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RESUMO

INTRODUGAO: Ha evidéncias consistentes a partir de estudos epidemiolégicos de que os
profissionais de limpeza tém um risco elevado de desenvolver asma. Os determinantes deste
risco ndo sdo totalmente conhecidos. Esses trabalhadores estdo expostos a agentes
ocupacionais de baixo e alto peso molecular, tanto a agentes sensibilizantes, como a
irritantes. E importante produzir evidéncias de que este risco esta relacionado ao trabalho e
nao as condicdes sociais ou outros fatores concorrentes, conhecer a anormalidade patoldgica
subjacente, e investigar os possiveis agentes. O aciumulo deste conhecimento permitird a
proposicdo de medidas para substituicdo ou controle do uso dos agentes envolvidos e
prevencdo da ocorréncia de novos casos desnecessariamente. Além disso, o uso de novas
técnicas ndo invasivas, como a citologia do escarro e A FeNO, podera facilitar o diagndstico
precoce dos casos. Desta maneira, este estudo pretende avaliar se o ambiente de trabalho
induz inflamac¢do pulmonar em trabalhadores assintomaticos, antes da altera¢do das provas
funcionais e a eficicia do escarro induzido e da FeNO NO como marcadores de inflamacao
pulmonar precoce entre trabalhadores de limpeza profissional ndo doméstica. METODO: Os
trabalhadores foram avaliados através da comparacdo da citologia do escarro, valores da
FeNO, espirometria e PFE, realizados durante o periodo de trabalho e apds as férias. A
amostra foi caracterizada através do questionario de triagem do estudo de saude respiratéria
da Comunidade Européia, questiondrio de sintomas respiratérios e a pontuacdo no ISAAC.
RESULTADOS: Em nosso estudo, encontramos um aumento significativo dos valores do VEF1
apos o periodo de férias, (pré 2,76 £ 0,57 e pds 2,94 + 0,61; p < 0,05) apesar de estar dentro
da normalidade, em ambos os periodos. A média das medidas do PFE também mostrou-se
maior durante o periodo de férias em comparagdo ao periodo de trabalho, embora nao
estatisticamente significante (pré 366,6 + 54,1 e pos 386,4 + 62,9 e p > 0,05). Encontramos
uma reducdo dos valores da medida da FeNO apés as férias (pré 16,3 +9,7 e p6s 13,8 +7,8 p
< 0,05) e redugdo de eosinofilos (pré 0,019 + 0,05 e pds 0,003 + 0,01 p < 0,05), linfécitos (pré
0,16 £ 0,35 e pds 0,01 £ 0,09 p < 0,05) e macréfagos (pré 0,421 + 0,47 e pds 0,235 +0,30 p <
0,05) na citologia do escarro induzido, realizada apds o periodo de férias. CONCLUSAO:
Demonstramos que o ambiente ocupacional ao qual sdo expostos os trabalhadores de
limpeza profissional ndo domeéstica provoca inflamagdo nas vias aéreas de trabalhadores
assintomaticos. Esta inflamacdo pode ser aferida por métodos ndo invasivos como escarro
induzido e FeNo, antes do aparecimento de alteragdes nas provas funcionais, embora estes
métodos ainda necessitem de padroniza¢do. S3o necessarios novos estudos para quantificar
a exposicdo ao cloro e sua relagdo com inflamacgdo, assim como para padronizar o uso do
escarro induzido e da FeNO no diagndstico de doengas ocupacionais entre trabalhadores de
limpeza, além de medidas preventivas e educativas nesta populagao.

DESCRITORES: 1. Asma Ocupacional; 2. Asma; 3. Doencas Ocupacionais; 4. Alergia e
Imunologia; 5. Rinite; 6. Rinite alérgica.
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INTRODUCAO

Com os novos habitos da vida moderna, o individuo adulto tem passado
muito mais tempo no seu ambiente de trabalho, onde fica exposto a uma variedade de
substancias potencialmente irritativas e imunogénicas que podem causar doengas. Esta
maior exposicao tem sido considerada um dos fatores associados ao aumento da

prevaléncia das doengas ocupacionais.

O conhecimento sobre as caracteristicas e comorbidades inerentes as
doengas ocupacionais é importante, ndo sé para o diagndstico e tratamento dos

trabalhadores acometidos, como também para a preven¢ao de novos casos.

Quando o mecanismo patogénico envolvido nestes quadros ocupacionais é
imunolégico de hipersensibilidade, pode-se dizer que se trata de uma alergia
ocupacional(l'z).

Clinicamente, os trabalhadores expostos podem desenvolver alergias
ocupacionais respiratdrias, como asma e rinite ocupacionais; e os quadros cutaneos,

representados principalmente pelas dermatites de contato ocupacionais.

1. RINITE OCUPACIONAL

A rinite relacionada ao trabalho é caracterizada pela presenca de sintomas
nasais como espirros, prurido e coriza, associados a exposicdo aos agentes de alto ou
baixo peso molecular e/ou substancias irritantes presentes no ambiente de trabalho. Ndo
é incomum a associacdo com sintomas oculares (conjuntivite alérgica). Esta condicdo é de
duas a quatro vezes mais frequente do que a asma ocupacional e inclui rinite ocupacional
(RO) e rinite exacerbada pelo trabalho®*.

A RO foi classificada recentemente como alérgica ou nao alérgica. A RO
alérgica é causada por reac¢des de hipersensibilidade que sdo caracterizadas por um

periodo de laténcia e podem ou ndo ser mediadas por IgE. Quando o mecanismo
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INTRODUCAO

imunoldgico é mediado por IgE, os agentes etioldgicos sdao geralmente agentes de alto
peso molecular e, em alguns casos, agentes de baixo peso molecular. Nos casos onde o
mecanismo imunoldégico ndo é mediado por IgE, os agentes envolvidos sdao diversos
produtos quimicos de baixo peso molecular, para os quais o exato mecanismo alérgico

ainda n3o foi totalmente caracterizado'®.

A rinite ocupacional ndo alérgica induzida por irritantes é um tipo de RO
sem periodo de laténcia que é causada pela acdo de uma substancia irritante, através de
um mecanismo nao imunoldgico. Esses agentes irritantes como particulas grandes, gases
hidrossolUveis e vapores levam a lesdo direta da mucosa, sem o envolvimento de
resposta imunoldgica especifica. A exposicdao a algumas substancias irritantes promove a
liberacdo de neuropeptidios, como a Substancia P, que sdo neurotransmissores
responsaveis pelo desencadeamento de resposta inflamatdria neurogénica(5).

Uma Unica exposicao a niveis elevados de substancias irritantes no local de
trabalho pode dar origem a sindrome da disfuncdo reativa das vias aéreas superiores,

conhecida como RUDS®.

Acredita-se que, se a exposi¢cdo ao agente é persistente, a RO pode evoluir

para asma, embora os relatos ndo sejam unanimes entre os autores.

Esta condicdo geralmente coexiste com asma ocupacional (AO), tendo sido

apontada como um estdgio inicial do comprometimento das vias aéreas®.

2. ASMA OCUPACIONAL

A AO é considerada a pneumopatia ocupacional mais prevalente,
correspondendo a 26% a 52% das doengas respiratorias ocupacionais nos paises
industrializados, mas esta frequéncia pode variar dependendo do tipo de ocupacao e do

pais estudado!®.
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INTRODUCAO

A asma ocupacional (AO) é caracterizada pela limitagao varidvel ao fluxo de
ar ef/ou hiperreatividade das vias aéreas devido a causas e condi¢des presentes,
especificamente, no ambiente de trabalho e ndo a estimulos encontrados fora deste.
Recentemente, especialistas do American College of Chest Physicians definiram asma
relacionada ao trabalho (ART) como "asma que é exacerbada ou induzida por exposicdes
a inalantes no local de trabalho". Com base nesta definicdo, a ART pode ser ainda
subclassificada em duas categorias que muitas vezes se sobrepdem: (1) asma agravada no
ambiente de trabalho, que se refere a exacerbacdo da asma pré-existente devido a
exposicoes no local de trabalho e a (2) asma ocupacional (AO), que se refere a asma de
inicio recente induzida por exposi¢des no local de trabalho. Esta condi¢do se desenvolve
como o resultado direto da exposicao no ambiente de trabalho, nestes casos o paciente
geralmente ndo apresenta histdria pessoal prévia de asma, e o inicio do quadro clinico se
dé na idade adulta®®,

A asma induzida por irritantes (All) ou sindrome da disfuncdo reativa das
vias aéreas (RADS), que pode ocorrer apds “uma Unica ou multiplas exposicdes a
substancias irritantes inespecificas em altas concentragdes" é considerada uma forma de
asma ocupacional que deve ser designada como AO sem um periodo de laténcia ou AO
nao imunolégica(lo’”).

Alguns autores propuseram uma ampliacdo do conceito classico de RADS
para contemplar também a asma de inicio tardio e progressivo (ou mesmo a reativacao
de asma pre-existente) em trabalhadores com exposicdo "moderada" e persistente a
substancias irritantes no trabalho***3.

Recentemente, o American College of Chest Physicians recomendou que o
termo All deveria ser utilizado para incluir casos onde ocorre um inicio mais tardio dos
sintomas apds uma exposicdo, ou quando ndo existe uma Unica exposicdo macica, mas
repetidas exposicdoes ao longo de dias ou semanas, exposicdes menos macicas, ou um

menor duragao dos sintomas)(“).
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INTRODUCAO

Desta maneira, o termo asma (ocupacional) induzida por irritantes tem
sido utilizado para descrever varias formas clinicas de asma relacionadas a exposi¢do a
irritantes no local de trabalho. A relagdo causal entre a exposi¢cdo ao(s) irritante(s) e o
desenvolvimento da asma, pode ser fundamentada pela associagdo temporal entre o
inicio dos sintomas de asma e uma exposicdo Unica ou multipla a altos niveis de
substancias irritantes. No entanto, para os trabalhadores cronicamente expostos a niveis
considerados moderados de substancias irritantes, essa relagdo sé pode ser inferida a
partir de dados epidemioldgicos. Por conseguinte, os seguintes fenétipos clinicos devem
ser distinguidos dentro do amplo espectro de asma relacionada irritantes: (i) “All
definida” que é All de inicio agudo, caracterizada pelo rdpido aparecimento da asma
dentro de algumas horas apds uma Unica exposicdo a niveis muito elevados de
substancias irritantes; (ii) “Provavel AIl” que é a asma que se desenvolve em
trabalhadores com multiplas exposicdes sintomdticas a altos niveis de substancias
irritantes; e (iii) “Possivel 1IA”, ou seja, a asma que ocorre com um inicio tardio apds
exposicao cronica a niveis considerados moderados de substancias irritantes™.

N3o é possivel distinguir clinicamente a All atribuida a repetidas exposi¢des
a niveis moderados de substancias irritantes, da asma exacerbada pelo trabalho, ou a
asma que nao é relacionada ao trabalho. Ndao ha nenhum teste diagndstico especifico
para determinar se um individuo tem verdadeiramente asma induzida por uma exposicao
a uma substancia irritante*?.

Varios estudos epidemioldgicos demonstraram exposicdes repetidas e/ou
cronicas a baixos niveis de substancias irritantes no local de trabalho, mas poucos
relataram associacdes com asma. A mais persuasiva evidéncia para All relacionada a
exposicdo crénica a niveis moderados de substancias irritantes é fornecida por estudos

epidemioldgicos com trabalhadores expostos a agentes de limpeza'**.
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3. DOENGA RESPIRATORIA OCUPACIONAL EM TRABALHADORES DE LIMPEZA

Os trabalhadores de limpeza profissional ndo doméstica compreendem
uma ampla forga de trabalho em muitos paises. Sao 4% dos trabalhadores nos EUA e 3%
na Finlandia. No Brasil, é estimado que 11 mil empresas fornecam servicos de limpeza
para prédios e familias, empregando cerca de um milhdo de profissionais de limpeza,
(considerando zeladores, jardineiros e limpadores) nimero que representa 1.5 milhdo de
populacdo economicamente ativa do setor formal de trabalho. O setor de limpeza é o que
mais contribui para a inclusdo de mulheres de baixa renda e baixa escolaridade no
mercado formal de trabalho*®.

O uso frequente de agentes ocupacionais como a dagua sanitdria
(hipoclorito), amoénia e “sprays” desengordurantes tem sido consistentemente associado
a asma entre trabalhadores expostos a agentes de limpeza embora a exata exposi¢ao a
produtos quimicos e os mecanismos responsaveis pelo aumento da incidéncia de asma
ndo tenham sido esclarecidos, uma vez que os materiais de limpeza tipicamente contém
uma grande variedade ingredientes, alguns dos quais sdo irritantes respiratérios,
enguanto outros sao potenciais agentes sensibilizantes das vias aéreas®1¢18),

Ha evidéncias consistentes a partir de estudos epidemioldgicos conduzidos
em diferentes locais, e reforcados por estudos de registros de asma ocupacional e relatos
de casos, de que os profissionais de limpeza tém um risco elevado de desenvolver

asma%2+%),

Na Regido Metropolitana de S3o Paulo, a prevaléncia de asma entre
trabalhadores da limpeza variou de 3% a 40% de acordo com o tempo acumulado em
trabalho de limpeza profissional ndo doméstico, com um risco 71% maior para aqueles
com 6,5 anos ou mais nesta atividade em relacdo aqueles com menos de 1 ano?®.

Os determinantes deste risco ndao sao totalmente conhecidos. Na
atmosfera em torno do trabalhador, podem estar suspensos, com picos de concentracao,

agentes de alto e baixo peso molecular, provenientes da poeira de ambientes internos

removida durante as operagbes de limpeza e dos aerossdis e substancias volateis
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INTRODUCAO

emitidos dos produtos de limpeza. As poeiras de ambientes internos sdo
reconhecidamente alergénicas, e as substancias quimicas podem conter agentes
sensibilizantes, tais como cloramina-T, poliaminas alifaticas, cloreto de benzalconio®?7%),
Entretanto, muitos componentes sdo irritantes como os alvejantes, acidos ou amoénia,
que representaram a maioria dos produtos de limpeza identificados pelo SENSOR
(Sentinel Event Notification System for Occupational Risks) entre os casos de asma

relacionada ao trabalho em alguns estados norte americanos®®”.

Outro aspecto a
considerar é que as exposi¢des relacionadas a atividade de limpeza compartilham
ambiente de trabalho e ambiente doméstico, com exposicdo direta ou indireta. Desta
maneira, torna-se dificil o diagndstico diferencial de asma relacionada ou ndo ao trabalho

e se 0 processo patolégico é alérgico, imunolégico ndo alérgico ou por irritacdo das vias

aéreas.

Alguns estudos tém sugerido que a asma dos trabalhadores de limpeza
profissional ndo doméstica pode estar relacionada a asma induzida por irritantes®".
Substancias irritantes e, principalmente, alvejantes foram os agentes especificos mais
citados por trabalhadores asmaticos como produtos que estariam relacionados a
sintomas pulmonares nos Estados Unidos. A maioria destes asmaticos eram

(143031 pyrante a

trabalhadores de limpeza e enfermeiros/auxiliares de enfermagem
limpeza de residéncias, Medina-Ramon et col. (2005), encontraram concentra¢des de
cloro variando de 0,4 ppm a picos com até 1,3 ppm, e mostraram uma associacao entre
exposicdo a alvejante e sintomas respiratérios de asma'*®.

Na cidade de S3ao Paulo, a atividade de limpeza foi a principal ocupacdo em
termos de numeros de casos de asma ocupacional entre mulheres, e os produtos de
limpeza foram os agentes mais citados em um estudo que avaliou asma ocupacional no
periodo entre os anos de 1995 e 20001%?).

Em um estudo prévio realizado no Brasil sobre prevaléncia de asma e rinite

em trabalhadores de limpeza profissional ndao doméstica, ndo foi possivel confirmar esta
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associagao, mas o cloro foi o agente mais referido pelos trabalhadores da limpeza para
sintomas de vias aéreas inferiores, e, depois da poeira, o mais frequente para sintomas de
vias aéreas superiores(zs).

O hipoclorito de sdédio é o agente liberador de cloro na maioria dos
alvejantes. O cloro é uma molécula altamente reativa e moderadamente soltuvel em agua.
Em contato com a umidade das vias aéreas superiores forma rapidamente &acido
hipocloroso e acido cloridrico. Com amdnia ou com compostos nitrogenados, tais como
proteinas (que podem estar presentes nos banheiros como residuos de urina e outros
materiais bioldgicos), forma cloraminas. Destas, a tricloramina, que é insollivel em agua, é
a mais volatil. As reacBes entre hipoclorito e amo6nia, mesmo em niveis normalmente
presentes em ambientes internos, podem produzir baixas concentra¢des de
cloraminas®. A solubilidade dos gases cloro e tricloramina é muito importante na
avaliacdo de suas toxicidades. Considerando a solubilidade do cloro em agua, na
exposicao a baixas concentracdes, é provavel que este gas aja principalmente sobre as
vias aéreas superiores, e que os acidos hipocloroso e cloridrico formados sejam
removidos antes que atinjam por¢des mais distais das vias aéreas. Diferentemente, a
baixa solubilidade da tricloramina em agua sugere uma maior probabilidade de alcance, e

portanto de a¢do, nas vias aéreas inferiores.

