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“Nanomaterial” means a natural incidental or manufactured material containing particles, in
an unbound state or as an aggregate or as an agglomerate and where, for 50% or more of

the particles in the number size distribuition, one or more external dimension is in the size
range 1nm-100 nm”

The Commission Communication of 7 June 2005 “Nanosciences and nanotechnologies: action plan for Europe

2005-2009”
...the definition will be reviewed by December 2014, in the light of experience and of scientific and technological

developments...

" O futuro néo é pré-determinado. E pelo menos em parte sujeito & nossa influéncia. O

nosso interesse deve ser, pois, focalizar futuros previsiveis tanto quanto os que séo

possiveis e provaveis. "

Alvin Toffler

A autora deste trabalho ndo aderiu por vontade prépria ao recente acordo ortogréafico, motivo

porque a escrita segue a convencao anterior.
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RESUMO

As Nanoparticulas tém uma quota de producédo crescente na industria farmacéutica. Apos a
revisdo bibliografica das publicagcbes mais significativas sobre este tema emergente,
procedeu-se a sua analise critica, para a elaboragéo deste projecto.

Pretendemos estudar uma populacdo de 40 trabalhadores do sexo masculino, numa linha
de producdo farmacéutica com eventual exposicdo profissional. As variaveis estudadas
foram a idade, data de admissédo, experiéncia na fungéo, nivel socio-econémico, actividades
extra-laborais, posto de trabalho, escolaridade, antiguidade, tempo de exposicdo, habitos
tabagicos e estado de saude.

Para caracterizagdo das variaveis recorreu-se a um inquérito sécio-demografico com
consentimento informado dos trabalhadores. Foi feita uma avaliacdo das condigbes de
trabalho e a avaliagdo do estado subjectivo de saude com recurso a um instrumento-

inquérito de Avaliacdo do Estado de Salde-SF36.
Foi efectuada avaliagéo de risco qualitativa utilizando a metodologia de Control Banding.

Os resultados confirmam uma elevada pontuacdo nas 8 subdimensfes da avaliagdo
subjectiva de saude SF36, quando comparados com valores da populagdo portuguesa. A
avaliacdo de risco mostra que os meios de confinamento actualmente em uso sdo

superiores aos recomendados pela ferramenta CB Nanotool.

Propbe-se ainda algumas Recomendac¢des com destaque para um Plano de vigilancia
ocupacional. Mais estudos devem ser efectuados, nesta area, e mais partilha de informacéao
sobre este tema entre os técnicos de Higiene Seguranca do Trabalho e Médicos do
Trabalho

Palavras-chave: Nanoparticulas, Industria farmacéutica, Risco ocupacional; Saude

Ocupacional; Boas praticas em Higiene e Seguranca do trabalho



ABSTRACT

Nanoparticles have an increasing share of production in the pharmaceutical industry. After
the bibliographic review of the most significant publications about this emergent theme, we
proceeded to the critical analysis and we elaborated the current project.

We intend to study a population of 40 male workers of a pharmaceutical industry’s company
with occupational exposure to nanoparticles. The variables analyzed were age, date of
admission, experience in the work area, socio-economic level, extra-labor activities and
hobbies, job, schooling, level of seniority, exposure to nanoparticles, smoking habits and
subjective health condition.

To characterize these variables, we used a socio-demographic survey in accordance with the
worker’'s written informed consent. Health condition was determined using a short form

health survey instrument - SF36 (with a validated version for the Portuguese language).
A qualitative risk evaluation was made (Control Banding methodology)

The results confirm a high score in the 8 health scales of the subjective health evaluation
(SF36), when compared to the standard results of the Portuguese population. The risk
evaluation shows the current means of confinement are superior to the ones recommended
by the CB nanotool instrument. Recommendations and a plan of occupational surveillance
are proposed to the affected workers. More studies and more information share should be

conducted in this emergent area

Key words: Nanoparticles; Pharmaceuticals; Occupational Risk; Occupational Health; Good

Practices in Workplace Health and Safety

Vi
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1 Introducao

“There are many people, including myself, who are quite queasy about
consequences of this technology in the future”
K. Eric Drexler, 1992

Ao iniciar a lista das possiveis areas de realizacdo deste trabalho dois livros distintos e
aparentemente nao conciliaveis emergiram da minha cadtica biblioteca — O cisne Negro — o
impacto do altamente improvavel de Nassim Nicholas Taleb, que numa loégica provocadora
da muito mais importancia aquilo que ndo sabemos do que aquilo que conhecemos e a
necessidade de, de alguma forma, aprender a prever o ndo esperado e me dizia que apenas

tinha sentido identificar-me com uma area emergente e inovadora; outro livro do meu autor

preferido de ficcdo e aventura: Michael Crichton, Prey (relata o suspense e o horror de uma
nuvem de nanoparticulas libertadas acidentalmente no deserto do Nevada) relembrou-me

gue o progresso ndo é sempre sinénimo de auséncia de risco.

As duas realidades - a alegria e partilha da descoberta, e 0s perigos e risco que qualquer
inovacdo sempre origina, como as duas faces de Janus, formaram uma amalgama

impulsionadora que me tem acompanhado durante os meses de realizacao deste trabalho.

A figura de Feynman e a sua visao premonitéria na palestra “ There’s plenty of room at the
bottom” que data de 29 de Dezembro de 1959 [1] mostra-nos a importancia da visdo na
realizacdo de qualquer tarefa. E um texto premonitério - a cristalizacdo de que tudo &
possivel e que o homem realizara todos os seus sonhos e a tecnologia apenas lhes da a
oportunidade de os materializar. A ideia visionaria, lanca a semente para um novo tilintar de
ideias e associagfes que no momento certo originam marcos de descoberta. A tecnologia
de nanoparticulas esta préxima do sonho alquimico - transformar metais em ouro e permitir

mudar as propriedades dos materiais, pela organizacdo nano, ao nivel quase atémico.

Neste inicio de século colhemos os frutos de um passado marcado por indmeras
descobertas e criacdes. A emergéncia de novas formas de organizagdo do trabalho e a
procura de novas fibras e materiais € uma constante. Os cientistas e académicos ndo
podem esquecer 0s valores éticos; a industria deve seguir rigorosas boas préticas para lidar

com este futuro promissor conquanto ainda confuso e desconhecido.

A Nanotecnologia (NT) estuda a manipulacdo da matéria & escala atdbmica e molecular.
Geralmente lida com estruturas de 1 a 10 nanémetros, com uma das suas dimensoes de
pelo menos essa escala, e envolve o desenvolvimento de materiais ou dispositivos desta

dimenséo (Royal Society & Royal Academy of Engineering, 2004).



Ha um enorme potencial da NT para a resolucdo de problemas, a melhoria da qualidade de
vida em Saude e o avanc¢o da luta ancestral contra a doenca - a utilizagdo desta tecnologia
ndo se encontra limitada ao diagndstico, tratamento e gestdo das patologias habituais.
Perspectivam-se avancos de gigante na infecciologia, oncologia, erros genéticos e na
distribuicdo de medicacdo ou intervencdo orientada — targeted drug-delivery systems
(Maynard,2007)

Neste momento a utilizacdo da NT, para além da Medicina e Industria farmacéutica tomou
conta do quotidiano (Willems & van den Wildenberg, 2005), em areas, como por exemplo:
Agricultura (pesticidas e fertilizantes); Industria automével (revestimentos, cablagens, epéxi);
Quimica (polimeros, revestimento, tipo de processo); Electrénica (fibra 6ptica, e 0 mesmo
tipo de aplicagbes da quimica); Energia (baterias de litio, aditivos para os combustiveis);

@

Ambiente (sensores anti-microbianos/desinfectantes); Alimentacdo (aditivos, distribuicdo
embalagem anti-microbiana); Doméstico (detergentes, produtos para desinfeccdo e
revestimento); Auto-cuidado (shampoos, cosméticos, protectores solares); Desporto e
fitness (compdsitos ultra-leves (tacos e raquetes, sapatos); Téxteis (tecidos resistentes a

agua e as manchas, anti-rugas, resistentes ao fogo, etc.

A globalizagdo da economia e a expansao a nivel mundial das cadeias de aprovisionamento
e as mudancas tecnolégicas tém impacto tanto nos paises desenvolvidos quanto nos paises
em vias de desenvolvimento. Fala-se de uma forma pouco rigorosa de riscos emergentes
gue englobam: as inovagdes tecnoldgicas (Biotecnologia/Nanoparticulas); Mudangas sociais
ou organizacionais; Novas condi¢fes de trabalho; Carga de trabalho elevada e a aumentar;
Intensificagdo das tarefas por diminuicdo do efectivo (restricbes orcamentais e de
investimento/demografia); Mas condi¢des de trabalho e migracdes laborais; Empregos em

economia informal (European Agency for Safety and Health at Work, 2012).

A NT faz parte de uma revolucao tecnoldgica que, por certo, se ird impor mais rapidamente
do que qualquer outra evolucdo precedente, devido a ser disruptiva e aplicavel a qualquer
ramo de actividade(Maynard, Nanotechnology: The Next Big Thing, or Much Ado about
Nothing, 2007)

A Nanotecnologia € diversa, global e poderosa (Maynard, 2007). Diversa, porque nao é
facilmente definida ou confinada, mas fornece um novo arsenal e uma nova maneira de
reengenharia mundial para conseguir com maior facilidade os sempre perseguidos
objectivos humanos. Global, numa presenca que ultrapassa fronteiras e niveis de
desenvolvimento; os impactos da NT serdo sentidos em todo o mundo. Existem cada vez

mais produtos diferentes a nivel mundial e novos produtos e processos vao surgindo



(Savolainen, 2011). Os novos materiais séo leves como plastico mas duros como ago. A
metodologia de tratamento de a&gua permite dgua potével em qualquer momento e em
qualquer lado. No tocante & Energia, a Powerplastic ™ converte luz em energia em qualquer
lugar (KonarKa). A utilizacdo da NT em Medicina (Kim B, 2010) ndo para de crescer: “drogas
inteligentes que matam a doenga e néo a pessoa”. A NT é Poderosa porque irA mudar o
nosso Mundo. Contudo o poder que fornece devera ser utilizado com responsabilidade se

quisermos obter os beneficios que ansiamos (Maynard, 2007).

O avango da ciéncia e o crescente interesse no desenvolvimento de tecidos, quimicos e
alimentos mais complexos levou a um investimento exponencial nesta area, incrementando
a investigacéo e a utilizacdo de nanoparticulas (NP) e nanotecnologias (NT) (Maynard & alli,
Safe handling of nanotechnology, 2006). A NT ja revolucionou as comunicacdes, engenharia
de materiais, producédo de energia e é j& um recurso na resolucao de questdes ambientais
(Willems & van den Wildenberg, 2005 ).

Esta de tal maneira presente nas nossas vidas que faz sentido dedicar-lhe atencédo e

estudo.

O projecto de estudo (trabalho de campo) sera realizado numa empresa de producao de
APIs (produtos activos farmacéuticos), numa unidade de producado industrial da area de
Lisboa. Para a realizacéo deste estudo, selecciona-se um grupo de trabalhadores da Pharm

Ops com contacto potencial com nanoparticulas em actividades de spraydrying.

Opta-se por um estudo de caso - descritivo de nivel 2 segundo Fortin (2003). O estudo tera
caracteristicas exploratérias porgue, embora exista uma literatura extensa sobre o tema, é
escassa sobre a metodologia do estudo e sobre a avaliagdo da exposi¢cdo ocupacional a

trabalhadores deste tipo de industria.

A revisdo da literatura cientifica incide nos NM (Nanomateriais) e NP (Nanoparticulas),
efeitos para a saude, vigilancia da saude e avaliacdo de riscos laborais neste grupo de

trabalhadores.

A Seguranca, Higiene e Saude no Trabalho constitui uma area de conhecimento impar e de
primordial importéncia para o sucesso de qualquer organizacdo. De facto identificar os
perigos e divulgar essa informagdo, comunicar e dar formagcdo a empregadores e
funcionérios é a base do langcamento de qualquer programa desenvolvido no &mbito de HST.
Como corolario da formagédo deste curso de Mestrado é importante alargar os conceitos
aprendidos e perspectivar avangos futuros relativamente as areas de desenvolvimento nas

empresas onde trabalhamos. Esse foi 0 motor principal para este trabalho.
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Realizou-se uma compilacdo, sintese e avaliacdo da literatura publicada e estruturada em
areas chave para a avaliagdo de trabalhadores expostos a NP - biotoxicidade, metodologias
de avaliacao de risco, guias de Boas Praticas de Processo (s) de producao, ferramentas de

avaliagcdo de risco, avaliacao e utilizagdo de meios de “containment” e recomendacdes.

Os resultados desta revisdo deram origem a figuras e tabelas /resumo que servem de base
a elaboracdo de recomendacgbes gerais relativas a vigilancia futura da saulde dos
trabalhadores e outros actores envolvidos no sector das NP e NT. E meu propésito lancar as
bases para a futura caracterizacao dos niveis de exposi¢ao, deste LT.

O objectivo deste estudo é conhecer as dimensfes a estudar e 0s registos pertinentes a
efectuar no ambito de HST em particular da Saude Ocupacional. A metodologia adoptada
esta descrita mais adiante. Os dados serdo tratados com apoio de ferramentas informaticas
JMP da SAS Software.

Este trabalho encontra-se organizado em sete capitulos, desde o enquadramento tedrico, no
gual sdo desenvolvidos conceitos, perspectivas e teorias ligadas as NP, a sua evolucao e os
autores mais importantes, que contribuiram para o crescimento e aperfeicoamento dos
conceitos sobre este tema. S&o também referidos os conhecimentos mais actualizados em
relacdo a Nanotoxicologia e referenciam-se os estudos mais relevantes. Falamos da
importancia da vigilancia ocupacional na Industria Farmacéutica e o papel crescente das NP
nessa industria, o estado da arte relativo as Boas Praticas e métodos de avaliacdo de risco.
Reforcam-se o papel da proteccdo colectiva complementada pela utilizacdo pontual de
medidas de proteccdo individual e procedimentos organizacionais. No capitulo da
metodologia adoptada definimos a amostra, 0s instrumentos utlizados e todo o
procedimento efectuado. Os resultados obtidos, provenientes da andlise estatistica, sao
apresentados, acompanhados por uma tentativa de interpretacéo dos resultados. Por ultimo,
encerramos este trabalho com uma breve conclusdo e com a proposta de protocolo de
vigilancia a seguir em estudos prospectivos de maior félego. Pode recorrer-se aos

apéndices e anexos indicados ao longo do texto para maior clareza dos factos em estudo.

Foram consideradas e adoptadas na realizacdo deste trabalho as normas da sexta versao

da American Psychological Association (APA).



2 Nanoparticulas e nanotecnologia

2.1 Breve resenha historica

A Histéria das NP é mais antiga do que a Nanotecnologia. O termo nano € representado

pela notac&o 10™° m ou pelo simbolo nm (nanometro).

A primeira utilizacdo de NP remonta aos artesdos da Mesopotamia (IX séc. A.C.) que
usavam estas particulas para criar o efeito de brilho nos vidrados das suas ceramicas. A
tinta-da-china, desenvolvida ha mais de dois mil anos é constituida por NP de carvdo
suspensas numa solucdo aquosa; contrariando o esperado — agregacao das NP formando
micro e macroparticulas os chineses antigos descobriram ser possivel a estabilizacdo da
mistura pela adicdo de goma-ardbica — a cola impede a agregacdo do p6 de carvao e

consequente separacgao das particulas no seio do liquido.

As tacas romanas também tinham fragmentos de ouro incorporados no seu interior. A
famosa Taga de Licurgo (ver Figura 1) do século IV, parece verde quando vista com luz
reflectida e vermelha quando vista por luz transmitida. Foi fabricada com nanoparticulas de
ouro de 70 nm, que, dispersas numa matriz de vidro reflectem no verde, e transmitem no

vermelho.

Figura 1 - Taca de Licurgo
Fonte:http://mww.britishmuseum.org/explore/highlights/highlight_objects/pe_mla/t/the_lycurgus_cup.aspx

Na Idade Média e Renascenca a loica decorativa era vidrada com particulas coloridas de
ouro e cobre. O método para criar o vidrado consistia na aplicagdo de um revestimento
metdlico sob um vidrado transparente. Apesar da oxidagdo e de outros efeitos
meteoroldgicos, que ocorriam na superficie vidrada, a decoracdo permanecia visivel. Os
artesdos criavam NP adicionando sais de cobre e prata e procediam a sua oxidacdo com
gesso; esta manufactura foi influenciada pela arte islamica ja que os muculmanos nao

tinham permisséo para usar ouro nos seus trabalhos.
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A ideia de que os &tomos podem ser manipulados foi lancada por H. Feynman (1959). O
ilustre fisico sugeriu escrever os 24 volumes da Enciclopédia BritAnica na cabeca de um
alfinete. Em 1981, Erick Dressler publica “Molecular engineering: an approach to the
development of general capabilities for molecular manipulation”, estabelecendo as bases
para a engenharia molecular e dos nano sistemas que os podem produzir. Em 1996, Kroto,
Curl and Smalley receberam o Prémio Nobel da Quimica pela sua contribuicdo na
descoberta da extraordinaria classe de compostos, que, pela adicdo de atomos ou pela sua
manipulacdo, se podem transformar em microtubos Unicos, duplos ou triplos — os
nanotubos. Estas estruturas — nanotubos de grafeno (alétropo de carbono-carbono)
assemelham-se a um rolo de rede de capoeira, mas ao invés de uma estrutura metalica,
estes nanotubos sdo compostos de atomos de carbono, dispondo-se numa trama
hexagonal. A sua dimensdo vai desde 0.4 nandémetros de didmetro até a gama milimétrica.
A Nanocomp Technologies, Inc.15 (por exemplo) produz grandes nanotubos que sdo mais

leves que o aluminio.

Estudar as NP pressupde um desafio. Por um lado, a sua definicdo é ainda bastante

discutivel, por outro lado, a sua complexidade é inquestionavel.

O desenvolvimento das NT levou a um enorme investimento nesta area, com um numero
significativo de empresas activas no sector e um crescente risco de exposicao profissional
dos trabalhadores envolvidos, quer no processo de inovacdo e desenvolvimento, quer no
processo de producdo a escala industrial. Pelas suas caracteristicas unicas, as NP e os NM
sao deliberadamente adicionados a outros produtos quimicos ou naturais (Monteiro-Riviere
& Tran, 2007).

As NP de sintese ou de engenharia ultrapassam as NP naturais, que sdo devidas, em larga
medida, a erupcdes vulcanicas ou a incéndios florestais. Também as emissdes do trafego e
dos produtos e fumos de exaustdo (EPA, 2007) sdo exemplos de NP existentes no ar, ndo

obtidas por sintese através dos processos de engenharia.

Existem NP naturais organicas (substancias hamicas, carvado, bactérias e fungos) e
inorganicas (silicatos, oxidos, carbonatos e sulfitos metalicos) ou NP derivadas de
actividades humanas - antropogénicos (Thieme,2010). Nas organicas destacam-se 0s
nanotubos de carvao, as particulas de combustdo incompletas de hidrocarbonetos, e as
emissdes resultantes da combustdo de particulas finas (cinzas volateis); as NP inorganicas

mais estudadas sdo o Diéxido de Titanio, Di6éxido de Silica e Oxido de Zinco

A semelhanca do que acontece com a poluicdo atmosférica particulada, as vias de

exposicdo humana a NM poderéo incluir a inalagdo, o contacto dérmico e a ingestdo, ou
6



combinacfes destas vias. As NP s&o capazes de atravessar a barreira protectora da
epiderme, podendo penetrar para além da derme, ndo sendo despiciente a exposi¢cao por
contacto dérmico. No entanto, € muito provavel (e ha ja alguma evidéncia cientifica que o
demonstra) que a via mais importante de exposicdo humana as NP seja a inalatoria
(Albuquerque, 2012). Por esta via, e devido ao seu tamanho e caracteristicas, é altamente
plausivel a hipétese das NP poderem atingir a regido alveolar. Ai, adoptam um
comportamento semelhante ao das particulas finas, com processos inflamatérios nos
pulmbes e subsequente morbi-mortalidade cardiovascular. E muito provavel, uma vez que
existem indicacbes nesse sentido, que as NP possam deslocar-se do sistema respiratério

para outros 6rgaos, provocando efeitos especificos na saude, ainda por esclarecer.

As NP s&o consideradas Riscos Emergentes pela OSHA — EUROPA (European Risk
Observatory Report -3 e Workplace exposure to nanoparticles — 2009) HSE (nanoparticles —
an occupational hygiene review -2004) e NIOSH (Approaches to Safe Nanotechnology:
Managing the Health and Safety Concerns Associated with Engineered
Nanomaterials). Segundo o Interim Guidance for Medical Screening and Hazard
Surveillance for Workers Potentially Exposed to Engineered Nanoparticles, apesar de
alguma preocupacdo levantada pelo eventual risco elevado de efeitos adversos e, em
particular, na saide dos trabalhadores expostos a nanoparticulas de sintese, a evidéncia
clinica actual é escassa (CDC/NIOSH, 2009).

E importante recordar que estdo descritas na literatura inimeros casos de impacto negativo
de tecnologias consideradas seguras na Salde dos trabalhadores expostos. O 1° caso de
cancro profissional foi descrito entre os limpa-chaminés de Londres, por Sir Percival Pott
[1713-1788], ao encontrar a correlagdo entre uma patologia (cancro do escroto) e a sua
causa ambiental (exposi¢cdo prolongada e habitual a fuligem das chaminés). Esta foi a
descri¢do da primeira doenga profissional. Medidas simples como a introdug&o da higiene e
banho, apds o trabalho fizeram baixar drasticamente a incidéncia da doenca. Outro caso
detectado de doenca profissional, a asbestose, resultante da exposicdo ao amianto, que
pelas suas caracteristicas e facilidade de utilizacao foi amplamente utilizada na construcao
civil. Em 1898, Lucy Deane, uma inspectora fabril no Reino Unido, referiu:”The evil effects of
asbestos dust have also instigated a microscopic examination of the mineral dust by HM
Medical Inspector. Clearly revealed was the sharp glass-like jagged nature of the particles,
and where they are allowed to rise and to remain suspended in the air of the room in any
quantity, the effects have been found to be injurious as might have been expected.” (Deane,

1898) citado em www.eea.europa.eu/publications/environmental issue_report 20.



http://www.eea.europa.eu/publications/environmental_issue_report_20

Passado um século, o Governo Inglés decidiu abolir as fibras de asbestos. A UE partilhou
essa decisdo. A taxa de mortalidade com nexo causal face a exposicdo a asbestos € de
3000 casos/ano e sao esperados na Europa Ocidental, durante os proximos 35 anos, de 250
a 400 mil cancros relacionados com asbestos (Peto, 1999).

Outro caso, o formaldeido: apesar da primeira avaliacdo pela IARC datar de 1981 (com
actualizacdes posteriores em 1982,1987,1995 e 2004, como agente cancerigeno do grupo
2A apenas em 2006 foi reconhecido como agente carcinogénico. A base para esta decisdo
foi a evidéncia de que a exposicdo a este agente € susceptivel de causar cancro
nasofaringeo em humanos (Viegas, 2010). No entanto, este quimico ainda hoje mantém

uma grande penetracdo na industria da saude e da preservacao funeraria.

E Bernardino Ramazini [1633-1714] médico e professor de Medicina de Padua, que de uma
forma sisteméatica e metodoldgica langou as bases para o estudo da Saude Ocupacional,
sendo por isso considerado «0 pai» da Medicina do Trabalho. O seu livio De Morbis
Artificum Diatriba (doencas dos trabalhadores) compreende o estudo sistemético e a
investigacdo de doencgas profissionais complementadas por propostas e correccdoes das
condicbes de trabalho de 52 diferentes profissbes (Santos, 2004). O autor descreve 0s
efeitos para a salde de quimicos, metais e outros agentes toxicos em trabalhadores

expostos, onde sdo investigadas as relagdes entre o trabalho e a doenca.

Relativamente a toxicologia ja estdo publicados estudos a nivel celular e dados de
toxicologia animal que alertam para a actividade inflamatoria, biolégica e potencialmente
toxica de NP e NM. (Nikula,1995);(Oberddrster,2004);(Geiser,2005) (Oberddrster,2000)
(Shedova,2009).

Em estudos humanos a investigacdo € contraditéria e ndo ha dados que permitam com
absoluta seguranca estabelecer o nexo de causalidade entre a exposicdo humana e a
exposicao prévia ou concomitante a NP e a NM, a excepcao dos trabalhos de Song Y. em
2009 (ERJ September 1, 2009 vol. 34 no. 3 559-567). De facto, é descrita a formagao de
granulomas e derrame pleural em 7 trabalhadoras expostas a condicbes de trabalho
deploraveis. Este artigo suscitou uma grande agitagdo entre os peritos que seguem este

risco emergente (Maynard A, 2009).

Daqui decorre que, a par da enorme janela de oportunidades aberta pela utilizacdo
tendencialmente exponencial das NT, podem ser de igual ou ainda de maior dimensédo os
riscos para a saude (Schulte, 2008) (Albuquerque, Gomes & Bordado, 2012). Estes riscos

resultam do aumento das emissdes e da potencialmente crescente exposicdo humana a



NM, em particular em ambiente ocupacional, sendo de particular importancia a avaliacao

das praticas laborais e das condi¢Bes de trabalho, utilizando medidas, ditas de precaucéao.

A nanoescala (Fig 2) refere-se a matéria que ocupa um espaco igual a dez bilies do metro.
Um glébulo vermelho tem aproximadamente 7000 nm (nandémetros) em diametro e um

cabelo humano 50 a 80 000 nm. Um nm é equivalente ao didametro de 3 a 4 atomos.
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Figura 2 - Escala dos NM - Fonte: (Yokel, 2006)

A deficiente evidéncia cientifica sobre os efeitos na salde humana originados pela
exposicao a NP tem paralelo na falta de informacédo sobre os parametros adequados para a
caracterizacdo dos NM, sobre a exposicdo a que os trabalhadores estdo potencialmente
sujeitos, sobre as vias de exposi¢do predominantes ou sobre a toxicidade destes materiais.
Por isso, a obtencdo de conhecimento em todos estes aspectos constitui um enorme e
premente desafio, assiste-se, actualmente, ao emergir de um grande esforgco de
investigacao liderado pelo National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) dos
EUA (Schulte et al, 2012) no sentido de se obterem as respostas que também sao criticas

para a manutencdo da competitividade no crescimento e na dindmica das nanotecnologias.

Esta busca de informacéo para preencher as lacunas do conhecimento, desenvolvimento de
estratégias de intervengdo e producdo de recomendagfes é dirigida prioritariamente a 10
areas especificas, que o NIOSH identificou como as mais criticas (Fig. 3) na gestdo dos

riscos associados aos NM. (http://www.cdc.gov/niosh/topics/nanotech/critical.html)
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Fonte: http://www.cdc.gov/niosh/topics/nanotech/critical.html

Em Marco de 2011 estavam listados 1317 produtos ou linhas de producdo no The Project on

Emmerging Nanotechnologies — PEN, http://www.nanotechproject.org/ (Figura 4)

Total Products Listed

y = 243.20x - 164
R? = 0.9963

Figura 4 - crescimento dos produtos comercializados com incorporacdo de NP ou NT

Fonte: http://www.nanotechproject.org/inventories/consumer/analysis_draft/

Pode consultar-se a evolugcdo do crescimento destes produtos por categoria — salde e
fitness (738) dos quais 267 produtos destinam-se aos cuidados pessoais. O material mais
utilizado, era nessa data, a Prata (313 produtos) e embora exista informacgéo de 30 paises,
séos os EUA o principal pais de origem (587 produtos).

2.2 Definicdes

A definicdo de NP ndo é consensual. Nao existe uma definicdo padrdo do que se pode
considerar uma NP (Matlin, 2003). Os NM séo constituidos por nano-objectos, definidos por
possuirem pelo menos uma dimensao nanométrica (1 a 100nm). Consoante o tipo de
dimensédo assim se definem: nanofolhetos (uma Unica dimensdo manométrica, exemplo da

grafite);_nanotubos ou nanofilamentos (estrutura dimensional, sendo os mais conhecidos os

nanotubos de carbono descobertos em 1991, com dimensfes que variam de alguns nm de
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diametro a véarios micrometros de comprimento); nanoparticulas (estrutura tridimensional em

que o conjunto das suas dimensdes € hanométrico).

2.3 Fontes de emissao

Existem 2 tipos de fontes de emissdo ou de producdo de NP: origem natural (erupcdes
vulcénicas, incéndios florestais, poluicdo marinha) e origem antropogénica néo intencional
(poluicdo industrial, emissdes diesel, diversas combustdes, poluicdo indoor no interior dos
edificios) e outra intencional (NP manufacturadas na escala industrial ou na escala

laboratorial relacionada com I&D).

2.4 Natureza quimica

A natureza quimica das NP pode ser mais ou menos complexa: de origem mineral (grafite,
hematite, silica); metélica (SiO,, TiO,) ou organica - compostos de carbono - fularenos, CNT
de parede simples (SWCNT) e parede mdultipla (MWCNT); polimeros, nylon, dextrano,
poliestireno etc. As NP podem constituir misturas mais ou menos complexas relacionadas
com o processo de geracdo (aquecimento de politetrafluoretieleno — PTFE ou teflon), fumos
de soldadura, origem na combustdo de um hidrocarboneto ou de um polimero). As NP
podem ainda ser compostas de um NM que serve de nucleo, ao qual sdo adsorvidos
poluentes (metais de transicdo, hidrocarbonetos, ou substancias biologicas) (Maynard,
Warheit, & Philbert, The New Toxicology of Sophisticated Materials: Nanotoxicology and
Beyond, 2011); (Monteiro-Riviere, 2007).

Num estudo recente (Albuquerque, Gomes, & Bordado, 2012) as concentracdes medidas no
ar ambiente, durante os dias de semana podem ser até vinte vezes mais elevadas do que
no interior dos edificios e comparadas com o0s niveis das atmosferas de trabalho; sao
fundamentalmente particulas carbonosas emitidas pelos motores diesel com dimensbes <20
nm. Alguns processos, homeadamente processos de soldadura, originam a emissao de
particulas UF para as atmosferas de trabalho (Gomes, Albuquerque, Miranda, & Vieira,
2012)

11



2.5 Nanoparticulas vs. Particulas Ultra Finas

Tabela 1 - Quadro comparativo NP / particulas ultra-finas (PUF)

Propriedades das Particulas Ultra-finas NP

Fonte Incidental i.e. Combustéo De engenharia, manufacturadas,
Tamanho <100 nm <100 nm

Superficie &rea/volume Alta Alta

Uniformidade Baixa Alta

Contelido Quimico Organico Alto Baixo

Conteudo Metalico Alta Alta a baixa

Capacidade de gerar ROS Forte Varia

Fonte: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3163229/table/T1/

Por serem tdo pequenas as NP tém uma grande relacdo superficie/volume, e em
consequéncia novas propriedades fisicas e quimicas. A diminuigcdo do tamanho corresponde
a uma maior area superficial ficando as particulas mais reactivas. A maior reactividade
associada a maior area superficial e aos efeitos quanticos pode provocar consequéncias
desconhecidas e néo pretendidas, quando entram em contacto com o organismo humano e

outros sistemas biolégicos (Ansary,2008).

