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RESUMO

Introducédo: O presente trabalho refere-se sobre o risco de mielotoxicidade gerada pelo
benzeno evoluir para doencas hematologicas durante a exposicdo ocupacional dos
trabalhadores nos postos de combustiveis, em decorréncia da violacdo da NR 20, a qual exige
a utilizagdo de EPI’s, treinamento adequado e realizacdo de exames periddicos. Justificativa:
Devido a exposicao constante dos funcionarios ao benzeno, a avaliacdo da ameaca de toxicidade
permite que medidas de prevencdo sejam tomadas, para que tal risco seja reduzido e, por
consequéncia, ocorra uma diminuicdo no nimero de enfermidades hematoldgicas nesses
colaboradores. Objetivo: Avaliar o risco de mielotoxicidade gerada pelo benzeno nos
trabalhadores dos postos de combustiveis Materiais e Métodos: O estudo foi realizado através
de pesquisas de artigos publicados nas plataformas Scielo, Google Académico e Pubmed.
Resultados: Verificou-se que a maioria funcionarios sdo homens, nao fazem a utilizacdo dos
EPIS’s e apresentaram ha ocorréncia de acidentes envolvendo contato com o combustivel em
sua jornada de trabalho. Conclusdo: Diante disso, constatou-se que o0 perigo do
desenvolvimento de mielotoxicidade é grande, pois de forma majoritaria os postos ndo seguem
as orientacdes da NR 20. Sendo assim, para um melhor monitoramento da ameaca de
intoxicacdo seria pertinente a inclusdo da dosagem dos metabolitos do benzeno que sdo
excretados pela urina como forma de diagnostico precoce e, consequentemente, evitar o
desenvolvimento de mielotoxicidade, proporcionando assim um ambiente mais seguro para tais
funcionarios.

Palavras-chaves: compostos toxicos, toxicidade, doencas hematologicas, metabolizagdo, NR
20.



1 INTRODUCAO

O benzeno € uma substancia organica, estavel do ponto de vista quimico, incolor,
solivel em etanol e extremamente volatil, por essa razdo é utilizada em diversos ramos da
industria, como na producdo de pesticidas, borrachas, lubrificantes, corantes, detergentes e
principalmente nas refinarias de petroleo para a producdo de combustiveis como gasolina e
diesel. Por estar localizado nesses diversos produtos, consequentemente as pessoas passaram a
ter mais contato com o benzeno, o que com o decorrer do tempo, gerou aumento no nimero de
casos de intoxicacao. Esses casos impulsionaram estudos sobre os danos que o benzeno poderia
causar ao organismo, principalmente a capacidade de gerar mielotoxicidade, ou seja, alteragdes
genéticas na medula que podem causar leucemia e aplasia da medula 6ssea (ARAUJO; 2015;
MITRI et al., 2015).

A adicdo do benzeno a gasolina tem por finalidade evitar a detonacdo do motor, mas
além do benzeno, outros compostos ajudam nessa funcéo e também sdo considerados toxicos
como, tolueno, etilbenzeno e xileno, formando o complexo chamado de BTEX. Estes
compostos sdo, como a benzeno, igualmente lipossoliveis e volateis, por essa razdo 0s
trabalhadores dos postos de combustiveis sdo0 0s mais expostos e consequentemente correm
mais risco de desenvolver mielotoxicidade. Dentre estes compostos, o de maior relevancia para
gerar quadros de toxicidade é o benzeno, o qual foi inserido e reconhecido na Agéncia
Internacional de Pesquisa do Cancer, como um componente carcinogénico (SNYDER, 2012;
SKAMVETSAKIS et al., 2016; FIGUEIREDO et al., 2021).

A mielotoxicidade ocorre quando o benzeno adentra a medula 6ssea e modifica as
fungdes que desempenha, como a manutencao da producgdo de células sanguineas, que fazem o
transporte de oxigénio para os tecidos, como os eritrocitos; exercem a funcdo de todo nosso
sistema imunolégico para combater patdgenos e infec¢es do organismo, como o0s leucécitos;
e fazem parte do processo de coagulacdo sanguinea, como as plaquetas. Se a producdo das
células tiver algum erro ou defeito, pode-se desenvolver neoplasias hematolédgicas (SNYDER,
2012).

A intoxicacdo dos trabalhadores dos postos de combustiveis pelo benzeno pode ocorrer
por 3 diferentes vias: digestiva, por meio de ingestdo de alimentos contaminados; cutanea, em
decorréncia do contato direto com o combustivel e, principalmente, por via inalatéria, por meio
dos vapores de hidrocarbonetos aromaticos volateis do benzeno, no momento do abastecimento
dos veiculos (MACIEL et al., 2019).



