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RESUMO

BORTOLOTTO, Iranez. Analise de danos no DNA de linfécitos na equipe de enfermagem
ocupacionalmente exposta a radiacdo ionizante. 2014. 124 f. Dissertacdo (Mestrado em
Enfermagem)-Escola de Enfermagem, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre,
2014.

Introducéo: Os efeitos bioldgicos decorrentes da exposi¢do as radiacdes ionizantes em altas doses
sdo bem conhecidos. J& os efeitos decorrentes da exposicdo a baixas doses, como em situagdo
ocupacional, ndo estdo completamente determinados, podendo ser confundidos com a agdo de outros
agentes, como o estresse.

Obijetivos: Analisar danos no DNA de linfdcitos na equipe de Enfermagem ocupacionalmente
exposta a radiacdo ionizante, podendo ou nédo estar sob estresse, em um hospital universitario no sul
do Brasil.

Meétodo: Estudo transversal, do tipo caso-controle, incluiu 79 mulheres de equipes de Enfermagem
oriundas das Unidades de Hemodinamica, Radiologia, Ambulatorio e de Internacdo Obstétrica, e
classificadas em 2 grupos: 1_Expostos a radiacdo ionizante, n=38 (Unidades de Hemodinamica e
Radiologia) e 2_N&o Expostos a radiacdo ionizante, n=41 (Ambulatorio e Unidade de Internacdo
Obstétrica). Foram avaliadas as lesdes no DNA de linfocitos, concentragdes de cortisol salivar, a
escala de estresse percebido (escore maximo de 56), o teste de Stroop, o span de digitos e de palavras.
Apos a coleta de sangue, o dano no DNA foi analisado usando-se a técnica do ensaio cometa e de
microndcleos (MN). As células foram classificadas de acordo com a frequéncia (FD) e indice de
danos (ID) baseados no tamanho da cauda do cometa. A concentracdo de cortisol salivar foi
determinada em 3 momentos: ao acordar (Cort,,), 30 minutos apo6s acordar (Cortsg), e antes de
dormir a noite (Corty). Os dados foram submetidos a ANOVA de uma via e a correlacdo de Pearson
ou Spearman; p < 0,05 foi considerado como estatisticamente significativo. O estudo foi aprovado
pelo comité ético local.

Resultados: N&o houve diferenca significativa para as variaveis 1D, FD, MN, Cortze, Cortsg, Corty,
Stroop_palavra, Stroop_cor, Stroop_cor/palavra entre os grupos. Mais de 73 % da equipe
apresentaram niveis de cortisol salivar acima de 19.7 nmol/L; o escore médio de estresse percebido
foi de 23,75 + 7,78. Os niveis de cortisol logo ap6s acordar foram correlacionados positivamente com
0 desempenho cognitivo medido pelo teste de Stroop [(Stroop_cor: r= +0,224; p = 0,048;
Stroop_palavra/cor (r= +0,276; p = 0,014)] e teste e Span de digitos (r= +0,258; p = 0,022);
entretanto, os niveis de cortisol salivar 30 minutos apds acordar ou antes de dormir foram
inversamente correlacionados com o desempenho cognitivo (Stroop_cor; r = - 0,243; p = 0,032).
Conclusoes: A exposi¢do ocupacional a radiagdo ionizante, dentro dos limites da legislacdo vigente,
ndo aumentou o dano no DNA de linfécitos na amostra estudada da equipe de Enfermagem do
HCPA. Isso pode indicar uma conduta adequada de radioprote¢do, como rotacdo na equipe, ou efeito
de hormese, assim como apontar outros riscos a equipe de Enfermagem além da radiagéo ionizante.
As correlacdes entre aumento de estresse, reducao da cognicao e aumento de dano, alertam para as
conseqiiéncias do estresse para estes profissionais que lidam com a saude.

Palavras-chave: Dano ao DNA. Radiobiologia. Ensaio cometa. Teste para microndcleos. Equipe de
Enfermagem. Estresse. Cortisol. Teste de Stroop. Saude ocupacional

Suporte Financeiro: FIPE/HCPA e Projeto FAURGS-Radioanalise



ABSTRACT

BORTOLOTTO, Iranez. Lymphocytes DNA damage evaluation in a nursing team occupationally
exposed to lonizing radiation. 2014. 124 f. Dissertation (Master in Nursing)-School of Nursing,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2014.

Introduction: The biological effects due to exposure to ionizing radiation at high doses are well
known. On the other hand, the effects due to low doses exposures, as in an occupational status, are
not well defined and can still be mistaken by other agents, such as stress.

Aim: To evaluate DNA damage in lymphocytes in a nursing team occupationally exposed to ionizing
radiation, under stress or not, in a university hospital in southern Brazil.

Method: Cross-sectional study, case-control design, included 79 women working in a nursing team in
Hemodynamics, Radiology, Ambulatory and Midwifery Unit. They were classified in two groups:
1 Exposed to ionizing radiation, n=38 (Hemodynamics and Radiology Units) and 2_Unexposed to
ionizing radiation, n=41 (Ambulatory and Midwifery Unit). DNA damage in lymphocytes and their
salivary cortisol levels, the perceived stress scale (maximum score 56), the Stroop test, the digit and
word span were evaluated. Blood was collected and DNA damage was analyzed using the comet
assay and micronucleus test (MN). The cells were classified according to the damage frequency (FD)
and index (DI) based on the comet tail size. Salivary cortisol levels were determined in three time
points: at awakening (Cort,ro), 30 minutes after waking up (Cortzy) and before sleeping at night
(Corty). Data were submitted to a one way ANOVA and to Pearson or Spearman’s correlation test; p
< 0.05 was considered statistically significant. The study was approved by the local ethics
committee. Results: No difference was found for the variables DI, FD, MN, Corte, Cortsy, Corty,
Stroop_word, Stroop_color, Stroop_color/word between the groups. More than 73 % of the team had
the morning salivary cortisol levels above 19.7 nmol/L; the average perceived stress score was 23.75
+ 7.78. The cortisol levels soon after awakening were positively related to cognitive performance
measured by the Stroop test (Stroop_color: r= +0.224; p= 0.048; Stroop_word/color (r= +0.276; p =
0.014)) and digit span test (r= +0.258; p = 0.022); however, the cortisol levels taken 30 minutes after
waking or at night were inversely related to the cognitive performance (Stroop test_color; r = - 0.243;
p =0.032).

Conclusions: DNA damage in lymphocytes did not differ between nursing teams occupationally
exposed or not exposed to ionizing radiation. It may indicate a good radioprotection policy, such as
staff rotation, or hormesis effect for the exposed ones, as well as risks other than radiation to the
healthcare team. Correlations among stress, cognition decrease and DNA damage increase, highlight
the importance of stress consequences for those professionals responsibles for public healthcare.

Keywords: DNA damage. Radiobiology. Comet assay. Micronucleus test. Nursing team. Stress.
Cortisol. Stroop test. Occupational health
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RESUMEN

BORTOLOTTO, Iranez. Analisis de dafios en el ADN de los linfocitos del personal de enfermeria
ocupacionalmente expuesto a la radiacion ionizante. 2014. 124 f. Tesina (Maestria en Enfermeria)-
Escuela de Enfermeria, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2014.

Introduccion: Los efectos biologicos de la exposicion a las radiaciones ionizantes en dosis altas son bien
conocidos. Ya, los efectos de la exposicion a dosis bajas, como los que ocurren e situacién laboral, no son
completamente definidos y se puede confundir con la accion de otros agentes, como el estrés.

Objetivos: Analizar dafios en el ADN de los linfocitos en el personal de enfermeria, ocupacionalmente
expuesto a la radiacion ionizante pudiendo o no estar sujeto al estrés, en un hospital universitario en el sur
de Brasil.

Meétodo: El estudio transversal, del tipo caso - control, incluyé 79 mujeres de equipos de Enfermeria,
procedentes de las unidades de Hemodinamica, Radiologia, Ambulatorios y de hospitalizacion obstétrica;
ellas fueron clasificadas en 2 grupos: 1- Expuestos a la radiacion ionizante, n= 38 (Unidades de
Hemodinamica y Radiologia) y 2- No Expuestos a la radiacion ionizante, n= 41 (Unidad Intensiva y de
Internacién Obstétrica). Fueron evaluados de acuerdo al dafio en el ADN de los linfocitos, las
concentraciones de cortisol salival, la escala de estrés percibido (puntuacién maxima 56), el Teste de
Stroop o span de digitos y de palabras. Después de la colecta de sangre, se analizé el dafio en el ADN
mediante la técnica del teste cometa y de micronucleos (MN). Las células fueron clasificadas de acuerdo
con la frecuencia (DF) y el indice de dafio (ID) basado en el tamafio de la cola del cometa. La
concentracion de cortisol en la saliva fué determinado en 3 momentos: al despertar (Cort.,), a 30 minutos
después de despertar (Cortsy) y antes de dormir, por la noche (Corty). Los datos fueron sometidos a
ANOVA de una viay a la correlacion de Pearson o Spearman; p < 0,05 fue considerado estadisticamente
significativo. El estudio fue aprobado por el comité de ética local.

Resultados: No hubo diferencia significativa, entre los grupos, para las variables 1D, FD, MN, Cortc,
Corts, Corty, Stroop_palabra, Stroop_color/palabra. Mas de 73 % del personal present6 niveles de cortisol
salival mayores que 19,7 nmol/L; la puntuacion media percibida de estrés fue 23,75 + 7,78. Los niveles de
cortisol después de despertarse correlacionaron positivamente con el rendimiento cognitivo, medido por el
Teste de Stroop [(Stroop_color: r = +0,224 , p = 0,048; Stroop_palabra / de color (r = +0,276, p = 0,014)]
y el Teste de span de digitos (r = 0,258, p = 0,022); no obstante, los niveles de cortisol en la saliva 30
minutos después de desperta, 0 antes de acostarse, correlacionasen inversamente con el rendimiento
cognitivo (Stroop_color, r = - 0,243, p = 0,032).

Conclusiones: La exposicion ocupacional a la radiacion, dentro de los limites de la Legislacion vigente,
no aumento el dafio en el ADN de los linfocitos, en la muestra estudiada, del personal de Enfermeria del
HCPA. Esto puede indicar una conducta adecuada a la proteccion radioldgica, como la rotacion dentro
del equipo, o al efecto de hormesis, asi como puede apuntar a otros riesgos para el equipo de enfermeria, a
parte de la radiacién ionizante. Un alto porcentaje de los profesionales de enfermeria se encuentra bajo
estrés. Las concentraciones de cortisol, al despertar y antes de dormir, estan correlacionadas con los
procesos de atencion y memoria, que son de gran relevancia para los profesionales que actuan en la salud.

Palabras clave: Dafio al ADN. Radiobiologia. Teste Cometa. Teste para microndcleos. Personal de
enfermeria. Estrés. Cotisol. Teste de stroop. Salud ocupacional

Apoyo financiero: FIPE/HCPA y Proyecto FAURGS-Radioanalise



Lista de Tabelas

Tabela 1 - Diferencas entre as técnicas de micronucleos e ensaio Cometa..........cccccvevververveieennnn, 49
Tabela 2 - Caracterizacdo dos dados socio-profissional-demografico da equipe de Enfermagem
analisada do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, 2013..........c..ccccvevverieneen. 53
Tabela 3 - Caracterizacdo da amostra da equipe de Enfermagem analisada por Unidade do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, 2013..........ccccoeiiiiiiieiecie e 54
Tabela 4 - Avaliacdo de dano no DNA em linfocitos, dose total acumulada e idade, na Equipe de
Enfermagem conforme Exposi¢do Ocupacional ou ndo a Radiagdo lonizante............cccccecerenenne, 55
Tabela 5 - Valores da Concentracdo de Cortisol Salivar e Escore de Estresse Percebido na Equipe
de Enfermagem conforme Exposicao Ocupacional ou ndo a Radiacéo lonizante ........................ 56
Tabela 6 - Distribuicdo de Frequéncia de Ocorréncia de Estresse em funcdo do Estado Civil..... 57
Tabela 7- Distribuicdo de Frequéncia de Ocorréncia de Estresse em funcdo do Numero de Filhos

....................................................................................................................................................... 58
Tabela 8 - Distribuicdo de Frequéncia de Ocorréncia de Estresse em funcdo do Setor de Trabalho
....................................................................................................................................................... 58
Tabela 9 - Distribuicdo de Frequéncia de Alteracdo da Concentracdo de Cortisol Salivar em

fuNcao do USO de MedICAMENTOS..........couiiieiieiie ettt re et sre e e 59
Tabela 10 - Resultados do teste de Stroop, Span de digitos e Span de Palavras................ccco...... 60

Tabela 11 - Valores de indice e Freqiiéncia de Dano no DNA de Linfécitos, Freqiiéncia de
Microndcleos, IMC e Testes Cognitivos de Atencdo e Memdria de acordo com Habitos de
Tabagismo, Consumo de Alcool € AtiVidade FiSICA .............coeevreeveeeirreeieeeesees e 73



Lista de Gréficos

Graéfico 1 - Valores da Concentracdo de Cortisol Salivar na Equipe de Enfermagem das Unidades
de Radiologia, Hemodindmica, Ambulatorio e Internago ODSEELrica. .......cocovevririeiiriieiee, 57
Gréfico 2 - Correlacao entre o resultado do teste de Stroop_2 e a concentracdo de cortisol salivar
ao acordar da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia, Hemodinamica, Ambulatério
L (e g Fo Lo (o @ L (<3 o VS USUSOTPSPRRR 62
Gréfico 3 - Correlacao entre o resultado do teste de Stroop_3 e a concentracdo de cortisol salivar
ao acordar da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia, Hemodinamica, Ambulatério
L L g Fo Lo (o @ 1 (=] o VPSR USOPPSPRRRO 63
Graéfico 4 - Correlacdo entre o resultado do teste de Span de digitos e a concentracédo de cortisol
salivar ao acordar da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia, Hemodinamica,
Ambulatorio € INternagio ODSLEIICA. ........coviiieieiieriee e 64
Gréfico 5 - Correlagdo entre o indice de Dano no DNA de Linfdcitos e a Concentracéo de
Cortisol Salivar 30 minutos ap6s acordar da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia,
Hemodinamica, Ambulatério e Internagdo ODSIELIICA. .......cevrerveriiireieiec e 65
Gréfico 6 - Correlacao entre a Frequéncia de Dano no DNA de Linfdcitos e a Concentracdo de
Cortisol Salivar 30 minutos ap6s acordar da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia,
Hemodindmica, Ambulatério e Internagdo ODSLELrICa. .......c.covvevviiiiiieie e 66
Gréfico 7 - Correlacao entre o resultado do teste de Stroop_2 e a Concentracdo de Cortisol
Salivar antes de dormir da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia, Hemodinamica,
Ambulatorio e INternagdo ODSIELIICA. .......ccveiveiice e 67
Graéfico 8 - Correlacéo entre o resultado do teste de Stroop_1 e a Frequéncia de Micronucleos da
Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia, Hemodinamica, Ambulatério e Internagdo
(@] 0151 (=] 1 o VSRRSO SSPRPR 68
Gréfico 9 - Correlagdo entre o resultado do teste de Stroop_2 e a Frequéncia de Micronucleos da
Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia, Hemodinamica, Ambulatério e Internacdo
(@] 0151 (=] 1 o VUSRS OSSR 69
Grafico 10 - Correlacdo entre o resultado do teste de Stroop_3 e a Frequéncia de Dano no DNA
de Linfécitos da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia, Hemodinamica,

Ambulatorio € INterNaga0 ODSELIICA. ......cverierieriiiieses e 70



Gréfico 11 - Correlagdo entre Inclina¢do da Curva do Cortisol Salivar e a Frequéncia de
Microntcleos em Linfocitos da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia,
Hemodindmica, Ambulatério e Internagdo ODSLEIICA. .......cecvvvevieiieiiee e 71
Graéfico 12 - Correlacdo entre Inclinacéo da Curva do Cortisol Salivar e o resultado do teste de
Stroop_1 da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia, Hemodinamica, Ambulatério e
INEEMNAGAOD ODSLEIIICA. ... vttt bbb et b et n e 72
Gréfico 13 - Correlagio entre a Dose Ocupacional de Radiag&o lonizante no Ultimo Ano de

Trabalho com o Escore no Span de Digitos nas Unidades de Radiologia e Hemodinamica ........ 74



Lista de Figuras

Figura 1 - Representacdo esquematica de varios ativadores e inibidores de produtores de espécies

reativas de oxigénio, em verde a esquerda (produtores), em vermelho a direita (inibidores) de

RS, ..ttt bt et R R bRt AR R Rt ARt R et et R et R ettt r e e e 29
Figura 2 - Fontes geradoras de ERO. .........cccoiiiiiiiiiice e 30
o[0T @ Lo - g oo = 1 - USSR 40
Figura 4 - Resultado de possiveis danos que podem ser encontrados no Ensaio Cometa. .......... 46

Figura 5 - Representacdo de células encontradas no teste de micronUcleos. ..........c.coceeeverenenne. 49



Lista de Abreviaturas

ML — Microlitro

AC — Area sob a curva

ALARA — As Low As Reasonably Achievable

CBMN - Cytokinesis-block micronucleus (micronucleos com bloqueio da citocinese celular)
cGy — Centigray

CNEN — Comissdo Nacional de Energia Nuclear

CPC — Centro de Pesquisa Clinica

CPE — Centro de Pesquisa Experimental

DMSO - Dimetilsulfoxido

DNA — Acido desoxirribonucleico

DSB — Rompimento duplo de cadeia (Double strand break)
EDTA — Acido etilenodiamino tetra-acético

EPI — Equipamento de protecéo individual

ER — Receptor estrogénio

ERO — Espécies reativas de oxigénio

FC — Frequiéncia cardiaca

FD — Frequéncia de dano

Gy — Gray

H.0, — Perodxido de hidrogénio

HCPA — Hospital de Cinicas de Porto Alegre

HPA — Hipotalamo-pituitéaria-adrenal

IAEA - Agéncia Internacional de Energia Atbmica

ICRP — International Commission on Radiological Protection
ID — Indice de dano

IDNC — indice de divisdo nuclear considerando a citotoxicidade
IND — indice de divis&o nuclear

ISRS — inibidores seletivos de recaptacao de serotonina



LET — Transferéncia linear de energia

mM — Milimolar

MN — Microntcleos (micronuclei)

MS — Ministério da Saude

mSv — MiliSievert

NaCl — Cloreto de sodio

NaOH — Hidoxido de sodio

NBPR — Normas Basicas de Protecao Radioldgica

NE — Norma Experimental

nmol/L — Nanomol por litro

NR — Norma Regulamentadora

OIT - Organizacao Internacional do Trabalho

PHA — Fitoemaglutinina

PNP — Ponte nucleoplasmaética (nucleoplasmatic bridges)
PR — Receptor de progesterona

PSD — Pressdo saguinea diastolica

PSS — (Perceived Stress Scale) Escala de Estresse Percebido
PSS — Pressao saguinea sistolica

R — Roentgen

rad — radiation absorved dose

RCA — Resposta do cortisol ao acordar

rem — Roentgen equivalent man

SAR - Sindrome aguda da radiacdo

SCGE - Single cell gel electrophoresis

SOD - Superoxido dismutase

Sv - Sievert

TCLE — Termo de consentimento livre e esclarecido
UFRGS — Universidade Federal do Rio Grande do Sul
UNSCEAR - United Nations Scientific Committe on Effects of Atomic Radiation (Comité
Cientifico das Nacdes Unidas sobre os Efeitos das Radia¢des lonizantes)
A - Comprimento de onda



SUMARIO

1 INTRODUGAD ....oooviieeeeeeee ettt ettt s et 17
2 OBUIETIVOS ...ttt bbb bt b ettt bt be e te et 24
N R ) o | SRS 24
2.2 ESPECITICOS ... 24
3 REVISAO DE LITERATURA . .....oo ittt ten sttt ne st st nsane st 25
3.1 A radiacdo ionizante em servicos diagnosticos por imagem................cccccevvvrieiiiennnn 25
3.2 Efeitos bioldgicos da radiacdo ionizante...................cccooi i 26
3.3 Avaliacao de dano em DNA em individuos expostos as radiacées ionizantes............... 32
3.4 Principios de radioprotegan.............cccccuviiiiiiiiiiiiiiii e 33
3.5 O Estresse, radicais livres € 0 COrtisol..................cccooeeiiiiiii i 34
4 MATERIAL E METODOS .......coviiiieereieeveetsee e sses s senss s ssnes s s sesse s sesessnans 36
4.1 LoCal dO @STUAO ... 36
4.2 Populaglo € amOSLIaA..............ccooiiiiiiiiii 37
4.3 DeliNeAMENLO. ............ooiiiiiiiii et anes 39
4.4 Coleta de dados € AMOSTIAS...........c.ooiiiiiiiiiiiiie et 40
4.4.1 COItISOI SAIIVAT ...ttt ettt 41
4.4.2 Sinais vitais, medidas antropométricas e outros dados ............ccceevvevveiiieieeie e, 41
4.4.3 Escalas de auto-informe para avaliaGao d0 eSIreSSe .........ccvviiirieiieiere e, 42
4.4.4 Avaliacao de ateNGAO0 € MEMOTTA.........oiiiuiriiiieieeieient ettt bbbt 42
4.4.5 Avaliacdo da genotoxicidade pelo ensaio COMELA..........ccvveieererieiieieeie e 44

4.4.6 Avaliacdo da freqiiéncia de micronucleos pela técnica de Bloqueio da Citocinese Celular



4.6 ConSideracies ELiCAS ...........cuvveiiiiiiiiiiiiii e 52

5  RESULTADOS ...ttt b et b ettt st e besnrenneas 53
5.1 Dados socio-demograficos e profissionais.................ccccvviiiiiiiii 53
5.2 Avaliacdo da presenca de danos no DNA em linfocitos ...............cccoeoiiiiiiiiicnee, 54

5.3 Avaliacao do nivel de estresse por meio do cortisol salivar e estresse percebido em
individuos ocupacionalmente expostos e nao expostos as radiacoes ionizantes..................... 56
5.4 Avaliacdo da funcio cognitiva da memoria e atencao ..............ccccoecvevviii e, 59

5.5 Correlacoes entre danos no DNA, cortisol e as fun¢des cognitivas de memoria e

170 1 12 1 T TP TSP PR PPPR PPN 61
5.5.1 Para expostos € nao expostos a radiaao i0NIZaNte...........ccecvveeeeeerieie e, 61
5.5.2 Para expostos a radiaCao I0NIZANTE ..........cceieeiiiiiiece e 73
B DISCUSSAD ....ovvoieiiiieieeie ettt 75
7 CONSIDERAQ@ES FINAILS e e 90
7.1 Principais reSultados ..o 90
T2 COMCIUSOES ...ttt et e et e e e st b e e e s bbb e e e e s nbe e e e e anbrneeeaas 91
7.3 IMPLCAGOES ... 92
8 APOIO FINANCEIRO ..ottt sttt 92
REFERENCIAS ...ttt 93
ANEXO 1 - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS........oiiiiiiiiiiiiie et 109
ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO ......cciuiaiieniiiaieesieesiessineenees 113
ANEXO 3 - ESCALA DE ESTRESSE PERCEBIDO .....ccuvtiiutiateesieeeieesieeaieesieeseeesinesseesseesneesnnesnns 115
ANEXO 4 - ORIENTAGOES TESTE STROOP (SOUZA, 2004) .........ooocvveiiiieiiiieiiiee e 117
ANEXO 5 - STROOP L. ittt ettt ettt sttt sttt et e et e e sbe e et e e sbeeebeesneeennes 118
ANEXO B - STROOP_ 2.ttt sttt sttt sttt be e s be et e sst e e beesbeeanbeesseeanbeesseeebeesneeanees 119
ANEXO 7 - STROOP_3.....ociiitiiieiett ittt sttt sttt esa st st te st e b e saese st et e seate st essesestenseneanens 120
ANEXO 8 - SPAN DE DIGITOS E SPAN DE PALAVRAS .....cccutiiiiiaiieiireaieesieeanieesineasseessnesssessnesees 121
ANEXO 9 - ROTEIRO DE COLETA DO CORTISOL SALIVAR - TRABALHADORES HCPA ............ 122
ANEXO 10 - APROVAGAO PELA COMPESQ ENF/UFRGS. .......cocoiiiiee e 123

ANEXO 11 - APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HCPA.......ccoveeeeeenn.. 124



17

1 INTRODUCAO

As explosbes nucleares de 1945 fizeram a humanidade despertar para a realidade dos
efeitos bioldgicos da radiacdo ionizante e 0s riscos a que populagdes podem estar sendo expostas
(INTERNATIONAL ATOMIC ENERGY AGENCY - IAEA, 1992 ; FERNANDES, 2000;
MACEDO, 2003).

