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Resumo

O benzeno é um hidrocarboneto que quando em contato com o ser humano pode causar diversos danos a saide. Os
metabdlitos oriundos da metabolizacdo do benzeno possuem alta capacidade de causar uma mielotoxicidade, assim
ocorrendo alteragBes na hematopoese e mais severamente, mutagdes que por consequéncia gera células neoplasicas. O
presente artigo consiste em uma revisdo bibliografica narrativa que teve como principal objetivo abordar aspectos gerais
sobre o benzeno, seu metabolismo e sua relagdo com as possiveis alteragdes que ele pode ocasionar no organismo de
individuos que estdo em frequente contato com esse tipo de solvente organico, seja de modo agudo ou crdnico e ainda,
abordar a importancia dos biomarcadores especificos como forma de identificagéo precoce das alteragdes. Concluiu-se que
entre as alteracBes mais comuns dessa exposi¢do estdo casos de anemia e leucopenia e em casos cronicos, processos
patoldgicos graves como anemia aplasica, sindrome mielodisplésica e leucemia. E imprescindivel o monitoramento dos
metabolitos com biomarcadores especificos no organismo de individuos expostos, com o objetivo de identificar possiveis
alteragGes de forma precoce e evitar riscos e prejuizo a sadde.
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HUMAN EXPOSURE TO BENZENE AND ITS RELATION TO HEMATOLOGICAL
CHANGES

Abstract

Benzene is a hydrocarbon that, when in contact with humans, can cause several damages to the health of the individual. The
metabolites from benzene metabolization have a high capacity to cause myelotoxicity, as soon as changes in hematopoiesis
occur and more severely, mutations that consequently generate neoplastic cells. The present article consists of a
bibliographic narrative review that had as main objective to approach general aspects about benzene, its metabolism and its
relation with the possible changes that it can cause in the organism of a person who is frequently in contact with this type
of organic solvent, be it in an acute or chronic way and also, address the importance of specific biomarkers as a way of early
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identification of changes. It was concluded that among the most common changes of this exposure are cases of anemia and
leukopenia and in chronic cases, serious pathological processes such as aplastic anemia, myelodysplastic syndrome and
leukemia. It is essential to monitor the metabolites with specific biomarkers in the body of subjects, in order to identify
possible changes early and avoid risks and damage to health.

Keywords: Benzene; occupational exposure; hydrocarbon and hematoxicity.

1. Introducéo

O benzeno é um hidrocarboneto aroméatico muito utilizado na producdo de materiais plésticos,
borracha sintética, gasolina, petréleo, solventes, lubrificantes, entre outros produtos. Esse hidrocarboneto
também pode ser encontrado na natureza através de processos vulcanicos ou provocados pela a¢do do ser
humano (ARNOLD et al., 2013).

O benzeno quando em contato com o organismo do ser humano é biotransformado gerando alguns
metabdlitos que sdo excretados na urina e outros que se bioacumulam na medula dssea provocando
hematoxicidade e comprometendo altamente o sistema hematolégico do individuo (SNYDER, 2012).

A exposicdo e contato ao benzeno se da por inalagdo proveniente da gasolina, petréleo e solventes,
ingestdo proveniente de alimentos e 4gua contaminados por acidente, vazamento ou disposicdo inadequada de
residuos de benzeno, e absorcao cuténea proveniente tanto da gasolina, petréleo, solventes e agua contaminada.
Quando ha exposicdo aguda desse hidrocarboneto ao ser humano por um curto periodo, pode ocasionar
transtornos com sintomatologia aguda como cefaleia, sonoléncia, néuseas, irritacdo das mucosas e vias
respiratérias, tonturas, dentre outros sintomas (ARCURI; COSTA; POSSEBON, 2012).

Esse contato quando ocorre por periodos prolongados de tempo caracteriza-se por uma exposicao
cronica e, devido a sua alta capacidade de provocar toxicidade no organismo do ser humano, gera diversos
danos de caréater irreversiveis. Dentre as alteraces irreversiveis provocadas pelos subprodutos o- e p-
benzoquinona oriundos desse contato, os danos a nivel de medula 6ssea ocasionando uma depressdo na
hematopoese sdo os mais ocorrentes (SNYDER, 2012; ARNOLD et al., 2013).

Os danos gerados podem ser hematotdxicos e/ou carcinogénicos resultando em alteragdes como uma
simples anemia ou leucemia (IBRAHIM, 2012; SCHNATTER, 2012; SNYDER, 2012).

E de suma importancia destacar os parametros relacionados & exposicdo ao benzeno e suas alteragdes
hematol6gicas uma vez que esse contato pode atingir diversos trabalhadores ocasionando desde danos
insignificativos ou até mesmo irreversiveis. Quanto mais conhecimentos sobre 0s riscos, mais medidas de
prevencdo e monitoramento constante podem ser aplicados e, consequentemente, a menores riscos 0S
trabalhadores serdo expostos.

O acompanhamento da exposicéo precoce e correto € um componente importante da conduta médica
em todas as doengas, apresentando relevantes implicagdes psicoldgicas, sociais, éticas e juridicas, que ird no
futuro refletir no tratamento adequado, aumento na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes doentes.

Diante desse contexto abordou-se aspectos gerais sobre o benzeno, seu metabolismo e sua relagcdo com
possiveis alteracdes que ele pode ocasionar no organismo de individuos que estdo em frequente contato com
esse tipo de solvente orgénico, seja de modo agudo ou cronico, e ainda, a importancia dos biomarcadores
especificos como forma de identificagdo precoce das alteragdes.