O benzeno quando adentra organismo, por ser um composto lipossoltvel, é distribuido
rapidamente no organismo e direciona-se aos 6rgaos com maior quantidade de lipideos (baco,
figado, lipoproteinas presentes na circulacdo e na medula 6ssea), 0s quais desempenham o papel
de reservatério para 0 benzeno. Apesar do mecanismo de toxicidade do benzeno ndo ser
completamente elucidado, os estudos sugerem que a mielotoxicidade acontece por meio dos
metabolitos oriundos da metabolizacdo hepéatica do benzeno, como o fenol, hidroguinona,
catecol, benzoquinona e 1,2,4-triidroxibenzeno, os quais tem a capacidade de se ligar as
proteinas celulares, a0 DNA e RNA e assim, danificar o processo de hematopoiese (ARAUJO,
2015; TEKLU et al., 2021)

A intoxicag&o por benzeno é denominada de benzenismo, e apresenta sinais e sintomas
agudos e cronicos. Na intoxica¢do aguda os mais recorrentes sdo dor de cabeca, fadiga, insénia
e irritacdo das mucosas. J& no quadro crbnico, ocorre o desenvolvimento de doencas
hematol6gicas como leucemia aguda ou crénica, mielodisplasia e aplasia da medula, além de
desenvolver danos ao sistema enddcrino, nervoso e imunologico (MONTEIRO; MARINHO,
2020).

A descoberta da associacdo entre o benzeno e o desenvolvimento de doencas
hematologicas foi relatada em 1897, por Santersson, que observou trabalhadores que lidavam
com pneus. Apds esse relato, varios outros estudiosos comprovaram, no decorrer dos anos,
através de diferentes estudos essa relagdo. Um destes trabalhos foi realizado por Snyder e
colaboradores no ano de 1980, e evidenciou a faléncia da medula 6ssea e o desenvolvimento de
neoplasias hematologicas, como a leucemia em camundongos expostos ao benzeno.

Para que a intoxicagdo por benzeno seja detectada de maneira precoce, € possivel dosar
este componente por meio da respiragdo, sangue e urina, mas pelo fato do benzeno permanecer
no organismo por apenas alguns minutos ou horas, a detec¢cdo se torna muito dificil. Dessa
forma, buscou-se uma maneira de dosar a presenca no organismo, atraves dos metabolitos do
benzeno, como o fenol, S-fenil-mercaptuirico (S-PMA) e o &cido trans, trans-mucénico (t-tMA),
excretados através da urina. No entanto, o fenol sofre muitos interferentes provenientes da
alimentacdo e uso de farmacos, sendo pouco utilizado. J4 o S-PMA é considerado um étimo
biomarcador por ser sensivel e especifico, mas exige técnicas mais sofisticadas para ser
mensurado, assim, a t-tMA é considerado o marcador mais promissor, por ser também sensivel
e especifico, mas exige um método de deteccdo mais simples, como a cromatografia liquida,
mais acessivel para os laboratérios realizarem a dosagem (WEISEL, 2010; ARAUJO, 2015;
SANTOS et al., 2017).



Além desses biomarcadores, existem os de efeito reversivel e precoce, com intuito de
identificar os danos causados pelo benzeno de forma precoce e reversivel, para que assim a
salde dos trabalhadores seja reestabelecida, com tratamento e remissdo de qualquer doenga
oriunda da exposicdo ao composto. Estes biomarcadores sdo: deteccdo de aberracdes
cromossémicas, formacdo de adutos de proteina e de micronucleos. Para que o diagnostico de
intoxicacdo por benzeno seja estabelecido, é necessaria uma juncdo das evidéncias clinicas e
epidemioldgicas do paciente, além dos sinais e sintomas clinicos apresentados e a utilizacao
dos resultados dos exames laboratoriais (SANTOS et al., 2017; SABBIONI; TURESKY, 2017,
MONTEIRO; MARINHO, 2020).

Diante do risco do desenvolvimento de doencas associadas ao benzeno, foi elaborada a
Norma Reguladora 20, que orienta e normatiza a conduta dos empregadores e empregados dos
postos de gasolina, e os cuidados que devem ser tomados para evitar a exposi¢do. Portanto, €
relevante que estudos sejam realizados, visando avaliar se as condutas estdo sendo cumpridas

e, assim, analisar a existéncia do risco de intoxicagao por benzeno nestes trabalhadores.



2 JUSTIFICATIVA

Em decorréncia do alto nimero de trabalhadores de postos de combustiveis em todo o
pais (cerca de 184.733 distribuidos em 39.450 postos de revenda de combustivel) segundo o
censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e da Agéncia Nacional do
Petroleo (ANP) de 2010, é de suma importancia analisar 0s riscos que estes trabalhadores estao
expostos, principalmente através do benzeno, substancia presente na gasolina e no 6leo diesel,
o0 qual é considerada carcinogénica. Tal exposi¢do, acontece principalmente no momento do
abastecimento dos veiculos, pois 0 benzeno é um composto volatil e lipofilico e se espalha
facilmente pelo organismo gerando uma intoxicagdo (CORREA et al., 2014; GERALDINO et
al., 2020).

As consequéncias decorrentes da intoxicagao por benzeno séo variadas, podendo causar
danos ao sistema nervoso central, sistema hepético, renal, e principalmente ao sistema
hematopoiético, gerando mielotocixidade. A mielotoxicidade faz com que a hematopoiese seja
prejudicada, induzindo, a formacéo de células cancerosas e/ou provocando redu¢do no nimero
de células, fazendo com que o individuo possa desenvolver anemia, sindrome mielodisplasica,
leucemia e até mesmo aplasia da medula (ARNOLD et al., 2013).

Dessa forma, avaliar o risco de toxicidade que estes trabalhadores estdo expostos é de
extrema relevancia, pois através disso € possivel adotar medidas de prevencdo para que a
exposicdo ao benzeno seja reduzida, e consequentemente, ocorra reducdo no numero de

trabalhadores com doencas hematologicas, garantindo maior qualidade e perspectiva de vida.