Tabela 2- n° de particulas existente numa superficie de 10 pc/ cm?® de material particulado no ar

Diametro da Particula N° particulas (N/ cm®) Area superficial (um)®
5 153 000 000 12000
20 2 400 000 3016
250 1200 240
2000 0.15 12

Fonte: Oberdorster citado por (Simenova, 2006) - Toxicology Issues and Environmental safety: 19

2.6 Nanoparticulas e Ambiente

As NP, ditas de origem natural, e as NP manufacturadas, que séo o foco do nosso trabalho,

podem produzir toxicidade no ambiente: (um)®

Tabela 3 — Indicadores de Toxicidade ambiental

Indicador Ambiental Referéncia

Formacé&o de granulomas Guzman KAD,2006

Inibicdo do crescimento de raizes de plantas Yang L, 2005

Toxicidade de NP TiO, e fularenos C60 em Daphnias Swedish Chemicals Agency report, 2008
Dano celular em algas (s agalactiae e S aureus) JuNaMy et al, 2008

Toxicidade de nanoparticulas de zinco (Zn=) Heinlaan M et alli, 2008

Fonte: Julia Soares Henriques (2009)

2.7 Tratamento da superficie

As NP podem sofrer um tratamento para melhorar a sua solubilidade ou capacidade para

atravessar membranas; quando isso ocorre diz-se que foram funcionalizadas. Podem ser
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revestidas (coated) ou conjugadas e formar um nucleo central para fixacdo de outras NP ou

substancias a transportar particulas de core ou concha.

2.8 Determinantes dos efeitos toxicos das Nanoparticulas na
saude

Por analogia com o conhecimento obtido pelo estudo das particulas Ultra Finas (UF) os
efeitos sobre a salde dever-se-d0 a varios parametros muitas vezes imbrincados (Fig.5):

tamanho, niumero, forma, composicdo quimica, tratamento superficial e potencial de

aglomeracédo (Andujar, Lanone, Brochard, & Bockzowski, 2009).

Influence of structure on potential health impact
e Unconventional Understanding
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| Shape] [Nano-Materials & Devices |

[Surface Activity|
Nano-Structure

Conventional Understanding

Physical Structure

\Mass |

Macro-Materials Compasition
Liquids
Gases & Vapors

Low = > High
Compositional Structure
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Figura 5 - Relacdo Estrutura Fisica | Composi¢éo e Impacto da Saude Fonte: Maynard,2007

Ha poucos estudos publicados sobre a toxicidade humana.

2.9 Nanotubos de Carbono

Os NTC sédo considerados sistemas unidimensionais formados a partir do enrolamento
cilindrico de folhas de grafeno. Do ponto de vista estrutural, podem apresentar-se como
SWCNT’s -nanotubos de carbono de parede simples ou MWCNTSs -nanotubos de carbono
de paredes mudltiplas Diversos estudos toxicolégicos tém sido feitos com NTCs (Nava,
2010). Devido as suas propriedades electronicas, 6pticas, magnéticas e mecanicas, estes
materiais incentivam a sua aplicacdo em diferentes areas e, em particular, em Medicina e
Biologia (Nava, 2010); os NTC possuem uma dimensao semelhante a polimeros, agucares,
lipidos e proteinas humanas sendo um dos nano materiais mais utilizados em aplicacfes
médicas e farmacéuticas (Smart et al.,, 2006). Este interesse tem motivado estudos de
toxicologia e biocompatibilidade (Supronowicz et al., 2001) em particular para aplicagbes em
Neurologia, devido as suas propriedades electronicas. (Lovat et al., 2005; Hu et al., 2005;
Matsumto et al., 2007), todos citados por Nava. De acordo com estes estudos, os NTC

podem ser biocompativeis com células neurais e podem servir como uma matriz de suporte
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ou como um canal para a entrega de sinais eléctricos (Wang et al., 2006) citados por Nava
em 2006. O formato cilindrico e oco e a possibilidade de penetragdo celular dos NTC
incentivam estudos para a avaliacdo do seu potencial como dispositivos para a entrega ou
proteccdo de farmacos, visando aumentar a absor¢cdo e diminuir os efeitos colaterais.
Shaitan et em 2006 (Nava, 2010); estudaram um modelo de nano transportador com NTC
encapsulando péptidos bioactivos. Quando transplantados para o interior das células, os
nano transportadores libertam o péptido para o citoplasma celular onde desempenham a
sua funcdo, aumentando e direccionando a acc¢ao farmacoldgica. Leonardt e colaboradores
(2006) propuseram incorporar um material ferromagnético no interior dos NTC, juntamente
com um agente terapéutico e um sensor de temperatura. ISso permitiria a manipulagéo dos
NTC, utilizando um campo magnético externo, para destruir células cancerigenas
hipertermicamente. Kam e colaboradores (2005) mostraram que o0os NTC podem
potencializar o efeito da quimioterapia. Os NCPS conjugados com paclitaxel (citostatico)
diminuiram a viabilidade de células tumorais em estudos de cancro da mama, in vivo, em

relagéo ao uso de paclitaxel isolado.

A preparacdo de NTC (funcionalizagdo) é utilizada como uma forma de diminuir a
insolubilidade e permitir a ligagdo de péptidos biologicamente activos ou farmacos nas
paredes dos NTC (Luo, 2012). Essa possibilidade tem interesse para a utilizacdo de NTC

como veiculos para distribuicdo de farmacos ou aumento da ac¢do de vacinas.

Pantarotto e colaboradores (2003) adicionaram uma pequena sequéncia de péptidos do
virus da febre-amarela em NCPS, a fim de criar um novo sistema de administracdo de
vacinas. Os resultados demonstraram que a morfologia da sequéncia do péptido foi mantida
e reconhecida por anticorpos monoclonais, e que o complexo NCPS-péptido induziu
respostas especificas in vivo (CDC/NIOSH, 2010).

Os NTC também séo investigados para aplicagcdes em regeneracdo 0ssea devido as suas
excelentes propriedades mecénicas. Estudos demonstram que NCPS (100 a 300 nm de
comprimento e 0,5 a 1,5 nm de didmetro) possuem um tamanho semelhante ao das fibras
colagéneas (300 nm de comprimento e 1,5 nm de didmetro) (Price et al., 2003; Webster e
Ejiofor, 2004). Assim, NCPS sdo geometricamente adequados para o crescimento da
hidroxiapatita, principal componente inorganico dos 0ssos, pois imitam o tamanho do
colagénio. Para isso precisam de ser conjugados com grupos funcionais capazes de atrair o
calcio (conforme citado por Nava, 2010) pois, isolados, ndo sdo capazes de iniciar a

cristalizac&o da hidroxiapatita.
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Os NTC (ver Fig. 6) apresentam-se como materiais com propriedades quimicas e
electronicas excepcionais, contudo, para que possam ser incorporados com sucesso em
implantes biomédicos, veiculos para entrega de farmacos ou biossensores, € necessario
estabelecer qual a sua biocompatibilidade e toxicidade (Smart et al., 2006) — citado por Nava
em 2010.

Figura 6 - nanotubo de carbono de parede multipla

Fonte:_Clinical Laboratory Science, Spring 2010, volume 23

Uma das preocupacdes relativas a utilizacdo de NTC é o impacto sobre a saude dos
trabalhadores eventualmente expostos. Desde 2001 que h& evidéncia cientifica que estes
materiais podem causar dano. Assim, Lam (2004) e Muller (2005) apresentam estudos que
mostram evidéncias histologicas de inflamacédo e formagéo de granulomas nos pulmdes de
roedores. Entre os factores que podem estar relacionados com as potencialidades tdxicas
do NTC é referida a relacdo area/massa - aumentando a &rea superficial, aumenta a
absorcdo e o transporte de particulas; o tempo de retengdo nos tecidos e Orgdos, e a
reactividade das particulas, quanto menor as particulas, mais reactivas se apresentam
(Nava, 2010) que cita (Maynard et al.,, 2004); e (Donaldson & Trans., 2004) e também
(CDC/NIOSH, 2010) (Donaldson & Poland, 2012).

Ainda néo é claro o processo como os NTC atravessam as membranas (Nava, 2010). De
entre 0os varios mecanismos de captagdo celular propostos para os NTC, podem citar-se

dois principais: (1) endocitose/fagocitose e (2) nanopenetracéo.

A endocitose esta relacionada com a captura de particulas extracelulares pela célula. Ocorre
com particulas menores que 100 nm, por exemplo a captagdo de virus pelas células. A
fagocitose € semelhante a endocitose, mas geralmente envolve a captacdo de particulas
maiores, tais como bactérias (1 micron), e é caracteristica de um grupo de células
imunologicas (neutrofilos, macrofagos, células dendriticas). Os dois processos sao

dependentes de energia (Nava, 2010) que cita Cherukuri et al. em 2004.

A nanopenetracdo (difusédo passiva) € independente de energia - 0s nanotubos difundem-se
através da membrana, de uma forma passiva. Os trabalhos de (Yaron,2011) demonstram

gue a entrada dos NTC é feita por endocitose.
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Para avaliar a toxicidade de particulas séo realizados estudos de toxicidade in vitro e in vivo.
Os estudos de toxicidade in vitro sdo efectuados para estabelecer as estratégias para os
testes de toxicidade in vivo, porém, em relacdo as NP, tém ocorrido em simultaneo
(Monteiro-Riviere, 2007)(NIOSH,2012).

Toxicidade dos NTC

O primeiro estudo de citotoxicidade de NTC foi realizado por Schvedova e colaboradores em
2003. Neste estudo, os NTC de parede simples (0,06 e 0,24 mg/mL) foram incubados com
gueratinécitos da epiderme humana. Apds 18 horas de incubacdo, observaram-se sinais de

stress oxidativo, diminui¢céo da viabilidade celular e alteracdes na estrutura celular.

Nos anos seguintes (Bianco, 2005) observa a morte de 50% das células HelLa (células
cancerigenas) 6 horas apds a exposicdo a NCPS ou NCPM (nanotubos de carbono de
parede mdultipla) funcionalizados e em concentra¢des de 5 ou 10 mg/mL. Enquanto (Bottini,
2006) em estudos de citotoxicidade com NCPM observaram diminuicdo da viabilidade
celular para células T. Também Monteiro-Riviere e colaboradores (2005) e Chlopek e
colaboradores (2006) avaliaram a citotoxicidade de NCPM e observaram uma diminuigéo da

viabilidade de osteoblastos e queratinécitos da epiderme humana.

Segundo Nava, num estudo realizado por Lacerda e colaboradores (2008) mostrou-se que
0os NCPS causam citotoxicidade em células do figado, rim, baco e pulm&o. Foi observado
aumento nos niveis de indicadores de stress oxidativo nas células expostas aos NTC. No
figado e rim o aumento foi dose dependente. No pulméo e no bago ndo, demonstrando-se
assim que, diferentes linhagens celulares podem reagir de formas diferentes & exposicao
dos NTC. (Singh, et al., 2006)

Além dos estudos de toxicidade in vitro, inUmeros estudos de toxicidade in vivo estdo em
curso a fim de avaliar a absorgéo, distribuicdo, acumulagéo, a eliminacdo e os possiveis
mecanismos de toxicidade de NTC (CDC/NIOSH, 2010).

Relativamente a farmacocinética e a biodistribuicio de NCPS (Wang,2004) administrou
NCPS por via oral, intraperitoneal (IP) subcutanea (SC) ou por via intravenosa (IV) em ratos
(15pg/mL de solucédo). Estes distribuiram-se por todo o organismo, excepto no cérebro. A

distribuicdo néo foi afectada pelas diferentes vias de exposicao.

As variaveis relacionadas com a biodistribuicdo e a toxicidade de NTC também podem estar
directamente ligadas a factores extrinsecos, tais como residuos de catalisadores. Os
residuos encontrados normalmente sdo metais de transicdo e relacionam-se com o

aparecimento de stress oxidativo em células, tecidos e fluidos. Portanto, a resposta
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inflamatoria causada pela presenca de um conjunto de NTC impuros pode ser duplamente
prejudicial (Albuquerque, Gomes & Bordado, 2012)(Shedova et al., 2003). (Shedova, et al.,
2005) (Shedova & Kagan, 2010)

Alguns estudos mostram que, quando NCPM s&o injectados por via IV, a toxicidade
depende do seu grau de aglomeracdo. Apés a administracdo, NTCPM com maior grau de
aglomeragcdo verificou-se que foram retidos em primeiro lugar pelos pulmdes e,
posteriormente, pelo figado, permanecendo ai mais de 28 dias, enquanto NTCPM bem
dispersos foram eliminados com mais facilidade. A persisténcia dos NTC no pulm&o pode ter
sido responsavel pelo aparecimento de reaccfes inflamatérias (Qu et al., 2009). A
funcionalizagdo também pode interferir na toxicidade dos NTC.

Estudos in vivo mostram que NTC interagem de maneira diferente, dependendo da molécula
conjugada. E importante saber se a toxicidade numa determinada experiéncia é devida ao
grupo funcional ou a combinacdo do NTC (com proteinas). Nos trabalhos de (Sirdeshmukh
et al., 2004), citado por Nava, os NTC néo funcionalizados tiveram um comportamento mais

toxico.

Com a possibilidade dos NTC ultrapassarem a barreira placentaria ou causarem alteracdes
no organismo materno, prejudicando assim, o organismo embriofetal, o estudo da toxicidade
materno fetal assume grande importancia. Cheng e colaboradores (2009) observaram um
atraso significativo na incubacdo de embrides de peixe-zebra (Danio rerio) apds a exposicao
da blastula a NCPS na concentracdo de 120-360 mg/L de 4 a 96 horas. O atraso observado
para incubagdo nao influenciou a taxa de sucesso de ecloséo e sobrevivéncia dos embrides

expostos apos a fecundacao (Nava, 2010).

Os mecanismos e a quantificacdo dos efeitos adversos das nanoparticulas ainda ndo estao
totalmente elucidados, a diversidade de funcionalizacdo possivel de NTC e as diferentes
formas de exposicdo deixam em aberto a magnitude dos seus efeitos, sejam agudos ou
cronicos, chamando a atencdo para a importancia de estudos de exposicao durante o
periodo gestacional. Essa preocupacéao é sobretudo relativa aos NTC, por estarem no auge
das pesquisas. Os estudos de toxicidade dos NTC mostram-se fundamentais para avaliagdo
dos riscos ocupacionais e ambientais para a saude humana. (Monteiro-Riviere, 2007)
(CDC/NIOSH, 2010).

Alexandra Nava, em 2010 demonstrou efeitos toxicos nos fetos de camundongo expostos in
Utero, e indicios de toxicidade materna observados principalmente na dose oral de 1,5 mg

de NTCPM/dia, durante o periodo de organogénese - aparecimento de alteracdes na
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morfologia dos 6rgdos maternos € directa ou indirectamente causados, pelos efeitos

adversos no organismo embriofetal.

Do ponto de vista ocupacional, (CDC/NIOSH, 2010) e devido a dificuldade de medir a
concentracdo de NTC a que os trabalhadores estdo expostos, devem as trabalhadoras
gravidas com potencial exposicao a NTC ser afastadas durante o periodo gestacional.

2.10TOXICOLOGIA

“Appropriated physico-chemical characterization of NM used in toxicity screening test is
essencial if data are to be interpreted in relation to the material properties; intercomparisons

between different studies carried out and conclusion draw regarding hazard”
Oberdorster et al, Particle and Fibre Toxicology (2005) 2:8

A nanotoxicologia é a fundacdo onde se pode erguer uma nanotecnologia sustentavel
(Maynard, Nanotechnology: The Next Big Thing, or Much Ado about Nothing, 2007).

Vias de Exposicdo

Para que um NM possa provocar danos necessita penetrar no organismo (Echegaray P. ,
2009). Existem 4 vias de exposigao:

Q D Ingestion

- Inhalation

D Dermal

- Parenteral

Figura 7 -vias de exposicao - Fonte: (Stern, 2008)
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2.10.11 Via inalatéria.

O tracto respiratorio € muito relevante em Toxicologia ocupacional. A superficie pulmonar
total é de aproximadamente 90 m?, a superficie alveolar de 50 a 100m?, enquanto a area
capilar é de aproximadamente 140 m? Existem cerca de 300 milhdes de alvéolos que
apresentam 2 tipos de células — 0s pneumocistos tipo | - aplanados, que constituem 90% da
populacdo alveolar e os pneumocistos tipo Il, de corpos lamelares — produtores do
surfactante. A barreira alveolar tem apenas 2,2 nm de espessura. Em cada ciclo respiratorio
podem entrar particulas de ar, gases toxicos, microorganismos e particulas com capacidade
para deposi¢cdo. Como mecanismos de defesa, o pulméo apresenta o surfactante, células do
epitélio pulmonar, células dendriticas, macréfagos alveolares e células com capacidade de
secrecdo de imunoglobulinas (Muhlfeld, Rothen-Rutishauser, Blank, Vanheck, & Ochs,
2008)

Figura 8 - Vias respiratérias - Fonte: ICRP (1995)1

A capacidade para que uma particula se deposite no tracto respiratério depende da sua
dimensao. Particulas maiores do que 1 micron (10 mil nm) ficam retidas na orofaringe.
Muitas destas particulas se ficam retidas no muco séo digeridas contribuindo para a frac¢ao
de ingestdo. NP de menor dimensdo sdo inaladas até a regido alveolar onde ocorrem as
trocas gasosas (ICRP,1995) (Mihlfeld, Rothen-Rutishauser, Blank, Vanheck, & Ochs,
2008).Em estudos animais iniciados por Oberdoérster em 2000, verificou-se que as NP
podem entrar na circulacdo (Nemmar, 2002) e translocar para outros 6rgaos (Stratmeyer,
2008) (Elder, et al., 2006) (Mills, et al., 2006). Em muitos estudos as NP inaladas foram

! ). Human respiratory tract model for radiological protection: a report of a task group of the International
Commission on Radiological Protection. Ann ICRP, 24: 1-482.
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modificadas para impedir o bloqueio dos vasos.Foram realizados diversos estudos
(Ostiguy,2008) (Nemmar,2002) que demonstram que mais de 50% das NP de 15 a 20 nm se
depositam a nivel alveolar. Em relagdo ao TiO, foi documentada a migracdo destas
particulas a partir da superficie epitelial pulmonar para o intersticio e dai para a circulagéo e
orgdos extra-pulmonares (Takenaka,2006) (Muhlfeld,2008). Permanece desconhecida qual
a proporcao de particulas depositadas nos pulmdes, qual a eliminada pelo sistema
macrofagico e qual a que alcanca a circulacao (Mills NL, 2006) (Nemmar,2002). Observou-

se excrec¢ao urinaria de NT’s de carbono radiomarcados e injectados (Singh R,2006)

2.10.1.2 Via dérmica

Esta é provavelmente a segunda via de exposicdo. E através da pele que as NP de TiO,
utilizadas como protectores solares podem penetrar no organismo. Em diversos estudos
actualmente em curso, demonstra-se que, quando injectadas por via subcutanea, as NP de
TiO, podem depositar-se nos nodulos linfaticos, figado e baco (Shedova,2010). Devido ao
efeito protector da camada lipidica, foi inicialmente postulada a dificuldade de absorgéo
dérmica das NP mas (Mortensen,2008) e (Ryman-Rasmussen,2006) mostram que, de
acordo com o tamanho e composicao, esta via de absorcao é possivel. A exposi¢do dérmica
pode condicionar efeitos locais (alergias e dermites de contacto) ou permitir a absorgcéo
sistémica com efeitos em diferentes 6rgdo-alvo. As NP podem atravessar 0s poros cutaneos

dependendo do seu tamanho e composicao (Murashov,2007) (Monteiro-Riviere, 2007).

2.10.1.3 Via digestiva

Postula-se a sua absorcdo apds a eliminagcédo de particulas absorvidas pelas vias aéreas
eliminadas pelo aparelho mucociliar. Estdo em curso utilizagbes de NP no fabrico de
biossensores (seguranca alimentar) e como via de acesso para introducdo de
medicamentos ou meios de contraste (Wang,2010). A possibilidade de translocagcdo de NP’s
do intestino para a corrente sanguinea permanece promissora para a industria farmacéutica

como forma de administragdo de medicamentos, por via oral.

Neste esquema (Oberdoérster, 2005) estdo indicados os processos ADME (absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excreccdo). A exposicao interna é parte da dose externa que
atinge a circulagdo sistémica. As setas, a cheio, representam as vias confirmadas para as
NP e as setas tracejadas, as vias hipotéticas. As taxas de transporte e tempos de retencao
para os processos referidos permanecem em grande parte desconhecidas (outros érgaos:
baco, coracdo, aparelho reprodutor, etc). Existem estudos in vitro e in vivo, em varias
espécies, a fim de testar efeitos toxicoldgicos, relacionados com a constituicdo quimica das
NP (sem relacdo com caracteristicas e propriedades da matéria-mae (Echegaray P. A.,

2009)
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Figura 9 -toxicologia - dose internaFonte: (Werner |. Hagens, 2007), modificado de Oberdorster et al. (2005)

Environmental Health Perspective

Na tabela 4 mostra o efeito detectado em relagéo a determinada NP e o trabalho que o cita.

Tabela 4 - Relacdo Efeito/NP

Produz tumores UF TiO, (Heinrich U, 1995)
Forma granulomas SWCNT (Shedova A., 2005)
Entra no sistema circulatério UF carbono (Oberdorster G ., 2002)
Forma placas nas paredes dos | SWCNT (Li Zeng, 2007)
vasos
Entra e move-se no sistema | Prata, Iridio, NP de C13 | (Geiser, 2005)
circulatério carbono element
Entra em varios orgaos Prata, Iridio, NP de C13 | (Geiser, 2005)
carbono element
Entra nos nucleos das células SWCNT, C60 (Porter A,. 2007)
Atravessa o tecto nasal e atinge o | NP carbono NP Oxido | (Oberdorster G., 2004) (Elder A,
cérebro Manganésio 2006)
Penetra a epiderme Pontos Quanticos (Ryman-Rasmussen J, 2006)
Penetra a epiderme, incrementa | Pontos Quanticos (Mortensen L, 2008)
raios UV

Fonte: Schulte, 2010

Tabela 5 - Estudos de toxicidade animal

Inalacéo Oral

Aspiracdo Instilacdo

Reproducédo

Desenvolvimento

Genotoxicidade

Carcinogenicidade

Cardiovasculares

Inflamag&o/granuloma/fibrose

Stress oxidativo

I

Carcinogenicidade

+ |+ |+

Imunidade

+

Mutagenecidade

+

Neurolégico

Resultado positivo +; resultado ndo positivo —; defeito CNT Y Sugestivo

*Fonte: Adaptado de Plens (2012)
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2.10.1.4 Dados da experiéncia com exposicao a particulas ultra-finas

A partir dos dados de exposicdo a Particulas Ultra-finas (PUF) e da experimentacdo por
inalacdo observa-se que as NP sofrem translocac@o para outros 6rgaos, de acordo com a
capacidade que as particulas tém em permanecer no pulmao e/ou pleura. Assim nas NP
com baixa toxicidade assiste-se a uma rapida clearance através dos macrofagos alveolares.
Se essa remoc¢do ndo é efectuada por stress das células de defesa, hd deposicao nas
células alveolares com fibrose — (no caso das particulas reactivas; se ha libertacédo
localizada de mediadores inflamatérios equivalentes oxidativos com inflamacédo e
genotoxicidade das células mesoteliais (risco de cancro da pleura) (Donaldson K, 2012); ver

Fig. 10.

Low Toxicity, Low Solubility NP | Primary Oxidative lesions,
ici A j t:
Surface area and surface reactivity { Genotoxuoty neurgenic effects

NP with Reactive Surface

Surface area J

High Aspect Ratio NPs Inflammation Growth factors, Proliferation
Retention/ Frustrated phagocytosis { [Secondary Genotoxicity] ‘ Oxidative stress, Fibrosis

Figura 10 - potencial cancerigeno das HARN (High aspect ratio nanoparticles)
Fonte: Donaldson, 2012

As mesmas propriedades que alteram as caracteristicas fisicas e quimicas das
nanoparticulas, podem também, provocar consequéncias ndo pretendidas quando elas
entram em contato com o organismo humano. Um material perfeitamente seguro para ser
manuseado em tamanho maior, pode facilmente penetrar na pele na forma de nanoparticula
e se tornar um aerossol e entrar no organismo via respiratéria. A reactividade devido a
grande area superficial pode interagir com sistemas biologicos de formas desconhecidas

(Kuempel, Castranova, Geraci, & Schulte, 2012).

Por outro lado as NP podem translocar directamente pelo bulbo olfactivo e penetrar no
Sistema Nervoso Central, (Oberdérster G., 2004), podem translocar para a circulagcéo (Mills
N., 2006) e (Card, Zeldin, Bonner, & Nestmann, 2008).

E importante aprender com a histéria (Carter, 2008) e prevenir.

2.10.1.5 Factores de Toxicidade
Os principais factores que contribuem para a toxicidade sdo: Diametro <1.000 nm;

Comprimento> 5.000 nm; Alta biopersisténcia; Baixa clearance pulmonar (Maynard,2007).

A Avaliagdo da toxicidade potencial das nanoparticulas manufacturadas esta, ainda, numa

fase inicial. Esta evidéncia suscita preocupacdo e sugere que quer profissionais de saude
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qguer de seguranca, devem considerar a abordagem do principio da precaugdo, como a
implementacdo de um programa de gestéo de risco (Schulte, et al., 2010)

O acervo de evidéncias sobre o0s possiveis riscos de exposicdo ocupacional a
nanoparticulas nédo é suficiente para apoiar a determinacdo de screening médico especifico

para identificacdo de alterac6es pré-clinicas associadas a esta exposi¢cao (NIOSH,2012).
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Figura 11 - Toxicidade das NPde acordo com a sua classificacdo
Fonte: Donaldson K, 2012

N&o estd determinada a existéncia de nexo causal entre a exposicéo vs. efeitos adversos a
saude. Os Testes toxicoldgicos disponiveis revelaram-se insuficientes, contudo (limites e
componentes): composi¢cdo, tamanho, forma, caracteristicas da superficie, dose-

dependente, grupos funcionais adicionados, estrutura e solubilidade parecem afectar a

23



toxicidade destes materiais. Os Nanotubos de carbono (CNTs) enquadram-se nessa escala
e 80% de nanotubos de carbono (CNT) brutos retidos no pulmdo durante 60 dias. A
similitude com a fibra de asbestos faz-nos questionar se terdo o mesmo efeito deletério. Em
estudos animais (Shedova, 2005) (Shedova, 2009). A Silica cristalina livre é mais toxica
guando <10 Mm por maior deposicéo alveolar e por provavel efeito de superficie (Schulte P,
et al., 2010).

2.11 Vigilancia Ocupacional

A vigilancia médica e os programas de screening adequados aos perigos sao fundamentais
no quotidiano da pratica de Saude Ocupacional e devem ser fundamentados em critérios
estabelecidos. H& normativos legais e documentos guia de acordo com cada produto, perigo

o
c
=.
(%]
(@]
o

Investigacéo epidemioldgica

Antecipar e identificar os perigos

Tomar medidas

|

Avaliar a eficacia das medidas tomadas

Vigilancia Saude ocupacional

4
4

Clarificar o conhecimento dos perigos

Determinar os riscos

Clarificar as praticas de gestao do risco

i

Estabelecer praticas estandardizadas de

gestdo do risco Estabelecer registos de

exposicao

Continuar a estudar e incorporar 0S novos

o0s do conhecimento na praxis

Fonte: (Trout & Schulte, 2010)

A exposicdo profissional a NP ¢é dificil de caracterizar e engloba diversas disciplinas
cientificas e areas industriais, em parte porque as NP sdo um elo das actividades que
constituem a cadeia de valor da Nanotecnologia. Uma forma de conceptualizar o problema é
observando a matriz de LT onde pode ocorrer a exposi¢cao a NP (Trout,2010).
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A combinacao (locais de trabalho) X (sectores) X (tipo de NM) cria uma matriz tridimensional
(Schulte, et al., 2010) com lugares de trabalho com diferentes exposi¢cdes de acordo com
funcbes tarefas e actividade (Schulte, et al., 2008). A diversidade de caracteristicas dos NM
(pardmetros fisico-quimicos, impurezas e condicbes de manufactura a par do diferente
contexto de laboracao cria dificuldades a elaboracdo de guias e critérios de conduta para
actuacdo do MT e vigilancia epidemioldgica (Trout & Schulte, 2010).

A diversidade de settings profissionais deve constituir um desafio para que o MT e o TSHS
possam realizar em pleno a sua tarefa (ver Fig 12).

Ambientes de trabalho
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particula; identificar mercado e aplicacio

Figura 12 - Diferentes ambientes de Trabalho com exposi¢céo a NP

Fonte: Maria Gricia Grossi, 2010 - Adaptado de Schultze et al, 2008

O Colégio Americano de Medicina Ocupacional e Ambiental (ACOEM) define que o primeiro
objectivo de qualquer programa de vigilancia médica deve ser a deteccdo de efeitos
adversos para a saude, precocemente na histéria natural da doenga de modo que a

intervengdo possa levar a reversdo ou ao término da progresséo da doenca.

Os testes utilizados para a vigilancia devem ser razoavelmente confiaveis para a deteccdo

precoce das doencas, oferecendo boa sensibilidade e especificidade. Devem ser simples,
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econodmicos de administrar e apresentar pouca inconveniéncia para os trabalhadores. Como
beneficios adicionais de um programa de vigilancia incluem-se a oportunidade de educar
trabalhadores sobre riscos enfrentados e a oportunidade para pesquisas em estagios iniciais
da doenga (Lichty,2008).

Por fim, um programa de vigilancia (Lichty,2008) pode até estimular empregadores a
adicionarem medidas administrativas ou de engenharia no ambiente de trabalho (ex.:

audiometria em programas de conservacao de audicao).

O conhecimento actualmente disponivel ndo fornece uma estratégia de vigilancia médica

baseada em evidéncias para trabalhadores expostos a nanoparticulas de sintese, ja que:

¢ A monitorizagdo geral da saude pode ou ndo detectar algum efeito na saude;

e Analises periédicas com avaliagdo e monitorizagdo de marcadores
inespecificos de inflamagédo podem ser realizadas se as exposi¢cdes forem
suficientemente altas;

e Nao ha razado para concluir que todas as nanoparticulas de sintese terdo o
mesmo efeito sobre a salde ou a mesma estratégia de vigilancia,

o Justificam-se actividades de monitorizacdo minuciosas e estudos sobre a

toxicidade de nanoparticulas de sintese;

Entretanto, a falta de evidéncias sobre recomendacdes para triagem médica especifica ndo
exclui a sua consideracao pelos empregadores interessados em tomar precaucdes além das
medidas padrdo de higiene industrial. A (CDC/NIOSH,2009) refere que “se as
nanoparticulas séo compostas de quimicos ou material em grande quantidade para os quais
existem recomendacdes de screening médico, estas devem ser também aplicadas as
nanoparticulas” embora no mesmo guia também afirme “Actualmente ndo existem
comprovacdes cientificas e médicas suficientes para recomendar o screening médico
especifico de trabalhadores potencialmente expostos a hanoparticulas de sintese” A NIOSH
recomenda a vigilancia médica dos trabalhadores quando eles sdo expostos a materiais
perigosos (CDC/NIOSH, 2012).

