produto. Os fabricantes destes produtos deverdo garantir que estas

embalagens ndo representam risco para quem os transporta e desembala.

Uma das melhores medidas preventivas seria a criacdo de um produto formulado, que
necessitasse de uma quantidade minima absoluta de manipulacdo na farmacia. Existe,
também, uma possibilidade de criacdo de unidades destinadas para a preparacdo de
citostaticos, dentro da estrutura global de farmécia e usando isoladores ao invés de
camaras de fluxo laminar, ou outros dispositivos de contencdo para manipular as

substancias.

Um ponto critico para manipuladores de medicamentos é a contencdo da potencial
contaminagdo fora dos frascos com as substancias, antes de entrar nas zonas de
protecdo. O uso de equipamento de protecdo individual durante a manipulacdo de

frascos e a protecdo de superficies com cortinas néo reutilizveis devem ser aplicados.
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Além disso, uma boa manutencdo preventiva dos equipamentos de prevencdo deve ser
feita regularmente para evitar qualquer problema potencial, incluindo mudangas de

luvas regularmente.

Dado que o numero de neoplasias continua a aumentar, mais tratamentos de
quimioterapia serdo administrados e, portanto, mais trabalhadores associados a esta
administracdo e preparacdo estardo expostos necessitando, sempre, de maior
monitorizacao.
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