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 BENZENO, SUAS CARACTERISTICAS QUIMICAS, CAMPO DE
APLICACAO E SEUS EFEITOS TOXICOS

O benzeno é uma substdncia quimica organica classificada como sendo um
hidrocarboneto aromatico que possui formula quimica (C6H6). Possui um mecanismo chamado
de ressonancia, onde a estrutura da molécula de benzeno pode assumir diferentes
conformidades através das mudancas de posi¢Oes das duplas ligagcdes entre seus carbonos, essa
propriedade Ihe garante uma estabilidade da molécula e faz com que o benzeno seja uma
substancia pouco reativa (SOUZA, 2021).

Por se tratar de um composto organico, soltvel, leve e muito volatil € empregado em
diversos ramos industrias como, laboratoérios, industrias quimicas e farmacéuticas, para
producéo de borrachas, corantes, lubrificantes, pesticidas e detergentes, na producéo do cigarro,
plasticos, tintas, ceras, moveis e colas, nas companhias siderdrgicas e principalmente nas
refinarias de petréleo (ARAUJO, 2015).

Em razdo de ser um composto onipresente, o benzeno, com o passar do tempo e aumento
da industrializacdo, foi cada vez mais sendo utilizado e, consequentemente, as pessoas ficaram
mais tempo expostas a este agente quimico, o que gerou quadros de intoxica¢do. Sendo assim,
foi verificado que o benzeno pode gerar diversos danos a saude, sendo o principal deles o risco
de desenvolvimento de distarbios do sangue e medula 6ssea como, genotoxicidade e
hematotoxicidade (MITRI et al., 2015).

O benzeno e a gasolina sdo produtos derivados do petréleo, esses dois compostos sao
coletados se forma separada e depois sdo adicionadas pequenas quantidades de benzeno de volta
na gasolina, com o objetivo de evitar a detonacdo do motor. Dessa forma, a populacéo ficou
exposta a esse agente toxico através de emissdes de vapores de gasolina nos postos de
combustivel, nos carros e nas garagens residenciais (SNYDER, 2012).

Diante disso, os trabalhadores dos postos de combustiveis estdo dentre os mais afetados
e expostos ao risco de intoxicacao por benzeno, isso se deve pelo fato da gasolina e o éleo diesel
serem compostos por uma mistura complexa de substancias, dentre elas o benzeno, tolueno,
etilbenzeno e xileno (BTEX), que sdo compostos tdxicos, lipossoliveis e tem como agdo no
organismo, deprimir o sistema nervoso central. Os BTEX sdo altamente volateis e

compartilham caracteristicas em comum no que se refere as propriedades fisico-quimicas, como
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solubilidade, volatilidade e dispersdo no ambiente. Mas especificamente em relacdo as suas
propriedades tdéxicas, o benzeno pode ter efeito danoso sobre o sistema nervoso central,
reprodutor e hematopoiético. O tolueno esta relacionado também a danos no sistema reprodutor
e hematopoiético, o etilbenzeno e xileno estdo relacionados a danos no sistema respiratorio e
nervoso. Mas dentre estes compostos 0 que possui maior relevancia por gerar danos mais
acentuados e quadros de intoxicacdo € o benzeno, o qual esta inserido na IARC- Agéncia
Internacional de Pesquisa do Cancer, como um composto reconhecidamente carcinogénico
(FIGUEIREDO et al., 2021).

Apesar da reducdo da concentracdo de benzeno na gasolina ao longo dos anos, o
benzeno pode-se apresentar em concentragdo de no méximo 1%, segundo o Ministério da Saude
e 0 Ministério do Trabalho, 0 que representa uma fonte importante de exposicdo ambiental e
ocupacional. Durante o abastecimento de veiculos, estes trabalhadores estdo expostos a
concentracOes de benzeno no ar de 40 a 700 ppb (partes por bilhdo). A literatura aborda que 1
ppm (parte por milh&o) j& pode desencadear a formacéo de metabdlitos toxicos que resultam na
mielotoxicidade (SKAMVETSAKIS et al., 2016).

3.2 MIELOTOXICIDADE

A mielotoxicidade provocada pelo benzeno se caracteriza quando este composto adentra
a medula 6ssea, modificando suas fungdes e prejudicando o processo de hematopoiese. O
processo de hematopoiese é complexo, depende de diversos fatores, como citocinas e fatores
de crescimento de diversas classes que sao disponibilizados pelas células da medula e de outras
areas do corpo, por exemplo, a eritropoietina, proveniente dos rins, que estimula a producgéo e
maturagdo dos eritrocitos. Estes fatores, quando em estado de homeostasia garantem a producgéo
do numero adequado de células sanguineas para o funcionamento do nosso organismo. O
percentual de células sanguineas funcionais que obtemos sdo mantidas através das celulas
denominadas células tronco hematopoiéticas ou células pluripotentes as quais podem se
diferenciar em todas as demais células como, eritrécitos, leucocitos ou plaquetas, qualquer
defeito nesse processo pode acarretar, dentre varios distlrbios, neoplasias hematoldgicas
(SNYDER, 2012).