Entretanto, alguns efeitos das radia¢Ges ionizantes em tecidos humanos ja sdo conhecidos
h& mais tempo, logo ap0s a descoberta dos raios x em 1895 por Roentgen (MATUSHITA, 2002).
Desde entdo, usos terapéuticos foram pesquisados e adotados utilizando estas praticas, como por
exemplo, a radioterapia. Durante muito tempo, muitas informag6es foram acumuladas sobre os
efeitos danosos da radiacéo ionizante. Assim, houve a necessidade de regulamentar a exposicao®
de individuos a essa radiacdo e aprimorar técnicas a fim de evitar a exposicéo desnecessaria tanto

do trabalhador como do publico.

A enfermagem vem atuando cada vez mais com as tecnologias emissoras de radiacdo em
seu processo de trabalho, sendo assim, torna-se indispensavel qualificar o profissional para atuar
com seguranca nessas especialidades. Pesquisas apontam que a equipe de enfermagem tem
pouco conhecimento sobre cuidados de radioprotecdo e dos efeitos bioldgicos provocados por

essas radiacdes que podem causar danos, mesmo dentro dos limites permitidos pela legislacéo.

As principais radiag@es ionizantes encontradas em situagdes ocupacionais relacionadas a
salde sdo a radiacdo x, a radiacdo gama, particulas beta e elétrons. O setor de medicina nuclear
prepara e administra radiofarmacos para as cintilografias diagndsticas, que emitem basicamente
radiacdo gama. Na radiologia convencional e na tomografia, hd emissdo de raios-x. Na
radioterapia, aceleradores lineares emitem raios-x com energia mais alta do que aquela utilizada
para diagnostico, ou ainda podem emitir elétrons; pode-se ainda utilizar fontes de cobalto-60 ou

ceésio-137 que sdo emissores de radiacdo gama. A fluoroscopia, muito utilizada em avaliacéo
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cardioldgica, resulta em niveis ocupacionais de exposicdo aos raios-x geralmente altos.
Diferentes grupos profissionais ficam expostos a essas radiacBes ionizantes: médicos,

enfermeiros, farmacéuticos, bioquimicos, técnicos e tecndlogos, etc.

As radiagOes ionizantes podem gerar efeitos deterministicos (a severidade da lesdo é
dependentes da dose) ou estocasticos (como por exemplo, o cancer) em que a probabilidade (mas
ndo a severidade) de ocorréncia aumenta com a dose. O principal mecanismo de acéo das
radiacdes ionizantes ¢ a radidlise da agua, e a consequente formacéao de radicais livres, que em
desequilibrio com as defesas antioxidantes, gera o estresse oxidativo. Entretanto, ndo s6 as
radiacBes ionizantes geram esse estresse oxidativo: o estresse fisico e/ou psicolégico também, e

portanto pode apresentar efeitos semelhantes a exposicao as radiacdes ionizantes.

Devido a crescente implementacdo de novas tecnologias que utilizam radiagdo ionizante,
o trabalhador de Enfermagem deve observar as leis sobre protecdo radiolégica e o controle
ocupacional. A¢des educativas visam promover atitudes de radioprotecdo, e normas nacionais e
internacionais estipulam valores maximos anuais de doses absorvidas com o objetivo de reduzir a
probabilidade de dano radioinduzido. Os individuos que estdo potencialmente sujeitos as
radiacGes ionizantes devem portar dosimetros individuais, que geralmente sdo mensurados
mensalmente e se submeterem a andlise de hemograma e contagem de plaquetas periodicamente.

O intuito, ao adotar as regras basicas de radioprotecdo, é evitar a exposicao desnecessaria do
individuo a radiacdo ionizante. O controle de radioprotecdo ocupacional dos trabalhadores deve
ser efetivo, isto é as fontes de radiacdo devem ser mantidas sob controle, a protecdo fisica
(blindagem, distancia, tempo de exposicdo) deve ser adequada, os controles de areas e de
trabalhadores devem ser efetivos e um programa de avaliacdo frequente dos resultados de

monitoracéo de &reas e de dosimetria’ individual deve ser posto em pratica.

! Dose Absorvida (Gy) é a energia depositada por unidade de massa.

Dose Equivalente (Sv) grandeza equivalente a dose absorvida no corpo humano, modificada de maneira a constituir
uma avaliacdo do efeito bioldgico, onde o dano bioldgico causado pela radiacdo € aproximadamente proporcional a
energia depositada.

Dose Efetiva (Sv) grandeza que expressa a soma dos produtos de todas as doses equivalentes pelos fatores
respectivos de ponderagdo do 6rgdo irradiado (Xavier et al., 2006, IPEN, 2005, CNEN, 2005).

% Monitoracéo individual é a monitoragdo da dose externa de radiacéo do trabalhador exposto (CNEN/DRS, 2009).
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No segundo Congresso Internacional de Radiologia, em 1928, houve um amplo consenso
quanto a necessidade de formular recomendacdes que serviriam a diversos paises como base para
elaborar Normas de Radioprotecdo (MASSERA, 2003). Em 1934, a Comissdo Internacional de
Protecdo Radioldgica (International Commission on Radiological Protection — ICRP), adotou,
como limite, o valor de 0,2 R/dia para a exposi¢do ocupacional, sendo que este valor vigorou até
1950 (BRASIL, 2005). Depois, com a Segunda Guerra Mundial, houve um crescente interesse
por energia nuclear e, na década de 50, foram conquistados muitos avangos importantes na area
de radioprotecdo. Assim, a taxa de exposicdo maxima permissivel para individuos
ocupacionalmente expostos foi reduzida para 0,3 R/semana, correspondendo, para radiagdo x ou
gama, a uma dose de 15 rem/a (0,15 Sv/a) (BRASIL, 2005). Na segunda metade da década de 50,
foi recomendada outra reducdo para a dose ocupacional, para 5 rem/ano. Depois, o limite de
dose acumulada até a idade N ndo poderia exceder o valor 5(N-18), tendo também sido adotado o
limite trimestral de 3 rem (BRASIL, 2005). No Brasil, em 1973, foram aprovadas as Normas
Bésicas de Protecdo Radioldgica (NBPR) pela Comissdo Nacional de Energia Nuclear, CNEN.
Principios basicos de radioprotecdo foram fixados para vigorar no pais, dentre eles, os limites de
dose que vinham sendo recomendados internacionalmente (BRASIL, 2005). A Comissdo
Nacional de Energia Nuclear (CNEN) aprovou, em 1988, a norma “Diretrizes Bésicas de
Radioprotecdo (NE — 3.01)”, fundamentando-se no conceito de “detrimento”, ou seja, no fato de
que qualquer dose, por menor que seja, estd associada a probabilidade de ocorréncia de danos
(efeitos estocasticos — em que a probabilidade, mas ndo a severidade de ocorréncia aumenta com
a dose de exposicdo). E adota trés principios basicos:

Principio da Justificativa, em que qualquer atividade envolvendo radiagdo ionizante ou
exposicao deve ser justificada em relagdo a outra alternativa e produzir um beneficio liquido para
a sociedade, ou seja, o beneficio em si supera qualquer possivel dano associado ao emprego da
radiacdo ionizante, levando em conta fatores sociais e econémicos, entre outros.

Principio da Otimizacdo, onde as exposi¢des devem ser tdo reduzidas quanto razoavelmente

exequivel (ALARA — As Low As Reasonably Achievable), levando-se em consideracao fatores
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sociais e econdmicos. Assim, a magnitude de doses individuais, a probabilidade de provocar
exposicao e o numero de pessoas expostas devem ser minimizados.

Principio da Limitacdo da Dose Individual, onde as doses individuais de trabalhadores e
individuos do publico ndo devem exceder os limites anuais de dose estabelecidos pela CNEN,
em particular, 50 mSv (5 rem) para o trabalhador e 1 mSv (0,1 rem) para o individuo do publico

(BRASIL, 2005).

Nota-se que a tendéncia mundial tem sido a de adotar limites de doses ainda mais
restritivos, limites esses recomendados pela ICRP em 1990 e que, no Brasil, ja foram adotados
pelo Ministério da Saude para radiodiagnéstico médico e odontoldgico, por meio da Portaria 453,
de 01/06/1998. Sendo assim, para trabalhadores destas areas, a dose media anual ndo deve
exceder a 20 mSv (2 rem) em qualquer periodo de 5 anos consecutivos, ndo podendo exceder a
50 mSv em nenhum ano. Esclarece que a dose equivalente anual ndo deve exceder a 500 mSv
para extremidades e a 150 mSv para o cristalino (BRASIL, 2005). Entretanto, em 2011, o limite

de dose para o cristalino foi reduzido para 20 mSv/ano para o trabalhador (VANO; COSSET;
REHAN, 2011). Além disso, o Conselho Federal de Enfermagem (Resolucdo COFEN/211,

1998) dispde sobre a atuacdo dos profissionais de Enfermagem que trabalham com radiacéo
ionizante, regulamentando normas de radioprotecdo (BRASIL, 2004). Estudos demonstram a
necessidade de educacdo permanente (o que reforca a idéia da Portaria n® 198/04GM/MS como
estratégia do Sistema Unico de Satde para a formagio e o desenvolvimento dos trabalhadores da
saude), e particularmente na educacdo em radioprotecdo na Equipe de Enfermagem, conforme

evidenciado em um estudo nacional (FLOR, 2010).

Em 2002 o tema protegéo radioldgica teve uma primeira conferéncia nacional dedicada a
protecdo radiologica ocupacional na sede da Organizacdo Internacional do Trabalho (OIT), em
Genebra, na Suica, com a preocupacdo de proteger o trabalhador da area das radiacOes
ionizantes. Também foi recomendado um plano, em particular pela Agéncia Internacional de

Energia Atdémica (IAEA) e a Organizacdo Internacional do Trabalho, para a concretizacdo das



21

recomendacdes para reforcar a protegdo radioldgica. Percebe-se a preocupagdo e o cuidado por
parte dos organismos regulamentadores nos cuidados com os trabalhadores expostos que
necessitam desses cuidados, bem como o publico (MASSERA, 2003). Com o objetivo de
monitorar a exposi¢do ocupacional a radiacdo ionizante, o trabalhador deve, com periodicidade
semestral, (e em situacdo admissional) realizar hemograma completo e contagem de plaquetas
(NR-7 do Ministério do Trabalho). A NR-6 do Ministério do Trabalho instrui sobre o uso de
equipamentos de protecdo individual para exposicdo as radiagcdes ionizantes (protecdo do tronco
e uso de luvas). J& a NR-15 do Ministério do Trabalho informa sobre os limites de toler&ncia para

as radiacdes ionizantes, considerando como atividades insalubres (SALIBA et al., 2010; 2011).

A exposicdo ocorre em procedimentos intervencionistas, minimamente invasivos,
utilizados na radiologia intervencionista, a qual realiza procedimentos com fluoroscopia para fins
diagndsticos e/ou terapéuticos que fornece uma imagem em tempo real (LUZ et al., 2007,
DURAN et al., 2009). Esta técnica é muito Gtil, pois produz uma imagem instantanea e continua,
guiando procedimentos como fungdes dinamicas e identificar doencas (ISHIGUCHI, 2002). Os
resultados do estudo, que examinou se o trabalhador da Enfermagem, que exerce as atividades se
expondo a radiacdo ionizante, cumpre as normas da Resolu¢do do COFEn 211/1998, que rege
sobre a atuacdo dos profissionais de Enfermagem que trabalham com radiacdo ionizante. E
diagnosticou que essa resolucdo além de ndo ser cumprida era desconhecida pelos profissionais
(FLOR; KIRCHOF, 2005; FLOR, 2005). Além disso, aquela pesquisa mostrou alguns problemas
de satde, como: leucemia, anemia, cancer, hipo e hipertireoidismo e abortos, que podem estar
associados a efeitos biologicos das radiacdes ionizantes, embora esses efeitos possam ser devido
a outras causas (FLOR, 2005). Outro estudo, que tratou da exposi¢do ocupacional relativa a
carga fisica de radiacdo em trabalhadores da hemodinamica, demonstrou doses mais elevadas nas

extremidades, dos outros servigos de radiologia e diagndstico por imagem (ALONSO, 2005).
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O direito ao trabalho seguro e a reducdo de riscos inerentes as atividades deste estdo
garantidos pela Constituicdo de 1988 (BRASIL, 1998). Os riscos ocupacionais estdo amplamente

discutidos e descritos na literatura, em estudos sobre a satde do trabalhador de Enfermagem.

Por outro lado, pesquisas sobre estresse e sua relagdo com riscos ocupacionais tem
abordado o adoecimento tanto fisico como mental, provenientes do estresse. O estudo de Ribeiro
et al. (2012), aborda o adoecimento do trabalhador de enfermagem, bem como as doengas
ocasionadas como ansiedade, depressdo, hipertensdo, Ulceras, entre outros, e também, fatores
como elevado absenteismo. Além do desgaste fisico, o desgaste emocional pode acarretar a perda
da capacidade, bioldgica e psiquica, podendo ou ndo ser expressa como patologia pela medicina

(MASLACH; LEITER, 1999).

Os efeitos do trabalho no processo saude-doenca nos trabalhadores implicam ética,
técnica e legalmente, e refletem a organizacdo e assisténcia. Assim sendo, devido aos riscos
ocupacionais na area da saude, o Ministério do Trabalho promulgou a Norma Regulamentadora
(NR-32) a qual trata das condicdes e necessidades dos trabalhadores em atividades de atencéo a
salde e estabelece as diretrizes bésicas para a implementacdo de medidas de protecdo a
seguranca e a salde dos trabalhadores em estabelecimentos de assisténcia a salide (BRASIL,
2005). Vale salientar a crescente preocupacdo com a salde e estresse dos profissionais de
enfermagem que atuam em hospitais, pois, além de enfrentarem no seu dia-a-dia situacdes de
limite fisico e psicologico, convivem em um ambiente de trabalho com riscos de agentes
quimicos, fisicos, bioldgicos e psiquicos, capazes de causar danos a sua saude. O estresse afeta
negativamente niveis de satisfacdo, produtividade, salde e desempenho do profissional
(SCHIMIDT, 2009; CAREGNATO; LAUTERT, 2005), e afeta mais profundamente quando as
atividades envolvem inter-relacionamento de profissionais. De acordo com estes autores, 0
estresse provoca dificuldade de atencdo e concentracdo, confusdo mental, perda efémera da
memoria, irritabilidade, cansaco, mal estar generalizado e acidentes. Petterson et al. (1995),
evidenciou em estudo com enfermeiros suecos, valores superiores a 80% de estresse elevado a

muito elevado nestes profissionais. Outro estudo, realizado por Caregnato e Lautert (2005)
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reforca que apesar de contratempos com pacientes ocasionarem experiéncias marcantes, 0
paciente foi considerado o menor causador de estresse ocupacional nos profissionais, sendo as
relacBes interpessoais 0s estressores mais expressivos. Os mesmos autores, referindo-se ao
estresse ocupacional, onde avaliaram 368 enfermeiros de um hospital, os quais responderam duas
escalas que mensurava nivel de estresse e capacidade para o trabalho, indicou que 23,6%
apresentaram experiéncias e rotinas significativas de estresse (NEGELISKI; LAUTERT, 2011).

Portanto, ressalta-se importancia da intensificacdo dos estudos de diagnosticos e clinicos,
para a problematica do estresse ocupacional em profissionais da saude, que € uma discusséo atual
e merece investigacdo, pois cada vez mais estudos tém demonstrado que estes profissionais

representam uma classe profissional a mercé de elevados niveis de estresse diarios.

Existem poucos trabalhos publicados sobre exposicdo ocupacional a radiacdo ionizante
do trabalhador de Enfermagem (CALEGARO; TEIXEIRA, 2007). Um estudo sobre o
trabalhador de Enfermagem em Hemodindmica aborda que ha um processo de desgaste
provocado pela exposicao a radiacdo ionizante que esta velado por ser uma carga fisica invisivel

(FLOR, 2010).

A idéia central desse estudo é avaliar danos mensuraveis em sangue periférico (DNA de
linfocitos) e alteracdes na memoria e atencdo, de individuos ocupacionalmente expostos as
radiacdes. Pretende-se determinar se a equipe de Enfermagem ocupacionalmente exposta as
radiagdes ionizantes, dentro dos limites de exposicdo determinados pela legislacdo vigente,
apresenta maior dano no DNA de linfdcitos do que a equipe ndo exposta as radiagdes ionizantes.
Muitos efeitos determinados e atribuidos pela exposicdo a radiacdo ionizante ndo sao
exclusivamente causados por ela, podendo ser gerados por outros fatores. O nivel de estresse sera

avaliado concomitantemente, pois pode atuar como um fator confundidor na avalia¢do de dano.

Ja ha uma legislacdo clara para protecdo radioldgica. Se este estudo mostrar alguma
associacdo relevante entre dano no DNA de linfocitos e estresse (fator confundidor), pode ser
mais um importante passo como subsidio para buscar metas e politicas de apoio de prevencéo e

protecdo ocupacional (e individual) contra o estresse.
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O presente estudo fundamenta-se na hipotese de que individuos ocupacionalmente
expostos as radiacdes ionizantes apresentam mais danos quanto maior for a dose acumulada de
radiacdo recebida (aguda ou cronicamente), perceptivel mesmo dentro dos limites de exposi¢do
atualmente permitidos pela legislagdo vigente. Outros fatores, entretanto, podem contribuir (e/ou
potencializar) aguda ou cronicamente esse resultado, como o estresse. Sucintamente, espera-se
uma correlacdo: a) positiva entre dano no DNA x dose acumulada de radiacdo e estresse; e b)

invertida entre memdaria x dano no DNA, dose acumulada de radiacao e estresse.

2 OBJETIVOS

2.1 Gerais

- Avaliar a presenga (aumento) de dano de DNA em sangue periférico, em profissionais de

Enfermagem expostos ocupacionalmente as radiacdes ionizantes, em rela¢do aos ndo expostos.

2.2 Especificos

- Avaliar a presenca de dano de DNA em linfocitos, em individuos ocupacionalmente expostos as
radiacGes ionizantes utilizadas para fins diagnosticos (raios X, tomografia computadorizada,
fluoroscopia);

- Correlacionar o dano mensurado no DNA com a dose acumulada de radiacdo ao longo dos anos
de exposicdo ocupacional;

- Averiguar o nivel de estresse em individuos ocupacionalmente expostos as radia¢Ges ionizantes;
- Correlacionar os resultados de danos no DNA vs exposi¢do a radiacdo vs estresse vs funcéo

cognitiva da memoria;
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 A radiacédo ionizante em servicos diagnosticos por imagem

A radiacdo ionizante é definida como qualquer particula ou radiacdo eletromagnética que,
ao atingir a matéria bioldgica, ioniza seus 4tomos ou moléculas, ou seja, € a radiag¢do cuja energia
é superior a energia de ligacdo dos elétrons de um aomo com o seu nucleo, sendo capaz de
arrancar elétrons de seus orbitais (KHALIL, 2011; MATTLER, 2008; NOUAILHETAS, [s.d.]).

Elementos quimicos instaveis ou radioativos podem emitir radiacfes eletromagnéticas
(radiacdo gama e x) e/ou particulas, como alfa e beta (THRALL; ZIESSMAN, 2001). A particula
alfa (o) possui pequeno poder de penetragdo, e pode ser barrada por uma folha de papel, mas
pode arrancar elétrons das substancias que vai interagir, portanto é altamente ionizante. A
particula beta (), mais penetrante do que a alfa, possui menor poder de ionizacdo; pode ser
negativa, e sua emissao ocorre quando o0 nucleo estd com excesso de néutrons, possuindo as
mesmas caracteristicas dos elétrons, porém com origem nuclear, ou pode ser positiva (emisséo de
positrons), particulas com massa igual a do elétron, porém com carga positiva, que sdo emitidas
quando o ndcleo possui excesso de protons. Apds a emissdo de particulas alfa ou beta, o nicleo
resultante encontra-se ainda com excesso de energia e estabiliza-se emitindo o excesso em forma
de onda eletromagnética, via a emissdo de radiagdo gama (y). Torna-se importante ressaltar que a
diferenca entre a radiacdo vy e a radiacdo x (RX) estd em sua origem, onde a radia¢cdo gama tem
origem do nucleo e a radiagdo x é originada da eletrosfera do atomo (XAVIER, 2006; KHALIL,
2011; MATTLER, 2008).

As aplicacbes dos raios x estdo ligadas ao seu pequeno comprimento de onda (quanto
menor A, maior a energia € maior penetracdo na matéria), e a sua capacidade de atravessar corpos
opacos a luz. Os RX sdo produzidos pelo freamento de elétrons em alta velocidade. O
equipamento de RX possui um polo positivo chamado de d4nodo e um polo negativo que € o

catodo, fechados a vacuo numa valvula. Com o aquecimento de um filamento de tungsténio,
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ocorre a liberacdo de elétrons. A aplicacdo de uma alta voltagem entre o &nodo e o cétodo,
acelera os elétrons em direcdo ao &nodo onde sdo entdo bruscamente freados. Os RX produzidos
sdo emitidos em todas as dire¢fes, mas podem ser focalizados com um colimador. Os RX passam
através do paciente, incidem em um filme radiografico que se encontram entre duas telas
fluorescentes com cristais fotossensiveis inseridos em um cassete. Esses cristais, quando
estimulados pelos raios x, emitem fotons de luz e sensibilizam o filme. Assim, e apds um
processo de revelacdo, cria-se a imagem radiologica, permitindo diferenciar e avaliar as
estruturas diferentes do corpo, como 0 0sso, a gordura e os tecidos moles. O estudo de algumas
estruturas pode requerer o uso concomitante de contraste (injetavel ou via oral) com a incidéncia
de RX. O contraste pode ser mais radiopaco (contraste positivo) ou menos radiopaco (contraste
negativo) do que os tecidos que delimitam os 6rgdos. Exemplos de contraste positivo sdo: o bario
(avaliacdo de aparelho digestivo) e o iodo (estudo de artérias e veias), e para 0 contraste negativo,
0 ar (estomago e intestino) (GARCIA, 1997).

No presente estudo, a radiacdo ionizante envolvida foi aquela produzida por equipamentos
convencionais de raios X (com ou sem 0 uso de contraste), assim como o raios X produzido por
equipamentos de tomografia computadorizada. N&o se trabalhou com exposicdo as emissdes
radioativas alfa, beta ou gama. Equipamentos de ressonancia magnética ou de ultrassom nao

envolvem emisséo de radiagdo ionizante.