A cascata da actividade de Saude ocupacional baseia-se em actividades de promocao da
saude e prevencdo e actividades de vigilancia (Kuempel, Castranova, Geraci, & Schulte,
2012) Nos ambientes de trabalho com potencial exposicdo a NMs aplicar a metodologia

habitual:
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Necessita A : , . L . o
avaliacio =y H3 perigo =y Ha €XpOsicao — Qual é o risco 'y DECISA0 Médica
I 1
I 1
Vigilancia dos J Registar . : Colf}e.lta
. . Screening sistemdtica de
Perigos Exposi¢ao dados

Sao elementos de um programa de vigilancia médica:
1. Exame na admissé&o ou no inicio da funcéo - colheita da historia clinica e ocupacional;
2. Exames periodicos regulares, incluindo teste (s) de screening médico quando justificados;

3. Exames mais frequentes e detalhados, conforme decisdo médica com base nas
conclusdes obtidas a partir dos testes de screening;

4. Screening médico e Pés-incidente apdés aumento de exposicdo ndo controlada ou néo

rotineira, como no caso de derrames;
5. Treino dos trabalhadores para reconhecer os sintomas da exposi¢ao;
6. Um relatdrio escrito das conclusfes médicas — ficha de aptidao;

7. Accbes desenvolvidas pelo (s) empregadore(s) em resposta a identificacdo de perigo(s)

potenciais.

O Screening médico, € um termo equivalente a monitorizagdo médica - € uma forma de
vigilancia médica, e inclui testes médicos para a detec¢cdo de mudancas pré-clinicas nas
funcbes de diversos érgdos ou mudancas que ocorrem em estagios muito precoces de
doenca - antes mesmo de uma pessoa procurar ajuda médica e quando a intervencéao ainda
€ benéfica. O Screening médico complementa um programa de salde e seguranca que
segue a hierarquia de controlo tradicionalmente utilizada, que ndo é de mais repetir é:

eliminacao, substituicdo, controle de exposicdo, monitorizacdo do ambiente, boas praticas

no trabalho, e em dltimo lugar a adequada utilizacdo de EPI'S.
Os aspectos criticos de um programa de screening médico ocupacional sao (NIOSH,2010):

e Avaliacdo dos riscos do trabalho
¢ |dentificacao da toxicidade nos 6rgaos-alvo para cada perigo
e Seleccao de estudo para cada "efeito detectavel na saude"

o Desenvolvimento de critérios de ac¢ao
27



e Padronizagéo de processo de colheita de dados

e Desempenho de/nos testes

e Interpretacdo dos resultados dos estudos

e Teste de confirmacéo

o Determinacao do status laboral - aptidao

¢ Notificacdo ao trabalhador, chefias, empresa, autoridades de salde de suspeita de
doenca profissional

e Avaliacdo diagndstica

e Avaliacdo e controle da exposicdo

e Arquivo de dados

O facto de ainda nado existirem protocolos consensuais nao invalida que devido a massa

critica instalada e ao interesse motivado pelo tema tal ndo venha a ocorrer muito em breve.

Apesar de a NP/NM ter um comportamento diferente da substancia quimica-mae, a NIOSH

ainda recomenda a utilizacdo dos protocolos de exposicdo e dos indicadores biolégicos dos

NM com a mesma composicdo guimica da substancia-mae.

Y

Embora os parémetros de toxicidade sejam diferentes a nanoescala ndo altera a
recomendacao da utilizacdo desta medida interna, enquanto se desenvolvem protocolos que

evidenciem a seguranca adequada de monitorizagdo ocupacional dos trabalhadores.

Devem os servi¢cos de Medicina do Trabalho e TSHT aplicar os principios de precaucao para
evitar repetir as experiéncias decorrentes da exposicao profissional a asbestos ou outros
cancerigenos e em particular o formaldeido (Viegas, 2010). Parece razoavel estabelecer
registos de exposicdo em cada posto de trabalho, referenciar os trabalhadores e manter
adequadamente acessiveis 0s registos que permitam estudos de coorte prospectivos ou
retrospectivos. Futuros estudos epidemiologicos poderdo avaliar a exposicdo e eventos

associados entre a exposicéo e efeitos adversos futuros detectados.
E prudente fazer nova avaliac&o de risco quando:

¢ Modificacdo no processo de fabrico ou introducdo de novos materiais no LT.

¢ Modificacdes nas escalas, ciclo de trabalho ou rotagdo horaria — exemplo
mudanca do sistema de turnos LC vs. 8 ou 12 horas.

e Mudanca de tarefas para outro tipo de trabalhadores — ex subcontratados

o Desenho ou instalagéo de novo (s) equipamento (Ss).

e Alteracfes no volume de producéo, velocidades ou frequéncia das tarefas

e Duracéo das mudancas de operacdes onde foi identificado risco significativo.
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e Manipulacdo de novo nanomaterial.

¢ Mudancas na forma fisica (por exemplo, pos substituindo suspensdes).

e Obtencéo de novos dados Toxicologicos.

e Se a vigilancia Médica sugerir efeitos adversos.

e Se é reportada uma doenga ocupacional.

e Se muda a forca de trabalho.

e Utilizagc&o de novos e validados métodos analiticos e/ou de amostragem.

e Quando os indicadores qualitatitivos (odores, observacéo visual, reporte de
colaboradores) e/ou quantitativos (medicbes) de exposicdo sugerirem
mudanca na efectividade do controlo.

21111 Equipamento de Protecgao Individual

Nos casos em que a protec¢do colectiva ndo é possivel, ou em situacfes excepcionais de
hiper-exposi¢do, como derrames ou acidentes, o EPI é imprescindivel. As mascaras de
proteccao respiratéria sdo o0 equipamento adequado para evitar a inalacdo de substancias
nocivas para a saude (Moniz, 2012). A agéncia NIOSH recomenda mascaras N95
(proteccdo 95%) e P100 (proteccdo 99,7%), enquanto a agéncia europeia tem mascaras
certificadas que permitem uma eficacia de filtracdo de 94% (mascara P2) e 99% (mascara
P3). Quando existe risco de aerossois sdo exigidas mascaras com proteccdo MPPS (para
NP de 30 a 60 nm) (Rengasamy S, 2009)

2.12 Avaliacao da Exposicéao

A avaliagdo da exposi¢do profissional a NP assenta na metodologia e pressupostos da

avaliacao profissional a substancias quimicas no local de trabalho. (Monteiro-Riviere, 2007).

by

De forma semelhante a preocupacdo com a formulacdo quimica relativa aos riscos
potenciais, permanece o desafio de fornecer a proteccédo adequada aos trabalhadores tendo
em conta o tamanho, superficie e propriedades relacionadas com a composi¢cdo do NM e da

sua capacidade de interagir com o sistema biolégico do exposto.

Exposure | Exposure | Exposure
Poriod 1 Period 2 | Period 3

Job1 | Time(ds.Py) | Time(dy, P2 | Tmetsy.P3)

Job2 | TimeaPy) [ Timetuara | Tmeuzpa

Job3 | Time(zP,) | Time(J3 P2 | Teme(JsPa)

Figura 13 - modelo para utilizag@o na avaliacdo de exposicdo e matriz de registo que documenta as

actividades diarias e as caracteristicas da exposi¢ao para cada trabalhador — Fonte: (Day, 2007)
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Quais as medicOes e que aspectos da exposicdo devem ser considerados - permanece uma
guestdo sem resposta para os Higienistas, THST e MT. Por isso, é urgente e necessario que
toda a comunidade cientifica consiga fornecer respostas validadas as seguintes questdes:
Quais os NM de risco; Quais as taxas de dano; Qual a frac¢éo respiravel ou o valor limite de
exposicdo; Que particulas séo relevantes para investigacdo futura; Quais 0s passos nos
processos de 1&D e de fabrico, bem como regras claras a seguir no tocante a manipulacéo,
tempo de exposicao e potenciais cenarios de risco (NIOSH, 2012).Esta informacéo requer a
avaliacdo de muitos locais e diferentes processos de fabrico. Nem tudo podera ser medido,
nem sera possivel medir sempre tudo. Uma abordagem inteligente a exposi¢ao profissional
podera reduzir riscos futuros dos LT e ambientes e permitir uma rapida aprendizagem e
disseminacao da informacao - agéncias e autoridades de salde nacionais com minimo de

riscos para os trabalhadores e populagédo eventualmente exposta.

Tabela 6 - estado da arte

Perigo Exposicédo Risco Gestéo do risco
Dados de toxicidade Dados da exposigao Avaliacdo Banda de perigos | Control banding
e  Trabalho/tarefa Quantitativa Nivelamento de
e  Sector banda
Caracteristicas das NP e Tipode NP Avaliacdo VLE especificos * | VLE categoricos
. Métricas Qualitativa *
Dados da vigilancia dos | ®  Caracteristicas Caracteristicas dos | Comunicagdo do | Guia do Controlo
perigos dos. modelos animais risco
equipamentos
Quimica verde
Dados da investigacdo | Matrizes Dados da | Guia de vigilancia | Dados de
em seguranga Trabalho/exposicédo investigacéo Médica vigilancia Médica
epidemiolégica
Explosividade : -
° xplosivid Dados dos registos de | Dados Incertos Controlo dos | Compliance com
e Inflamabilidade . x . =
exposicao dados de | a informagdo de
investigacéo investigacéo

Fonte: Schulte, 2011
2.13 Monitorizagcdo Ambiental

Para além dos meios de proteccdo colectiva existem escassas recomendacdes
relativamente a este tema. Para estabelecer valores limite ambientais de exposicao é
necessario que sejam definidas as relacdes entre exposicao e efeitos para a salde, motivo
por que ndo existam publicados, ainda, valores limites de exposicdo ambiental a NP

manufacturadas (Echegaray, 2009).

A complexidade especial aliada as diferentes caracteristicas de tamanho, morfologia e
composi¢cao quimica limitam avancos nesta area (Savolainen, Alenius, Norppa, Pylkkéanena,
Tuomia, & Kasper, 2010),(Nasterlack M, 2008), (Oberdorster,1994), (Schulte, 2008).
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Relativamente & grafite o limite maximo de exposicdo — TWA — é de 2 miligramas por m?, o
que representa a dose de exposicdo maxima numa jornada de trabalho de 8 horas.
Contudo, estudos «in vivo» (Shedova, 2005) (Shedova, 2009) permitem afirmar uma maior
capacidade fibrogénica pulmonar das NP de carbono de grafite relativamente as particulas
ultra-finas. A agéncia europeia EU-OSHA, definiu casos pontuais de benchmarking
recomendando VLE a escala nano bastante inferiores para o mesmo produto CAS de

acordo com estudos do British Standards Institut (ver tabela 7).

Tabela 7 - VLE proposto

Material VLE proposto

Insollveis 0,066 do material em micro-tamanho
1,5mg/m?® TiO**

0.1mg/m?® para PUF

Altamente Solaveis 0,5 X VLE ambiental

Derivados de compostos mutagénicos ou | 0,1 X VLE ocupacional (expresso em
carcinogénicos ou que provoguem asma laboral | concentracdo de massa)
ou alteragdes na funcéo reprodutiva (CMAR)

Fonte: http://www3.imperial.ac.uk/pls/portallive/docs/1/34683696.PDF

**Considera-se existir um risco aumentado de tumor e leséo inflamatéria pulmonar

No caso de NM fibras é proposto um nivel inferior a 0,01 fibras por ml (comprovado por
Microscopia electronica) que era o limite utilizado nas actividades no Reino Unido onde se
usava asbesto antes da sua proibicdo. Relativamente ao CNT a NIOSH com base nos
estudos de Ma Hock em 2009 - com ratos Wistar - expostos a 0.1, 0.5, 2.5 mg/m CNT de
parede multipla (6horas/dia, 5dias/semana durante 15 dias) e o risco de fibrose pulmonar,
propde um REL (recommended exposure limite) de 0.7 ug/m® para CNT e nanofibras de
carbono e 0.3 mg/mepara particulas UF de Ti02 (CDC/NIOSH, 2012).

Como nao existem estudos humanos, existem formulas para calcular o OEL a partir dos

dados toxicologicos no animal. Esta abordagem permite uma estimativa do OEL ou VLE

Equacédo 1 — Estimativa do OEL

g 0K __yldla y 1 x% _ 0ELmg/m3

NOEL -
Kg/dia  empregado 10m3  UF f

Exemplo: Se tem NOEL - 10 mg por Kg/dia no estudo da exposicdo cronica do rato,
obteremos 10 mg/Kg/dia X 50 Kg X 103X 1/100= 0,5 mg/m?3 ou 500 microgramas/m3.

a= biodisponibilidade em testes especiais / B= biodisponibilidade em trabalhadores

expostos.

Poderéo ainda considerar-se factores de incerteza, que obrigam a utilizar um multiplicador:
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10X nas variacdes inter-espécies; 10X na variacdo intra-espécie; 10X na passagem da

exposi¢ao sub-cronica para cronica; 10X na passagem do LOEL para o NOEL.

2.14 Monitorizagéo Biologica

E considerada muitas vezes como um “gold standard” na vigilancia dos trabalhadores

expostos a substancias téxicas (Trout & Schulte, 2010).

Para as NP/NM ndo ha, ainda, descritos indicadores biolégicos de exposicao
(CDC/NIOSH, 2009). Nao foram descritas até agora métodos de screening que relinam
as condices exigidas e os procedimentos analiticos que permitam a realizagdo de
monitorizacao bioldgica (Schulte,2008) (Schulte,2011) (NIOSH,2009) (Nasterlack,2008)
(Nasterlack,2011). Também nao estédo descritas recomendacdes especificas para as NP
(CDC/NIOSH, 2009).

A NIOSH (2009) recomenda que no caso de existir indicador biolégico de exposicao
para a substancia-mée. Deve manter-se esse indicador de vigilancia nos protocolos de
trabalhadores expostos a NP manufacturadas com igual/semelhante composicéo
quimica. Com base no conhecimento das particulas UF (Li & Nel, 2011) e a partir da
utilizagdo das vias relacionadas com o stress oxidativo podem desenvolver-se
promissores indicadores bioldgicos a testar na avaliacdo da exposicdo a NP. Assim
estes autores propdem a utilizagdo de biomarcadores como forma de melhorar o
conhecimento e serem ferramentas para utilizagdo em estudos futuros: os
biomarcadores permitirdo detectar mudancas precoces a nivel bioquimico e molecular,
estabelecer mecanismos de accdo que permitam explicar os resultados finais da
investigacdo na funcdo respiratoria, cardiovascular, resposta imunologica e

desenvolvimento de cancros associados a exposic¢éao.

Exposure

+ Environmental: Air pollution particles, i.c. UFP
+ Occupational: engineered nanomaterials, i.c. NP

]

Biomarkers

Potential to develop high

throughput screening methods

s in blood pressure and/or heart rate

Immune
+Allergic reaction
+Asthma

Cancer

Fonte: J Occup Environ Med. 2011, June; 53 (6 Suppl):74-79
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2.15Aspectos éticos a considerar em ambientes expostos a
Nanoparticulas

Um dos autores mais citados (Schulte & Buentello, 2007) estabelece a matriz de accdes a
desenvolver com base nos principios éticos que devem nortear a SHST dos trabalhadores
expostos: identificacdo e comunicacdo dos perigos e riscos, aceitacdo informada dos riscos
pelos trabalhadores, execucdo de medidas de controlo colectivas, liberdade de escolha na
participacdo em acgdes de screening médico e um adequado investimento em investigacao
em nanotoxicologia e controlo da exposicao.

Os principios de primum non nocere, autonomia/auto-determinacgéo, justica na distribuicdo
dos riscos, privacidade (sigilo e manipulagdo da informacdo clinica) e respeito pelas
pessoas devem ser garantidos, ja que as avaliagdes de risco sdo parcialmente subjectivas e
ndo é possivel estabelecer um Unico cenario para descrever riscos nem controlos pré-
determinados em virtude da natureza heterogénea e em crescimento exponencial da

nanotenologia

Tabela 8 -aspectos éticos relacionados com a exposicdo a NP e vigilancia da satde

Cenario de trabalho Principio ético Decisdes a tomar

Identificacdo e comunicagdo | Responsabilidade dos cientistas | Disseminar informacao

dos perigos e dos riscos académicos e investigadores Discusséo das inconsisténcias

N&o causar dano Grau de participa¢do

Autonomia Na discussao publica

Respeito Comunicacgéao rigorosa e atempada
Aceitagdo dos riscos pelo | Autonomia Participagdo dos trabalhadores na
Trabalhador Respeito pelas pessoas tomada de decisao

Justica
Selecgdo/implementagdo  das | N&o fazer mal Nivel de controlo
medidas de controlo no PT Beneficiéncia da(s) tecnologia(s)

Respeito pelas pessoas

Screening médicos dos | Autonomia Os exames médicos devem ter por
trabalhadores expostos Privacidade base um rational adequado ao
Respeito pelas pessoas conhecimento existente

A participacao deve ser voluntaria

Investimento em R&D | Nao causar dano Investimento adequado
toxicologia e controlo da | Justica
exposicao Respeito pelas pessoas

Adaptado de: (Schulte & Buentello, 2007)

2.16A saude ocupacional naindustria farmacéutica

A industria farmacéutica é considerada como um caso especial da industria quimica: produz
em larga escala indmeros agentes naturais e sintéticos que sao utilizados para produzir, em

doses terapéuticas, efeitos sobre a saude Humana. Tanto o produto final, quanto o (s)
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intermediarios s&o substancias com efeitos adversos potenciais, nos trabalhadores
expostos. Relativamente a estudos consultados, ndo tem sido possivel identificar aumento
de mortalidade nos coortes deste grupo profissional (Harrington J, 1986). Em termos de
morbilidade ha diversas doencas e associadas com a manipulacdo e exposicdo a
medicamentos (Watrous R, 1947), alergias, patologia hepética, supressao adreno-cortical e
sindromes de feminizacéo; as drogas citdstaticas implicam também um aumento do risco de
neoplasia (IARC,1982). Num estudo foi detectado aumento do cancro entre os trabalhadores
(Edling, Friis, Mikoczy, Hagmar, & Lindfors, 1995), mas o estudo tinha pouca robustez

estatistica. Ha estudos relativos a populacao feminina (Wigmore,2009).

As dificuldades dos estudos de seguimento deste grupo sdo significativas por 2 tipos de
viés: estes trabalhadores sao monitorizados e afastados precocemente se ocorre patologia;
o trabalho é efectuado por campanhas, o que origina multiplas exposicdes e diversos ciclos
de producdo com grande amplitude entre eles. Por outro lado estes trabalhadores tém

facilmente acesso a programas de vigilancia de Saude Ocupacional (Watrous,1947).

Num estudo de mortalidade realizado nos EUA (Thomas,1979), relativo a trabalhadores de
uma grande farmacéutica falecidos entre 1954 e 1976, foram notadas diferencas
estatisticamente significativas na mortalidade por suicidio, e diferencas por cancro do
aparelho respiratério nas mulheres e trabalhadores da manutencao. O estudo de Harrington
(Harrington & Goldblatt, 1986) revelou um défice de mortalidade entre os trabalhadores da
indastria britanica atribuido ao “healthy work effect” relacionado com um viés de seleccdo
deste grupo profissional. Num artigo de revisdo relacionando dados de morbilidade de
trabalhadores da industria farmacéutica, no Reino Unido (Scott, 2003) de uma populacéo de
65000 empregados foram estimadas, a partir da amostra as patologias mais frequentes
(Figural4), que sao as patologias musculo-esqueléticas que originam mais queixas, seguido
da patologia dérmica e do foro mental, explicavel pelas exigéncias de carga fisica e mental
gue este tipo de fungbes condiciona. As doencas da pele estdo em segundo lugar. Muitas
dermites de contacto ocorrem em resposta ao EPI utilizado, e em particular as luvas de latex

e neoprene.

As luvas recomendadas para os trabalhadores com exposicdo a NP s&o as luvas de nitrilo e

latex que devem ser mudadas frequentemente (Ostiguy, Roberge, Ménard, & Endo, 2008).

O fraco peso da patologia inalatéria podera explicar-se com o investimento na fase de
concepcdo e a preocupacdo de garantir meios de ventilacdo (que pretendem evitar o
contacto humano com o produto final); esta preocupacdo obriga a medidas de proteccéo

respiratoria que protegem os trabalhadores expostos.
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Cther |1

Respiratory | 18
Diagnostic Group Mental |l Health |63
Skin Disorders |T6

Musculoskeletal 159

4] 50 100 150 200
Number of Cases Reported

Figura 14 - Distribuicdo das doenc¢as ocupacionais UK 2002

Fonte: (Scott, 2003) — N° estimado de doencas Profissionais em 2002 (65 000 empregados)

Y

Relativamente & avalicAo das nanotecnologias (Seaton, 2006) com base nas
recomendacdes (Royal Society & Royal Academy of Engineering, 2004) afirma que pouco
podem fazer os Médicos de Trabalho porque precisam de ter acesso ao conhecimento claro
acerca de Nanotoxicologia, métricas quer relativas as exposi¢cdes consideradas seguras,

guer ao ciclo de vida dos nanoprodutos a monitorizar.

N&o estdo disponiveis muitas publicagbes abordando o tema da saldde ocupacional na
Industria farmacéutica. E nesta indUstria que se desenvolvem as medidas de controlo de
produtos potentes. E uma industria com grande investimento em seguranga nas suas duas
perspectivas — a seguranca dos trabalhadores e a seguranca do produtos final que vai ser
utilizado no tratamento Humano. A concorréncia é intensa, mas a partilha de informagfes &
permanente e as empresas sao permanentemente auditadas, pelos clientes, fornecedores,
consultores de Qualidade, Seguranca, Saude e Ambiente e agéncias governamentais. Em
Portugal o Infarmed, Direccdo Geral de Saude e ACT e a nivel internacional Food and Drug
Administration — FDA e Agéncia Europeia do Medicamento — EMEA. Também outras

agéncias e seguradoras podem integar a cadeia de auditores.

A necessidade de garantir a continuidade do Negdcio justifica grandes investimentos em
rigirosas medidas de Seguranca e treino para eventuais situacdes de crise com planos de
contingéncia relacionadas com os cenarios previstos. E uma exigéncia de qualidade e de
seguranca a obrigatoriedade de rigorosos procedimentos escritos e garantia de registos
validados por um controlo documental eficaz, com um oleado sistema de rubricas e
assinaturas. Também as autorizacbes de trabalho, funcionam como andlises de risco que

obrigam a verificacdo e trabalho de equipa de Manutencdo, Garantia de Qualidade,
35



Processo e Seguranga antes de iniciar qualquer Processo de Producdo e sempre que ha

mudancas tecnoldgicas.

Os meios que garantem contencdo com 0 objectivo de evitar o contacto humano com o
produto final, funcionam igualmente como meios de proteccao do trabalhador, que também
ele ndo contacta com o produto (ver Fig. 14)

Critérios Risco de exposicéo
Ce———

Apresentacado do API Creme, suspensao Sdlido Sdlido

umguento,capulas granular micronizado
Quantidade processada Pequena (mcg) Elevada (kg)
processo Pouca contencéo Aberta

Ma ventilagao Empoeiramento

Potencial contacto contacto

significativo
procedimentos Bem controlado Ventilagdo bem | Controlos Mal definido
desenhada e tradicionais
bem mantida

Medidas de engenharia Isolamento. Apenas EPI

Barreiras fisicas

Globe-box,

glovebag

Céamaras de fluxo

laminar
Métodos analiticos Métodos Mal Sem qualquer
Higiene Industrial validados caracterizados | medicdo
Monitorizacéo Biolégica Avaliacéo da

exposicao regular

Figura 15 - Factores que influenciam o risco de exposicao profissional na indUstria farmacéutica
Fonte: Adaptado de Willard, 2009

Especial atencdo tem que ser dada a comunicacgéo (European Agency for Safety and Health
at Work, 2012), formacdo para a seguranca e ao desenvolvimento pessoal dos
colaboradores. SO0 assim duma forma holistica € possivel garantir a salde, dos

colaboradores e clientes.

2.17NanoMedicina

Na area de cuidados a saude, que tem a montante a inddstria farmacéutica, as aplicacdes
biomédicas da nanotecnologia podem ser classificadas em (Garnet & Kallinteri, 2006)

sistemas de diagnostico -Testes laboratoriais que incluem biochips e “kits de diagndstico” —

(nanoarrays) e Testes de imagem (nanorobots, nanopontos); biomateriais, que incluem a

producdo de tecidos sintéticos; sistemas terapéuticos, que incluem medicamentos que

levam o principio activo directamente ao alvo (cura celular, alterac6es do DNA, transporte de
medicamentos — carriers, absorcdo de medicamentos, manipulacdo e alteracdo das

propriedades do medicamento, modificacdo do tempo de permanéncia no corpo,
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bioactividade, medicamentos menos téxicos mais efectivos e terapia genética - modificacdes

genéticas).

Os campos actuais de pesquisa incluem: sintese de nanoparticulas, nano estruturas bio
miméticas (que imitam a matéria viva) baseadas em estruturas biolégicas que ocorrem
naturalmente, interfaces eletronicas e bioldgicas, métodos precoces de deteccdo de
doencas, biotecnologia molecular e precursores para a producéo de tecidos (Kim,2010).

As aplicacbes potenciais da nanotecnologia neste sector incluem: biosensores para
diagnéstico e monitorizagcdo de doentes, sintese de novos produtos farmacéuticos;
desenvolvimento de melhores materiais biocompativeis para transplantes de durabilidade
elevada, regeneracdo ou substituicdo de Orgdos e tecidos, e métodos diagnosticos e
terapéuticos baseados na informacédo genética (Kim,2010).

Na verdade, toda a farmacologia pode obter avangos revolucionarios advindos da
Nanociéncia e da Nanotecnologia: os principios activos das drogas podem ser agregados a
superficie ou encapsulados no interior de macromoléculas projectadas para serem
absorvidas por érgdos especificos do corpo, ou por érgdos afectados por determinadas
doencas, onde finalmente libertardo o medicamento. Dessa forma, doses muito menores de

drogas podem ser mais eficazes, com uma reducéo drastica dos efeitos colaterais.

Existem propostas para se explorar a capacidade das nanoparticulas migrarem ao longo dos
axobnios nervosos e dendritos e cruzarem a barreira hemato-encefalica com objectivos
terapéuticos. Da mesma forma podemos admitir que nanoparticulas téxicas podem seguir

vias similares quando penetram no corpo humano (El-Ansary & Daihan, 2009).

Nao podemos esquecer algumas questbes éticas relevantes. A titulo de exemplo devem
acautelar-se questbes como o facto do screening genético poder ser utlizado com
objectivos discriminatérios por empregadores ou companhias seguradoras. Tem que
estreitar-se o balanco entre a prevencdo de doencas ocupacionais e a necessidade de
preservar a liberdade individual e evitar a discriminacdo no emprego e no seguro com base

na informacao genética e seu potencial (Schulte,2012).

O desenvolvimento destas tecnologias arrasta questdes éticas, legais e sociais importantes,
como jé& referido, em relacéo ao direito a privacidade, ao principio da informagéo consentida
e aos impactos sociais e ambientais. Devemos procurar estabelecer amplos bancos de
dados genéticos e correlagdo com a possivel toxicidade, e carcinogenicidade das NP,

deliberada ou acidentalmente introduzidas no corpo ou libertadas no meio ambiente.
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Com a memoria de situagBes passadas (asbestos, latex, etc) deve incrementar-se mais

vigilancia nas situagdes identificadas como de maior risco:

¢ Inalacdo acidental durante actividades de producéo;

e Inalagdo cronica sobretudo no caso dos soldadores e expostos a fumos de
Nanotubulos de carbono;

¢ Incéndios ou explosdes na Escala Piloto;

e Actividades de limpeza ou manutencéo;

Para avaliacdo de qualquer situag&o de trabalho ndo podem esquecer-se o enquadramento
psicossocial e 0 momento da vida da Empresa.

Tendo o Profissional de SHST acc¢des representadas na piramide abaixo e que vao desde a
fase de concepcao e desenvolvimento do trabalho a promocdo de salde , diagndstico
precoce, preferivelmente infra-clinico e reabilitacdo precoce, ndo pode esquecer as

gquestdes levantadas pela capacidade de trabalho.

A lideranca € a base onde assenta toda a hierarquia das condi¢des de trabalho e , também
constitui a fundacdo da piramide de saude - uma lideranca efectiva aumenta o moral da
organizacao, a resiliéncia e a confianga e diminui a frustragéo e conflito. Boas liderangas
melhoram o bem-estar, diminuem o absentismo e as reformas antecipadas. Se o lider é
motivado para a promoc¢do da sua propria saude fisica e psicolégica pode influenciar os

colaboradores através do exemplo e tornar-se um modelo a seguir (ver Figura 15)

ACTION \\Q'“"”“* Pension WORK ABILITY

r
Rehahﬂita.t'lon/,/ lliness

/,f’ Oecupational
/ Accident

Early !
Rehabilitation / / Well-being
/' Job-Satisfaction  Job Well-being

Health / ) Work Ability
Promation /s Safety Job Balance Climate

l,}\\SIckness Absences

DaD!ra P ny Job Demands Job Control
fiscussion Physical Other
r Environment Job Content Employees
rd lr.l
/ Leadership \J.r

WORK

Figura 16 - Lideranca/accdo/desempenho

Fonte: http://www.guardingmindsatwork.ca/info/risk_factors

O grupo profissional que vamos estudar ja foi alvo de um inquérito relativo as queixas

psicossociais (Tomaz, 2012).
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2.18Avaliacédo de risco na Industria farmacéutica

A auséncia de métodos analiticos seguros e aplicaveis em analises de rotina para
caracterizar a exposicdo, detectar e quantificar a concentracdo de nanoparticulas com
potencial exposicdo quer aos trabalhadores quer no meio ambiente, prejudica qualquer

avaliacdo da exposicéo.

Hazard identification

r Hazard assessment Exposure assessment ‘_I
e pre 3 7 7). ety

Y

. -
+ Further :l NO— Adegquate data for risk x > 1 .Fu.nhu'. ; E
¢ information A characterisation available? NO CIonmation.
+ needed : — = s needed H
teeseeeegeane- ' _—YES \'hS\ """" |

Select dose descriptors from
kev studies Predicted Environmental
(decide on threshold endpoints Concentration (PEC)
for HH) Human exposure estimation
‘[ Decide on appropriate
Indicative-no-Effect- / metrics
Concentration (INEC)
Indicative Human No-Effect
Levels (INEL)
(decide en appropriate
assessment factors) Risk characterisation:
PEC < INEC ?
T Exposure < INEL?
Qualitative risk assessment
Y s
[ S
NO, Risk adequately controlled? N(-)-;_ _R_l:l\_ :u_d_u_cil:':‘_ -

Figura 17 - Avaliagcdo de risco na inddstria

Fonte: (Aschberger, Micheletti, Sokull-Kluttgen, & Christensen, 2011) — adaptado de ECHA2008, Guia
REACH e documento guia de CEE 2003

De acordo com o normativo - Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of
Chemicals- REACH, os requisitos para as avaliacbes de seguranca sdo baseados no
volume de producdo em toneladas por empresa. No momento actual o volume de producédo
de NP é ainda muito mais baixo para a maioria dos NM se ndo sdo atingidos valores
superiores a uma tonelada para obrigar ao Registo; por outro lado ha uma profunda lacuna
de dados toxicolégicos e ecotoxicolégicos; e nenhum limite de risco e de exposicao

ocupacional poder ser estabelecido com as metodologias existentes.
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As substancias quimicas séo identificadas por um nuimero - Chemichal Abstract Service
(CAS) e se 0 NM tem composigdo quimica semelhante a material em maior escala usam-se
os VLE da substancia-mée.

