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Saude ocupacional

Equipe de saude ocupacional: profissionais
de medicina ecupacional; higiene industrial;
toxicoloegia




Toxicologia Ocupacional

area da toxicologia aplicada aos principios
e meétodos para identificacao, gestao e
controle dos compostos quimicos no
ambiente de trabalho, visando o0 wuso
adequado e seguro de agentes quimicos,
que ofereca um ambiente salubre ao
trabalhador.




Toxicologia Ocupacional

tem por objeto de estudo o trabalhador,
enquanto a

Higiene Ocupacional, com a qual se
complementa, estuda o0s ambientes
ocupacionais




Toxicologia Ocupacional

Para efeitos legais, considera-se doenca profissional aquela "inerente
ou peculiar a determinado ramo de atividade" por estar intimamente
ligada a natureza da profissao do individuo.

Relagao de causa efeito: trabalhador de pedreira ou jateamento de
areia e desenvolve silicose; Trabalhador exposto a chumbo ou
benzeno desenvolve saturnismo ou benzolismo, respectivamente.

Para fins de prevencao e retorno a atividade ocupacional € de
fundamental importancia a caracterizacao da doenca como
profissional ou do trabalho, embora, para o diagndstico e tratamento,
esta relagao causal ndo tem influéncia na abordagem terapéutica e
nem no prognostico.

Nem sempre e facil estabelecer o nexo causal entre a exposicao
ocupacional e o aparecimento de agravos a saude.




Efeitos noclivos associados aos agentes
quimicos

Cromo: lesao caracteristica semelhante a escabiose,
conhecida como "sarna dos cromadores”.

Dioxina, clorobenzeno e parafina: acne
Oleos minerais: foliculite e erupcoes

Acidos, bases fortes e agentes desengraxantes
(detergentes saboes e solventes: irritantes primarios da

pele

Benzopireno: cancer de pulmao
Asbesto: cancer de pleura
Cadmio: enfisema

Silica: silicose

Anlddrldo ftalico e anidrido maleico: constricao bronquiolar
aguda

Dioxido de nitrogénio: bronquiolite obliterante.
Cromo: perfuracao do septo nasal




Efeitos noclivos associados aos agentes

guimiICcosS
Cadmio, benzeno, tricloroetileno, chumbo e mercurio: anosmia
CO: hipodxia celular.

Acrilonitrila, antimonio, compostos nitro-aromaticos, selénio:
hepatopatias

Cloreto de vinila: cancer hepatico

Chumbo, sulfato de bario talio: constipacao intestinal
Arsénio, substancias radioativas, bario, fosforo: diarréia
Benzeno: alteracoes hematoldgicas

Metais: ExposigOes continuas a pequenas quantidades produzem
efeitos cumulativos: intoxicagao cronica: sintomas neurologicos,
nutricionais e metabolicos.

Chumbo inorganico: anemia

Hidrocarbonetos aromaticos: efeitos neurologicos: alucinagoes e
disturbios da memoria.

Aldrin, DDT, dieldrin, fenol, acido oxalico, chumbo tetraetila, nicotina:
levam a convulsoes

Antimonio, arsénio, chumbo inorganico, compostos mercuriais:
alteracoes neurologicas perifericas

Dissulfeto de carbono, manganés: danos neuroldgicos semelhantes a
doenca de Parkinson




Mulheres em atividade laboral

Existem diferengas biologicas entre os sexos gue
devem ser consideradas e que tornam o individuo
mais suscetivel ou resistente.

~ Gases anestesicos, dissulfeto de carbono,
oxido de etileno,  bifenilas  policloradas,
solventes e cloreto de vinila: abortos

Benzeno: Irregularidade menstrual

Cadmio: malformagoes congénitas e redugao
no crescimento fetal intra- uterino

Malformagoes congeénitas por substancias
teratogenicas durante o periodo de
organogenese




Interferentes endégenos

O trabalho na industria farmacéutica na producao
de hormonios e chumbo, manganés e exposicao
aos agentes fisicos como calor e radiacoes
ionizantes: :alteracoes nos espermas

Dioxinas, alguns praguicidas e plastificantes,
percloroetileno, estireno, ftalatos e bifenilas
policloradas (PCB): interferéncia funcional no
sistema endodcrino




