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RESUMO

Introducgao e objetivo

Os profissionais de saude podem estar expostos a farmacos citotdxicos durante varias atividades no ambiente
de trabalho, com potenciais riscos para a saude, incluindo problemas hematolégicos, hepaticos e
reprodutivos. Pretende-se com este protocolo padronizar a avaliagédo e o acompanhamento de trabalhadores
expostos, do ponto de vista da saude ocupacional.

Metodologia
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Este protocolo foi desenvolvido apds revisao de documentos nacionais e internacionais sobre a exposicao a
citotdxicos e risco laboral, assim como artigos cientificos nas bases de dados MEDLINE e PUBMED.
Resultados e discusséo

Sao abordados os aspetos a ter em conta numa avaliagdo de saude inicial, periédica, ocasional por exposi¢ao
aguda e quando termina o contrato. A toxicidade reprodutiva € também analisada, considerando-se as
consequéncias para o profissional de saude e as necessarias medidas de adaptagao laboral em casos
determinados.

Conclusodes

A exposi¢cado ocupacional a farmacos citotdxicos representa sérios riscos a saude dos profissionais e o
protocolo desenvolvido conseguira padronizar a avaliagdo e o acompanhamento, protegendo a saude dos
trabalhadores.

PALAVRAS-CHAVE: Saude Ocupacional, Vigilancia, Exposi¢gdo, Farmacos, Medicina do Trabalho,
Enfermagem do Trabalho.

ABSTRACT

Introduction and objective

Healthcare professionals may be exposed to cytotoxic drugs during various activities in the workplace, with
potential health risks including hematologic, hepatic and reproductive problems. The aim of this protocol is to
standardize the evaluation and monitoring of workers exposed to cytotoxic drugs, from an occupational health
perspective.

Methodology

This protocol was developed after reviewing national and international documents on exposure to cytotoxics
and occupational risks, as well as scientific articles in the MEDLINE and PUBMED databases.

Results and Discussion

The issues to be taken into account in an initial health assessment, in a periodic health assessment, in the
event of acute exposure and when contact ends are addressed. Reproductive toxicity is also analysed,
considering the consequences for the healthcare professional and the necessary work adaptation measures
in specific cases.

Conclusion

Occupational exposure to cytotoxic drugs poses serious risks to the health of professionals and the protocol
developed is able to standardize assessment and monitoring, protecting the health of workers.
KEYWORDS: Occupational Health, Surveillance, Exposure, Drugs, Occupational Medicine, Occupational
Nursing.

INTRODUGAO

Os profissionais de saude podem sofrer exposigao a farmacos citotéxicos que ficam em suspensao no ar, nas
superficies do local de trabalho, em frascos de medicamentos, contentores, roupa, equipamento médico e
fluidos excretados pelo doente (como urina, fezes, vomitos e suor) (1). O contacto pode ocorrer na
preparagao, administragao, armazenamento, manuseamento, transporte e eliminagdo de residuos, assim
como na limpeza de derramamentos, através de contacto direto e absorgao pela pele, inalagao de aerossois
ou particulas, ou ainda por ingestéo (2).

A exposicéo tem sido associada a variados sinais e sintomas, tais como rinorreia, dor abdominal, nauseas e
vomitos, alteragdes do paladar, dermatite de contato, alopécia, prurido, hiperpigmentagéo cutanea, vertigem
e mal-estar geral; também ha associacdo com patologia reprodutiva (incluindo infertilidade, abortos e
malformagdes congénitas) e possivelmente leucemias e outros cancros; os exames complementares podem
revelar alteragdes no hemograma, no exame sumario da urina e citélise hepatica (2) (3). A saude reprodutiva
destaca-se como uma das mais vulneraveis, ja que muitos destes farmacos atuam em células que se dividem
rapidamente, da mesma forma que substancias teratogénicas tém atividade em células embrionarias em
rapida divisao. Este risco pode ser influenciado pelo tempo de exposi¢ao, poténcia e toxicidade do farmaco
(1).