N&o existem 2 NM iguais e ainda ndo foram identificadas quais as caracteristica que
potenciam a toxicidade dos NM. A abordagem tradicional e avaliacdo de risco das
substancias quimicas parece poder aplicar-se nos materiais a hanoescala, com a excepcao
das nanofibras, contudo ndo podemos estimar o perigo associado a uma nova NP pela
actuacado da substancia quimica que lhe da origem, porque se detectam diferencas na dose-
resposta de alguns NM. Dai que a utilizacdo de medidas de senso comum como a
contencao, ventilacdo e uso de EPI permanecam vdlidas para minimizar a exposi¢cdo até
evidéncia cientifica que suporte outras medidas, nomeadamente valores limites de
exposicdo (CDC/NIOSH, General Safe Practices for Working with Engineered Nanomaterials

in Research Laboratories, 2012).

Tudo é relativo e com a excepgdo das nanofibras o mais téxico dos NM perde contra outros
agentes toxicos com que se compara. Nos anos futuros perspectiva-se uma introducdo

habitual de NP/NM em todos os ramos da Medicina e no quotidiano.

O incremento do investimento e desenvolvimento em NT nado parara de crescer. Segundo a
Fundacao Nacional de Ciéncias dos USA a NT sera em 2015 responsavel por metade dos

produtos da industria farmacéutica.

As medidas de protecgdo colectiva que sdo muito importantes na fase de implementacéo
dos processos fazem ainda mais sentido na fase de concepcéo. Para tornar esta abordagem

uma pratica habitual surgiu a disciplina da:

2.19 Prevencao pelo Design

In many respects, PtD is a transformative concept for the 21stcentury. It views investments in worker safety and
health as an integral part of business efficiency and quality, rather than as a cost.It is also a practical concept that

has already been used successfully in several model applications.

John Howard, MD, Director, NIOSH, CDC, November 22, 2010

A prevencao pelo Design (PtD) é uma forma de minimizar os riscos eliminando os perigos
na fase da Concepcao. Exige uma maior formacdo de todos os actores e em particular os
engenheiros industriais e engenheiros de processo de modo a incorporar conceitos de

HSEE em todas as fases do projecto.
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Estadio Actividades

Viséo / design conceptual Estabelecer a seguranga ocupacional e quais os objectivos de
saude

Identificacdo dos Perigos ocupacionais
Design Conceptual Preliminar Eliminar os perigos, se possivel,

Substituicdo por agentes /processos menos perigosos, minimizar
0S riscos

Fase de detalhe e localizagdo dos | Revisdo dos processos- andlise dos perigos

equipamentos Objectivos para o controlo dos perigos identificados. Andlise de
risco e desenvolvimento das medidas de controlo indicadas

Logistica /Compras Desenvolver pré-requisitos e especificagdes para incluir nos
processos de compra

Construgéo Construcdo da seguranca na Empresa e da Seguranca nos
funcionérios da construgéo civil

Na fase de Comissioning Desenvolver protocolos para testes de aceitagdo fabril

Antes do arranque Revisdes de seguranca. Desenvolver SOPs Avaliacdo de

risco/exposicao

Adaptado de Schulte P, 2011

Fonte: http://www.asse.org/professionalaffairs_new/PtD/Opening%20Session/Paul%20Schulte.pdf

A nanotecnologia € uma das areas em que faz todo o sentido a prevencgéo pelo design, ja
gue toda a fase de concepcédo e desenvolvimento do Processo pode ser acompanhada de

uma minimizagéo dos riscos.

2.20 Control Banding Nanotool

O CB iniciais de Control banding que podemos traduzir por nivelamento de controlo é uma
abordagem ao risco ocupacional onde os perigos e a exposi¢céo a substancia sdo ordenados
e combinados em bandas de risco semelhante, a que se associam medidas de controlo
previamente estandardizadas (CDC/NIOSH, 2009).

A ferramenta tem por base o modelo do nivel de biosegurangca «bio safety level-
NIOSH/CDC» desenvolvido na industria farmacéutica nos anos 80. Esta tentativa de
abordagem ao risco foi a resposta possivel ao desafio levantado pela investigacao de novas
drogas, com produtos cada vez mais potentes e para 0s quais ndo havia valores limites de
exposicao. Iniciou-se na industria farmacéutica para dar resposta a proteccao e seguranca
dos colaboradores na manipulacdo de produtos potentes, ainda néo totalmente investigados

e para que nao existia OEL.

O Control Banding (CB) € uma abordagem administrativa e qualitativa que define risco e

estabelece controlos (risco=probabilidade X gravidade).
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Foi ampla e rapidamente utilizado pela industria farmacéutica onde mdltiplos quimicos séo
manipulados na fase prévia ao estabelecimento de VLE. Para alocar as bandas s&o

definidos critérios que numa fase inicial eram:

Banda de concentracao de

Banda exposico Grupo de risco Controlo
. . Boas praticas, higiene
L 1a10 mg/gﬁ (28)>500 ppm Imtanéi %?r:i: pele industrial e boa ventilagéo
P geral
2 g; golpnp:%r?\?aé%% Perigo numa Unica exposicéo Ventilacao localizada
3 >S g 152%});2/8: Sp(c?r())) Muito irritante e corrosivo Confinamento do processo
. Muito téxico numa Unica .
4 0.01mg/ms (po) exposic¢ao. Risco reprodutivo, Procura de apoio

<0.5 a ppm (vapor) especializado

Sensibilizante
Fonte: Evans (2005) 3rd International Control Banding Workshop

Esta perspectiva foi posteriormente transformada numa abordagem pragmética do ICCT
(International Chemical Control Toolkit), resultante da colaboragdo entre a OIT a IOHA e 0
HSE-UK. Esta gestdo do risco quimico operacional deve ser objecto de um procedimento
documentado a que corresponde uma IOP (internal operating process). A tarefa de criar um
processo sistematico para a implementacdo de medidas de controlo dos agentes quimicos é
uma tarefa imensa e permanentemente inacabada, uma vez que na producdo farmacéutica
todos os dias dao entrada novos produtos. A cada grau de risco correspondem medidas de
controlo com base na classificacdo de riscos de acordo com critérios internacionais que
definem a quantidade de produtos quimicos, volatilidade e pulveruléncia. Assim a

metodologia sera:

Etapa 1 Determinacao da toxicidade

Etapa 2 Determinacgdo da quantidade utilizada

Etapa 3 Determinacgdo da propagacao ambiente

Etapa 4 Determinacdo da medida de controlo adequada
Etapa 5 Implementagéo das orientagdes especificas

A primeira fase é determinar a toxicidade. Pode fazer-se a partir das frases de risco - ver
http://www.hse.gov.uk/chip/phrases.htm) em associacdo as Quantidades utilizadas

Tabela 9 - Control Banding - Atribuicdo de Banda

Nivelamento Quantidade Descricéo
de banda (Kgs)

1 >1000 Nao é perigoso; ndo é irritante; fraca actividade farmacolégica

2 100-1000 Perigoso. Pode ser irritante. Moderada actividade farmacolégica

3 10-100 Moderadamente toxico e/ou alteracdes da actividade farmacoldgica

4 1-10 Téxico. Pode ser corrosivo. Sensibilizante; genotdxico; muito grande
actividade farmacoldgica

5 <1 Muito téxico; pode ser corrosivo; sensibilizante ou genotéxico;
alteracéo da actividade farmacoldgica

Fonte: adaptado de David Eherts, Purdue Pharm.
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http://www.hse.gov.uk/chip/phrases.htm

Podemos definir as bandas a partir das frases de risco (podem ser facilmente acedidas na

Portaria n® 732 A/ 96 ou no endereco electronico http://www.hse.gov.uk/chip/phrases.htm)

A abordagem por CB pode ser (til para o controlo de risco de NM, embora seja necessario
conhecer os perigos e a exposicdo potencial. (Riediker M, 2012) propde a seguinte
metodologia:

From risk/management review

|

CB N
Product and process info
Full hazard Hazard Emission
assessment band potential
Possible CB-
Fullrisk strategy?
assessment
Define action pla

To implementation step

Figura 18 - estratégia para a avaliagdo CB nanotools
Fonte: (Riediker M, 2012)

Outra sugestédo é utilizar a categorizacdo de NM de acordo com varios factores (Paik et al,
2008): superficie quimica e area; forma da NP; didmetro da NP; solubilidade; toxicidade
reprodutiva, carcinogenicidade; mutagenicidade; toxicidade dérmica e da familia-mae do

nanomaterial.

Esta abordagem daria uma resposta elegante aos produtos utilizados porque permite criar
bandas de perigo de acordo com um conjunto de caracteristicas que permitem correlacionar

0s perigos e os niveis de controlo (bandas).

E também uma abordagem com facil ades&o pelas pequenas ou médias empresas e facilita
ab initio a construgcdo de medidas de prevencao colectiva na fase inicial de implantacdo dos

processos. Assim:

43



Preliminary question 1: does the product No

contain nanomaterials

J Yes

Preliminary question 2: is the nano-
material already classified by a relevant
authority?

Use an approach nonspecific
to nanomaterials

Yes
——— Use that classification

No

Yes

Preliminary question 3: is the : Maximum hazard band (HES)

nanomaterial a biopersistent fibre #

No

Is there a preliminary hazard band of No reference substance
the bulk material or most toxic
analogous?

Bulk material  Analogous substance

l

Hazard band +1
l’ Yes
| Substance dissolution time > lhj — | Hazard band +1

,L No /
Evidence that the reactivity is not No
. . , | Hazard band +1
l Yes / J

—_ Ask an experienced
(Optional) toxicologist for a banding

Figura 19 - Algoritmo CB Nanotools | Fonte: (Riediker M, 2012)

Esta € uma abordagem qualitativa que é aceitavel enquanto ndo existem estimativas
adequadas aos valores aceitaveis de exposi¢cdo. As bandas apenas comunicam 0 perigo
inerente a molécula. Para controlar o risco, se aumentam os niveis de perigo, temos de

aumentar os niveis de controlo da exposicao:

Equacéo 2 - Célculo do Risco

R(1) = Perigo (10%) X Exposicio (1073)

Emission potential bands

EP1 EP2 EP3 EP4

HB1 CB1 CB1 CB2 CB3

HB2 CB1 CB1 CB2 CB3

Hazard bands HB3 CB1 CB1 CB3 CB4
HB4 CB2 CB2 CB4 CB5

HB5 CB5 CB5 CB5 CB5
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CL1- Ventilacao natural ou ventilacdo mecanica geral

CL2 - Ventilacao localizada: huta, hotte, aspiracdo localizada com brago amovivel
CL3 — Ventilagao enclausurada: hotte, com filtro HEPA, sistemas laminares

CL4 — Confinamento total-sistemas fechados continuos, glove-box, glove-bag

CL5 - Confinamento total + revisdo por especialista — é obrigatério mostrar evidéncia de
recurso a especialista

Para auxiliar a caracterizacao do Posto de Trabalho e também para acc¢des de informacéo e
Formacdo para os riscos de Trabalhar com NP, parece-me Uutil divulgar a SOP da Duke
University (Anexo VII). Foi inicialmente desenvolvida para o trabalho de laboratério, mas
pode ser facilmente adaptada a escala Piloto ou mesmo para escala Industrial.
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3 Metodologia

3.1 Amostra

A amostra deste estudo é constituida por 40 trabalhadores quimicos de uma farmacéutica
da &rea de Lisboa. Sao todos do sexo masculino e coincidem com a populacdo envolvida —

operadores de Processo. A amostra foi recolhida durante o més de Setembro e Outubro.

Abaixo apresentam-se as variaveis e as respectivas frequéncias para o total da amostra

deste estudo.

Tabela 10 - Frequencia e percentagem das variaveis

Total
Variavel
Frequencia Percentagem

Sexo Masculino 40 100,0%
Ano de Escolaridade Até 9° ano 17 42 5%

Secundéario 23 57,5%
Nacionalidade Portuguesa 40 100,0 %
Posto de Trabalho Auxiliar de producgédo 17 42,5%

Semiespecializado 9 22,5%

Especializado /Especialista 13 32,5%

Chefia Nivel IV 1 2,5%
Tabagismo Sim 18 45,0%

Nao 22 55,0%
Hobbie preferencial Ginéasio 6 15,0%

Outro desporto 4 10.0%
Estado civil Casado 14 35.0%

Divorciado 2 5.0%

Solteiro 15 37.5%

Unido de facto 9 22.5%

Os valores em determinados grupos das variaveis sao baixos, procedeu-se ao agrupamento
dos sujeitos nos grupos de algumas variaveis (ex hobbie + exercicio fisico), mantendo a
variavel inicial para o posterior tratamento estatistico.

3.2 Instrumentos utilizados

Na recolha dos dados utilizaram-se 2 instrumentos: a informacdo sécio-demografico e um

Inquérito para medir o estado de saude — (SF-36).
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3.2.1 Inquérito de Avaliacdo do estado de Saude (SF-36)

Este teste foi desenvolvido pelo Medical Outcomes Trust (MOT), e foi posteriormente

comercializado pela RANK (http://www.sf-36.0rg/.)

O Short Form 36 Health Survey Instrument (SF-36), € um instrumento genérico que mede a
percepcdo do estado de salde e da qualidade de vida através de oito dimensdes
(Ferreira,2000); pretende ser uma métrica do estado de salde e é muito utilizado em
estudos de economia da saude, qualidade de vida ajustada aos anos — QUALYs e estudos

de custo efectividade; também é usado em estudo de avaliagdo da resposta terapéutica.

Este inquérito estd no dominio publico podendo ser liviemente utilizado contudo, existe uma
versdo comercial. Em Portugal esta segunda verséo foi traduzida e adaptada a populacdo
portuguesa (Ferreira, 2000). Apesar de ter solicitado autorizacdo para utilizagdo desta
versdo (apéndice 9.3) ndo tive até a data final de apresentacdo deste trabalho resposta
positiva pelo que os dados apresentados referem-se a utilizacdo da versdo SF-36 (Anexo
VI), (disponivel http://www.rand.org/health/surveys_tools/mos/mos_core_36item_terms.html)
e que tem discretas alteragbes na forma de cotacdo de algumas questfes. Assim no
inquérito por nos utilizado as perguntas 13 a 19 sdo cotadas numa escala de 1 a 2
posteriormente convertida em valores de 0 e 100 enquanto no SF-36v2 (Anexo V) estas
guestbes sdo cotadas numa escala de 1 a 5 com 5 classes respectivamente de 0, 25,50,75
e 100. (Estas diferencas na cotacdo podera explicar porque os dados relativos a populacéo
Americana e os da Empresa em estudo tém um maior valor nos itens que medem o

desempenho fisico e emocional — ver discusséo dos resultados).

O algoritmo de pontuagéo utilizado por este questionario em cada dimenséo é baseado na
soma das respostas a todas as perguntas que compdem essa dimensao, seguida de uma
transformacéo linear para uma escala comum de 0 a 100. O SF-36 consiste em 8 escalas
que podem ser cotadas de 0 a 100. O resultado de cada escala é o somatério dos itens que
a constituem. Cada escala é directamente transformada numa escala de 0 a 100 na

assumpcéo de que cada pergunta tem igual peso.

Existem disponiveis dados de popula¢cdes americanas, que podem ser comparadas com 0s

resultados encontrados - http://www.sf-36.org/research/sf98norms.pdf

A traducdo e adaptacdo a populacdo Portuguesa é da autoria de Pedro Ferreira. Em 1999,
foi desenvolvida a versdo Portuguesa 2, introduzida igualmente por Pedro Ferreira e
publicada em 2003. Em 2006 foi realizada uma avaliagdo do SF-36 (Severo, Santos, Lopes,
& Barros, 2006) sendo avaliadas a consisténcia interna, a fiabilidade e a validade dos

conceitos tedricos (validade de constructo) de duas dimensdes gerais (fisica e mental)
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usando uma larga amostra de adultos representativa de uma populacdo urbana Portuguesa.
Em anexo pode consultar-se a versdo disponivel no Repositério de Instrumentos-de

Medicao e Avaliagdo em saude (RIMAS) da Universidade de Coimbra (anexo 4).

O questionario contém 36 questdes e inclui 8 sub-dimensdes que avaliam diferentes areas
do estado de saude: fungdo fisica (dez itens) desempenho fisico (quatro itens) dor fisica
(dois itens) saude em geral (cinco itens) saude mental (cinco itens) desempenho emocional
(trés itens, funcao social (dois itens) e vitalidade (quatro itens).

Para além das 8 sub-dimens@es existe um item que se refere a avaliacdo da mudanca de
saude, isto €, faz a comparagéo da percepcgdo da saude actual em relagdo a saude de um

ano atras.

A sub-dimenséo funcéo fisica compreende a avaliagdo do impacto na qualidade de vida das
limitacOes fisicas, i.e tomar banho ou vestir-se sozinho, praticar desportos mais exigentes

fisicamente, carregar sacos de compras, ajoelhar-se ou andar uma determinada distancia.

As sub-dimensbes desempenho fisico, e desempenho _emocional medem o impacto das

limitacbes em saude devido a problemas fisicos ou emocionais, o tipo e quantidade de

trabalho realizado, a necessidade de reduzir o trabalho ou a dificuldade em o desempenhar.

A subdimenséo dor fisica representa a intensidade e o desconforto originados pela dor e o

grau de interferéncia desta com o trabalho habitual.

A sub-dimensado saude em geral mede a percepc¢ao holistica da saude - a saude actual, a

resisténcia a doenca e o sentir-se saudavel.
A sub-dimenséo vitalidade engloba os niveis de energia e de fadiga.

A sub-dimenséo funcéo social pretende avaliar a quantidade e a qualidade das actividades

sociais e 0 impacto dos problemas fisicos e emocionais nestas actividades.

Y

Quanto a sub-dimensédo saude mental, inclui conceitos de ansiedade, de depressédo, de

perda de controlo comportamental ou emocional e de bem-estar psicoldgico.

As 8 sub-dimensdes podem agrupar-se em 2 dimensdes gerais do estado de saude: fisica e

mental. A dimensao fisica compreende a func¢ao fisica, o desempenho fisico, a dor fisica e a

saude em geral, e a dimensdo mental é constituida pela saltde mental, desempenho

emocional, fung¢do social e vitalidade. O resultado de cada sub-dimensao € obtido atravées da
soma dos itens correspondentes, apos recodificacdo dos mesmos.Os resultados assim

obtidos séo transformados numa escala que varia entre 0 e 100, sendo que quanto maior o

49



valor, melhor o estado subjectivo de salde (Ferreira & Ferreira, 2006). A versdo portuguesa
apresenta elevados valores de a de Cronbach entre 0.60 (funcdo social) a 0.87 (funcéo
fisica e saude geral). Os testes de consisténcia interna apresentam taxas de éxito geral
entre 90% e 100%) (RIMAS). Considerando que cada sub-dimensdo mede aspectos
diferentes, deve existir uma correlacdo moderada entre eles, mas nao elevada, o que

significava que diferentes sub-dimensdes estariam a medir 0 mesmo aspecto.

Investigag6es indicam que a dimenséo fisica se apresenta sensivel a algumas das principais
caracteristicas relacionadas com a percepcao dos individuos sobre a sua saude (género,
idade, estado civil, escolaridade, profissdo) néo se verificando o mesmo para a dimenséo
mental (Mendes, 2009).

Este instrumento baseia-se na percepcao que os individuos apresentam sobre a sua propria
saude. Pode ser auto-administrado, recorrendo a entrevistador, pelo telefone ou por correio,
entre outros modos de administracao, a individuos com catorze ou mais anos de idade. O
tempo de preenchimento deste difere entre os diferentes modos de administracdo, sendo
em média de 10 minutos (RIMAS).

Num estudo recente (Mendes, 2009) avaliou as diferencas entre os 3 modos de
administracao do inquérito SF-36 e também de apenas algumas das suas perguntas: Auto-
administracdo; Administracdo por avaliador e Administragdo com o modo de expressdes
faciais. Os resultados deste estudo apresentaram o modo auto-administrado como o melhor
na avaliacao do estado subjectivo de saude, recorrendo apenas a primeira questao do SF-
36. Esta investigacdo, permitiu também verificar que a dimensdo fisica do SF-36,
comparativamente com a mental, apresenta maior correlacdo com o0s modos de
administracdo, aqui em andlise. O recurso a primeira questdo do SF-36 através do modo
auto-administrado, mas também por entrevistador, pode ser uma alternativa credivel para

avaliar o estado subjectivo de saude fisica, mas ndo da saude mental.

Ferreira e Santana (2003) referem que os resultados obtidos pelo género feminino, para
todas as dimensdes, sdo significativamente mais baixos do que os obtidos pelo género
masculino, 0 mesmo acontecendo com a idade, ja que os mais idosos tendem a apresentar
valores menores. Os trabalhadores manuais, assim como os individuos com menor
escolaridade, casados, ou residentes em areas rurais, tendem a apresentar uma pior
percepcdo do seu estado de saude. Estes resultados foram também corroborados por

outros estudos na area (Antunes, 2008).

Por fim, o SF-36 contempla ainda a escala de transicdo em saulde, que ndo sendo

considerado um conceito em saude, pretende medir a quantidade de mudancas em geral,
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na saude de quem responde. O conteudo abreviado dos itens das escalas do SF-36 e a sua

pontuacéo podem ler-se no quadro abaixo.

Tabela 11 — Conteldo abreviado dos intens e pontuacdes das escalas do SF36

Escala Conteudo dos itens Item Pontuacéo

FF — Fungao Fisica Actividades violentas 3a 1-3

(10 itens) Actividades moderadas 3b 1-3

3,4,5,6,7,8,9,10,11,12 Levantar/pegar compras de mercearia 3c 1-3
Subir vérios langos de escadas 3d 1-3
Subir um lango de escadas 3e 1-3
Inclinar-se, ajoelhar-se ou baixar-se 3f 1-3
Andar mais de um km 39 1-3
Andar varios quarteirdes 3h 1-3
Andar um quarteirdo 3i 1-3
Tomar banho ou vestir-se sozinho 3 1-3

DF —Desempenho Fisico Diminuiu o tempo gasto a trabalhar ou noutras da 1-2

(4 itens) actividades

13,14,15,16 Fez menos do que queria 4b 1-2
Limitado no tipo de trabalho ou outras actividades 4c 1-2
Dificuldade em executar o trabalho ou outras 4d 1-2
actividades

D — Dor Intensidade das dores 7 1-6

(2 itens) 21,22 Interferéncia da dor no trabalho normal 8 1-6

SG —Saude Geral A sua saude é:0ptima, muito boa, boa, razoavel, 1 1-5

(5 itens) fraca

1,33,34,35,36 Parece que adoeco mais facilmente que os outros 1la 1-5
Sou tdo saudavel como qualquer outra pessoa 11b 1-5
Estou convencido que a minha satde vai piorar 1lc 1-5
A minha saude é 6ptima 11d 1-5

VT - Vitalidade Cheio de vitalidade 9a 1-6

(4 itens) Com muita energia 9e 1-6

23.27,29,31 Sentiu-se estafado 99 1-6
Sentiu-se cansado 9i 1-6

FS —Funcéo Social Interferéncia dos problemas de saldde nas 6 1-5

(2 itens) actividades sociais

20,32 N° de casos em que a saulde fisica interferiu nas 10 1-5
actividades sociais

DE —Desempenho Diminuiu o tempo gasto a trabalhar ou noutras 5a 1-2

Emocional actividades

(3 itens) )

17,18,19 Fez menos do que queria 5b 1-2
Nao trabalhou tdo cuidadosamente como era 5c 1-2
costume

SM — Saude Mental Sentiu-se nervoso 9% 1-6

(3 itens) Sentiu-se deprimido e que nada o animava 9c 1-6

24,25,26,28,30 Sentiu-se calmo e tranquilo ad 1-6
Sentiu-se triste e em baixo of 1-6
Sentiu-se feliz 9h 1-6
Sentiu-se nervoso 9% 1-6

MS — Mudanca Saude actual comparada com o que acontecia ha 2 1-5

de Saude (1 item) um ano
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Para uma adequada cotagdo das questdes seguiu-se a metodologia (MOT, 1993) de que se

publica um quadro-resumo:

Tabela 12 -metodologia MOT para cotacdo do SF36

N° da Pergunta Resposta original Valor de registo
1,2,10,22,34,36 1 100
75
50

25

3,4,5,6,7,8,9,10,11,12

50
100

13,14,15,16,17,18,19,

100
100
80
60
40
20
0
0
20
40
60
80
100
0
25
50
75
5 100
Fonte: http://www.cacr.ca/information_for_public/archived_issues/2000s/Newsbeat10(1)0204Gandek.pdf

21,23,26,27,30

24,25,28,29,31

32,33,35

BIWIN|IRP| OO MW N[O OB W| NN WIN(FR| O M WO|N

3.3 Procedimento

Toda a populacdo exposta — 4 equipas de 10 elementos cada, foi avaliada. Embora seja
nossa intencdo estender este inquérito a todos os colaboradores do Pharm Ops, incluindo
aqueles que tém apenas fungdes de supervisdo, back—office/projecto, apoio técnico,
administrativo ou de gestéo, por constrangimentos de tempo, foram nesta data selecionados
para responder ao inquérito que como ja referido se realizou durante os meses de Setembro

e de Outubro

3.4 Ensaio Piloto

Foi feito um ensaio piloto com o objectivo de identificar problemas e dificuldades na recolha

e registo de dados, de modo a permitir testar a operacionalidade da investigacdo, e de
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rectificar posteriormente possiveis limitacdes. Para isso 0 estudo centrou-se apenas no

investigador e no Servigo de Saude Ocupacional.

3.5 Recolha de dados

A recolha de dados foi realizada num periodo de tempo compreendido entre Setembro e
Outubro de 2012. Por questfes operacionais que permitissem nédo interferir com o ritmo
regular laboral da Empresa, optou-se pela aplicacdo dos inquéritos em contexto de grupo e

em momentos oportunos face ao calendéario de producéo.

O procedimento metodolégico escolhido para a recolha dos dados foi uma aplicacdo
colectiva. Em cada grupo de quatro trabalhadores dispensou-se cinco minutos para
explicacdo dos objectivos e do tipo de inquérito seguida de 10 minutos para o
preenchimento do SF36 e do consentimento informado (apéndice 9.4) e recolha dos dados.

Em todas as aplicagBes houve uma explicagdo prévia sobre o proposito do estudo (tese de
mestrado) solicitando-se a colaboracdo de cada colaborador. Garantiu-se a
confidencialidade dos dados e advertiu-se que os resultados sé seriam analisados na sua
globalidade. Apesar do caracter facultativo ndo houve nenhum colaborador que se
recusasse a participar. Na grande maioria os trabalhadores aderiram com curiosidade e
entusiasmo. Primeiro aplicou-se o inquérito, com contabilizacéo do tempo e logo de seguida

distribuiram-se os questionarios sécio-demograficos.

Todos os trabalhadores foram sujeitos num prazo ndo superior a 4 semanas a testes
médicos. Como os inquéritos foram andnimos trataremos os resultados da aptiddo médica
estatisticamente e ndo daremos conta de henhum caso individual, excepto se o trabalhador
assim autorizar, como no caso de ser detectada qualquer alteracdo que suscite mudanca do

posto ou horério de trabalho.
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4 Apresentacao dos Resultados

4.1 Caracterizacao da zona de producao

A producdo efectua-se num Edificio moderno e desenhado para este fim, possuindo ja “built-
in” muitos dos equipamentos de proteccido colectiva - sistema de ventilagdo e as salas

pressurizadas e recurso a utilizacéo de dispositivos para minimizar a exposi¢ao a NP.

O sector inicialmente designado por Formulados e actualmente por Pharm Ops engloba um
edificio dedicado — B7 e parcialmente os edificios B4 e B15. Nesta empresa os edificios sédo
designados por ordem numérica precedidos de B inicial de Building. A linha de producéo dos
formulados é relativamente recente (desde 2004) de elevada exigéncia em termos de

padrbées de qualidade e onde sdo, com frequéncia, introduzidas novas tecnologias.

Muitas das substancias activas farmacéuticas apresentam fraca biodisponibilidade,
dosagem incorrecta e, é nesse contexto que aparece “o desenho de particulas” (e controlo
das suas propriedades) com recurso a tecnologia do “spray Dryer”, uma poderosa técnica
entre a quimica e a formulagdo. No B4 existe um dispositivo “Spray Dryer” de escala
comercial para produtos “potentes”; o B7 integra 3 “Spray Dryer” mais para ensaios clinicos;
no B15 existe também um “spray Dryer’ de escala comercial, € também utilizado para
secagem/isolamento de principios activos ou excipientes. Os edificios encontram-se

informatizados, havendo uma sala de controlo de todo este processo.

Ha décadas que a empresa tem vindo a acumular know-how sobre a manipulacdo das
caracteristicas fisicas dos seus produtos, ou seja, a conseguir controlar cada vez melhor a
morfologia das particulas ou cristais que constituem os APIs. Estes parametros fisicos sdo
fundamentais para obter uma boa formulagdo do produto. Esta unidade permite uma
producdo continua de uma alargada gama de tamanho de particulas (< 5 até 400 ym) e um
elevado grau de precisdo para o fabrico de sélidos, sob a forma de pdés, granulados ou

aglomerados, a partir de solucdes, emulsdes e suspensdes (Moniz, 2012).

O Spray drying €, actualmente, uma das mais fascinantes tecnologias para a industria
farmacéutica, constituindo, assim, um processo ideal para aplicacdes em que o produto final
tem que obedecer a padrbes rigorosos de qualidade no que respeita a distribuicdo do
tamanho de particulas, teores residuais de solventes, densidade e morfologia. Estas
tecnologias permitem alargar o tipo de servico prestado a empresas farmacéuticas terceiras,
oferecendo formas modificadas do API (pré-formulagdes), acrescentando, assim, valor a sua
area de negdcio, tanto nos genéricos como de servigos para terceiros. (Moniz,2012). Esta

tecnologia é também desenvolvida no B4 e B15 e na Pharma, contudo apenas o B7 tem
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capacidade instaladas para funcionar em qualquer escala. Aqui a producdo ocorre por
campanhas e durante o més de Maio assistimos a producao de QB01 e QC. Em Setembro e
Outubro VCOL1.