3.2 Efeitos bioldgicos da radiacéo ionizante

As radiacdes ionizantes podem produzir lesées no DNA, causando danos como quebras
de cadeia simples, dupla, danos de bases e agUcares, pontes entre proteinas-DNA e pontes
intercadeia DNA-DNA. Quebras duplas de DNA e os danos mudltiplos localizados sao
genotdxicos para as células e origem dos efeitos mutagénicos, carcinogénicos, de transformacéo e
das instabilidades genéticas. Os efeitos diretos sdo causados pela ionizagdo direta de um atomo de
uma molécula alvo, enquanto que os efeitos indiretos sao provocados principalmente por radicais
livres provenientes da radiolise da agua (SAFFI; HENRIQUES, 2003, HALL, 2000). A

importancia da radiolise da agua se deve ao fato de que a célula é constituida de 80% de agua, e 0
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radical hidroxil (OH") proveniente da interagdo da radiagdo com a agua € altamente reativo, ou
seja, extremamente danoso a célula, pois causa quebra na fita dupla do DNA. Se o dano causado
pela radiacdo for oncogénico, o aparecimento do cancer pode levar até 40 anos. Se causar
mutacdo numa célula germinativa, pode provocar alteracdes hereditarias (HALL, 2000). O termo
especies reativas de oxigénio (EROs) inclui todas as moléculas quimicamente reativas derivadas
de oxigénio, denominados de radicais livres, onde o &tomo apresenta 0 mesmo ndmero de prétons
e de elétrons, porém o elétron da ultima camada eletrdnica encontra-se desemparelhado; esta
instabilidade é rapidamente eliminada pela combinacdo com outro &tomo complementar ou por
uma estrutura molecular que lhe cede o elétron necessario para sua estabilizacdo, como o radical
hidroxil (HO") e o anion superéxido (027). O peréxido de hidrogénio (H,O2) e o oxigénio singlet
(*O,), ndo sdo considerados radicais livres, apesar da grande reatividade com componentes
celulares. As espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo produtos encontrados normalmente no
metabolismo celular e sua presenca nas células pode ser benéfica ou ndo, dependendo da
concentragdo em que estéo presentes (HALLIWELL, 2007), considerando ainda que a toxicidade
do oxigénio é influenciada pela presenca, na dieta, de quantidades de vitaminas. O estresse
oxidativo pode ocorrer quando ha um aumento de producdo das espécies reativas de oxigénio
e/ou reducdo das defesas antioxidantes destas moléculas (MA, 2010; VAN LOON et al., 2010),
ou ainda por ambos (HALLIWELL, 2007). Os agentes oxidantes podem provocar lesdes na
molécula de DNA gendmico e mitocondrial (SLIVAR et al., 2011). No DNA, podem produzir
lesGes, danificando as bases nitrogenadas, desoxirriboses, causando quebras simples e duplas na
cadeia, criando sitios apurinicos e apirimidinicos, modificagbes nas bases e ligacdes cruzadas
entre DNA e proteinas. Assim, os danos oxidativos no DNA podem provocar blogueio na
replicacdo, mutacdes, anormalidades cromossémicas e consequentemente uma grande
citotoxicidade (VALKO et al., 2006; SLIVAR et al., 2011). Portanto, as EROs fazem parte do
processo de instalacdo de véarias doencas, como Doenca de Parkinson e de Alzheimer, esclerose
maultipla, distrofia muscular, cataratas e retinopatias, enfisema pulmonar, cirrose hepatica e varios
tipos de cancer (HALLIWELL, 2007). Os alvos de ataques das espécies reativas de oxigénio
(EROs) sdo os lipidios (peroxidacdo lipidica), proteinas, carboidratos e acidos nucléicos (DNA)
(HENRIQUES et al., 2001). A producdo excessiva de EROs pode levar a um estresse oxidativo,
perda da funcdo, e até apoptose ou necrose (NORDBERG; ARNER, 2001).
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A exposicdo a radiacdo ionizante pode promover a ocorréncia de aberragGes
cromossémicas (ACs) em linfocitos de sangue periférico humano. As ACs sdo biomarcadores
carcinogénicos genotoxicos na exposicdo ocupacional e ambiental. Entretanto, as aberracdes
cromossémicas podem ser provenientes ndo sO da exposicdo a radiacdo ionizante, mas também
da deficiéncia de micronutrientes ou de fatores de suscetibilidade individuais (metabolismo
carcinogénico, polimorfismo relacionados a estabilidade gendmica) (NORPPA, 2004; HALL,
2000). As aberragcdes cromossdmicas estruturais (ACSs) originam-se da quebra de fita dupla ou
de reparo incompleto. Ocorrem geralmente in vivo, por clastdgenos (radiacdo). Na metafase,
podem-se observar as aberracdes do tipo quebras e trocas, cromossomos dicéntricos, em anel e
translocacGes balanceadas. Por outro lado, as aberrac@es estruturais isocromatidicas (ACTSs) sdo
formadas in vitro (preferencialmente) e in vivo, por modificacdes de bases e quebra de fita Gnica
induzida por clastdégenos (quimicos) (HAGMAR et al., 2004; ALBERTINI et al., 2000; HALL,
2000). Em suma, os dicéntricos séo instaveis e letais para as células, mas ndo passam para 0s
descendentes. Por outro lado, as translocacGes sdo estaveis, ou seja, perduram por varios anos,

pois ndo sdo letais para as células, e assim passam para os descendentes (HALL, 2000).
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Figura 1 - Representacdo esquematica de varios ativadores e inibidores de produtores de espécies
reativas de oxigénio, a esquerda (produtores), a direita (inibidores) de EROs

Fonte: Adaptado a partir de Reuter et al., 2010
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Figura 2 - Fontes geradoras de EROs
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Fonte: Adaptado de MA, 2010.

H& grupos celulares que sdo mais sensiveis as radiacdes ionizantes. Essa maior
vulnerabilidade depende do tipo de tecido, da fase do ciclo celular, entre outros. Células cuja
taxa de divisdo € alta, tornam-se mais vulneraveis a acdo das radiacdes. Quando uma lesdo no
DNA resultar em quebra da molécula, a célula passa a ter dificuldades em dividir o material
genético entre as células filhas, que podem morrer ap6s uma ou duas divisdes subseqlientes. A
lei de Bergonié e Tribondeau (1906) afirma que as células com intensa atividade mitotica e/ou
menos especializadas sdo mais radiosensiveis (ha excec¢des). Portanto, quanto maior o grau de
diferenciacédo celular e menor a taxa de divisdo, menores serdo as possibilidades de morte celular
induzida pela radiagdo. Quanto menor a diferenciacéo celular, maior a probabilidade de inducéo
de morte por acdo das radiacdes ionizantes (HALL, 2000; NOUAILHETAS, [s.d.]). Dentre os
grupos de maior vulnerabilidade estdo os linfocitos, o tecido hematopoiético, células da camada
germinativa da pele, células da cripta intestinal, etc. Enquanto que neurénios maduros sdo pouco
sensiveis as radiacOes ionizantes, deve-se ressaltar que no cerebro adulto hd duas regides

especializadas em que ocorre proliferacdo celular: a zona subventricular (alinhando-se aos
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ventriculos laterais) e o giro denteado do hipocampo. Essas regides contém células tronco e
populagdes precursoras que se auto-renovam e geram neurdnios e glia durante a vida
(ERIKSSON et al., 1998; DOETSCH et al., 1999). Portanto, essa regido de neurogénese é

vulneravel as radiacfes ionizantes.

Estudos em roedores mostram que a exposi¢do a radiacdo x gerou estresse oxidativo e
alteracdo na memodria na dose de 5 Gy em neonatos (CACERES et al., 2010), reduziu a
neurogénese no hipocampo de ratas adultas na dose de 10 Gy (MONJE et al., 2002) e suprimiu
de forma irreversivel a neurogénese em ratos adultos na dose de 25 Gy (PANAGIOTAKOS et
al., 2008). Além disso, uma reduzida neurogénese no giro denteado (hipocampo) como, por
exemplo, ocorrendo apds a exposicdo a radiacdo ou a outros agentes, tem sido relacionada com
um prejuizo nas tarefas cognitivas dependentes do hipocampo (ROLA et al., 2004; TADA,
PARENT, 2000).

As doses de radiacdo, aplicadas nos exemplos com experimentacdo animal acima, sdo
altas e relacionam-se com aplicacGes terapéuticas. As doses de interesse deste trabalho sdo
inferiores, e estdo relacionadas aos niveis ocupacionais de exposicao dos trabalhadores das areas
de radiologia, e exames cardiovasculares por fluoroscopia (hemodinamica).

Enquanto que limites de doses para exposicdo ocupacional sdo expressos em doses
equivalentes (efeitos deterministicos) em tecidos especificos, e podem causar doengas como a
catarata (limite de dose para o cristalino 20 mSv/ano para o trabalhador) (VANO; COSSET;
REHAN, 2012), para efeitos estocasticos utiliza-se a terminologia de dose efetiva. De acordo
com o UNITED NATIONS SCIENTIFIC COMMITTE ON EFFECTS OF ATOMIC
RADIATION - UNSCEAR (1994), o limiar para inducéo de catarata na exposic¢ao aguda é de 2-
10 Gy (radiacdo de baixa LET- transferéncia linear de energia) e 1-2 Gy (radiacéo de alta LET) e
na exposicao cronica 0,15 Gy/ano (radiacéo de baixa LET). A probabilidade de risco de cancer,
bem como de problemas genéticos induzidos pela radiacéo, esta relacionada com a dose efetiva.
Os efeitos hereditarios decorrentes da exposicdo a radiacdo ionizante tem carater cumulativo e
independem da taxa de dose, ou seja, ndo ha doses inoperantes (XAVIER, 2006; HALL, 2000).

Em suma, efeitos somaticos irdo causar modificacfes apenas no individuo exposto, enquanto que
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os efeitos hereditarios podem ser passados a geragdes futuras (MATTLER, 2008). Dai vem a
importancia da recomendacdo de ndo exposicdo de gestantes as radiacbes ionizantes, pois o feto
em formacdo no primeiro trimestre de gravidez podera ser afetado, podendo ocorrer retardo
mental na exposicdo intra — uterina, no periodo sensivel (0,12 a 0,2 Gy) de 8-15 semanas ap0s a
concepcéo, correpondente ao periodo de organogénese. Os efeitos tipicos da radiagdo no embrido
sdo retardo do crescimento intrauterino, mal-formacbes congénitas, morte fetal ou neonatal.
Ocorre ainda maior risco de cancer (leucemia espontanea), tanto na infancia como na vida adulta
(efeito estocastico) (HALL, 2000; MATTLER, 2008).

A sindrome aguda da radiacdo (SAR, irradiacdo de corpo inteiro) € uma manifestacdo de
efeito deterministico e provoca os seguintes efeitos: hematopoiético, com dose de 2-10 Gy
(morte dentro de 10-30 dias); gastrointestinal, dose de 10-100 Gy (morte dentro de 3-5 dias) ;
sistema nervoso central, dose de 100-1000 Gy (morte dentro de 1-2 dias); morte celular
individual pelo efeito estocastico; morte de um grande numero de células por efeito
deterministico (disfuncdo do 6rgdo ou tecido) (HALL, 2000).

3.3 Avaliacéo de dano em DNA em individuos expostos as radiacfes ionizantes

Ha relato de danos no DNA de linfocitos em individuos que foram ocupacionalmente
expostos as radiacdes ionizantes, a doses inferiores a maxima estabelecida pelas normas vigentes
de radioprotecdo (BOYACI et al., 2004).

A avaliacdo de dano em DNA de linfocitos (pelo ensaio cometa) ja tem sido utilizada em
cardiologistas (BOYACI et al., 2004) e outros trabalhadores expostos a baixos niveis de radiacdo
X (MALUF et al., 2001), para avaliacdo de exposicdo ocupacional as radiacfes ionizantes. Essa
técnica tem-se mostrado sensivel para deteccdo de exposicdo a baixos niveis de radiacdo. Os
resultados indicaram uma diferenca significativa de dano em DNA de linfocitos na equipe de
cateterizacdo cardiaca em relagdo ao grupo controle, bem como entre fumantes (BOYACI et al.,

2004); resultado semelhante em outro estudo mostrou efeitos genotdxicos em individuos
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ocupacionalmente expostos a baixos niveis de raios x, atraveés do ensaio cometa e teste de
microntcleo (MALUF et al., 2001).

Doses abaixo de 10 cGy sdo relevantes do ponto de vista de exposicdo ocupacional e
portanto de interesse para investigacdo. Foi detectado através do teste cometa que doses baixas
de radiacdo gama, tais como 5 cGy, causaram quebras nas cadeias de DNA de sangue total e
linfdcitos, sendo estes Gltimos mais sensiveis (SUDPRASERT et al., 2006).

Intervencionistas em radiologia sdo geralmente expostos a doses ocupacionais de radiacao
altas (ex: cardiologistas durante fluoroscopias) e diretrizes sdo revistas com o propoésito de
radioprotecdo (MILLER et al., 2010).

O biomonitoramento através da analise pelo ensaio cometa tem sido crescente entre
individuos ocupacionalmente expostos a radiagcdes ionizantes ou a outros agentes potencialmente
genotdxicos (VALVERDE; ROJAS, 2009; MOHAMMADI et al., 2006; GURAJ-VRHOVAC;
JOPJAR, 2003).

3.4 Principios de radioprotecéo

Protecdo radioldgica ou radioprotecdo é um conjunto de medidas que visam proteger o ser

humano e seus descendentes contra possiveis efeitos indevidos causados pela radiacao ionizante.

O controle da exposicdo a radiacdo, necessario para garantir o atendimento aos requisitos
estabelecidos em normas de radioprotecdo, fundamenta-se em trés fatores principais, que séo: 1.
Tempo de exposicdo, a reducdo tanto quanto possivel do tempo de permanéncia em areas onde
estdo presentes fontes de radiacdo ionizante € uma maneira simples de evitar exposi¢des
desnecessérias, uma vez que a dose acumulada € diretamente proporcional ao tempo de exposi¢do
a essa radiacdo (dose = taxa de dose x tempo). 2. Distancia da fonte, 0 aumento da distancia
entre uma fonte de radiacdo ionizante e um individuo é também uma solugdo simples para
minimizar a exposicdo e consequentemente o acumulo de dose. A atenuacdo da radiacdo é

baseada na lei do inverso do quadrado da distancia. 3. Blindagem, a atenuagdo da radiacéo por
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meio de anteparos de concreto, chumbo, entre outros (HALL, 2000; INSTITUTO DE
PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES — IPEN, 2005).

Um dos principios basicos de radioprotecdo é a Justificativa, assim sendo, qualquer
prética que envolva radiacdo ionizante, deve ser justificada em relacdo a outras alternativas e
produzir beneficio positivo para a sociedade. Qualquer exposicdo a radiagdo deve ainda ser
otimizado, ou melhor, deve ser tdo baixa quanto razoavelmente exequivel (ALARA — As Low As

Reasonably Achievable), ou seja, devem ser minimizadas.

O Conselho Federal de Enfermagem (Resolucdo COFEN/211, 1998) dispOe sobre a
atuacdo dos profissionais de enfermagem que trabalham com radiacéo ionizante, regulamentando
normas de radioprotecdo (COFEN, 2004) e fundamenta-se nas normas estabelecidads pela
CNEN. Em termos de satde do trabalhador, os limites de doses (efetivas) anuais estabelecidos
pelas normas vigentes sdo 0s seguintes: para o individuo ocupacionalmente exposto é de
20mSv/ano, nao devendo ultrapassar a 50 mSv no ano no periodo de 5 anos. A limitacdo de dose
individual para o trabalhador sujeito a radiacdo considera ser necessario conhecer os riscos, estar
treinado, e tanto trabalhador como individuo do publico, ndo devem receber, por ano, doses
superiores aos limites estabelecidos pela Norma CNEN-NE-3.01 (XAVIER et al., 2006). O uso
de dosimetros, por exemplo, os termoluminescentes, serve para informar a dose recebida em um
determinado periodo de tempo. A Norma Regulamentadora NR 32 do Ministério do Trabalho e
Emprego estabelece a necessidade de exames periodicos como hemograma e plaquetas para

individuos expostos a radiacdes.

3.5 O Estresse, radicais livres e o cortisol

Assim como as radiacOes ionizantes geram efeitos bioldgicos via formacgdo de radicais
livres, outras situacbes também o fazem, como o estresse. Os eventos estressantes podem
prejudicar a saude mental e 0 bem-estar a curto e longo prazo e contribuir para uma série de
doencas psiquiatricas. Uma funcéo cognitiva sensivel ao estresse é a memoria, e uma das areas

cerebrais relevantes para essa funcdo é o hipocampo. Por sua vez, o hipocampo participa na
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regulacdo do eixo HPA (hipotalamo-pituitéria-adrenal), que é determinante na resposta ao
estresse (ANDERSEN; TEICHER, 2004; BREMNER, 2002; MCEWEN, 2008; PRUESSNER et
al., 2010), tendo principalmente um efeito inibitério na atividade desse eixo (em HERMAN et al.,
2005). Existem varios mecanismos propostos para a acdo do estresse no hipocampo: dentre eles,
encontram-se o cortisol e os radicais livres/estresse oxidativo. O cortisol € um horménio
glicocorticéide secretado pelo cortex da supra-renal e € um importante modulador da resposta ao
estresse. Ele é detectado no plasma, na urina ou saliva (BOOTH et al., 2002): € maximo pela
manhd, declina ao longo do dia, encontra-se em baixa concentracdo proximo a meia noite, e
aumenta nas primeiras horas apds dormir (ENGELAND; ARNHOLD, 2005; YOUNG et al.,
2004; VAN CAUTER et al., 1996). Ao acordar, 0s niveis sdo altos, e aumentam em 50-60% ap0s
30-45 min desde 0 momento de acordar (PRUESSNER et al., 1997). O aumento do cortisol pode
ser mensuravel em 10 min apds a exposicdo ao estressor, com um pico ao redor de 20-30 min, e
recupera-se em 45-60 min (DICKERSON; KEMENY, 2004; KIRSCHBAUM et al., 1993,
KUDIELKA et al.,, 2010). A vulnerabilidade do hipocampo aos glicocorticoides estd bem
estabelecida (MCEWEN, 2008). A exposicdo a um cenario de exposic¢do psicossocial nos seres
humanos que responderam com aumento dos niveis de cortisol esta associada a desativacdo do
hipocampo (PRUESSNER et al., 2010) e, em roedores adultos, promoveu a diminui¢do da
neurogénese no hipocampo (GOULD et al., 1997). Um evento Unico de estresse agudo foi capaz
de danificar o DNA em areas especificas do cérebro de ratos. Um acompanhamento sete dias
apos o estresse agudo mostrou que o dano ao DNA no hipocampo ainda estava presente
(CONSIGLIO et al., 2010). Em um modelo animal de mania, o estresse oxidativo foi associado
com a mudanca transitoria e permanente em danos no DNA (ANDREAZZA et al., 2008).
Recentemente, o dano no DNA foi detectado no hipocampo de ratos machos cronicamente
estressados, mas ndo em ratas (NOSCHANG et al., 2009). Em relacéo a exposicdo as radiacOes, a
oxidac&o resultante produziu efeitos comportamentais e neuronais semelhantes aos observados no
envelhecimento em animais. A irradiacdo de corpo inteiro em ratos prejudicou a memoria
espacial no dia 30 apds a exposi¢cdo, mas nenhuma mudanca significativa foi observada em

intervalos de iniciais (dias 1, 7 e 15 de pds-exposicao).

Individuos que trabalharam na recuperacdo do ambiente apds o acidente em Chernobyl
ocorrido em 1986 (chamados de liquidadores), e que foram considerados expostos a baixos niveis
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de radiacdo, apresentaram 4 anos apos 0 término desse servico, alteragdes nos niveis plasmaticos
do cortisol, dentre outros hormonios. Entretanto, tais alteragdes ndo sdo unicamente induzidas

pelas radiagdes, mas também podem ter sido causadas pelo estresse (SOUCHKEVITCH,;
LYASKO, 1997).

Assim, uma vez que o hipocampo é sensivel ao cortisol, e sendo um local de neurogénese
onde células precursoras sdo particularmente sensiveis ao estresse oxidativo (PAIZANIS et al.,
2007; ANDRES-MACH et al.,, 2008), e que danos ao hipocampo podem eventualmente
contribuir para a deficiéncia na memoria, pretende-se também nesse estudo avaliar a memoria de
individuos ocupacionalmente expostos as radiacBes ionizantes, com avaliacdo paralela de

variaveis relacionadas ao estresse.

4 MATERIAL E METODOS

4.1 Local do estudo

A coleta de dados desse estudo deu-se no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, com
profissionais dos setores de Radiologia, Hemodinamica, Ambulatério e Unidade de Internacao

Obstétrica. Foi utilizado o Centro de Pesquisa Clinica (CPC) para coleta de dados e material

bioldgico.

Os procedimentos necessarios para avaliagdo de genotoxicidade dos linfdcitos foram
realizados nos laboratérios do Departamento de Biofisica, Instituto de Biociéncias da UFRGS:
Laboratdrio de Biociéncias Nucleares, Genotoxicidade de Produtos Naturais, Reparacdo de DNA

em eucariotos. A analise do cortisol salivar foi realizada pelo Laboratorio de Patologia Clinica do
HCPA.
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4.2 Populagéo e amostra

A populagdo do estudo incluiu 147 profissionais da equipe de Enfermagem do turno
diurno (enfermeiros, técnicos e auxiliares de enfermagem) das Unidades de Radiologia,
Hemodindmica, Unidade de Internacdo Obstétrica e Ambulatério do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre.

Critérios de Inclusdo: Foram incluidos na amostra sujeitos do sexo feminino, ativos, na
faixa etaria entre 18 e 65 anos, que estavam lotados no turno diurno do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre.

Critérios de Exclusdo: Individuos que estavam afastados ou licenciados no periodo de
coleta de dados, ou que ultrapassaram as doses de radiacdo maximas permissiveis anuais (média
de 20mSv/ano durante um periodo de 5 anos e 50 mSv/ano), trabalhadores noturnos, gestantes,

lactantes e fazendo uso de corticdides por via oral ou injetavel.

A estimativa para o tamanho amostral considerou a correlacdo entre fator em estudo
(exposicdo a radiacdo ionizante ocupacional) e desfecho (dano no DNA de linfécitos) de 0,7 com
poder de 80% para um nivel de significancia de 5% (MALUF et al., 2001). A amostra inicial foi
constituida de 82 sujeitos (41 individuos expostos e 41 ndo expostos a radiacdo). A amostra foi
selecionada de forma aleatéria simples, a partir de lista fornecida pelas Chefias dos setores
(Radiologia, Hemodindmica, Ambulatério e Unidade de Internacdo Obstétrica), apos
concordancia das mesmas. A amostra foi dividida em 2 grupos: 1 “Expostos”, grupo
ocupacionalmente exposto a radiacdo ionizante (Radiologia ¢ Hemodindmica), n=38 e 2 “Nao
Expostos”, grupo ocupacionalmente ndo exposto a radiagdo ionizante, n=41 (Unidade de

Internacdo Obstétrica e Ambulatério).

Os sujeitos foram convidados a participar do estudo e, apos foi solicitada assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Apds, a seqliéncia foi: 1) sorteio (amostra aleatoria

simples); 2) primeiro encontro com 0 sujeito de pesquisa, para a primeira coleta de dados de
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identificacdo; 3) andlise dos individuos a serem excluidos; 4) completar a coleta na segunda

entrevista.