Além da reconhecida lesdo acida consequente a exposicdo ao cloro,
recentemente, foi proposto um mecanismo de acdo téxica do cloro pela interacdo de
acido hipocloroso com éxido nitrico (normalmente presente em concentra¢cées muito
baixas nas vias aéreas), formando espécies reativas capazes de mediar a modificacdo de
proteinas. Em estudo experimental em animais, Martin et al. (2003), observaram um
aumento de oOxido nitrico nas vias aéreas de camundongos apds exposicdo a altas
concentracgdes de cloro. Além de uma possivel acdo por irritacdo, permanece a hipétese

de que a tricloramina tenha agao sensibilizante ou adjuvante(34).
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4. METODOS DIAGNOSTICOS PARA INVESTIGAR DOENGCA RESPIRATORIA OCUPACIONAL

Atualmente, o diagndstico de asma ocupacional baseia-se, principalmente,
na histdria clinica, na demonstragdo de mudancgas funcionais, no volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF1) e na concentra¢cdo de metacolina capaz de induzir
uma queda de 20% do VEF1, provocadas pela exposi¢do ocupacional aos agentes no local
de trabalho. Ainda, a broncoprovocacao especifica, que consiste na exposi¢cao aos agentes
ocupacionais suspeitos e a monitorizacao da queda do VEF;, também pode ser realizada.
Adicionalmente, um método alternativo é o uso da medida do pico de fluxo seriado,
avaliando a responsividade das vias aéreas nos periodos antes e depois do trabalho®®>%),

Contudo, os métodos acima sé investigam as alteracdes funcionais no
calibre das vias aérease a capacidade de respostadas vias aéreasinduzida por exposicdo a
agentes ocupacionais, sem olhar para o componente inflamatorio da doenca. A avalia¢ao
da inflamac3do da via aérea é o fator mais importante para a investigacdao da asma, porque
reflete diretamente a doenca, ao contrario da espirometria e da avaliacdo da
responsividade das vias aéreas, que sao marcadores funcionais indiretos da condigéo(37).

A monitorizacdo e investigacdo da inflamacdao das vias aéreas sao,
portanto, provavelmente uma forma importante de investigacdao de asma ocupacional.
Até recentemente, a inflamacdo das vias aéreas tem sido estudada através de métodos
invasivos, tais como lavagem e bidpsia bronquicas. A natureza invasiva da destas
investigacdes tem limitado a sua utilizacdo na pratica clinica®®”%),

O uso de métodos nao invasivos, como o estudo do escarro induzido e a da
determinacdo da FeNO (fracdo exalada de Oxido Nitrico), tem sido utilizado para a o
estudo das altera¢des inflamatdrias na asma. Inicialmente utilizado em pesquisas, as suas
aplicacdes clinicas tem sido cada vez mais estudadas®”®).

Atualmente, estes métodos tém sido utilizados em pesquisas como

marcadores de inflamagdo pulmonar também em asma ocupacional. Um dos seus
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potenciais usos é a possibilidade de diagnosticar precocemente a asma ocupacional,
considerando que as alteragdes inflamatdrias parecem ocorrer antes dos sintomas

clinicos e das alteragGes pulmonares funcionais®®*%).

5. JUSTIFICATIVA

Assim, levantamos a hipotese de que a exposicao frequente, mesmo a
baixas doses de irritantes como cloro e cloraminas representaria uma agressao continua a
mucosa das vias aéreas determinando uma “sobrecarga” dos mecanismos protetores, o
que, em algum tempo ou contexto desconhecido, romperia a homeostasia das vias
aéreas, provocando um disturbio subjacente para o desenvolvimento de sintomas
asmaticos ou asma. Em outras palavras, sera que o organismo consegue se recuperar
suficientemente entre uma exposicdao e outra, sobretudo quando ocorrem a intervalos

curtos em torno de 24 horas? Quais as consequéncias em longo prazo desta exposi¢ao?

Este estudo pretende investigar a resposta funcional e inflamatdria das
vias aéreas frente a exposicdes a substancias respirdveis presentes no ambiente de

trabalho, comparando as respostas antes e apds a exposicao.

Considerando o risco ja evidenciado das exposi¢cdes em atividade de
limpeza para o desenvolvimento de sintomas de vias aéreas, e que grande parte dos
trabalhadores de limpeza se inicia nesta ocupacdo em torno de 20 anos de idade, hd uma
maior possibilidade de que um nimero importante destes trabalhadores venha a adoecer
por asma e/ou rinite em idade precoce, causando sérios problemas de salde e sécio-

econOmicos a estes individuos e a suas familias.

E importante produzir evidéncias de que este risco estd relacionado ao
trabalho e ndo as condi¢cbes sociais ou outros fatores concorrentes, conhecer a

anormalidade patoldgica subjacente, e investigar possiveis agentes.
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O acumulo deste conhecimento permitira a proposicdo de medidas para
substituicdo ou controle do uso dos agentes envolvidos e prevenc¢do da ocorréncia de

novos casos desnecessariamente.

Além disso, o uso de novas técnicas ndo invasivas, particularmente a
citologia do escarro, podera facilitar o tratamento, e diagndstico precoce dos casos. Desta
maneira, este estudo pretende avaliar, também, a utilizacdo do escarro induzido e
medida da fracdo exalada de éxido nitrico (FeENO), como marcadores de inflamagao

pulmonar precoce entre trabalhadores de limpeza profissional ndo doméstica.
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OBJETIVOS

1. OBJETIVO GERAL

A proposta geral deste estudo é determinar a presenga de inflamagado e e
analisar a fungdo das vias aéreas de trabalhadores da limpeza expostos cronicamente aos

contaminantes respiraveis no ambiente de trabalho com produtos de limpeza.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar o padrao celular do escarro induzido antes e apds um periodo de

afastamento do local de trabalho.

Comparar as concentragdes de Oxido nitrico exalado e o pico de fluxo

expiratdrio antes e apds um periodo de afastamento do local de trabalho.

Comparar os resultados do exame de espirometria antes e apds um

periodo de afastamento do local de trabalho.

Avaliar a eficdcia da utilizacdo do escarro induzido e do éxido nitrico como

marcadores de inflamacgao pulmonar precoce nesta populagao.

Analisar se a atopia presente nesta populacdao é um fator de risco para

inflamacao pulmonar.
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CASUISTICA E METODOS

1. DESENHO DO ESTUDO

Estudo transversal considerando dois momentos: antes do trabalhador sair
de férias, quando a resposta deve refletir uma exposicdo acumulada aos diversos agentes
presentes no ambiente de trabalho da limpeza; e apds um periodo de afastamento de 30
dias da exposicdo, quando a a¢do de elementos presentes no ambiente de trabalho foi

minimizada pelo afastamento.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Anélise de Projetos

de Pesquisa do Hospital das Clinicas-SP.

2. CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

A varidvel de andlise primaria deste estudo foi a propor¢ao de pacientes
gue apresentaram melhora da inflama¢ao pulmonar apds um periodo de afastamento do

trabalho.

Foi considerado melhora os pacientes que apresentaram redugdo nos

valores dos seguintes parametros avaliados:

e Padrdo celular do escarro induzido antes e apds um periodo de

afastamento do local de trabalho.

e Concentracdes de dxido nitrico exalado antes e apds um periodo de

afastamento do local de trabalho.

Além disso, consideramos melhora quando os pacientes apresentaram
aumento nos valores do pico de fluxo expiratério apds um periodo de afastamento do

local de trabalho.
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A estimativa do tamanho amostral foi baseada na construgdao de um
Intervalo de confianga bilateral de 95% (IC95%) para a proporgdo esperada de pacientes

com melhora da inflamagdo pulmonar apds um periodo de afastamento do trabalho.

Sob a hipdétese de uma proporgdo esperada de pacientes de 0,14 (14%),
seria necessaria a inclusdo de 57 sujeitos de pesquisa, a fim de se estimar a proporg¢ado de
pacientes com melhora da inflamagdo pulmonar com uma precisao (amplitude) do IC95%

de 0,18Y,

3. POPULAGAO DE ESTUDO

Foram convidados a participar do estudo os trabalhadores da limpeza da
empresa Brasanitas, que fornece o servigo terceirizado de limpeza para a universidade

Anhembi Morumbi. Esta universidade possui 6 campi, situados na cidade de S3o Paulo.

Apesar de terem atribuicdes diferentes, (por exemplo, uma parte dos
funcionadrios atua no setor de limpeza de banheiros, enquanto outra atua na limpeza das
salas de aula) os produtos utilizados sdo rigorosamente os mesmos e das mesmas marcas

comerciais em todos os campi.

Foram excluidos os individuos com infeccdes do trato respiratério e
exacerbacdes asmdaticas no momento da entrevista, ou asmaticos em tratamento com

corticosteroides inaldveis sem dose estavel nas ultimas 8 semanas.

Os participantes foram orientados a evitar exercicios, consumo de
alimentos condimentados e cosméticos com perfume nos dias dos testes, além da
suspensdao do uso de anti-histaminicos, devendo também evitar o uso de esterdides

nasais por 2 semanas ou mais e descongestionantes nasais por 48 horas ou mais.
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4. LOCAL DE ESTUDO E FORMA DE ABORDAGEM DO TRABALHADOR

O estudo foi realizado no local de trabalho dos funcionarios da empresa
Brasanitas (S3o Paulo). A empresa concordou em participar deste estudo, autorizando
que seus funcionarios fossem convidados a participar deste projeto e emitindo
previamente uma lista de nomes dos funciondrios que entrariam de férias no inicio de

cada més.

Cada trabalhador foi contatado em seu local de trabalho pela pesquisadora
responsavel, duas semanas antes de seu afastamento de férias, e convidado a participar
do estudo, apds apresentacdo do projeto e esclarecimentos junto ao Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo ).

Neste contato, a pesquisadora esclareceu que nao existia relacao entre a

pesquisa e a administracdo da empresa.

5. DEVOLUTIVA

Durante recrutamento dos voluntarios, sempre que foi identificada
qualquer alteracao clinica importante, o participante foi informado imediatamente e
encaminhado ao servico do Ambulatério de Alergia e Imunologia Clinica do HCFMUSP

para tratamento.

O administrador da empresa foi contatado e recebeu por meio de oficio os

resultados deste estudo.

6. COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada antes e apds o periodo de férias, sendo

necessario, para tanto, o acompanhamento da empresa de acordo com seu cronograma
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de férias. A coleta de dados foi realizada em sala previamente reservada para esta

finalidade nas dependéncias de cada campus da Universidade Anhembi Morumbi.

ETAPAS DA COLETA DE DADOS

Etapa BP | TCLE F;gsc: Questionario serI?zI:\:SO* eNO | Espirometria | Escarro
12 Visita 1 2 3 ---- ---- ---- ---
Trabalho - | - - 1 - - ----
HC-FMUSP 1

22 Visita el ---- ---- 1 2 3
Férias - | - - 1 - - ----
32 Visita - | - — - 1 2 3
Trabalho el ---- 1 ---- ---- -

O numero indica a ordem da coleta, com a finalidade de diminuir a interferéncia de um teste sobre o
subsequente. BP: broncoprovocagao inespecifica; TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; Prick
test: teste cutaneo imediato para inalantes; PFE: pico de fluxo expiratdrio, FeNO: fracdo exalada de dxido
nitrico. * Quatro registros didrios (ao levantar, ao deitar, mais duas medidas a intervalos regulares durante o
dia), durante 2 semanas antes das férias, minimo de duas semanas durante as férias — 30 dias, mais 2
semanas apos o retorno das férias.

A primeira visita ocorreu duas semanas antes do inicio das férias do
trabalhador, quando foi fornecido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, (Anexo
I) juntamente com as informacgdes sobre os procedimentos e objetivos do estudo. Neste
momento, também foi aplicado o questionario e realizado o teste. Foi também fornecido,
com instrucdes de utilizacdo, o aparelho para registro das medidas de Pico de Fluxo
Expiratorio durante as 8 semanas seguintes. Foi recomendado evitar a exposicdo a
produtos de limpeza na residéncia ou outras exposi¢cdes a substdncias e poeiras irritantes

como reformas residenciais durante este periodo.

Na véspera do inicio das férias (Ultimo dia util), o trabalhador realizou as
primeiras medidas de dxido nitrico exalado, funcdo pulmonar, e a inalacdo de solucdo

hipertonica para a coleta do escarro.
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Antes do inicio das férias, o trabalhador compareceu ao ambulatério de
Ambulatério de Alergia e Imunologia Clinica do HCFMUSP para realizagao do teste de

broncoprovocacgao inespecifica com metacolina.

Ao final das férias, o trabalhador repetiu a sequéncia de testes (fragao
exalada de 6xido nitrico, espirometria e escarro induzido). Estes testes foram realizados

um dia antes, ou no mesmo dia em que o trabalhador retornou ao trabalho.

Ao final da segunda semana apds o retorno ao trabalho, a pesquisadora
compareceu ao local de trabalho para recolhimento das fichas de registro e dos aparelhos

para medida de pico de fluxo expiratério.

7. QUESTIONARIOS

As informacgdes foram obtidas por meio de um questionario de triagem do

estudo de salude respiratéria da Comunidade Européia, traduzido e validado para o

(42) (43)

portugués™’ questionario de sintomas respiratdrios™' além de questdes sobre o trabalho

atual e histéria ocupacional (Anexo ).

Nestes questionarios constavam:

Descricdo do emprego atual e anteriores; assim como inicio do

trabalho como profissional de limpeza;

e Tarefas especificas;

e Produtos usados no local de trabalho e a frequéncia deste uso;

e Tipo de sintoma (de vias aéreas inferiores, superiores e de pele);

e Relagdo entre sintomas e periodos de afastamento do trabalho;
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e Relagdo entre sintomas e tarefas e/ou agentes especificos;

e Tabagismo.

Acrescentamos, ainda, o questionamento sobre o numero de horas por dia
em que o trabalhador se expGe ao hipoclorito e um questionario baseado na sessdao asma

do questionario ISAAC (Anexo IV)(44).

8. AVALIACAO DA FUNGCAO PULMONAR

8.1. Pico de Fluxo Expiratério (PFE) — Peak Flow

Foi fornecido ao trabalhador, um aparelho para medida do pico de fluxo
expiratério juntamente com planilha para anotag¢es das leituras do pico de fluxo
expiratorio (Anexo), e orientagdo sobre uso e registro corretos do aparelho. Deveriam ser
registrados os valores obtidos de 4 leituras diarias, durante duas semanas de trabalho

antes das férias, durante as férias, e durante duas semanas apds o retorno ao trabalho.

8.2. Espirometria

A espirometria foi realizada utilizando-se um pneumotacdégrafo eletrénico
(Kokopneumotachspirometer, PDS Medical Instruments, Louisville, USA), de acordo com
as recomendacOes da American Thoracic Society (ATS) e da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia. Foram analisados os maiores valores de trés medidas de
Capacidade Vital Forgada (CVF), e do Volume Expiratdrio Forcado no Primeiro Segundo
(VEF1), expressos como percentagem dos valores preditos para a populacdo de referéncia

brasileira®.

Foi considerada uma reducgédo na razdo VEF1/CVF, aquela abaixo de 90% do

previsto(45 )
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Uma redugdo na razdo VEF1/CVF em relagdo ao valor predito, na presenca

de sintomas respiratorios, mesmo com VEF1 normal definiu um disturbio obstrutivo'®.

8.3. Teste de Reversibilidade

Todos os individuos que apresentaram obstru¢do das vias aéreas,
identificada pela espirometria, foram submetidos ao teste de reversibilidade, obtendo-se
o VEF1 15 minutos apdés a administracdo de broncodilatador a fim de auxiliar na
diferenciacdo de asma e bronquite cronica, uma vez que na asma a obstrucdo ao fluxo
aéreo desaparece ou melhora significativamente apds a administracio de

broncodilatador.

Um aumento > 7% (e 0,2 L) do valor previsto para o VEF; em relagdo ao

valor basal caracteriza um teste de reversibilidade positivo(45).

8.4. Teste de Provocac¢ao Bronquica Inespecifica

O teste de broncoprovocacdo (BP) foi realizado quando o volume
expiratorio forcado no primeiro segundo basal foi maior que 70%, para avaliar
hiperreatividade brénquica nos individuos com espirometria normal, a fim de confirmar o

diagndstico de asma.

Os individuos foram submetidos a inalacdo de concentracdes crescentes de
metacolina em solucdo salina, segundo a recomendacdo da American Thoracic Society
(ATS), onde a de metacolina é quadruplicada em cada inalagdo se o VEF1 ndo cair 20%, ou
mais, até o limite de 16 mg/mL de metacolina. A queda do VEF1 a partir de 20% do VEF;

basal definiu o teste positivo(46).
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8.5. Avaliacao da Inflamagao das Vias Aéreas

Citologia diferencial no escarro induzido

Todos os procedimentos técnicos e as precaugdes de seguranca foram
realizados de acordo com as recomendag¢des dos Grupos de Trabalho concluidos no
encontro da American Thoracic Society, Firenze, 200014749,

Apds instrucbes ao paciente, realizou-se a primeira medida do VEF1
seguida da administracdo de 200 mcg de salbutamol inaldvel. Dez minutos apds, fez-se

nova medida do VEF1, cujos valores foram tomados como referéncia durante o teste.

A inducdo do escarro foi feita por meio de um nebulizador com solugao

salina isot6nica ou hipertc“)nica(so).

Pacientes com VEF; > 50% do previsto fizeram inalacdo com solugao
hipertonica a 3% por 7 minutos. A inalagdo foi repetida até 4 vezes para a obtengao de
aproximadamente 0,5 mL de escarro. Ao final de cada periodo, o VEF; foi medido

novamente.

Os pacientes com VEF; < 50% fizeram inalagdo com solugdo isotbnica
(cloreto de sddio a 0,9%), com tempos de inducdo de 30 segundos, 1 e 5 minutos, e

medida do VEF; ao final de cada inducao.

Uma queda maior que 20% do VEF; pds-broncodilatador, ou na ocorréncia
de qualquer desconforto, determinou a interrup¢do da inducdo e administracao de 200

pg salbutamol inalavel.

Apds cada nebulizagdo, o individuo foi orientado a assoar o nariz e

enxaguar a boca com agua para evitar a contaminagdo da amostra com saliva e, na
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sequéncia, tossir e escarrar no frasco (quando o paciente manifestou necessidade de

tossir e escarrar durante a inalagao, este material foi coletado).

Todos os procedimentos foram realizados e acompanhados pela

pesquisadora médica, com o suporte de materiais e medicamentos de urgéncia.

O frasco contendo o escarro foi mantido em caixa de isopor com gelo, e o

material foi processado em até 2 horas apds a coleta.

O expectorado foi separado da saliva e processado, pela homogeneizagao

de igual volume de escarro e de solugao mucolitica.

O numero total e absoluto de células por mililitro de escarro foi calculado
por meio de uma camara de Neubauer. A viabilidade e a contagem celular total foram
verificadas em camara de Neubauer e sob microscopia dptica, considerando-se, no
maximo, 50% de células ndo-vidveis e 80% de células escamosas Y.