A producdo por atomizacdo € uma tecnologia interessante para a inddstria farmacéutica ja

gue permite o controlo e monitorizacdo de qualidade precisa relativa ao tamanho final da

particula, humidade residual, teor de solventes, densidade, grau de cristalinidade e

morfologia. Vamos socorrer-nos para a descricdo do processo das descri¢cdes de (Patel R.,
2009). E possivel definir 5 etapas:

Concentracdo — a matéria-prima é concentrada antes da introdu¢&o no reactor; (12h)

Atomizacdo — déa-se a transformacdo da matéria-prima em goticulas — é necessario

adicionar um polimero ou um surfactante para impedir a aglutinacdo das goticulas; (24h)

s

Contacto com goticulas de gas quente — Na camara o liquido atomizado é posto em
contacto com um gas aquecido (através de redstato eléctrico, antes da sua entrada na
camara de secagem). Esse gas é o ar (se o solvente utilizado for a 4gua purificada ou o

azoto se o solvente utilizado for a acetona ou o diclorometano);
Secagem — evaporacao da humidade na superficie da particula;

Separacdo e embalagem — As particulas finas sdo separadas através de ciclones, filtros
electrostaticos e precipitadores e finalmente embaladas — ver Figura 20. (24h nestas 3

operacoes)

Feed Flow Nozzle Gas Flow

Bag Filter
— Exhaust Air

—Two Fluid Nozzle

g
Drying
Chamber

Cyclone
Heater

Collection
Vessel

Figura 20 - Cinco fases do spray-drying
Fonte: Patel, 2009

Acima pode observar-se em esquema todo o processo. Esta producéo é efectuada em salas
qualificadas e o operador encontra-se devidamente equipado e protegido. As salas tém

oximetro de sala e € obrigatorio que cada operador tenha o seu proprio oximetro.
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Os operadores tém informacdo e formagdo relativa & utilizacdo de inertizagdo e estdo
formados para abandonarem de imediato a sala se qualquer dos oximetros sinalizar um
ambiente com Oxigénio inferior a 20%. Estas salas também estdo em pressao negativa, dai
que ndo é possivel que qualquer contaminante acidental origine uma fuga para fora das
instalagbes. As salas estdo separadas das areas de controlo por antecAmaras. Estao
equipadas com um sistema de chuveiros que permite uma descontaminacdo imediata em

caso de acidente.

As etapas do processo sdo em circuito fechado, excepto a carga de sélidos e a descarga e
embalagem do produto final que sdo efectuadas em confinamento:existem medidas de
engenharia que minimizam o contacto — glove bags ou glove boxes. Os solventes entram no

processo por linha directa.

Como EPI é obrigatério durante a permanéncia da sala fato de tyvek (ndo tecido), completo
pés e capuz, descartavel, mascara P3, Oculos, protectores de sapatos, 2 pares de luvas —
umas luvas de nitrilo ou latex com proteccdo quimica e luvas de butilo ou neoprene com
proteccdo quimica. No caso de ser utilizada a glove box o par de luvas de neoprene esta
incluido no EPC.

Neste momento os trabalhadores da linha de producdo estdo organizados em 4 equipas
com 10 elementos cada um (ver anexol). Os 4 equipamentos estdo alocados a uma equipa
de 1 (SD81; SD361;SD651) ou 2 elementos (SD1251 e Sd 1252) em um é auxilar e o0 outro
especializado ou especialista. Os restantes elementos estdo alocados ao processo e tratam
de outras actividades — avaliacdo na sala de controlo, controlo dos tempos, medicbes e
registos e procedimentos burocratico/administrativos relacionados com requisitos do
processo ou da qualidade.O trabalho nas salas limpas é feito de pé e pode em algumas
circunstancias obrigar temporariamente a utilizacdo de EPI. Sempre que forem utilizados

solventes a sala € inertizada e é necessario a utilizagdo de oximetro.

Este processo pode ser feito em qualquer escala, desde a producdo de gramas de produto
até toneladas. Os edificios encontram-se informatizados, havendo uma sala de controlo de

todo este Processo.

Ap6s um ciclo de producéo procede-se a lavagem do dispositivo técnico utilizado para iniciar

novo ciclo — demora cerca de 12 a 24 horas.

Ao longo deste processo existe um apertado controlo de qualidade. O processo decorre em
salas limpas, com ventilacdo de acordo com a poténcia dos produtos utilizados e onde s&o

reparadas eventuais anomalias/intercorréncias. A producdo é programada de acordo com a
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capacidade e os pedidos dos clientes. A producdo encontra-se estabilizada, ndo ocorrendo
picos de producdo que exijam recurso a mais pessoal ou trabalho extraordinério, uma vez
que é necesséria adaptd-la a capacidade instalada.Os clientes estdo fidelizados e a
producdo nédo tem oscilado muito ao longo dos diferentes meses (excluindo o més de
Agosto, onde devido a um maior nimero de colaboradores de férias a produgéo € menor).

A avaliacdo de riscos impactos mostra que os edificios tém condi¢des de temperatura (tém
ar condicionado), ruido, exposicdes a vibragdes que ndo apresentam risco acrescido para a
saude dos trabalhadores; o risco quimico € minimizado com a utilizacdo obrigatéria de
equipamentos de proteccdo colectiva e EPI sempre que necessario ou de uma forma
preventiva por exemplo nas cargas e descargas.

Refira-se que em 2011 e 2012 né&o se identificaram acidentes de trabalho com ou sem baixa

neste sector.

4.2 Avaliagdo de riscos e impactes

E feita para todas as areas da Fabrica. Nos Formulados, actualmente PharmaOps foram
efectuadas diversas avaliagdes de risco relacionadas com avaliagéo de risco profissional ou
impacto ambiental (apéndice 9.7) A metodologia obriga a respeitar os requisitos aplicaveis
de acordo com o preceituado no SGSSA - Sistema de gestdo da SSA em que SSA
significam Seguranca, satude e ambiente (Anexo lll). Esta avaliagdo é feita no &mbito HSSE
e pretende listar os perigos ou impactos ambientais em diferentes situacdes: Normal,
Anormal (Arranque, Paragem, Periddica) ou Emergéncia. Sdo também descritas as medidas
de controlo implementadas e outras observacdes. Relativamente a hierarquia das medidas
controlo (eliminagéo > substituicdo > controlo de engenharia > sinalizagido/adverténcia e/ou
controlos administrativos > EPI) o EPI é a ultima opgédo. Ocorre em diferentes tempos:

inicial, antes de implementacdo, periédica/anual, final. Devem ser sempre referidos os

Requisitos aplicaveis - DL, Portarias, Regulamentos, COP, SOP, IOPs, Normas, etc.

A determinacao do risco é obtida pela relacao entre a probabilidade dos riscos e impactes e

a severidade ou gravidade dos mesmos (de acordo com o anexo II).

Os resultados da avaliacdo dos riscos e impactos e o resultado da check list das visitas de

Saude Ocupacional podem ser consultados em anexo (apéndice 9.7).
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4.3 Inquérito SF36

A andlise estatistica da amostra deste estudo foi realizada por recolha por EXCELL e

tratamento por JMP software (SAS Company) procedendo-se primeiramente a analise de

estatistica descritiva, as tabelas podem ser consultadas no apéndice 9.6.

Em resumo o resultado final dos 40 trabalhadores encontra-se resumido abaixo.

Tabela 13 - Resultados das oito subdimensdes do SF 36 por grupo etario

Funcdo Desempenho Desempenho o Saude Funcao Saude
Idades Fisica Fisico Emocional Vitalidade Mental Social Lo Geral
|_18 24 99.29 92.86 85.71 71.43 75.00 73.41 89.29 80.71
I_25 34 96.19 95.24 100.00 70.24 82.14 78.21 82.98 77.86
| 35 44 96.67 100.00 100.00 71.88 81.25 81.41 93.33 69.58

Comparando estes resultados com 0s obtidos por Elisabete Antunes (Antunes, 2008) com

uma amostra de maiores dimensées (n=291) verificamos que a Fungéo Fisica (média 79,02)

e Desempenho Fisico (média 74,91) foram as dimensdes que mais pontuaram. As que

menos pontuaram foram a Vitalidade (média 57,23) e a Saude em Geral (média 59,28)

seguidas da Saude Mental (média 61,81) e a Dor Fisica (média 63,55). Contudo os scores

da nossa amostra sdo muito mais elevados ja que se trata de um cluster jovem e saudavel.

Tabela 14 Resultados — C.S.Figueir6 dos Vinhos - 2008

Dimensées do SF-36 N Minimo Méximo Média E:jgg
Funcao Fisica 291 0,00 100,00 79,02 2262
Desempenho Fisico 292 0.00 100,00 74.91 34,15
Dor Fisica 292 0,00 100,00 63,55 2345
Saude em Geral 292 0,00 100,00 59,28 18,50
Vitalidade 292 0,00 100,00 57,23 18,72
Funcéo Social 292 0,00 100,00 74,83 22,82
Desempenho Emocional 292 0,00 100,00 73,74 33,66
Saude Mental 292 0,00 100,00 61,81 20,63

Neste trabalho foi feita a compracéo dos resultados médios obtidos para cada dimensao do

SF-36 com os valores normativos estabelecidos por (Ferreira PL S. P., 2003) para

populagdes rurais. Verificou-se que s existe significancia estatistica para as dimensdes

Funcédo Fisica e Saude em Geral (p = 0,00). Os valores das pontuacfes das dimensdes

Funcéo Fisica, Desempenho Fisico, Dor Fisica, Saude em Geral e Vitalidade, foram mais

elevados na populacdo de Figueir6 dos Vinhos.
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Tabela 15 -comparagéo resultados CS Figueiré dos Vinhos vs. populagéo rural

Médias das dimensées

Dimensdes do SF-36 Valores normativos para a Valores para a amostra P
populagéo rural p

Funcéao Fisica 74.35 79,02 0,000
Desempenho Fisico 72,27 74,91 0,187
Dor Fisica 62,92 63,55 0,646
Saude em Geral 5527 59,28 0,000
Vitalidade 57,20 57,23 0,981
Funcéao Social 75,55 74,83 0,590
Desempenho Emocional 74,34 73,74 0,763
Salde Mental 63,21 61,80 0,247

*One sample t-test

Quando foi efectuada comparacao dos valores normativos das médias das dimensdes do
SF36 para a populacdo em geral verificou-se apenas que a Funcao Fisica e a Saude em
geral foram as dimensfes que mantiveram significancia estatistica (p entre 0.002 e 0.005).
Também aqui as pontuacfes mais elevadas foram Funcao Fisica, Desempenho Fisico, Dor
Fisica e Saude em geral.

Tabela 16 — Comparacao dos Resultados cs Figueiré dos Vinhos vs. Populacdo geral

Meédias das dimensées

Rineasceslol s Valores normativos para a Val =H
populacio em geral alores para a amostra

Funcao Fisica 75,27 79,02 0,005
Desempenho Fisico 71.21 74 .91 0,065
Dor Fisica 63,34 63,55 0,878
Saude em Geral 55,83 59,28 0,002
Vitalidade 58,43 57,23 0,273
Funcao Social 74,95 74,83 0,928
Desempenho Emocicnal 73,56 73,74 0,925
Saude Mental 64,04 61,80 0,066

*One sample t-test

Mais interessante é a comparacao qualitativa das 8 subdimensdes comparando os valores

deste grupo e os valores normativas da populacédo portuguesa (Ferreira PL S. P., 2003).

C ~ Funcdo Eisica Desempenho Desempenho Saude Funcéo Dor Saude
RIIREIECED & Fisico Emocional Vitalidade Mental Social Geral
Empresa em estudo
Média 96.88 96.25 97.50 70.94 80.63 78.33 87.19 75.88
Desvio-padrao 6.76 13.34 11.66 13.17 12.87 7.65 20.55 13.25
var. face a Portugal 18.06 23.30 22.00 7.13 12.87 1.02 18.87 17.04
Portugal (Homens)
Média 78.82 72.95 75.50 63.81 67.76 77.31 68.32 58.84
Desvio-padrao 25.24 25.86 24.12 24.63 22.23 21.73 23.72 17.85

Como temos apenas dados finais apresentamos uma analise qualitativa rankings da nossa

amostra e dos valores de populacdes Americadas e os ja citados da populacdo Portuguesa.
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Tabela 17 - Ranking de Scores

RanldiglHetrnes Empresa Portugal EUA
(Do méaximo para 0 minimo)

#1 Desempenho Emocional Funcéo Fisica Funcéo Fisica
#2 Funcao Fisica Funcéo Social Vitalidade
#3 Desempenho Fisico Desempenho Emocional Saude Mental
#4 Dor Desempenho Fisico Desempenho Emocional
#5 Saude Mental Dor Desempenho Fisico
#6 Funcéo Social Salde Mental Funcéo Social
#7 Salde Geral Vitalidade Dor
#8 Vitalidade Salde Geral Salde Geral

A elevada pontuagdo nas 3 subdimensdes do desempenho contrasta com os valores dos
comparadores. Por outro lado deve ser avaliada em estudos futuros a pontuacéo da dor que

é referida embora ndo constitua constrangimento para o desempenho fisico.

Por outro lado irei estar particularmente atenta & subdimens&o vitalidade. E a Unica que
apresenta uma distribuicdo bimodal e estd em clara dissonancia com os valores da

populagdo americana, embora ainda acima da populacéo portuguesa.

Relativamente & questdo que mede a diferenca subjectiva entre o estado de saude actual e
0 estado de salde a um anos atras 50% responderam aproximadamente igual, 12.5% com

algumas melhoras e 12.5% muito melhor.

N&o foi possivel obter dados estatisticamente significativos de acordo com o subgrupo dos

fumadores. A dimens&o da amostra esta a influenciar o ajustamento.

Para utilizar a regressao logistica e estabelecer um modelo robusto ha um nimero minimo

de observacdes que infelizmente ndo temos.

Let p be the smallest of the proportions of negative or positive cases in the population and k
the number of covariates (the number of independent variables then the minimum number of

casestoincludeis N=10k/p
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Assim no nosso caso com 3 variaveis independentes, exercicio fisico, escolaridade e
tabagismo teriamos um N= 10*3) /0.45 — sendo 67 0 n°® minimo de observagéo e por

consequéncia uma a amostra minima de 67 colaboradores.

k= n° de variaveis independentes (aqui podemos nao usar todas...)

Se repararmos o p-value das variaveis sdo todos superiores a 0.05 (P> ChiSq) o que indicia
que ndo sejam significativas (i.e, ndo existe evidéncia de que estejam a contribuir para

explicar a variavel dependente). Para reforcar esta ideia 0 R*2 também é baixo (6.46%).

Nestas situacdes, o aconselhado seria retirar as variaveis ndo significativas do modelo, o

que néo faz sentido.

Uma sugestdo sera fazer a matriz de correlagbes e perceber os que estdo mais
correlacionadas e experimentar estimar o modelo s6 com essas. No entanto deparamos

com o problema do reduzido numero de observagoes.

Outra sugestéo consiste em fazer uma analise critica aos constrangimentos encontrados. O
constrangimento do tempo e as limitagbes devidas & organizacdo do trabalho e tipo de
producdes dificultaram a colheita de mais informacdes e ndo permitiram um agendamento
em tempo das medi¢cdes. N&o podemos inventar dados quando ndo os temos. Mas é

importante reforcar a ideia dos problemas encontrados.

Relativamente aos Objectivos especificos sdo necessarios mais estudos para uma melhor
caracterizacao do risco, contudo quer pela abordagem tradicional do risco quimico, quer
pela abordagem com o nivelamento de banda da nanotools encontramos valores aceitaveis.
As medicoes de NP irdo permitir determinar a exposicdo eventual a NP e permitiram
identificar os locais de maior risco, para desenvolver metodologias para a colheita de

amostras e monitorizagdo de estudos posteriores.

Com a informacgé&o obtida apos este trabalho proponho Recomendacgbes.
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4.4 Control Banding Nanotool

Como jé& referido no Relatério de Estagio (Moniz, 2012) a empresa efectua uma avaliagdo de

risco antes do arranque de um novo projecto (ver anexo Ill).

Como complemento a avaliacado quimica classica efectuamos uma avaliagdo de acordo com
o procedimento CB Nanotools. Quanto aos processos de Projecto ou ciclo de producao é
efectuado um controlo de exposicdo de acordo metodologia COSSH e seguindo o
procedimento HQ.HSE:IOP008, j& amplamente descrito no Relatério de Estagio
(Moniz,2012).

Para as duas tarefas em estudo foi calculado um nivel de gravidade de 38.5 (média), com
uma probabilidade de 62.5 (less likely) e um controle de engenharia LR2 em que é solicitado

como requisito minimo de engenharia uma ventilagao localizada (Anexo V).

Probability

Probable
(76-100)

Extremely Less Likely Likely
Unlikely (26-50) (51-75)
(0-25)

Very
High RL3 RL3
(76-100)

Severity High RL 2 RL 2
(51-75)

Medium
RL I: General Ventilation (26-50)
RL 2: Fume hoods or local exhaust ventilation
RL 3: Containment Low
RL 4: Seek specialist advice (0-25)

Foi utilizada a folha de célculo CB nanotools 2.0. E possivel aceder e carregar este ficheiro
desde http://controlbanding.net/Services.html

Contudo como j& foi referido, todos os processos com manipulagdo e/ou fabrico de NP
ocorrem em salas construidas de raiz para este efeito e desenvolvem-se em salas

qualificadas com uma ventilagcdo superior ao solicitado por essa ferramenta.

Os pré-requisitos para a qualificagédo de salas limpas podem consultar-se no anexo lll.
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5 Discussao dos Resultados

5.1 Discusséao dos dados da revisao bibliogréafica

Os compostos de NP tém maior reactividade quimica e propriedades diferentes por massa,
em virtude de apresentarem maior superficie para a mesma massa. Materiais que eram
inertes podem apresentar reactividade consideravel — os efeitos quanticos podem comecar a
dominar — muda o comportamento éptico, eléctrico e magnético. Existe uma melhor relacéo
entre a massa/resisténcia, maior solubilidade. Maior leveza versus maior resisténcia
mecanica e térmica. As NP atravessam membranas celulares (menores do que 30 nm) e
nucleares (menores do que 70 nm) causando dano mitocondrial e dano no DNA. A maior
reactividade condiciona stress oxidativo e as caracteristicas de maior biodisponibilidade,
bioreactividade, bioacumulacdo e biomagnificagdo na escala alimentar condicionam
potenciais riscos ambientais. Estdo descritos efeitos histopatolégicos: inflamacao crénica,
necrose, apoptose, fibrose, hipertrofia e mesmo carcinogénese.

Os trabalhadores sdo habitualmente os primeiros a ser expostos a uma nova tecnologia. A
NT ndo é excepgdo: ha trabalhadores envolvidos no processo de fabrico e na utilizagédo de
NM. Relativamente & populagdo em geral, houve um incremento acentuado no comércio de

NP estando listados mais de 1000 produtos licenciados e comercializados.

Estamos perante uma amostra de trabalhadores da Pharm Ops relativamente jovem com
idade média de 31.3 anos (70% com menos de 34 anos), cerca de 35% séo casados e
22.5% vive em unido de facto; 57.5 % tém formacgdo académica igual ou superior ao 12°ano.
Tém em média 3.24 anos na fung¢do e 6.04 anos de antiguidade na Empresa, 57.5% tém
contrato por tempo indeterminado e a maioria s&o auxiliares de producgdo (categoria
profissional). Trabalham em regime de laboracédo continua (turnos de 12h) com a seguinte
rotacdo (Anexo Il) 2 dias de trabalho,1 noite de descanso 2 noites de trabalho seguidos de
dois dias de descanso por cada 4 a 5 dias de trabalho. Trabalham 40 horas por semana. Até
Setembro encontravam-se no regime de laboragdo continua com 8 horas de trabalho
rotativas 5 dias por semana. O trabalho por turnos, que neste momento € praticado por um
em cada cinco trabalhadores na UE (Harrington, 2001) leva a uma reduc&o na quantidade e
gualidade de sono, queixas de fadiga, irritabilidade e agravamento de queixas de ansiedade
e depressdo. Sdo apontados aumento de efeitos cardiovasculares e risco agravado de
aborto, baixo peso ao nascer e prematuridade (Harrington, 2001). Numa meta-analise
recente, (Vyas & Alli, 2012) foi possivel associar o trabalho por turnos a eventos vasculares
— enfarte agudo de miocardio e acidente vascular isquémico, contudo uma analise mais fina,

relacionando anos de trabalho por turnos e expurgo de varidveis confundentes como
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tabagismo e status social, ndo foi possivel realizar-se. Na avaliagdo do trabalho por turnos
surgem problemas metodolégicos: nos estudos transversais — a populagcdo é seleccionada
aleatoriamente para avaliar determinadas variaveis — idade ou a durag&o do turno; os que se
mantém no estudo sdo 0s sobreviventes e ndo permitem conclusdes vélidas; nos estudos
longitudinais — evitam o viés do abandono, mas prestam-se a alteracées da composi¢ao da
amostra. Exigem uma grande duracdo j4 que muitos dos problemas s6 se tornam visiveis
40 anos apoés o inicio do trabalho e € raro a permanéncia no mesmo turno por periodos tao

longos. Finalmente os estudos retrospectivos — sao dificeis de realizar (Harrington,1878).

Tanto (Harrington,1878) e Taylor & Peacock (1972) n&o encontraram aumento da
mortalidade nos trabalhadores por turnos, encontram no subgrupo dos trabalhadore que
abandonam os turnos. Nesse subgrupo had aumento da mortalidade. Kristensen (1989)
parece encontrar um aumento da mortalidade, explicada por aumento da massa corporal,
hipertensdo e tabagismo. Noutros estudos ndo foram encontrados aumentos de risco nos
trabalhadores por turnos. (Yadegarfar & MacNamee, 2007). O MT e o TSHT devem dar
apoio a estes trabalhadores que devem ser regularmente avaliados. O facto de num trabalho
em turnos rotativos existir uma maior elasticidade dos horarios, menor controlo das chefias,
mais camaradagem, melhor remuneragdo e possibilidade de folgas extra é um forte
incentivo ao trabalhador que gosta de os fazer (aproximadamente 10%). Como pontos
negativos temos os problemas psicossociais relacionados com o desfasamento horario com
a familia e amigos e o agravamento de algumas queixas de saude em particular a dispepsia
e a insoénia. Cerca de 20% dos trabalhadores nédo toleram o trabalho por turnos. Devem ser
selecionados com cuidado trabalhadores jovens que vivam sozinhos ( <25 anos) e
trabalhadores com > 50 anos. Deve ponderar-se a recolocacdo nos trabalhadores com
gueixas, acidentes de trabalho, erros frequentes e com patologia gastrointestinal, diabetes
ou perturbacdes graves do sono com cansaco e insénia persistente (LaDou, 1982). Neste
grupo ha apenas um trabalhador que desencadeou queixas depressivas na sequéncia de

patologia da esposa.

Esta mudanca de horario ocorreu a pedido dos trabalhadores que assim se deslocam
apenas 3 dias por semana ou 4 alternadamente, o que diminui os custos com as
deslocacdes. Também d& uma maior disponibilidade familiar e embora possa dar alguma
fadiga adicional nas jornadas de 2 noites sucessivas, uma vez que o horario de saida esta
em contra-ciclo com a hora de ponta acabam por ficar em casa muito mais horas, o que é

motivador para os trabalhadores. Este € um horario experimental. Devera ser avaliado

semestralmente podendo retornar-se ao horario anterior. Também esta jornada de trabalho
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coloca futuros desafios ao investigador conquanto todo histérico de exposicdes é feito para

jornadas de 8 horas, mantem-se no entanto a mesma carga semanal.
Relativamente as questdes que o protocolo (ver apéndice 9.1) propunha:

Q1: Quais as condi¢cBes de trabalho que podem estar associadas a prevaléncia de
dor/desconforto nos trabalhadores eventualmente expostos?

A correlacdo estatistica mostra que, nos trabalhadores alocados ao processo a relagao entre
a dor e a categoria profissional é inversamente proporcional, isto €, quanto maior a categoria
profissional menos referida € a dor. O mesmo padrdo se manifesta nos trabalhadores
alocados aos equipamentos de spay drying. H4 uma associagédo positiva com a idade e
negativa com a senioridade, permitindo pensar que os mais velhos tém mais queixas. De
gualquer forma isso ndo impediu o desempenho. Ndo houve absentismo ou acidentes de

trabalho durante o periodo do estudo.

Ainda néo é possivel caracterizar uma NP-tipo que possa ser considerada a referéncia para
estudos experimentais ou de exposicdo, embora Maynard tenha definido 9 classes de NP
manufacturadas. E relativamente pacifico definir quais os parametros que podem afectar a
toxicidade das NP. Maynard (2006) dizia que os NM tém propriedades Unicas, mas 0 corpo
humano responde sempre de uma forma limitada — reconhece a agressao, identifica-a, tenta
isola-la e reage, habitualmente com fibrose. Existem 6rgdos onde as substancias agressoras
sdo isoladas e eliminadas — figado e sistema reticuloendotelial. Os 6rgdos-alvo estdo
habitualmente relacionados com as vias de exposicdo. As NP tém dimensdes inferiores as
membranas e podem atravessar barreiras circulatrias e a hematoencefalica. Estas duvidas

ndo conseguem estabelecer certezas.
Q2: Quais os locais com maior risco?
A avaliagdo de riscos e impactes revelou diversas areas de risco:

Movimentagéo de cargas, trabalhos em altura, risco de formacdo de atmosferas explosivas
se libertacbes de solventes por qualquer interferéncia no circuito de carga, por exemplo
avaria da bomba de carga, risco de sobrepressdo no tanque de azoto e a existéncia de um
buraco na zona de passagem com risco de quedas. Os resultados desta avaliacdo
originaram o desencadear de ac¢fes e medidas a tomar. Nao houve evidéncia estatistica de
alteracdes significativas entre os trabalhadores alocados a equipamento e os trabalhadores
alocados ao processo. Provavelmente as medicbes poderiam esclarecer alguma diferenca

de exposicdo
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Q3: Existe exposicdo a NP? Como se caracteriza?

Nao foi possivel efectuar medicfes. Existem medicdes feitas com surrogate nas salas e area

respiratdria do trabalhador, mas ainda ndo possuimos medicdes das areas de NP.

E importante o aumento de massa critica de trabalhos de exposi¢do ocupacional de modo a
dar resposta as seguintes questdes: Como é medida a exposicdo? Que passos do processo

sao escolhidos? Que métricas utiliza?

Hé& pouca literatura sobre este assunto, os cenarios de exposi¢ao sdo relativamente novos e
a utilizacdo de boas praticas e filtros HEPA e contencédo provocam uma (falsa?) sensacéo
de seguranca. Ha incerteza quanto as métricas a utilizar. Ha dificuldades na entrada dos
postos de trabalho por questdes ligadas a confidencialidade e ao segredo dos processos de
trabalho. Muitos dos processos de producdo de NP sdo inovadores e ndo se encontram
totalmente patenteados. N&o sdo avaliadas todas as operagfes. H&4 também pouca
informacgéo relativamente as condi¢des de utilizacdo a jusante do processo e muitas vezes
mesmo a montante. Mesmo entre o0s peritos, quando questionados acerca do valor das
métricas utilizadas, respondem que qualquer uma pode estar certa, ou errada! (Schulte,
2010).

Tantas questbfes e tdo poucas certezas, mas a avaliacdo sistematica dos riscos, a
informacgé&o aos trabalhadores e as boas praticas de fabrico, sem esquecer a higiene e as
medidas de banho diario apds as saidas das salas limpas, a mudanca sistematica de luvas
e uma adequada manutencdo da ventilagdo sdo medidas que devem ser para além de
implementadas, repetidas e tornadas uma competéncia inconsciente de todos os

colaboradores.

Q4: Caracterizar a populacdo exposta — caracteristicas socio-demograficas, saude e

estilos de vida
Podem encontrar-se as respostas no apéndice 9.6 e na Discusséo

Q5: Qual a frequéncia e intensidade de dor/desconforto/alteracdo do estado de saude

referidas nos ultimos 12 meses, potencialmente relacionada com a exposi¢cao?

Nenhum trabalhador se sentiu pior do que no ano anterior. Sentiram-se com igual saude
(50%) ou com algumas melhoras (12,5%) ou muito melhor 37.5%). Esta pergunta reflecte a

satisfagdo com a mudanca de horario.

Q6: Qual o nivel de absentismo ao trabalho associado a dor/desconforto nos

trabalhadores eventualmente expostos?
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N&o se registou absentismo por doenca ou AT durante o periodo em estudo.

Sabemos pouco acerca do impacto das NP sobre a salde humana, mas nado partimos da
ignorancia total. Temos experiéncia validada da exposicao particulada. H4 mais de 100 anos
de conhecimento acumulado relativamente a exposi¢do profissional a particulas finas e
ultrafinas. Existem estudos de poluicdo do ar indoor e outdoor. H4 conhecimento da
capacidade cancerigena de algumas fibras — asbestos. Esta cientificamente validada a
relacdo entre as particulas radioactivas aerotransportadas — radao e a patologia pulmonar.
Existe preocupacao relativamente aos efeitos em animais — fibrose pulmonar, granulomas,
inflamacéo, cancro, efeitos mesotelioma-like e efeitos cardiovasculares. Os trabalhadores
expostos a particulas ultrafinas apresentam alguma desta patologia. Em relacdo as NP os
estudos sdo sobretudo em animais. No entanto, Sargeant (2010) mostra que os nanotubos
de parede Unica tém capacidade de penetrar no nucleo celular, associar-se aos
microtibulos e centrémeros, fragmenta-los, romper o fuso mitético e induzir aneuploidia.
Ora, os quimicos que induzem estas alteracdes celulares aumentam o risco de cancro

ocupacional.

Parece-nos importante estabelecer qual o estado de saude e qual a percepc¢ao do estado de
saude dos nossos colaboradores.

Os resultados encontrados evidenciam que os trabalhadores tém altos valores nas 8
subdimensfes consideradas pontuando sempre acima das populacdes com que possuimos
dados para comparacao. Excepto na subdimenséao Vitalidade — o que podera ser explicado
por ser um grupo com alta rotacdo horaria e os inquéritos terem sido distribuidos num
periodo em que foram anunciadas pelo Governo medidas restritivas, alterac6es ao cédigo
de trabalho com diminuicdo do pagamento de horas ingratas, perda de feriados e com
noticias diarias de austeridade e dificuldades para anos futuros. Apesar de existir garantia
dos PT, esta ambiente constituiu um pano de fundo algo desalentador, em particular entre
os trabalhadores com cbnjuges com situagdo laboral instavel. No entanto, a média dos
valores de vitalidade, é 70,94, situando-se ainda assim num nivel superior as médias das
amostras da populacdo portuguesa com que pudemos comparar. Os trabalhadores afirmam
sentir um alto desempenho emocional e fisico no entanto, a saude em geral foi classificada
pela maioria como “boa” ou “muito boa”. O conflito trabalho-familia assume uma expresséo
ndo muito valorizada mantendo a subdimens&o funcdo social alta pontuacdo apesar dos
constrangimentos que as exigéncias quantitativas, a gestdo, duragdo ou alteracdo da
jornada de trabalho com baixo nivel de influéncia sobre este, por exemplo, com horérios ou
dias de trabalho incompativeis com a vida social ou familiar apesar de mais de metade (36%

casados e 20% em unido de facto) terem vidas familiares exigentes. Em relacdo a avaliacdo
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dos riscos psicossociais,outro estudo realizado na mesma populacdo, nos meses de Maio e
Junho de 2012, utlizando um inquérito - Copenhagen Psychosocial Questionnaire
(COPSOQ) para avaliar o risco psicossocial (Tomaz, 2012) no ambito de uma monografia
final em MT, sob a minha orientacdo, mostrou que estes trabalhadores apresentavam como
condicbes favoraveis — satisfagdo com o trabalho, possibilidades de desenvolvimento,
confianga vertical e apoio social do trabalho. Factores de risco de stress forma as elevadas
exigéncias cognitivas e a inseguranca laboral. Pode consultar-se o grafico resumo em -

Resultados da Avaliacdo de Risco Psicossocial (anexo VIII).

E importante o aumento de massa critica de trabalhos de exposi¢cdo ocupacional de modo a
dar resposta as seguintes questdes: Como é medida a exposicdo? Que passos do processo

sao escolhidos? Que métricas utiliza?