O National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH), recomenda que o local de trabalho seja

seguro para todos os trabalhadores, independentemente do seu estado reprodutivo, incluindo locais onde



farmacos citotdxicos estejam presentes (4). Recomendagbes para proteger trabalhadores da exposi¢cao
ocupacional a farmacos citotoxicos tém sido desenvolvidas por varias organizacdes (4) (5) (6) (7), e incluem
0 uso correto de controlos de engenharia que visam otimizar as medidas de protegéo coletiva, assim como
medidas de protecao individual com equipamento proprio (4). A correta avaliagdo do posto de trabalho e a
determinacao das medidas de protecdo adequadas, tanto coletivas como individuais, levada a cabo pelo
departamento de Higiene e Segurancga, é de extrema importancia e deve estar articulado com a Medicina do
Trabalho. Ainda assim, o NIOSH reconhece que as praticas laborais atuais, ainda que otimizadas, nao
eliminam completamente a contaminagdo do local de trabalho por farmacos citotoxicos e, por isso, a
exposicao do trabalhador pode ocorrer (1) (4).

Desta forma, este protocolo foi desenvolvido pelo Servico de Saude Ocupacional (SSO) de um hospital
terciario portugués, com o objetivo de padronizar a avaliagdo e o acompanhamento dos profissionais que

contactam com farmacos citotdxicos.

METODOLOGIA

O presente protocolo foi realizado apds revisdo minuciosa dos principais documentos nacionais e
internacionais sobre o tema da exposicdo a citotoxicos e risco laboral. Foi conduzida uma pesquisa
bibliografica reunindo as principais recomendacdes ja existentes, assim como indicagdes complementares da
MEDLINE e PUBMED, e elaborado um protocolo de vigilancia médica a levar a cabo num hospital terciario
portugués. Assim, procura-se que seja uma ferramenta de apoio para os médicos do trabalho na sua pratica
clinica diaria, respondendo a questao: "Como otimizar a vigilancia de saude de trabalhadores expostos a

farmacos citotoxicos?”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Vigilancia laboral

Para detecdo e controlo de efeitos na saude derivados da exposigdo ocupacional, o rastreio devera ser
efetuado em momentos especificos (3) (5) (8) (9):

a) Antes do inicio da atividade - avaliagdo médica inicial

b) Durante a atividade - avaliagdo médica periddica

c) Apds exposicado aguda - exame de saude ocasional

d) Apds a cessacao da atividade - avaliagdo médica de término.

Estes dados devem ser revistos de forma sistematica para permitir a detegao precoce de doenga.

a) Antes do inicio da atividade - avaliagao médica inicial

A avaliagdo médica inicial devera ser realizada antes de iniciar o contacto com farmacos citotoxicos e tem
como principais objetivos a realizacdo de um registo inicial sobre o estado global de saude do trabalhador e
esclarecimento do mesmo sobre os potenciais impactos da exposigdo a farmacos citotdxicos na saude, bem
como as principais medidas de prevencao para minimizar esses riscos (9). Esta devera conter histdria clinica

e laboral, exame fisico sumario e estudo analitico.

a.1.) A anamnese devera reunir informacdes sobre:



- Patologias cronicas, como doencgas hepaticas, hematopoiéticas ou neoplasicas prévias. Deve focar-se nos
6rgéos-alvo conhecidos destes farmacos como a pele, rins, bexiga, sistema hematopoético e respiratério (10);
- Alergias;

- Histdria familiar de neoplasias e alteragbes genéticas, principalmente em parentes de primeiro grau;

- Medicagao habitual (em especial, medicagao imunossupressora);

- Histéria social, incluindo habitos (nomeadamente tabagismo) e atividades de lazer;

- Histéria reprodutiva (no caso da mulher, é essencial averiguar se esta a tentar engravidar, gravida ou a
amamentar, e no caso do homem, se esta a tentar ser pai);

- Rastreios oncoldgicos nacionais;

- Histéria profissional;

- Sintomatologia atual,

- Histdria laboral, com informagdes sobre exposi¢coes prévias;

- Descrigao das atividades do funcionario, se manipula diretamente os farmacos, se apenas assiste, se tem
contacto ou se existe a possibilidade de tal ocorrer;

- Descrigédo dos equipamentos de protecgao individual (EPI) utilizados;

- Frequéncia e duragcdo de cada atividade, em horas por semana, assim como O numero de
preparagdes/administragdes por semana;

- Numero de eventos agudos de exposi¢ao prévia, incluindo também exposi¢ao a radiagéo.

a.2.) Exame fisico sumario, que devera focar-se nos érgaos-alvo supracitados. Deve realizar-se:
- Observacao da pele e das mucosas;

- Analise ocular;

- Inspecgao e palpagao do pescogo;

- Pesquisa de adenopatias;

- Inspecao e percussao toracica e auscultagdo cardiaca e pulmonar;

- Inspecao e palpagao mamaria;

- Inspecao, percusséo e palpacdo abdominal;

- Inspecdo dos membros inferiores (pesquisa de edemas);

- Exame neurolégico sumario.