Foram colocados 100uL do material nos copos de uma centrifuga
Shandonlll (Shandon Southern Instruments, Sewickley, PA). As laminas resultantes da
citocentrifugacao foram coradas com diffquick, sendo lidas uma ou duas laminas até a
contagem de 200 células ndo-escamosas, referindo-se os dados diferenciais em termos de

porcentagem (eosindfilos, linfécitos, neutréfilos, macréfagos, e células escamosas) (52)

Oxido nitrico no ar exalado (eNO)

O teste foi realizado de acordo com as recomendacgdes da ATS®?,

Foi solicitada aos trabalhadores a suspensdao da alimentagdo por 1 hora
antes da coleta. O ar exalado foi coletado antes das medidas de fun¢do pulmonar, porque

a inspiracao profunda afeta a concentracao de NO.
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A concentragdo de oxido nitrico no ar exalado foi obtida por reagdo

eletroquimica em um sensor no monitor portatil NIOX-MINO de leitura direta.

O individuo inalou o ar filtrado através de um bocal descartavel acoplado
ao equipamento até a capacidade pulmonar total. Em seguida, o ar foi exalado a um fluxo
constante de 50 mL/s, orientado por sinal luminoso e sonoro. Ndo era necessaria a
calibragdo deste aparelho. O resultado era expresso em um visor digital e o nivel de éxido

nitrico exalado e salvo em um cartdo de memoboria.

Tabagismo, dieta rica em nitratos, atopia e rinite alérgica foram
considerados para a interpretacdo dos valores. O aparecimento de sintomas durante a
realizagdo do teste seriacontrolado com o uso de [32-agonistas de curta e longa duragao,

mas nao houve intercorréncias durantes a realizagdo desses procedimentos(53).

8.6. Avaliacdao Imunoldgica (atopia)

Testes cutaneos de leitura imediata (Prick-test)

Foram realizados usando-se painel de dez alérgenos: Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Blomia tropicalis, Periplaneta americana,
Blatella germanica, epitélio de gato, epitélio de cao, pdlen, latex e Aspergillus fumigatus,
além dos controles positivo (histamina 10 mg/ml) e controle negativo (solucdo diluente)
(Prick Kit — International Pharmaceutical Immunology do Brasil S. A. — IPI-ASAC, comprado

exclusivamente para a realizacdo deste estudo).

Os testes de leitura imediata com aeroalérgenos sao utilizados ha varios
anos como método auxiliar no diagndstico etiolégico das doencgas atdpicas. Sdo de facil
execugdo, boa reprodutibilidade, tém alta sensibilidade e especificidade, além de
representarem exame de baixo custo quando comparados com métodos laboratoriais in

vitro(54).
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Para a realizagdo do prick-test foi utilizada a técnica modificada por

(55)

Pepys™>' como descrito a seguir:

e Aregido do teste (superficie volar do antebraco) foi limpa suavemente
com algodao embebido em alcool, sem nenhum traumatismo, a fim de

evitar a irritacao da pele;

e Foram feitas 12 marcas na regidao do teste, utilizando-se uma caneta
dermografica, a uma distancia de aproximadamente 2 cm uma da

outra, disposta em duas linhas paralelas;

e Colocou-se uma gota de cada alérgeno perto da marca
correspondente, sempre com a mesma disposicdo dos extratos

alergénicos;

e A pele foi perfurada pressionando-se uma lanceta descartdvel (Bayer
Prick lancetter — Gra-Bretanha) através do extrato (uma para cada
antigeno) sobre a superficie da pele, e num angulo de 900, durante

cinco segundos, evitando-se sangramento;

e A pele foi seca com papel absorvente macio, sem pressiona-la ou

esfregd-la;

e Utilizou-se a histamina (10mg/ml) como controle positivo e solugdo

diluente como controle negativo;

e Os testes foram considerados positivos pela presenca de pelo menos
uma reagao com formagao de papula com diametro médio maior ou
igual 3 mm, apds a leitura de 20 minutos. As papulas resultantes foram
desenhadas com caneta dermografica de ponta fina, inclusive os

controles.
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e Os resultados foram copiados com uma fita adesiva transparente (Fita
magica 810 Scoth, da industria 3M do Brasil Ltda.) e transportados

para um papel na mesma ordem que se indicou no formuldario.

e As solugdes de controle positivo e negativo, assim como os extratos
padronizados dos aeroalérgenos pesquisados, foram fornecidos pelo

Laboratorio IPI - ASAC do Brasil.

8.7. Defini¢oes

Bronquite cronica

Presente se o individuo referiu presenca de tosse e catarro matinais na

maioria dos dias, por pelo menos 3 meses por ano®®,

Asma

Nota de cinco ou mais pontos, tal como definido em um estudo prévio que
validou o ponto de corte para diagndstico de asma, utilizando o questiondrio ISAAC entre

adultos (Anexo IV)(44).

Rinite
Foram considerados portadores de rinite todos os individuos que

responderam positivamente a questdo R2, ou seja, que referiram sintomas de espirros,

ou coriza ou nariz entupido na auséncia de gripe ou resfriado nos uUltimos 12 meses.
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Rinite alérgica

Sintomas compativeis com rinite que eram desencadeados mediante

inalacdo de pelo menos um aerealérgeno identificado através do prick-test.

Atopia

Teste cutaneo de leitura imediata positivo para pelo menos um dos

alérgenos testados.

Sintomas de vias aéreas relacionadas a atividade de limpeza

Historia de que algo no trabalho causou pelo menos um dos seguintes
sintomas: tosse seca, tosse produtiva, chiado, aperto no peito, ou falta de ar (sintomas de
vias aéreas inferiores relacionadas com a limpeza); espirros, corrimento nasal, nariz
entupido, ou queimacgdo nasal (sintomas de vias aéreas superiores relacionadas com a

limpeza).

Asma agravada pelo trabalho

ASMA com histéria de inicio dos episddios de sibilancia no periodo anterior
ao inicio do trabalho em limpeza profissional ndo doméstica e sintomas de vias aéreas

inferiores relacionados ao trabalho.

Rinite agravada pelo trabalho

Rinite com histéria de inicio dos sintomas nasais no periodo anterior ao
inicio do trabalho em limpeza profissional ndao doméstica e sintomas de vias aéreas

superiores relacionados ao trabalho.
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Asma relacionada ao trabalho

Historia de asma com inicio dos episddios de sibilancia apds o inicio do
trabalho em limpeza profissional ndo doméstica e sintomas de vias aéreas inferiores

relacionados com a atividade de limpeza.

Rinite relacionada ao trabalho

Historia de rinite com inicio dos sintomas nasais apds o inicio do trabalho
em limpeza profissional ndo doméstica e sintomas de vias aéreas superiores relacionados

com a atividade de limpeza.
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CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Dos 214 trabalhadores que foram convidados a participar deste estudo, no
periodo de junho de 1012 a junho de 2014, sessenta e sete (31,3%) voluntarios assinaram
o TCLE e 62 (28,9%) voluntdrios fizeram a avaliagdo completa. No total foram avaliados 67
funcionarios, sendo a maioria (83,6%) do sexo feminino. No Grafico 1, observamos a
distribuicdo de idade da amostra, sendo a média de 40,2 anos, com desvio padrao de 7,6

(mediana = 40,5; minimo: 20 e maximo: 57).

Na etapa inicial do estudo, anterior ao periodo de férias, os individuos
responderam ao questionario de sintomas respiratérios. Desta forma, com objetivo de
avaliar altera¢cOes no padrdao respiratério e inflamacdo relacionada a exposicio ao

ambiente de trabalho, outros fatores de confusdao foram analisados separadamente.

Na Tabela 1 observamos as caracteristicas para cada grupo de individuos,
sendo que da amostra total (n = 67); 32,8% (n = 22) relataram ser tabagistas e 56,7% nao
tabagistas. No entanto, dentre os ndo tabagistas 15,6% (n = 7) relataram ser ex-
tabagistas. No total, 55,2% eram portadores de rinite, sendo considerados 13,4% como
portadores de rinite relacionada ao trabalho e 19,4% como portadores de rinite agravada

pelo trabalho. Vinte e dois voluntarios (32,8%) eram portadores de rinite alérgica.

Em relacdo ao diagndstico de asma de acordo com a pontuagdo no
questiondrio ISAAC, 22,4% (n = 15) dos voluntarios tiveram pontuag¢do igual ou maior que
5 pontos. De acordo com a pontuacgao obtida no ISAAC, o inicio dos sintomas e o relato de
sintomas no ambiente de trabalho, 8,9% dos voluntdrios estudados foram considerados
portadores de asma relacionada ao trabalho e 5,9% portadores de asma agravada pelo
trabalho. (Do total de voluntarios estudados, 14,8% apresentaram pontua¢do maior que 5

e sintomas no ambiente de trabalho).

A Broncoprovocagao inespecifica com metacolina foi realizada em 28

voluntdrios. Destes, 9 (32,1%) apresentaram resultado positivo. Entre esses voluntarios
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que apresentaram resultado positivo, apenas 4 (14,3%) atingiram uma pontuagdo

superior a 5 pontos no questiondrio ISAAC.

A média de idade foi semelhante entre a amostra estudada e os grupos de

tabagistas e atépicos.

Dentre os tabagistas, 50% (n=11) eram portadores de rinite e 22,7%
(n=5) deasma e entre os ndo tabagistas, 42,2% (n =19) eram portadores de rinite
e 22,2% (n = 10) de asma. Em relagdo a atopia, 57,9% (n = 22) dos individuos atdpicos

eram portadores de rinite e 26,3% (n = 10) de asma.

Nenhum dos voluntarios estudados apresentou histéria compativel com

bronquite cronica, de acordo com as respostas ao questiondrio.

Nenhum voluntdrio fazia tratamento especifico para rinite ou para controle

da asma.

Os testes cutaneos foram positivos para pelo menos um dos alérgenos
pesquisados em 38 voluntarios (56,7%) sendo, a Blomia tropicalis o mais frequente,

seguido de Dermatophagoides farinae e Dermatophagoides pteronyssinus.

O perfil de sensibilizacdo aos aeroalérgenos pesquisados durante o teste

cutaneo de leitura imediata estd demonstrado na Figura 1.

No que diz respeito aos sintomas diante da exposicdo ao ambiente de
trabalho, 10,4% (n = 07) relataram sintomas apenas em vias aéreas inferiores, 32,8%
apenas em vias aéreas superiores e, 28,4% em ambas. Onze relataram irritagao na pele

(16,4%) e, 11(16,4%) negaram sintomas relacionados ao ambiente de trabalho.

Setenta por cento (70,2%; n = 47) relataram sintomas em contato com

agua sanitaria e 31,3% (n = 21) sintomas em contato com poeira.
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Dentre os individuos avaliados, a frequéncia do relato de sintomas
relacionados ao uso de outros produtos utilizados no trabalho foi: removedor (6%), "veja
multiuso” (4,5%), desinfetante (1,5%), “limpa pedra” (6%), luva de I[dtex (6%),
desengraxante (6%), spray perfumado (4,5%), detergente (1,5%) e limpa carpete (3%). Os
dados foram expressos na Tabela 2, considerando que cada individuo pode apresentar

mais de um sintoma para cada produto.

AVALIACAO DA FUNGCAO PULMONAR E INFLAMAGAO DAS VIAS AEREAS PRE E POS

FERIAS

Os efeitos resultantes da exposicdo dos funcionarios de limpeza a
substancias provenientes do ambiente de trabalho foram avaliados antes e apds o
periodo de férias quanto a fungao pulmonar, medida da fracao de éxido nitrico exalado e

citologia do escarro induzido.

Para comparacao e avaliagdo de melhora da func¢dao pulmonar, os
resultados dos exames de cada individuo foram coletados nos momentos Pré—férias
(exposicdo aos agentes do ambiente de trabalho) e, Pos—férias (Intervalo sem exposicao
aos agentes do ambiente de trabalho). Apenas a varidvel de volume expiratdrio forcado
no Primeiro Segundo (VFE1) obteve distribuicdo simétrica e foi comparada pelo Teste t de
Student para amostras pareadas, as restantes foram analisadas pelo Teste de Mann-
Whitney. Apesar de os valores estarem dentro da normalidade, considerando o valor
predito,o atual estudo observou melhora significativa da funcdo pulmonar dos
voluntarios estudados apds o afastamento das atividades laborais, com aumento
significativo do VEF1 (p < 0,034). A resposta positiva para o broncodilatador no periodo

Pré-férias foi de 4% (n = 02) e, 2% (n = 01) no Pds-férias.

Observou-se reducdo do 6xido nitrico exalado apds o periodo de férias (p=

0.030). A citologia diferencial no escarro induzido também mostrou reducdo significativa
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de eosindfilos, linfécitos e macréfagos para a amostra em geral, apds o intervalo de férias

(Tabela 3).

FATORES DE RISCO E EXPOSICAO A AGENTES E SUBSTANCIAS NO AMBIENTE DE

TRABALHO

Com relagdo aos individuos com habito de fumar, a fungdo pulmonar e
valores de FeNO nao foram significativos, contudo, a distribuicdo de dados foi assimétrica
e a reducao da amostra pelas categorias pode ter afetado os resultados, enquanto que
para os ndo tabagistas, também nao houve diferencas significativas de funcao pulmonar e
FeNO. Em contrapartida, na citologia de escarro observamos a reducgao significativa de
células eosindfilos e macréfagos para os tabagistas e de linfécitos no grupo de nao

tabagistas (Tabela 4).

Entre os atdpicos, houve reducgado significativa de linfocitos e macréfagos,
sem reduc¢do nos valores de FeNO e sem aumento do VEF1 apds as férias, conforme
expresso na Tabela 5. Os individuos ndo atépicos apresentaram redugao significativa nos

valores de FeNO (p = 0,035), assim como de eosindfilos (p = 0,043) e linfdcitos (p = 0,002).

Com relacdo aos portadores de asma (n = 15), ndo houve diferenca
significativa entre os periodos, contudo para os individuos ndo asmaticos os valores de
FeNO (p < 0,026), eosindfilos (p < 0,017), linfécitos (p < 0,000) e macréfagos (p < 0,005)

foram estatisticamente menor apds as férias (Tabela 6).

Na Tabela 7, verificamos que dentre os funcionarios com presencga de rinite
(n = 30) houve reducdo significativa apenas para o numero de linfécitos (p < 0,002). Em
contrapartida, aqueles sem rinite tiveram reducdo do FeNO (p < 0,047), eosindfilos
(p < 0,015), linfécitos (p < 0,023), macrdfagos (p < 0,015) e células caliciformes (p <

0,041).
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A Figura 3 demonstra no grafico de diagrama em caixa (boxplot) a
distribuicao dos valores de FeNO entre os funcionarios com atopia nos periodos avaliados
e, a alta variabilidade e dispersdao dos valores de pico de fluxo expiratério nos grupos

estudados.

Outros fatores, como horas didrias de exposicdo ao hipoclorito no
ambiente de trabalho e, anos de servico em higiene e limpeza foram categorizadas para

avaliar diferencas de funcdo pulmonar, FeNO e inflamacgao de vias aéreas.

Todos funciondrios avaliados tinham contato com d4gua sanitéria
diariamente, com diferentes intensidades e 70% dos voluntarios relataram sintomas
relacionados a exposicao. Em média, o tempo diario (em horas) de uso do hipoclorito
relatado pela amostra avaliada foi de 5 horas, com desvio padrdao de 2 (mediana = 5;

minimo: 1 e maximo: 7).

Verificamos que a maioria (54%) utiliza o cloro de 3 a 5 horas e, 35% dos

funcionadrios relataram contato com o produto no periodo entre 6 a 7 horas por dia.

O contato com agua sanitdria menor de 3 horas foi estaticamente
significativo para reducdo de FeNO (p < 0,031) e macrofagos (p < 0,010) e, para contato
acima de 3 horas verificou-se reducdo de eosindfilos (p < 0,032), linfécitos (p < 0,000) e

macréfagos (p < 0,032).

O tempo de servico médio foi de 8,4 com desvio padrdo de 6,7 anos
(mediana = 06; minimo: 01 e mdaximo: 29). Dentre os individuos com tempo menor ou
igual a 6 anos de servico (n = 37), 54,5% (n = 12) relataram ser tabagistas e, 50% (n = 19)
portadores de atopia, sendo observada diferengas significativas quanto as células
inflamatadrias eosindfilos (p < 0,002), linfécitos (p < 0,002) e macréfagos (p < 0,003) nos

periodos antes e apds recesso laboral. Ja aqueles com mais de 6 anos de trabalho com
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higiene e limpeza hospitalar (n = 30) tiveram redugdo significativa apenas para os

linfécitos (p < 0,026) (Tabela 9).
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Tabela 1: Caracteristicas dos individuos da amostra total. HCFMUSP, 2015.