ViGRIteRZaca0

Avaliacao sistematica, continua ou
repetitiva, da exposicao a agentes toxicos,
relacionada a saude de trabalhadores e
desenvolvida para implantar medidas
corretivas sempre que se facam necessarias




Monitorizacao da exposicao

Procedimento que consiste em uma rotina de avaliacao e
interpretacao de parametros biologicos e/ou ambientais,
com a finalidade de detectar os possiveis riscos a saude

Monitorizacao biologica deve ser planejada e executada
tendo por base os resultados das avaliacoes ambientais,
pois a simples existéncia de indicador biologico nao é
suficiente para sua utilizacao.

A exposicao pode ser avaliada por medida da
concentracao do agente quimico em amostras
ambientais, como o ar (monitorizacao ambiental), ou
inferida através da medida de parametros bioldgicos
(monitorizacao biologica), denominados indicadores
biologicos ou biomarcadores.




Monitorizacao Biologica

Monitorizacao bioldgica da exposicao aos
agentes quimicos, significa a medida da
substancia ou seus metabolitos em varios meios
biologicos, como sangue, urina, ar exalado

Algumas vezes, o conceito de Monitorizacao
Biologica € estendido para incluir também a
deteccao precoce de efeitos nao adversos
reversiveis (monitorizacao biologica de efeito)
(Ex: acido delta aminolevulinico 0-ALA-D na
urina)




Deteccao de um efeito adverso

Ex: carboxihemoglobina pela exposicao ao monoxido de carbono,
proteinuria aumentada)

indica que a exposicao € excessiva

Medida apropriada para inclusao em programa de detecgao precoce
de prejuizo a saude (vigilancia a saude), devido a exposicao a uma
determinada substancia quimica, e nao para fins de prevencao.

A Avaliacao Biologica da exposicao as substancias quimicas s é
possivel quando estiverem disponiveis suficientes informagoes
toxicologicas referentes ao mecanismo de acao e/ou a toxicocinetica
dos agentes quimicos aos quais os individuos estao expostos.




Biomarcadores de exposicao

substancias exogenas, metabolitos, produtos ou as interacoes entre
0 xenobidtico e um alvo molecular ou celular em compartimento do
organismo.

biomarcador de exposicao = indicador biologico de dose interna

(I) marcadores com tempo de meia vida (t 2) curto - como os que
sa0 mensurados no sangue, a dose interna pode significar
quantidade do xenobidtico anterior a amostra coletada;

(IT) biomarcadores com tempo de meia vida (t 2) medio - como os
metabolitos urinarios, a dose interna pode estimar a exposicao em
dias precedentes; (III) marcadores com tempo de meia vida (t 2)
longo — como os adutos de DNA* ou hemoglobina, a dose interna
pode estar relacionada a periodos mensais de exposicao




Meia vida bioldgica de algumas substancias

Substancia
Acetato de etila

Acetona

A monia
Anihina

quimicas

Substancia
Etil benzeno
Fenol

Fluoreto como F
Hexano {isomeros)

EBenzeno

Aler curio

Benzidma

AMetanol

Chumbo nos tecidos moles

AMonoxido de Carbono

Chumbo nos ossos

Nitrobenzeno

Cloreto de metileno

p-Nitrofnol

Cloreto de vinida

Onddo de Ferro{Fe.O.) fumos

Cloro

Poeira mineral

Clor ofor mio

Sulto de hidrosemio

DD T D lorod ifenil ricloroe tano)

Tetraclkbreto de Carbono

Dt lor o-d ifluor o-me tano
Dimetil formamida
Dioxido de & mmfre
Dioxido de nitroe énio
Dissulfeto de C arbono
Exstire no

Etanol

Fonte: SALTZMAN, 2001.