Outros 6rgéos sugeridos pela histéria clinica deverado ser também examinados.

a.3.) Os meios complementares de diagndstico devem incluir (10):

- Hemograma completo;

- lonograma;

- Marcadores de citdlise hepatica (aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, gama glutamil
transferase e fosfatase alcalina);

- Testes de funcéo renal (ureia e creatinina);

- Exame sumario da urina;

- Proteina C reativa ou velocidade de sedimentagao;

- Testes de fungao tiroideia (hormona estimulante da tiroide e T3 - tri-iodotironina ou T4 - tiroxina) (11). Podera

também considerar-se a ecografia tiroideia.



Dada a baixa reprodutibilidade, variabilidade e dificuldade em interpretar resultados individuais, exames
genéticos (como aberragées cromossOmicas, micronucleos e outros marcadores de exposi¢cdo genotoxica-
biomarcadores) ndo sdo recomendados no rastreio de rotina (5). Existem, contudo, estudos a decorrer no

sentido de otimizar estas ferramentas para que de futuro possam vir a ser Uteis na pratica clinica diaria.

b) Durante a atividade - avaliagao médica periddica

A histéria médica, reprodutiva e de exposicdo deve ser atualizada com periodicidade anual (5) (9) (12),
seguindo os pontos considerados para a avaliagao inicial, incluindo reavaliagdo dos meios complementares
de diagndstico. O objetivo principal desta avaliagao é verificar se as condi¢gbes de trabalho envolvendo o uso
e/ou presencga de farmacos citotoxicos tiveram impacto na saude do trabalhador, explorando a rotina laboral,
e identificar obstaculos as boas praticas de trabalho, incluindo o uso de equipamento de protegéo individual.

Assim como atestar a aptidao do trabalhador para continuar a desempenhar as suas fungées.

c) Apos exposigdo aguda — exame de saude ocasional

Esta avaliagdo devera ser adaptada ao tipo de exposicdo. Devera ser feito um exame médico, que devera
adotar os seguintes procedimentos:

1) Avaliagao do grau de exposi¢ao;

2) Participagao de acidente de trabalho, seguindo o circuito aprovado pelo servigo de saude ocupacional;

3) Exame fisico dirigido a area afetada, a 6rgados-alvo tipicos do farmaco derramado e a outros locais
anatomicos afetados de forma comum, como a pele e mucosas e o sistema respiratério no caso de
administragdo de farmacos com risco de emissao de aerossois;

4) Estudo analitico com hemograma completo apds exposicdes significativas (10), a que se poderdo associar
outras analises que o médico do trabalho considerar relevantes;

5) Deveréo ser esclarecidas duvidas do trabalhador e feitos esclarecimentos a nivel de sintomas a reportar,

seguimento médico e toxicidade reprodutiva.

d) Apés a cessacio da atividade - avaliagdo médica de término
Esta avaliagdo deve ser realizada quando o trabalhador termina o contacto com estes farmacos, de modo a
verificar se existem alteragdes do seu estado de saude apds o tempo em que esteve exposto aos citotoxicos.

Devera ser feita uma avaliagao fisica e laboratorial de acordo com o preconizado para a avaliagao periddica.

Toxicidade reprodutiva

Os farmacos antineoplasicos podem afetar a funcao reprodutiva em homens e mulheres expostos. Na mulher
tratada com farmacos antineoplasicos podem ocorrer danos de foliculos ovarianos, diminui¢ao do volume do
ovario e fibrose, resultando em amenorreia e/ou outros sintomas compativeis com a menopausa (13). Na
mulher gravida, a janela de risco inicia-se aproximadamente um més antes da concegédo e prolonga-se
durante a gravidez; contudo, muitos farmacos podem ficar retidos no organismo por um periodo prolongado,
especialmente se a exposigéo for continua. Para além disso, alguns farmacos podem ser excretados pelo
leite materno de individuos tratados/expostos (1) (14); os filhos de profissionais de saude nesta situagéo
podem, portanto, ser expostos durante o aleitamento, sendo que os recém-nascidos até seis meses sao mais
suscetiveis dada a sua imaturidade nos sistemas de metabolizagao e eliminagao de substancias (1).