Os trabalhadores dos postos de combustiveis podem se intoxicar com o benzeno por 3
diferentes vias: digestiva, ingerindo &gua ou alimentos contaminados; cutanea, através do
contato direto com o combustivel no momento da manipula¢do da bomba, causando urticaria,

irritacdo e queimaduras topicas; e, principalmente respiratoria ou inalatéria, por meio de
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vapores de hidrocarbonetos aromaticos volateis do benzeno, durante o abastecimento dos
veiculos, permitindo com que o benzeno seja absorvido mais facilmente pelo organismo e,
portanto, tendo uma atuacdo mais sistémica. A nivel celular, os compostos toxicos do BTEX
tém facilidade de penetrar nas células, pois utilizam como intermediario as membranas
celulares e nucleares, interagindo com as bases nitrogenadas do DNA, fazendo com que as

ligacOes entre elas sejam fragilizadas, gerando mutagdes no genoma (MACIEL et al., 2019).

3.3 TOXICOCINETICA E TOXICODINAMICA DO BENZENO

No que se refere aos aspectos toxicocinéticos, como ja mencionado, a principal via de
entrada do benzeno no organismo é atraves da inalagédo, aproximadamente 50% da quantidade
inalada é absorvida, os 50% restantes sdo eliminados de forma imediata pelos pulmdes. Por se
tratar de um composto lipossolivel, o benzeno € distribuido rapidamente pelo organismo e se
direciona para os 6rgdos com maior concentracdo de lipideos como, figado, lipoproteinas
sanguineas, baco e medula 6ssea, 0os quais atuam como reservatorio desta substancia. A
concentracdo de benzeno absorvida pode oscilar entra 10 e 50%, tal variagdo esté atrelada ao
metabolismo, a dose e o percentual de gordura de cada individuo. Esse percentual que
permanece no organismo, € metabolizado principalmente pelo figado e medula dssea, gerando
compostos fendlicos, e na urina € eliminado na forma de metabdlitos, podendo estar livre ou
combinado com &cido glicurénico ou sulfdrico (ARAUJO, 2015).

Apesar do mecanismo de toxicidade néo ser totalmente elucidado, os estudos realizados
até hoje demonstram que o benzeno passa por diferentes tipos de metabolizagédo, no figado é
transformado em Oxido de benzeno, através do citocromo P4502E1, gerando diferentes
compostos lipossollveis que serdo eliminados pela urina, como por exemplo, o fenol. Este
mesmo Oxido de benzeno pode ser modificado por enzimas denominadas epdxido hidriolases,
para que seja formado em diidrodiol de benzeno e ser transformado em catecol ou ser conjugado
a glutationa, e assim ser secretado como S-fenil-mecapturico. A estrutura quimica em anel do
Oxido de benzeno pode ser aberta e formar seis dienos de carbono, o mais reativo deles é
chamado de trans-mucinaldeido, o qual é eliminado na urina na forma de transmucénico. Além
disso, o benzeno pode ser hidroxilado e formar o catecol, hidroguinona e 1,2,4-tri-
hidroxibenzeno, que também podem ser excretados como conjugados glicuronideos na urina
(ARAUJO, 2015).

Em relacdo aos aspectos toxicodindmicos, o sistema hematopoiético é o principal

sistema em que o benzeno tem acdo toxica, devido a sua caracteristica lipofilica. Esta toxicidade
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medular ou mielotoxicidade, ocorre principalmente através dos seus metabolitos como, fenol,
hidroquinona, catecol, benzoquinona e 1,2,4-triidroxibenzeno, os quais tem a capacidade de se
ligar ao DNA, RNA e as proteinas das células, danificando a producdo das mesmas, um
exemplo disso é de quando a hidroquinona é levada até a medula éssea, onde € oxidada e
transformada em benzoquinonas, que liberam espécies reativas de oxigénio, modificando e
danificando as células hematopoiéticas. Além disso, a hidroguinona tem a capacidade de inibir
a ativacdo da pré-interleucina-1 e a interleucina 1, elemento fundamental para o funcionamento
das células medulares, em razéo dela atuar sobre as células sinusoides do endotélio, fazendo
com que os fatores GM-CSF e G-CSF sejam liberados e assim estimular a proliferacéo e
diferenciacdo dos precursores dos neutréfilos e mondcitos, além de auxiliar, junto com outros
fatores e citocinas, a estimulacdo da proliferacdo das células medulares jovens, as stem-cells,
podendo assim gerar alteraces que levam a anemia aplastica (ARAUJO, 2015; TEKLU et al.,
2021; LORENZI, 2015).

Essa inibigdo tem também por consequéncia, a alteracdo na diferenciacdo das linhagens
mielbide e linfoide que poderdo adquirir caracteristicas neoplasicas durante seu processo
maturativo e resultar em uma leucemia mieloide/linfoide aguda ou cronica. Dentre as principais
acoes deletérias do benzeno na medula temos, a destruicdo de células, inibicdo enzimatica,
fragmentacdo do DNA, mutacdes, apoptose e modificacdo do crescimento celular. Essa
propriedade de ligacdo as proteinas e formacdo de compostos oxidativos, garante ao benzeno
capacidade de, além da mielotoxocidade, causar hepatotoxicidade, neurotoxicidade e
toxicidade renal (ARAUJO, 2015; TEKLU et al., 2021).