Tetraclor cetileno
1.1]1-Triloroetano
Triclor oetleno
Triclor ofluor oet ano
Tolueno

Xileno




Relacao entre (t ¥2), jornada de
trabalho e momento de coleta

(t.,) Jornada Momento de coleta

< 1h durante 2h depois do inicio da jornada

1-10h final final da jornada

>30dias durante qualguer momento




Biomarcadores baseados na sua meia-
vida biologica (t /2)

Categorias em fungao de tempo de
exposicao:

Muito curta: o-cresol para tolueno na
uring;

Curta: 2,5-hexanodiona para hexano na
urina;

Média: mercurio ou cadmio no sangue;
Longa: Chumbo na medula dssea




Valores de referéncia

Correspondem ao grupo controle, nao necessariamente, sujeitos
sadios ou sujeitos representatlvos da populacao geral.

individuos retirados de um grupo da populacao da qual faz parte
este sujeito e cujos valores foram examinados.

Para que possam ser comparados com os valores de referéncia, 0s
valores observados — sejam ambientais ou bioldgicos — devem ter
sido produzidos da mesma forma, com planejamento adequado da
coleta da amostra, seu armazenamento, _transporte, método
laboratorial utilizado e outros fatores pré-analiticos, que podem
interferir nos resultados, devendo, portanto, ser padronlzados e
controlados, assim como, 0s valores individuais e os métodos
estatisticos utilizados.




Monitoragao biologica

Considerar
variagoes entre laboratorios,
métodos de analise,
diferencas populacionais e étnicas,

dificuldades na selecao de populacoes
homogéneas,

e 0s critérios de inclusao e exclusao

Preferencialmente, avaliacoes biologicas devem
estar associadas as avaliacoes ambientais




Marcadores moleculares e
carcinogéenese

uso destes como preditivos e presuntivos no
combate e prevencao a canceres relacionados a
exposicao a xenobiodticos nos ambientes de

trabalho

termo carcinogénico usado para designar
indutores de neoplasias em geral

Iniciadores
Promotores da carcinogénese




Carcinogénese de multiplas etapas

Agenie guimico Defeitos na diferenciacéo terminal
» Defeitos no controle de crescimento
» Resisténcia a drogas citotoxicas
Inativacéo . EXxcrecao

Expansaoe
Ativacio Alteracoes Clonal s e Alteracoes ngeterogeneldad

Gengticas Seletiva g 9 o Geneéticas Of celular
l .
Nueleg ’ o) gi
Yop o

Inibicao z
CELULA CELULA LESAO NEOPLASIA
NORMAILL INICIADA  PRE-NEOPLASICA MALIGNO

INICIACAO Atlv.ac;ao~ de proto-oncogenes
* Inativacao de genes supressores

PROMOCAO CANCER
CLINICO




CARCINOGENOS

GENOTOXICOS — modificam a sequéncia primaria
do DNA — Iniciadores

EPIGENETICOS (NAO GENOTOXICOS) — nao
alteram a sequéncia primaria do DNA - promotores

- afetam a proliferacao,

- 0S eventos mediados por receptores e

- a expressao e repressao de certos genes,

- e eventos celulares relacionados com a proliferacao
e diferenciacao celular




CLASSIFICACAO DOS AGENTES QUIMICOS QUANTO SUA
CARCINOGENICIDADE PARA O HOMEM -1ARC

Grupo

Evidéncia

Exemplos

1- Agente carcindgeno

Suficiente (humanos)

Arsénio, Aflatoxina,
benzeno, estrogeno,
cloreto de vinila

2A —Provavel
carcindgeno

Limitada (humanos)
Suficiente (animais)

Benzo [a]antraceno
Dietilnitrosamina

2B- Possivel
carcindgeno

Limitada (humanos)
ou Inadequada
(humanos)

Suficiente (animais)

PCBs, oxido de
etileno, TCDD, estireno,
uretano

3- Nao classificavel
CoOmo carcindgeno

5-Azacitina, diazepam

4- Provavel nao
carcindgeno

Inadequada (humanos
e animais)

Caprolactam




Acdo de cancerigenos genotoxicos I

Incidéncia de lesOes

Dose do cancerigeno




Acdo e limiar de dose de cancerigenos nao-
genotoxIcos

Limiar
de dose

Sem efeito
(NOAEL)

Incidéncia de lesdOes

Dose do cancerigeno




RELACAO ENTRE GENOTOXICIDADE E
CARCINOGENICIDADE DE AGENTES QUIMICOS

COMPOSITO GENO- CARCINO-
TOXICIDADE? GENICIDADE?