Ha pouca literatura sobre este assunto, os cenarios de exposi¢do sao relativamente novos e
a utilizacao de boas praticas e filtros HEPA e conteng¢do provocam uma (falsa?) sensacéo
de seguranca. H& incerteza quanto as métricas a utilizar. Ha dificuldades na entrada dos
postos de trabalho por questdes ligadas a confidencialidade e ao segredo dos processos de
trabalho. Muitos dos processos de producdo de NP s&o inovadores e ndo se encontram
totalmente patenteados. Ndo sao avaliadas todas as operagdes. Ha4 também pouca
informacéo relativamente as condi¢des de utilizacdo a jusante do processo e muitas vezes
mesmo a montante. Mesmo entre o0s peritos, quando questionados acerca do valor das
métricas utilizadas, respondem que qualquer uma pode estar certa, ou errada! (Schulte,
2010).

Por outro lado, toda a praxis de avaliagdo de riscos assenta em 4 pontos-chave:
identificacdo dos perigos, avaliagdo da exposi¢cao, caracterizacdo do risco e gestéo do risco.
A ferramenta mais utilizada na gestdo de risco quimico é o valor limite de exposicdo
(VLE/OEL) mas, para a maior parte das NP estes valores ndo sao conhecidos e o VLE da
substancia-mae pode ndo ser apropriado para avaliar a exposi¢cdo da forma nano. Apenas
sdo conhecidos alguns valores recomendados de exposicdo (VRE/REL) fornecidos pela
NIOSH:

Ti02-mée 1,5 mg/m’® (CDC/NIOSH, 2012)
Ti02-nanoparticula 0,1 mg/ m* (CDC/NIOSH, 2012)
Existem neste momento 16 VRE (Schulte et al., 2010) (NIOSH 2012), (Van Broékhuizen,

2012). Sado meras recomendacdes mas séo as bases de futuros VLE.

Kuempel (2007) apresenta uma formula tedrica para obtencdo dos valores-limite das NP.

Equacao 3 -formula tedrica para VLE NP
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VLEPP

(xwspp) * (7owp) * (acive

VLENP =

) XFI

VLE\r - este € o valor limite de exposicdo da nanoparticula; VLEpe - valor limite de
exposicdo da substancia-mae; FD - fraccdo de deposicdo; ACTIVE - reactividade da

superficie e FI - factor indefinido.

O valor limite recomendado de exposicdo da NP € muitissimo inferior ao valor limite de
exposicao da substancia quimica-méde. Contudo, h4 muita incerteza na construcdo desta

féormula.

Numa reunido recente em Haia sob o patrocinio Do Conselho Econémico Social foi
considerado pelos peritos presentes que os Valores de Referéncia para NP relativos a 8h de
exposicado sdo instrumentos Uteis para gestdo do risco e controlo da exposicdo (Van
Broékhuizen, 2012); foram propostos nano reference values (NRV) que poderéo ser usados,
relativamente a NM dispersiveis, como medida referencial enquanto ainda n&do estédo
disponiveis OELs. Contudo nédo foi possivel influenciar as organiza¢des sindicais, patronais
e Governo holandés para os esforcos necessarios a legislacao de enquadramento.

Traffic light scheme for characterizing NPs and use of NRVs (in colour in the online edition).

Measurement in the workplace

v
<NRV COMPLIES WITHNRV
Correct for background o [
& calculate 8-hr TWA >
>NRV
es
[ Distinction with measurement
v strategy possible
e o Concentration manufactured
NPs from PGNP with 7| Nesshmc2
measurement strategy

Distinction with measurement
strategy not possible s
L 2

UNCERTAIN COMPLIANCEWITH NRV/

Further chemical/physical characterization of
NP advisable

BB

N

VAN BROEKHUIZEN P et al. Ann Occup Hyg 2012;56:515-
524

The Annals of

The Author 2012. Published by Oxford University Press on behalf of the British Occupational : .
Occupational Hygiene

Hygiene Society

Outra das ferramentas habitualmente utilizada € o recurso a biomarcadores, que no tocante
as NP ainda ndo estdo definidos. O estudo dos biomarcadores ira fornecer informacgéo
valiosa para identificar eventos biol6gicos precoces causados pela exposi¢cdo a NP, antes da
sua manifestacao clinica. Isto é de primordial importancia para a vigilancia de trabalhadores
em risco em contexto ocupacional (Li N, 2011).
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A traducdo na praxis da investigacdo relativamente a avaliacdo de risco, Kuempel et
al.,2012) mostra algumas certezas: Os NM podem ser medidos e existem metodologias
validadas (massa respiravel ou concentracdo numérica); Existem testes de toxicidade e
metodologias de avaliacao de risco aplicaveis aos NM. A exposicdo ocupacional pode
reduzir-se com protecgédo colectiva/c. de engenharia e equipamento de protecc¢do individual;
No entanto, a proteccdo adequada dos trabalhadores expostos necessita de muita
informacdo complementar, métricas sensitivas e quantitativas da exposicdo individual, a
metodologia validada para o controlo da exposicdo e os critérios estandardizados que

permitam a categorizacdo dos dados dos perigos, incluindo uma melhor forma de predizer

guais os efeitos da exposi¢do cronica. Em resumo:

O que sabemos

O que necessitamos saber

A(s) resposta(s) biologica(s) pode(m) depender das
propriedades das particulas: tamanho, forma, area
superficial, quimica superficial e solubilidade

A diferengca entre a influéncia das propriedades das
particulas e o desenho do estudo

Os resultados da avaliagho com  materiais

estandardizados e as métricas de resposta

Algumas relagdes entre as respostas «in vitro» e
respostas «agudas» no animal «in vivo» foram
demonstradas (6xidos metélicos e reaccgbes
oxidativas associadas a resposta inflamatoria

Como predizer respostas cronicas em humanos e
animais

Uma melhor compreensdo do papel das propriedades
fisico-quimicas por categoria de actuacéo

Onde estamos

Onde necessitamos de estar

Foram feitos avancos nos instrumentos de medicao
da exposicdo e nas estratégias de medicéo

Possuir medidas sensitivas especificas e quantitativas
da exposicdo ocupacional

Temos medidas sensiveis da resposta biolégica em
sistemas experimentais

Precisamos de ferramentas que permitam interpretar
os dados dos perigos e co-relaciona-los com a saude
dos trabalhadores em risco

Temos explicacdes parciais para o papel das

propriedades fisico-quimicas da NP na toxicidade

Precisamos de modelos predictivos validados que
permitam a adequada tomada de decisdo na gestédo do
risco

Desenvolvemos boas praticas de trabalho e

publicaram-se documentos-guia

Necessitamos demonstrar a efectividade dos controlos
de exposicdo em cada processo de trabalho.

O que precisamos de fazer

Como atingir os objectivos

Melhorar as ferramentas de comunicacao de risco

Desenvolver estratégias focadas nas boas praticas em
todos os niveis de contacto com NM - laboratdrio,
escola-piloto e producéo

Valorizar a contencéo e o controlo

Utilizar as ferramentas de banda de nivelamento e
testar a sua eficacia

Comparar a toxicidade dos NM conhecidos

Usar ensaios estandardizados para comparar as
propriedades e a bioatividade das NP com particulas-
padrdo; procurar outros 6rgaos-alvo ou outros 6rgaos
de efeito

Implementar as ferramentas disponiveis para gestédo
de risco dos NM

Desenvolver critérios para categorizar o perigo dos NM,
o controlo da exposi¢do ocupacional e da seguranga e
utilizagdo responsavel de NM’s

Fonte: Kuempel (2012)

A data da conclus&o deste trabalho os MT e os TSHT tém poucas ferramentas especificas

para a vigilancia e seguimento dos trabalhadores expostos a NP. Devem ser garantidas as

avaliacBes de risco disponiveis de acordo com o conhecimento actual, de que se destaca a

CB nanotools, complementadas pelas boas praticas de processo fabril e laboratorial.
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Sempre que possivel, deve recorrer-se na fase de implementagéo do processo, a medidas
de ventilacdo apropriadas a contencdo de todas as fases de fabricagdo, embalagem,
armazenagem e reciclagem. Os médicos de trabalho devem estar particularmente atentos
ao evoluir do conhecimento sobre a toxicidade a NM e devem instruir os trabalhadores e as
chefias para o cumprimento rigoroso dos procedimentos que visam a minimizacdo da

exposicdo a NP.

Esta vigilancia deve ser complementada a nivel nacional e internacional por uma
perspectiva normativa-regulatéria que obrigue a criacdo de bases de dados nacionais e
internacionais das empresas de producdo de NT e NM e da listagem dos respectivos
trabalhadores, tempo de trabalho e antiguidade nas funcdes.

As agéncias nacionais, em particular a ACT devem seguir a avaliagcdo dos locais de trabalho
e ambientes circundantes. A nivel local devem as empresas e médicos de trabalho constituir
coortes de trabalhadores com registos identificados.Os estudos clinicos, fisiologicos e
citolégicos devem ser encorajados, de modo a conhecer as caracteristicas das substancias

ao nivel nano e as suas diferengas relativamente as substancias quimicas-mae.

Algumas vozes na comunidade cientifica (Monteiro-Riviere, 2007) nhomeadamente ap0s 0s
trabalhos de Lam (2004) e Warheit (2004) alertam para 0s perigos potenciais destes novos
materiais e tecnologia. O que implicou por parte da EPA e outras agéncias internacionais o
pedido de diversos estudos de toxicidade de NP e nanomateriais. Estes programas
precipitaram a formag&o de uma comunidade de nanotoxicologistas que reflectem sobre as
implicagcdes dos seus trabalhos e demonstram que a evolugdo do conhecimento nesta area
deve ser a base para a proteccao da saude humana e do ambiente, uma vez que a presséo

da industria e dos consumidores tornam pouco crivel actuacfes cautelares.

Todavia, o seu rapido desenvolvimento, custos menores e desafios ndo perspectivam uma
diminuicdo da producéo, pelo que o bom senso e a disseminacdo de informacéo entre os
estudiosos e investigadores, continua a ser a forma mais eficiente de garantir uma
adequada proteccdo, tanto para trabalhadores como para a populacdo em geral. Sao
importantes mais estudos, homeadamente coortes dos trabalhadores e populagbes e uma
grande partilha deste conhecimento nas publicacbes académicas e técnicas que lhes

correspondem.

73



/\

/ Less \
/ cortain N\ _....» More precautionary /
/- 7 \ v
Use of a /_ Hazard \ _~ Risk communication
nanomaterial > identification ot and management

/ and risk _ Y

assessment e
\\ > Less
\ precautionary

More certain \

Figura 21- Estratégia Precaucgéo vs. Certezas

Fonte: (Yokel R., 2011)

Outra utilizagdo com potenciais riscos da NP pouco referidos € a nanomedicina onde se tira
partido da capacidade de penetracao nos poros nucleares (9 nm) de particulas preparadas e
introduzidas por via endovenosa com fins terapéuticos. A utilizacdo de NM em ensaios
clinicos foi aprovada pela FDA para utilizagdo em humanos (Davis, 2010; Peer, 2007 e
McCarty, 2005). Muitos destes NM tém como alvo células tumorais «in vivo» e sdo utilizados
tanto no diagnoéstico (agentes de contraste) como no tratamento (agentes de transporte,
através de barreiras biolégicas que permitem ganhar acesso a célula e fornecer medicagéo
por interaccdo molecular). As NP tém capacidade de percorrer a rede sanguinea e
acumularem-se nas células cancerosas, devido a maior permeabilidade e efeito de retencéo
da vascularizagdo das imaturas células tumorais, permitindo a acumulagédo na zona alvo.
Um artigo de revisdo (Kim, 2010) refere a toxicidade dos pontos quanticos de cadmio
(verificados em estudos animais) no hepatécito ou a inflamagé@o asbestos-like no pulmé&o.
Esta utilizacdo em investigacdo basica, permitiu avaliar os receptores das células tumorais
da mama e do ovario e interacgbes do receptor, ultrapassando o objectivo do estudo
toxicoldgico, com evidentes repercussfes na Clinica e potencial investigagcéo para farmacos

gue actuem a esse nivel.

Mais uma vez a pressdo de desenvolvimento de drogas e metodologias promissoras
destinadas a grupos de doentes de grande risco é uma forte pressédo para o crescimento
destes produtos. Por outro lado a investigacdo basica associada a toxicologia e
conhecimento detalhado da forma como actuam estas drogas e a sua via de administracéo
tém permitido aumentar o conhecimento da fisiologia das células cancerosas e documentar

alguns processos enzimaticos até agora ainda pouco conhecidos.

A NT, os NM e as NP véao certamente ser mais conhecidas e maior numero de produtos de

todas as &reas de conhecimento, médico, grande consumo, ambiente e bem-estar vao
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inundar o mercado. E importante que cada vez mais peritos e colaboradores da éarea de

SHST alarguem o seu conhecimento nestas matérias.

Q7: A populagdo est4d adequadamente protegida? Existem meios de contencéo
(medidas de engenharia), acesso a EPI? Os trabalhadores estéo informados e utilizam

os EPI's de uma forma adequada?

A populacao trabalhadora esta adequadamente protegida, os meios de contencdo sdo 0s
adequados e o EPI é utilizado de forma adequada.Relativamente a informacdo ver o
Inquérito Baua (apéndice 9.5). Tanto nas visitas as instalagdes como nas avaliagdes clinicas
os trabalhadores estavam informados dos procedimentos e tinham formagdo para a
utilizacdo do respectivo EPI. A intervencdo em Saude Ocupacional deve ser concretizada
com a analise e definicdo de estratégias preventivas definidas por uma equipa
multidisciplinar (representante dos trabalhadores, chefe de producdo, THST e Médico T).

5.2 Justificacdo das opcdes metodoldgicas

O tempo disponivel (ver cronograma — apéndice 9.2) e as varias tarefas que planeamos
(apéndice 9.1), tornou a abordagem da avaliacao do estado subjectivo de saiude mediante a
utilizacdo de um questionario de auto-preenchimento a op¢do mais exequivel (do ponto de
vista da organizagédo e do investigador) e econdmica. O facto do SF36 se encontrar validado
para a populagdo portuguesa e ser mundialmente utilizado facilitou esta opgdo. O
conhecimento da utilizacdo deste questionario na avaliacao de estudos de qualidade de vida
e economia da saude e ser utilizado na avaliacdo pré e pos intervencdo contribui para
validar nesta populacdo as dimensdes subjectivas da salde e complementar os dados de

avaliacao clinica do investigador.

5.3 Limitacdes e dificuldades no estudo

A taxa de resposta aos questionarios foi de 100 %. Houve dificuldades na execucao da
aplicacdo dos questionarios uma vez que aguardamos autorizacdo para usar a versao
portuguesa, e tivemos de avancar com a versdo Rank e também pelo impacto que as
perdas de tempo tém no ciclo de laboracao de uma equipa de laboracdo continua. O método
de seleccdo dos trabalhadores foi, inicialmente, de conveniéncia (de acordo com a
disponibilidade dos turnos e disponibilidade de libertar trabalhadores); no entanto todos os

40 operarios da PharmOPs responderam ao inquerito.

No futuro esta avaliacdo devera estender-se a toda a populacdo com eventual contacto com

NP, desde a Pharma a Escala Piloto.
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6 Conclusao

A pesquisa bibliografica mostra como ha risco potencial na exposicdo humana a

Nanopatrticulas.

Nao foi possivel efectuar medigdes nos locais de trabalho considerados, até a data limite da
entrega deste projecto, enquanto a avaliacdo de risco com recurso a metodologia CB
nanotool revelou tratar-se de uma actividade que exige apenas ventilagédo localizada. Ora os

colaboradores deste projecto trabalham em salas limpas, qualificadas e com containment.

Os trabalhadores apresentam alta avaliacdo subjectiva de salde, o que corrobora as
avaliacdes clinicas e aptidao médica. Os trabalhadores apresentam queixas de dor que ndo
interfere na funcado fisica, e desempenhos emocional e fisico. Os trabalhadores estéo
informados acerca dos riscos para o trabalho e tém formacéo e treino.

s

Contudo, é importante relembrar que se trata de um estudo realizado com uma pequena
amostra e o tamanho da mesma ndo permite efectuar generalizagbes para outras
populagbes expostas. O facto de a amostra se restringir somente a trabalhadores de uma
Unica linha de producgdo, num determinado ano fiscal e de uma determinada empresa,

também limita a generalizag&o destes resultados.

Como sugestbes para futuras pesquisas, podem ser apontadas: (a) a utilizacdo de
trabalhadores de industrias diferentes, da ceramica, de outras areas tecnoldgicas, da
indastria cosmética e alimentar, sociais e das artes com o objectivo de encontrar diferencas
entre eles; (b) incluir trabalhadores a escala de investigacdo e industrial de faculdades,
organismos de pesquisa e industria; (c) acrescentar outro tipo de provas e, no caso de

existéncia de casos com patologia, a realizacédo de estudos de caso-controlo.

Tendo em consideracéo a caréncia de investigac6es no tocante a vigilancia epidemiolégica
de trabalhadores expostos a NP em Portugal, este trabalho apresenta contributos
importantes para o estado cientifico da Salde Ocupacional e SSHT. Os resultados obtidos
poderdo ser indicadores relevantes para o trabalho a ser desenvolvido no ambito da
vigilancia de trabalhadores expostos na industria farmacéutica, apontando para novas

estratégias de promoc¢ao da Seguranca e Saude nestes grupos profissionais.

E proposto um Plano de vigilancia ocupacional dos trabalhadores (ver apéndice 9.8).
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7 Recomendacodes

Com base no conhecimento adquirido apds a elaboracdo deste trabalho fazemos as

seguintes recomendacdes

 Tomar medidas prudentes para controlar trabalhadores em risco de exposicao a

nanoparticulas.

» Conduzir medidas de vigilancia ao perigo, como base para aplicacdo de medidas de

controlo (engenharia e ventilag&o).

» Considerar o estabelecimento de abordagens de vigilancia médica para ajudar a
determinar se as medidas de controlo sao eficazes e identificar novos ou nao reconhecidos

problemas e seus efeitos na saude.

+ Partilhar toda a informacdo disponivel com os trabalhadores e insistir no seguimento

rigoroso das Boas Préticas de fabrico.

» Alertar trabalhadores e chefias intermédias para a necessidade de vigilancia médica
regular e registar todas as sobre-exposi¢des incidentais — sobretudo as que ocorrem na
carga ou descarga e também durante a mudanca de ciclo de fabrico ou reaproveitamento de

NM durante as operagfes de limpeza do dispositivo técnico.

+ Partilhar toda a informacao disponivel e manter um grau de expectativa e alerta para a

informacgé&o que vai sendo distribuida por peritos e agéncias governamentais.

+ A saude e seguranca no trabalho devem ter prioridade em qualquer sistema de vigilancia
de nanomateriais. H4 uma grande necessidade de treino, educacdo e investigagdo para
capacitar especialistas em seguranca (p.ex., fiscais de seguranca no trabalho, servicos de
prevencdo, higienistas ocupacionais, médicos do trabalho) na prevengéo dos conhecidos e

potenciais riscos de exposi¢cdo aos nanomateriais.

O documento da NIOSH “Strategic Plan for the nanotechnology program” é um manual que
que permite a partilha de conhecimento técnico sobre os impactos, implicacdes e aplicacdes

dos nanomateriais.

* O desafio para os profissionais da saude ocupacional € o de impedir o desenvolvimento de
doenca em trabalhadores que manipulem esses nanomateriais apesar da falta de
informacdes toxicoldgicas, consenso de normas de exposi¢cédo, metodologias de amostragem
do ar e protocolos de monitorizagdo médica. Propomos o0 seguinte plano (ver também

apéndice 9.8 recomendacdes da AECOM).
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7.1 Plano de vigilancia ocupacional dos trabalhadores

Todas as salas de descarga devem ser salas qualificadas — vulgo salas limpas providas de filtro
HEPA e um numero de renovacdes de ar ndo inferior a 15/por hora, com fluxos de ar controlados de

modo a garantir a proteccao do produto e/ou do operador (em funcao do do design)

Todos os trabalhadores de acordo com a legislacdo Nacional — Dec Lei 102/2009 deverdo

ter vigilancia da sua saude (art® 41 e seguintes).

A NIOSH (CDC/NIOSH, Current Intelligence Bulletin 60: Interim Guidance for Medical
Screening and Hazard Surveillance for Workers Potentially Exposed to Engineered
Nanoparticles, 2009) indica alguns aspectos essenciais em relacdo a monitorizacdo

biolégica dos trabalhadores expostos. Da bibliografia consultada propomos:

1- Avaliacao dos riscos do local de trabalho

2- ldentificacdo dos 6rgaos-alvo de toxicidade para cada perigo

3- Seleccdo de provas para cada um dos efeitos de saude potenciais

4- Desenvolvimento de critérios de actuacdo

5- Normalizacdo dos protocolos e colheita de dados do processo clinico

6- Realizacdo de exames complementares de diagnostico (adequados ao
conhecimento existente!)

7- Interpretacdo do resultado dos exames (cut off’s)

8- Provas de confirmacéo

9- Avaliacdo da aptidéo laboral e critérios para recolocacao precoce

10- Notificacdo, no caso portugués, no CNPDP

11- Avaliacdo diagnéstica e seguimento ulterior dos casos referenciados ou que
abandonaram a empresa

12- Avaliacédo e controlo da exposicao

13- Manutencéo e gestao dos registos.

Este grupo com exposi¢cdo a NP deve ser seguido com particular atencdo e os registos

clinicos devem ser conservados com cuidado e mantidos durante mais tempo.
Esta vigilancia da saude pressupde:

Um exame antes da 12 exposicdo — admissdo e/inicio da funcdo ou sempre que exista

mudancga tecnoldgica ou alteracdo das condi¢des de trabalho e baseada nas condicdes de

exposicao.

Como procedimentos: Registo da historia clinica e profissional de cada trabalhador,

Entrevista pessoal com o trabalhador, Avaliacdo individual do seu estado de saude e

Vigilancia biol6gica sempre que necessario. Rastreio de efeitos precoces e reversiveis
Devem ser identificados:
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Alteracdes do comportamento sexual
Reducao da fertilidade
Resultados adversos na actividade hormonal

Modificagcbes de outras funcdes

Como a principal via de exposi¢do neste grupo profissional é a inalatoria, deve ser dada

especial aten¢do aos sintomas relacionados com esse 6rgao.

Propomos uma avaliacdo semestral e alguns exames complementares:

Rx torax anual
Espirometria anual
Revisdo analitica semestral
Hemograma
Funcéo renal
Doseamento do ferro sérico
Marcadores da inflamacéo — VS, Proteinograma e Proteina C com titulagédo
Eventual monitorizacado biologica assim que existirem biomarcadores
Sob o ponto de vista de monitorizagdo ocupacional
Medicdo de nanoparticulas a nivel da area respiravel do operador
Medicéo de NP na &rea de trabalho
Sob o ponto de vista de monitorizacdo ambiental:
Medicao de NP a saida dos filtros do edificio

Comparacdao com medicdes ambientais de outras areas do concelho para evitar
exposi¢oes confundentes
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* Neste momento, € pouco provavel que a maioria dos empregadores tenha a capacidade ou
vontade de criar um programa de vigilancia médica abrangente, portanto, na pratica, ndo €
provavel que a vigilancia médica figure nos programas de medicina ocupacional para

nanoparticulas a curto prazo.”

Se tudo isso falhar e se a doenga ocupacional se manifestar, o proximo objetivo da medicina
ocupacional é curar os trabalhadores. A solucdo pode ser a remocdo do trabalhador de
futuras exposicdes através de transferéncia (mas isto pode nao limitar a progressdo da
doenca) ou através de algum tipo de tratamento. Devem ser mantidos registos escrupulosos
e fidedignos que atestem esta situacdo e permitam a reparacéo se danos futuros.

» Para dar resposta ao ritmo em que a descoberta e comercializacdo de materiais em
nanoescala se expande, profissionais da salude ocupacional, como médicos e higienistas
industriais serdo obrigados a desenvolver avaliacdo de risco, controle de exposicdo e

estratégias de monitorizagado da saude sem a usual “caixa de ferramentas”.

A revolucdo tecnoldgica emergente € outro grande passo na revolugao industrial que tem
decorrido ha mais de 200 anos. Tal como aconteceu em periodos anteriores, existirdo
consequéncias provavelmente antecipaveis e também imprevisiveis, tanto boas quanto mas,
das novas tecnologias. A meta devera ser antecipar e mitigar conseqiéncias adversas antes
gue pessoas sejam lesadas ou 0 meio ambiente seja contaminado. Se a histéria serve de
referéncia, esta sera uma tarefa muito dificil. As propriedades de materiais em nanoescala
podem ser fundamentalmente diferentes de materiais de massa com a mesma composi¢ao;
entre as novas propriedades de materiais em nanoescala podem estar novas propriedades

toxicolégicas ausentes em materiais de massa (bulk).
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9 Apéndices

9.1 Protocolo apresentado

Desenho do estudo

O tipo de estudo a realizar sera um estudo epidemiolégico observacional, retrospectivo,

descritivo, mas com uma componente analitica.
Unidade e periodo de observacéo

Constituem as unidades de observacdo os trabalhadores da producdo do sector Pharma
Ops da empresa Farmacéutica e, o periodo de observacao de Abril a Outubro de 2012.

Populacéo alvo

Todos os trabalhadores da produgéo do sector Pharma Ops.
Populacdo em estudo

Todos os trabalhadores da produg&o do sector Pharma Ops
Definicdo de caso

Qualquer trabalhador da producdo Pharma Ops em fungdes neste sector ha pelo menos 3

meses.
Defini¢do das variaveis em estudo

Atendendo aos objectivos do estudo, foram definidas as seguintes varidaveis conceptual e

operacionalmente

Variaveis sdcio-demograficas:
a) Sexo

b) Grupo etario

c) Estado civil

d) Habilitacdes literarias

Varidveis relativas a histéria ocupacional:
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a) Tempo de trabalho na Empresa

b) Tempo de trabalho no sector Pharm Ops
c) Categoria Profissional

d) Jornada semanal

e) Tabagismo

f) Existéncia de hobbies

Variaveis relativas a informacgéo de saude:

g) Presenca/auséncia de problemas de saude

Questdes de partida
Os trabalhadores da Unidade de producéo farmacéutica X estardo expostos a NP?

A actividade do trabalhador respeita as Boas Préticas definidas?

Objectivos
Objectivo Geral
Contribuir para o conhecimento da exposicdo a NP numa unidade de producéo farmacéutica

Contribuir para o conhecimento sobre vigilancia dos trabalhadores expostos a NP na

indUstria farmacéutica

Obijectivos Especificos

Caracterizar os locais de trabalho onde h& producéao de nanoparticulas
Avaliar e analisar o risco;

Determinar a exposicao a NP;

Identificar os locais com maior risco, para desenvolver metodologias para a colheita de

amostras e monitorizacao de estudos posteriores;
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Caracterizar a populacdo eventualmente exposta;

Identificar os sintomas e alteracdes do estado de salude que possam estar relacionados
com as condicdes de trabalho

Propor recomendacfes para a vigilancia e saude dos trabalhadores com exposicao
laboral a NP e outras recomendacdes de interesse, no ambito de outras disciplinas

relacionadas com a Prevencao e SHT, baseando-me na evidéncia cientifica existente;
Questbes

No sentido de atingir os objectivos propostos anteriormente, formulo as seguintes

guestoes:

Q1: Quais as condicdes de trabalho que podem estar associadas a prevaléncia de

dor/desconforto nos trabalhadores eventualmente expostos?
Q2:Quais os locais com maior risco?
Q3: Existe exposicdo a NP? Como se caracteriza?

Q4: Caracterizar a populacdo exposta — caracteristicas sécio-demograficas, saude e estilos

de vida

Q5: Qual a frequéncia e intensidade de dor/desconforto/alteracdo do estado de saude

referidas nos dltimos 12 meses, potencialmente relacionada com a exposi¢cao?

Q6: Qual o nivel de absentismo ao trabalho associado a dor/desconforto nos trabalhadores

eventualmente expostos?

Q7: A populacao esta adequadamente protegida? Existem meios de contengéo (medidas de
engenharia), acesso a EPI? Os trabalhadores estao informados e utilizam os EPI's de uma

forma adequada?
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9.2 Cronograma

Tempo Abril | Maio | Jun. | Jul. | Ago. | Set. | Out. | Nov.

Tarefas

A

A — Pesquisa Bibliogréfica e escrita da monografia

B — Avaliacdo das condicdes de trabalho e dispositivo técnico

C - Avaliacdo Médica — Marcacdao de reuniées — Agendar Medicbes
D — Inquérito SF36

E — Andalise e Tratamento Informéatico dos Dados
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9.3 Pedido de autorizacédo do SF36

Avelina Maria da Cruz Pereira Bettencourt Moniz
Escola Superior de Tecnologias de Satde de Lisboa
Instituto Politécnico de Lisboa

avelinamoniz@gmail.com
Exmo. Senhor
Professor Doutor Pedro Lopes Ferreira
Centro de Estudos e Investigacdo em Saude da Universidade de Coimbra
Faculdade de Economia da Universidade Coimbra
Av Dias da Silva 165
3004-512 Coimbra
Lisboa, 1 de Setembro de 2012
Assunto: Pedido de autorizago para utilizagdo do “Questionario de Estado de Satde (SF-36V2)”
Exmo. Senhor Professor Doutor Pedro Lopes Ferreira,

Eu, Avelina Maria da Cruz Pereira Bettencourt Moniz, aluna do Il Mestrado de Higiene e Seguranca do Trabalho
da ESTESL, venho por este meio solicitar a autoriza¢do de Vossa Exceléncia para a utilizagdo do “Questionario
de Estado de Salde (SF-36V2), na elaboracdo do meu trabalho de investigagdo, no &mbito do trabalho final de
Mestrado de HST, do Instituto Politécnico de Lisboa. Este projecto consiste na avaliacdo da situacdo subjectiva
do estado de satde duma populacdo de operadores quimicos expostos a riscos quimicos e de exposi¢ao eventual
a Nanoparticulas no decurso da produgdo de APIs farmacéuticos, e, estd a ser orientado pela Mestre Paula
Albuquerque da ESTESL

Comprometo-me a cumprir todas as normas de utilizagdo dos questionarios, e apenas a utilizar os dados
recolhidos exclusivamente para o propdsito acima mencionado. Agradeco desde ja o tempo disponibilizado.

Aguardando uma resposta, a este pedido. Sem mais de momento,

Com os melhores cumprimentos

Avelina Moniz
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9.4 Consentimento informado

Exposi¢éo Profissional a NP

Consentimento Informado

Estamos a solicitar a sua participacéo na investigacéo “Avaliacdo do Estado de
Saiide” em Trabalhadores da linha Pharma OPS”.

Com este estudo, desenvolvido pelo Servico de Satide Ocupacional e pela Escola
Superior de Tecnologias de Salide de Lisboa, pretendemos avaliar como se
sentiu em relacdo a sua satde durante as ultimas 4 semanas.

Este conhecimento permitira avaliar quais os sintomas e qué medidas
organizacionais ou de SHST devemos agilizar para garantir a capacidade para o
trabalho, a satde e o bem-estar ocupacional.

A investigacéo incidira sobre os trabalhadores do sector da Pharma OPS e
consistira na aplicagcdo de um questionario de auto-preenchimento.