A capacidade do benzeno em causar toxicidade independe da via de absorcéo, qualquer
porcentagem ou dose dessa substancia é perigosa para o organismo. No entanto, existem fatores
gue auxiliam a determinar o risco de intoxicacdo como, a quantidade ou a dose de benzeno na
qual o individuo foi exposto e a duragédo desta exposicdo (SANTOS et al., 2017).

Diante disso, os principais agravos referentes a intoxicagdo do benzeno estdo
relacionados a genotoxicidade e hematotoxicidade provenientes da sua metabolizagdo. Os
mecanismos de acdo do benzeno sdo complicados e ndo foram totalmente elucidados, mas o0s
maleficios ja conhecidos como, a hematotoxicidade se manifestam através da diminui¢do no
numero de células sanguineas, podendo resultar em anemia, leucopenia e plaquetopenia, ou de
todas as linhagens em conjunto, gerando um quadro denominado de pancitopenia. Estas
alteragdes, quando relacionadas ao benzeno séo classificadas como indicativo precoce de

sindrome mielodisplasica e leucemia mieloide aguda (SMD e LMA), o quadro de pancitopenia
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quando estabelecida de forma acentuada, pode representar um cenario grave, chamado de
aplasia de medula ou anemia aplastica (COSTA; GOLDBAUM, 2017).

Os sinas e sintomas apresentados pela intoxicacdo por benzeno diferem em relacdo a
exposicdo aguda e cronica. Na intoxicacdo aguda os principais sintomas sdo fadiga, dor de
cabeca, insbnia, irritacdo das mucosas, agitacdo, convulsdes, excitacdo, mudancas de
comportamento, problemas de memoria, atencdo, depressdo e além disso, pode ocorrer o
aparecimento de alteracdes dermatologicas como por exemplo, eritema e dermatite de contato
(MONTEIRO; MARINHO, 2020).

J& os sintomas da intoxicacdo cronica sdo as alteragdes hematoldgicas anteriormente
citadas, como desenvolvimento de sindrome mielodisplasica, leucemia, anemia apléasica,
mieloma maultiplo, linfoma nao-hodgkin e também se tem evidéncias de que a exposi¢do de 8 a
9 horas diarias ao benzeno ao longo prazo, pode ocasionar infertilidade e ma formacéo fetal,
devido a danos provocados nos cromossomos. Além disso, o benzeno pode gerar danos ao
sistema imunoldégico, nervoso central e enddcrino. Devido a atuagéo sistémica do benzeno no
organismo, seu quadro de intoxicacdo foi denominado, benzenismo (MONTEIRO;
MARINHO, 2020).

3.4 HISTORICO DA TOXICIDADE DO BENZENO

O primeiro relato que levou a uma associagdo entre a exposi¢do crénica ao benzeno e o
seu comprometimento hematopoiétco foi no ano de 1897, através de um estudo realizado por
Santersson, com trabalhadores que lidavam com pneus. No decorrer do tempo, varios outros
estudos foram surgindo para corroborar com esse achado como, Delore e Borgomano, 1928;
Selling, 1910; Le Noir e Claude, 1897; Smith, 1928 e Cabot, 1927. Estes pesquisadores
descobriram que a exposicao cronica ao benzeno ndo induzia apenas a faléncia da medula 6ssea
ou anemia aplastica, mas também neoplasias hematopoiéticas, como a leucemia. Essa
descoberta realizada por Snyder e colaboradores em 1980, o qual observou as primeiras
neoplasias hematopoiéticas em camundongos, induzidos a exposi¢do ao benzeno no decorrer
da vida, a 300 ppm, por 6 h/dia e 5 dias/semana. Posteriormente, Cronkite et al., no ano de 1982
a 1984, confirmou a ocorréncia de neoplasias hematologicas por meio de um protocolo de
exposicdo que realizava um parametro do namero de células precursoras da hematopoiese, que
foram observadas durante o decorrer do tratamento (KAWASAKI et al., 2009).

Segundo uma pesquisa realizada por Teklu et al., (2021), mais de 60% dos trabalhadores

expostos ao benzeno apresentou contagem de eritrocitos, indice de hematdcrito, hemoglobina
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e contagem de plaquetas em niveis menores em comparacgao ao grupo controle. Ja os indices de
HCM e CHCM foram maiores nos individuos expostos. Além disso, foi constatado que com o
aumento dos anos de exposi¢do ocorreu uma diminuicao ainda mais acentuada na porcentagem
do hematdcrito, hemoglobina, leucdécitos, eritrocitos e plaquetas. No esfregaco sanguineo, foi
observado alteracOes eritrocitarias como presenca de macrocitose e pontilhado basofilo com
uma frequéncia de 9,3%. Essas observagdes corroboram com o potencial hematotdxico do
benzeno, sendo necessario a implementacdo de medidas de protecdo aos trabalhadores
expostos.

Outro estudo realizado por Maciel et al., colaboradores (2019), verificou a presenca de
micronucleos nas células epiteliais da mucosa oral de frentistas, esse teste consiste na avaliagdo
do aparecimento de microndcleos durante o processo mitotico das células, este achado se
apresenta no processo anterior de carcinogénese. Estes micronucleos sdo caracterizados por
fragmentos de cromatina, provenientes de mitoses aberrantes, que se localizam proximo ao
nucleo celular, e sua frequéncia empregada para avaliagdo do grau de genotoxicidade da qual a
célula esta exposta. Obteve-se um aumento significativo (p<0,01) da presenca desta alteracéo
nestes trabalhadores, em comparacdo ao grupo controle. Dentro desse mesmo grupo de
trabalhadores, os que eram etilistas e faziam a utilizacdo de antisséptico oral, tiveram um
aumento ainda maior na presenca de micronudcleos, confirmando a agao genotoxica do benzeno.
Neste estudo, foi verificado que todos os trabalhadores entrevistados ndo faziam o uso frequente
dos EPIs.