A?(;)tsatlra Taba_gista Tab':;;tas Atopicos At2|:i205
Caracteristicas (N=67) (N=22) (N=45) (N=38) (N=29)
N (%) M) N (%) N (%) N (%)

Idade (média *+ DP) 40,2+76 392+80 40,7+7,5 40679 395172
Sexo

Masculino 11(16,4) 06(27,3) 05(11,1) 04(10,5)  07(7,1)

Feminino 56 (83,6) 16 (72,7) 40 (88,9) 34 (88,1) 22(75,9)
Tempo de Servico

<6 anos 37 (55,2) 12 (54,5) 25 (55.6) 19 (50) 18 (62,1)

> 6 anos 30 (44,8) 10 (45,5) 20 (44,4) 19 (50) 11 (37,9)
Rinite (n=30)

Relacionada ao Trabalho 09 (13,4) 04 (18,2) 05(11,1) 06 (15,8) 03 (10,3)

Agravada pelo Trabalho 13 (19,4) 04 (18,2) 09 (20,0) 09 (23,7) 04 (13,8)

Questionario 30 (55,2) 11 (50) 19 (42,2) 22 (57,9) 08 (27,5)
Asma

Relacionada ao Trabalho 06 (8,9) 03 (13,6) 03 (6,7) 03(7,9) 03 (10,3)

Agravada pelo Trabalho 04 (5,9) 0(0) 04 (8,9) 03(7,9) 01 (3,5)

ISAAC 15(22,4) 05(22,7) 10(22,2) 10(26,3) 05(17,2)
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Tabela 3: Avaliacdo da funcdo pulmonar, éxido nitrico exalado e citologia de escarro de
funciondrios de limpeza antes e apds o periodo de férias. HCFMUSP, 2015.
Amostra Total (n = 67)
Exames Valor or b6 IC 95%
Predito Diferenca (diferenga)
Espirometria
VEF1 2,8 +0,55 2,9+0,57 29+0,61 0,06 +0,21 0,0-0,1 0,034*
%VEFL e 101,3+21,8 101,7+29,2 = e e
PEF 6,7+1,14 6,3+1,79 6,6 +1,88 0,25 +0,90 0,0-0,5 0,244+
CVF 3,3+0,68 3,4+0,67 3,5+0,68 0,10+0,19 0,0-0,1 0,390+
VFE1/ CVF 2,2+10,6 0,85+ 0,07 0,84 £ 0,07 -0,01 + 0,05 -0,02-0,01 0,576+
Oxido Nitrico @~ - 16,3+9,7 13,8+7,8 2,5+4,6 1,3-3,6 0,0304(
Fluxo Expiratério --—-- 366,6 +54,1 386,4+629 24,1+ 26,9 14,7 -33,5 0,134)(
Citologia Escarro (x 10° cel/mL)
Eosindfilos - 0,019+0,05 0,003 +0,01 0,02 +£0,05 0,0-0,03 0,018+
Neutréfilos - 0,305+0,50 0,117+0,17 0,19+0,47 0,07-0,31 0,154*
Linfécitos ~ ----- 0,168 £ 0,35 0,01 +£0,09 0,16 £ 0,34 0,07-0,25 0,000+
Macréfagos ~ --—- 0,421+0,47 0,235+0,30 0,19 +0,39 0,10-0,30 0,002)(
Calciformes - 0,002+0,01 0,004 +0,02 -0,00 + 0,02 -0,01-0,00 0,353f
Ciliadas  ---- 0,002+0,01 0,002+0,01 -0,00 + 0,00 -0,01-0,00 0,657f

VFE1: Volume Expiratério Forgado no Primeiro Segundo; PEF: Pico de fluxo expiratério; CVF: Capacidade Vital For¢ada;

MédiatDP;*Teste T de Student; Teste N3o Paramétrico de Mann Whitney.
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Tabela 4: Avaliacdo da funcdo pulmonar, éxido nitrico exalado e citologia de escarro de

funciondrios de limpeza tabagistas e ndo tabagistas antes e apds o periodo de férias.
HCFMUSP, 2015.

Exames

Tabagistas (n = 22)

Valc'>r Pré Pos Diferenca .IC 95%
Predito (diferenca)
Espirometria
VEF1 2,8+0,55 3,0+0,62 3,1+0,70 0,04+0,25 -0,07-0,15 0,842
%VEF1L - 105,0+11,2 106,1+115 - = - 0,664
PEF 6,7+1,14 6,3%2,2 6,14+ 2,3 -0,13+0,92 -0,54-0,28 0,925
CVF 3,3+0,68 3,5+0,75 3,6+0,76 0,13+0,22 0,03-0,22 0,452
VFE1/ CVF 22+106 085+0,07 0,83+0,08 -0,02+0,07 -0,05-0,01 0,397
Oxido Nitrico ~  ---- 18,0+12,7 14,3+9,5 3,76 £5,0 1,5-5,9 0,097
Fluxo Expiratério ~  ----- 384,4+52,9 4053+59,9 20,9+233 6,9-35,0 0,228
Citologia Escarro (x 10° cel/mL)
Eosindfilos - 0,03+0,06 0,00+0,00 0,03+0,06 0,00-0,06 0,040
Neutréfilos - 0,35+0,61 0,10+0,12 0,21+0,51 -0,02-0,44 0,369
Linfécitos - 0,07+0,21  0,00+0,00 0,07+0,21  -0,02-0,16 0,830
Macréfagos - 0,37+0,39 0,15%0,17 0,18+0,32 0,04-0,33 0,011
Calciformes ~ ----- 0,004+0,01 0,01+0,03 0,00 £ 0,01 -0,0-0,01 0,936
Ciliadas ~ ==—- 0,001+0,01 0,00+0,01 0,00+0,00 -0,0-0,001 1,000
Ndo Tabagistas (n = 45)
Espirometria
VEF1 2,7+0,52 2,8+0,54 2,9+0,56 0,07+0,18 0,01-0,12 0,603
%VEF1L - 99,3+25,7 99,2+354 - - 0,290
PEF 6,7 +1,07 6,4 +1,60 6,9+1,59 046+082 0,20-0,72 0,109
CVF 1,2+0,64 3,3+0,62 3,4+0,62 0,07+0,18 0,02-0,13 0,590
VFE1/ CVF 0,86+0,04 0,85+0,07 0,85+0,06 0,00+£0,04 -0,01-0,01 0,953
Oxido Nitrico - 15,3+7,7 13,6 £6,9 1,77+£4,2 0,45-3,1 0,152
Fluxo Expiratério = ----- 3556 +53,1 375,2+63,2 26,1+29,3 12,8-39,4 0,285
Citologia Escarro (x 10° cel/mL)
Eosindfilos - 0,01+£0,03 0,01+0,01 0,01 £0,03 -0,0-0,02 0,018’
Neutréfilos - 0,28+0,45 0,12+0,19 0,18+0,46  0,03-0,33 0,154'
Linfécitos - 0,22 +0,41 0,17 £0,11 0,210,339 0,08-0,33 0,000
Macréfagos - 0,46+0,51 0,28%0,34 0,21+042 0,07-0,34 0,002'
Calciformes - 0,001+0,00 0,003+0,00 -0,01+0,02 -0,01-0,00 0,353"
Ciliadas  ==—- 0,002+0,01 0,002+0,01 -0,00+0,00 -0,0-0,0 0,657"

VFE1: Volume Expiratério Forgado no Primeiro Segundo; PEF: Pico de fluxo expiratério; CVF: Capacidade
Vital Forcada; MédiatDP;*Teste Ndo Paramétrico de Mann Whitney.
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Tabela 5: Avaliacdo da fun¢do pulmonar, éxido nitrico exalado e citologia de escarro de

funciondrios de limpeza atdépicos e ndo atdépicos antes e apds o periodo de férias.
HCFMUSP, 2015.

Atopicos (n = 38)

Exames VLD Pré Pos Diferenca IC95%
Predito (diferenca)
Espirometria
VEF1 2,7+0,45 2,8+0,47 2,9+0,51 0,04 £0,21 -0,03-0,11 0,693
%VEF1L - 103,7+20,7 105,7+216 - = - 0,523
PEF 6,3+0,93 6,4+15 6,5+1,79 0,10+0,83 -0,18-0,38 0,567
CVF 3,1+0,54 3,3+£0,56 3,4+0,58 0,09+0,19 0,03-0,15 0,496
VFE1/ CVF 3,1+13,8 085+0,06 0,84+0,06 -0,01+006 -0,03-0,01 0,357
Oxido Nitrico @~ - 13,6 +7,2 12,4+6,1 1,20+ 2,68 0,30-2,1 0,301
Fluxo Expiratério @  ----- 366,9+47,3 392,1+63,1 32,19+29,1 19,3 45,1 0,110
Citologia Escarro (x 10° cel/mL)
Eosin6filos - 0,02+0,05 0,004+0,01 0,02+0,05 0,00-0,03 0,128
Neutréfilos - 0,31+0,48 0,12+0,16 0,17 +0,43 0,03-0,31 0,143
Linfécitos - 0,12+0,32 0,001+0,00 0,12+0,32 0,01-0,22 0,020
Macréfagos - 0,46+0,50 0,21+0,27 0,21+0,44 0,06 - 0,35 0,002
Calciformes - 0,002+0,01 0,002+0,01 0,00+0,01 -0,00-0,01 0,464
Ciliadas - 0,002+0,01 0,002+0,01 -0,00£0,00 -0,00-0,001 0,558
N3o Atopicos (n = 29)
Espirometria
VEF1 29+0,64 3,0+0,69 3,1+£0,72 0,09 +0,20 0,00-0,17 0,727
%VEFL - 979+234 957376 - - 0,341
PEF 7,1+1,3 6,3+2,17 6,8 +2,03 0,48 £0,96 0,08 -0,87 0,246
CVF 3,5+0,79 3,5+0,79 3,6+0,80 0,10 £ 0,20 0,01-0,18 0,578
VFE1/ CVF 0,86+0,03 0,85+0,08 0,85+0,08 0,00 £ 0,05 -0,02-0,02 0,888
Oxido Nitrico - 20,1+11,6 15,8+9,5 4,3+6,0 1,87 -6,67 0,035
Fluxo Expiratério =~  --—-- 366,0+67,1 375,3+63,6 9,4+13,6 0,73-18,0 0,821
Citologia Escarro (cel/ml)
Eosindfilos - 0,01+£0,03 0,003+0,01 0,01+0,03 -0,00-0,02 0,043
Neutréfilos - 0,29 £ 0,55 0,12 £0,19 0,23 +0,54 -0,00-0,46 0,631
Linfécitos - 0,24+0,40 0,03+0,14 0,23 £0,37 0,07-0,38 0,002
Macréfagos - 0,38+0,43 0,27+0,34 0,18 +0,29 0,06 - 0,30 0,294
Calciformes - 0,00+0,004 0,01+0,03 -0,01+0,03 -0,02-0,00 0,581
Ciliadas - 0+0 0,002+0,01 0,00+0,00 0-0 0,145

VFE1: Volume Expiratério Forgado no Primeiro Segundo; PEF: Pico de fluxo expiratério; CVF: Capacidade
Vital Forcada; MédiatDP;*Teste Ndo Paramétrico de Mann Whitney.
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Tabela 6: Avaliacdo da fun¢do pulmonar, éxido nitrico exalado e citologia de escarro de

funciondrios de limpeza asmdaticose ndo asmaticos antes e apds o periodo de férias.
HCFMUSP, 2015.

Asmaticos (n = 15)

Exames P\::tl:l?:o Pré Pés Diferenga ( d:;?:ﬁa)
Espirometria
VEF1 2,6 £0,25 2,7+0,38 2,7+0,38 0,02 +0,15 -0,07-0,10 0,783
%VEFL 105,8+13,5 1079+121 @ - - 0,730
PEF 6,2+0,36 55+1,5 5,7+1,43 0,23+1,1 0,04 -0,86 0,854
CVF 3,0+0,30 3,2+0,39 3,3+0,40 0,07 +£0,24 -0,07-0,20 0,800
VFE1/ CVF 6,9+225 0,84 +0,06 0,82 +0,06 -0,02 £ 0,07 -0,06 - 0,02 0,332
Oxido Nitrico - 17,2 £13,5 15,5+12,2 1,69 2,67 0,14-3,2 0,490
Fluxo Expiratério ~  ----- 363,7+72,6 386,6+70,0 22,9+16,8 8,8-36,9 0,462
Citologia Escarro (x 10° cel/mL)
Eosindfilos - 0,03 +0,07 0,01+0,01 0,02 £0,07 -0,02 - 0,06 0,702
Neutréfilos - 0,25+0,50 0,06 +0,10 0,19+0,51 -0,1-0,48 0,879
Linfécitos - 0,11 +0,30 0,00 +0,00 0,11+0,30 -0,07-0,28 0,184
Macréfagos - 0,33+0,45 0,33+0,34 0,00+0,43 -0,25-0,25 0,190
Calciformes - 060(());; 0,01+0,14 -0,00 £ 0,01 -0,01-0,00 1,000
Ciliadas - 0,005+0,02 0,005+0,02 0,00 £ 0,00 -0,00- 0,00 0,920
N&do Asmaticos (n = 49)
Espirometria
VEF1 2,8+0,59 2,9+0,61 3,0+0,66 0,07 +£0,22 0,01-0,13 0,504
%VEFL - 100 + 23,7 999+325 - - 0,321
PEF 6,8+1,3 6,6 +1,81 6,8+1,94 0,26 £ 0,84 0,1-0,50 0,227
CVF 3,3+0,73 3,4+0,73 3,5+0,74 0,10+0,18 0,05-0,15 0,413
VFE1/ CVF 0,85+0,03 0,85%0,07 0,86 + 0,07 -0,00 £ 0,05 -0,02-0,01 0,864
Oxido Nitrico @~ - 16,0+ 8,5 13,3+6,1 2,69+4,97 1,26 -4,11 0,026
Fluxo Expiratério ~  ----- 367,5+489 386,3%+62,1 24,5+29,6 12,6 -36,5 0,176
Citologia Escarro (x 10° cel/mL)
Eosindfilos ~  -—- 0,02 +0,04 0,002 +0,01 0,02 +0,04 0,00-0,03 0,017
Neutréfilos - 0,32+0,51 0,13+0,18 0,19 +0,47 0,06 -0,33 0,123
Linfécitos - 0,19 +0,37 0,01+0,10 0,17 +£0,35 0,07 -0,28 0,000
Macréofagos - 0,46 £ 0,47 0,21+0,28 0,26 £ 0,36 0,15-0,36 0,005
Calciformes - 0,001+0,01 0,004+0,02 -0,00+0,02 -0,01-0,00 0,267
Ciliadas - 0,00+0,004 0,001+0,01 -0,00%*0,00 -0,00-0,00 0,551

VFE1: Volume Expiratério For¢cado no Primeiro Segundo; PEF: Pico de fluxo expiratério; CVF: Capacidade
Vital Forcada; MédiatDP;*Teste Ndo Paramétrico de Mann Whitney.
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Tabela 7: Avaliacdo da funcdo pulmonar, éxido nitrico exalado e citologia de escarro de

funciondrios de limpeza com rinite e sem rinite antes e apds o periodo de férias.
HCFMUSP, 2015.

Presenga de Rinite (n = 30)

Exames P\:eatl:l?:o Pré Pés Diferenca ( dilfce?esr:y;a)
Espirometria
VEF1 2,7+0,41 2,8+0,57 2,8+0,56 0,02+0,19 -0,06 - 0,09 0,900
%VEFL - 99,8 +29,8 101,1+30,2 - - 0,801
PEF 6,45+ 0,84 6,1+1,55 6,2+1,7 0,09 +0,97 -0,27-0,45 0,589
CVF 3,1+0,50 3,3+0,59 3,4+0,57 0,03+0,16 -0,03-0,09 0,912
VFE1/ CVF 0,86 +0,02 0,84 +0,06 0,83 +0,07 -0,01 £ 0,05 -0,03-0,01 0,673
Oxido Nitrico - 14,8 +6,9 13,5+6,7 1,27 £ 2,36 0,39-2,15 0,300
Fluxo Expiratério - 361,6 60,6 379,2+66,4 24,7 £ 25,2 12,9-36,4 0,309
Citologia Escarro (x 10° cel/mL)
Eosindfilos - 0,02+0,04 0,01+0,01 0,02 + 0,04 -0,00-0,03 0,297
Neutréfilos - 0,25+0,44 0,12+0,16 0,13+0,42 -0,03-0,29 0,897
Linfécitos - 0,21+0,38 0,00 + 0,002 0,20+0,38 0,07-0,35 0,002
Macréfagos - 0,45+ 0,45 0,28 +0,33 0,17 +0,41 0,01-0,32 0,060
Calciformes - 0,004 +0,01 0,004 +0,01 0,00 0,02 -0,00-0,01 0,809
Ciliadas - 0,003+0,01 0,004+0,01 -0,00+0,01 -0,00 - 0,00 0,577
Auséncia de Rinite (n = 37)
Espirometria
VEF1 2,9+0,65 2,9+0,58 3,0+0,65 0,10+0,21 0,02-0,17 0,529
%VEF1L - 102,6 +10,8 102,3+288 @ - - 0,164
PEF 6,9+1,34 6,5+2,0 6,9+2,0 0,40 +0,81 0,12-0,69 0,289
CVF 3,4+0,79 3,4+0,74 3,6+0,77 0,15+0,21 0,08 - 0,23 0,389
VFE1/ CVF 3,4+14,6 0,86 £ 0,07 0,85 0,07 -0,01+ 0,06 -0,03-0,01 0,736
Oxido Nitrico - 17,6 +11,7 14,1 +8,7 3,56 +5,7 1,5-5,6 0,047
Fluxo Expiratério - 373,7+44,4 397,1+57,9 23,4+30,2 5,9-40,8 0,270
Citologia Escarro (x 10° cel/mL)
Eosindfilos ~  -—- 0,02 +0,05 0,002 +0,01 0,02 +0,05 -0,00-0,03 0,015
Neutréfilos - 0,36 £ 0,56 0,12+0,18 0,25+0,52 0,06 -0,44 0,071
Linfécitos - 0,13+0,33 0,02+0,12 0,11+0,30 0,00-0,22 0,023
Macréfagos - 0,41+0,49 0,19 0,26 0,23+0,36 0,09-0,36 0,015
Calciformes - 0+0 0,01 +0,02 -0,00 + 0,02 -0,01-0,00 0,041
Ciliadas  -——- 0+0 0+0 0+0 0-0 0,154

VFE1: Volume Expiratério For¢cado no Primeiro Segundo; PEF: Pico de fluxo expiratdrio; CVF: Capacidade
Vital Forcada; MédiatDP;*Teste Ndo Paramétrico de Mann Whitney.
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Tabela 8: Avaliacdo da fun¢do pulmonar, éxido nitrico exalado e citologia de escarro de
funciondrios de limpeza com exposicdo diaria ao hipoclorito menor ou igual a 3 horas
e, acima de 3 horas nos periodos de trabalho e apds o recesso laboral. HCFMUSP,
2015.