Praguicidas

Aldrin

Carbasol

Dieldrin
o-IHexaclorociclohexano

Farmacos
Adriamicina
Barbital
Phenebarbital

Outres agentes quimicos
D;L- Etionina
Tioacetamida

Uretano

Quinolima

L Teste de AMES:; ? Teste de longa-duracao




RELACAO ENTRE GENOTOXICIDADE E
CARCINOGENICIDADE DE AGENTES QUIMICOS

COMPOSTO

GENO-
TOXICIDADE!

CARCINO-
GENICIDADE?

Aminas arematicas, e corantes

azoicos

2-acetilaminofluorene (2=AAE)
2-amine-3metilimidazole [4,5-f|guimelina (1Q)
3'-metil-4d-dimetilaminobenzeno (3'-Me-DAB)

Hidrocarbonetos policiclicos aromaticos

Benze(a)pirene
Aflatoxina

Hermonioes e metabolites endogenos
Acido coliico

Dietilestilbestrol

17-alfa-etinil estradiol




ViGRIteRZaca0

VieRIteHzacae aimislchnitel

Avaliacae qualr e quantitativa de agentes, toxIcoes
ne ampiente de trabalhe para estimar a
exposicaoc ampiental e o0 risco a saude por
comparacae des resultades coem referencias
aprepriadas;

VIeRIteRZZCaAeNIBIGEICE

Determinacae de agentes guimices oul Seus
predutes de Dbietransfiermacac em tecidos,
SECrecoes, excrecoes, ar exaladoe ou gualguer
combinacae destes) para avaliar a exposicao € 6

Fisco a saude guande comparades com uma
referencia apropriada. (CCE, NIOSH, OSHA)




VienIterzacao
Principais finalidades da moniterizacae ambienital

verificar se as = concentracoes dosi agentesi @uimicos,
determinades’ em amostras ambientais, estao; de acordor com
0S padroes de seguranca, estabelecidos legalmente; ou
recomendados € aceitos per um grupoer de especialistas, de
fiorma consensual.

estabelecer, quando; possivel, a  relacao entrer al concentracao
de agentes quimices no! ambiente: e o) estado) de’ salide dos
INAIVIAUOS EXPOSLOS.

verificar: a efetividade: der medidas de controle: dos agentes
duimicos contaminantes dormeio.

determinar as principais; fontes guer veiculam’ substancias
toxiCas para 0s 0rganisnmos, Vivos.

avaliar a necessidade de uma fonte especifica de emissao




Moniterizacaoe bielogica da
ExpPosicao ocupacional

Indicador biologico. da exposicaor (IBE): todo e qualguer agente
toxico inalterado’ efou’ seul metabolito, observados em
amestrasi do: organismo; do traballador exposto assim como
gualguer alteragaor bioguimicar cuja determlnagao nes! filtidos
biologices, tecidos, ar exalado, avalie; a intensidade; da
EXPOSICA0 ocupauonal

Indicadores de absorcao/dose interna: todo e cL ualguer agente
toxico  inalterado efou seu metabolito, servados, €em
amostras do; erganismo; do; trabalhador exposto

Indicadores de; Efeitos efeitos biologicos nao) adversos, gue
apresentam; correlacao com adose interna.

Consideracoesk

requer conhecimento der mecanismor de agao 6[0)S adentes avaliam
diretamente a quantidade de agente toxico no sitio de acao




\/antagens; de contrele biologico

cada trabalhador € umi guia da sual propria: exposicao;
melhor visao dos riscosia saude.

verifica caracteristicas € habitoes de' trabalho; de cada
Individuo

determina’ a predisposicao: der alguns: individuos ar um
aumento nas respostas) dor orgamnismo, decorrentes de
alteracoes do metabolismo

considera a absorcao: gleball das; substancias, alem des
efeitos decorrentesida carga de trabalho

protege o trabalhador contral possivels alteracoes do
organismeo devidasi a uma pre-exposicdos assim como a
Uuma exposicao em trabalho anterior nao relatada