Tendo em vista as diversas consequéncias da intoxicacdo do benzeno no organismo, é
imprescindivel a realizacdo de exames para monitoramento da salde destes trabalhadores. O
principal exame e mais acessivel de se realizar € o hemograma, que podera identificar o
aparecimento de citopenias, macrocitose, leucopenia, pontilhado basdfilo, eosinofilia,
neutrofilos pseudo-Pelger (associados a displasia) e plaquetopenia, sendo que a eosinofilia e a
leucopenia sdo considerados os primeiros achados que indicam uma intoxicacdo ou efeito
mielotoxico, portanto, 0 hemograma deve ser realizado de forma periddica (MONTEIRO;
MARINHO, 2020).

3.5 BIOMONITORAMENTO DO BENZENO

A deteccdo do benzeno no organismo pode ser feita através do sangue, urina e
respiracdo. No entanto, a permanéncia do benzeno no organismo é de minutos a horas, por esse

motivo a determinacdo da real exposicdo do individuo ao benzeno se torna dificil. A detec¢édo
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de benzeno pelo ar exalado é considerada um biomarcador sensivel e especifico em baixas
concentracfes, mas tem como desvantagem, o ar exalado ser uma amostra nao homogénea. Ja
0 benzeno urinario também é apontado como um marcador especifico e sensivel, mas é
encontrado apenas em uma pequena fracdo inalterada na urina, cerca de 0,1 a 0,2% que foi
absorvido, além disso apresenta um tempo de meia-vida que varia de 2 a 3 horas, exigindo
metodologias onerosas para a sua analise (WEISEL, 2010; SANTOS et al., 2017).

O benzeno presente no sangue, como as demais analises, € um marcador sensivel e
especifico, mas em decorréncia das baixas concentracdes na corrente sanguinea e por se tratar
de uma amostra heterogénea, sua determinagcdo demanda de técnicas mais caras. O fenol, de
forma quantitativa, é o principal metabdlito do benzeno, e por um periodo foi conhecido como
o principal biomarcador de exposi¢do, mas esse conceito tornou-se invalido pelo fato de ser
necessario exposic¢des superiores a 5 ppm em um periodo de 8 horas para que sua deteccédo fosse
possivel. Além disso, a ingesta de determinados alimentos ou farmacos que geram metabdlitos
de fenol, acabam interferindo no resultado, levando a resultados semelhantes entre pessoas
expostas e ndo expostas ao benzeno (WEISEL, 2010; SANTOS et al., 2017).

Tendo em vista a dificuldade de se encontrar um biomarcador eficaz, buscou-se em
outros metabdlitos produzidos pelo benzeno uma maneira de detectar a intoxicacdo e nao
apenas dar énfase na substancia propriamente dita. Como o benzeno é metabolizado no figado,
através do citocromo P450E1, formando o 6xido de benzeno, esse composto por meio das vias
néo enzimaticas e enzimaticas, forma além do fenol, os metabdlicos denominados acido S-fenil-
mercaptarico (S-PMA) ou acido trans, trans-muconico (t-tMA), os quais sdo considerados
atualmente os melhores biomarcadores para exposi¢do ao benzeno (ARAUJO, 2015).

O valor maximo aceito no Brasil para o metabélito t-tMA, para trabalhadores expostos
ao benzeno em niveis de 1 ppm é de 1,6 mg/g de creatinina e para a populacdo sem exposi¢ao
ocupacional, € estabelecido o valor de 0,5 mg/g. Segundo a Conferéncia Americana dos
Higienistas Industriais Governamentais os marcadores S-PMA e o &cido t-tMA também séo
recomendados como metabdlitos de biomonitoramento de exposi¢do ao benzeno, tendo como
valores de referéncia 25ug/g creatinina para S-PMA e de <500ug/g creatinina para t-Tma
(ARAUJO, 2015).

Mesmo o t-tMA ser considerado um bom marcador da exposicao ao benzeno em niveis
inferiores a 0,50 ppm, o sorbitol e o &cido sdrbico presente em certos alimentos, podem gerar
interferéncia nos niveis de benzeno do individuo. Em contrapartida, o0 método de mensuragéo
deste metabolito é relativamente simples, a cromatografia liquida de alta eficiéncia, sendo assim

mais acessivel para os laboratorios realizarem e acabou se tornando o metabdlito mais utilizado
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para determinacéo de exposic¢do ao benzeno. Em razéo do t-tMA sofrer interferentes provindo
de alimentos, alguns pesquisadores tém apontado o S-PMA como o melhor biomarcador, além
de ser mais sensivel e especifico, porém exige técnicas mais sofisticadas para sua mensuracao
através de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa, tornando invidvel a sua
realizacdo por grande parte dos laboratorios. Portanto, o t-tMA urinario tem-se mostrado como
0 biomarcador mais promissor para analisar a exposi¢ao ao benzeno, tendo boa correlagéo entre
0s niveis de benzeno ambiental e suas baixas concentracdes (ARAUJO, 2015).

