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INSALUBRIDADE POR EXPOSIGAO A QUIMIOTERAPICOS ANTINEOPLASICOS

1. Histdrico

Este parecer atende a solicitacdo do Departamento de Seguranca e Saude no Trabalho, Secretaria de
Inspecdo do Trabalho, Ministério do Trabalho, feita por meio do Oficio n® 06 DSST/SIT/MTb, datado de
12 de janeiro de 2018, e recebido na Fundacentro em 18 de janeiro de 2018, tendo entdo sido
protocolado com o nimero 239/2018.

Segue abaixo a transcri¢do da solicitacado:

“1. Na 872 Reunido Ordindria da Comissdao Tripartite Paritaria Permanente — CTPP, o Conselho
Federal de Farmacia — CFF apresentou demanda no sentido de que fosse apreciada a atuacdo do
profissional farmacéutico em funcdo da atividade de manipulacdo de medicamentos oncoldgicos,
com vistas ao enquadramento de tais atividades na Norma Regulamentadora n2 15 (Atividades e
Operacgoes Insalubres) para percepgao de adicional de insalubridade.

2. Nesse sentido, conforme definido na 872 Reunido Ordinaria da citada Comissdo (trecho da ata
anexa), solicito parecer técnico da Fundacentro a respeito do questionamento acima exposto, ou
seja, quanto aos riscos de exposicdao dos trabalhadores quando da manipulacdo dos referidos
medicamentos, a fim de subsidiar resposta a solicitacdo apresentada a CTPP.”.

2. Objetivo

Apresentar documento técnico sobre os riscos de exposicdo ocupacional dos trabalhadores a
quimioterdpicos antineopldsicos, com vistas ao enquadramento de tais atividades na Norma
Regulamentadora n? 15 para percepgao de adicional de insalubridade e de forma a subsidiar resposta a
solicitagdo apresentada a Comissao Tripartite Paritaria Permanente — CTPP em relagdo ao tema.

3. Introdugao

Os farmacos antineoplasicos sdo quimioterapicos utilizados no tratamento de patologias que incluem o
cancer, tendo por objetivo destruir as células tumorais, agindo direta ou indiretamente sobre elas.
Constituem um grupo heterogéneo de substancias quimicas que podem ser classificados em agentes
alquilantes, antimetabdlitos, compostos de platina, antibidticos, produtos vegetais, hormonios e
analogos e agentes diversos (Martins & Della Rosa, 2004).

A exposicao dos trabalhadores a essas substancias despertou a aten¢do no final dos anos 1970, tendo
sido dirigida aos encarregados da preparacdo e da administracdo dos antineopldsicos. Os primeiros
efeitos detectados eram exclusivamente do tipo agudo, em consequéncia do contato com a pele ou por
inalagdo, em casos de acidentes ou erros na manipulagdo. O interesse em pesquisar os efeitos
genotodxicos nos trabalhadores aumentou nos anos 1980, década que coincidiu com o aumento da
mortalidade por tumores em individuos que trabalhavam em laboratérios (Martins & Della Rosa, 2004).

Numerosos estudos tem evidenciado os efeitos carcinogénicos, mutagénicos e teratogénicos da
exposicdo a quimioterapicos antineopldsicos em animais. Compostos com efeitos carcinogénicos ou
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mutagénicos também ja foram inventariados em varias monografias da Agéncia Internacional para
Pesquisa do Cancer (International Agency for Research on Cancer — IARC) da Organizagdo Mundial da
Saude publicadas entre 1975 e 2012, correspondendo aos volumes 9, 26, suplemento 4 dos volumes 1 a
29, suplemento 6 dos volumes 1 a 42, 76, 50 e 100A (IARC, 2018; OSHA, 2016). Agentes alquilantes,
incluindo ciclofosfamida e mostarda nitrogenada, apresentam a evidéncia mais robusta de
carcinogenicidade, mas inibidores de topoisomerase Il e antraciclinas também tém sido implicados.
Evidéncia ampla e robusta para efeitos mutagénicos e reprodutivos pode ser encontrada em todas as
classes de antineoplasicos, e a recomendacdo da Agéncia de Seguranca e Saude Ocupacional
(Occupational Safety and Health Administration — OSHA), 6rgdo do Departamento do Trabalho dos
Estados Unidos, tem sido a de considerar que drogas cancerigenas, teratogénicas ou que tenham
toxicidade reprodutiva ou a diferentes érgdos quando em doses baixas em animais sejam também
consideradas fatores de risco ocupacionais potenciais (OSHA, 2016).

Assim, muitos antineopldsicos sdo conhecidos carcinogénicos, para os quais ndao hd, por isso, limite
seguro de exposicdo. Evidéncia adicional disso é o desenvolvimento de tumores malignos secundarios
em pacientes com cancer, efeito colateral bem documentado do tratamento quimioterdpico. Além
disso, a literatura também documenta os efeitos dessas drogas em outros sistemas organicos. O
extravasamento de alguns agentes pode causar dano grave a tecidos moles, consistindo em necrose e
descamacdo das areas expostas (OSHA, 2016).