CoNdICOES NECESSArIas para @
controle biologico

dl existencia derum indicador bielogico
da exposicao

a existencial de metodos  analitices
PIiECISOS, SEMSIVEISIe especificos

a possibilidade de se  utilizar
prontamente o material biologico: paral a
analise  do indicador  biclogicor da
EXPOSIGA0

0 conhecimento dal relacao dose-efeito e
dose-resposta




Vieniterizacae bielegica é
procedimento preventivo

deve ser realizada de forma
iegular e repetitiva

nao’ deve; ser conflndida com 0S
procedimentos: qgue, visam O
diagnosticorda doenca




INDICADOR BIOLOGICO DE
EXPOSICAO E OS INDICES
BIOLOGICOS MAXIMOS PERMITIDOS
(1IBMP)

Agente toxico: Estireno; IBE material: Urinal;

analise de: acidormandelico e oul acido; fienil glioxalico;
VR: - 7 IBMP'0,8 e 240mg/g creatinina respctivamente;
Metodo Analitico CG oul HPLC;

Amostragem: [J: Finall da Jornada de trabalho, (evitar a
primeira jornada de trabalho)y;

Interpretacao: (EE) O indicador biclogico € capaz deindicar
Uma exposicae ambiental  acima dor Limite de
Tlolerancia, mas: naor possul, isoladamente significado
clinico ou tOX|coIog|co PrOPIio.




INDICADOR BIOLOGICO DE
EXPOSICAO E OS INDICES
BIOLOGICOS MAXIMOS PERMITIDOS
(1IBMP)

Agente toxico: Xileno; IBE material: Urina;
anglise de: Acide metilhipurico;

VR: - - IBMP 1, 5mg/g creatininay;

Metodor Analitico CG ou HPLC:;

Amostragem: FJ: Final® da Jernada de trabalho
(evitar' a primeira jornada de trabalho):
Interpretacao: (EE)

O indicador biologico €, capaz de indicar uma
exposicaor ambientall acima do Limite de
Tolerancia, mas nao possui, isoladamente
significado clinicor oul toxicologico proprio.




INDICADOR BIOLOGICO DE
EXPOSICAO E OS INDICES
BIOLOGICOS MAXIMOS PERMITIDOS
(1IBMP)

Agente  toxico: Acetona; IBE
materialy Uninas;

analise de: Acetona;
VR: - - IBMP (BEL) 50mg/L:
Metodo Analiticor€G oul HPLE:




INDICADOR BIOLOGICO DE
EXPOSICAO E OS INDICES
BIOLOGICOS MAXIMOS PERMITIDOS
(1IBMP)

Agente toxico: Dissulfeto de
carbono; IBE material: Urina;

analise de: acido 2 tio-tiazolidina-
4-carboxilico;

VR -2 IBMP (BED) Smg/g creatinina;

Metodo AnaliticorCG ou HPLC:




Biomarcadores de . .acaior  agente
suscetibilidade quimico
para alguns Glicose 6-P Compostos  Baixa resisténcia

DeS|drogenase nitroaro para estresse

agentes q U |'m iCOS (deficiéncia) maticos oxidativo
Glutationa-S- Oxido de Diminui a
transferase etileno, detoxificacao
compost dos

Os biomarcadores de 0s intermediario
suscetibilidade indicam e 5iEpexidos
quais os fatores podem -
aumentar ou diminuir 2dos
um FISCO |nd|V|duaI no Paroxonase Organofosfo Aumenta a
desenvolvimento da rados toxicidade
resposta do organismo dos
decorrente da OF“diminuin
exposicao aos agentes o a

atividade da

quimicos ambientais o=

Fonte: Adaptado de Amorin, 2003.




Fatores gue interferem na
monitoracao bioldgica

Trabalhadores com mais de um emprego podem
apresentar superexposicao

Também podem interferir no resultado:
momento da coleta da amostra bioldgica,
seu armazenamento,

transporte e metodo laboratorial

Amostras de urina muito diluidas (<1,010) ou muito
concentradas (>1,030), se nao forem corrigidas pela
creatinina — para eliminar os efeitos da variacao de
concentracao — devem ser descartadas.

Creatinina tem valores mais baixos nas mulheres e mais
elevados nos jovens.