Além do hemograma e dos biomarcadores t-tMA e S-PMA, é importante a utilizacdo
dos chamados biomarcadores de efeito precoce e reversivel, como as mutagdes moleculares que
podem gerar danos celulares, dentre elas estdo: aberragdes cromossémicas, formacdo de
microndcleos e formacdo de adutos de proteina, que sdo a juncdo de eletrolitos reativos
provenientes dos metabdlitos do benzeno, estes se ligam a proteinas e DNA, que poderao gerar
efeitos toxicos, alergénicos, formacdo de mutacGes e ao inicio de processos cancerigenos
(SANTOS et al., 2017).

Os métodos de mensuracdo desses adutos de proteina avancaram no final dos anos 1970
e 1980, quando foi empregado pelos laboratorios o uso de adutos para hemoglobina e albumina,
por serem as proteinas mais abundantes no organismo, para avalia¢éo a exposi¢do de compostos
carcinogénicos e continuam sendo utilizadas atualmente para avaliar, além da exposicdo a
xenobioticos, medicamentos com potencial toxico. Estes biomarcadores tem a fungdo de
identificar ou indicar o inicio do desenvolvimento de uma doenca, com o intuito de permitir o
reestabelecimento da saude do trabalhador, através do afastamento do seu local de trabalho,
para que assim seja realizado o monitoramento dos danos causados pela exposigéo, tratamento
e remissao de quaisquer doengas provenientes da exposic¢ao ao benzeno (SANTOS et al., 2017;
SABBIONI; TURESKY, 2017.).

Portanto, para que seja possivel concluir o diagndstico do benzenismo por exposicdo
ocupacional, é necessaria ligacdo entre as evidéncias clinicas e epidemiolédgicas, sempre
levando em consideragdo o histdrico de exposi¢do, a existéncia de sinais e sintomas clinicos e
os resultados evidenciados nos exames laboratoriais (MONTEIRO; MARINHO, 2020).

3.6 REGULAMENTACAO SOBRE A EXPOSICAO AO BENZENO

E de extrema importancia que os empregadores e empregados dos postos de revenda de
combustiveis estejam cientes dos seus devidos papeis para prevencdo desta exposicdo ao

benzeno. De acordo com a Norma Regulamentadora n® 20 (NR 20), o empregador tem dever
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de esclarecer os potenciais riscos provenientes do benzeno aos seus empregados, ofertar
treinamento de no minimo 4 horas sobre os riscos de exposicdo e vias de absorcdo,
conhecimentos basicos sobre monitoramento bioldgico, ambiental e de salde, quais 0s sinais e
sintomas de intoxicagdo ocupacional pelo benzeno, procedimentos de emergéncia, medidas de
prevencado, caracterizacdo basica das instalacfes, pontos de risco de possiveis emissdes de
benzeno e dispositivos legais sobre o0 benzeno. Além disso, providenciar local apropriado para
refeicBes, ofertar ao empregador, de forma gratuita, a vestimenta e calcados adequados aos
riscos, sendo que estas vestimentas devem ser higienizadas pelo empregador, com frequéncia
minima semanal, sempre mantendo uma vestimenta reserva caso ocorra algum tipo de acidente
ou contaminagdo com o combustivel, para que o empregador realize a troca de forma imediata
e deve orientar o empregado sobre a realizacdo de exames periddicos ocupacionais, como
hemograma completo e contagem de reticulocitos com frequéncia minima semestral, para
avaliac&o do risco de mielotoxicidade.

Em relacdo as obrigatoriedades dos empregados temos, zelar pela sua salde e seguranca,
e de terceiros que possam ser afetados pela exposi¢do ao benzeno, comunicar de forma imediata
ao seu superior sobre situacdes que podem apresentar risco iminente e grave para sua saude e
seguranca e também para terceiros, utilizar os EPI’s e EPC’s conforme orientado no
treinamento e ndo utilizar estopa, flanela ou tecidos similares para contencdo de
extravasamentos e respingos de combustivel.

Apesar da existéncia da NR 20, muitos estabelecimentos de revenda de combustivel e
seus empregados ndo seguem as devidas recomendac0es, isso pode ser evidenciado através do
estudo realizado por Cezar-Vaz et al., 2012, no qual 94,1% dos trabalhadores participantes da
pesquisa relataram a ocorréncia de acidentes de trabalho. Outro estudo, realizado por Maciel et
al., 2019, demonstrou gque no periodo da atividade laboral, 100% dos frentistas entrevistados,
nao utilizava EPI’s na sua pratica cotidiana, demostrando o quanto estes individuos estao
expostos, correndo risco de mielotoxicidade e o desenvolvimento de alguma doenga

hematoldgica.
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4 OBJETIVO

Avaliar o risco de mielotoxicidade gerada pelo benzeno nos trabalhadores dos postos de

combustiveis.
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5 METODOLOGIA

O presente trabalho foi desenvolvido através da analise de dados e realizando
comparacdes dos resultados obtidos com pesquisas semelhantes ja realizadas, as quais foram
encontradas por plataformas de buscas como Scielo, Google Académico e Pubmed.