Alguns antineoplasicos sdo dotados de agdo irritante e alergénica sobre a pele e as mucosas, entre estas
principalmente as mucosas nasal e orofaringea. Vermelhiddao cutdnea, edema de mucosa, Ulcera e
estomatite sdo exemplos de efeitos encontrados em trabalhadores expostos a esses quimioterapicos,
resultantes da acdo irritante. Prurido, eritema ou presenca de erupgdes cutaneas podem ser respostas
imediatas da presenga dessas substancias. Edema de palpebra, nduseas e dispneia asmatiforme e, em
casos de exposicdo aguda relevante, edema de glote sdo os efeitos resultantes da acdo alérgica (Martins
& Della Rosa, 2004).

Também sao efeitos agudos: cefaleia, vertigens, tonturas, queda de cabelo, hiperpigmentagao cutanea e
vomitos, semelhantes aqueles apresentados por pacientes em tratamento com estas substancias
(Martins & Della Rosa, 2004).

A absorg¢do dessas substancias pela via inalatéria pode estar associada ao surgimento de efeitos diretos
na mucosa das vias aéreas superiores e dos bronquios. A absorg¢do por ingestdo pode ser originada
através da degluticdo do muco proveniente do mecanismo de depuragdo bronquica, do contato das
maos contaminadas com a mucosa oral ou apds ingestdo de alimentos contaminados. Em casos de
acidentes, podem ser absorvidos através da mucosa ocular (Martins & Della Rosa, 2004).

Os efeitos sistémicos ocorrem no sistema hematopoiético (leucopenia, anemia e aplasia medular) ou em
diversos o6rgdos e tecidos (aparelho auditivo, figado, pancreas, rins). Ainda podem ser observados
efeitos cardiacos (miocardioesclerose), pulmonares (fibrose), periféricos e reprodutivos (diminuicdo da
produgdo de espermatozoides e amenorreia). E importante salientar que pacientes em tratamento com
tais substancias apresentam esses efeitos, todavia podem ser verificados também em trabalhadores
expostos. O confronto dos resultados das avaliacGes, realizadas em grupos expostos e ndo expostos,
demonstra maior frequéncia de sintomatologia em trabalhadores expostos (Martins & Della Rosa,
2004).
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Entre os efeitos bioldgicos precoces da exposicdo a substancias mutagénicas ou carcinogénicas, os
efeitos citogenéticos nos linfocitos, como a frequéncia de aberragdes cromossOmicas, troca de
cromatides-irmas e presenca de micronucleos, sdo os mais estudados e propostos para a avaliagao do
risco de tumores no ambito coletivo (Martins & Della Rosa, 2004). Os autores resumem os resultados de
dois estudos realizados no exterior: em um deles observou-se maior quantidade de linfécitos
micronucleados em trabalhadores de hospital expostos a quimioterdpicos antineopldsicos em
comparacdo a trabalhadores do mesmo hospital ndo expostos, sugerindo a acdo genotdxica dessas
substancias; e no outro foi relatado aumento nos danos ao DNA devido a exposicdo ocupacional a
agentes neoplasicos em enfermeiros que manusearam ou manipularam tais agentes, efeito esse nao
observado entre outros trabalhadores que ndo estavam expostos.

Diversos estudos epidemioldgicos robustos vem documentando maior nimero de malformacgdes
congénitas, abortos espontaneos e outros prejuizos a gravidez entre trabalhadoras expostas a estas
substancias. Deve-se acrescentar a isso o fato de que vdrios desses farmacos também tem um efeito
sobre o sistema reprodutor masculino (OSHA, 2016).

Com o advento das medidas de controle para uma manipulacdo segura, esperava-se que esses efeitos
negativos a reproducdo pudessem ser eliminados, contrariamente ao risco de cancer. No entanto,
embora essas medidas tenham realmente levado a alguma diminuicdo na exposicdo, pesquisas recentes
mostram que permanece um excesso desses efeitos negativos, mesmo que estejam sendo utilizadas as
cabines de seguranca bioldgicas apropriadas (OSHA, 2016).

Além disso, a secrecdo desses farmacos no leite de pacientes em tratamento sugere uma preocupacao
adicional para as trabalhadoras expostas e gravidas que planejam amamentar (OSHA, 2016).

Diante desse cenario, a OSHA iniciou o estudo do tema hd mais de 30 anos e publicou as primeiras
diretrizes para o manuseio de drogas antineoplasicas ainda em 1986 (OSHA, 2016). Em 2004 o Instituto
Nacional para Seguranca e Saude Ocupacional dos EUA (National Institute for Occupational Safety and
Health — NIOSH) publica o documento “Preventing Occupational Exposures to Antineoplastic Drugs in
Health Care Settings” (NIOSH, 2004), contendo diretrizes referendadas e utilizadas internacionalmente
(OSHA, 2016). Embora essas ultimas ainda tenham abordado predominantemente os quimioterapicos
antineopldsicos, elas também passaram a ser aplicadas a outros tipos de medicamentos, como
antivirais, hormdnios, algumas drogas resultantes de engenharia biolégica e drogas diversas (NIOSH,
2004).