Oitenta funcionéarias participaram da coleta. Ndo foi possivel avaliar um teste de
microndcleos (mas mantiveram-se as demais medidas) e foi excluida da analise uma funcionéria
que apresentava niveis elevados de cortisol (278 nmol/L). A amostra final foi constituida por 79

sujeitos.

Caracteristicas Especificas da Amostra: as atividades exercidas pela equipe de
Enfermagem variam de acordo com a Unidade. Sucintamente, a equipe de Enfermagem do
Ambulatorio presta assisténcia direta e atividades educacionais ao paciente e familiar nas areas da
salde da crianca, mulher e adulto e realiza visita domiciliar. A Unidade de Internacdo Obstétrica
faz parte do Servico de Enfermagem Materno_Infantil no atendimento a mulheres no ciclo
gravidez, parto e puerpério (p6s-parto). Atividades na UIO promovem a interagcdo precoce entre
mée, pai, bebé e familia e estimulam o aleitamento materno. Nas Unidades de Radiologia e
Hemodinamica, acrescidas as atividades de enfermagem usuais, hd a exposicdo ocupacional a
radiacdo ionizante. A exposicao a radiacdo ionizante pela equipe de Enfermagem no setor de
Radiologia envolve atividades na tomografia computadorizada e raios-x convencional (com ou
sem contraste). H& também a exposicdo a radiacdo ndo ionizante (oriunda do equipamento de
ressonancia magnéetica). O intervalo de tempo dispendido em atencdo a um exame nessa Unidade
pode variar aproximadamente de 5 a 30 minutos. Na Unidade de Hemodinamica, ha exposicao
aos raios-x convencional com contraste. Os procedimentos diagnoésticos duram cerca de 15 a 30
minutos; os procedimentos terapéuticos duram aproximadamente de 1 a 4 horas. J& o tempo de
exposicao € inferior e também varia conforme o procedimento. O técnico de Enfermagem é quem
instrumenta o procedimento (e portanto fica mais préximo a exposicéo a radiacdo). Como medida
de radioprotecdo, nessas duas unidades ha uso de EPIs (equipamento de protecdo individual) e

rodizio (semanal ou quinzenal) dos funcionarios da equipe de Enfermagem.
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4.3 Delineamento

Estudo transversal, do tipo caso-controle. A coleta de dados ocorreu em trés encontros

com os individuos envolvidos (ndo necessariamente encontros seqienciais, mas agendados

conforme a disponibilidade dos individuos e dos laboratorios), as quartas-feiras; os questionarios

e coletas foram realizados no Centro de Pesquisa Clinica do HCPA.

a)

b)

no primeiro encontro, convidou-se os trabalhadores a participar e coletou-se a assinatura dos
TCLEs;

no segundo encontro, entregou-se os frascos e orientou-se quanto ao procedimento para a
coleta de saliva, previstas para ocorrerem a domicilio em 3 momentos do dia: ao acordar, 30
minutos apos acordar e antes de dormir; as amostras deveriam ser mantidas a temperatura

ambiente ou na geladeira até a entrega ao pesquisador no mesmo dia da Ultima coleta.

no terceiro encontro, uma farmacéutica (IB) e enfermeira treinadas (APSB) coletaram o0s
dados por meio dos questionarios e escalas, e as medidas da frequéncia cardiaca, pressao
arterial e antropomeétricas. As amostras de saliva coletadas a domicilio foram recolhidas e o
sangue foi coletado (10 mL) por um profissional coletador do HCPA. As amostras de saliva
foram encaminhadas para o Centro de Pesquisa Experimental (CPE) para transferéncia de
frasco e geracdo do codigo de barras, e apds foram enviadas ao Laboratério de Patologia
Clinica do HCPA para analise. As amostras de sangue em tubos heparinizados foram
acondicionadas em caixa com gelo, transportadas pela pesquisadora ao laboratério do

Departamento de Biofisica, e imediatamente procedeu-se o inicio da andlise.
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Figura 3 - Organograma
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A coleta de dados e amostras ocorreu no periodo de janeiro a maio de 2013, no horario

Fonte: Dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.

4.4 Coleta de Dados e Amostras

entre 10-16h, as quartas-feiras (exceto a coleta de algumas amostras de cortisol salivar que
ocorreu em outros dias da semana). Os testes de memoria e atencdo foram aplicados em sala
(consultorio) silenciosa e sem interferéncias, para evitar interrupgcdes e desvios de atencdo. Os
questionarios e testes foram aplicados pela pesquisadora e por uma mestranda devidamente
treinada. A aceitacdo para participar na pesquisa foi alta. Dentre 95 convidados, 1 gestante, 1
lactante, 4 em licenca foram excluidas, e 9 desistiram e ou/ndo aceitaram participar; uma
funcionaria apresentou cortisol salivar atipicamente alto para o estudo e foi excluida da amostra,

mesmo ap0s uma segunda coleta de saliva ter apresentado niveis normais.
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4.4.1 Cortisol salivar

O estresse foi avaliado através da mensuragdo da concentracdo de cortisol salivar em trés

momentos: ao acordar, 30 minutos apds acordar e antes de dormir.

A coleta de saliva (HARRIS et al., 2010) é uma alternativa a coleta de plasma, é pratica e
ndo invasiva e valida para dosagem de cortisol (GATTI et al., 2009). Salivettes® com rolos de
algoddo foram utilizadas para coleta de saliva, sendo coletados em casa. Instrugdes orais e
escritas foram fornecidas para o procedimento de coleta de saliva, e incluiam: evitar alimento,
bebida, fumo e ndo escovar os dentes 30 min antes da coleta. A terceira amostra serve como
informacdo quanto a recuperacdo depois do dia de trabalho (SLUITER et al., 1998). As amostras
de saliva foram encaminhadas para o laboratorio de Patologia Clinica do HCPA, e determinadas
pelo método de quimioluminescéncia, em um volume de 20 uL (SIEMENS, 2009), por técnico

cego quanto ao desenho experimental.
4.4.2 Sinais vitais, medidas antropomeétricas e outros dados

As medidas cardiovasculares analisadas foram pressdo sanguinea (sistolica: PSS,
diastolica: PSD) e frequéncia cardiaca (FC). Foram verificadas as medidas antropométricas de
peso, altura, circunferéncia da cintura e do quadril dos individuos, sob condicdes de vestuario
leve e sem sapatos. A estatura foi verificada com os profissionais eretos e com os calcanhares
unidos, utilizando-se para isso uma régua antropométrica (registro em centimetros). A verificacdo
do peso foi realizada em balanca prépria da instituicdo (registro em gramas). A circunferéncia da
cintura foi medida horizontalmente na altura da cicatriz umbilical na distancia média entre a
ultima costela flutuante e a crista iliaca sem fazer presséo; a circunferéncia do quadril foi medida
com a fita métrica posicionada na area de maior protuberancia glitea. A partir dessas medidas,

fez-se o célculo do indice de massa corporal [IMC= Peso em Kg/ (Altura em metro)?].

Dados gerais como idade, escolaridade, anos na area de trabalho e turno de trabalho foram

coletados, bem como habitos (atividade fisica, fumo, alcool e cafeina), uso de medicamentos, e
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exposicdo a exames envolvendo radiacOes, pois sdo considerados fatores que podem causar um
desequilibrio entre a producdo de radicais livres e as defesas anti-oxidantes (CASTELAO,;
GAGO-DOMINGUEZ, 2008; CARDONA, 2004; DAS; VASUDEVAN, 2007; RADAK et al.,
2008; IARMACOVAI et al., 2008; REUTER, 2010; NOSCHANG et al., 2009;
PAPATHANASSOGLOU et al., 2010; WHITE et al., 2010).

4.4.3 Escalas de auto-informe para avaliacéo do estresse

O Estresse Percebido foi avaliado no terceiro encontro, por meio da Escala para Avaliagéo
do Estresse Percebido (“Perceived Stress Scale”). Cohen et al., em 1983, propuseram uma escala
para mensurar o estresse percebido, ou seja, uma escala que mede o grau no qual os individuos
percebem as situacdes como estressantes. Esta escala, denominada Perceived Stress Scale (PSS),
foi inicialmente apresentada com 14 itens (PSS 14), sendo também validada com dez (PSS 10) e
quatro questbes (PSS 4). Os itens foram construidos para verificar o qudo imprevisivel,
incontrolavel e sobrecarregados os respondentes avaliam suas vidas. Estes trés fatores tém sido
considerados como componentes centrais na experiéncia de estresse. A PSS é uma escala geral,
que pode ser usada em diversos grupos etarios, pois ndo contém questdes especificas do contexto.
A PSS possui 14 questdes com opgOes de resposta que variam de zero a quatro (0=nunca;
1=quase nunca; 2=as vezes; 3=quase sempre 4=sempre). As questdes com conotacdo positiva (4,
5,6,7,9, 10 e 13) tém sua pontuacdo somada invertida, da seguinte maneira, 0=>4, 1=>3, 2=>2,
3=>1 e 4=>0. As demais questbes tém conotacdo negativa e devem ser somadas diretamente. O
total da escala é obtido a partir da soma das pontuacGes destas 14 questBes, e 0s escores podem
variar de zero a 56. Os resultados da validacdo da PSS 14 para o portugués (LUFT et al., 2007)
foram satisfatérios, com consisténcia interna de r=0,82 e mostraram-se eficaz para detectar

diferencas entre grupos.

4.4.4 Avaliacao de atencdo e memoria
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A atencdo e memoria foram avaliadas no terceiro encontro. Os testes utilizados nesse

estudo foram o span de palavras e digitos (WECHSLER, 1981) e o teste de Stroop (anexos 4 a 8).

No teste de Stroop, a leitura de palavras que combinam com as cores da-se de forma
répida (primeira coluna; aqui identificado como “Stroop 1 ou S1 ou Stroop palavra™); a leitura
da cor da tinta também (segunda coluna; aqui identificado como “Stroop 2 ou S2 ou
Stroop cor”); porém da-se de forma mais lenta quando as palavras ndo combinam com as cores
(terceira coluna; aqui identificado como “Stroop 3 ou S3 ou Stroop cor/palavra”). A
representacdo baseada na palavra parece ser automatica, e interfere — retardando — a leitura da cor
que ndo combina com a palavra. Essa representacdo é ativada, mesmo ndo sendo relevante a
tarefa (GAZZANIGA, 2006). Uma forma de determinacdo do escore pelo teste de Stroop baseia-
se no calculo da diferenga de escores do “Stroop 2” e “Stroop 3” (=S2-S3) (in MACLEQOD,
1991). Outra forma adotada para determinar o escore pelo teste de Stroop baseia-se no resultado
obtido a partir da expressdo mateméatica (MOURIK et al., 2005):

Escore Interferéncia (Stroop_Interf) = S3 — [(S1 x S2)/(S1+S2)]

Os escores variam de acordo com o sexo e idade do individuo testado. A interferéncia
declina na vida adulta (idade menor do que 60 anos), ou seja, 0 escore no Stroop_Interf aumenta;
a interferéncia aumenta com o avanco da idade (acima de 60 anos), ou seja, 0 escore no
Stroop_Interf diminui (in MACLEOD, 1991). Os escores de interferéncia também estdo
correlacionados modestamente com a educacgéo e quocientes de inteligéncia (in: STRAUSS et al.,
2006).

A escala de memdria de Wechsler tem como propdsito acessar a memoria declarativa
visual e auditiva, e memorias de trabalho auditivas e visuais em adultos e adolescentes. O span de
digitos e o span de palavras fazem parte dessa escala. No span de digitos, o individuo repete uma
sequéncia crescente de digitos dita pelo examinador (in: STRAUSS et al., 2006); no span de
palavras, o individuo é solicitado a repetir uma lista de palavras dita pelo examinador (SOUZA,
2004; SOUZA et al., 2012).
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4.4.5 Avaliacdo da genotoxicidade pelo ensaio cometa

No terceiro encontro, foram coletadas amostras de sangue periférico (10 mL) dos
individuos expostos e ndo expostos as radiacdes, em tubos heparinizados e mantidos em gelo até
chegada ao laboratorio para andlise. O processamento das amostras dos grupos controle e dos

expostos deu-se simultaneamente.

O ensaio Cometa ou teste de eletroforese para célula tnica em gel (SCGE - single cell gel
electrophoresis) € um biomarcador de exposi¢do, sendo uma técnica, que quando comparada a
outras é de baixo custo, simples, rapida e sensivel e portanto muito Util para analisar lesdes e
detectar efeitos de reparo no DNA (SINGH et al., 1988; FAIRBAIRN et al., 1995) em células
individuais expostas a agentes genotoxicos do tipo alquilante, intercalante e oxidante. Detecta
danos no DNA como as quebras simples ou duplas, danos alcali-labeis, ligacdes cruzadas e
quebras resultantes de reparo por excisdo ndo concluidas (SINGH et al., 1988; FAIRBAIRN et
al., 1995; SPEIT; HARTMANN, 1999; MERK; SPEIT, 1999; ALBERTINI et al., 2000).
Introduzida por Ostling e Johanson em 1984, esta técnica microeletroforética permite a
visualizacdo direta do dano no DNA em células individuais (Valverde & Rojas, 2009; Liao et al.,
2009).

O ensaio cometa alcalino foi realizado conforme descrito por Collins (2004). Em
ambiente sob pouca iluminacdo, uma aliquota de 5 puL de sangue foi misturada a 95 pL de
agarose de baixo ponto de fusdo. Imediatamente, a mistura foi espalhada com a pipeta em uma
l&mina de vidro, pré-revestida com uma camada de 1% de agarose normal, e sobre ela foi
colocada uma laminula. A lamina ficou na geladeira (2-8 C°) por 5 minutos (para solidificar).
Apbs este tempo, as laminulas foram removidas e as laminas colocadas para incubar numa cubeta
vertical contendo solugédo de lise gelada (2,5M NaCl, 10mM Tris, 100mM EDTA, 1% Triton X-
100, 10% DMSO e pH 10), a qual foi coberta por papel aluminio para proteger da luz e incubada
em geladeira por 1 dia sob refrigeracdo, a fim de remover os contetdos citoplasmaticos e

membranas nucleares, deixando o DNA como nucledides. Depois do procedimento de lise, as
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laminas foram transferidas para uma cuba horizontal de eletroforese, que por sua vez foi colocada
dentro de uma bandeja de plastico preenchida com gelo. Em seguida, foi adicionado na cuba, o
tampdo alcalino para eletroforese, até cobrir as laminas (300mM NaOH, 1mM EDTA e pH
>13,0) e expostas por 30 minutos, permitindo que o DNA relaxe (desnovelamento) e deixe
expostos os sitios alcali-labeis e de fita Unica. A eletroforese foi realizada com uma fonte a 25V e
300 mA, por 25 minutos (a corrente foi controlada com o volume do tampdo). Todas as etapas
anteriores foram realizadas sob luz amarela ou no escuro, a fim de prevenir danos adicionais ao
DNA. Apos a eletroforese, procedeu-se a neutralizacdo das laminas realizada em cubeta vertical
com tampéo Tris 0,4M e pH 7,5, por 5 minutos. O procedimento de neutralizacdo foi repetido por
3 vezes. Posteriormente, as laminas foram lavadas com &gua destilada por 5 minutos e o
procedimento foi repetido por mais duas vezes, e em seguida foram fixadas durante 10 minutos
(solucdo fixadora). As laminas foram secas durante a noite. Antes da coloragdo, foram hidratadas
durante 5 minutos em &gua destilada e coradas com solucao contendo nitrato de prata por 30-40
minutos, com agitacdo e a 37 °C, lavadas com agua destilada 3 vezes, e submetidas a solucdo de
parada com acido acético a 1% por 5 minutos, lavadas novamente 3 vezes com agua destilada
(NADIN et al., 2001). Apos a coloracdo, as laminas secaram a temperatura ambiente durante a
noite. Finalmente, foram analisadas utilizando um microscépio Gptico, onde verificou-se nas
células lesadas o DNA livre que migrou do nucleo para o anodo, evidenciando uma cauda que
lembra a forma de um cometa. Foram selecionadas 100 células de cada lamina, em triplicata, de
acordo com os critérios descritos por Collins (2004) e Collins et al. (2008). Estas foram
visualmente classificadas, de acordo com o comprimento da cauda do cometa, em cinco classes:
Classe 0: ndo danificada, sem cauda; Classe 1: com uma cauda mais curta do que o didmetro da
cabeca (nlcleo); classe 2: com uma cauda 1-2 vezes o didmetro da cabeca; classe 3: com uma
cauda com mais de 2 vezes o didametro da cabeca; e classe 4. cometas sem cabeca. Entdo, o indice
de danos de cada grupo pesquisado variou de zero (100x0; 100 células completamente sem
danos) a 400 (100x4; 100 celulas observadas com o dano maximo). A freqtiéncia de danos (FD)
foi calculada descontando o nimero de células sem danos (classe 0) do nimero de células com

danos (classe 1, 2, 3 e 4) e expressa em porcentagem.
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Figura 4 - Resultado de possiveis classes de dano que podem ser encontrados no Ensaio Cometa

Visualizacdo de classes de dano: (A) zero; (B) um; (C) dois; (D)
trés; (E) quatro; (F) Apoptose.

Fonte : Adaptado de Silva et al., 2000.
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4.4.6 Avaliacao da frequéncia de micronucleos pela técnica de Bloqueio da Citocinese Celular
(CBMN)

O teste do microndcleo é o ensaio in vitro mais utilizado para a deteccdo de agentes
clastogénicos (que quebram cromossomos), e de agentes aneugénicos (que induzem aneuploidia
ou segregacao cromossdmica anormal) (MACGREGOR et al., 1987). Os micronUcleos aparecem
nas células filhas, em decorréncia de danos induzidos nas células parentais. Os fragmentos
cromossémicos que resultam de quebras podem néo ser incorporados no nucleo principal das
celulas filhas ap6s a mitose. Uma membrana nuclear se formara em volta do fragmento, o qual
sera visivel como um pequeno (micro) nlcleo separado do ndcleo principal da célula. O Teste de
Micronucleos com Blogueio da Citocinese (CBMN - Cytokinesis-block micronucleus) € utilizado
para determinar a presenca e a extensdo de dano cromossomico. Nesta técnica, as células séo

cultivadas, pois o linfocito, que € mononucleado, necessita de uma divisédo celular.

Apds coleta de sangue periférico do individuo em um tubo heparinizado e estéril, foi
realizada a cultura dos linfécitos. Em condigdes estéreis, foi inoculado 0,5 mL de amostra de
sangue em um frasco contendo meio nutritivo para cultura de células (PB-MAX 12557- GIBCO),
contendo soro fetal bovino, L-glutamina e fitoemaglutinina (PHA), num volume de 4,5 mL. Os
frascos de cultura foram colocados numa estufa a 37°C, e a uma atmosfera 5% de CO,, por 44
horas, para estimulacdo pela PHA. Apés as 44 horas, adicionou-se Citocalasina B (Sigma, St.
Louis, MO; concentra¢do final, 4 ug/mL), preparada a partir de uma solucdo estoque, a uma
concentracdo de 0,1 mg/mL, dissolvidos em dimetilsulféxido (DMSO), com uma concentracao
final de citocalasina B de 4 pg/mL, conforme descrito pelo método de Fenech e Morley,
(FENECH; MORLEY, 1985; FENECH et al., 2003; 2007). A funcdo da citocalasina B é de
impedir a divisdo do citoplasma sem afetar a divisdo do nucleo, e dependendo do numero de
divisoes, essas células podem ter dois ou mais nucleos (PALAZZO; MALUF, 2011). As culturas
permaneceram por mais 28 horas em incubacéo, e apos completarem 72 horas de cultura, foram
transferidas para um tubo (falcon) de 15 mL e centrifugadas por 5 minutos a 800 rpm a
temperatura de 10°C. Apos, o sobrenadante foi descartado, e as células ressuspendidas em 5 mL
de solugdo KCI 0,075M gelado a 4°C (tratamento hipot6nico), apés 2 minutos foram

centrifugadas por 5 minutos, a 800 rpm (temperatura 10°C). Nesta etapa, procedeu-se uma pré-
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fixacdo, adicionou-se 500 uL de fixador (metanol:acido acético 3:1 v/v - Merck) nos 5 mL de
KCI 0,075 M, homogeneizou-se, centrifugou-se. Posteriormente, adicionou-se 5 mL de fixador
(metanol:acido acético 3:1), homogeneizou-se com pipetas Pasteur, para evitar grumos e bolhas.
Centrifugou-se em seguida. Repetiu-se o procedimento por mais 2 vezes ou até clarear o
sobrenadante, apds foram colocadas na geladeira a 4°C, por no minimo 1 hora. Apds,
centrifugou-se, deixando-se 500 pL em suspensdo. Ent&o, ressuspendeu-se 0 precipitado
cuidadosamente. Finalmente, gotejou-se a suspensao celular em laminas de vidro limpas. As
laminas utilizadas para a montagem foram mantidas a 4°C, num frasco com agua destilada.
Entdo, a suspensdo celular foi gotejada em laminas, contendo um filme de agua destilada (3-5 cm
de altura da lamina). As laminas foram secas a temperatura ambiente durante a noite. E
posteriormente, as laminas foram coradas com Giemsa 2% e metanol 3% por 5 minutos. Duas
mil células foram analisadas por teste, 1000 células de cada lamina, O teste foi realizado em
duplicata, e avaliado quanto a presenca de micronucleos, pontes nucleoplasmaticas entre
cromatides irmas, e brotos nucleares (buds), usando-se microscopio 6ptico no aumento de 200-
1000 X.

A anélise do indice de divisdo nuclear (IND) deu-se a partir da seguinte formula:
IND = [M1+ 2(M2) + 3(M3) + 4(M4)]/ NT onde:
M1 a M4= numero de células com 1, 2, 3 e 4 nlcleos, respectivamente.
NT: nimero total de células viaveis.
A andlise do indice de divisdo nuclear considerando a citotoxicidade (IDNC):
IDNC =[ Apop + Necr +M1 + 2(M2) + 3(M3) + 4(M4)] / NT onde:
Apop: nimero de células apoptéticas.
Necr: nimero de células necrdticas.
M1 a M4: nimero de células com 1 a 4 nucleos.

NT: nimero total de células analisadas (incluindo viaveis e inviaveis).
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Figura 5 - Representacdo de células encontradas no teste de micronucleos

(@) (b) (©) (d) (€) () (9) (h)

Visualizacdo de células: (a) mononucleada; (b) binucleada; (c) multinucleada; (d) binucleada com

micronucleo; (e) ponte nucleoplasmatica; (f) buds nucleares (broto); (g) necrotica; (h) apoptdtica.

Fonte: http://lwww.ich.ufmg.br/biog/prodap/2003/micronucleos/imagens.html.

Os resultados obtidos a partir das técnicas de micronicleos e ensaio cometa detectam tipos

diferentes de dano. As principais diferencas entre elas podem ser vistas na Tabela 1.

Tabela 1 - Diferencas entre as técnicas de micronucleos e ensaio cometa

Teste Micronucleos Ensaio Cometa
Tipo de alteracéo Mutagdo cromossémica Dano de DNA
Reparo N&o reparavel Reparavel
Divisdo celular Necessaria Né&o necessaria
Tempo de exposi¢édo Mediano/longo(dias/meses)  Curto/mediano(minutos/horas)
Deteccdo de Aneuploidia Detecta N&o é possivel

Fonte: Silva; Bernardo; Henriques, 2003.