Em homens os efeitos adversos incluem alteragcbes hormonais primarias e secundarias. Para além disso, o
homem pode expor a companheira e/ou o feto em formagao através da contaminacgao pela pele, roupa ou
durante o ato sexual (15). A producao de esperma ocorre em ciclos de dois meses, portanto este encontra-se
vulneravel a exposi¢do de farmacos téxicos dois meses antes de iniciar a concegao (16). Assim, homens e
mulheres que lidam com farmacos téxicos para a reprodugao durante estes periodos devem estar cientes do
risco para a sua descendéncia.

Os estudos, embora variaveis, sdo indicativos de um aumento do risco reprodutivo com a exposicao
ocupacional, apesar do uso dos meios de protecdo atuais (17). Segundo indicacbes da OSHA (Agéncia
Europeia para a Seguranga e Saude no Trabalho), dada a toxicidade reprodutiva e para o desenvolvimento,
€ recomendado que os trabalhadores que se encontrem na situagdo de gravidez, a tentar engravidar
ativamente e em aleitamento deveréo ter mudancga de local de trabalho que ndo envolva manuseamento de
farmacos toxicos, que devera também ser estendida a homens, em especial se histéria familiar de infertilidade
(1) (17).

E recomendado que todas as mulheres pré-menopausa e homens que facam terapéutica anticancerigena
utilizem contracegao ativa, que deve continuar até trés a seis meses apoés a ultima toma do farmaco (18).
Assim, atendendo a que muitos farmacos podem ficar retidos no organismo por um periodo prolongado, e
considerando a exposigédo dos profissionais de saude como um risco real de também eles poderem ter estes
componentes em circulagdo no organismo, o SSO recomenda que os profissionais que interagem com
farmacos antineoplasicos sejam recolocados num posto de trabalho alternativo, sem contacto com estas

substancias, pelo menos seis meses antes da concecgao.

Condicionantes ao contacto com citotoxicos

Alguns possiveis condicionantes a exposi¢ao a citotéxicos que poderéo justificar, em determinadas situacgdes,
o reajuste laboral:

- Terapéutica imunossupressora;

- Doenga oncoldgica ou comprovado aumento de risco;

- Durante todo o periodo de gravidez e aleitamento;

- Durante seis meses antes da concecgao;

- Enquanto permanecer a tentativa de engravidar;

- No caso de patologia que condicione perda de destreza manual, poderd ser restringida apenas a
manipulacao direta de farmacos, mantendo-se a prestagao de auxilio;

- Alteracdes prévias no hemograma, que dependendo da avaliagao, poderdao contraindicar o contacto com

estes farmacos.

A protecédo da trabalhadora gravida, puérpera e lactante esta salvaguardada na Lei, a saber, Lei n.° 102/2009,
de 10 de setembro, com especial enfoque para os artigos 53°, 54° e 59° (situagbes proibidas e situagdes
condicionadas) (19).

Todas as gravidas ou profissionais que pretendam engravidar deverdo agendar avaliagdo no SSO. Atendendo
a definicado clinica de infertilidade da Organizagdo Mundial de Saude, na qual estabelece a auséncia de
gravidez apés doze meses de relagdes sexuais desprotegidas (20), e de forma a manter o condicionamento
laboral, é requerida declaragdo médica de especialista em infertilidade que valide consulta de seguimento

apos um ano sem ter existido gravidez.



Para um profissional de sautde homem com companheira gravida, € recomendado o uso de métodos de
contracecao de barreira. Em todas as situacodes, o risco devera ser sempre validado pelo médico do trabalho
e a ficha de aptidao atualizada em conformidade.

CONCLUSOES

A exposicéo ocupacional a farmacos citotdxicos representa um risco significativo para os profissionais de
saude, podendo causar uma variedade de efeitos adversos a saude, incluindo alteragdes hematolégicas,
dermatoldgicas, problemas hepaticos, disturbios reprodutivos e até mesmo o desenvolvimento de neoplasias.
Apesar das recomendacgdes e praticas para reduzir a exposigdao, como o uso de equipamentos de protecao
individual e medidas de controlo no ambiente de trabalho, estas ndo eliminam completamente a contaminagao
do local de trabalho por farmacos citotdxicos e, por isso, a exposicdo do trabalhador pode ocorrer. Neste
contexto, o protocolo desenvolvido, assente em diretivas nacionais e internacionais, € crucial para padronizar
a avaliagdo e o acompanhamento dos profissionais expostos, visando a prote¢éo da saude dos trabalhadores

€ a minimizagao dos riscos associados a essa exposi¢ao.
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