A partir desse documento os EUA vém classificando essas varias drogas, incluindo os quimioterdpicos
antineoplasicos, conforme a principal caracteristica ou efeito apresentados: 1) genotoxicidade; 2)
carcinogenicidade; 3) teratogénese ou toxicidade ao desenvolvimento fetal; 4) toxicidade a reproducéo;
5) toxicidade para diferentes 6rgaos em baixas doses; e 6) mimicos de antineoplasicos toxicos existentes
para novas drogas (OSHA, 2016). O conjunto desses agentes passa a ser denominado “medicamentos de
risco” ou “drogas de risco”. Ressalte-se que a Norma Regulamentadora n2 32 (NR 32 — Ministério do
Trabalho e Emprego, 2005) também ja adota uma classificacdo mais abrangente, incluindo os
quimioterdpicos antineoplasicos em um conjunto maior de diferentes farmacos definidos como
medicamentos e drogas de risco e que s3ao aqueles que podem causar genotoxicidade,
carcinogenicidade, teratogenicidade e toxicidade séria e seletiva sobre érgaos e sistemas.
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4. Avaliagao Técnica
4.1 Trabalhadores Potencialmente Expostos

Como exemplos de grupos ocupacionais expostos em servicos de saude podem ser citados os
trabalhadores que preparam e administram farmacos, os médicos e profissionais da enfermagem que
cuidam dos pacientes e o pessoal que realiza a limpeza (Martins & Della Rosa, 2004). Considerando em
conjunto a area da saude e outras atividades econémicas, o NIOSH define como grupos expostos os
farmacéuticos, técnicos em farmacia, profissionais da enfermagem, médicos, profissionais de sala
operatdria, trabalhadores em servicos ambientais e em laboratérios de pesquisa, veterinarios e
trabalhadores que despacham e recepcionam essas substancias (NIOSH, 2004; OSHA, 2016). Mas os
profissionais com maior exposicao seriam os da darea de enfermagem e de farmacia (Martins & Della
Rosa, 2004).

Profissionais da saude e outros trabalhadores da saude podem estar expostos a quimioterdpicos
antineopldsicos em tarefas de trabalho que geram aerossdis ou poeiras, ao limpar derramamentos ou
superficies contaminadas ou ao tocar superficies contaminadas durante a preparacao, administracdo ou
descarte de drogas de risco (NIOSH, 2004). Em servigos de saude, o risco de exposi¢cdo é observado nas
atividades de manipulacdo da substancia para preparacao da dose a ser administrada, na administracao
do farmaco ao paciente, no contato com excrecdes do paciente tratado e em atividades de descarte e
manuseio dos residuos contaminados e limpeza de areas contaminadas (Martins & Della Rosa, 2004;
OSHA, 2016).

Ainda, observe-se que ha registro de que haveria possibilidade de exposicdo para os trabalhadores no
manuseio de frascos de farmacos novos e ainda ndo abertos (OSHA, 2016). Durante a preparacdo dos
quimioterdpicos antineoplasicos, a abertura da ampola, o contato com agulhas e seringas que
contenham ou contiveram a substancia, a transferéncia do conteido da ampola para o frasco e o
acondicionamento incorreto de um frasco parcialmente utilizado sdo operagdes particularmente
identificadas como arriscadas. Ja na fase de administracao, a exposicao se deve a formagao de aerossois
ou contato cutdneo direto (Martins & Della Rosa, 2004).

Todos os residuos contaminados com antineopldsicos devem ser considerados lixo hospitalar especial e
devem ser descartados de acordo com os procedimentos adequados. Quase todos esses farmacos sdo
sensiveis a incineracdo em temperaturas de 1.000/1.200°C. Este processo destroi a molécula principal
da substancia, mas pode originar derivados da combustdo que conservam a atividade mutagénica. E,
portanto, oportuno efetuar um tratamento de inativagdo quimica (hipoclorito a 10% por 24 horas) antes
de enviar o material para o processo de incineragdo. A urina dos pacientes que recebem tratamento
antineoplasico também deve ser inativada antes do descarte (Martins & Della Rosa, 2004).

O NIOSH (2004) detalha uma lista de atividades em servicos de salde que podem resultar em exposi¢do
por inalagdo, contato com a pele, ingestdo ou inje¢ao, que segue abaixo.

— Reconstituir drogas em po ou liofilizadas e diluir as formas liquidas concentradas ou reconstituidas a
partir do po.

— Expelir o ar de seringas contendo drogas de risco.

— Administrar drogas de risco por via intramuscular, subcutanea ou endovenosa.
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— Contar comprimidos ndo revestidos de forma manual ou em equipamentos préprios para isso.
— Triturar comprimidos para preparar doses orais liquidas.
— Fracionar medicamentos em pé em cdpsulas em dosagens personalizadas.

— Tocar ou encostar em superficies de trabalho, pisos, garrafas, bolsas, cassetes e seringas
contaminados e em frascos das drogas contaminados externamente.

— Gerar aerossois durante a administracao desses farmacos por inje¢cdo ou infusdo endovenosas.

— Preparar a solugdo endovenosa para administracdo ao paciente ao lado de seu leito, quando este
procedimento deve ser feito na farmacia.

— Manusear fluidos ou secre¢des corpdreas, roupas, roupas de cama, toalhas ou outros materiais
contaminados.