4.4.7 Leitura dos dosimetros

A leitura da dose de radiacdo absorvida pelos individuos ocupacionalmente expostos deu-

se a partir de registros mensais coletados e arquivados no Hospital.
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4.5 Analise dos dados

As variaveis quantitativas foram previamente testadas quanto a homogeneidade da
variancia (teste Kolmogorov Smirnov). Caso ndo apresentassem homogeneidade da variancia, e
se razdo entre as variancias fosse maior do que 7 (GOMES, 2009), as variaveis eram submetidas
a uma transformacdo matemaética (como raiz quadrada). As varidveis independentes (preditoras)
foram a dose acumulada de radiacdo absorvida de forma ocupacional e a concentragéo de
cortisol salivar. As variaveis dependentes (desfecho) séo o nivel de dano (frequéncia e indice) no
DNA do linfécito, a frequéncia de micronicleos, e o escore referente a avaliacdo da

memoria/atencao.

As variaveis: concentracdo de cortisol salivar ao acordar (Cortsr), concentracdo de
cortisol salivar 30 minutos ap6s acordar (Cortsp), concentracdo de cortisol salivar antes de dormir
(Corty) séo valores brutos obtidos diretamente da anélise de quimioluminescéncia; as variaveis:
area em baixo da curva (AC), inclinagdo, e resposta do cortisol ao acordar, foram calculadas a
partir dos valores brutos de cortisol salivar. A area em baixo da curva do cortisol foi obtida a
partir dos 3 pontos das dosagens de cortisol salivar. A inclinacdo da reta foi determinada a partir
dos pontos Cort,r, € Corty das dosagens de cortisol salivar (CENTRE..., 2007; CLOW et al.,
2004). A resposta do cortisol ao acordar (RCA) foi obtida a partir da diferencga entre as dosagens
de Cortzy e Cortzero. A varidvel dose total acumulada de radiagdo foi obtida somando-se os
valores anuais que o trabalhador recebeu durante os anos de trabalho com exposicdo a radiacédo
ionizante na Instituicdo (HCPA), através de consulta aos relatérios enviados por firma

especializada nessa atividade.

As variaveis Cort,ero, Cortsg, Cortyoite, AC, inclinagdo, RCA, o0 escore obtido a partir da
escala de estresse percebido, indice de dano (ID), freqiéncia de dano (FD) e IMC foram
submetidas ao teste de t de Student para grupos independentes, comparando-se 0 grupo exposto

ao grupo nao exposto a radiacao.

As variaveis Stroop_1, Stroop_2 e Stroop_3 referem-se aos escores obtidos na leitura de

palavras que combinam com as cores, na leitura das cores, e na leitura das cores quando néo



51

combinam com as palavras, respectivamente, em um periodo de 45 segundos. O escore maximo
por planilha para o Stroop_1, Stroop_2 e Stroop_3 é 100. Caso o individuo termine a leitura da
planilha antes do tempo do teste, ele reinicia a leitura da mesma planilha até o tempo previsto,
podendo portanto, ter escore acima de 100. A partir desses escores, foram calculados
Stroop_Interf e S2-S3. O Stroop_Interf foi calculado a partir da formula (MOURIK et al., 2005):

Escore Interferéncia (Stroop_Interf) = S3 — [(S1 x S2)/(S1+S2)]

e S2-S3 foi calculado pela diferenca entre os escores do Stroop_2 e Stroop_3. O escore maximo
para o Span de digitos é 14 e para o Span de palavras é 10.

As variaveis: raiz quadrada da frequéncia de micronucleos (rqMN), indice de divisdo
nuclear (IDN), indice de divisdo nuclear considerando a citotoxicidade (IDNC), Stroop_1,
Stroop_2, Stroop_3, Stroop_Interf, S2-S3, Span de digitos e Span de Palavras foram submetidas
a analise da variancia de uma via para comparar 0 grupo exposto ao ndo exposto a radiacéo,
considerando-se que essas variaveis covariavam com a idade (PALAZZO; MALUF, 2011;
MACLEOQD, 1991; SOUZA, 2004).

CorrelacGes bivariadas de Pearson ou Spearman foram realizadas entre as varidveis
(quando realizada s6 entre os trabalhadores expostos a radiacdo ionizante) ou entre os residuos
das variaveis (quando realizada com os trabalhadores expostos e 0s ndo expostos a radiacdo
ionizante) para avaliar a relagdo entre os escores obtidos nas escalas de Estresse Percebido e
Stroop e Span de digitos e palavras, com as medidas de nivel de dano no DNA do linfécito, com

0s anos/doses de exposicao a radiacdo ionizante e com os niveis de cortisol salivar.

Foram consideradas diferencas estatisticamente significativas quando p<0,05; considerou-

se como tendéncia a significancia quando p era maior do que 0,05 e menor do 0,10.

A condicdo de estresse foi categorizada de forma dicotdmica (com estresse ou sem

estresse, segundo o critério de Cortzr 0u Cort30 > 19,7 nmol/L). A frequéncia de ocorréncia de
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estresse foi analisada pelo teste do qui quadrado segundo o estado civil, o nimero de filhos e a
Unidade de trabalho.

A freqiiéncia de ocorréncia de aumento de cortisol (segundo o critério de Cortg, OU
Cortzp > 19,7 nmol/L, ou Corty > 9,7 nmol/L) foi analisada pelo teste do qui quadrado, em

relagéo ao uso de medicamentos.

4.6 Consideracdes éticas

Este projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (projeto nimero 11-0603), e a coleta de dados teve inicio
apos sua aprovacao. Foi solicitada anuéncia e autorizacdo das chefias, e utilizou-se um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude/
Ministério da Salde), em duas vias, com igual teor, o qual foi apresentado ao trabalhador na

ocasido em que foi convidado a participar da investigacdo, antes da primeira coleta de dados.
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As caracteristicas socio-profissional-demograficas estdo inseridas nas tabelas 2 e 3.

Tabela 2 - Caracterizacdo dos dados socio-profissional-demogréafico da equipe de Enfermagem
analisada do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, 2013

Dados sdcio-profissional-demografico Média + DP N %
Idade (anos) 45,24 + 8,80 79
Sexo (feminino) 100
Estado Civil
Solteiro 26 329
Casado 53 67,1
Escolaridade (anos)
Médio/fundamental 65 82.28
Superior 14 17.72
Profisséo
Enfermeiro 14 17,72
Técnico de Enfermagem 29 36,71
Auxiliar de Enfermagem 36 45,57
Anos de Trabalho
na Instituicdo: 16,01 + 10,66 79 100
com Radiacao lonizante 13,21 + 10,74 38 48,1

(grupo dos expostos)

Fonte: Dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.
Coleta direta de dados por meio de questionario.
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Tabela 3 - Caracterizacdo da amostra da equipe de Enfermagem analisada por Unidade do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, 2013

EXxpostos N&o Expostos
_ _ ) _ Unid. Int. ]
Radiologia Hemodinamica o Ambulatorio Total
Obstétrica

Enfermeira 2 6 2 4 14
Técnica de

5 10 7 7 29
Enfermagem
Auxiliar de

15 0 1 20 36
Enfermagem
Total n=22 n=16 n=10 n=31 n=79

Fonte: Dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.

5.2. Avaliacéo da presenca de danos no DNA em linfocitos

Os dados referentes aos danos no DNA em linfdcitos através do teste cometa e de
micronucleo, em individuos ocupacionalmente expostos (ou ndo) as radiagdes ionizantes

utilizadas para fins diagnosticos, estdo inseridos na Tabela 4.
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Tabela 4 - Avaliacdo de dano no DNA em linfocitos, dose total acumulada e idade, na Equipe de
Enfermagem conforme Exposi¢do Ocupacional ou ndo a Radiag&o lonizante

Expostos N&o-Expostos
n=38 n=41

ID 58,12 + 46,30 69,66 + 40,38
FD 35,92 + 21,17 42,81 +17,44
MN 2,41+1,96 2,44 +1,83
IND 1,88 +£0,14 1,88 £ 0,17
INDC 1,87 +£0,14 1,87 £0,17
Dose Total Acumulada (mSv) 5,72 £4,09 -
Idade 45,05 £ 8,79 45,41 + 8,90

Fonte: Dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.

Abreviaturas: ID = indice de Dano, FD = Frequéncia de Dano, MN = fregiiéncia de microntcleos em mil células,
IND = indice de Divisdo Nuclear, INDC = indice de Divisdo Nuclear considerando a Citotoxicidade, Dose Total
Acumulada (mSv) = Dose Total Acumulada em millisievert. Resultados obtidos (média + desvio padrdo) na equipe
de Enfermagem exposta (Radiologia e Hemodinamica) ou ndo (Ambulatorio e Unidade de Internagdo Obstétrica) a
radiacdo ionizante. As varidveis ID e FD foram submetidas ao teste de t de Student para grupos independentes,
comparando-se 0 grupo exposto com 0 grupo ndo exposto a radiagdo. As varidveis rqMN, IDN e IDNC foram
submetidas a andlise da varidncia de uma via comparando-se 0 grupo exposto com o ndo exposto a radiacao,
considerando-se a idade como covariavel.

Ndo houve diferenca estatisticamente significativa para as varidveis indice de dano,
frequéncia de dano, frequéncia de micronucleos, indice de divisdo nuclear, indice de divisdo
nuclear considerando a citotoxicidade, entre 0s grupos expostos e ndo expostos a radiacao

ionizante (Tabela 4).
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5.3 Avaliacao do nivel de estresse por meio do cortisol salivar e estresse percebido em

individuos ocupacionalmente expostos e ndo expostos as radiagdes ionizantes

Os dados referentes ao cortisol salivar obtidos e o escore obtido a partir da escala de
estresse percebido, em individuos ocupacionalmente expostos (ou néo) as radiacdes ionizantes,

estdo inseridos na Tabela 5 e Gréfico 1.

N&o houve diferenca significativa entre o grupo exposto e o ndo exposto a radiacao
ionizante para as variaveis Cortzyo, Cortsg, Corty, AC, inclinacdo, RCA e o0 escore obtido a partir

da escala de estresse percebido (Tabela 5).

Tabela 5 - Valores da Concentracao de Cortisol Salivar e Escore de Estresse Percebido na
Equipe de Enfermagem conforme Exposicao Ocupacional ou ndo a Radiagdo lonizante

EXxpostos N&o-Expostos
n=38 n=41

Cortzero, (NmMoI/L) 16,76 £ 9,97 17,88 £ 11,19
Cortsg, (nmol/L) 24,91 + 12,83 22,47+ 12,61
Corty, (nmol/L) 4,71 £ 4,75 4,52 + 4,96
AC, (nmol.h/L) 231,07 + 87,30 235,57 + 11,19
Inclinacéo,
(nmol/ILh) -0,34 + 2,05 -0,72+0,84
RCA, nmol/L 8,14 £ 9,89 4,59 + 14,27
Estresse Percebido 24,06 + 6,08 23,12 £ 7,38

Fonte: Dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.

Abreviaturas: Cort,,, = concentracdo de cortisol salivar ao acordar; Corts, = concentragdo de cortisol salivar 30
minutos apos acordar; Corty = concentragdo de cortisol salivar antes de dormir; AC = area em baixo da curva; RCA
= resposta do cortisol ao acordar; Inclinagdo = inclinac¢do da reta segundo a concentracdo de cortisol ao longo do dia
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(entre acordar e dormir). Resultados obtidos (média + desvio padrédo) na equipe de Enfermagem exposta (Radiologia
e Hemodinamica) ou ndo (Ambulatério e Unidade de Internacdo Obstétrica) a radiacdo ionizante.
As variaveis foram submetidas ao teste de t de Student para grupos independentes, comparando-se 0 grupo exposto
€Om 0 grupo ndo exposto a radiacao.

No presente estudo, a consisténcia interna da escala de estresse percebido, avaliada pelo
alfa de Crohnbach, foi de 0,609. Geralmente, o alfa acima de 0,6 ou 0,7 é considerado aceitavel

(Pereira et al., 2010; Hulley et al, 2008).

Grafico 1 - Valores da Concentracdo de Cortisol Salivar na Equipe de Enfermagem das Unidades
de Radiologia, Hemodindmica, Ambulatorio e Internacdo Obstétrica.

Cortisol
35- - .
= Radiologia

= 30 Ao Hemodinamica
= 25 I v - Ambulatério
gio' 204 i +- Unidade Internacéo Obstétrica
3 E 159
S 10+
S,

> :

0 n n 7"‘ n

t_zero t_30 min t_Noite

Fonte: Dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.

Abreviaturas: t_zero = logo ao acordar; t_30min = 30 minutos ap0s acordar; t_Noite: antes de dormir. Resultados
obtidos (média + desvio padréo) para as variaveis Cort,e,, Cortsy, Corty da equipe de Enfermagem nas quatro
unidades avaliadas (Radiologia, Hemodindmica, Ambulatério e Unidade de Internagdo Obstétrica).

Tabela 6 - Distribuicdo de Frequéncia de Ocorréncia de Estresse em funcéo do Estado Civil

Estresse: Amostra Completa Estado Civil: Estado Civil:
(Cort zero ou30 > 19,7nmol/L) % (n) Solteiro Casado

% (N amostra) 100% (79) 28,9% (26)  67,09% (53)
Estresse: SIM 73,4% (58) 32,9% (17)  67,1% (41)
Estresse: NAO 26,6% (21) 429% (9) 57,1% (12)

Fonte: Dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.

Abreviaturas: Cort ,, oy 30 = CONcentragdo de cortisol salivar ao acordar ou 30 minutos apés acordar.



58

De acordo com o teste do qui quadrado, ndo houve diferenca significativa na freqiéncia
de ocorréncia de estresse segundo o estado civil.

Tabela 7- Distribuicdo de Frequéncia de Ocorréncia de Estresse em fungdo do Numero de Filhos

Estresse: Amostra Completa NUmero de Filhos

(COFt zero ou 30 = % (n) 0 1 2 3
19,7nmol/L)

(N amostra) 100% (79) 26 26 18 9
Estresse: SIM 73,4% (58) 329% 32,9% 228% 11,4%
Estresse: NAO 26,6% (21) 67,1% 67,1% 77,2% 88,6%

Fonte: Dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.

Abreviaturas: Cort ,e oy 30 = CONcentragdo de cortisol salivar ao acordar ou 30 minutos apés acordar.

De acordo com o teste do qui quadrado, ndo houve diferenca significativa na frequéncia
de ocorréncia de estresse segundo o numero de filhos.

Tabela 8 - Distribuigdo de Frequéncia de Ocorréncia de Estresse em funcéo do Setor de Trabalho

Estresse: Amostra UNIDADE
Cort sero ou30 > Completa . . . L.
19,7 nmol/L) % (n) Radiologia Hemodindmica Ambulatério UIO
N amostra 79 22 16 31 10
72, 7% 81,3% 74,2% 60%
Estresse: SIM  73,4% (58 ’ ’ ’
GO e (13) (23) )
~ 27,3% 18,7% 25,8% 40%
Estresse: NAO  26,6% (21 : ! ’
0D 6) 3) ®) ()

Fonte: Dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.

Abreviaturas: Cort ,e, oy 30 = CONcentragdo de cortisol salivar ao acordar ou 30 minutos apés acordar.

De acordo com o teste do qui quadrado, ndo houve diferenca significativa na frequéncia

de ocorréncia de estresse segundo a Unidade de trabalho.

Assim, ndo ha evidéncias de diferencas na distribuicdo de freqliéncias de ocorréncia da
condicéo de estresse segundo o estado civil, numero de filhos ou Unidade de trabalho na amostra

estudada.
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Na amostra aqui estudada, 58% fazia uso de algum farmaco. Dentre os funcionarios que
faziam uso de algum medicamento (antidepressivos, antihipertensivos, anticoncepcional,
analgesicos, antiinflamatorios, horménios tireoideus), 82,6 % apresentavam aumento de cortisol
salivar logo apds ou 30 minutos do acordar (considerando o valor de 19,7 nmol/L), ou antes de
dormir (considerando o valor de 9,7 nmol/L). Dentre os funcionarios que ndo faziam uso de
algum medicamento, 54,5% apresentavam aumento de cortisol salivar. Dentre 0s que nao tiveram
aumento de cortisol salivar, 65,2% n&o fazia uso de medicamentos. Foi encontrada uma
associacao significativa entre o aumento dos niveis de cortisol salivar e o uso de medicamentos
(p=0,011), assim como uma associacdo entre niveis ndo alterados de cortisol salivar para quem

ndo faz uso de medicamentos (p=0,011) (Tabela 9).

Tabela 9 - Distribuicdo de Freqtiéncia de Alteracdo da Concentracdo de Cortisol Salivar em
fungéo do Uso de Medicamentos

Nao faz uso de Faz uso de
medicamento medicamentos Total
(n) (n)
Aum_ento de 18 38" 56
Cortisol
Cortisol normal 15 8 23
Total 33 46 79

Fonte: Dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.
Teste do qui quadrado; * p = 0,011.

5.4 Avaliacao da fungdo cognitiva da memoria e atencao

A avaliacdo da funcdo cognitiva de memoria e atencdo avaliadas pelos testes de Stroop,
Span de digitos e Span de palavras esté inserida na Tabela 10.
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N&o houve diferenca significativa entre os expostos e 0s ndo expostos a radia¢éo ionizante
no que se refere as variaveis Stroop_1, Stroop_2, Stroop_3, Stroop_Interf, S2-S3, Span de

digitos e Span de palavras (Tabela 10).

Tabela 10 - Resultados do teste de Stroop, Span de digitos e Span de Palavras

Expostos Nao-Expostos
n=38 n=41

Stroop_1 87,87 15,38 84,58 + 1451
Stroop, 2 62,53 + 10,90 61.33 + 9,25
Stroop_3 34,58 £ 9,23 348+87
Stroop Interf -1,79+8,43 -0,38+9,0
$2-S3 27,94 + 9,84 26,52 + 11,37
Span Digitos 8,05£3,03 7,70 £ 3,28
Span Palavras 6,05+ 1,22 5,73 +1,03

Fonte: Dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.

Resultados obtidos (média + desvio padrdo) na equipe de Enfermagem exposta (Radiologia e Hemodinadmica) ou ndo
(Ambulatdrio e Unidade de Internagdo Obstétrica) a radiacdo ionizante. As varidveis Stroop_1, Stroop_2, Stroop_3,
Stroop_Interf, S2-S3, Span de digitos e Span de palavras foram submetidas & analise da variancia de uma via
comparando 0 grupo exposto com o ndo exposto a radiacdo, considerando-se que essas varidveis covariavam com a
idade.
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5.5 Correlacgdes entre danos no DNA, cortisol e as fungfes cognitivas de memdria e atencéo

5.5.1 Para expostos e ndo expostos a radiacao ionizante

As correlacdes encontradas com a avaliagdo da funcdo cognitiva da memoria e atencédo e o
dano no DNA, e com a concentracdo de cortisol salivar estdo descritas abaixo, para expostos e
ndo expostos a radiacdo ionizante, ou seja, para a amostra total independente da condicdo de
exposicao a radiacdo. As correlagdes mais relevantes estdo também ilustradas nos Graficos 2 a
13.

A frequéncia de dano (FD) esta correlacionada significativa e positivamente com o
Cort_30 (r =0,220; p = 0,053; n=79) (Grafico 6); a FD apresenta uma tendéncia a uma correlacdo
negativa com o escore obtido em Stroop_3 (r = - 0,215; p = 0,059; n=79) (Grafico 10). O indice
de dano (ID) apresenta uma tendéncia de correlacao positiva com o Cort_30 (r= 0,192; p = 0,093)
(Gréfico 5).

Ha uma correlacdo positiva entre o Cort_zero e 0s escores obtidos em Stroop 2 (r=
+0,224; p = 0,048; n=78) (Gréafico 2), Stroop_3 (r= 0,276; p = 0,014) (Gréfico 3) e Span de
digitos (r=0,258; p = 0,022; n=78) (Grafico 4). Por outro lado, h4 uma correlacgdo significativa e
negativa entre o Cort_N e o escore obtido em Stroop_2 (r = - 0,243; p = 0,032) (Grafico 7) e
uma tendéncia de correlacdo negativa entre a freqliéncia de micronucleos e Stroop 2 (r = -
0,200; p= 0,079) (grafico 9) ou seja, quanto maior a freqiéncia de microndcleos menor é o
desempenho do teste Stroop_2.

Sucintamente, as correla¢fes acima indicam que o desempenho no Stroop (2 e 3) e a
memoria avaliada pelo Span de digitos sdo melhores quando os niveis de cortisol salivar logo ao
acordar sdo mais altos. H4 mais dano detectado no DNA e um pior desempenho no Stroop 3
guanto mais alto for o nivel de cortisol salivar 30 minutos ap6s acordar. O desempenho no

Stroop_2 € pior quando ha elevagéo no cortisol salivar antes de dormir.
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Graéfico 2 - Correlacéo entre o resultado do teste de Stroop_2 e a concentragdo de cortisol salivar
ao acordar da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia, Hemodindmica, Ambulatério
e Internacdo Obstétrica.

Stroop_2

O Observado
100 == Linear

20

0 T T T
0,00 20,00 40,00 £0,00

Cort_zero
Fonte: Dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.

Abreviaturas: Cort_zero = cortisol salivar ao acordar, em nmol/L; Stroop_2 = escore do teste de Stroop_2; correlacéo
der=+0,224; p = 0,048.
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Graéfico 3 - Correlacéo entre o resultado do teste de Stroop_3 e a concentracdo de cortisol salivar
ao acordar da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia, Hemodinamica, Ambulatério

e Internacdo Obstétrica

Stroop_3

100

el

607

1 I !
0,00 20,00 40,00 60,00

Cort_zero

Fonte: Dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.

O Ob=ervado
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Abreviaturas: Cort_zero = cortisol salivar ao acordar, em nmol/L; Stroop_3 = escore do teste de Stroop_3; correlacéo

der=+0,276; p = 0,014.
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Graéfico 4 - Correlacéo entre o resultado do teste de Span de digitos e a concentracédo de cortisol
salivar ao acordar da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia, Hemodinamica,

Ambulatdrio e Internacdo Obstétrica
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Fonte: Dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.

O Ob=ervado
— Linear

Abreviatura: Cort_zero = cortisol salivar ao acordar, em nmol/L; correlacéo de r = + 0,258; p = 0,022.
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Gréfico 5 - Correlagdo entre o Indice de Dano no DNA de Linfdcitos e a Concentragéo de

Cortisol Salivar 30 minutos apds acordar da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia,
Hemodindmica, Ambulatério e Internacdo Obstétrica

indice de Dano
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Cort_30
Fonte: Dados da pesquisa. Porto Alegre, 2013.

Abreviaturas: 1D = Indice de Dano; Cort_30 = cortisol salivar 30 minutos ap6s acordar, em nmol/L; correlacio de r =
+0,192; p = 0,093.
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Graéfico 6 - Correlacdo entre a Frequéncia de Dano no DNA de Linfécitos e a Concentracdo de
Cortisol Salivar 30 minutos apds acordar da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia,
Hemodindmica, Ambulatério e Internacdo Obstétrica
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Fonte: Dados da pesquisa. Porto Alegre, 2013.

Abreviaturas: FD = Frequéncia de Dano; Cort_30 = cortisol salivar 30 minutos apds acordar, em nmol/L; correla¢éo
de r =+ 0,220; p = 0,053.
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Graéfico 7 - Correlacéo entre o resultado do teste de Stroop_2 e a Concentracdo de Cortisol
Salivar antes de dormir da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia, Hemodinémica,
Ambulatdrio e Internacdo Obstétrica

Stroop_2
O Ob=ervado
1007 — Linear
0
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607
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(& ]
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0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Cort_N
Fonte: Dados da pesquisa. Porto Alegre, 2013.