A sua participacdo é muito importante, para compreendermos qual a percepgéo
do estado de salide das Ultimas 4 semanas anteriores a resposta que pode
melhorar a capacidade de trabalho dos trabalhadores desta linha e assim melhorar
a produtividade e principalmente a qualidade de vida das pessoas.

Esta participacdo € voluntaria. As suas informacées s&o estritamente
confidenciais e 0s questionarios sdo anénimos.

S6 os responsaveis pela investigagéo terdo acesso a informagdo. N&o haveré
qualquer inconveniéncia para todos os que participarem nesta investigagédo. Este
estudo esta organizado de maneira a que n&o sejam colocadas em causa as
actividades diarias dos participantes assim como o funcionamento interno da
empresa/instituicdo. Nao existem respostas certas ou erradas. Seja sincero(a) nas
suas respostas. N&o deixe, por favor, nenhuma pergunta por responder.
Agradecemos a sua colaboracéo.

Nome
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9.5 Inquérito Baua

Questdo Descricao Observacfes
a. Producao X
1 - A que nivel a empresa se relaciona com as | - Utilizacdo
nanomateriais e as nanoparticulas? -
c. Libertag&do durante o processo de
producgédo
d. Outra X _Investlgagao e
Desenvolvimento
a. Matérias-primas
2 - Que quantidade de nanomateriais e b.  Produtos intermédios
i 5 i ? :
nanoparticulas séo manipulas na empresa por ano? ¢ Produto final X Kg
d. Total
3 - Quar_1t_os trabalhaqores estdo expostos a 50 Trabalhadores
nanomateriais e nanoparticulas?
a. Ventilagédo X
. . . . b. Containment X
4 - Quais as medidas de protecdo coletiva
utilizadas? .
c. Rotagéo de trabalhadores por turnos X
d. Outras X EPI
a. Luvas X
b. Bata
5 - Quais as medidas de prote¢do individual c. Oculos X
utilizadas?
d. Mascara (tipo?) XP3
. X Fato Tyvek e Fato de pressédo
?
e. Outras (Quais?) positiva
a. Nao (Percentagem?)
" . . Todos os trabalhadores tém
6 - Os trabalhadores tém conhecimentos dos efeitos = o
para a saude relacionado com o manuseamento de formagao~ especifica e acesso a
. . informacdo de SHST dos
nanomateriais e nanoparticulas?
produtos
b. Sim (Percentagem?)
a. Vigilancia médica periédica X
7 - Que tipo de vigilancia médica é efetuada aos . .
trab;ghadorpes? g b. Estudos epidemiolégicos
c. Outros (Quais?)
. . . im? is?
8 - Existem queixas dos trabalhadores relacionadas a. Sim? (Quais?)
?
com o trabalho? b. No X
a. Ficha de dados de seguranca X
b. Instrugdes técnicas
9 - Que tipo de informag&@o sobre nanomateriais e
nanoparticulas é facultado pelos fornecedores e | €. Carta de acompanhamento
dado aos clientes? X Pacote  técnico  com
d. Outros (Quais?) classificacdo de poténcia e

caracterizacdo da distribuicdo do
tamanho da particula
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9.6 Tabelas Informaticas

|_18 24 7 17,50%
| 25 34 21 52,50%
| 35 44 12 30,00%
Total 40 100,00%

Distribuicédo etaria

Média Anos_Casa 6,035
Média Anos_Funcgéo 3,235
Média de Idade 31,3
Casado(a) 14 35,00%
Divorciado(a) 2 5,00%
Solteiro(a) 15 37,50%
Unié&o de facto 9 22,50%
Grand Total 40 100,00%

108



%
Estado Civil
40% 1 35,00% 37,50%
35% -
30%
25% - 22,50%
ig;: i M Total
123 1 5,00%
o — .
Casado(a) Divorciado(a) Solteiro(a)  Unido de facto
Estado Civil  +¥
3° Ciclo 17 42,50%
Secundério 23 57,50%
Grand Total 40 100,00%
Auxiliar de Producéo 19 47,50%
Especialista 5 12,50%
Especializado 10 25,00%
Semi-especializado 6 15,00%
Grand Total 40 100,00%
%
Categoria Profissional
S0% - 47,50%
40% -
30% - 25,00%
20% - 12 50% 15,00%
- [
0% T T |
Auxiliar de Especialista Especializado  Semi-especializado
Produgdo
Categoria Profissional ~ +¥

Contrato a termo 17 42,50%
Contrato por tempo indeterminado 23 57,50%
Grand Total 40 100,00%

Funcgdo Fisica
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Mean 96,88
Standard Error 1,07
Median 100,00
Mode 100,00
Standard Deviation 6,76
Sample Variance 45,75
Kurtosis 23,30
Skewness -4,40
Range 40,00
Minimum 60,00
Maximum 100,00
Sum 3875,00
Count 40,00
Cumulative
0 Frequency %
15 0 0,00%
30 0 0,00%
45 0 0,00%
60 1 2,50%
75 0 2,50%
90 3 10,00%
More 36 100,00%
Fungao Fisica - histograma
40 120,00%
35 7 100,00%
30 A
§ 25 80,00%
%_ 20 - 60,00%
£ 15 40,00%
10 A
| 20,00%
0 +— ; ; —— 0,00%

15

30

45

I Frequency

Cumulative %




Desempenho Fisico

0 Frequency

Cumulative
%

15 0 0,00%
Mean 96,25 30 1 2,50%
Standard Error 2,11 45 0 2,50%
Median 100,00 60 0 2,50%
Mode 100,00 75 3 10,00%
Standard Deviation 13,34 90 0 10,00%
Sample Variance 177,88 More 36 100,00%
Kurtosis 21,70
Skewness -4,42
Range 75,00
Minimum 25,00
Maximum 100,00
Sum 3850,00
Count 40,00
Desempenho Fisico - Histograma
40 -+ - 120,00%
35 1 - 100,00%
30 A
> 55 | - 80,00%
g_ZO . - 60,00%
15 1 - 40,00%
10 -+
5 | - 20,00%
0 7 - - T - 0,00%
15 30 45 60 75 90 More

I Frequency

Cumulative %
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Desempenho Emocional

Mean 97,50
Standard Error 1,84
Median 100,00
Mode 100,00
Standard Deviation 11,66
Sample Variance 136,04
Kurtosis 25,61
Skewness -4,98
Range 66,67
Minimum 33,33
Maximum 100,00
Sum 3900,00
Count 40,00
Cumulative
0 Frequency %
15 0 0,00%
30 0 0,00%
45 1 2,50%
60 0 2,50%
75 1 5,00%
90 0 5,00%
More 38 100,00%
Desempenho Emocional - histograma
40 120,00%
30 100,00%
§ 80,00%
‘%’ 20 60,00%
= 10 40,00%
20,00%
0 +—— T ; T N T 0,00%

15 30 45 60 75 90 More

I Frequency Cumulative %
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Vitalidade

Mean 70,94
Standard Error 2,08
Median 75,00
Mode 75,00
Standard Deviation 13,17
Sample Variance 173,38
Kurtosis -0,37
Skewness 0,08
Range 56,25
Minimum 43,75
Maximum 100,00
Sum 2837,50
Count 40,00

Cumulative

0 Frequency %

15 0 0,00%

30 0 0,00%

45 1 2,50%

60 6 17,50%

75 24 77,50%

90 6 92,50%

More 3 100,00%

Vitalidade - histograma

30 +
25 +
20 F
S
S 15 A
=
g
w 10 +
. ] i
O T 1 T T - a T T T T -_
15 30 45 60 75 90 More
I Frequency Cumulative %

120,00%

100,00%

- 80,00%

60,00%
40,00%
20,00%

0,00%
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Saude Mental

Mean 80,63
Standard Error 2,03
Median 85,00
Mode 95,00
Standard Deviation 12,87
Sample Variance 165,63
Kurtosis -0,30
Skewness -0,80
Range 45,00
Minimum 50,00
Maximum 95,00
Sum 3225,00
Count 40,00
Cumulative
0 Frequency %
15 0 0,00%
30 0 0,00%
45 0 0,00%
60 5 12,50%
75 8 32,50%
90 19 80,00%
More 8 100,00%
Saude Mental - histograma
20 -~ - 120,00%
~ 100,00%
§15 | ' - 80,00%
§10 : - 60,00%
& 5 . ™ - 40,00%
. i - 20,00%
0 +— T T H T T T - 0,00%
60 75

15 30

45

I Frequency

90 More

Cumulative %
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Fungdo Social

Mean 78,33
Standard Error 1,21
Median 79,58
Mode 86,25
Standard Deviation 7,65
Sample Variance 58,56
Kurtosis 2,42
Skewness -1,41
Range 34,96
Minimum 55,17
Maximum 90,13
Sum 3133,28
Count 40,00
Cumulative
0 Frequency %
20 0 0,00%
40 0 0,00%
60 2 5,00%
80 19 52,50%
100 19 100,00%
More 0 100,00%
Histogram
20 ~ 120,00%
5 | F 100,00%
g 80,00%
?,_ 10 - 60,00%
e 40,00%
> 20,00%
0 +— T T n T 0,00%
20 40 60 80 100 More

I Frequency

Cumulative %
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Dor

Mean 87,19
Standard Error 3,25
Median 95,00
Mode 100,00
Standard Deviation 20,55
Sample Variance 422,18
Kurtosis 8,06
Skewness -2,57
Range 100,00
Minimum 0,00
Maximum 100,00
Sum 3487,50
Count 40,00
Cumulative
0 Frequency %
20 1 2,50%
40 1 5,00%
60 1 7,50%
80 8 27,50%
100 29 100,00%
More 0 100,00%
Dor - histograma
35 + 120,00%
30 100,00%
> 25 A / o
é 50 | 80,00%
§15 1 60,00%
£ 10 | 40,00%
5 - 20,00%
0 +—= oo . . . 0,00%
20 40 60 80 100 More
I Frequency Cumulative %
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Saude Geral

Mean 75,88
Standard Error 2,09
Median 77,50
Mode 90,00
Standard Deviation 13,25
Sample Variance 175,50
Kurtosis -0,81
Skewness -0,40
Range 45,00
Minimum 50,00
Maximum 95,00
Sum 3035,00
Count 40,00

Cumulative

0 Frequency %

20 0 0,00%

40 0 0,00%

60 7 17,50%

80 18 62,50%

100 15 100,00%

More 0 100,00%

Saude Geral - histograma

20 - - 120,00%
- 100,00%
15 A
§ - 80,00%
$ 10 - - 60,00%
o
s 5 - 40,00%
-| - 20,00%
0 I — T T T 0,00%
20 40 60 80 100 More
I Frequency Cumulative %
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Pergunta 2 — 100 — muito melhor, 75 — com algumas melhoras; 50 — aproximadamente igual

100% -

90% -

80% -

70% -

60% -

m75
=50
=100

50% -

40% -

30% -

20% -

10% H

0% -
0506 08 1 15 2 3 4 5 9 10 11 13 14 15 17
Antiguidade

Funcdo Desempenho Desempenh o ( Funca

:is;;czo esiisirc,s : :::ocir:)enalo hlee I\Sllael:lc::I Slbloc‘é:lo
|_18 24 99,29 92,86 85,71 71,43 75,00 73,41 89,29 80,71
| 25 34 96,19 95,24 100,00 70,24 82,14 78,21 8298 77,86
|_35 44 96,67 100,00 100,00 71,88 81,25 81,41 93,33 69,58

REGITG €5 SHOTEE Empresa Portugal EUA
(Do maximo para 0 minimo)
Desempenho e R
41 Emocional Funcao Fisica Funcao Fisica
Fungéo Fisica
#2
43 Desempenho Fisico Desempenho Emocional Saude Mental
44 Desempenho Fisico Desempenho Emocional
s Saude Mental Desempenho Fisico
Salde Mental
#6
Saude Geral
#7
4 Saude Geral Saude Geral
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Desempenho Desempenho Funcéo
Fisico Emocional Vitalidade Social

Funcao Fisica

Comparagao

Empresa em estudo

Média 96,88 96,25 97,50 70,94 80,63 78,33 87,19 75,88
Desvio-padréao 6,76 13,34 11,66 13,17 12,87 7,65 20,55 13,25
var. face a Portugal 18,06 23,30 22,00 7,13 12,87 1,02 18,87 17,04

Portugal (Homens)

Média 78,82 72,95 75,50 63,81 67,76 77,31 68,32 58,84
Desvio-padréo 25,24 25,86 24,12 24,63 22,23 21,73 23,72 17,85

Variable: Funcéo Fisica

Moments
N 40Sum Weights 40
Mean 96.875Sum Observations 3875
Std Deviation 6.76411155Variance 45.7532051
Skewness -4.3977662Kurtosis 23.3031104
Uncorrected SS 377175Corrected SS 1784.375

Coeff Variation 6.9823087Std Error Mean  1.06949994

Basic Statistical Measures

Location Variability
Mean 96.8750Std Deviation 6.76411
Median100.0000Variance 45.75321
Mode 100.0000Range 40.00000
Interquartile Range 5.00000
Modes
ModeCount
100 25
Basic Confidence Limits Assuming Normality
Parameter Estimate95% Confidence Limits
Mean 96.87500 94.71173 99.03827
Std Deviation 6.76411 5.54090 8.68536
Variance 45.75321 30.70153 75.43547
Tests for Location: Mu0=0
Test Statistic  p Value
Student'st t 90.57971Pr > |t <.0001
Sign M 20Pr >= |[M|<.0001

Signed RankS 410Pr >= [S]<.0001

Tests for Normality
Test Statistic p Value
Shapiro-Wilk W  0.468947Pr<W  <0.0001
Kolmogorov-SmirnovD 0.322042Pr > D <0.0100
Cramer-von Mises W-Sq1.171087Pr > W-Sq<0.0050
Anderson-Darling  A-Sq 6.370972Pr > A-Sq <0.0050

Quantiles (Definition 5)

Quantile Estimate
100% Max 100.0
99% 100.0
95% 100.0
90% 100.0
75% Q3 100.0
50% Median 100.0
25% Q1 95.0
10% 92.5
5% 90.0
1% 60.0
0% Min 60.0
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Pexcent

Fitted Normal Distribution for Fungéo Fisica

Parameters for Normal Distribution

Parameter  Symbol Estimate
Mean Mu 96.875
Std Dev Sigma 6.764112

Goodness-of-Fit Tests for Normal Distribution
Test Statistic p Value

Kolmogorov-SmirnovD 0.32204170Pr > D <0.010
Cramer-von Mises  W-Sq1.17108660Pr > W-Sq<0.005
Anderson-Darling  A-Sq 6.37097230Pr > A-Sq <0.005

Quantiles for Normal Distribution

Quantile
Percent Observed Estimated
1.0 60.0000 81.1393
5.0 90.0000 85.7490
10.0 92.5000 88.2064
25.0 95.0000 92.3127
50.0 100.0000 96.8750

75.0 100.0000 101.4373
90.0 100.0000 105.5436
95.0 100.0000 108.0010
99.0 100.0000 112.6107

Variable: Desempenho Fisico

Moments
N 40Sum Weights 40
Mean 96.25Sum Observations 3850
Std Deviation 13.3373391Variance 177.884615
Skewness -4.4207913Kurtosis 21.6983875
Uncorrected SS 377500Corrected SS 6937.5

Coeff Variation 13.8569757Std Error Mean  2.10881848

Basic Statistical Measures
Location Variability
Mean 96.2500Std Deviation 13.33734
Median100.0000Variance 177.88462
Mode 100.0000Range 75.00000
Interquartile Range 0

Modes
ModeCount
100 36

120




Percent

Basic Confidence Limits Assuming Normality

Parameter Estimate95% Confidence Limits
Mean 96.25000 91.98451  100.51549
Std Deviation 13.33734 10.92543 17.12562
Variance 177.88462  119.36498  293.28675
Tests for Location: Mu0=0
Test Statistic  p Value
Student'st t 45.64167Pr> |t| <.0001
Sign M 20Pr >= |M|<.0001

Signed RankS 410Pr >= |S]<.0001

Tests for Normality
Test Statistic p Value
Shapiro-Wilk W  0.315513Pr<W  <0.0001
Kolmogorov-SmirnovD 0.510708Pr > D <0.0100
Cramer-von Mises  W-Sq2.564437Pr > W-Sg<0.0050
Anderson-Darling  A-Sq 11.92301Pr > A-Sq <0.0050

Quantiles (Definition 5)

Quantile Estimate
100% Max 100.0
99% 100.0
95% 100.0
90% 100.0
75% Q3 100.0
50% Median 100.0
25% Q1 100.0
10% 87.5
5% 75.0
1% 25.0
0% Min 25.0

100 -

80 -

60

40 -

20 4

I
o T T T
225 375 525 675 825
Desempenho Fisico

The UNIVARIATE Procedure

Fitted Normal Distribution for Desempenho Fisico

Parameters for Normal Distribution

Parameter  Symbol Estimate
Mean Mu 96.25
Std Dev Sigma 13.33734

Goodness-of-Fit Tests for Normal Distribution
Test Statistic p Value

Kolmogorov-SmirnovD 0.5107083Pr > D <0.010
Cramer-von Mises  W-Sq 2.5644373Pr > W-Sg<0.005
Anderson-Darling  A-Sq 11.9230086Pr > A-Sqg <0.005
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Quantiles for Normal Distribution

Quantile
Percent Observed Estimated
1.0 25.0000 65.2227
5.0 75.0000 74.3120
10.0 87.5000 79.1575
25.0 100.0000 87.2541
50.0 100.0000 96.2500

75.0 100.0000 105.2459
90.0 100.0000 113.3425
95.0 100.0000 118.1880
99.0 100.0000 127.2773

Variable: Desempenho Emocional

Moments
N 40Sum Weights 40
Mean 97.5Sum Observations 3900
Std Deviation 11.6636138Variance 136.039886
Skewness -4.9826053Kurtosis 25.6144294

Uncorrected SS385555.556Corrected SS 5305.55556
Coeff Variation 11.9626808Std Error Mean  1.84417926

Basic Statistical Measures
Location Variability
Mean 97.5000Std Deviation 11.66361
Median100.0000Variance 136.03989
Mode 100.0000Range 66.66667
Interquartile Range 0

Modes
ModeCount
100 38

Basic Confidence Limits Assuming Normality
Parameter Estimate95% Confidence Limits
Mean 97.50000 93.76980  101.23020
Std Deviation 11.66361 9.55438 14.97649
Variance 136.03989 91.28613 224.29537

Tests for Location: Mu0=0
Test Statistic  p Value
Student'st t 52.86905Pr > |t <.0001
Sign M 20Pr >= |M|<.0001
Signed RankS 410Pr >= [S]<.0001

Tests for Normality
Test Statistic p Value
Shapiro-Wilk W  0.226027Pr<W  <0.0001
Kolmogorov-SmirnovD 0.53486Pr > D <0.0100
Cramer-von Mises W-Sg2.995454Pr > W-Sg<0.0050
Anderson-Darling  A-Sq 14.00342Pr > A-Sq <0.0050

Quantiles (Definition 5)

Quantile Estimate
100% Max 100.0000
99% 100.0000
95% 100.0000
90% 100.0000
75% Q3 100.0000
50% Median 100.0000
25% Q1 100.0000
10% 100.0000
5% 83.3333
1% 33.3333
0% Min 33.3333
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Pexcent

100

[ T T

48 60 72 84
Desempenho Emocional

Parameters for Normal Distribution

Parameter  Symbol Estimate
Mean Mu 97.5
Std Dev Sigma 11.66361

Goodness-of-Fit Tests for Normal Distribution
Test Statistic p Value

Kolmogorov-SmirnovD 0.5348597Pr > D <0.010
Cramer-von Mises  W-Sq 2.9954537Pr > W-Sq<0.005
Anderson-Darling  A-Sqg 14.0034233Pr > A-Sq <0.005

Quantiles for Normal Distribution

Quantile
Percent Observed Estimated
1.0 33.3333 70.3664
5.0 83.3333 78.3151
10.0 100.0000 82.5525
25.0 100.0000 89.6330
50.0 100.0000 97.5000

75.0 100.0000 105.3670
90.0 100.0000 112.4475
95.0 100.0000 116.6849
99.0 100.0000 124.6336

Variable: Vitalidade

Moments
N 40Sum Weights 40
Mean 70.9375Sum Observations 2837.5
Std Deviation 13.1672854Variance 173.377404
Skewness 0.08235024Kurtosis -0.369558

Uncorrected SS208046.875Corrected SS 6761.71875
Coeff Variation 18.561812Std Error Mean  2.08193062

Basic Statistical Measures

Location Variability
Mean 70.93750Std Deviation 13.16729
Median75.00000Variance 173.37740
Mode 75.00000Range 56.25000
Interquartile Range 12.50000
Modes
ModeCount
75 13

Basic Confidence Limits Assuming Normality
Parameter Estimate95% Confidence Limits
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Percent

Mean 70.93750 66.72640 75.14860
Std Deviation 13.16729 10.78613 16.90726
Variance 173.37740  116.34053  285.85550

Tests for Location: Mu0=0
Test Statistic  p Value
Student'st t 34.07294Pr > |t| <.0001
Sign M 20Pr >= [M|<.0001
Signed RankS 410Pr >= |S]<.0001

Tests for Normality
Test Statistic p Value
Shapiro-Wilk W 0.959149Pr <W 0.1566
Kolmogorov-SmirnovD 0.17116Pr>D <0.0100
Cramer-von Mises  W-Sq0.170127Pr > W-Sq 0.0129
Anderson-Darling  A-Sq 0.835005Pr > A-Sq  0.0294

Quantiles (Definition 5)

Quantile Estimate
100% Max 100.000
99% 100.000
95% 93.750
90% 87.500
75% Q3 75.000
50% Median 75.000
25% Q1 62.500
10% 53.125
5% 50.000
1% 43.750
0% Min 43.750

The UNIVARIATE Procedure

Fitted Normal Distribution for Vitalidade

Parameters for Normal Distribution

Parameter  Symbol Estimate
Mean Mu 70.9375
Std Dev Sigma 13.16729

Goodness-of-Fit Tests for Normal Distribution
Test Statistic p Value

Kolmogorov-SmirnovD 0.17116039Pr > D <0.010
Cramer-von Mises  W-Sq0.17012659Pr > W-Sq 0.013
Anderson-Darling  A-Sq 0.83500489Pr > A-Sqg  0.029

Quantiles for Normal Distribution
Quantile

Percent Observed Estimated

1.0 43.7500 40.3058
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5.0 50.0000 49.2792

10.0 53.1250 54.0629
25.0 62.5000 62.0563
50.0 75.0000 70.9375
75.0 75.0000 79.8187
90.0 87.5000 87.8121
95.0 93.7500 92.5958

99.0 100.0000 101.5692

Variable: Saude Mental

Moments
N 40Sum Weights 40
Mean 80.625Sum Observations 3225
Std Deviation 12.8695377Variance 165.625
Skewness -0.8008601Kurtosis -0.304488
Uncorrected SS 266475Corrected SS 6459.375

Coeff Variation 15.9622173Std Error Mean  2.03485257

Basic Statistical Measures
Location Variability
Mean 80.62500Std Deviation 12.86954
Median85.00000Variance 165.62500
Mode 95.00000Range 45.00000
Interquartile Range 15.00000

Modes
ModeCount
95 8

Basic Confidence Limits Assuming Normality
Parameter Estimate95% Confidence Limits
Mean 80.62500 76.50912 84.74088
Std Deviation 12.86954 10.54222 16.52494
Variance 165.62500  111.13848  273.07375

Tests for Location: Mu0=0
Test Statistic  p Value
Student'st t 39.62204Pr > |t| <.0001
Sign M 20Pr >= |M|<.0001
Signed RankS 410Pr >= |S|<.0001

Tests for Normality
Test Statistic p Value
Shapiro-Wilk W  0.897149Pr <W 0.0016
Kolmogorov-SmirnovD 0.158053Pr > D 0.0129
Cramer-von Mises  W-Sqg0.207715Pr > W-Sg<0.0050
Anderson-Darling  A-Sq 1.324405Pr > A-Sqg <0.0050

Quantiles (Definition 5)

Quantile Estimate
100% Max 95
99% 95
95% 95
90% 95
75% Q3 90
50% Median 85
25% Q1 75
10% 60
5% 55
1% 50
0% Min 50
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Pexcent

Saude Mental

Fitted Normal Distribution for Saiide Mental

Parameters for Normal Distribution

Parameter  Symbol Estimate
Mean Mu 80.625
Std Dev Sigma 12.86954

Goodness-of-Fit Tests for Normal Distribution
Test Statistic p Value

Kolmogorov-SmirnovD 0.15805293Pr > D 0.013
Cramer-von Mises  W-Sq0.20771502Pr > W-Sq<0.005
Anderson-Darling  A-Sqg 1.32440486Pr > A-Sq <0.005

Quantiles for Normal Distribution

Quantile

Percent Observed Estimated
1.0 50.0000 50.6860

5.0 55.0000 59.4565

10.0 60.0000 64.1320

25.0 75.0000 71.9446
50.0 85.0000 80.6250
75.0 90.0000 89.3054
90.0 95.0000 97.1180

95.0 95.0000 101.7935
99.0 95.0000 110.5640

Variable: Funcéao Social

Moments
N 40Sum Weights 40
Mean 78.3319196Sum Observations3133.27679
Std Deviation 7.65257091Variance 58.5618415
Skewness -1.4064782Kurtosis 2.41735642

Uncorrected SS247719.497Corrected SS 2283.91182
Coeff Variation 9.76941576Std Error Mean 1.2099777

Basic Statistical Measures

Location Variability
Mean 78.33192Std Deviation 7.65257
Median79.57813Variance 58.56184
Mode 86.25000Range 34.95833

Interquartile Range 8.07589

Modes
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Percent

ModeCount

86.25 2
Basic Confidence Limits Assuming Normality
Parameter Estimate95% Confidence Limits
Mean 78.33192 75.88451 80.77933
Std Deviation 7.65257 6.26869 9.82617
Variance 58.56184 39.29645 96.55367
Tests for Location: Mu0=0
Test Statistic  p Value
Student'st t 64.73832Pr> |t| <.0001
Sign M 20Pr >= |M|<.0001

Signed RankS 410Pr >= [S]<.0001

Tests for Normality
Test Statistic p Value
Shapiro-Wilk W  0.882511Pr<W 0.0006
Kolmogorov-SmirnovD 0.127182Pr > D 0.0992
Cramer-von Mises  W-5q0.178745Pr > W-Sq 0.0094
Anderson-Darling  A-Sq 1.310254Pr > A-Sq <0.0050

Quantiles (Definition 5)

Quantile Estimate
100% Max 90.1250
99% 90.1250
95% 87.4219
90% 85.5313
75% Q3 83.6696
50% Median 79.5781
25% Q1 75.5938
10% 71.0156
5% 58.8854
1% 55.1667
0% Min 55.1667

Fungdio Social

The UNIVARIATE Procedure

Fitted Normal Distribution for Fungdo Social

Parameters for Normal Distribution

Parameter  Symbol Estimate
Mean Mu 78.33192
Std Dev Sigma 7.652571

Goodness-of-Fit Tests for Normal Distribution
Test Statistic p Value

Kolmogorov-SmirnovD 0.12718178Pr > D 0.099
Cramer-von Mises W-Sq0.17874514Pr > W-Sq 0.009
Anderson-Darling ~ A-Sqg 1.31025364Pr > A-Sq <0.005
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Quantiles for Normal Distribution

Quantile

Percent Observed Estimated
1.0 55.1667 60.5294
5.0 58.8854 65.7446
10.0 71.0156 68.5248
25.0 75.5938 73.1703
50.0 79.5781 78.3319
75.0 83.6696 83.4935
90.0 85.5313 88.1391
95.0 87.4219 90.9193
99.0 90.1250 96.1345

The UNIVARIATE Procedure

Variable: Dor

Moments
N 40Sum Weights 40
Mean 87.1875Sum Observations 3487.5
Std Deviation 20.5469093Variance 422.175481
Skewness -2.5717195Kurtosis 8.06084843

Uncorrected SS 320531.25Corrected SS 16464.8437
Coeff Variation 23.5663476Std Error Mean  3.24875161

Basic Statistical Measures

Location Variability
Mean 87.1875Std Deviation 20.54691
Median 95.0000Variance 422.17548
Mode 100.0000Range 100.00000
Interquartile Range 20.00000
Modes
ModeCount
100 20
Basic Confidence Limits Assuming Normality
Parameter Estimate95% Confidence Limits
Mean 87.18750 80.61628 93.75872
Std Deviation 20.54691 16.83123 26.38296
Variance 422.17548  283.29021  696.06062
Tests for Location: Mu0=0
Test Statistic  p Value
Student'st t 26.83723Pr > |t] <.0001
Sign M 19.5Pr >= |M|<.0001

Signed RankS 390Pr >=|S|<.0001

Tests for Normality
Test Statistic p Value
Shapiro-Wilk W  0.666598Pr<W  <0.0001
Kolmogorov-SmirnovD 0.279438Pr > D <0.0100
Cramer-von Mises  W-Sq0.779395Pr > W-Sg<0.0050
Anderson-Darling  A-Sq 4.294594Pr > A-Sq <0.0050

Quantiles (Definition 5)

Quantile Estimate
100% Max 100.0
99% 100.0
95% 100.0
90% 100.0
75% Q3 100.0
50% Median 95.0
25% Q1 80.0
10% 67.5
5% 45.0
1% 0.0
0% Min 0.0
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Fitted Normal Distribution for Dor

Parameters for Normal Distribution

Parameter  Symbol Estimate
Mean Mu 87.1875
Std Dev Sigma 20.54691

Goodness-of-Fit Tests for Normal Distribution
Test Statistic p Value

Kolmogorov-SmirnovD 0.27943793Pr > D <0.010
Cramer-von Mises  W-Sq0.77939520Pr > W-Sq<0.005
Anderson-Darling  A-Sq 4.29459371Pr > A-Sq <0.005

Quantiles for Normal Distribution

Quantile
Percent Observed Estimated
1.0 0.0000 39.3882
5.0 45.0000 53.3908
10.0 67.5000 60.8556
25.0 80.0000 73.3288
50.0 95.0000 87.1875

75.0 100.0000 101.0462
90.0 100.0000 113.5194
95.0 100.0000 120.9842
99.0 100.0000 134.9868

Variable: Saude Geral

Moments
N 40Sum Weights 40
Mean 75.875Sum Observations 3035
Std Deviation 13.2475203Variance 175.496795
Skewness -0.3989935Kurtosis -0.8145673
Uncorrected SS 237125Corrected SS 6844.375

Coeff Variation 17.4596644Std Error Mean  2.09461688

Basic Statistical Measures

Location Variability
Mean 75.87500Std Deviation 13.24752
Median77.50000Variance 175.49679
Mode 90.00000Range 45.00000
Interquartile Range 22.50000
Modes
ModeCount

90 7

Basic Confidence Limits Assuming Normality

Parameter Estimate95% Confidence Limits
Mean 75.87500 71.63824 80.11176
Std Deviation 13.24752 10.85185 17.01029
Variance 175.49679 117.76270  289.34984

Tests for Location: Mu0=0
Test Statistic  p Value
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Student'st t 36.22381Pr > |t| <.0001
Sign M 20Pr >= [M|<.0001
Signed RankS 410Pr >= |S]<.0001