— Manusear drogas de risco ndo utilizadas ou residuos contaminados, incluindo os gerados em qualquer
etapa dos processos de preparacdo ou administracao.

— Realizar alguns procedimentos especializados que envolvem o uso desses farmacos na sala operatoria,
como, por exemplo, quimioterapia intraperitoneal.

— Descontaminar e limpar dreas de preparagdo ou administracao dessas drogas.

— Transportar os recipientes contendo os residuos contaminados.

— Remover e descartar EPIs apds manusear drogas de risco ou residuos contaminados.
4.2 Monitoramento e Avaliagdo Quantitativa

Em servicos de saude, farmacos antineopldsicos e imunossupressores constituem riscos quimicos
genotoxicos que podem dispersar-se no ambiente de trabalho no estado sélido, na forma de pé ou, com
maior frequéncia, no estado liquido, como aerodispersoides. Mas muitas sdo as dificuldades tanto de
ordem técnica quanto analitica no monitoramento de quimioterdpicos antineopldsicos. Nao existe um
padrdo que possa ser considerado mais adequado em relagdo ao tipo de amostragem e ao método de
andlise que permita uma avaliacdo da exposicdo e do risco. E necessario conhecer a quantidade de
substancia manipulada, a modalidade de difusdo no ambiente, caracterizar a area de maior
contaminacdo, conhecer a via de absorcdo do antineopldsico em questdo e a proporc¢do entre a dose
cutanea e respiratoria, verificar a eficiéncia dos dispositivos de protecdo coletiva e individual e conhecer
a eventual transferéncia de microquantidades residuais presentes no ambiente de trabalho a areas
contiguas (Martins & Della Rosa, 2004).

Com o desenvolvimento de ensaios sensiveis a determinadas drogas usadas como marcadores, as
décadas passadas testemunharam um grande esfor¢o para avaliar a contaminacgdo de varias superficies
em servicos de saude, incluindo pisos e macganetas. Esses estudos frequentemente indicaram
contaminacao disseminada e extensa, com amplas oportunidades de exposicdao dos trabalhadores,
embora envolvendo doses ndo muito altas (OSHA, 2016). Estima-se que quantidades em torno de 0,5-
250 pg ou 10-12,5 pL de uma solugdo 20 g/L podem estar disponiveis para contaminar a pele e
representar risco para o trabalhador exposto durante uma jornada de trabalho com manipulacao desses
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farmacos. O uso das luvas apropriadas diminui consideravelmente a contaminacdo dérmica (Martins &
Della Rosa, 2004).

Registre-se também o caso especial de administracdo desses farmacos via nebulizadores com geragao
de aerossodis pode levar a concentracdes mensurdveis na zona respiratdria de trabalhadores que os
administram e, dependendo da medicacdo, essas concentracdes podem resultar em sintomas nesses
trabalhadores expostos (OSHA, 2016).

No entanto, os dados disponiveis demonstram que a determinagdo de antineoplasicos aerodispersos
ndao é um método particularmente sensivel e confidvel e por isso nao fornece indicacdes Uteis sobre o
nivel de exposicdo dos trabalhadores (Martins & Della Rosa, 2004; OSHA, 2016). Quando essa
informacdo se faz necessaria, a amostragem da area e de pessoal deve ser realizada individualizando
pontos significativos e particular atencdo deve ser dispensada a area caracterizada como a de maior
contaminacdo (Martins & Della Rosa, 2004).

Diversos estudos também relacionaram os resultados de avaliagdes ambientais aos resultados das
avaliagdes dos niveis desses farmacos na urina de trabalhadores, demonstrando sua absorg¢do a partir de
ambientes de trabalho contaminados. Eles indicaram que a exposicdo no contato com a pele é a mais
comum e a via de absorcdo mais importante para trabalhadores menos protegidos, pelo menos para
alguns agentes (OSHA, 2016), absorcdo essa facilitada se a pele contiver alguma lesdo (Martins & Della
Rosa, 2004).

Por sua vez, a avaliacdo dos graus de exposicao e de absorc¢do por todas as vias de exposicdo pretendida
a partir da determinacdo desses agentes em fluidos bioldgicos resta prejudicada, tendo em vista que
atualmente os métodos utilizados ndo sdo suficientemente sensiveis. Logo, esta andlise sé é valida
quando a absorgdo for elevada, o que ocorre apenas em situagées de ambiente ndo controlado (Martins
& Della Rosa, 2004), algo que ndo deve ser admitido ou permitido. As andlises para monitoragdo
individual mais utilizadas tém sido as ndo-especificas, tais como a mutagenicidade urindria, a analise de
aberrag6es cromossémicas e a troca de cromatides-irmas (Martins & Della Rosa, 2004).

A maioria dos mais de 80 estudos do ambiente de trabalho relacionados ao assunto e publicados nas
ultimas décadas indicou niveis ambientais detectaveis para numerosas substancias diferentes que foram
amostradas e testadas (OSHA, 2016). O NIOSH atualiza com frequéncia uma lista compilada de vdrias
drogas perigosas usadas em servigos de saude, incluindo inUmeros quimioterapicos antineoplasicos, em
sitio especifico na internet: www.cdc.gov/niosh/topics/hazdrug/. Na lista atualizada em 2016 o NIOSH

aponta 116 drogas diferentes como quimioterapicos antineoplasicos perigosos, sendo que 18 novos
quimioterapicos foram incluidos nessa lista apds a penultima revisdo, ocorrida em 2014 (NIOSH, 2016).