Os artigos selecionados foram publicados tanto na lingua inglesa e portuguesa, sendo
tanto teses como dissertacdes. Sendo necessario que fossem publicados nos dltimos 10 anos.

As palavras chaves para pesquisa foram, benzeno, combustivel, frentistas, intoxicacao e

doencas hematoldgicas.
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6 RESULTADOS

6.1 PERFIL DOS TRABALHADORES

O estudo realizado por TEKLU e colaboradores, 2021, 65,1% (28) eram constituidos
por pessoas do sexo masculino e 34,9% (15) do sexo feminino. No estudo realizado por
ROCHA e colaboradores, 2014, a faixa etaria foi muito semelhante, variando entre 19 e 64

anos, com uma média de 30 anos de idade, também com prevaléncia do sexo masculino.

6.2 JORNADA DE TRABALHO

Segundo ROCHA e colaboradores, 2014, o percentual de pessoas que trabalhavam
menos de 1 ano em postos de combustiveis foi maior, com 30%, em contrapartida, entre 1 a 5
anos apresentou indices de 21,35%, e nos periodos de 5 a 10 anos e mais de 10 anos, com 13%

e 16%, respectivamente.

No estudo realizado por TEKLU e colaboradores, 58,1% dos participantes da pesquisa
relataram ter uma rotina de trabalho superior a 12 horas diariamente, resultando em uma

exposicao diaria média, ao benzeno de 11,74 horas.

6.3 AVALIACAO DO RISCO DE MIELOTOXICIDADE

A NR 20 foi criada para orientar e regulamentar os empregadores e empregados nos
cuidados que devem ser realizados nos postos de combustiveis, para que ambos estejam
amparados de forma legal e protegidos dos compostos toxicos presentes nos combustiveis,
principalmente o benzeno, cancerigeno e causador da mielotoxicidade. Dessa forma,
pesquisamos algumas questdes em estudos ja realizados, quanto ao cumprimento dessa norma
para os trabalhadores, com o intuito de elucidar se 0s mesmos apresentam risco de desenvolver
a mielotoxicidade.

O estudo realizado por MACIEL e colaboradores, 2019, relatou que nenhum dos
trabalhadores entrevistados utilizava EPI’s, demostrando falta de orientacéo e preocupacao do
estabelecimento em relagéo a seus colaboradores.

Em relacdo aos EPI’s mais utilizados, em ROCHA e colaboradores, 2014, o percentual

da utilizacdo de botinas foi predominante (91,4%), seguido do avental (40.3%), conjunto de
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seguranca (8,5%) e creme para as méos (4,07%), 0s quaos sdo essenciais para protecao contra
a intoxicacao por benzeno.

Em relagdo aos individuos que ndo utilizavam EPI’s na sua rotina de trabalho, segundo
ROCHA e colaboradores, 2014, as duas principais razées foram a indisponibilidade dos EPI’s
(2,7%) e por serem considerados incomodos/desconfortaveis (0,9%).

O estudo realizado por CEZAR-VAZ, et al., 2012, que relatou a ocorréncia de acidentes
com o combustivel em 94,1% dos trabalhadores, corroborando sobre a falta de treinamento
dos trabalhadores. Dentre esses acidentes, os principais foram o contato do combustivel com
a pele, em 91,4% dos individuos; inalagcdo de combustivel (77,8%), contato do combustivel

com os olhos (74,2%) e vazamento de combustivel (73,8%).
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7 CONCLUSAO

Mediante os estudos anteriormente realizados, é evidente de que o benzeno, por ser um
composto comprovadamente cancerigeno, independente da dose e tempo de exposicao, pode
gerar danos ao nosso organismo. Dessa forma, analisando os resultados obtidos nesse estudo,
observa-se que a maioria dos funcionarios dos postos de combustiveis sdo pertencentes ao sexo
masculino, sendo os quais demostraram ter uma carga de trabalho bastante elevada.

Dentre os trabalhadores estudados, o maior percentual deles relatou ndo utilizar os EPI’s
adequados para sua protecéo, pela razdo de serem incobmodos ou por ndo serem fornecidos pelo
contratante. Além disso, relataram ja terem sofrido acidentes com o combustivel, envolvendo
contato direto com o organismo do trabalhador. Demostrando que o risco desses trabalhadores
adquirirem alguma doenca hematol6gica decorrente da sua funcao € muito elevado.

Portanto, para que estes trabalhadores tenham melhor qualidade de vida e para que
quadros de mielotoxicidade ndo acometam estes individuos, é imprescindivel o cumprimento
da NR 20, seguida de constantes orientacGes sobre o risco de intoxicacdo e também da
fiscalizacdo destes locais. Além disso, seria pertinente a implementagdo da obrigatoriedade da
dosagem dos metabdlitos do benzeno que sdo excretados pela urina, como o S-fenil-
mercapturico (S-PMA) e o &cido trans, trans-muc6nico (t-tMA), para um melhor
biomonitoramento da intoxicacdo pelo benzeno, pois 0 hemograma, que ja € obrigatorio, revela
alteracdes quando a mielotoxicidade ja estd causando danos. Os marcadores da intoxicacdo
precoce, poderiam realizar um monitoramento mais completo e preciso, proporcionando um
ambiente de trabalho mais seguro e com risco menor para 0 desenvolvimento de doencas

hematoldgicas.
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