Exposicdo ao hipoclorito < 3 horas (n = 20)

Exames P\r/:cl;i):o Pré Pés Diferenga ( d::e?:rﬁa)
Espirometria
VEF1 2,9+0,65 2,9+0,53 3,0+£0,57 0,11+0,22 -0,00-0,23 0,482
%VEF1L - 101,8+13,7 102,6+306 - = - 0,313
PEF 6,9+1,40 6,4+2,16 7,1+ 2,1 0,57 +0,97 0,05-1,08 0,331
CVF 3,4+0,79 3,3+0,68 34+0,71 0,10 0,21 -0,13-0,21 0,718
VFE1/ CVF 0,86+0,03 0,84 10,07 0,86 + 0,08 0,01+0,04 -0,01-0,04 0,662
Oxido Nitrico - 15,5+8,2 11,4+6,1 4,1+5,3 1,33-6,79 0,031
Fluxo Expiratério ----- 340,4+26,2 360,4+358 19,9+25,8 -7,2-46,9 0,522
Citologia Escarro (x 10° cel/mL)
Eosindfilos - 0,00+0,00 0,003+0,01 00 -0,00-0,005 0,332
Neutréfilos - 0,24+ 0,40 0,16 £ 0,25 0,14+ 0,46 -0,11-0,39 0,865
Linfécitos - 0,16 + 0,40 0,04 0,17 0,17 0,41 -0,06-0,40 0,319
Macréfagos - 0,49 0,56 0,14+ 0,16 0,34 +0,45 0,09-0,59 0,010
Calciformes - 0,00+0,00 0,00+0,003 -0,01+0,03 -0,03-0,01 0,964
Ciliadas - 0,002+0,01 0,001+0,01 0,001£0,00 -0,00-0,001 0,964
Exposi¢do ao hipoclorito > 3 horas (n = 47)
Espirometria
VEF1 2,7+0,51 2,9+0,59 2,9+0,63 0,04 0,20 -0,02-0,10 0,764
%VEF1L 101,1+24,3 1014+291 - - 0,472
PEF 6,6 +1,04 6,3+1,7 6,4+1,8 0,14 +0,85 -0,11-0,39 0,468
CVF 3,2+0,63 3,4+0,67 3,5+0,67 0,09+0,19 0,03-0,15 0,477
VFE1/ CVF 2,7+12,4 0,85+ 0,07 0,84 + 0,07 -0,01+0,06 -0,03-0,00 0,338
Oxido Nitrico - 16,6 £ 10,3 14,7 £ 8,2 1,942 0,64-3,1 0,257
Fluxo Expiratério @ ----- 372,2+57,1 391,7+66,3 25,0+ 27,5 14,4 - 35,7 0,175
Citologia Escarro (x 10° cel/mL)
Eosindfilos - 0,02+0,05 0,00 +0,001 0,02+ 0,05 0,00-0,03 0,032
Neutréfilos - 0,33+0,54 0,10+0,13 0,21+0,48 0,07-0,35 0,122
Linfécitos - 0,17 +0,34 0,00 + 0,00 0,15+0,32 0,06 - 0,25 0,000
Macréfagos - 0,41+0,44 0,27 +0,33 0,15+ 0,36 0,05-0,26 0,032
Calciformes - 0,00+ 0,01 0,01+0,02 -0,00£0,01 -0,00-0,00 0,323
Ciliadas - 0,00+ 0,01 0,00+ 0,01 -0,00£0,00 -0,00-0,00 0,564

VFE1: Volume Expiratério Forgado no Primeiro Segundo; PEF: Pico de fluxo expiratério; CVF: Capacidade
Vital For¢cada; Média+DP;*Teste Ndo Paramétrico de Mann Whitney.
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Tabela 9: Avaliacdo da fun¢do pulmonar, éxido nitrico exalado e citologia de escarro de
funciondrios de limpeza com Tempo de servico de até 6 anos e, acima de 6 anos antes
e apos o periodo de férias. HCFMUSP, 2015.

Tempo de servigo < 6 anos (n = 37)

Valor , " . IC 95%
Exames Predito Pré Pés Diferenca (diferenca)
Espirometria
VEF1 2,9+0,52 3,0+0,56 3,0+£0,63 0,05+0,23 -0,03-0,13 0,792
%VEF1L 96,3 £ 26,1 %,3+315 - 0,474
PEF 6,9+1,21 6,7 +1,89 6,920 0,22+0,97 -0,11-0,56 0,391
CVF 3,4+0,63 3,5+0,72 3,6+0,72 0,10+0,19 0,04-0,17 0,448
-0,01
VFE1/ CVF 0,85+0,03 0,850,07 0,84 + 0,07 %%6 -0,03-0,01 0,463
Oxido Nitrico @~ - 17,2+9,1 14,2+7,1 3,03+5,16 1,26 - 4,80 0,062
Fluxo Expiratério - 361,5+576 379,6+60,7 18,1%26,0 4,8-315 0,399
Citologia Escarro (x 10° cel/mL)
Eosindfilos - 0,02 £ 0,04 0,00+0,01 0,02+0,04 0,00-0,03 0,002
Neutréfilos - 0,31+0,49 0,11+0,17 0,18+0,48 0,01-0,35 0,102
Linfécitos - 0,18 + 0,38 0,02+0,12 0,18+0,38 0,05-0,32 0,002
Macréfagos - 0,47 +0,51 0,24+0,34 0,22+0,39 0,08-0,35 0,003
Calciformes - 0,003+0,01 0,004+0,02 0,00£0,02 -0,02-0,01 0,732
- +
Ciliadas - 0,001+0,01 0,001%0,00 %%%_ -0,00-0,00 1,000
Tempo de servigo > 6 anos (n = 30)
Espirometria
VEF1 2,6 0,54 2,8+0,58 2,8+0,58 0,07+0,17 0,004-0,14 0,674
%VEF1L - 107,5+12,8 108,7+250 - - 0,296
PEF 6,4 +1,01 59+1,6 6,3+1,6 0,29+0,80 -0,03-0,61 0,414
CVF 3,0+0,67 3,2+0,59 3,3+0,59 0,07+0,20 -0,01-0,15 0,655
-0,00 +
VFE1/ CVF 3,9+15,9 0,86 £ 0,07 0,85+ 0,07 0’ 05 -0,02-0,02 0,931
Oxido Nitrico - 15,1+ 10,5 13,3+8,7 1,76 £3,6 0,35-3,2 0,213
Fluxo Expiratério - 371,7+51,5 392,7+66,0 30,1+27,2 16,1-44,1 0,129
Citologia Escarro (x 10° cel/mL)
Eosinéfilos - 0,02 £0,05 0,004+0,01 0,01+0,05 -0,01-0,03 0,948
Neutréfilos - 0,29 £ 0,52 0,12+0,17 0,21+0,48 0,02-0,40 0,793
Linfécitos - 0,15+0,32 0,000+0,00 0,13+0,28 0,02-0,24 0,026
Macréfagos - 0,37+0,41 0,23+0,24 0,17+0,39 0,02-0,33 0,140
- +
Calciformes - 0,00 + 0,00 0,00 £ 0,01 %%13_ -0,02-0,00 0,085
Ciliadas - 0,00 £ 0,01 0,00+0,01 0,00£0,00 -0,00-0,00 0,585

VFE1l: Volume Expiratério Forcado no Primeiro Segundo; PEF: Pico de fluxo expiratério; CVF:

Capacidade Vital Forcada; MédiazDP;*Teste Nao Paramétrico de Mann Whitney.
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Figura 1: Histograma de Idade da amostra. Sdo Paulo: FMUSP, 2015.
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Figura 2:

Teste cutdneo para alérgenos (Prick Test) na amostra de funciondrios da limpeza.
HCFMUSP, 2015.

Prick Test (n =67). HCFMUSP, 2015.
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Total da
Prick Test amostra
(n=67)
Dermatophagoides pteronyssinus (DPT) 24 (36,4)
Dermatophagoides farina (DF) 27 (40,9)
Blomia tropicalis 28 (42,4)
Periplaneta Americana 16 (24,2)
Blatella germénica 13 (19,7)
Aspergillus fumigatus 6 (9,1)
Gato 10 (15,2)
Ciao 8 (12,1)
Podlen 8(12,3)
Latex 7 (10,6)

Legenda: DPF: Dermatophagoidespteronyssinus; DF: Dermatophagoides farina;Blomia:Blomiatropicalis;
PP Americana:Periplaneta Americana e; Blat: Blatella germanica.
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Figura 3: Distribuicdo dos valores de PFE e NO exalado (NOe) da amostra total de funcionarios
de limpeza, nos grupos tabagistas / ndo tabagistas e atdpicos / ndo atdpicos, nos
periodos pré e pds férias. HCFMUSP, 2015.
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DiscussAo

Até onde conhecemos, este é o primeiro estudo que avaliou altera¢des
inflamatdrias nas vias aéreas de trabalhadores de limpeza profissional ndo doméstica,
assintomaticos, através da compara¢dao dos parametros avaliados antes e depois de um
periodo de afastamento do trabalho. A importancia deste estudo se justificou pela
necessidade de produzir provas de que o ambiente ocupacional seria o responsavel direto
pelo risco aumentado de desenvolvimento de doengas respiratdrias nesta populagao, fato
ja evidenciado em diversos estudos epidemiolégicos(57'58).

Além disso, avaliamos a eficacia de métodos ndo invasivos, como o escarro
induzido e a medida da fracdo exalada do o6xido nitrico (FeNO), como marcadores de
inflamacdo pulmonar precoce em trabalhadores de limpeza assintomaticos, sem

alteragdes dos testes funcionais.

Em nosso estudo, encontramos um aumento significativo dos valores do
VEF1 apds o periodo de férias (pré 2,76 + 0,57 e pds 2,94 + 0,61; p < 0,05), mesmo
encontrando-se dentro da normalidade, em ambos os periodos. A média das medidas do
PFE também mostrou-se maior durante o periodo de férias em comparac¢ao ao periodo de
trabalho, embora ndo estatisticamente significante (pré 366,6 + 54,1 e pds 386,4 + 62,9; p

> 0,05).

Encontramos uma reducao dos valores da medida da FeNO apds as férias
(pré 16,3 +9,7 e p6s 13,8 + 7,8; p < 0,05) e reducdo de eosindfilos (pré 0,019 + 0,05 e pds
0,003 + 0,01; p < 0,05), e linfocitos (pré 0,16 + 0,35 e pds 0,01 + 0,09; p < 0,05)
macréfagos (pré 0,421 + 0,47 e pos 0,235 + 0,30; p < 0,05) na citologia do escarro

induzido, realizada apds o periodo de férias.

INFLAMAGAO PULMONAR RELACIONADA AO AMBIENTE DE TRABALHO

Métodos ndo invasivos estdao sendo cada vez mais utilizados para avaliagdo

da inflamagdo das vias aéreas investigagdo e manejo na asma. O seu papel na
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investigagdo de doengas pulmonares ocupacionais, no entanto, ainda

ndo esta claramente estabelecido.

O escarro induzido tem sido usado como uma ferramenta adicional na
investigacdo de asma ocupacional, tanto em laboratdrio como no local de trabalho e a
sua utilizacdo na pratica clinica tem permitido a identificacdo da bronquite eosinofilica

ocupacional.

Alguns estudos tem confirmado a associacdo entre a exposi¢cdo a agentes
ocupacionais e a presenca de inflamacgao eosinofilica das vias aéreas apds a exposicdo em

(5960 A monitorizagdo da contagem de eosindfilos no

individuos com asma ocupacional
escarro demonstrou ser Util na investigacdo da asma ocupacional. A adicdo do escarro
induzido a monitorizacdo do pico de fluxo aumenta a especificidade deste teste, quando
comparado a broncoprovocacgao especifica(m).

Foi demonstrado que os eosinéfilos aumentam em individuos com asma
ocupacional quando estdo no ambiente de trabalho e diminuem quando s3ao removidos
da exposicdo, mudancas que nao sao observados em pacientes asmaticos sem asma
ocupacionaI(GZ).

Moscato et al. (2005), mostraram que cabeleireiros com asma ocupacional
sensibilizados para persulfato de amonia tinham um ndmero significativamente maior de
eosindfilos no escarro, em comparacdo a outros cabeleireiros com resultado da
broncoprovocacdo especifica negativo. O aumento dos eosindfilos do escarro apds a

(64,65)

exposicdo aos agentes ocupacionais foi observado na maioria dos individuos as

também observou-se um aumento do numero de neutrdéfilos, especialmente apds a
exposicao a isocianatos®®. A neutrofilia no escarro tem sido descrita em individuos com

asma ocupacional durante a exposicio ao ambiente de trabalho'®”.
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No entanto, a magnitude do aumento de eosindfilos que ocorre apds a
exposi¢cdo ocupacional que pode ser considerada clinicamente significante ainda ndo esta
claramente estabelecida. Um aumento da contagem absoluta de eosindfilos de 0,26 x
10E6/mL comparado aos valores basais, atinge uma sensibilidade de 82% e especificidade

de 91,7% para predizer uma queda de 20% do VEF, %4,

O papel do escarro induzido como fator progndstico da persiséncia da
asma ocupacional ainda precisa ser estabelecido, mas ja foi demonstrado que os
individuos que permanecem sintomadticos apds a retirada da exposicdo, tém mais
inflamagdo no escarro que os individuos que tornam-se assintomdticos logo apds o

afastamento da exposigéo(Gs).

Por outro lado, tem sido demonstradas alteragdes
inflamatdrias relacionadas a vdrias exposicdes ocupacionais em individuos

assintomaticos.

Foi observado um aumento de neutréfilos e de IL-8 no escarro induzido de
trabalhadores que estavam expostos a endotoxinas, durante a coleta de residuos
orgénicos(Gg). A exposicdo a altos niveis de agentes aromatizantes presentes na pipoca de
microondas, mostrou-se relacionada a uma inflamagao neutrofilica observada nas vias

(70 Em mineradores,

aéreas dos trabalhadores envolvidos na manufatura deste produto
observou-se aumento de células inflamatdrias no escarro induzido, principalmente
macrofagos e neutréfilos, assim como aumento nas concentracdes de fibronectina,
metaloproteinase-9, e interleucina-10, em comparacdo com os participantes de controle.
Nao houve melhora apds o afastamento da exposicao por algumas semanas, sugerindo
uma inflamacgdo das vias aéreas persistentem).

A exposicdo continua tem sido relacionada a inflamacao persistente. Um
estudo simples-cego randomizado demonstrou que 15 trabalhadores apresentaram
menos inflamagao quando expostos ao ozonio durante 4 h em uma Unica ocasido, do que

guando expostos durante 1 hora, por 4 dias consecutivos'’?.

o 51



DiscussAo

Reag¢Oes asmaticas tardias e eosinofilia no escarro podem ser induzidas
apds a exposicdo ocupacional a agentes de baixo peso molecular, como isocianatos,
acrilatos, persulfato e manganés(73).

Alguns estudos tem investigado mudangas na citologia do escarro entre os
periodos de exposicao e de afastamento do ambiente de trabalho, em trabalhadores
saudaveis expostos a agentes de baixo peso molecular(®?.

Em nosso estudo, a citologia diferencial no escarro mostrou redugao
significativa de eosindfilos, linfécitos e macréfagos apds o intervalo de férias, o que
corrobora a hipotese de que a exposicdo continua dos trabalhadores de limpeza
assintomadticos ao ambiente ocupacional promove altera¢des inflamatdrias que precedem
os sintomas clinicos. O escarro induzido mostrou ser uma ferramenta util para a detecgao
precoce desta inflamagao, sendo necessarios novos estudos, utilizando amostras maiores,
para a definicdo do ponto de corte a partir do qual poderia ser considerado preditor de

potenciais alteragdes clinicas e funcionais.

Além do escarro induzido, a medida do ar exalado condensado tem sido
apontada como um potencial marcador de injuria pulmonar provocada por exposicdo
ocupacional. Corradi M, et al. (2012), detectaram um aumento de alteragdes bioquimicas
relacionadas a inflamagdo ou ao estresse oxidativo no grupo de trabalhadores de limpeza
assintomaticos, em relagdo ao grupo controle, composto por voluntarios ndo expostos ao
mesmo ambiente ocupacional(”).

A FeNO também tem sido proposta como um método nao invasivo para
investigacdo de alteragOes pulmonares inflamatérias. O 6xido nitrico (NO) é um gés
detectavel no ar exalado dos seres humanos e é reconhecido como um biomarcador util
para o diagndstico e monitorizagdo da asma. Varios estudos tém mostrado evidéncias de
niveis mais elevados do dxido nitrico exalado em pacientes com doencas respiratérias, em

comparacdao com a populacdo saudavel. A medida da FeNO tem sido uma ferramenta
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adicional para o diagndstico e manejo da asma, auxiliando na monitorizagdo da resposta
aos corticosterdides, na titulagdo da medica¢do anti-inflamatdria necessaria para a
obten¢dao e manutencao do controle, no acompanhamento da adesdo ao tratamento e

predigdo de exacerbagc”)es(75).

No entanto, as evidéncias da utilidade da medica da FeNO na investigacao

da asma ocupacional ainda sao confiltantes®?.

Alguns estudos sugeriram um aumento de NO exalado em individuos com
sintomas de asma, enquanto niveis normais foram encontrados em individuos
assintomaticos, expostos aos mesmos agentes(76).

Outros autores ndao encontraram relagao clara entre o resultado da
brocoprovocacdo especifica, presenca de IgE especifica e aumento nos niveis NO em
individuos expostos ao latex ou isocianatos’”7®). Enquanto outros encontraram aumento
entre os voluntarios que apresentaram resultados positivos na broncoprovocacgao

o (79)
especifica com estes agentes'’”.

Apesar do papel da medida da dos niveis de NO exalados ainda ndo estar
estabelecido, tem sido demonstrado um aumento em individuos saudaveis mediante a

)(80)

exposicdo ocupacional, tanto a agentes sensibilizantes (poeiras organicas como

também a agentes irritantes. (solventes)(m).
Em um estudo recente com trabalhadores de limpeza, Vizcaya D, et al.
(2013), encontraram um aumento dos niveis de NO exalado entre trabalhadores do grupo
controle (sem asma), relacionado ao contato com alguns agentes irritantes no local de
trabalho®®".
A medida da FeNO é considerada um método nao invasivo simples, facil de
ser realizado, capaz de detectar os primeiros sinais de inflamagdo das vias respiratérias, o

que seria particularmente util na medicina ocupacional para a monitorizagao bioldgica de
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efeitos a salde respiratéria dos trabalhadores expostos a substancias tdxicas e alérgenos

respiratérios(75).

No entanto, estudos longitudinais de FeNO em grande grupos
populacionais sdao necessarios para determinar a sua utilidade como um marcador
precoce de processos inflamatérios desencadeados pela exposicdo ocupacional ou
ambiental a agentes nocivos!”®.