A luz dos conhecimentos atuais, Martins & Della Rosa (2004) propdem a avaliacdo da presenca de
ciclofosfamida, 5-fluorouracila e compostos de coordenacgdo de platina no ambiente de trabalho para se
avaliar a exposicdo potencial a uma mistura de antineopldsicos. Entretanto, observe-se que os
resultados dos testes de tais substancias devem ser interpretados apenas como indicadores da
dimensdo da contaminacdo e da exposicdao e ndao esgotam a possibilidade de exposicdao concreta do
trabalhador. Este pode estar exposto a muitas outras substdncias diferentes, conforme ilustrado pela
lista do NIOSH (NIOSH, 2016). Em uma escala de prioridade, as amostras obtidas de superficie de
trabalho ocupam o primeiro lugar para a demonstragdo da exposi¢ado, seguida das amostras bioldgicas e,
por ultimo, das amostras de ar (Martins & Della Rosa, 2004). Esses monitoramentos devem ser
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acompanhados de avaliagcbes por meio de questionario das condicdes de trabalho e de toda a atividade
gue envolva contato com os farmacos (Martins & Della Rosa, 2004).

Acrescente-se por fim que ndo ha limites de exposicdo para quimioterdpicos antineoplasicos
estabelecidos pela legislacdo brasileira e nem pelo NIOSH, em seus limites de exposicdo recomendados
(recommended exposure limits — RELs), OSHA, em seus limites de exposi¢cdo permissiveis (permissible
exposure limits — PELs) ou pela Conferéncia Americana de Higienistas Industriais Governamentais
(American Conference of Governmental Industrial Hygienists — ACGIH), em seus valores limite de
exposicdo (threshold limit values — TLVs®) (NIOSH, 2004). De forma que nenhuma exposi¢do ocupacional
pode ser admitida rotineiramente, devendo o empregador envidar todos os esforcos para reduzir a
possibilidade de qualquer exposicao, ainda que minima, a zero. No entanto, como na maioria das vezes
ndo é possivel eliminar completamente a possibilidade de uma exposicao acidental, mesmo tendo sido
adotadas todas as medidas de controle disponiveis, os trabalhadores que manusearem tais substancias
ou materiais por elas contaminados devem continuar a ser considerados trabalhadores potencialmente
expostos.

4.3 Medidas de Protec¢ao e Controle

Diretrizes técnicas propdem a avaliacdo periddica da exposicdo, a utilizacdo de equipamento de
protecdo individual e coletiva e a realizacdo de vigilancia sanitaria e de programas de capacitacdo com a
finalidade de reduzir os riscos associados a quimioterdpicos antineopldsicos e de garantir os niveis mais
baixos possiveis de exposicdo, partindo do pressuposto que esta ndo pode ser totalmente evitada pelos
trabalhadores potencialmente expostos (Martins & Della Rosa, 2004).

No Brasil estdo vigentes diferentes normas e diretrizes que abordam, direta ou indiretamente, a
exposicdo a quimioterdpicos antineoplasicos em servigos de saude e propdem medidas de protegao e
controle, de forma a minimizar a exposi¢do e diminuir os efeitos adversos. A NR 32 (Ministério do
Trabalho e Emprego, 2005) é uma dessas normas, abordando medidas de protecdo e controle
especificas para essas drogas de risco no item 32.3.9.4 e subitens.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) também publicou normas e diretrizes sobre o tema.
A manipulagdo de quimioterapicos antineoplasicos é abordada diretamente no Regulamento Técnico de
Funcionamento para os Servicos de Terapia Antineoplasica (ANVISA, 2004) e complementarmente no
Regulamento Técnico sobre Boas Praticas de Manipulagdo de Preparagdes Magistrais e Oficinais para
Uso Humano em Farmdacias (ANVISA, 2007), no Manual de Limpeza e Desinfeccdo de Superficies
(ANVISA, 2010), no Regulamento Técnico para Planejamento, Programacdo, Elaboracdo e Avaliacdo de
Projetos Fisicos de Estabelecimentos Assistenciais de Saude (ANVISA, 2002) e no Regulamento Técnico
sobre as Boas Praticas de Gerenciamento dos Residuos de Servigos de Satude (ANVISA, 2018).