Abreviaturas: Stroop_2 = escore do teste de Stroop_2; Cort_N = Cortisol salivar antes de dormir, em nmol/L;
correlacdo de r = - 0,243; p = 0,032.
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A frequéncia de microndcleos esta correlacionada significativa e negativamente com o
escore obtido em Stroop_1 (r = - 0,324, p = 0,034; n=78), e apresenta uma tendéncia para a
correlagdo negativa com escore obtido em Stroop_2 (r = - 0,200, p = 0,079; n = 78). A frequéncia
de micronucleos esta correlacionada significativa e positivamente (r = 0,276; p = 0,014) com a

inclinacdo da reta que caracteriza a queda do cortisol.

Gréfico 8 - Correlagao entre o resultado do teste de Stroop_1 e a Frequéncia de Micronucleos da
Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia, Hemodinamica, Ambulatério e Internacéo
Obsteétrica

Stroop_1
0 Ohservado
= Linear
140
1204

407

| ]
0,00 200 400 §,00 g,00 10,00
Micronucleos

Fonte: dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.

Abreviaturas: Stroop_1 = escore do teste de Stroop_1; Micronucleos = Freqiiéncia de Micronicleos; correlagdo de r
=-0,324; p=0,034.
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Grafico 9 - Correlacéo entre o resultado do teste de Stroop_2 e a Frequéncia de Micronucleos da
Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia, Hemodinamica, Ambulatorio e Internagdo
Obstétrica
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Fonte: dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.

Abreviaturas: Stroop_2 = escore do teste de Stroop_2; Micronlcleos = Freqiiéncia de Micronucleos; correlacdo de r
=-0,200; p =0,079.
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Graéfico 10 - Correlacdo entre o resultado do teste de Stroop_3 e a Frequéncia de Dano no DNA
de Linfdcitos da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia, Hemodindmica,

Ambulatdrio e Internacdo Obstétrica
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Fonte: dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.
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Abreviaturas: Stroop_3 = escore do teste de Stroop_3; correlagdo de r = - 0,215; p = 0,059.

A inclinagdo da curva de cortisol salivar estd correlacionada positivamente com a

frequiéncia de micronucleos (r = + 0,276; p = 0,014) e negativamente com 0 escore obtido no

Stroop_1 (r = -0,240 p = 0,034) (Graficos 11 e 12)
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De acordo com o teste do qui quadrado, ndo houve diferenca significativa nos valores de
dano no DNA de linfécitos, IMC e escores obtidos nos testes cognitivos de atencdo e memoria de

acordo com os habitos de tabagismo, consumo de alcool e atividade fisica (Tabela 11).

Grafico 11 - Correlacdo entre Inclinacéo da Curva do Cortisol Salivar e a Frequéncia de
Microntcleos em Linfocitos da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia,
Hemodindmica, Ambulatério e Internacdo Obstétrica

Inclinagao da Curva de Cortisol

0 Ohservado
15,007 = Linear
o
10,00
5,00

0,007

5,00 T .
0,00 2,00 4,00 &,00 8,00 10,00

Frequéncia de Micronicleos

Fonte: dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.
Correlagéo de r =+ 0,276; p = 0,014.
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Grafico 12 - Correlacdo entre Inclinacdo da Curva do Cortisol Salivar e o resultado do teste de
Stroop_1 da Equipe de Enfermagem das Unidades de Radiologia, Hemodinamica, Ambulatério e
Internacdo Obstétrica

Inclinagao da Curva de Cortisol

QO Obszerved
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0 20 40 G0 g0 100 120 140

Stroop_1

Fonte: dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.

Abreviaturas: Stroop_1 = escore do teste de Stroop_1; correlagdo de r = -0,240 p = 0,034.
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Tabela 11 - Valores de indice e Freqgiiéncia de Dano no DNA de Linfdcitos, Freqiiéncia de
Microntcleos, IMC e Testes Cognitivos de Atencédo e Memoria de acordo com Habitos de
Tabagismo, Consumo de Alcool e Atividade Fisica

Tabagista Alcool Exercicio Fisico
N=79 Sim Né&o Sim Néao Sim Né&o
4 75 28 51 21 58

ID 81,20+70,99  63,20+42,05 63,20+49,13 64,62+40,49 65,58+44,86 63,58+43,30
FD 46,58+29,78  39,12+19,04 38,47+23,05 40,07£17,50 39,64+20,87 39,45+19,19
MN 5,00+4,24 4,77+3,78 4,32+ 3,64 5,04+3,86 5,14+4,30 4,66+3,60
IMC 26,83+5,27 28,20+4,69 28,12+4,93 28,14+4,61 27,50+ 4,50 28,35+4,78
Stroop_1 83,75+7,89 86,49+15,22 86,79+13,35 86,12+15,84 86,71+16,78 86,22+14,34
Stroop_2 61,75+6,02 61,99+10,19 64,46+9,14 60,61+10,27 63,29+10,47 61,50+9,87
Stroop_3 32,25+13,96  34,71+8,69 34,18+9,06 34,80+8,91 34,90+9,33 34,47+8,83
Stroop_lInterf -3,22411,83 -1,1348,67 -2,6748,94 - 0,4548,67 -1,5249,42 -1,1348,61
S2-S3 29,50+12,29  27,28+10,64 30,29+10,49 25,80+10,51 28,38+11,27 27,03+10,50
Span Digitos 7,00+3,46 7,92+3,13 8,64+3,36 7,45+ 2,94 7,43+3,41 8,03+3,03
Span palavras 6,50+1,29 5,87+1,13 5,79+1,13 5,96 £1,15 5,81+1,17 5,93+1,14

Fonte: dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.

Abreviaturas:
Os valores estdo expressos como média + desvio padrdo. Teste do qui-quadrado.

5.5.2 Para expostos a radiacdo ionizante

Ao se considerar somente o grupo de funcionarias expostas a radiacdo ionizante, obteve-
se as seguintes correlacdes (Spearman): a frequéncia de micronicleos esta significativa e
negativamente correlacionada com o escore obtido em Stroop_1 (r = - 0,532; p = 0,001; n=38) e
Stroop_2 (r = - 0,332; p = 0,042; n=38). Ha uma tendéncia de correlacdo negativa entre o indice
de dano (ID) com o escore obtido no Stroop_3 (r = - 0,294; p = 0,073; n=38). H& uma correlacao
negativa entre o resultado do Span de digitos e o indice de dano (r = - 0,340; p = 0,037; n=38).
Hé& tendéncia de correlacdo negativa entre a frequéncia de danos (FD) e o resultado do Span de
digitos (r = - 0,271; p = 0,10; n=38).

Segundo a analise de correlacdo de Spearman n&o houve correlagdo significativa entre o
indice de dano no DNA de linfécitos com as doses registradas nos dosimetros nos meses (1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12) anteriores a coleta de sangue, nem com a dose total no dltimo ano, e

nem com os anos de “trabalho envolvendo radia¢des ionizantes, nem com a dose total acumulada
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durante os anos de exposi¢ao na Instituicdo”. Também ndo houve correlagao significativa entre a
frequéncia de micronucleos e as doses registradas nos dosimetros nos meses (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,
9, 10, 11, 12) anteriores a coleta de sangue, nem com a dose total registrada no Gltimo ano, nem
com os anos de trabalho envolvendo radiacdes ionizantes, nem com a dose total acumulada
durante os anos de exposi¢édo na Instituicdo. Entretanto, obteve-se uma correlagdo positiva entre o
escore no Span de digitos e a dose recebida no ultimo ano de trabalho (r = + 0,424; p = 0,008,
n=38) (Graficol3). Verificou-se também uma correlacdo negativa significativa entre escolaridade

(anos de estudo) e fregiiéncia de microndcleos (r = - 0,338, p = 0,038, n=38).

Gréfico 13 - Correlagdo entre a Dose Ocupacional de Radiac&o lonizante no Ultimo Ano de
Trabalho com o Escore no Span de Digitos nas Unidades de Radiologia e Hemodinamica

Dose de Radiagcdo no Ultimo Ano (mSv)

0 Ohservado
10,007 = Linear

8,00

6,007

4,00

2,001

0,00 .

Escore no Span de Digitos

Fonte: dados da pesquisa, Porto Alegre, 2013.
Correlacdo de r = + 0,424; p = 0,008, n=38.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo ndo identificou aumento de dano de DNA em sangue periférico em
mulheres da equipe de Enfermagem expostas ocupacionalmente as radiacdes ionizantes para fins
diagnosticos quando comparadas aquelas que trabalham em outras unidades sem exposicéo a
radiacdo ionizante. Segundo os registros de doses de radiacdo dos funcionarios, os limites de
exposicdo atualmente permitidos pela legislacdo vigente ndo foram ultrapassados na amostra
estudada. Um possivel motivo para essa diferenca ndo ter sido encontrada poderia ser a
necessidade de avaliar uma amostra maior, ja que as doses envolvidas sdo baixas. Por outro lado,
outros estudos mostraram a possibilidade de identificar aumento de danos com baixas doses
quando a exposicao a radiacdo se dava com equipes da area da saude, porém quando comparadas

com a de outros setores, como o0 administrativo.

Num estudo, realizado no mesmo hospital onde foi desenvolvida nossa pesquisa, foi
encontrado um aumento significativo de dano no DNA atraves do ensaio cometa e teste de
micronucleos no sangue periférico de trabalhadores expostos aos raios-x, quando comparados a
trabalhadores ndo expostos. Porém, este estudo ndo avaliou somente a equipe de Enfermagem. O
ensaio cometa detecta danos momentaneos no DNA e/ou atividade de reparacdo. Em resumo, o
estudo demonstrou a presenca de efeitos genotoxicos nos trabalhadores expostos aos raios-x, e
indicou que a combinacgdo do ensaio cometa com o teste de micronucleos parece ser (til para o
controle das populagBes cronicamente expostas a radiacdo ionizante (MALUF et al., 2001). O
método do cometa (“Single cell gel electrophoresis”) ¢ uma técnica bioquimica que sob
condicdes alcalinas permite detectar lesbes no DNA como quebras nas fitas simples e sitios

alcali-labeis induzidos por agentes genotoxicos em nivel de células individuais.

Um aumento significativo de dano no DNA também ja foi observado ap6s o dia de
trabalho de exposicdo ocupacional a radiacdo dos trabalhadores, em comparagdo com as amostras
antes do dia de trabalho, bem como com os do grupo ndo exposto. Houve correlacdo positiva
entre a dose mensal de radiacdo e o comprimento de migracdo da cauda do DNA, antes e depois
da jornada de trabalho. Também houve diferencas significativas no comprimento das caudas dos

cometas entre os trabalhadores de diferentes departamentos, os da Radiologia tém menos danos
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no DNA do que os individuos dos departamentos da Medicina Nuclear e Radioterapia. Todos 0s
trabalhadores expostos mostraram um aumento na fragmentacdo do DNA apds a jornada de
trabalho. A quantidade de radiacdo em todos os trés servicos é diferente; em Medicina Nuclear e
Radioterapia, os trabalhadores mostraram uma maior dose mensal de exposicdo e maiores danos
no DNA do que os trabalhadores de Radiologia. As caudas mais longas foram observadas em
Medicina Nuclear, onde radionuclideos sdo utilizados; essas substéncias radioativas sao
manipuladas e administradas aos pacientes, por via oral ou por via intravenosa, pelos
trabalhadores. A maioria dos danos detectados no DNA pelo teste cometa é reparado. No entanto,
uma parte deles pode resultar em rearranjos cromossémicos estaveis que pode representar um
risco para a salde a longo prazo. Frequentemente, estudos citogenéticos tem demostrado um
incremento na frequéncia de aberracGes cromosémicas em trabalhadores expostos a baixas doses

de radiacdo ionizante em comparacdo com individuos ndo expostos (MARTINEZ et al., 2010).

O presente estudo ndo detectou correlacdo significativa entre o indice de dano no DNA de
linfocitos com as doses de radiacéo registradas nos dosimetros nos meses 1, 2, 3,4, 5, 6, 7 8, 9,
10, 11, 12 anteriores a coleta de sangue, nem com a dose total no Gltimo ano, e nem com 0s anos
de trabalho envolvendo radiagdes ionizantes. Vale ressaltar que o dano avaliado pelo teste cometa
aparece principalmente em reposta a exposi¢Oes recentes como minutos ou horas, sendo que no
presente estudo ndo se tinha informacdo sobre a dose instantanea do dia da coleta. Além disso,
também ndo houve correlacdo significativa entre a frequéncia de microndcleos e as doses
registradas nos dosimetros nos meses 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 anteriores a coleta de
sangue, nem com a dose total registrada no Gltimo ano, e nem com os anos de trabalho
envolvendo radiac6es ionizantes. Mesmo néo tendo sido encontrado relacéo significativa entre as
doses parciais ou totais de radiacdo com a frequéncia de micronucleos e 0 dano no DNA em
linfocitos, a correlacdo positiva entre o escore no Span de digitos e a dose recebida no ultimo ano
de trabalho apontam para um possivel efeito indireto da radiacdo sobre o sistema nervoso central,
manifestando-se como aumento na capacidade da memoria de trabalho. Surpreendente é ter sido
encontrada uma correlagdo positiva, e ndo negativa entre essas variaveis, ja que o hipocampo é
uma area radiosensivel, e portanto, esperaria-se dano e redugdo de memoria. A correlacdo aqui
encontrada pode apontar para um possivel efeito do tipo hormese (discutido novamente mais

adiante), quando avaliado em um prazo relativamente longo, como um ano de exposicao a baixas
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doses. A variavel dose total acumulada utilizada no presente estudo refere-se aquela registrada
em todos anos de trabalho no HCPA, dos setores de Radiologia e Hemodindmica. Por outro lado,
ndo se tem informacdo sobre a dose recebida dos trabalhadores da UIO e Ambulatério que
possam ter recebido radiacdo de outros setores do HCPA em anos anteriores; ainda, quem
trabalha e/ou trabalhou em outras instituicdes com radiacdo ionizante, também é desconhecida a
dose possivelmente recebida. Portanto, as doses aqui registradas podem estar subestimadas e

podem contribuir como fonte de erro as conclusoes.

A técnica aqui utilizada para avaliacdo de dano foi o ensaio cometa introduzido por Singh
et al. (1988), que utiliza eletroforese em condicdes alcalinas (pH>13) para analisar o dano no
DNA, detectar quebras simples de cadeias de DNA e sitios alcali-labeis em células individuais
(LIAO et al., 2009). O ensaio cometa detecta lesGes primarias que podem ser reparadas, sem que
resultem em alteracdes genéticas permanentes, porém algumas delas como os rompimentos de
cadeia duplas (DSB) podem ser relevantes na formacao de aberragdes cromossdmicas, bem como
as modificacfes ao DNA, tais como os sitios abasicos, sendo importantes na indugdo de mutacdes
genéticas (BRENDLER-SCHWAAB et al., 2005). Um aumento no dano do DNA significa que
ha quebras em sitios alcali-labeis e/ou de cadeias e também, a continua atividade de reparo por
excisdo pode elevar a migracdo do DNA, pelas quebras de cadeia devido as incisdes. Por outro
lado, a reducdo do dano no DNA quando comparado com o controle pode estar relacionado com
a inducdo de crosslinks, e o reparo normalmente reduz a migracdo do dano porque elimina as
lesbGes causadas ao DNA (PALAZZO; MALUF, 2011). A técnica de microntcleos com bloqueio
da citocinese celular (CBMN) em linfécitos do sangue periférico € utilizada para determinar a
presenca e a extensdo de dano cromossdmico de trabalhadores expostos a baixas doses a agentes
genotoxicos, como radiacdo ionizante (ROPOLO, et al., 2012; BOURAOQUI et al., 2013). Este
ensaio possibilita medir a frequéncia de quebra e perda cromossémica (MN), rearranjos
cromossomicos (PNP) e amplificacdo génica (buds). MN sdo fragmentos acéntricos (efeito
clastogénico) ou cromossomos inteiros que durante a divisdo celular ndo ficaram ligados ao fuso
mitotico (efeito aneugénico), e que sdo visualizados como pequenos ndcleos adicionais proximos
ao nucleo principal no citoplasma das células filha (FENECH et al., 2011; PALAZZO; MALUF,
2011; BOURAOQUI et al., 2013). As pontes nucleoplasmaticas (PNPs) informam o tipo de

mutacéo (clastogénica ou aneugénica), e os buds (brotos) nucleares sdo encontrados na periferia
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nuclear e correspondem a amplificacdo de DNA, ou seja, sdo biomarcadores de amplificacdo
génica (FENECH, 2010). A andlise do indice de divisdo nuclear considerando a citotoxicidade
(IDNC) é uma medida mais eficiente do que a analise do indice de divisdo nuclear (IDN), porque
inclui na analise as células apoptdticas e necrdticas, permitindo analisar o efeito citotdxico
(PALAZZO; MALUF, 2011).

Os resultados de um estudo na equipe de enfermagem, FI6r (2010), mostraram que 0s
trabalhadores, ndo associam a carga fisica ao desgaste por exposicdo a radiacdo ionizante.
Preferem negar e relacionar esse desgaste a heranca familiar, por ser mulher e acaso. A tese da
autora é de que “na praxis da Enfermagem em hemodindmica ha um processo de desgaste
provocado pela exposicdo a radiacdo ionizante que pode estar velado por tratar-se de carga fisica
invisivel” é confirmada, além de outras cargas de trabalho adicionadas, como as fisioldgicas,

mecanicas, bioldgicas, quimicas, psiquicas e as fisicas.

O dano em DNA pode ser causado ndo so pela radiacdo ionizante, mas também por outros
agentes, como o estresse (ANDERSEN; TEICHER, 2004; BRENNER et al., 2003; MCEWEN,
2008; PRUESSNER et al., 2010). Observou-se no presente estudo uma correlacdo positiva
(limitrofe) entre o cortisol salivar mensurado 30 minutos apds acordar e o indice e frequéncia de
danos no DNA, ou seja, quanto maior o cortisol nesse momento, maior o dano. Ainda que o nivel
de significancia encontrado no presente estudo tenha sido discretamente superior a 0,05, (ou seja,

igual a 0,053), o conjunto de resultados mostra uma forte tendéncia a essa interpretacao.

Enguanto somente as Unidades de Hemodinamica e Radiologia foram expostas a radiacao
ionizante, por outro lado, o estresse estava presente em mais de 60% do grupo dentre cada
Unidade estudada. O percentual de funcionarias sob estresse atingiu 73,4 % da equipe de
Enfermagem e ndo foi detectada diferenca no cortisol salivar entre as 4 Unidades de

Enfermagem.

O grupo amostral pesquisado ndo tinha poder para discriminar diferenca de cortisol
salivar entre os grupos. Os valores de referéncia para o cortisol salivar diferem do cortisol

plasmatico, e também de acordo com a técnica utilizada para sua dosagem, sendo geralmente
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determinados pelo laboratério que faz a mensuracdo (BAUM; GRUNBERG, 1997; SHIMADA,
1995). A técnica aqui utilizada foi a de quimioluminescéncia. De acordo com o Laboratério
Reacdo (Palhoca, SC), o valor de referéncia entre 7-9h é de 0,14 a 0,73 pg/dL (equivalentes a
3,86 a 20,14 nmol/L) e entre 23-24h ¢ de até 0,13 pg/dL (equivalente a 3,59 nmol/L). No periodo
de coleta no HCPA, o padrédo de referéncia informado pelo Laboratério de Patologia do HCPA
foi aquele obtido com a técnica (anterior) de eletroquimioluminescéncia, sendo de 19,7 nmol/L
para as 8h da manha e 9,7 nmol/L para as 23h. Utilizamos como referéncia o cortisol salivar de
19,7 nmol/L para o periodo da manhd, para estimar possiveis candidatos a estarem sob a condicao
de estresse, sabendo entretanto que o valor utilizado ndo é um critério absoluto para tal. A
maioria dos estudos que abordam o estresse sob 0 ponto de vista de cortisol salivar ndo utilizam
um padrdo de referéncia como ponto de corte, e sim, se apbiam na medida do cortisol para

comparar grupos sob situacGes diferentes.

Nosso estudo mostrou, através da medida de cortisol salivar, que 73,4 % da equipe de
Enfermagem esta estressada. O cortisol € um glicocorticéide humano biomarcador de estresse,
sendo essencial para vida, regulando as funcGes cardiovasculares, metabolicas, imunoldgicas e
hematoldgicas (ADAM et al., 2009; FINCH et al., 2001). No campo da saude, os biomarcadores
ou marcadores bioldgicos sdo as mudancas bioquimicas, fisioldgicas ou morfoldgicas
mensuraveis, e sdo utilizados como indicadores de risco ou do estado de saude dos individuos
(RAMIRES, 2006; REPETTO; KUHN; REPETTO, 2009; LON-MEJIA et al., 2011; ESPITIA-
PEREZ, 2011). Um levantamento na literatura brasileira sobre o estresse na enfermagem
publicada no Brasil entre 1982 e 2001, indicou que os fatores relacionados ao estresse nos
ambientes de trabalho sdo: sobrecarga, relacdes interpessoais insatisfatorias, trabalho noturno e
maior tempo de servico (COUTRIN et al., 2005; COSTA et al., 2011). Outro fator considerado
como estressor é a constante exposicao a angustia e ao sofrimento do paciente e o impacto dessa
sobre sua condicdo psicoldgica (COSTA et al.,, 2011; FARIAS et al., 2011). Assim, parece
haver uma relacdo entre o estresse e as condi¢Ges de trabalho, com a equipe de Enfermagem,
sendo que a excessiva padronizagdo dos procedimentos de trabalho, atividades rotineiras e
repetitivas e a baixa remuneragédo faz com que os profissionais desempenhem longas jornadas de
trabalho, além das dificuldades nas relagdes interpessoais (COSTA et al., 2011; THEME FILHA
et al., 2013). Algumas caracteristicas da organizacdo do trabalho na enfermagem podem
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desencadear o estresse, como as jornadas de trabalho prolongadas e os ritmos acelerados de
trabalho, a atitude repressora, autoritaria e vertical, a fragmentagdo das tarefas, a auséncia de
reconhecimento, a inadequacdo da legislacdo em seu exercicio profissional podendo ocasionar
desequilibrio mental e desgaste emocional, além de outros desgastes, como enxagueca e
disturbios digestivos, e assim resultar em absenteismo, incapacidade temporéria ou permanente,
0 que compromete a qualidade da assisténcia aos pacientes e a qualidade de vida dos
profissionais (HANZELMANN et al., 2009; MININEL et al., 2011). O conflito intragrupal é
também um potencial estressor nas atividades laborais da enfermagem. Problemas nas relacGes
interpessoais sdo uma das fontes de estresse com maior peso (PASCHOALINI et al., 2008;
COSTA et al., 2011). Em pesquisas brasileiras, as relagdes interpessoais conflitantes entre os
membros da equipe de trabalho estdo entre as principais fontes estressoras nos profissionais de
enfermagem (SIMONS et al., 2000; PASCHOALINI et al., 2008; COSTA et al., 2011). Outro
estudo evidenciou que a enfermagem € a quarta profissdo mais estressante do setor publico
(FARIAS et al., 2011). A idade parece ser tambem um fator relevante. Profissionais mais jovens
tem maior nivel de estresse no trabalho, talvez relacionado a maturidade e estratégias de
enfrentamento (SHERIDAN et al., 1978; COSTA et al., 2011; SELEGHIM et al., 2012). Falta
de controle e de apoio social podem também contribuir como fonte de estresse. Escores mais
baixos sdo encontrados entre técnicos de enfermagem, enquanto enfermeiros alcancam escores
mais altos, ja que assumem coordenagdo de servigos e chefias, e portanto mais autonomia no
trabalho (NEGROMONTE et al.,, 2011; SELEGHIM et al., 2012). Além disso, um estudo
recente entre enfermeiros com pés-graduacdo e sem pos-graduacdo, mostrou percentuais maiores
de estressados entre os ultimos, evidenciando que a busca pelo conhecimento prepara o
individuo para enfrentar as dificuldades laborais, atenuando o estresse (NEGESLISKII;
LAUTERT, 2011). Ja em outro estudo controverso, enfermeiros mostram maior intensidade dos
estressores ocupacionais, em relagdo a auxiliares e técnicos de enfermagem, e 0s agentes
estressores produziram efeitos cognitivos e emocionais associados (PASCHOALINI et al.,
2008). E importante salientar que durante o periodo desse estudo, o hospital encontrava-se em

processo de acreditacdo, e a equipe de Enfermagem mostrava-se afetada por isso.