Até o momento, embora esteja comprovado que o uso da medida da FeNO
possa auxiliar a interpretacdao dos resultados da broncoprovocacao especifica em alguns
casos, ndo hd evidéncias que sustentem sua utilizacdo geral como substituto da
brocoprovocacao especifica para agentes ocupacionais(sz).

Na auséncia de um consenso sobre os valores de referéncia para serem
utilizados, Corradi M, et al. (2011), sugeriram, baseados em estudo de metanalise, o uso
seguintes valores de referéncia para uso ocupacional: valores acima de 25,8 ppb como
uma espécie de medida limitrofe da normalidade, a partir da qual requeriria atencao. Ja
valores mais elevados (41,0 ppb), seriam indicativos de anormalidades!”.

Os fabricantes do medidor de NO da marca Aerocrine (Aerocrine SV, Solna,
Sweden) utilizado em nosso estudo, propde que um valor menor que 25 ppb seria um
indicativo de controle adequado da inflamacgao eosinofilica em pacientes asmaticos™
embora outros autores alertem para o fato de que alguns pacientes asmaticos mantem
valores persistentemente maiores que 50 ppb, a despeito do tratamento, ressaltando a
importancia de abordagem individulizada®®®.

Em nosso estudo, este método mostrou-se eficaz em detectar uma
diminui¢dao da inflamagao pulmonar apds o periodo de férias. Curiosamente, de acordo

com o ponto de corte mencionado acima, a média dos valores da FeNO encontrado antes

das férias estaria dentro dos limites de normalidade. Isso pode ser explicado pelo fato de
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nossos voluntarios serem assintomaticos e corrobora a hipdtese de que a exposicao
cronica dos trabalhadores de limpeza ao ambiente de trabalho induz uma inflamagao

pulmonar que precede os sintomas.

Apesar do potencial promissor da utilizagdo destes métodos ndo invasivos
como instrumentos auxiliares no diagndstico e manejo da asma ocupacional, é
importante considerarmos que os escores de sintomas subjetivos e medidas fisiologicas
objetivas, ndo estdao necessariamente correlacionadas com a gravidade da inflamacao.
Isso ocorre, provavelmente, porque a regulagdo neural, a hiperresponsividade e
percep¢do da gravidade, desempenham um papel importante sobre a avaliagdo da
gravidade geral doenga(73).

Adicionalmente, observamos um aumento dos valores registrados nas
provas funcionais, apds o periodo de férias. Tanto o aumento dos valores do pico de fluxo
expiratério, quanto do VEF;, foram acompanhados por uma diminuicdo da inflamacao

pulmonar, apds o afastamento do ambiente de trabalho.

Apesar de esse fato demonstrar que o afastamento do ambiente de
trabalho promove uma melhora da fungdo pulmonar em pacientes assintomaticos, é
importante ressaltar que uma variagdo de até 20% do VEF1 em exames realizados por um
mesmo individuo em diferentes ocasides, é considerada normal. E importante destacar
gue os valores da espirometria, em ambos os periodos pré e pds-férias, foram normais
(acima dos valores preditos). Isso era esperado, uma vez que a amostra estudada

consistiu de voluntarios assintomaticos.

O PFE tende a ser menor nos periodos de exposicdo e maior nos periodos
de afastamento, nos casos de asma relacionados a mecanismos imunolégicos e nos casos
de asma preexistentes que sao agravadas pelo trabalho. No entanto, alguns estudos
demonstraram que ndo ha diferenga significativa nos casos de asma por irritantes, a nao

ser que o irritante seja também um sensibilizante™™3), Apesar de os voluntarios avaliados
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em nosso estudo serem assintomaticos, o ambiente ocupacional ao qual estavam

expostos consistia de agentes sensibilizantes e irritantes.

No entanto, a medida do PFE apresenta limitagdes inerentes a sua técnica,
pois é dependente da habilidade do paciente. Entre os voluntarios do nosso estudo,
houve pouca adesdo a este teste e s6 34 voluntarios realizaram a anotagao das medidas

corretamente, nos periodos pré e pds férias, limitando a interpretacdo dos resultados.

ATOPIA, TABAGISMO E AVALIAGAO DA INFLAMAGCAO PULMONAR

Fatores comuns e facilmente identificaveis, como tabagismo e atopia

também precisam ser levados em conta na interpreta¢do dos valores da FeNO®Y,

O tabagismo cronico causa diminuicdao dos niveis de FeNO em individuos

(84,85) (75)

saudaveis além da FeNO também estar reduzida em fumantes com e sem asma
Isso é um fator limitante importante nos ambientes ocupacionais, onde ha uma alta
proporcao de tabagistas(ge). Para contornar esta limitacao, foi recentemente proposto o
uso de uma férmula matematica para ajustar a interpretacao dos valores da FeNO em
fumantes!”.

O tabagismo é frequente entre esses trabalhadores. Um estudo europeu
gue avaliou a prevaléncia de tabagismo entre as categorias profissionais encontrou maior
prevaléncia entre as mulheres que trabalhavam com limpeza profissional nao
doméstica’®”).

O tabagismo passivo esta associado ao aumento do risco de asma e
sintomas respiratérios entre os trabalhadores expostos. Fahim AE (2012), demonstrou um

aumento de sintomas pulmonares e hiperreatividade, além de piora da funcdo pulmonar

(menor CVF e menor VEF;/CVF) entre trabalhadores de limpeza ndo tabagistas, expostos
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ao tabagismo passivo no ambiente de trabalho, em comparag¢ao aos controles nao

expostos®®.

Devemos considerar a exposi¢ao ao tabagismo passivo na interpretagao
desses resultados entre os individuos nio-tabagistas. E importante ressaltar que cada
voluntario é o seu proprio controle e o voluntario tabagista deixou de fumar durante as
férias. Portanto, a comparac¢ao dos parametros pré e pds férias, reflete apenas o efeito da
retirada do ambiente de trabalho, o que justificaria a diminuicdo de células encontrada

no escarro do grupo de tabagistas, apds o afastamento do ambiente ocupacional.

Se considerarmos a exposi¢ao ocupacional aos agentes irritantes presentes
no ambiente de trabalho como uma agressao continua a mucosa das vias aéreas que iria
sobrecarregar os mecanismos protetores, podemos inferir que a associa¢do do tabagismo
ou exposicao a fumaca do cigarro seria mais um componente agressor, aumentando o

risco de desenvolvimento de doencas respiratdrias.

Apesar de o tabagismo inviabilizar a analise dos resultados do FeNO,
também ndo encontramos alteragdes significativas no grupo dos nao tabagistas. Isso
pode ser parcialmente explicado pela redu¢cdo do tamanho das amostras devido a divisdo

em dois grupos, ou pelas limitacdes e possivel baixa eficacia do método.

A atopia e tabagismo sao fatores de risco, tanto para asma mediada por
IGE,desencadeada pela exposicdo a agentes de alto peso molecular, mas parecem nao ser
importantes para agentes de baixo peso molecular®?.

N3o ha evidéncias suficientes para embasar o papel da atopia como fator
de risco importante para o desenvolvimento de sintomas respiratdrios relacionados aos
produtos de limpeza. Um estudo brasileiro e um estudo espanhol demonstraram que a
atopia foi fator de risco para desenvolvimento de asma e rinite entre trabalhadores de

limpeza, mas em varios outros estudos este fator de risco nao foi evidenciado®°7%9).
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Analisamos separadamente os pacientes atdpicos e ndo atdpicos, para
avaliar o papel desta condigdo na inflamagao pulmonar dos trabalhadores de limpeza. Em
relacio a citologia do escarro, encontramos reduc¢do significativa de linfécitos e
macréfagos, mas ndo observamos reducao dos eosinodfilos. Isso é compativel com os
resultados da FeNO que também ndo foram significativos, uma vez que o NO é
considerado um marcador de eosinofilia nas vias aéreas. Ao contrario, entre os nao
atdpicos tanto encontramos reducgdo significativa do nimero de eosindfilos pds-férias,
guanto nos valores de FeNO. Acreditamos que Isso poderia ser explicado parcialmente
pelo fato de que os atdpicos teriam uma maior tendéncia para apresentar inflamacao
pulmonar devido a irritantes presentes no ambiente de trabalho e o afastamento
proporcionou uma melhora da eosinofilia, enquanto os ndo-atdpicos (com tendencia
inflamacdo desencadeada por agentes sensibilizantes) poderiam ter mantido exposicdao a
alérgenos de alto peso molecular, também no periodo de férias. No entanto, sdo

necessarios outros estudos com amostras maiores para embasar esta hipotese.

EXPOSICAO AOS AGENTES OCUPACIONAIS

O cloro, a semelhanga de outros estudos!16:26:57,89,90)

foi o produto de
limpeza mais citado como desencandeante de sintomas, tanto de vias aéreas inferiores

como superiores.

Estudamos o comportamento das vias aéreas, antes e apds o afastamento
do trabalho, de acordo com a exposi¢do ao cloro, buscando comprovar uma relagdo entre
esta exposicdo e a inflamagao pulmonar. Verificamos alteragdes significativas tanto no
grupo que apresentou exposicdo menor que 3 horas FeNO (p <0,031) e macréfagos
(p < 0,010) quanto para exposigdo maior que 3 horas (eosindfilos (p < 0,032), linfécitos
(p < 0,000) e macroéfagos (p < 0,032). Portanto, ndo conseguimos demonstrar claramente

gue uma maior exposicao levaria a mais alteracdes inflamatérias.
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Esta divisdo da exposicdo ao cloro entre mais e menos de 3 horas, foi
baseada na distribuicdo da amostra e talvez ndo seja a adequada para demonstrar uma

diferenca significativa entre os grupos.

Curiosamente, apesar do uso de hipoclorito no ambiente ocupacional estar
associado a sintomas respiratérios, alguns autores relataram que o uso domestico
poderia reduzir o risco de alergia em criangas, devido a sua capacidade de inativar alguns
alérgenos sensibilizantes. Zock J, et al. (2009), demonstraram que individuos que utilizam
o hipoclorito para limpeza de duas casas parecem apresentar menos atopia, porém mais
sintomas respiratérios(gl).

Encontramos, ainda relato de sintomas mediante a exposi¢cao a outros
produtos como removedor, “Veja multiuso”, desinfetantes, desengraxante, limpa carpete

e sprays.

A empresa Brasanitas disponibiliza os mesmos produtos (mesmas marcas)
para uso em todos os campi. O que diferencia a exposicdo é a atividade exercida pelos
trabalhadores, pois nem todos realizam o mesmo tipo de limpeza e com a mesma

frequencia.

A exposicdo aos ingredientes dos produtos de limpeza pode desencadear
tanto a asma de inicio recente, com ou sem um periodo de laténcia periodo, ou asma
exacerbada pelo trabalho. Na maioria dos casos, o mecanismo subjacente ainda

permanece desconhecido.

A maioria dos produtos de limpeza tem um efeito irritante sobre vias
aéreas, mas, ocasionalmente, alguns podem induzir sensibilizacdo através de mecanismo
imunoldégico. A inalacdo de irritantes pode induzir dano epitelial bronquico, resultando
em diversos eventos, como uma resposta pro-inflamatéria, inflamacdao neurogénica

devido a exposicdo de terminagdes nervosas, o aumento da permeabilidade do pulmao e
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(92)

remodelamento do epitelio das vias respiratdrias Estes efeitos podem facilitar

sensibilizacdo alérgica, mas também podem aumentar hiperrresponsividade a um
alérgeno para o qual o individuo tenha sido previamente sensibilizado™*3Y),

Estudos em individuos expostos ao cloro usado em piscinas sugerem
ocorre sensibilizacdo alérgica e/ou agravamento de doencas alérgicas devido a um
comprometimento da permeabilidade ou da fungdo imunorreguladora das barreiras
epiteliais(93). Por outro lado, a presenca de atopia nao parece influenciar o
desenvolvimento de sintomas respiratdrios induzidos por produtos de Iimpeza(g‘”. No
entanto, os trabalhadores de limpeza podem ser expostos a alérgenos comuns (por
exemplo, pd de casa acaros, pélos de animais, fungos e baratas) no local de trabalho que
podem ter influéncia importante sobre a inflamacdo pulmonar. Os principais
sensibilizantes contidas em produtos de limpeza sdo desinfetantes, tais como Quats (por

exemplo, cloreto de benzalcdnio), os compostos de amina, aldeidos, e fragréncias(“).

Um mecanismo mediado por IgE foi comprovado apenas para cloramina-T

e enzimas'®?7),

No entanto, brocoprovocagdao especificos usando outros produtos de
limpeza induziram reag¢des asmaticas, sugerindo um mecanismo imunoldgico nao
mediado por IgE, semelhante ao desencadeado por agentes de baixo peso molecular que
induzem asma ocupacional(gg). Poucos estudos tém investigado a inflamagdo brénquica
ou resposta das vias aéreas aos produtos irritantes™. Hox V, et al. (2013), demontraram
gue o hipoclorito induziu hiperresponsividade em um modelo animal, através de uma
interacdo entre neurdnios sensoriais e mastdcitos. Recentemente, Sastre, et al. (2011),
investigaram os efeitos da inalacdo de agua sanitaria sobre os parametros inflamatdrios e
a funcdo pulmonar, entre trabalhadores de limpeza, através da broncoprovocacao
especifica, e demonstraram uma maior queda no VEF; em relacdo ao grupo controle.
Apesar de ndo ter havido mudancas significativas no escarro induzido e na FeNO, os

autores demonstraram que a inalacdo de cloro, mesmo em niveis abaixo da exposicdo
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ocupacional recomendada de 8 horas diarias, tem a capacidade de induzir obstrucao

bronquica em alguns individuos, quer tenham hiperresponsividade prévia ou nao.

Em nosso estudo, a exposicdao ao cloro foi aferida através do relato do
trabalhador. Comparamos a inflamagao entre dois grupos que tiveram maior ou menor
exposicdo, para avaliar o impacto do cloro sobre as vias aéreas. No entanto, para a
interpretacdo desses resultados, devemos considerar que a exposicao foi aferida apenas
pelo relato do trabalhador, ndo sendo realizada uma quantificacdo das particulas
suspensas no ambiente. Apenas poucos estudos sobre produtos de limpeza e doengas
respiratdrias, quantificam a exposicao aos produtos. Isso ocorre, em parte, porque existe
um grande nimero de produtos e alguns sdo misturas de vdrios produtos com diferentes
composi¢des quimicas, sendo necessarios multiplos métodos e técnicas de medigﬁo(”).

Outra razado, é que o uso de determinado produto estd relacionado ao tipo
de limpeza especifica que o trabalhador fara e em um mesmo ambiente, onde sdo
necessarios diferentes tipos de limpeza e, ainda, determinada atividade especifica pode
se repetida. O tamanho do cdmodo e a ventilacdo também influenciam este processo de
medicdo, além do fato de as moléculas dos produtos em sprays continuam em suspensao
por algum tempo, mesmo apds o término da atividade. Alguns autores destacam a
necessidade do desenvolvimento de métodos para afericao da quantidade da exposicao,
inclusive dos picos de exposicdao e nao s6 a média das 8 horas didrias, mas isso nem
sempre é vidvel®. Por estas razdes, os estudos epidemiologicos utilizam, em sua maioria,
uma medicao qualitativa da exposicao através de questiondrios, quando um método
guantitativo ndo estd disponivel. Recentemente, alguns autores tem proposto a utilizacdo
de modelos estatisticos para estimar a intensidade da exposigéom).

Outro ponto importante, é que, provavelmente, devido ao baixo nivel
educacional e socio-economico destes trabalhadores, tem sido observado uma tendéncia
a utilizacdo desses produtos em quantidades maiores que as recomendadas, devido a

falsa crenga de que, desta maneira, a limpeza seria mais rapida e mais eficaz. Ainda, as
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misturas de produtos, ndao raramente, sdao feitas em proporcdes diferentes das

recomendadas™*®.

O uso de mistura de produtos estad relacionado com um maior risco de

asma®®,
Em nosso estudo, 36 voluntarios referiram o uso de mistura de produtos e

ndo souberam relatar a proporg¢ao exata dos produtos utilizados na mistura.

Acreditamos que sdao necessdrias medidas educacionais nesta populacao,

para alertar sobre a importancia da utilizagao correta destes produtos.

PERFIL DE SENSIBILIZACAO

O perfil de sensibilizagcdo encontrado foi compativel com a populagao geral,

onde os acaros sdo os alérgenos mais frequentes.

Quando analisamos a sensibilizacdo aos aeroalérgenos pelo resultado do
teste cutaneo, observamos que houve predominancia de testes positivos para antigenos
dos acaros Blomia tropicalis, Dermatophagoides pteronyssinus e Dermatophagoides
farinae. Segundo revisdes na literatura, os testes cutaneos para aeroalérgenos podem
ser positivos em cerca de 10% a 15% dos individuos assintomaticos. Entre os pacientes
alérgicos a positividade pode chegar a 80%, dependendo da regido e dos alérgenos

estudados 9%t

. Em 1993, Mori et al relataram que 80% dos pacientes com alergia
respiratéria tinham resposta positiva no teste cutdneo para Blomia tropicalis,
Dermatophagoides pteronyssinus e Dermatophagoides farinae. Trabalhos anteriores
demonstraram a prevaléncia de Blomia tropicalis e Dermatophagoides pteronyssinus em

. . (1,103)
nosso pais, como o de Baggio, et al., em 1993 .

De acordo com um estudo experimental sobre os efeitos adjuvantes dos

sabOes e detergentes na produgao de anticorpos IgE especificos, demonstrou que a
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exposicdo a poeira, associada ao uso frequente desses produtos, poderia facilitar a

sensibilizag50(104)

. A sensibilizagdo encontrada entre os trabalhadores de limpeza, um
pouco acima da média da populagdo geral, ¢ uma consequéncia do contato diario com

aeroalérgenos no ambiente de trabalho.

Em nosso estudo, a poeira foi o segundo agente mais citado como

causador de sintomas, tanto de vias aéreas inferiores como superiores.

CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Apenas 31,3% dos funcionarios convidados aceitaram participar do
trabalho e 28,9% realizaram a avaliagdo completa. A empresa ndao permitiu que os
procedimentos da pesquisa fossem realizados durante o hordrio de trabalho e, por esta
razao, o principal motivo citado pelos funcionarios que n3o aceitaram participar foi a
inconveniéncia de perder alguns minutos do horario de almoco, ou ter que chegar alguns
minutos mais cedo, ou permanecer alguns minutos apds o término do periodo de
trabalho. Ainda, alguns funcionarios relataram ter dificuldade em realizar as medidas do
Pico de Fluxo Expiratério (PFE) e anotd-las diariamente, enquanto outros relataram que o

numero de visitas da pesquisadora seria excessivo.

Acreditamos que a metodologia do escarro induzido pode ter contribuido
para o maior numero de desisténcias na participacdo deste estudo. Trata-se de um
método trabalhoso para o pesquisador e desconfortavel para o sujeito da pesquisa,
segundo relato dos voluntdrios. Alguns funciondrios que se recusaram a participar
relataram que teriam ouvido de colegas de trabalho, voluntarios desta pesquisa, que a

coleta do escarro era muito desconfortdvel e isso os desestimulava a participar.

No entanto, apesar desta limitacdo, trata-se de um método com

comprovada seguranga e reprodutibilidade, sendo uma ferramenta importante para a

avaliagdo da inflamagao pulmonar(los).
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Ainda, os voluntarios ndo foram liberados pela empresa para ir ao hospital
das clinicas realizar o teste broncoprovocagao inespecifica, portanto, este teste s6 pode
ser realizado entre os voluntdrios do turno da noite ou do turno vespertino, que essa
disponibilidade para comparecer ao ambulatdrio antes ou depois do inicio do turno de
trabalho. Desta maneira, o teste so foi realizado em 28 dos 67 voluntarios, o que

inviabilizou a interpretac¢do destes resultados.

O numero desproporcional entre homens (16,4%) e mulheres (83,6%) que
participaram deste estudo, prejudica a comparagao dos resultados encontrados entre os
géneros. Acreditamos que isso se deveu ao fato de que a grande maioria de funcionarios

da empresa era mulheres.

A atividade de limpeza profissional e doméstica é uma profissdo dominada

pelas mulheres e a asma ndo controlada é mais frequente neste género, portanto, a

exposicao doméstica pode explicar parcialmente as diferencas entre os géneros em

x (14)
relacdo ao controle da asma'™™.

A prevaléncia de tabagistas encontrada (32,8%) em nosso estudo foi

superior a de estudos prévios entre trabalhadores de limpeza brasileiros, que mostraram

(26)

uma prevaléncia de até 23% “” e menor que em trabalhadores de limpeza europeus,

onde foi observada uma prevaléncia de até 50%°).

Nenhum voluntario relatou sintomas compativeis com bronquite cronica,
mesmo entre os tabagistas. Entre trabalhadores de limpeza europeus, a prevaléncia
encontrada foi de 7%"°. Essa diferenga pode ser explicada pelo tamanho reduzido de
nossa amostra, visto que o estudo nao foi desenhado com a finalidade de avaliar a
prevaléncia de sintomas respiratdrios. Vale ressaltar que um dos critérios de exclusao foi

a presenca de infeccdo ativa de vias aéreas.
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Encontramos uma alta prevaléncia de atopia (38 voluntarios; 56,7%) o que
se contrapde a alguns estudos europeus, que mostram uma prevaléncia menor (até 27%)
entre estes trabalhadores, sugerindo que a asma e rinite nessa populagdo n3ao sejam

(56,106)

predominantemente por mecanismo IgE mediado . Um estudo brasileiro encontrou

uma prevaléncia de 47% de atopia entre trabalhadores de Iimpeza(zs).

Acreditamos que estes numeros refletem o contato dos trabalhadores
brasileiros com alérgenos no ambiente de trabalho e, principalmente, o método utilizado
para identificar sensibilizacdo. Em nosso estudo, foram investigados 10 alérgenos através
do teste in vivo. J4 nos estudos europeus, foram investigados apenas 4 alérgenos, além
de ter sido pesquisada a IgE especifica sérica e ndo o teste in vivo'?6108),

Em nosso estudo, observamos uma prevaléncia de rinite alérgica de 32,8%
(30 voluntarios com rinite e 22 com rinite alérgica). A literatura confirma que ambas as

rinites, alérgica e nao alérgica, podem preceder o inicio de asma107109)

. Portanto, a
identificacdo de sintomas de rinite pode ser uma medida importante para a prevengdo de

asma.

A prevaléncia de rinite ndo-alérgica encontrada em nosso estudo foi um
pouco menor que a relatada na literatura. Apesar de a verdadeira prevaléncia ser
desconhecida, algumas estimativas mostram que 20 a 50% das rinites entre os

o . 5 ta s (110)
profissionais de limpeza tem causas nao alérgicas' ™.

Por outro lado, alguns trabalhos mostram uma prevaléncia de rinite
alérgica entre trabalhadores de limpeza (em torno de 23%) um pouco superior a da

populagdo geral, que pode chegar até 21%"*".

E importante lembrar que a maioria dos produtos utilizados na atividade
de limpeza sdo soluveis em agua e, consequentemente, tem a capacidade de irritar as vias

aéreas superiores. Embora a anamnese, evidenciando o inicio dos sintomas apds o inicio
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do trabalho de limpeza e o relato de sintomas mediante exposicdo ao ambiente de
trabalho, seja uma ferramenta importante, assim como a auséncia de sensibiliza¢cdo a
aeroalégenos, a identificagdo da rinite nao alérgica entre trabalhadores de limpeza e o
quanto a exposicdao aos produtos irritantes, influencia este contexto, ainda permanece

um desafio.

A prevaléncia de rinite ocupacional pode variar de acordo com os critérios
usados para o diagndstico, a aérea geografica, o tipo de agente ocupacional e da
ocupacao do trabalhador. Por exemplo, um estudo entre funcionarios de laboratérios de
pesquisa em uma universidade que eram expostos a cobaias, encontrou uma prevaléncia
de 42% para sintomas auto-relatados de rinite relacionados ao trabalho. No entanto, em
relacdo a uma provavel rinite ocupacional definida pela presenca de sintomas de rinite e
positividade aos testes cutaneos, a prevaléncia diminuiu para 15%. Quando estes casos
foram submetidos a provocagao especifica, a prevaléncia caiu para 6%. Estes resultados
confirmam a baixa especificidade dos questionarios de sintomas para diagndstico de

rinite ocupacional(m)

. Em nosso estudo, avaliamos a presenca de rinite através do da
presenca de sintomas nasais. Alguns sintomas sao subjetivos e sua presenca pode ser ter

sido superestimada pelos trabalhadores.

Considerando a histéria clinica e a resposta aos questionarios, a
prevaléncia de asma entre trabalhadores de limpeza encontrada em nosso estudo
(22,4%). Nossos resultados reforcam estudos prévios em trabalhadores da limpeza, nos
quais esta atividade foi associada a asma relacionada ao trabalho e também a outros
estudos que relacionaram esta profissao ao risco de desenvolver asma®®3 No entanto,
a nossa prevaléncia foi maior do que a encontrada um estudo prévio realizado na cidade
de Sao Paulo (11%)(26) e que a encontrada em outro estudo que avaliou a prevaléncia de
asma entre trabalhadores de limpeza de 14 paises (14%)(56).

Nosso resultado pode ser explicado pelo desenho do estudo e pela

definicao de asma que utilizamos.
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Em nosso trabalho, caracterizamos a amostra através da utilizacdo
questionario de triagem do estudo de salde respiratéria da Comunidade Européia,

)

(anexo Il) traduzido e validado para o portugués(42 questionario de sintomas

(43

respiratorios Ve guestionario ISAAC*Y. A sensibilidade do uso de questionarios para

diagndstico de asma ocupacional tem sido discutida!**+11®),

Pralong, et al., (2013), avaliaram a sensibilidade do questiondrio OASQ-11
para o diagndéstico de asma ocupacional. Este questiondrio consiste de uma adaptac¢ao do
questionario de triagem do estudo de salde respiratéria da Comunidade Européia,
utilizado em nosso estudo, com a adicdo de 4 questdes referentes a sintomas
respiratérios(m).

Neste estudo, o questionario OASQ-11 mostrou-se eficaz para o
diagndstico de asma ocupacional. Um modelo final composto por 8 perguntas, além de
idade e tempo de exposigao, identificou 80% dos trabalhadores com provavel asma
ocupacional. O questionamento da presenca de “chiado no peito no trabalho” mostrou
alto valor preditivo negativo para asma ocupacional (96%), assim como em outros
estudos semelhantes™.

Consideramos como portador de asma através da pontuacao igual ou
superior a 5 pontos no questiondrio ISAC. Este ponto de corte foi recentemente
padronizado e mostrou-se eficaz para o diagndstico de asma'*?.

A relacdo dos sintomas de asma com o ambiente de trabalho foi inferida
através do relato de pelo menos um sintoma de vias aéreas inferiores (tosse seca,
produtiva tosse, chiado, aperto no peito, ou falta de ar) no ambiente de trabalho, além do

tempo de inicio do trabalho como auxiliar de limpeza.

A alta prevaléncia de asma encontrada em nosso estudo pode ser explicada

por esta forma de andlise e também pelo desenho do estudo, que nao foi idealizado com
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o objetivo de analisar a prevaléncia de doencas respiratérias, permitindo, desta maneira,
que voluntdrios com suspeita de problemas respiratérios (rinite e asma) procurassem
espontaneamente a participagdo no estudo, como uma forma de conseguir fazer exames
que nao sao rotineiramente oferecidos pelo sistema publico de salde, como espirometria

e teste cutaneo de leitura imediata.

Além disso, o diagndstico de asma/hiperresponsividade ndo pode ser
confirmado em todos os voluntdrios com pontua¢do acima de 5 no questiondrio ISAAC,
devido a impossibilidade de realizar a broncoprovocacdo em todos os voluntarios.
Observamos que alguns voluntdrios BP positiva, positiva, apesar de serem assintomaticos,
ndo tabagistas e/ou terem pontuac¢do no ISAAC inferior a 5. Desta maneira, sugerimos a
realizacdo de novos estudos com broncoprovocacdo inespecifica nesta populagdo, para
investigar a presenca de hiperresponsividade bronquica induzida pela exposicao

prolongada ao ambiente de trabalho.

TEMPO DE SERVICO EM ANOS E INFLAMAGCAO DAS VIAS AEREAS

Comparamos as mudancgas nas vias aéreas entre individuos com mais e
menos de 6 anos de trabalho com limpeza profissional ndo doméstica e encontramos um
tempo médio de servico médio foi de 8,4 com desvio padrao de 6,7 anos. No grupo com
menos de 6 anos de servico, observamos diferencas significativas quanto as células
inflamatadrias eosindfilos (p < 0,002), linfécitos (p < 0,002) e macréfagos (p < 0,003) nos
periodos antes e apds recesso laboral. Ja aqueles com mais de 6 anos de trabalho com

limpeza, tiveram reducdo significativa apenas para os linfocitos (p < 0,026).

A escolha deste nimero de anos se deveu em parte devido a distribuicao
da amostra e em parte ao estudo de Maicara E, et al. (2007), que observou um risco
aumentado a partir de 6,5 anos de trabalho. Apesar de encontrarmos diferenca
significativa nas células do escarro de ambos os grupos, esperdvamos encontrar mais

inflamagdo no grupo com maior tempo de exposicdo. Isso pode ser explicado
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parcialmente pelo tamanho reduzido de nossa amostra, quando dividimos os grupos. No
entanto, também aventamos a hipdtese de que a distribuicdo da nossa amostra em
relagdo aos anos de trabalho e os resultados observados poderiam ser explicados pelo
fato de que a partir deste tempo de servigo ocorreria o desenvolvimento de sintomas e os
trabalhadores mais susceptiveis abandonariam a profissdo. No entanto, sdo necessarios

novos estudos para embasar esta hipotese.

Os fatores que aumentariam a susceptibilidade individual ao
desenvolvimento de doencas respiratérias entre esses trabalhadores, ainda ndo sao
totalmente conhecidos. Curiosamente, um estudo realizado na Noruega (2015), os
autores sugeriram que a presenca de fatores considerados “desvantagens” no inicio da
vida, (tabagismo materno durante a vida intrauterina, infec¢des respiratdrias graves,
nascimento durante o inverno e idade materna maior que 35 anos) poderia promover
uma vulnerabilidade das vias aéreas a lesdes causadas por exposicdo a produtos de

Iimpeza(m).
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CONCLUSAO

Demonstramos que o ambiente ocupacional ao qual sdao expostos os
trabalhadores de limpeza profissanal nao doméstica provoca inflamagdo nas vias aéreas
de trabalhadores assintomaticos. Esta inflamacao pode ser aferida por métodos nao
invasivos como a contagem de células apds escarro induzido e FeNo, antes do
aparrecimento de alteragdes nas provas funcionais, embora estes métodos ainda
necessitem de padronizagao. Ndao conseguimos comprovar a relagdo entre a alteragao das
vias aéreas provocada pelo ambiente e o tempo de exposi¢ao didria ao cloro, assim como
aos anos de trabalho nesta profissdo. A atopia e o tabagismo parecem ser fatores de risco
entre esses trabalhadores, mas sdo necessarios novos estudos, com amostras maiores,

para avaliar o verdadeiro impacto destas condi¢des na inflamacdo das vias aéreas.
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ANEXOS

ANEXO 1
TCLE

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
HCFMUSP
MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME:
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N¢: SEXO: M [1 / F [I
DATA NASCIMENTO: / /
ENDERECO: Ne: APTO:
BAIRRO: CIDADE:
CEP: TELEFONE: DDD ( )

2. RESPONSAVEL LEGAL:

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.):

DOCUMENTO DE IDENTIDADE: SEXO: M [ / F [J
DATA NASCIMENTO: / /

ENDERECO: Ne: APTO:

BAIRRO: CIDADE:

CEP: TELEFONE: DDD ( )

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Perfil celular, funcional e bioquimico das vias aéreas de
trabalhadores da limpeza profissional frente a exposi¢do no local de trabalho.
2. PESQUISADOR: Elayne de Fatima Macaira
CARGO/FUNCAO: Farmacéutica-Bioquimica.
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL (CRF) N2 124812
UNIDADE DO HCFMUSP: Divisdo de Imunologia Clinica e Alergia
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNIMO I RISCO MEDIO [J RISCO BAIXO M RISCO MAIOR [
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4. DURAGAO DA PESQUISA: 3 anos

Vocé estd sendo convidado (a) a participar do estudo “Perfil celular, funcional e bioquimico das
vias aéreas de trabalhadores da limpeza profissional frente a exposi¢cdo no local de trabalho”, que
guer saber se o contato freqliente com produtos de limpeza e poeiras presentes no seu ambiente
de trabalho pode provocar problemas na sua respiragdo, porque se sabe que muitas pessoas tém
problemas respiratdrios relacionados ao trabalho de limpeza. Mesmo que vocé ainda ndo tenha
problemas respiratérios, pode ser que tenha inflamacao nas vias aéreas, e quando se descobre
mais cedo o problema, serd mais facil resolvé-lo.

Vocé sé participara deste estudo se quiser, e a pesquisadora e o estudo ndo tem relacdo com a
empresa em que vocé trabalha. Se vocé concordar em participar neste estudo, precisara ir 3 vezes
ao Hospital das Clinicas, no Ambulatério de Alergia e Imunologia Clinica.

Na primeira visita ao Hospital das Clinicas, 2 semanas antes de vocé sair de férias, precisara fazer
o seguinte:

1. Responder a algumas perguntas sobre sintomas como tosse ou falta de ar, e sobre o seu
trabalho;

2. Fazer um exame para medir a sua respiracao, soprando com forga varias vezes em um tubo.
Entre cada sopro, vocé fard inalagdes com uma substancia para ver se seu sopro vai mudar.
Pode ser que vocé fique um pouco cansado, mas este cansago passara em alguns minutos.
No final do teste, vocé tomard um medicamento para se recuperar.

3. Fazer um teste de alergia, deixando que o pesquisador coloque gotinhas de um liquido
sobre a pele dos seus bragos, e depois, sobre cada gotinha faga uma picada de leve na pele
com agulhas descartaveis. E muito dificil acontecer, mas se acontecer de vocé n3o se sentir
bem durante este teste, serd prontamente socorrido.

4. Vocé receberd um aparelho, e serd orientado a soprar nele e anotar o tamanho de seu
sopro, algumas vezes por dia, todos os dias, durante duas semanas antes de sair de férias,
durante as férias e duas semanas depois que voltar a trabalhar.

No ultimo dia de trabalho antes de sair de férias, vocé fard uma segunda visita ao Hospital das
Clinicas. L3, vocé fara o seguinte:

1. Soprar em um aparelho, que vai medir uma substancia no ar que sai dos seus pulmdes.
2. Fazer um exame para medir a sua respiragdo, soprando com forga varias vezes em um tubo.

3. Fazer vdrias inalacbes, e entre cada uma delas devera tossir e cuspir o escarro em um
frasco. E dificil acontecer, mas se vocé se sentir mal, o teste sera interrompido e vocé serd
medicado.

No ultimo dia das suas férias, vocé fard a terceira visita ao Hospital das Clinicas, e repetira os
testes:

1. Soprar em um aparelho, que vai medir uma substancia do ar que sai dos seus pulmdes.

2. Fazer um exame para medir a sua respiracdo, soprando com forga varias vezes em um tubo.
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3. Fazer varias inalagOes, e entre cada uma delas devera tossir e cuspir o escarro em um
frasco. E dificil acontecer, mas se vocé se sentir mal, o teste serd interrompido e vocé sera
medicado.

Vocé ndo terd beneficio direto e imediato, pois se trata de um estudo para se observar se a
atividade de limpeza pode causar problemas respiratérios nos trabalhadores. Somente no final do
estudo, se for encontrado o que causa o aparecimento de sintomas nos trabalhadores da limpeza,
o responsavel pelo estudo vai sugerir para a empresa as modificacGes necessarias, e marcar uma
reunidao com os trabalhadores para informar os resultados do estudo.