Esse conjunto de normas estabelece, resumidamente, que os quimioterapicos antineopldsicos devem
ser preparados em area exclusiva e de acesso restrito, utilizando-se uma Cabine de Seguranca Bioldgica
(CSB) Classe Il B2 como principal equipamento de protegdo coletiva. A area deve dispor de vestiario de
barreira com dupla cdmara atendendo a requisitos préprios, sala de preparo dos quimioterapicos, local
para atividades administrativas e outro para armazenamento exclusivo dos farmacos. A sala de preparo
deve ter pelo menos 5 m” e possuir pressdo negativa em relagdo as areas adjacentes. Essas normas
também preveem procedimentos de instalagdo, operagdo, validacdo e manutencdo da CSB (ANVISA,
2004, 2007; Ministério do Trabalho e Emprego, 2005).
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A NR 32 (Ministério do Trabalho e Emprego, 2005) determina também que devem ser fornecidos
materiais com dispositivos de seguranca que minimizem a geracdao de aerossdis e a ocorréncia de
acidentes durante a manipulacdo, a administracao e o transporte desses fdrmacos. Alguns exemplos de
dispositivos durante a manipulagdo e a administracao incluem: conexdes tipo luer lock entre a agulha e
a seringa; seringa larga, firme e estdvel, feita de material quimicamente inerte e ambar; agulha com
filtro hidrofdbico, utilizada para estabelecer o equilibrio entre a pressdao interna do frasco e a
atmosférica e evitar a formacao de aerossol no momento em que se retira a agulha da seringa; e tela
absorvente monouso, impermedvel no lado inferior e absorvente no lado superior, para a contenc¢do do
risco da exposicdo nas fases de preparo e administracdo dos farmacos antineoplasicos (Martins & Della
Rosa, 2004).

A tendéncia atual nos paises desenvolvidos é utilizar o dispositivo de seguranca conhecido como sistema
fechado, que previne a liberacdo dos farmacos para o ambiente durante a preparacdo e a
administracdo, pois é dotado de uma camara de expansao que equaliza a pressado e evita a formacao de
aerossol. Estudos estdo sendo conduzidos para avaliar a eficiéncia desse dispositivo e os resultados
demonstraram uma reducdo da contaminac¢do de superficies (Martins & Della Rosa, 2004), embora o
NIOSH nado o considere um substituto aceitavel para uma CSB e s6 deva ser usado dentro de uma dessas
cabines (NIOSH, 2004).

Os trabalhadores devem ter conhecimento do risco e de qual é a técnica adequada para o preparo
destas substancias e, ainda, devem utilizar EPIs como avental ou macacdo, calca, cobressapato,
respirador, luvas, dculos de protecdo e viseira (ANVISA, 2004; Martins & Della Rosa, 2004). Os
equipamentos de protecdo individual deverdo ser utilizados, se assim exigido, nas atividades de
preparacdo e administracdo de quimioterapicos antineoplasicos e de limpeza, descontaminacdo e
manuseio de residuos contaminados (NIOSH, 2004).

O avental longo ou macacdo deve ser de material impermedvel, com frente resistente e fechado nas
costas, manga comprida e punho justo e baixa liberacdo de particulas (ANVISA, 2004; Ministério do
Trabalho e Emprego, 2005). A ANVISA determina que para o preparo devem ser usados dois pares de
luvas do tipo cirdrgica de latex estéreis com punho longo e sem talco, trocados a cada hora ou sempre
que sua integridade estiver comprometida (ANVISA, 2007), mas ndo estabelece, como o NIOSH e a
OSHA, que estas luvas devem ser proprias para o manuseio de quimioterapicos (NIOSH, 2004; OSHA,
2016).

Outra diferenca entre a ANVISA, NIOSH e OSHA é que a primeira ndo exige o uso de equipamentos para
protecdo ocular ou respiratdria para a administragdo de antineopldsicos exigidos pelas duas ultimas para
esse tipo de atividade (ANVISA, 2004; NIOSH, 2004; OSHA, 2016). Além disso, alguns procedimentos
com maior propensdo a formacdo de respingos ou aerossoéis, como administracdo intravesical ou
intraperitoneal durante procedimento cirdrgico ou na ocorréncia de acidentes com derramamento de
drogas, requerem uso de mascara com filtro de carvdo ativado e protecdo facial para diminuir a
exposicdo dos profissionais (Ferreira et al, 2016).

Outras medidas protetoras estdao estabelecidas na NR 32, como a proibicdo de que trabalhadores que
estejam expostos a quimioterapicos antineopldsicos também realizem atividades com possibilidade de
exposicdo a radiacGes ionizantes e a obrigacdo de afastar gestantes e nutrizes das atividades com
possibilidade de exposicdo a essas substancias (Ministério do Trabalho e Emprego, 2005).
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4.4 Analise do Enquadramento na Norma Regulamentadora n2 15

Vdrios quimioterapicos antineopldsicos sdo substancias reconhecidamente perigosas, com potencial
para ocasionar o cancer e prejuizos importantes a reproducdo e ao feto. Tendo em vista tais
caracteristicas negativas e conforme mencionado na Ata da 872 Reunido Ordinaria da Comissdo
Tripartite Paritaria Permanente — CTPP (Ministério do Trabalho, 2016), ja ha legislagdo assegurando a
aposentadoria especial aos trabalhadores expostos ocupacionalmente a quimioterapicos
antineoplasicos. Trata-se do Decreto n? 8.123, de 16 de outubro de 2013 (Brasil, 2013), que no
pardgrafo 42 do art. 68 dispde que:

§ 42 A presenca no ambiente de trabalho, com possibilidade de
exposicdo a ser apurada na forma dos §§ 22 e 39, de agentes nocivos
reconhecidamente cancerigenos em humanos, listados pelo Ministério
do Trabalho e Emprego, sera suficiente para a comprovacdo de efetiva
exposicao do trabalhador.