Na nossa pesquisa, ndo houve correlagdo do estresse percebido com o cortisol salivar,

bem como ndo houve diferenca no cortisol salivar entre as quatro unidades de enfermagem que
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foram estudadas. Talvez se o coeficiente alfa de Crohnbach encontrado no presente estudo (de
0,601) fosse mais alto, indicando melhor confiabilidade da escala, poderia ter sido encontrada
alguma correlacdo com o cortisol salivar. Entretanto, € importante salientar que, ndo se avaliou
somente o estresse no trabalho, mas sim o estresse como um todo, ou seja, 0 estresse social, 0
familiar, e todas as formas de estresse. O estresse € um agravo multifatorial, caracterizado pelo
desgaste do individuo na luta pelo sucesso e para satisfazer os ideais determinados pela sociedade
e pelo trabalho (SELEGHIM et al., 2012). A coleta de cortisol propriamente dita ndo deve ter
contribuido para o alto nivel de estresse no presente estudo, ja que a coleta de cortisol salivar foi
realizada em casa, evitando os efeitos do estresse adicional quando comparado a coleta em
hospitais ou em laboratorios, refletindo o dia-a-dia e do ambiente de trabalho (YOUNG et al.,
2004) e facilitando a colaboracao dos individuos na coleta (ALVES et al., 2010).

Os escores obtidos na escala de estresse percebido variaram de 21,8 + 6,97 a 24,77 + 6,22
entre os grupos estudados. Apesar da avaliacdo de estresse percebido n&o ter indicado correlagéo
com o cortisol salivar mensurado, ainda assim, 0 estresse pode trazer prejuizos cognitivos que
influenciam na vida pessoal e profissional do trabalhador. Segundo a avaliacdo de atencdo e
memoria, quando baseadas pelo teste de Stroop e span de digitos e palavras, identificou-se
desempenhos melhores (Stroop_2 e 3 e span de digitos) quando o cortisol estava alto ao acordar,
porém piores (Stroop_2) quando o cortisol estava mais alto a noite (antes de dormir). A memadria
pode ficar prejudicada em decorréncia da acao de glicocorticdides, como em situacdes de estresse
(ENGELAND; ARNHOLD, 2005; YOUNG et al., 2004; VAN CAUTER et al., 1996). Um

estudo que avaliou uma amostra de adultos idosos, evidenciou que efeitos cumulativos ao longo
do dia podem resultar em niveis de cortisol elevados ao dormir, indicando que o individuo ndo

conseguiu se recuperar do estresse do dia (ADAM et al., 2006).

A resposta do cortisol ao acordar (RCA) na Unidade de Internagdo Obstétrica foi diferente
da obtida com a equipe do Ambulatério, indicando um padréo diferente ao esperado, ou seja, em

que 30 minutos apos o acordar era esperado que houvesse um aumento nos niveis de cortisol.

Os resultados da presente pesquisa indicam que o aumento do cortisol salivar ao acordar

esta relacionado a melhor performace no Stroop_2 e Stroop_3 bem como no Span de Digitos, o
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que nos leva a pensar que uma maior concentragdo de cortisol ao acordar prepara melhor o
individuo para enfrentar o dia-a-dia, melhorando sua atengdo e memoria.

A resposta do cortisol ao acordar ou RCA ¢é correlacionada com uma variedade de
resultados de processos psicossociais e de saude (PRUESSNER et al., 1997, 1999; CLOW et al.,
2004; STEPTOE et al., 2004; ADAM et al., 2006; NATER et al., 2008). Mas a auséncia ou uma
RCA atipica é associada a saude negativa. O achatamento da inclinagdo da curva do cortisol
diurno é indicado por uma taxa mais lenta de declinio no cortisol durante o dia, e tem sido
relacionada com estresse psicossocial cronico e agudo (ADAM et al., 2006), doenca subclinica
(MATTHEW et al., 2006) e aumento da mortalidade por cancer de mama (SEPHTON et al.,
2013). Cohen et al. (2006), descobriu em seu estudo, que menor nivel socioeconémico (medido
pela educacdo e renda), raca/etnia (ser negro) foram associados a niveis mais altos de cortisol a
noite, assim como o tabagismo, sintomas depressivos, apoio social fraco e sentimentos de

desamparo.

Os déficits de memoria de curta duracdo, como o de lembrar itens em uma lista de digitos
(span de digitos), podem ser relacionados a danos em subcomponentes do sistema de memoria de
trabalho. As é&reas cerebrais envolvidas com memoria de trabalho sdo distintas daquelas
envolvidas com memoria de longa duragdo (GAZZANIGA; IVRY; MANGUN, 2006). A
memoria de trabalho é processada por neurdnios piramidais do cortex pré-frontal, e por alguns
sistemas na amigdala lateral e hipocampo (IZQUIERDO in: KAPCINSKI et al., 2011).

Estudos em humanos saudaveis mostraram que gquanto maior a resposta do cortisol ao
estresse, pior é o desempenho nas tarefas de memaria declarativa; em animais, o estresse cronico
retardou de modo significativo a aquisicdo da memdria de referéncia e da memoria de trabalho.
Além disso, a neurogénese no giro denteado é regulada por esterdides da adrenal, podendo ser
suprimida por experiéncias estressantes. O estresse pode também afetar o aprendizado emocional,
ja que o giro denteado tem conexdes com a amigdala, estrutura importante na memoria aversiva.
O declinio nas funcbes cognitivas relacionadas ao hipocampo, como a memoria espacial e a
memoria episddica, pode ser correlacionado com aumento da atividade do eixo HHA por 3 a 4
anos. Individuos com maior declinio também apresentam maior reducdo no volume hipocampal,
semelhante ao observado em idosos (KAPCZINSKI et al., 2011).
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O sistema nervoso central é suscetivel a danos gerados pelas espécies reativas de oxigénio
e pode estar sujeito ao estresse oxidativo. Radicais livres podem ser gerados em decorréncia da
interacdo da radiacdo ionizante com a molécula de dgua. Células menos especializadas e com alta
taxa de mitose, como as células precursoras, sdo0 muito sensiveis as radiacdes ionizantes. Esse
fato constitui um motivo pelo qual as células envolvidas em neurogénese, localizadas na regido
subventricular e giro do hipocampo sejam vulneraveis a radiacdo ionizante. Dependendo do dano,
pode ser esperada uma alteracdo na funcdo desempenhada por essas estruturas, entre elas o
prejuizo na memaria, como ja observado ap6s a radioterapia de cabeca (BARANI; BENEDICT;
LIN, 2007). No presente estudo, os resultados do Stroop_1 e 2 foram piores quando houve
aumento de micronucleos, e o resultado do Stroop_3 foi pior quando havia maior freqtiéncia de
dano no DNA, indicados pelas correlacbes negativas entre essas variaveis. O aumento da
freqUéncia de microndcleos pode sugerir que um pior desempenho no Stroop_1 tenha sido
desencadeado por fatores de longo prazo, enquanto que o aumento de dano no DNA pelo teste

cometa pode sugerir uma interferéncia de curto prazo sobre o desempenho no Stroop_3.

Apesar de ndo se ter avaliado a atuacdo da equipe de Enfermagem, convém lembrar que a
atencdo e memoria sdo requisitos basicos para o cuidado de enfermagem, fazendo-se necessaria

para a reducao de erros ao administrar medicamentos, reduzir o risco de acidentes, etc.

Dentre as correlagdes significativas encontradas, verificou-se ndo somente correlacdes
positivas entre escolaridade e desempenho cognitivo nos testes de Stroop e span de digitos, mas
também correlacBGes negativas entre escolaridade e freqliéncia de microndcleos. Ou seja, quanto
menor a escolaridade, maior o nimero de micronucleos. Essa relacdo pode sugerir algumas
interpretagdes. A funcdo exercida por uma determinada categoria profissional pode ser inerente a
maior exposicao a riscos. A equipe de Enfermagem é composta por enfermeiros (nivel superior),
técnicos de enfermagem (nivel médio) e auxiliares de enfermagem (nivel medio). A proximidade
fisica e o tempo dedicado a assisténcia prestados pelos auxiliares e técnicos de enfermagem sédo
geralmente maiores do que pelos enfermeiros. Tanto a distancia quanto o tempo de exposi¢do séo
fatores importantes de radioprotecdo. Devido ao menor nimero de enfermeiros (14, sendo 7
expostos a radiacdo) comparado ao de técnicos (29, sendo 15 expostos a radiacdo) e auxiliares
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(36, sendo 16 expostos a radiacdo) de enfermagem, ndo seria aconselhavel estatisticamente
estratificar esses grupos quanto a categoria profissional além da unidade de trabalho. Outra
possibilidade de interpretacdo é de que o melhor desempenho cognitivo pelo maior nivel de
escolaridade pode propiciar uma condicdo de maior consciéncia dos riscos envolvidos no
trabalho, incluindo maior atencgdo as atitudes de radioprote¢do, como uso adequado de blindagem,
distancia das emissdes e menor tempo de exposicdo, acarretando portanto menor frequéncia de
micronucleos. Entretanto, a relacdo pode ser mais complexa, onde a escolaridade mais baixa pode
fazer parte de um quadro de condi¢bes mais desfavoraveis, entre elas, salarios baixos, jornadas de
trabalho concomitantes em outros empregos, exposicdo a outros fatores de risco que possam
causar dano. Esse dano poderia promover um pior desempenho cognitivo, que perpetuaria a

exposicao a riscos e a mais dano.

Porém, ha controvérsias sobre os danos provocados pela radiacdo ionizante, Gori e Munzel
(2012), apresentam dados que podem confirmar a hipotese de que doses baixas de radiacdo
induzem a um fenotipo protetor para seres humanos. Hormese na radiacdo é considerada por
alguns como uma resposta celular adaptativa na exposicao cronica a radiacao, como foi visto em
estudo com cardiologistas intervencionistas. Esse mesmo grupo de pesquisadores evidenciou que
a exposicdo profissional a baixas doses de radiacdo, em cardiologistas intervencionistas, esta
associada a um aumento da biodisponibilidade de glutationa reduzida em eritrocitos e uma
capacidade antioxidante total intacta, apesar do aumento do peréxido de hidrogénio (H,O;) no
plasma - um marcador de estresse oxidativo (RUSSO et al., 2012; GORI; MUNZEL, 2012).
Porém, as concentracfes de superdxido dismutase (SOD — eliminador de radicail superéxido)
eram reduzidas em intervencionistas. O resultado é que a biodisponibilidade de ERO n&o foi
diferente entre os grupos. Autores, também mostram um aumento de apoptose (que elimina as
células danificadas), em resposta a radiagcdo (RUSSO et al., 2012; GORI; MUNZEL, 2012). Os
dados sdo importantes, pois podem confirmar o conceito de que doses baixas de radiacéo
conferem protecdo. A expressdo ‘“hormese da radiacdo” refere-se a hipdtese de que radiacéo
ionizante, em baixas doses pode produzir efeitos benéficos, estimulando a ativagdo de
mecanismos de reparo, e podem proteger contra doencas (GORI; MUNZEL, 2012), bem como a
estimulacdo imunitaria (FEINENDEGEN, 2005). Por outro lado, ha sugestdo de que a hormese

deva ser distinguida de respostas adaptativas, e refere-se a uma resposta reduzida a uma segunda
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dose de radiacdo quando as células tém sido expostas com uma dose inicial de radiag&o.
Diminuicdo da resposta pode se dar na forma de reparacdo do DNA, na frequéncia de
transformacdo, ou na letalidade celular. Para uma visdo geral, consultar a conferéncia
internacional sobre o tema publicado em Saude Fisica e relatado pelo Comité Cientifico das
Nacdes Unidas sobre Efeitos da Radiacdo Atomica (UNSCEAR - United Nations Scientific
Committe on Effects of Atomic Radiation (UNSCEAR, 1994) e VII Comité de Efeitos
Biologicos das RadiacOes lonizantes (BEIR - Biological Effects of lonizing Radiations) (BEIR
VII, 2006). O relatério BEIR VII indicou que, com base em informacdes atuais, 0 pressuposto é
injustificavel que quaisquer efeitos estimulantes de baixas doses de radiagdo ionizante possam
reduzir substancialmente os efeitos da radiacdo prejudicial a longo prazo em humanos
(MATTLER, 2008).

A exposicdo ocupacional a radiacdo de trabalhadores tem sido vastamente estudada, e
muitos estudos mostram os problemas de saude encontrados devido a baixas doses de exposicao,
porém existem varios outros fatores que podem contribuir, como por exemplo, fumo, &lcool,

sedentarismo, estilo de vida, entre outros.

Por outro lado, convém lembrar que um baixo dano encontrado em DNA de linfocitos ndo
garante que ndo tenha havido danos maiores em outros tecidos, mais radiosensiveis, como seria
possivelmente o caso do hipocampo e da medula dssea (dados ndo publicados Consiglio et al., em
ratos). Tais amostras bioldgicas ndo seriam adequadas para estudos em humanos.

Caracteristicas demograficas como estado civil e nimero de filhos ndo contribuiram para

discriminar quanto a diferenca em estresse nessa amostra estudada.

Fatores Confundidores e/ou Agravantes:

O estresse estimula o eixo HPA, que aumenta a secrecdo de cortisol (SAPOLSKY, 2000).
O estresse agudo é importante para enfrentar o dia-a-dia, porém, quando o estimulo (estresse) €
cronico pode levar a doengas como: sindrome metabolica (BREMNER, 2002; BELMAKER;
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AGAN, 2008), riscos para doengas cardiovasculares (SMITH et al., 2005), depressdéo (HAWKEN
et al., 2006; BELMAKER; AGAM, 2008) e reducdo cognitiva (SEEMAN et al., 1997).

Uma das dificuldades em se trabalhar com seres humanos estd em formar um grupo
controle ideal. A maioria apresenta alguma condi¢do mdrbida e/ou faz uso de medicamentos.
Tanto o medicamento pode estar afetando a liberacdo de cortisol, quanto a doenga cronica
(hipertensdo, dor, fibromialgia, depressdo, transtorno bipolar, hiper/hipotireoidismo) pode
desencadear estresse e consequentemente aumentar a liberagdo de cortisol. Ou ainda, o estresse
poderia ser 0 agente desencadeador das doengas crénicas. Da forma como os dados se apresentam

ndo d& para discernir o agente causador, apenas que eles aparecem de forma concomitante.

Neste contexto, um estudo com homens, segundo Hawken et al. (2006), utilizando
antidepressivo em uma dose de citalopram 40 mg (antidepressivo - inibe seletivamente a
recaptacao de serotonina-ISRS), resultou num aumento das concentragdes de cortisol no plasma.
Uma analise sobre enfermeiros que utilizam medicamentos para dormir, mostrou que os niveis de
estresse estdo elevados e comprometem a qualidade do sono (ROCHA; MARTINO, 2009). O
estresse tem uma significativa relacdo com a depressdo e estdo presentes na equipe de
enfermagem, nos profissionais menos experientes e casados, segundo estudos em um hospital. A
preocupacdo € no sentido de que os enfermeiros mostram intencdo de abandonar a profissao
(CHIANG; CHANG, 2012). O estresse psicoldgico provoca aumento na atividade simpaética,
acompanhado por uma resposta cardiovascular. O estresse psicoldgico é considerado um
componente de risco cardiovascular (FONTES et al.,, 2011). Respostas neuroenddcrinas
relacionadas ao estresse estdo associadas ao aumento da ativacdo imune e menor sensibilidade
aos glicocorticoides no transtorno bipolar (WIECK et al., 2013). Lupien, em seu estudo, revelou
gue os participantes tinham aumento dos niveis de cortisol combinados com maiores niveis de
deficiéncia de memdria e aumentos de triglicérides (LUPIEN et al., 1998; ADAM et al., 2009).
O hipertireoidismo devido a doenca de Graves € de origem auto-imune. A doenca ainda é pouco
compreendida. Numerosos estudos populacionais mostram que os fatores genéticos tém um
papel principal, mas o ambiente e qualquer tipo de estresse também podem contribuir para o
aparecimento da doenca (CONTE-DEVOLX; VIALETTES, 2013). Existe uma correlacdo entre
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0 cancer de pulmé&o e tratamento com o hormonio tiroxina (T4), e o estresse oxidativo causado

por suplementacdo com T4 pode ser uma das causas (CORNELLI et al., 2013). O
hipertiroidismo causa dano estrutural e funcional para a mitocondria, que conduz a deplecédo de
energia e a disfuncdo cardiaca (MAITY et al., 2013). Ha evidéncias significativas de que o
estresse oxidativo tecidual esteja correlacionado em algumas disfungdes produzidas por
hipertireoidismo (VENDITTI et al., 2011). O papel de fator psicossocial em diferentes estagios
de desordens temporomandibulares (DTM) tem sido estudado, e muitos sugerem que a
depressdo, sintomas fisicos ndo-especificos (somatizacdo) e estresse desempenham um papel na
predisposicdo, iniciacdo e perpetuacdo da DTM (LAJNERT et al.,, 2010; ANDRADE et al.,
2008). Pesquisas demonstram que existe um elevado grau de comorbidade entre DTM e
depressdo. E, dentre os sintomas da DTM, aqueles relacionados a dor tem as relagdes mais
significativas para o taxa de depressdo (NILSSON; DAHLSTROM, 2010). Além disso, o nivel
de estresse percebido elevado esta correlacionado com elevado nivel de cortisol (VAN ECK et
al., 1996; MALARKEY'., 1995). De fato, um estudo relatou que poderia haver dois subgrupos de
pacientes com DTM, que respondem com o aumento da liberagcdo de cortisol em resposta ao
estresse e outro que mostram uma resposta disfuncional do cortisol (JONES et al., 1997; JASIM,
2014). O estudo de Nilsson e colaboradores com metoprolol (beta bloqueador - 1 - seletivo) e
propanolol (ndo seletivo), foram usadas no tratamento de pacientes com hipertiroidismo. A
resposta do horménio da hipdfise ao estresse, a hipoglicemia induzida por insulina, foram
investigadas antes e durante o bloqueio beta- adrenérgicos. A conclusdo foi que o tratamento
com beta bloqueadores em pacientes com hipertireoidismo ndo tem influéncia clinicamente
importante na liberacdo de horménios do estresse durante a hipoglicemia (NILSSON et al.,

1980).

O cortisol estimula a formacdo de glicose (gliconeogénese) e a quebra de moléculas
armazenadoras de energia (gorduras, proteinas, hidratos, etc), promove a resposta simpatica ao
estresse, diminui a inflamacdo e a fungdo imune, bem como acelera a secre¢do de acido gastrico.
Valores elevados podem ocorrer em: adenoma adrenal, queimaduras, Sindrome de Cushing,

eclampsia, tumores produtores de ACTH, exercicio fisico, hiperpituitarismo, hipertenséo,


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nilsson%20OR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6105025
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nilsson%20OR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=6105025
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hipertireoidismo, doencas infecciosas, obesidade, gravidez, estresse, drogas: anfetaminas,
estrogenos, alcool etilico, carbonato de litio, metadona, nicotina, contraceptivos orais,
glicocorticéides sintéticos (prednisona, prednisolona), entre outros.

O colesterol ndo s6 é precursor dos hormonios esteroides gonadais como também do
cortisol. Assim, individuos com aumento de colesterol plasmatico e/ou em tratamento para a

reducdo do colesterol, podem apresentar alteraces nos niveis salivares de cortisol.

Maina (2012) evidenciou que fumantes foram associados a maior secrecdo de cortisol ao
despertar. Também indicou que niveis mais elevados de cortisol ao despertar previram maior
secrecdo total de cortisol e elevando-se pds-acordar, e mais ingreme declinio cortisol durante o
dia. Também apontou individuos com nivel superior apresentando maiores niveis de cortisol
salivar ao acordar. No presente estudo, o tabagismo poderia ter contribuido como uma variavel de

confusdo, entretanto, a maioria (95%) das mulheres avaliadas ndo era fumante.

As varidveis que envolviam avaliagdo de dano e desempenho cognitivo ndo foram
diferentes entre os grupos que consumiam ou ndo alcool. Vale lembrar que as informacGes aqui
obtidas sobre o consumo de alcool era de que bebiam socialmente, em festas, e eventualmente no
final de semana. A maioria da amostra estudada (65%) ndo consumia alcool. Ndo foram
observadas diferencas entre as varidveis estudadas devido a participacdo dos sujeitos em

atividades fisicas. A atividade fisica poderia ter tido uma agdo protetora ou ndo. Estudo em
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), mostra que o exercicio fisico leva a
diminuicdo significativa da peroxidacao lipidica no plasma, diminuicdo da susceptibilidade a
mutégeno exdgeno, e uma melhor eficiéncia na reparacdao do dano no DNA. Ou seja, a formacao
de ERO durante o exercicio gera adaptacGes, tais como, 0 aumento da capacidade antioxidante /
reparo do dano causado por estresse oxidativo, realizado pela atividade enzimatica, hd aumento
da resisténcia ao estresse oxidativo, e niveis mais baixos de danos oxidativos, e também, o0 DNA
danificado pode ser eliminado por apoptose (SILVA et al., 2013). Por outro lado, o exercicio
fisico excessivo pode ser associado ao estresse oxidativo, ocasionando dano no DNA, que pode

ser detectado pelo ensaio cometa e peroxidacao lipidica. Entretanto, ndo existem evidéncias de
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aumento na frequéncia de aberragcBes cromossdmicas ou micronucleos (PALAZZO; MALUF,

2011).

Outro fator que pode interferir nos resultados é a dieta alimentar (STARCEVIC et al,;

FENECH et al., 2003) onde danos ao genoma sao reconhecidos como uma causa fundamental de
doengas do desenvolvimento e degenerativas. Varios micronutrientes desempenham um papel
importante na protecdo contra danos ao DNA gerados atravées de fatores enddgenos e exdgenos,
agindo como cofatores ou substratos para enzimas que desintoxicam genotoxinas bem como
enzimas envolvidas no reparo do DNA, a metilacdo e sintese. Qualquer deficiéncia ou excesso de
micronutrientes pode alterar a estabilidade do genoma, e esses efeitos também podem depender
da interacdo dos nutrientes e micronutrientes com o gene (FENECH, 2010). Valores de
referéncia alimentares sdo destinados a fornecer um guia para a ingestdo adequada de nutrientes
para a prevencdo de doencas causadas pela deficiéncia (por exemplo, escorbuto, no caso da
vitamina C) ou excesso (por exemplo, doenca de sobrecarga de ferro, o que pode ser fatal

(FENECH, 2010).

Preliminarmente, doencas cronicas em funcionarios podem ser sugestivas de que 0s
mesmos apresentem cortisol elevado, seja como causa, consequéncia, ou pelo uso de
medicamento, embora no presente estudo ndo tenha sido feita uma andlise estatistica das
probabilidades, pois a heterogeneidade dos casos impedia a formacéo de grupos com numero de

amostra suficiente.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A proposta inicial do presente estudo era avaliar danos bioldgicos decorrentes da
exposicao ocupacional as radiacOes ionizantes pela equipe de Enfermagem. Prevendo-se que o
estresse poderia contribuir para potencializar o dano, comparou-se 0 grupo exposto com 0 nédo

exposto as radiacdes ionizantes, com avaliagdo adicional do nivel de estresse.