Mas, se os resultados dos testes detectarem alguma alteragdo na sua respiracdo, o pesquisador
vai lhe encaminhar para atendimento no Ambulatério de Alergia e Imunologia do Hospital das
Clinicas.

A sua privacidade sera respeitada, ou seja, seu nome ou qualquer outra informacdo que possa lhe
identificar serd mantido em sigilo.

Vocé pode se recusar a participar do estudo, ou retirar seu consentimento a qualquer momento,
sem precisar justificar, e ndo sofrera qualquer prejuizo por isso.

A principal responsavel por este estudo é a pesquisadora ELAYNE DE FATIMA MACAIRA, que pode
ser encontrada no endereco Rua Capote Valente, 710, Pinheiros, Sdo Paulo, SP, telefones 3066-
6231 ou 9698-0864. Em qualquer etapa do estudo vocé podera entrar em contato com ela para
esclarecimento de duvidas, ou para pedir informagdes e esclarecimentos sobre os resultados da
pesquisa.

Se tiver alguma considerac¢do ou duvida sobre a ética da pesquisa, posso entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 52 andar — tel: 3069-6442
ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br.

Vocé nao terd que pagar nada, e nem recebera nada pela sua participacdo neste estudo. Mas, se
vocé tiver despesa, por exemplo com transporte ou lanche nos dias da visita, recebera o valor
correspondente em dinheiro, apds assinar o recibo.

Caso ocorra algum dano decorrente da sua participacdo no estudo, vocé serd devidamente
indenizado, conforme determina a lei.

CONSENTIMENTO

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito do que li, ou que foi lido para mim,
descrevendo o estudo “Perfil celular, funcional e bioquimico das vias aéreas de trabalhadores da
limpeza profissional frente a exposi¢ao no local de trabalho”.

Eu discuti com a pesquisadora Elayne de Fatima Macadira sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes.

Ficou claro também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso
a tratamento hospitalar se necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
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poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento neste Servigo.

Nome do sujeito de pesquisa

Assinatura do sujeito de pesquisa/representante legal

Data / /

Assinatura da testemunha

Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsdvel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo

Data / /
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ANEXO 2
QUESTIONARIO DE SINTOMAS RESPIRATORIOS

Para responder a estas questdes, por favor, escolha a resposta apropriada e se vocé nao estiver
com certeza, por favor, responda “ndo”.

Al Vocé teve chiado ou aperto no peito alguma vez nos ultimos 12 meses? []
Se a resposta for “ndo”, va para a questao 2. Se “sim”
Al1.1 Quando vocé teve chiado, sentiu falta de ar junto? []

Al1.2 Quando vocé teve falta de ar, sibilos (chiado no peito) estavam sempre

presentes? -
Al1.3 Vocé teve chiado e sibilos (chiado no peito) mesmo quando ndo estava
resfriado? -
A2 Vocé acordou com a sensacao de aperto no peito alguma vez nos uUltimos 12 meses? []
A3  Vocé acordou por causa de uma crise de falta de ar nos ultimos 12 meses? []
A4 Vocé acordou por causa de uma crise de tosse nos ultimos 12 meses? []
A5 Vocé teve uma crise de asma nos uUltimos 12 meses? []
A6 Vocé esta usando no momento algum medicamento (incluindo inalagdes, bombinhas
ou comprimidos) para asma? :
A7 Vocé tem alguma alergia no nariz incluindo rinite alérgica a flores []
A8 Qual é a sua data de nascimento? []
A9 Qual é a data de hoje? []
A10 Seu sexo é masculino ou feminino? (]

(Tradugdo portuguesa validada por Ribeiro M, Angelini L, Robles-Ribeiro PG et al. Validation of the Brazilian-Portuguese

Version of the European Community Respiratory Health Survey in Asthma Patients. Journal of Asthma 2007;4:371-375)
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Questdes complementares para sintomas de vias aéreas superiores:

Al
R1

R2

R3

Com que idade vocé comecou a ter chiado ou aperto no peito?

Nos ultimos 12 (doze) meses, vocé teve algum problema com espirros, coriza
(corrimento nasal) ou obstru¢do nasal, quando ndo estava gripado ou com
resfriado?

Alguma vez na vida vocé teve rinite?

Com que idade vocé comecou a ter problema com espirros ou coriza
(corrimento nasal), ou obstrucdo nasal, sem estar resfriado ou gripado?

ANOS

ANOS

Se o individuo é incapaz de caminhar por qualquer condi¢éo que ndo seja pulmonar ou cardiaca,
omitir as questoes D1, D2 e D3.

D1

Vocé sente falta de ar ao andar apressado no plano ou numa subida leve?

Se a resposta foi NAO passe para a questdo B1.

D2

Vocé consegue acompanhar o passo de pessoas de sua idade, andando no plano?

Se SIM passe para a questdo B1

D3
Bl
B2

Vocé tem de parar para descansar quando anda no plano em passo normal?
Vocé geralmente tosse ao acordar?

Vocé geralmente tosse durante o dia ou a noite?

Se a resposta foi SIM para 0

B3
B4
B5

Vocé tosse pelo menos 3 meses por ano ao acordar?
Vocé geralmente escarra ao acordar?

Vocé geralmente escarra durante o dia ou a noite?

Se a resposta foi SIM para 0

B6

Vocé escarra pelo menos 3 meses por ano ao acordar?

Se a resposta foi SIM para 0 e 0

B7
F1
F2

Ha quantos anos vocé apresenta tosse e catarro matinais?
Vocé fuma?

Vocé ja fumou pelo menos 1 cigarro ao dia por 1 ano?

Se a resposta foi NAO para F2, omita as questdes restantes referentes ao fumo

F3
F4

Quantos cigarros por dia?

Com que idade comecgou a fumar?

F5 Tabagismo em anos/maco?

Para ex-fumantes

F6

Ha quantos anos parou de fumar?

1 1 O

1 ]

1 ]
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QUESTIONARIO OCUPACIONAL
EXPOSICOES INALATORIAS OCUPACIONAIS

Agora eu vou fazer algumas perguntas sobre seu trabalho. Sempre que possivel, eu gostaria que vocé respondesse
“SIM” ou “NAO”. Todas as suas respostas serdo confidenciais e usadas somente para esta pesquisa.

1. Alguma coisa no seu trabalho provoca um ou mais dos seguintes sintomas? Se a resposta for

- X -

T O mm OO »w >

sim, o que?

Tosse seca

Tosse com catarro
Chiado no peito
Aperto no peito
Falta de ar
Espirros

Coriza

Obstrucdo nasal
Ardor nasal
Irritacdao na garganta
Irritagcdo nos olhos

Irritagdo na pele

NAO SIM

O 00 N OO 1 A W N B

=
o

[y
[y

=
N

2. Relacione abaixo todos os trabalhos que vocé ja realizou na sua vida por pelo menos 3 meses
seguidos, mesmo que ndo tenham sido registrados, que tenham sido por conta prépria ou em

familia. Por favor, comece pelo trabalho atual.

(se houver mais que uma fungdo na mesma empresa, ou se mais que um trabalho no mesmo periodo,
anote cada uma separadamente)

TRAB. OCUPAGAO

RAMO DE
ATIVIDADE

SETOR/LOCAL

INICIO
(mm/aaaa)

TERMINO
(mm/aaaa)

T1

T2

T3

T4

T5

T6

T7

T8

T9

T10

© 79



ANEXOS

3. Algum ou alguns destes trabalhos provocaram aperto ou chiado no peito?

SIM[1 / NAO [

Se a resposta foi SIM, quais?
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10

4. Vocé teve que deixar algum ou alguns destes trabalhos porque eles afetavam sua respiracao?

SIM[1 / NAO [

Se a resposta foi SIM, quais?
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10

5. Qual seu horério de trabalho?

YN S (o Yo 11U T 3 Vo T RNt 1
5 TR 3o Y g o) 1 | o [ USSR 2
C.  TUINOS GIEEINANTES weeiiiiieitiieiie ettt e e e e ebar e e e e seaas sesnaabaeeeeeesenaes 3

6. Qual sua jornada de trabalho?

) T a foTe [o T 0 (=Y ={ - | AP RSSO PR 1

2 T |V =T To Y o 1T 4 [ Yo [ NSRS UUT 2

7. Vocé tem outro trabalho ou atividade de lazer?

SIM[] /NAO[]

Se a resposta foi SIM

8. Vocé poderia informar qual?

9. Alguma vez na vida vocé se envolveu em acidente doméstico, no trabalho ou em qualquer
outro lugar que o exp6s a altos niveis de vapores, gases, poeiras ou fumos?

SIM ] /NAO T[]
Se a resposta foi SIM

10.Vocé saberia informar quando foi o acidente?

11.Vocé saberia informar com qual produto/substancia foi o acidente?

12.Vocé teve sintomas imediatamente apds esta exposicdo?

SIM[] /NAO[]
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13.Vocé poderia descrever os sintomas?

Todas as perguntas seguintes sao sobre tarefas realizadas no seu trabalho profissional (nao se

refere a limpeza de sua casa)

14.Com que freqliéncia vocé faz as seguintes tarefas:

A. Espanar/aspirar o pd, bater o tapete, varrer (pPiSOS/MOVEIS) ......cceevreerireerireerireenneens
B. Esfregar/lavar/passar pano Umido NO PiSO .....cceeccveeeiueerreenieeenireenreenieeesteeeereeeeseesareens
C. Limpeza de pias € Vasos SANITATIOS ...cceeecreeeiiieeeiieeireeereecreeereesreeereesbeeereesbeseseesans
D. Polir/encerar (PiSOS/MOVEIS) ......cceeruriecieeitieeitieeteeeereeereeseteestreesaeesseeestaeebesebaeereens

E. Limpeza dejanelas € @SPEINOs .......coioiiiiiiiiieiieieee et
F.  LiIMPeza de COZINNG ..cc.oiiiiieiieece ettt st st e
G.  LAVAI FOUPAS @ MED ..eeiieuiieiieniienteeiestesitesteeste e besbesatesaeesaeesaeeteentesseesseenseenbeensesasesaeas
H.  Lavar roupas @ MagUING ..cc.eceeereeereeeeeetetestessesteseessesseeseeseessensessessessessessessesseensens

15.Com que freqliéncia vocé usa:

AL ADFSIVO ettt st h ettt et s abesheesbeenbeebeenreeaee
B. Acido (desencrustante HQUIO) ....co..cciiviveeieireeeieeieeeeeeseeee ettt s s saesean e
C.  AQUA SANTLAMTA/CIONO ...ttt ettt sttt a s saene e
D AICOO! ottt ettt bttt bt beee
B, AMONIACO ittt st b ettt st b e e e
R T <Y oY= = D110 YRS
G. Desentupidor de pias e ralos (o produto e ndo a borrachinha) .........ccccecveeiiiennnns
H.  DESINTETANTE ittt ettt e see s
[T D T Yo Yo Lo Y g 7= Lo =l (= oY1 0 - k) [
T D= Y <Y o YU
K. Graxas/ceras (PiSOS € MOVEIS) .....ccceerriirieeirireieeeiteeeiteeeireesreesseesseessseessseesseeessesensnns
L. LIMPA-CAIPEIE oottt ettt et e e et e e e et b e e e ette e e eeaaeeeeaateeeeeataeeeeasaean aes
ML LIMPA-TOMNO ittt et e e ettt e e e e ate e e e s ata e e e etbeeeeataeeeeareeaaan
N.  LIMPA-VIAIO ceiiiiiieeeee ettt e e ettt e e et e e e eabeeaeeabaeeeesaeeessaeeaens eenbaeaeanns
O.  Liquido MUITIUSO ("VEJA™) weieerreeirieereeere e ettt ettt ettt eere e stee e e saveeeareesaveeeaneens
P. Lustra moveis/Oleo de Peroba .......ccceiecveeecieiiiieciec et
Q. POlIAOr & MELAIS ..eeueeuieieiteteeitete ettt ettt st s s be et ae et e seesbesaesbe e e enean
O o o =Y 4o I oY =Te | - ISR
ST o To X =11 0 o Lo JE RS S
B -V o Yo 1T RSP R
U.  SOO@-CAUSTICA c.vevireriietirieeiieit ettt ettt ettt et sttt b st ebe et et s nbenbesresbenni s
V. Solvente, removedor de MaANCR@s ....ooocccuveiieeeiiieieiiee et e e e s e sare e srarrreeesesesaanees
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16. Vocé usa mistura de produtos?

SIM ] / NAO [
Se a resposta foi NAO, finalizamos o questiondrio. Se a resposta foi SIM

17 Quais?

A VI e e sttt st e r e r e b e
B, Vet et r e e
G VI3 et ettt Rt h e a ettt ettt b et s e ene e ens

S S 1
B. VI ettt b ettt sh et e h e e be s heenbeeheente et entenaeen 2
O Y TS 3

19 Com que frequéncia vocé usa?

AL SPIraYs PAra MOVEIS...ccueeruiiieieieeieetientteteetesate st et eteste st e saeesteetesatesbeeteensesnsseesseenseensenn 1
B. Sprays para limpeza de vidros (janelas, eSpelhos) ....c.cceeecvveeeeeiiee e 2
C. Sprays para carpetes, tapetes OU COMTINGS ......ccvrierierieerieeierie e see e etesee e seeeeeeneeas 3
D. Sprays para @sfregar PiSOS ...cccuiiiiciieeiiieeeeeiee et e e tee e e etre e eeate e e stbe e e e stteeeearaee et sareeens 4
E. Sprays para limpeza de fOrNOS .......ccccuieiiieciiee ettt te e s e e e s e sbaeereeeaes 5
F.  SPrays Para Passar FOUPA ....ecceeicueeerueeiieeeiseesiteesiseesseessseesseessseessesasseesssesssseesssesssseeses 6
G.  SPrays deSOUOIIZANTES .....ccvieereeiieeeieecteeete e et e eteesveeereesbeeebeesbessbeesabeeeseesabessseesans 7
[ PO o = 1YL [ 1Y =1 4T o - SRR 8

L. OULIOS SPIAYS cevvieiteeeteeeeteeeiteeeeteeetreeetteesteeesteeebeeeteesabeesabeessseesabaesssensaeebesenbaesseesbaensas 9

20. Com que freqiiéncia vocé usa produtos de limpeza perfumados ou aromatizados?
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ANEXO 3

QUESTIONARIO BASEADO NO ISAAC
Identificacdo: Data:
1. Alguma vez na vida vocé teve sibilos (chiados no peito)?

SIM ] / NAO [
Se a sua resposta é ndo, va para a questao 6.

Nos ultimos 12 meses vocé teve sibilos (chiados no peito)?

SIM[] /NAO T[]
Se a sua resposta é ndo, va para a questdo 6.

Nos ultimos 12 meses quantas crises de sibilos (chiados no peito) vocé teve?
[JNenhuma

[11a 3crises

[14a12 crises

[J Mais de 12 crises

Nos ultimos 12 meses, com que frequéncia vocé teve seu sono perturbado por chiados no
peito?

[1Nunca

[1 Menos de 1 noite por semana

[1Uma ou mais noites por semana

Nos ultimos 12 meses, o seu chiado foi tdo forte, a ponto de impedir que vocé conseguisse
dizer mais de duas palavras entre cada respiragao?

SIM[] /NAO[]

. Alguma vez na vida vocé teve asma ou bronquite?

SIM[] /NAO[]

Nos ultimos 12 meses, vocé teve chiado no peito apos fazer exercicios?
SIM ] /NAO T[]

Nos ultimos 12 meses vocé teve tosse seca a noite, sem estar gripado ou com infecgao
respiratdria?
SIM[] /NAO[]
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SUMMARY

There is consistent evidence from epidemiological studies that the cleaning professionals
have a high risk of developing asthma. The determinants of this risk are not fully known.
These workers are exposed to occupational agents of low and high molecular weight, both
the sensitizing agents, such as irritant. It is important to produce evidence that this risk is
related to work and not social conditions or other competitive factors, know the underlying
pathological abnormality, and investigate possible agents. The accumulation of this
knowledge will allow proposing measures to replace or control the use of the agents involved
and preventing the occurrence of new cases unnecessarily. In addition, the use of new non-
invasive techniques, such as sputum cytology and the FeNO may facilitate early diagnosis of
cases. Thus, this study aims to assess if the work environment induces lung inflammation in
asymptomatic workers, before the change of functional tests and the effectiveness of
induced sputum and exhaled NO as early lung inflammation markers between professional
cleaning workers. METHOD: Workers were evaluated by comparing the sputum cytology,
FeNO values, spirometry and PEF, made during the work period and after the holidays. The
sample was characterized by screening questionnaire of respiratory health study of the
European Community, questionnaire of respiratory symptoms and a score in ISAAC. RESULTS:
In our study, we found a significant increase in FEV1 values after the vacational period, (pre
2.76 £ 0.57 and 2.94 + 0.61; post; p < 0.05) despite of being within the normal range in both
periods. The average peak flow measurements also was higher during the vacational period
compared to the period of work, although not statistically significant (366.6 + 54.1 pre and
post 386.4 + 62.9; p > 0.05). We found a reduction of the exhaled measured values of NO
after the holidays (pre and post 16.3 £9.7, 13.8 + 7.8; p < 0.05), reduction of eosinophils (pre
and post 0.05 + 0.019, 0.003 + 0.01; p < 0.05), lymphocytes (pre and post 0.16 + 0.35, 0.01 +
0.09; p < 0.05) and macrophages (pre and post 0.421 + 0.47 0.235 + 0 30 p <0.05) in induced
sputum cytology, performed after the holiday period. CONCLUSION: We demonstrate that
the occupational environment to which professional cleaning non-domestic workers are
exposed causes inflammation in the airways of asymptomatic workers. This inflammation can
be measured by non-invasive methods such as induced sputum and FeNo, before the onset
of changes in functional tests, although these methods still require standardization. Further
studies are needed to quantify the exposure to chlorine and its relation to inflammation, as
well as to standardize the use of induced sputum and exhaled nitric oxide in the diagnosis of
occupational diseases among cleaning workers, and preventive and educational measures in
this population.

KEYWORDS: 1. Occupational asthma; 2. Asthma; 3. Occupational Diseases; 4. Allergy
and Immunology; 5. Rhinitis; 6. Allergic rhinitis.