A lista de agentes reconhecidamente cancerigenos em humanos foi publicada em conjunto pelos
Ministérios do Trabalho, da Saude e da Previdéncia Social em 8 de outubro de 2014 como anexo da
Portaria Interministerial MTE/MS/MPS n2 9, de 07 de outubro de 2014 (LINACH — Brasil, 2014). Constam
desta lista os seguintes quimioterapicos antineoplasicos comprovadamente carcinogénicos para seres
humanos: bussulfano; ciclofosfamida; clorambucil; etoposideo e etoposideo em associacdo com
cisplatina e bleomicina; melfalano; MOPP e outros agentes quimioterapicos, inclusive agentes
alquilantes; semustina; tamoxifeno; tiotepa e treosulfano.

A LINACH também contempla atividades e substancias que figuram nos Anexos n2 13 e 13-A da Norma
Regulamentadora n2 15 (NR 15 — Ministério do Trabalho e Emprego, 1978) como insalubres, incluindo a
manipulacdo de alcatrdo e breu, benzeno, 4-amino difenil (p-xenilamina), produgdo de benzidina e
betanaftilamina. Deve-se ressaltar o que o Anexo 13 da NR 15 (Ministério do Trabalho e Emprego, 1978)
dispGe sobre estas trés ultimas substancias (grifos acrescentados):

Para as substancias ou processos as seguir relacionados, ndo _deve ser
permitida nenhuma exposicdo ou contato, por qualquer via: {(...)

Entende-se por nenhuma exposicdo ou contato significa hermetizar o
processo ou operagdo, através dos melhores métodos praticaveis de
engenharia, sendo que o trabalhador deve ser protegido
adequadamente de modo a ndo permitir nenhum contato com o

carcinogénico.

Sempre que os processos ou operacdes ndo forem hermetizados, sera

considerada como situacdo de risco grave e iminente para o trabalhador.

Mencione-se ainda o que esta colocado no Anexo 13-A, especificamente nos itens 6 e 6.1 (grifos
acrescentados):

6. Valor de Referéncia Tecnoldgico — VRT se refere a concentracdo de
benzeno no ar considerada exequivel do ponto de vista técnico, definido
em processo de negociagao tripartite. O VRT deve ser considerado como

referéncia para os programas de melhoria continua das condicdes dos
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ambientes de trabalho. O cumprimento do VRT é obrigatério e ndo

exclui risco a saude.

6.1. O principio da melhoria continua parte do reconhecimento de que o

benzeno é uma substancia comprovadamente carcinogénica, para a qual

ndo existe limite seguro de exposicdo. Todos os esforcos devem ser

dispendidos continuamente no sentido de buscar a tecnologia mais
adequada para evitar a exposi¢do do trabalhador ao benzeno.

Portanto, a NR 15 (Ministério do Trabalho e Emprego, 1978) esclarece que a exposicdo a breu, alcatrdo e
benzeno assegura ao trabalhador a percepc¢do de insalubridade em grau maximo; que a exposicdo a
cancerigenos configura situacdo de risco grave e iminente para o trabalhador, ainda mais por nao
existirem limites seguros de exposicdo; e que a minimizacdo, mas nao a eliminagao, do risco por meio de
medidas de protecdo e controle ndo exclui o risco a saude.

Assim, considerando tudo o que foi descrito anteriormente e que as substancias citadas nos Anexos 13 e
13-A da NR 15 (Ministério do Trabalho e Emprego, 1978) e diferentes quimioterapicos antineopldsicos
figuram entre substancias quimicas comprovadamente cancerigenas (Brasil, 2014) e com potencial para
acarretar prejuizos de igual magnitude aos trabalhadores a eles expostos, ndo hd motivo técnico a
diferenciar os quimioterapicos antineopldsicos dos cancerigenos atualmente incluidos na NR 15 e que ja
geram o direito a percepcao do adicional, mantido ainda que existam medidas de protecdo e controle.
Desse ponto de vista os quimioterapicos antineoplasicos e outras substancias cancerigenas listadas na
NR 15 sdo perfeitamente equivalentes. Assim, tecnicamente nada ha que justifique que o pagamento de
adicional de insalubridade no grau maximo também ndo seja estendido aos trabalhadores que estdo
expostos ocupacionalmente a quimioterdpicos antineopldsicos, mesmo na hipdétese em que tenham
sido adotadas as medidas de protegdo e controle que visam a redugao do risco de exposi¢ao.

5. Conclusao e Recomendagées

Muitos quimioterdpicos antineopldsicos sdo conhecidos genotdxicos e cancerigenos, para os quais ndo
ha nivel de exposicao seguro. Além disso, a exposi¢do a esses farmacos também pode acarretar outros
efeitos negativos a salde, como teratogénese ou toxicidade ao desenvolvimento fetal, prejuizos a
reproducgdo e toxicidade séria e seletiva sobre 6rgaos e sistemas mesmo em baixas doses.