7.1 Principais resultados

A seguir, os principais resultados desse estudo:

1. O presente estudo ndo identificou aumento de dano de DNA em sangue periférico em
mulheres da equipe de Enfermagem expostas ocupacionalmente as radia¢fes ionizantes
para fins diagndsticos quando comparadas aquelas que trabalham em outras unidades sem

exposicao a radiacdo ionizante.

2. Nd&o foi identificada correlacdo significativa entre o indice de dano no DNA de linfécitos
ou freqliéncia de micronucleos com as doses de radiacdo registradas nos dosimetros nos
meses 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10, 11, 12 anteriores a coleta de sangue, nem com a dose

total no dltimo ano, e nem com os anos de trabalho envolvendo radiagdes ionizantes.

3. Houve uma correlacdo positiva e significativa entre a dose de radiagdo recebida no ultimo

ano e o escore no Span de digitos.

4. O percentual de funcionarias sob estresse atingiu 73,4% da equipe de Enfermagem.

5. N&o houve correlacédo entre o estresse percebido e o cortisol salivar.
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6. O aumento do cortisol salivar ao acordar (e ndo 30 minutos apds acordar) foi associado
com melhor desempenho no Stroop_2 e Stroop_3 bem como no Span de Digitos, o que
nos leva a pensar que uma maior concentracdo de cortisol ao acordar prepara melhor o

individuo para enfrentar o dia-a-dia, melhorando sua atencdo e memoria.

7. Observou-se uma correlagdo positiva (limitrofe) entre o cortisol salivar mensurado 30
minutos apods acordar e o indice e frequéncia de danos no DNA, ou seja, quanto maior o

cortisol nesse momento, maior o dano.

8. O escore obtido em Stroop_1 correlacionou-se significativa e negativamente com a

frequéncia de microndcleos em linfécitos.

7.2 Conclusoes

A exposi¢do ocupacional a radiagdo ionizante, dentro dos limites de dose da legislacéo
vigente, ndo aumentou o dano no DNA de linfécitos na amostra estudada da equipe de
Enfermagem do HCPA. A auséncia de identificacdo de aumento de dano no grupo exposto a
radiacdo € uma vantagem, e pode indicar uma atitude de radioprotecdo adequada pelas equipes

estudadas. Deve-se ter cautela com esse achado, entretanto, ja que outros tecidos radiosensiveis

ndo foram avaliados pela dificuldade inerente a estudos com seres humanos.

Por outro lado, as correlagdes entre aumento de estresse, reducdo da cogni¢do e aumento
de dano no DNA, alertam para a necessidade de uma maior preocupacdo com a saude na equipe

de Enfermagem, que apresentou um percentual de estresse de 73,4%. Sucintamente, o presente
estudo indicou correlagfes importantes entre danos biologicos e estresse de forma mais relevante
do que entre as baixas doses de exposi¢do a radia¢do ionizante e os danos no DNA e frequéncia

de microntcleos em linfdcitos.

Os resultados obtidos no presente estudo permitem sugerir que algumas medidas de danos

bioldgicos potencialmente Uteis para avaliacdo de dano por exposi¢do a radiacdo ionizante
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correlacionam-se também com fatores relacionados ao estresse, e portanto, em algumas

circunstancias, pode ser dificil determinar a origem do dano.

7.3 Implicagoes

A técnica utilizada para avaliar o dano provocado pela radiagdo ionizante, nesse e em
varios outros estudos, foi 0 ensaio cometa e o teste de micronucleos. Entretanto, considerando
que o estresse na equipe de Enfermagem tem sido alto, e que o estresse pode também contribuir
para o dano, sugere-se a necessidade de avaliagdo concomitante de estresse quando o interesse for
mensurar dano pela radiacdo em baixas doses, como € o caso de varios profissionais de salde em

situacdo ocupacional.

Enquanto que a legislacdo voltada para a radioprotecdo esta bem estabelecida e inclui
limites de exposicdo, menos clara é a legislacio com foco na protecdo, identificacdo de
biomarcadores, e apoio ao trabalhador sob estresse.

Considerando-se que o estresse ¢ um fator de risco a salde, o alto indice de estresse na
equipe de Enfermagem, a importancia da atencdo e memaria no cuidado ao paciente e como elas
podem ser afetadas pelo estresse, e em atencdo a equipe de salde e ao paciente que ela atende,
propde-se que haja uma preocupacao maior em termos de politica de satde do trabalhador no que

concerne ao estresse, assim como ja existe para a radioprotecao.

8 APOIO FINANCEIRO

Este projeto obteve apoio financeiro (R$ 8.240,00) do FIPE/HCPA, e do Projeto
Radioanélise do Departamento de Biofisicas/lUFRGS (R$ 5.014,00), sob n° 3504-1/FAURGS.
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ANEXO 1 - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Projeto de Pesquisa: Analise de Danos no DNA de Linfécitos de Individuos

Ocupacionalmente Expostos as Radia¢des lonizantes

NUmero do Questionario Data / /

Nome: Profissao:

A. DADOS GERAIS DO PROFISSIONAL

A.1 Setor de trabalho:

A.2 Curva de dose ao longo dos meses (exposi¢ao fracionada) do ultimo ano:

jan (mSv) fev (mSv) mar (mSv) abr
mai (mSv) jun (mSv) jul (mSv) ago
set (mSv) out (mSv) nov (mSv) dez

A.3 Dose total acumulada:

mSv em anos
A.4 Sexo:
(1) masculino
(2) feminino
A.5 Data de nascimento: / /

A.6 Escolaridade completa (em anos de estudo completos e aprovados):

A.7 Situacgéo conjugal
(1) Solteiro ou sem companheiro, viivo
(2) Casado ou com companheiro

A.8 NUmero de filhos:

A.9 Data de nascimento filho(s): ; ;

(mSv)
(mSv)
(mSv)
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A.10 Data da ultima menstruacao: / /
A.11 Tabagista?
(1) sim
(2) Quantos cigarros/dia? Ha quanto tempo fuma?
(2) ndo

Ja fumou?

Ha quanto tempo parou?

Fumou por quanto tempo?
A.12 Toma café preto?
(1) sim. Quantas xicaras (pequenas: ~60 mL) por dia:
(2) ndo

A.13 Numero médio de horas de sono nas 24 horas:

A.14 Ocorréncias/problemas de satde no ultimo ano:

(1) sim

(2) ndo

A.15 Se SIM, quais?
A.16 Medicagbes em uso:

A.17 Infeccdes recentes: (1) sim (2) néo
Quais?
A. 18 Tem ou teve cancer?
(1) néo
(2) sim

Se sim, fez:

()quimioterapia ()radioterapia ()quimioterapia e radioterapia
Quando?
A.19 Submetido a exames com radiac¢do no ultimo ano:

(1)néo

(2) sim, quantos: ( ) Tomografia Computadorizada ( ) Fluoroscopia ( ) Cintilografia

( ) PET () raios x
A.20 Diabetes: (1) sim ou (2) ndo
A.21 Alcool: Que tipo e freqiiéncia:
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A.22 Exercicio Fisico regular 3 x por semana: (1) sim (2) ndo
Qual a duragéo (minutos):

Qual a freqtiéncia (por semana):

Ha quanto tempo(meses)

A.23 Peso: kg
A.24 Altura: cm
A.25 IMC

A.26 Circunferéncia
Cintura___ cm
Quadril:___ cm

A.27 Mensuracao da pressao Arterial e FC

(A) PA: mmHg - sentado

(B) FC: bpm

A.28 Participacdo recente em exames diagnosticos envolvendo

radioterapia/quimioterapia:

(A) especificar exames:

(B) quantas horas ou dias anteriores a coleta?

radiagédo

ou

B. INFORMACOES SOBRE O TRABALHADOR

B.1 Data de admissao na Instituicdo: _/ [/
B.2 Tempo que trabalha na fungédo com exposicédo a radiacdo ionizante:

(em anos completos)

B.3 Trabalha em outro lugar?

(1) sim

(2) ndo

em caso positivo, com exposicdo as radiacdes ionizantes?
(1) sim

(2) ndo

B.4 Faz horas extras?

(1) sim
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(2) ndo

B.5 Jornada de trabalho diaria (em horas):

B. 6 Ja trabalhou com radiacédo ionizante (antes do trabalho atual)?
(1) sim

(2) ndo

Se sim quantos anos:

B.7 Vocé tem tempo para descanso?

(1) sim

(2) ndo

B.8 Qual seu turno de trabalho?

(1) Diurno: quantas horas/dia? ____h

B.9 Como é o seu ritmo de trabalho?

(1) intenso

(2) adequado

(3) calmo

B.10 Como € o numero de pessoas na sua escala de trabalho?

(1) bom-satisfatorio

(2) parcialmente satisfatorio

(3) insatisfatorio

B.11 Em que ano foi seu ultimo treinamento em radiagdes ionizantes:
B.12 J& foi exposto a produtos quimicos? (1) sim (2) nao

Qual?

112



113

ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AUTORIZACAO PARA PARTICIPAR DE UM PROJETO DE PESQUISA

Nome do estudo: Analise de Danos no DNA de Linfocitos de Individuos Ocupacionalmente
Expostos as RadiacOes lonizantes

Instituicdo de Origem: Escola de Enfermagem/UFRGS

Local de realizagdo: HCPA,; Telefone GPPG: (51) 3359 8304; (51) 3359 8304

Pesquisador responsavel e telefone para contato:

Prof? Dra. Angélica R. Consiglio — (51) 3308 7615

Pesquisadora aluna: Iranez Bortolotto

Nome do participante (preencher com letra de forma por extenso):

1 CONVITE

O(A) senhor(a) estd sendo convidado a participar deste estudo e responder algumas
questBes que fazem parte do questionario utilizado para caracterizar o perfil ocupacional em
relacdo a exposicdo as radiacles e ao estresse. Apds, o Sr(a) sera medido (peso, altura, pressdo
arterial, frequéncia cardiaca), serdo coletadas trés amostras de sua saliva e uma amostra de
sangue.

Os dados coletados serdo incorporados aos de outros individuos e comparados entre si
com objetivo de conhecer o perfil de resposta do grupo de trabalhadores a exposicéo as radiacdes

ionizantes e ao estresse em seu ambiente de trabalho.

2 OBJETIVO DESTE ESTUDO
A finalidade deste estudo é avaliar a presenca de alteracbes no sangue periférico, em

individuos ocupacionalmente expostos as radiaces ionizantes e/ou ao estresse.

3 POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS
Conforme ciéncia e concordancia de instancias superiores na instituigdo, um possivel
desconforto podera estar relacionado com o tempo dispensado de aproximadamente 1h para

coleta dos dados e sangue. O procedimento para a coleta de sangue pode gerar leve dor ou
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desconforto de curta duracdo devido a puncio venosa. E um procedimento que ndo acarretara
prejuizo no bem-estar ou nas condic¢des gerais dos individuos.
Sua participacéo é voluntaria. Se concordar, poderemos iniciar aplicacdo do questionario,

medi-lo e combinar os dias para a coleta de dados e amostras de saliva e sangue.

4 DIREITO DE DESISTENCIA
O(A) senhor(a) podera encerrar a participacdo em qualquer fase do estudo, sem que sofra

qualquer penalidade como consequéncia desse ato.

5 CONFIDENCIALIDADE

Todas as informagbes obtidas neste estudo poderdo ser publicadas com finalidade
cientifica, preservando-se completo anonimato dos participantes. Os dados coletados serdo
mantidos sob a responsabilidade da pesquisadora responsavel. O participante ndo sera
prejudicado frente ao hospital por participar da pesquisa.

6. BENEFICIOS

O Sr(a) tera acesso aos resultados dos seus testes e em caso de identificarmos alguma
alteracdo nos niveis de danos em seus linfécitos e nos niveis de cortisol, serdo prontamente
informados. Caso alguma alteracdo mais grave seja detectada, entraremos em contato com o (a)

senhor(a) para sugeri-lo(a) uma visita ao Servico de Medicina Ocupacional.

7. CONSENTIMENTO
Declaro ter lido as informacGes acima antes de assinar este formuléario. Foi-me dada
ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo plenamente minhas ddvidas. Por este

instrumento, tomo parte, voluntariamente, do presente estudo.

Porto Alegre, de de 20

Assinatura do voluntario Assinatura das pesquisadoras responsaveis
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ANEXOQO 3 - ESCALA DE ESTRESSE PERCEBIDO

Itens e instrucdes para aplicacao

As questOes nesta escala perguntam sobre seus sentimentos e pensamentos durante o
ultimo més. Em cada caso, sera pedido para vocé indicar o quao freqlientemente vocé tem se
sentido de uma determinada maneira. Embora algumas das perguntas sejam similares, ha
diferengas entre elas e vocé deve analisar cada uma como uma pergunta separada. A melhor
abordagem é responder a cada pergunta razoavelmente rapido. Isto €, ndo tente contar o nimero
de vezes que vocé se sentiu de uma maneira particular, mas indique a alternativa que lhe pareca
como uma estimativa razoavel. Para cada pergunta, escolha as seguintes alternativas:
0= nunca
1= quase nunca
2= as vezes
3= quase sempre

4= sempre

Neste ultimo més, com que frequiéncia...

Vocé tem ficado triste por causa de algo que aconteceu (O |1 |2 |3 |4

inesperadamente?

Vocé tem se sentido incapaz de controlar as coisas importantes |0 |1 |2 |3 |4

em sua vida?
Vocé tem se sentido nervoso e “estressado”? 0 1 2 3 4
Vocé tem tratado com sucesso dos problemas dificeis da vida? 0O |1 |2 |3 |4

Vocé tem sentido que esta lidando bem as mudancgas importantes |0 |1 |2 |3 |4

que estdo ocorrendo em sua vida?

Vocé tem se sentido confiante na sua habilidade de resolver | O 1 2 3 4

problemas pessoais

Vocé tem sentido que as coisas estdo acontecendo de acordocom ([0 |1 |2 |3 |4

a sua vontade?

Vocé tem achado que ndo conseguiria lidar com todas as coisas ([0 |1 |2 |3 |4
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que vocé tem que fazer?

Vocé tem conseguido controlar as irritacbes em sua vida? 0O |1 |2 |3 |4

Vocé tem sentido que as coisas estdo sob o seu controle 0O |1 |2 |3 |4

Vocé tem ficado irritado porque as coisas que acontecem estéio (O |1 |2 |3 |4

fora do seu controle?

Vocé tem se encontrado pensando sobre as coisas que deve fazer (0 |1 |2 |3 |4

Vocé tem conseguido controlar a maneira como gastaseutempo (0 |1 |2 |3 |4

Vocé tem sentido que as dificuldades se acumulam a pontode |O |1 |2 |3 |4

vocé acreditar que ndo pode supera-las?
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ANEXO 4 - ORIENTACOES TESTE STROOP (SOUZA, 2004)

TESTE STROOP

(a) Leia esta lista de nomes de cores o mais rapido possivel.
Leia da direita para a esquerda em cada linha.

Vermelho Amarelo Azul Verde
Azul Vermelho Verde Amarelo
Amarelo Verde Vermelho Azul

(b)Nomeie estas etiquetas coloridas o mais rapido possivel.
Nomeie da esquerda para a direita em cada linha.

(c)Nomeie o mais rapido possivel a cor de tinta com a qual cada palavra
foi impressa. Nomeie da esquerda para a direita em cada linha.

Vermelho Azul Amarelo
Amarelo Azul Verde

Amarelo Verde Vermelho



VERMELHO

VERDE

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERMELHO

AZUL

VERDE

AZUL

VERDE

VERMELHO

VERDE

AZUL

VERMELHO

AZUL

VERMELHO

VERDE

VERMELHO

VERDE

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERMELHO

VERDE

AZUL

VERDE

VERMELHO

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERMELHO

AZUL

VERDE

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERMELHO

ANEXO 5 -STROOP_1

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERMELHO

VERDE

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERDE

AZUL

VERMELHO

AZUL

VERMELHO

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERDE

VERMELHO

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERDE

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERMELHO

VERDE

VERMELHO

VERDE

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERDE

AZUL

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERDE

VERMELHO

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERMELHO

VERDE

AZUL

VERMELHO

VERDE
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XXXX

XXXX

ANEXO 6 - STROOP_2

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XXXX
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VERMELHO

VERDE

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERMELHO

AZUL

VERDE

AZUL

VERDE

VERMELHO

VERDE

AZUL

VERMELHO

AZUL

VERMELHO

VERDE

VERMELHO

VERDE

AZUL
VERDE
VERMELHO
AZUL
VERMELHO
VERDE
AZUL
VERDE
VERMELHO
VERDE
VERMELHO
AZUL
VERMELHO
AZUL
VERDE
AZUL
VERDE
VERMELHO
AZUL

VERMELHO

ANEXO 7 - STROOP_3

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERMELHO

VERDE

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERDE

AZUL

VERMELHO

AZUL

VERMELHO

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERDE

VERMELHO

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERDE

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERMELHO

VERDE

VERMELHO

VERDE

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERDE

AZUL

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERDE

VERMELHO

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERDE

VERMELHO

AZUL

VERMELHO

VERDE

AZUL

VERMELHO

VERDE
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ANEXO 8 - SPAN DE DIGITOS E SPAN DE PALAVRAS

SPAN DE DIGITOS

Ler pausadamente cada série e solicitar que o individuo repita ap6s cada leitura.
Interromper ap6s falhas em ambas as tentativas de qualquer item. Aplicar as duas tentativas
de cada item, mesmo se o individuo acertar a primeira.

# 582
#694

#6394
#7286

#42731
#75836

#619473
#392487

#5917428
#4179386

#58192647
#38295174

#275862584
#713942568

ESCORE SPAN DE DIGITOS (Escore maximo =14);

SPAN DE PALAVRAS

Orientar o individuo que as palavras lhe serfo lidas pausadamente e que apods, devera
repeti-las conforme a ordem em que for lembrando.

Anote a ordem de evocacéo

#HOMEM

# CARRO
#FLOR

# LIVRO

# CASA

# PANELA
# RUA

# JARDIM
# CADEIRA
# ESTRELA

ESCORE SPAN DE PALAVRAS (Escore maximo=10):
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ANEXO 9 - ROTEIRO DE COLETA DO CORTISOL SALIVAR - TRABALHADORES HCPA'

Coleta de cortisol salivar:

Cuidados antes da coleta:

1.

2.

&

© oo~

A coleta da saliva devera ser realizada em trés horarios: ao acordar (tubo: manha), 30
minutos apos acordar (tubo: tarde) e antes de dormir (tubo: noite).

Por um periodo de 30 minutos antes da coleta ndo ingerir nenhum alimento, cigarro ou
bebida (com excecdo de agua).

Jejum ndo € necessario, porém apos o jantar aguardar no minimo 3 horas para coletar a
terceira amostra de saliva.

N&o fazer exercicio fisico por 1 hora antes da coleta.

Imediatamente antes da coleta é aconselhavel lavar a boca com agua atraves de bochechos
leves.

Ndo é recomendavel a coleta em casos de lesbes orais com sangramento ativo ou
potencial.

N&o ter feito tratamento dentario nas ultimas 24 horas.

N4o ter escovado os dentes nas Ultimas 3 horas, a fim de evitar sangramento gengival.
Guardar os tubos (3 amostras de saliva) em geladeira, se possivel.

. Entregar as 3 amostras de saliva coletadas no préximo dia de trabalho para a

pesquisadora, no CPC (Centro de Pesquisa Clinica).

Coletar a saliva da sequinte forma:

1.
2.

3.

o

Remova a tampa superior do tubo.

Coloque o algodéo presente no interior do tubo, sob a lingua e aguarde por um periodo de
3 minutos. Se preferir, pode mastiga-lo suavemente para estimular o fluxo salivar.
Durante este periodo de coleta ndo é permitido ingestdo de agua, alimento ou qualquer
tipo de liquido.

Apds este periodo, remova o algoddo da boca, retire o0 émbolo da seringa, coloque o
algodao na seringa, coloque o émbolo e aperte-o até sair toda a saliva, qual deve ser
colocada dentro do tubo.

O volume de saliva deveré ser no minimo 1 ml.

Na terca-feira: coletar no tubo antes de dormir, quarta-feira: coletar ao acordar e 30
minutos ap6s acordar.

ATENCAO: Qualquer divida entrar em contato com o pesquisador.

Projeto “Analise de dano no DNA de linfocitos de trabalhadores expostos a radiagio ionizante”. Pesquisadora
responsavel Profa. Dra. Angélica Rosat Consiglio.



123

ANEXO 10 - APROVACAO PELA COMPESQ ENF/UFRGS

Projetos Page 1 of 1

Sistema Pesquisa - Pesquisador: Angelica Rosat Consiglio

Projeto N°: 23526

Titulo: ANALISE DE DANOS NO DNA DE LINFOCITOS DE INDIVIDUOS OCUPACIONALMENTE EXPOSTOS
AS RADIACOES IONIZANTES

COMISSAO DE PESQUISA DE ENFERMAGEM: Parecer

Projeto de mestrado aprovado em Seminario de Pesquisa do PPGENF e no CEP/HCPA, conforme
documento em anexo.

https://www1.ufrgs.br/PortalServidor/Pesquisa/ComissaoUnidade/forms/form_situacaoPPComissaoAvaliacao.php 7/1/2014



ANEXO 11 - APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO HCPA

HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO AL EGRE
GRUPO DE PESQUISA E POS-GRADUACAD

GOMITE DE ETICA EM PESGUISA

{1 Comite de Etiga em Peaguisa do Hoepital de Climicae de Parks Alegre (CEPHCPA) gue & aeonhechdo
pala Comissie Naclonal de Etice em Pesqulsa (CONEPYMS e pelo Offios For Humen Research
Protestions. {CHRPEUSDOHHE, cama Instlutonel Review Board (IRBO0000S21) analiscu o projelo:

Projato: 110803

Data dn Versao do Projeto: 24/052012
Duata da Versan de TGLE: 13/02/2012
Pasquizadores:

AMGELICA BOSAT COMIFELD

ALZXANDOHE BAGELSR

D kASID MACEDD TRINGADE

IRAMEZ BORTOLGTTS

MARLA GEGILL VERCOZA W1ANA

SrLARHEEL AEIDNER MALUF

Thinlm:  AMALISE DE DANOS NC DNA DE UNFOCITOS DE INDIVIDUOS
QCUPACIONALMENTE EXPOSTCS AS RADIACOES IONZANTES

Etta projete fol APROVADO em sews sspectos elioos e melodoléglens, bem como o respectivo
Terma de Censentimento Livee @ Esdarecldo, de ecordo com as diaetrizes & namias naclonals e
Intarmeacionals de pesquisa dinica, especialments as Resalu¢des 10896 ¢ complamentares da Conzalha
Mexional de Sadde-

- U maembros do Camitd de Etlca em Pesquiss nip parbciparam da praceese da avallagio dos projetos
nos quale conegtam como paequicadores.

- Tods @ qualquer alteragio do pmjetn, sesim como o avantas atversDs draves, dswerdd ser
comunicagdes imedintaments se GEPHGFA

- [ pesquisador deverd apresentar relatdroe semeastrars te acom panhanentn & relatbrio finel sg
CEPIHCPA.

- Somente podera ser utllzado o Temmo de Consentmente Livee @ Esclanschdo no qual canske o carimbo
e aprmvagau do CEPYHCPA.

Porto Aleqgre, 15 de Junho de 2012

b

Prof Madinedslausall
CoorderadoraiZFERE e CEPHOPA
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