Tests for Normality
Test Statistic p Value
Shapiro-Wilk W  0.939788Pr<W  0.0340
Kolmogorov-SmirnovD 0.129528Pr > D 0.0893
Cramer-von Mises  W-Sg0.102248Pr > W-Sq0.1018
Anderson-Darling  A-Sq 0.700738Pr > A-Sq 0.0653

Quantiles (Definition 5)

Quantile Estimate
100% Max 95.0
99% 95.0
95% 95.0
90% 90.0
75% Q3 87.5
50% Median 775
25% Q1 65.0
10% 57.5
5% 50.0
1% 50.0
0% Min 50.0

The UNIVARIATE Procedure

Fitted Normal Distribution for Saude Geral

Parameters for Normal Distribution

Parameter  Symbol Estimate
Mean Mu 75.875
Std Dev Sigma 13.24752

Goodness-of-Fit Tests for Normal Distribution
Test Statistic p Value

Kolmogorov-Smirnov D 0.12952800Pr > D 0.089
Cramer-von Mises ~ W-Sq 0.10224828Pr > W-Sqg 0.102
Anderson-Darling A-Sg 0.70073772Pr > A-Sq 0.065

Quantiles for Normal Distribution

Quantile

Percent Observed Estimated
1.0 50.0000 45.0567

5.0 50.0000 54.0848

10.0 57.5000 58.8976
25.0 65.0000 66.9397
50.0 77.5000 75.8750
75.0 87.5000 84.8103
90.0 90.0000 92.8524
95.0 95.0000 97.6652

99.0 95.0000 106.6933
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9.7 Avaliacéo de Riscos e Impactes

9.7.1 Riscos e impactes
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el

E AW W L ol " Ll Ll L - | e e e %
4y »
3
3
Do BEDY i =
Areavistada: L2 + — b OTU
Relatério de Visita
paa:_ A 0%, 2017
Ref._ HQ HSE.10P006
1. CONFORTO TERMICO
Sim | Nac | NAP Proposta de acgao
1.1 - A temperatura ambiente esté situada entre os 20-24°C no Inverno e .
entre 23-26°C no Vero? A
1.2- Nota-se um ambiente seco? ¥
1.3-Os estéo de de ar mais frio que o do
ambiente de trabalho? Pa
1.4 - Existem ies com muito efevadas ou i e 42__ R \
que possam causar em i P muito >4 325 |\ 6\';1 o (97
baixas?
1.5 - Existe isolamento eficaz de forma a evitar ¢ contacto ocasional com
esses focos de calor ou de frio? K
1.6 - Esses focos de calor ou de frio estao devidamente sinalizados, de
forma a avisar para o seu risco e informar sobre as medidas preventivas? )K
1.7 - Os trabaihadores cujo trabalho implique a proximidade com esses X
focos de calor ou de frio possuem vestudrio de protecgéo adequado?
2. Ruioo
- Sim | Nao | NAP Proposta de acgéo
iﬂ: -0 r:'l,do no local de trabalho provoca habituaimente cu ocasionaimente Yo Cexs © o oo L;}Li..o oA~ Py
2.2 - Devido ao ruido & a da voz nas entre B 3XA — devero L (_esébj(}__
pessoas que se encontram a menos de meio metro de distancia? >< 2
2.3~ Ja foi realizada alguma medig8o ao ruido? >y
24-0spl ditivos séc usados pelos 3d
2.5 - Estéo medidas p de forma a se ir uma |y |
| redugao eficaz do ruido para niveis aceitéveis? P ] ;
EAUP= Ml — R502/SD 36 |
Registe notas ou abservagies na itima pagina HQ.QSD RF411 0.PO-JAN.2008-JSNVEB
D (S BN L |
Avea visitada: __ 71 2 L7
Relatério de Visita { =
. pata__ | G 20172
Ref.: HQ HSE I0P006
3. ILUMINAGAO
Sim | Nao | NAP " Proposta de acgédo
3.1 - Perante a utilizagéo de o efeito - ’ B )
estroboscopio? K| Deuves pyecdov e
3.2 - Os trabalhadores manifestam, por vezes, fadiga visual? P Pk da S(-/?C( e sy 2
3.3 - E necessério actuar sobre o nivel de iluminancia em fungéo da it PelleCo
acuidade visual dos trabalhadores? —> Re ol o ¢
3.4 - E notbria a falta de iluminagzo localizada? I R VPR P
3.5 - Existem problemas de encadeamento? A
3.6 - Aintensidade luminosa ¢ uniforme? K
3.7 - Os postos de trabalho estéo dispostos de forma a que se evitem 0s
reflexos nas superficies de trabalho? ﬁ
4. FACTORES ERGONOMICOS
155 Sim | Nao | NAP Proposta de acgéo
4. 1 - Sac manipuladas manualmente cargas superiores a 20 kg? }\
4.2 - 580 manipuladas manualmente cargas superiores a 3 kg em pelo . :
menos uma das seguintes situacdes: .
. Por cima do ombro ou por baixo das pemas *~
. Muito proximas ao corpo
. Com o tronco torcido
| . Com uma frequéncia elevada (1 veziminuto)
4.3 = O desempenho da fungo implica movimentos repetitivos das 7@
| maos/punhos?
4.4 -0 desempenho da fungdo implica permanéncia em pé por longos X
periodos? .

Reciste notas ou observacoes na dltima péging

HQ.QSD.RF411.0 PO-JAN 2008-JSAEB
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‘ ) v e B
Avea visitada: /5 ﬁt =5 DTFD 2

Relatério de Visita pa | QR 202,

Ref.: HQ.HSE.J0P006

4. FACTORES ERGONOMICOS (CONTINUAGAO)

Sim | N&o | NAP " Proposta de acgéio

4.5~ O posto de trabaiho permite uma postura cémoda? }<

4.6 - As dimensdes da superficie de trabalho s&o suficientes para situar
todos os elementos comodamente?

4.7 - A cadeira de trabalho permite uma posicao estével (Isenta de

| deslizamentos, balancos, tisco de queda, etc.)?

4.8 - O espaco disponivel em torno do posto de trabalho permite mudar de
|_postura?

K H

N
A

%

5. CONTAMINANTES QUiMICOS

Né&o | NAP Proposta de acgdo

5.1 - As substancias qufmicas est8o armazenadas em recipientes
devidamente rotulados?
5.2 - Existe extracgfo localizada eficaz nos pontos de emiss&o de
contaminantes?
5.3 - E utilizada proteccéo individual respiratéria quando a exposicao aos
contaminantes ¢ ocasional e néo existe ventilagdo suficiente?
54 - E realizado algum tipo de avaliago/medigao de forma a se )
conhecerem os contaminantes quimicos presentes no ambiente de x
trabalho?
5.5 - Séo utilizadas luvas com proteccéo quimica adequada e roupas
impermedveis sempre que o trabalho com as substancias quimicas implique
contacto directo com as mesmas?
5.6 - E tomada alguma precaugdo especial para além do ja mencionado na
manipulagéo de substéncias cancerigenas ou nao totalmente testadas?

xR g

YK

¢
)\
ol
g
S
¢
0
s
W
v}
"

Registe notas ou observagtes na dllima pégina HQ.QSD.RF411.0.PO-JAN.2008-JSA/EB

, . Area visiiadar_:Diﬁ'/_].r U
L Relatério de Visita ne. [, ) 20 1%
Ref.: HQ.HSE.JOP008
Notas/ Observagdes:

e

Nome_
Equpa __Aveliine  Fereip
cndine g 4

Responsével de &rea:  +Li_A eaX e

Registe notas ou observagdes ne Gitima pégina HQ.QSD.RF411.0.PO-JAN.2008-JSAVEB
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9.8 Recomendacbes da AECOM

O Colégio Americano de Medicina Ocupacional e Ambiental AECOM fez uma declaracdo em

que recomenda aos médicos de trabalho (Lichty, 2006) o seguinte programa a aplicar nos

trabalhadores expostos:

Componente

Recomendacéo

Opcional

Exame
pré-admissao

Historia clinica, histéria ocupacional,Ex. fisico,
Aptid&o para utilizar EPI recomendado.
Monitorizagéo laboratorial de base para futuras
avaliacdes especificas

Congelar soro para testes
ulteriores no caso de detectada
patologia que permita
estabelecer nexo de causalidade

Exame
médico
periodico

Exame anual:

historia clinica e ocupacional,

exame fisico,

exames complementares baseados em:

1) resultados dos exames,

2) dados de exposicéo,

3) fungéo e tarefa

Exame periédico com frequéncia mais
apertada se existirem exposi¢cfes especificas

Anual, testando com analises de
rotina

Emergéncia

Primeiros socorros na fabrica

Desenvolver referéncias rapidas (pré-definidas)
para hospital local e especialistas (pré-
definidos)

Protocolos de descontaminacgao das vitimas
Protocolos para transporte das vitimas
Protocolos - ficha de referenciagdo para
transmitir rapidamente: detalhes do incidente
Histdria clinica

Informacédo relevante para o
referenciado

especialista

Tratamento
nao
emergente

Protocolar quais os cuidados de saude néo
emergentes

Registos
Revisdo continua

Manter e fornecer acesso aos registos clinicos
as autoridades relevantes

Registar as lesbes e doengas ocupacionais e
reporta-las

Rever regularmente o plano de seguranca e
vigilAncia da salde e adicionar testes se
necessario

Revisao periddica deste programa com foco no
conhecimento dos perigos, a exposi¢cdo e
padrdes de higiene industrial

Adaptado: JOEM (Journal of Occupational and Environmental Medicine, 2011, vol. 53)
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Anexo | Organigrama da Linha Pharm Ops
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Anexo Il Escala de rotacao das 4 equipas
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Anexo Il Riscos e impactos (metodologia)

Probabilidade dos riscos/impactes ocorrerem (nas condi¢cdes actuais)

P > Escolher o valor mais
elevado das avaliagcfes
parciais >

P1 - Frequéncia

P2 - N° de pessoas que
realiza a tarefa /expostas

P3 - Competéncia das
pessoas

P4 - Eficacia das medidas
de controlo

1 (Baixa)

Esporadica. Menos de uma
vez por més.

0-5/ N/AP

Boa / N/AP

Eficaz (Nao se encontram
anomalias)

3 (Média)

Maior ou igual a uma vez por
meés.

5-50 / N/AP

Melhoravel / N/AP

Melhoravel (Existentes e
eficazes mas potencialmente
melhoraveis. Ex: apenas EPI
€ considerado).

5 (Elevada)

Continua. Maior ou igual a
uma vez por semana.

>50 / N/AP

Deficiente / N/AP

Nao existentes/ineficazes

Severidade

S > Escolher o valor mais
elevado das avaliacGes
parciais >

S1 - Danos em pessoas /
Danos para o Ambiente (se a
situagao acontece)

S2 - Danos materiais (se a
situagao acontece)

S3 - Aspectos legais

S4 - Partes interessadas
(externas a area/HQ)

1 (Baixa)

Pequenas lesdes sem
qualquer tipo de
incapacidade. / Danos
Minimos

Reparavel sem paragem do
processo

A legislacéo aplicavel é
cumprida ou néo existe
legislagéao.

N&o existem registos de
preocupacdes de partes
interessadas. Imagem
afectada internamente.

3 (Média)

Lesdes com incapacidade
temporaria. / Danos Pontuais
e Reversiveis

Requer paragem do processo
para reparagao

A legislagdo aplicavel ndo é
clara e/ou ha dividas quanto
ao cumprimento ou
incumprimento.

Existem preocupacdes,
injustificadas, de partes
interessadas.

Publicidade negativa sem
exposicao meditica.

10 (Elevada)

Lesdes graves, incapacidade
permanente ou morte. /
Danos Graves

Perda da instalagdo ou
equipamento. Paragem
total>1/semana ou paragem
parcial>1/més

A legislagdo aplicavel ndo é
cumprida.

Reclamagéo ou infraccao.
Accgédo em tribunal.

Existem registos de
preocupacoes de partes
interessadas, que sédo
considerados pertinentes e
que devem ser observados na
andalise dos riscos.
Publicidade negativa com
exposicéo mediatica.

Risco ou impacte significativo (ndo aceitavel)

Condicéo:

P x S>=30o0u S1=10 ou S2=10

Riscos ou impactes significativos:

1- Colocar nos objectivos (Reducédo dos riscos através de acgdes de melhoria definidas nos objectivos e metas)

2- Implementar ac¢des preventivas/correctivas imediatas. Exemplos:
Formacdo (Reducao dos riscos através da formacao, sensibilizagédo e aquisicdo de competéncias por parte dos

trabalhadores)

Controlo (Reducéo dos riscos, através de medidas de controlo e prevengdo, incluindo as estabelecidas nos
procedimentos e instru¢des de trabalho)
Emergéncia (Reducéo dos riscos associados a situacdes de emergéncia, através da definicdo e implementagao
de procedimentos de emergéncia)
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New Project
Or
Change to project

|

k.

}

Exposure Control ProcAens:l I-;iaszard /1J\ ATEX
Banding assessment ﬂ—I\ (PH};\} assessment
W \I—l/ HQMAN HSED10
HQHSE 107008 HQ DQ.SOP119
[
| ! } }
Checkist | | :;:l;;"s'r’;ir:t What- HazOp
QSD.RF182 QSDRF183 QSD.RF184 QSD.RF185

1

I

Basis of safety for
workplace
exposure controls

Basis of safety for
process safety
controls

Basis of safety for
prevention of
flammable/explosive
atmosphers

Requisitos minimos de funcionamento para cada nivel de protecgéo

Parametros de

Niveis de Proteccdo da Sala

Funcionamento Nivel 1 Nivel 2 | Nivel 2H Nivel 3 Nivel 4
Nao
aplicavel
Excepcdo : x " o o
Temperatura [9] Armazém Né&o aplicavel < 25°C <25°C
Produto
Final <25°C
Humidade relativa | Nao x " o
(HR) [9] aplicavel N&o aplicavel 40 a 70%
Classificacao = =
(contagem de g aI?céwel ’: aI(i)cével ISO 8 ISO 8 lsioe?i(())ru classe
particulas) [1] P P P
Filtros de ar — | Nao Associagdo | Associagdo de Associagdo de
Insuflagzo [5,9] aplicavel Classe G4 de classe classe classe
' G4+F9+H12 | G4+F9+H12 G4+F9+H12
Filtros ~ de ar - Nap . Classe G4 Classe G4 Classe G4 Classe G4
Extraccao [5,9] aplicavel
~ 5 renovagdes/hora Minimo de 15 Minimo de 20
Renovacgdes de ar [9] P ~ ~
(Valor de referéncia) renovagdes/hora | renovacgdes /hora
12 Pa
relativamente a
salas adjacentes
com classificagéo
Fluxos de ar

Pressodes [9]

Nao
aplicavel

Fluxos de ar controlados de

modo a garantir a protec¢ao
do produto e/ou do operador
(em funcao do design)™®

controlados de
modo a garantir
a proteccgédo do
produto e/ou do
operador (em

ISO de contagem
de particulas de
classe inferior.
Fluxo de ar
controlado de
modo a garantir a

fungo do protecgéo do

design) produto e/ou do
operador (em
funcéo do
design)(l)

(6]

O design das salas encontra-se documentado através de diagramas de fluxos de pessoas, materiais e ar (documentos com

referéncia genérica ENG.xxx.0903.yyy, onde xxx é o numero do edificio e yyy um nimero sequencial dentro do edificio).

139




Anexo IV Resultados de avaliacdo de CB Nanotools

SV01 (19SV01A-50 e 19SV01B-30) :

Surface reactivity (High / Medium / Low / Unknown)

1. S42909: unknown
2. 19SV01B-30: unknown
3.1 9SV01A-50: unknown

Particle shape (Tubular or fibrous / Anisotropic / Compact or spherical / Unknown)

1.542909: compact
2.19SV01B-30: spherical
3.19SV01A-50: spherical

Solubility (Insoluble / Soluble / Unknown)

1. S42909: insoluble in water; soluble in DCM and methanol
2. 19SV01B-30: soluble in water at basic pH and DCM/acetone

3. 19SV01A-50: soluble in cold water and methanol

Dimension Item 19SVO01A-50 19SV01B-30
SEVERITY 1 7.5 7.5
2 0 0
3 0 0
4 5 5
5 4.5 4.5
6 0 0
7 0 0
8 5 .5
9 4.5 4.5
10 7.5 75
11 3 3
12 0 0
13 0 0
14 3 3
15 3 3
TOTAL 38.5 38.5 Medium severity
PROBABILITY 1 5 5
2 22.5 225
3 5 5
4 15 15
5 15 15
TOTAL 62.5 62.5
RL RL 2 RL 2 Containment
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Anexo V Inquérito SF36v2 (versao Portuguesa)

http://www.uc.pt/org/ceisuc/RIMAS/Lista/Instrumentos/SF36

Titulo original

Objectivo

Palavras-chave

Condigao de saude
Populacéo

Tipo de instrumento

Modo de Preenchimento
Autores da versdo original

Principais referéncias

bibliogréficas da verséo

original

Nome da verséo portuguesa
Autores da v. portuguesa
Contacto

Condicdes de utilizagéo
Nimero de itens

Janela de medida

Tempo de preenchimento

Dimensodes

Descricéo

Desempenho fisico

Funcéo fisica

MOS Short Form Health Survey — 36 Iltem (version 2)

Medir e avaliar o estado de salude de populagGes e individuos com ou sem doenga;
monitorizar doentes com mdltiplas condi¢cdes, comparar doentes com condigdes
diversas e comparar o estado de saude de doentes com o da populagédo em geral

Estado de saude

Saudaveis ou qualquer condi¢ao de salde
Adolescentes, adultos e idosos

Genérico

Preenchido pelo préprio, por entrevista ou por telefone
Jonh Ware Jr, Cathy Sherbourne

Ware JE, Sherbourne CD. The MOS 36-ltem Short-Form Health Survey (SF-36).
I.Conceptual framework and item selection. Medical Care, 1992; 30:473-83.
Ware JE, Snow KK, Kosinski M, Gandek B. SF-36 Health Survey: Manual &
Interpretation Guide. Boston, MA: The Health Institute, New England Medical Center,
1993.

Ware JE, Kosinski M, Keller SD. SF-36 physical and mental health summary scales: A
user's manual. Boston, MA: The Health Institute, 1994.

Questionario de estado de saude (SF-36v2)
Pedro Lopes Ferreira

ceisuc@fe.uc.pt

A definir

36

Ultimas 4 semanas

10 minutos
Itens Pontuacéo
P3(a-j) la3
P4(a-d) la5s
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Sistema de
pontuacdo

Propriedades
psicométricas

Principais
referéncias
bibliogréaficas da
versao

portuguesa

Dor P7; P8 lab

Saude geral P1; P11(a-d) lab
Vitalidade P9(a,e,q,i) lab
Funcao social P6; P10 lab
Desempenho emocional P5(a-c) la5s
Saude mental P9(b,c,d,f,h) lab

As pontuacdes por dimensdo sdo apresentadas numa escala de orientagdo positiva de 0
(pior estado de saude) a 100 (melhor estado de saude). As oito dimensdes podem ser
agrupadas em duas componentes: Saude fisica e Saude mental. O SF-36 contempla ainda
uma escala de transicdo em saude (P2) que pretende medir a quantidade de mudanca em
geral na saude, pontuada de 1 (muito melhor) a 5 (muito pior)

Tradugdo: equivaléncia semantica obtida pela tradugdo, retroversdo, obtencdo de uma
versdo de consenso. Alfa de Cronbach: entre 0,60 (fungéo social) e 0.87 (funcao fisica e
saude geral). Reprodutibilidade (1 semana): r entre 0,45 (dor) e 0,79 (desempenho fisico)
e coeficiente alfa da divisdo em metade entre 0,45 (salde mental e saude geral) e 0,84
(dor).Validade de contetdo: andlise de compreensdo e aceitagdo por um painel de
individuos com caracteristicas sociais e culturais distintas e, posterior envio aos autores do
instrumento original para anélise. Rela¢des entre cada item com a sua escala com valores
de r sempre superiores a 0,4. Testes de consisténcia interna com taxas de éxito geral entre
90% e 100% (excepgédo fungdo social); testes de discriminagdo com taxas de éxito geral de
56% a 100%.Validade de construcdo: Tendo subjacente um estudo longitudinal de
acompanhamento de uma amostra de 930 gravidas. A validade é suportada pela l6gica da
distribuicdo das principais escalas, pela andlise das diferengas das médias das pontuacgdes
observadas nos diversos periodos do estudo, bem como, pela légica das relagbes
observadas com o COOP Gravidas. Normas: Estdo disponiveis valores normativos para a
populacdo em geral, assim como, valores normativos por género, idade, estado marital,

nivel de instrucéo e tipo de ocupagao.

Ferreira PL. Criacdo da versao portuguesa do MOS SF-36. Parte | — Adaptagdo cultural e linguistica.
Acta Med Port. 2000 Jan-Abr; 13(1-2): 55-66.

Ferreira PL. Criagc8o da vers&o portuguesa do MOS SF-36. Parte Il — Testes de validacdo.Acta Med
Port. 2000 Mai-Jun; 13(3): 119-27.

Ferreira PL, Santana P. Percepcgao de estado de salde e de qualidade de vida da populacéo activa:
contributo para a definicdo de normas portuguesas. Revista Portuguesa de Saude Publica, 2003;
21(2):15-30.
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Anexo VI SF36

http://www.rand.org/health/surveys tools/mos/mos core 36item terms.html

B Terms and Conditions for Use | RAND B - w0 - Pigina® Sequranga ™ Ferramentss * )

HEALTH -

Terms and Conditions for Using the 36-Item Short Form Health Survey
HEALTH 0 - ‘.. e

About

RAND. However, al such changes shall be clearly ider

demnify and hold RAND harmiess, for the accuracy of any translations of the Health Survey into another language and for any emors, omissions,

3. The user of this Health Survey s to indemnify and hold RAND harmless, far any consequences resulting from the use of the Health Survey

4. Tha user of the 36-1

ind distributing this dacument acknowledging that it was davelopad at RAND as part of the Madical Qutcomas Study

5. No further written permission is needed for use of this Health Survey.

Stay
2

Follow RAND,
Eu

5 5

RAND hereby grants permission to use "RAND 36-ltem Short Form Health Survey" in
accordance with the following conditions, which shall be assumed by all to have been agreed
to as a consequence of accepting and using this document:

1.Changes to the Health Survey may be made without the written permission of RAND.
However, all such changes shall be clearly identified as having been made by the recipient.

2.The user of this Health Survey accepts full responsibility, and agrees to indemnify and hold
RAND harmless, for the accuracy of any translations of the Health Survey into another
language and for any errors, omissions, misinterpretations, or consequences thereof.

3.The user of this Health Survey accepts full responsibility, and agrees to indemnify and hold
RAND harmless, for any consequences resulting from the use of the Health Survey.

4. The user of the 36-ltem Health Survey will provide a credit line when printing and
distributing this document acknowledging that it was developed at RAND as part of the
Medical Outcomes Study.

5.No further written permission is needed for use of this Health Survey.
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Anexo VII SOP — Adaptada de Duke University

SOP (Procedimento estandardizado de operacgéao)

Nome quimico/classe: NM CAS #:
Pl: Data:
Edificio: Sala #:

1. Circunstéancias de utilizacao:
Os NM tém uma ou mais dimensdes externas, ou uma estrutura interna de 100 NM

ou menos, podem apresentar novas caracteristicas quando comparados com o
mesmo material fora da nanoescala.

Circunstancias de utilizagdo devem incluir:

Forma Tamanho
Composicao Quimica Escala de manipulacdo
Tempo de exposicado Frequéncia
Descricdo do processo Sintese

Peso O material é utilizado em supenséo

Seco Pulvuruléncia Aerossois

2. Riscos potencias:
Vias de exposicdo (dérmica, inalacdo, ingestao, injeccéo)

Quando pode ocorrer exposicao

Como pode ocorrer

Agitacédo dos liquidos Salpicos

Limpeza dos salpicos

Indicar perigos associados ao material-mae (SDS)

Frases de risco

Outros riscos do material-méae

A toxicidade dos materiais pode ser maior do que o material-méae; a maior superficie
dos materiais torna-os mais inflamaveis, explosivos e reactivos do que as particulas
maiores, cCom a mesma composicao.

Os riscos de incéndio/explosdo e reacgdo aumentam com a quantidade de NM

manipulada. Esta indicacéo deve ser levada em conta na escala do processo.

3. Controlos de engenharia:
Se houver producdo de aerossois, NM e qualquer suspensdo de NM devem ser

manipulados em hotte, hotte com fluxo laminar, com pressédo negativa que afaste os
aerossois do operador, ou outras medidas de exaustdo e contencdo. Se 0s aerossois
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se produzirem durante a manipulagdo de p6 seco ou durante a abertura ou a
manipulacdo pressurizada das suspensdes, esta indicacdo devera constar do
manual de procedimentos. Ver artigo de Paik, SY, et al. (2008).

Boas praticas:
Devem existir boas praticas escritas para o0 trabalho com NM incluindo

procedimentos de limpeza da area de manipulacdo. Este procedimento de boas
praticas pode ser geral ou especifico se os NM manipulados tiverem riscos
conhecidos e significativos (inflamaveis, piroféricos, explosivos, reactivos com agua,
etc.). Os contentores de NM devem ser rotulados com inclusdo do tamanho da
particula e qual a area designada para serem manipulados.

Determine formas de descontaminacdo da area de trabalho (limpeza diaria com
indicacdo do solvente adequado). Aspiracao com filtro HEPA. O filtro HEPA néo é
recomendado com materiais reactivos ou se existir reacgdo previsivel com outros
conteudos do aspirador.

A limpeza himida da aspiracdo HEPA ou dos sistemas de exaustdo € requerida
antes de qualquer reparacdo, destruicdo ou re-utilizacdo. Se ndo for possivel a
pesagem dos filtros utilizados, sem informacdo acerca do conteiudo de NM que
podem possuir, devem ser colocados hum contentor ou num dispositivo selado.

A mudanca de luvas deve ser regular, pelo menos de 2 em 2 horas, e as maos
devem ser lavadas aquando de cada mudancga de luvas.

Se utilizar um aspirador HEPA, a mudanca de filtros deve ser feita hum ambiente
controlado, hotte ou camara de fluxo laminar. Ter atencdo aos procedimentos
especificos se risco de contacto com materiais com incompatibilidade. Mantenha os
contentores fechados tanto quanto possivel. Acabada a manipulacdo de NM toda a

area de trabalho deve ser limpa com agua e sabao.

Equipamento de proteccdo individual
Luvas laboratoriais de nitrilo com protec¢do quimica. Se houver manipulacdo de

suspensdes a luva deve proteger contra o solvente da solugéo.

Fato de trabalho completo de néo tecido (tyvec), com protecc¢éo total do corpo.

Se ocorrerem salpicos, devem utilizar os 6culos de proteccdo e mascara facial
completa. De qual das maneiras, devem ser sempre utilizados 6culos de proteccgao.
Se houver perigo de contacto com as maos e dorso, com suspensao de liquidos ou
particulas, utilizar proteccao adicional de coletes, manguitos, perneiras de nao tecido
(tyvec).

Em casos especiais pode ser necessario utilizar proteccao respiratéria.
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6.

10.

Transporte e armazenagem
Os NM devem ser selados e colocados em contentores ou barricas resistentes ao

transporte. Se o contentor nao for resistente, utilize dois contentores. Os contentores
devem ser rotulados com o nome do nanomaterial e a sua composicao e de todos os
perigos conhecidos.

Se o material é inflamavel, reactivo ou explosivo, deverd ser mantido afastado de
fontes de ignicéo.

Manter os pos afastados de qualquer material incompativel. Devem ser listadas as
incompatibilidades.

Manipulacéo de residuos
Os NM dispensaveis, se ndo estiverem numa matriz nao friavel e sélida, devem ser

reciclados ou enviados para destruicdo, de acordo com procedimento escrito que

respeite a perigosidade eventual dos NM.

Exposi¢fes/contactos acidentais
Todos os incidentes e acidentes devem ser reportados e os trabalhadores deverao

reavaliados em medicina do trabalho.
Todos os incidentes devem ser registados, e mantidos numa base de dados que

englobe toda a informacéo relevante.

Primeiros socorros
Lavagem dos olhos e pele pelo menos durante 15 minutos seguidos de referéncia

médica (Hospital, seguro, médico do trabalho).
Se houver risco de exposicao inalatoria, remover todos os ocupantes da érea de

trabalho, e contactar a equipa de Seguranga, Saude, Trabalho e Ambiente (SSTA).

Procedimento em caso de derrame
Devera haver um procedimento escrito para estas ocorréncias, contencdo de

derrame, manipulacdo do produto derramado e eliminacdo dos residuos. Devem
existir mantas adesivas para contengdo e acesso rapido a um aspirador HEPA. Deve
haver um registo de utilizacdo do aspirador e com que material para evitar reaccoes
de incompatibilidade.

Todas as salas onde se manipulam NM deverdo possuir um tapete adesivo para
reduzir a libertacdo de NM para fora da sala. Para pequenos derrames, aplicar o
absorvente adequado seguido da lavagem da area por 3 vezes. Colocar o material
derramado e o equipamento de proteccdo utilizado num saco, seld-lo e submeté-lo

ao procedimento adequado para remocao de NM. Para derrames de material seco,
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ou saidas do equipamento de contenc¢do, limpar o p6 com um pano embebido no
solvente adequado e s6 depois proceder a limpeza a seco. Recomendam-se panos
de limpeza de microfibras electroestaticas especialmente se o NM tiver potencial de
carga electroestética. Alternativa ou complementar, aspiracdo com filtro HEPA,
preferivel com neutralizacdo de carga electroestatica. Minimizar a abertura de hotes
ou sistemas de contencdo durante este procedimento. Todos estas ocorréncias

devem ser notificadas.

11. Treino do pessoal
Todos os colaboradores devem ter informacdo e formacdo acerca dos

procedimentos, boas praticas e riscos para a saude da manipulacdo de NM. Deve
haver evidéncia desta formacao e reciclagem regular.

Outro pessoal que frequente as areas de trabalho, porteiros, empregados de
limpeza, manutencdo e visitas devem ser informados dos procedimentos e boas
praticas para a saude.

Treino de simulacros de derrame e acidente devem ser regularmente efectuados.
Todo o pessoal deve ter conhecimento desta SOP e deve firmar a sua assinatura

numa folha de registo anexa.

Fonte: www.safety.duke.edu
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Anexo VIl Avaliacdo do Risco Psicossocial

Comportamentos ofensivos
Sintomas depressivos

Stress

Burnout

Problemas em dormir

Conflito Trabalho-Familia
Saude Geral

Inseguranga Laboral

Satisfagdo no trabalho
Compromisso face ao local de trabalho
Significado do Trabalho
Auto-Eficdcia

Justica e Respeito

Confianga vertical

Caonfianca horizontal
Qualidade da Lideranga
Comunidade =ocial no trabalho
Apoiosocial de superiores
Apoiosocial de colegas
Conflitos laborais

Recompensas

Transparéncia do papel laboral ..

Previsibilidade

Possibilidades de desenvolvimento
Influéncia no trabalho

Exigéncias emocionais

Exigéncias cognitivas

Ritmno de trabalho

Exigéncias Quantitativas

Fonte: Tomaz, 2012

M Risco para a salde
Intermédio

M Situagdo favordwvel

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% B80% 90% 100%
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