Conforme anteriormente detalhado, as medidas de controle e protecdo existentes ndo sdo suficientes
para eliminar completamente a exposi¢do dos trabalhadores, ainda que minima. Tampouco é possivel
afastar a possibilidade de acidentes, uma vez que estes, por definicdo, ndo sdo completamente
evitaveis. Em se tratando de substancias com efeitos tdo marcadamente negativos, todo e qualquer
eventual acidente pode resultar em prejuizo concreto e substancial ao trabalhador.

Diante das abundantes evidéncias relatadas na literatura especializada acerca do perigo associado a tais
farmacos e de alguns deles constarem da LINACH (Brasil, 2014) como sabidamente carcinogénicos a
seres humanos, tal como substancias também |3 relatadas como benzeno, breu e alcatrdo, as quais esta
associado o pagamento do adicional de insalubridade em grau maximo, entende-se ser devido o
pagamento deste adicional no mesmo grau maximo também aos trabalhadores expostos aos
guimioterapicos antineoplasicos que figurem na LINACH como comprovadamente carcinogénicos para
seres humanos, correspondentes ao grupo 1 da IARC. Estes farmacos deveriam ser, entao, incluidos no
Anexo 13 da NR 15 como substancias cuja exposicdo configura insalubridade em grau maximo e de
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maneira a uniformizar o entendimento a respeito deste tépico, segundo o que foi solicitado na Ata da
872 Reunido Ordindria da Comissdo Tripartite Paritaria Permanente — CTPP (Ministério do Trabalho,
2016).

Em servicos de saude, os trabalhadores expostos sdo profissionais da farmacia e da enfermagem, mas
podem incluir ainda outras categorias profissionais que realizem qualquer tipo de atividade, como
limpeza e higienizacdo, que possa levar a exposicdo a estas substancias. No entanto, é possivel que a
exposicdo a elas nao se limite aos trabalhadores da saude humana, podendo ser talvez verificada
também entre trabalhadores da drea veterinaria e da industria, especialmente a industria farmacéutica.

Ndo se pode também ignorar que a lista das drogas perigosas ndao se esgota nos quimioterdpicos
antineoplasicos, conforme detalhado pelo NIOSH e pela NR 32 (Ministério do Trabalho e Emprego, 2005;
NIOSH, 2004). Outras drogas e medicamentos também podem ser genotdxicos, cancerigenos,
teratogénicos, toxicos ao desenvolvimento fetal, prejudiciais a reproducdo e severamente toxicos
mesmo em doses baixas. Por exemplo, constam da LINACH (Brasil, 2014) outras drogas e medicamentos
de risco, que ndo quimioterapicos antineoplasicos, que sdo reconhecidamente cancerigenos para seres
humanos: azatioprina; dietilestilbestrol; estrogénio (com possibilidade de exposicdo na industria
farmacéutica); fenacetina e mistura de analgésicos contendo fenacetina; e metoxsalen associado com

radiacdo ultravioleta A.

Tendo isso em vista, assim como o fato de que é de fundamental importancia para o trabalhador e para
a sociedade evitar ao maximo toda e qualquer doenca ocupacional com prejuizos tdo significativos a
saude e a qualidade de vida, sdo tecidas as recomendacdes abaixo.

— Sejam avaliadas a pertinéncia e adequac¢do de também incluir no Anexo 13 da NR 15 as demais drogas
e medicamentos de risco definidas como comprovadamente cancerigenos para seres humanos e que
estdo listadas na LINACH (Brasil, 2014), com percepg¢do do respectivo adicional de insalubridade em grau
maximo.

— Avalie-se também a pertinéncia e adequacdo de incluir no Anexo 13 da NR 15 outros quimioterapicos
antineoplasicos e drogas de risco registrados na LINACH (Brasil, 2014) e na lista do NIOSH de 2016
(NIOSH, 2016), posto que tais substancias sdo provavelmente cancerigenas a humanos ou animais,
teratogénicas, toxicas a reprodugdo e seriamente tdxicas mesmo em doses menores.

— Verifique-se se a possibilidade de exposi¢do aos quimioterapicos antineopldsicos e outras drogas de
risco também ndo se estende a trabalhadores de outros setores econ6micos.

— Sejam envidados esfor¢os, em conjunto com os Conselhos de Classe envolvidos, como os da Farmdcia
e da Enfermagem, e sindicatos patronais e de trabalhadores, para que as medidas de controle e
protecdo previstas na legislacao vigente nas diretrizes internacionais e as recomendadas pelo Instituto
Nacional do Cancer, pelo NIOSH ou outras instituicdes ou organiza¢des com reconhecida competéncia
na area sejam adequadamente implantadas em todos os servicos de salde que possuam servicos de
guimioterapia ou que manuseiem essas substancias.
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Assim concluido e fundamentado, submete-se o presente parecer a consideracdo da Diretoria Técnica e
Presidéncia da Fundacentro e posterior notificacdo aos interessados.

S3o Paulo, 09 de maio de 2018.

Dra. Erica Lui Reinhardt
Pesquisadora — Fundacentro

De acordo. Encaminhe-se a Presidéncia.

S3o Paulo, \40 de maio de 2018.

Diretor Técnico

De acordo. Divulgue-se.

Leonice Alves da Paz
Presidente
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