O artigo em questdo trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa sobre o tema, elaborada com base
em artigos, teses e dissertagdes, disponiveis no acervo eletrénico, publicados entre os anos de 1991 a 2019,
disponiveis em locais como: Bireme, Pubmed, Scielo e periddicos de revistas e jornais, tendo-se utilizado como
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2. Benzeno: caracterizacdo geral

Descoberto por Michael Faraday em 1825, o benzeno é definido como um hidrocarboneto aromatico,
liquido, incolor e odor agradavel, ou seja, um composto que apresenta exclusivamente atomos de carbono e
hidrogénio compondo uma cadeia fechada e assim formando uma estrutura de anel ou ndcleo aromatico (KIM,
2010).

Trata-se de uma substancia presente no meio ambiente e no ramo industrial que possui alta toxidade
ao ser humano podendo afetar por vias respiratorias (inalagéo de vapores), cutaneas ou até mesmo por ingestao
(ARNOLD et al., 2013).

O benzeno pode ser liberado na natureza por meio de processos vulcanicos ou queimadas, mas a
liberagdo maior provém da atividade humana. E encontrado em &gua de abastecimento publico pela
contaminagdo que o homem provoca, também em tabacose e diversos produtos alimenticios, como por exemplo,
os refrigerantes (AKSQY et al., 1971).

Um teste realizado em 2009 pela PROTESTE detectou que das 24 marcas de refrigerante analisadas,
7 continham &cido benzoico, e 2 (desses 7) possuiam uma concentragdo acima dos valores aceitaveis para a
salde humana. E estabelecido pela ANVISA uma concentracido de 0,05 g por 100 ml de refrigerante
(PROTESTE, 2009).

Para a protecao do trabalhador exposto, ha uma legislagdo e acordo do benzeno de 1995 cujo anexo 13
da portaria n° 14 em 20 de dezembro de 1995 obriga as empresas a elaborarem um “Programa de prevengao da
exposi¢do ocupacional ao benzeno” com agdes que visem a prote¢do do trabalhador. Esse programa deve estar
presente e ser cumprido em todas as areas ocupacionais de exposi¢do ao benzeno (BRASIL, 2005).

O Acordo Nacional do Benzeno surge para ser aplicado a todas as empresas que manipulam, produzem
e transportam o benzeno contendo 1% ou mais em volume. Estabelece o conceito de VRT (valor de referéncia
tecnoldgico) que consiste na concentracdo de benzeno no ar (forma mais comum de intoxicagéo) considerada
viavel do ponto de vista técnico. Fica assim estabelecido: em uma jornada de 8 horas, 2,5 ppm (partes por
milhdo) para indUstrias siderdrgicas e 1 ppm para as demais empresas abrangidas no acordo. Além do VRT,
estabeleceu-se que os locais sejam sinalizados, tenham indicacéo de rotulagem e disponham de requisitos para
situagBes de emergéncias (ARCURI, 2000).

As reacGes em tecidos alvos que levam a alta mielotoxicidade e hematoxicidade envolvem as
benzoquinonas que sdo compostos reativos altamente prejudiciais nesses tecidos (SNYDER; HEDLI, 1996).

Os reativos 0- e p-benzoquinona sdo metabolitos mielotdxicos resultantes da metabolizagdo do 6xido
de benzeno que se transforma através de enzimas especificas do organismo em fenol e sdo metabolizados com
a participacdo da CYCP2E1 (MCHALE; ZHANG; SMITH, 2011).

Essas benzoquinonas tém alto poder de gerar mutacGes proto-oncogenes para a iniciacdo de um tumor,
e também ha suspeita que a presenca dessas leve a um aumento na toxicidade dos metabélitos e diminuicao
consideravel das células da medula 6ssea (LAU et al., 2010).

2.1 Metabolizacdo do Benzeno

O benzeno ndo metabolizado é eliminado pela expiracdo. Contudo, quando absorvido, ndo s6 por via
inalatoria, mas cutdnea ou de ingestdo, penetra na circulacdo sanguinea e é metabolizado a nivel hepético
(SNYDER; HEDLI, 1996).

Apos ser absorvido, o benzeno é transformado em dois compostos, o benzeno epoxido e oxepina. O
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benzeno epodxido coexiste em equilibrio com o seu tautdmero oxepina. A via principal desse metabolismo
consiste na formacdo de fenol, o qual é oxidado mediante a a¢do da enzima CYP2E1, formando catecol e
hidroguinona que, por sua vez, na medula éssea, serdo metabolizados formando compostos que sdo 0s possiveis
responsaveis pela hematoxicidade: 1,2,4-trihidroxibenzeno, o- e p-benzoquinona. Pelas a¢bes de outras enzimas
especificas, a partir do benzeno epdxido, ocorre a formacéo de diidrodiol benzeno e, em seguida, a conversao a
catecol, conforme ilustra a Figura 1 (SANTOS, 2017). Podendo esses serem convertidos a 1,2,4-
trihidroxibenzeno e o0-benzoquinona (SNYDER; WITZ; GOLDSTEIN, 1993; WALLACE, 1996).

O o- e p-benzoquinona ficam alojados na medula dssea ou sofrem acédo inversa voltando para catecol
e hidroquinona enquanto o 1,2,4-trihidroxibenzeno permanece na medula (WALLACE, 1996).

Outra via é a formagdo do &cido S-fenilmercaptdrico através da reacdo do benzeno epoxido com a
glutationa, e do &cido trans,trans-muc6nico pelo benzeno oxepina, sendo essa finalizada com a eliminagéo de
seus metabolitos na urina (SNYDER; WITZ; GOLDSTEIN, 1993). A figura 1, a seguir, apresenta o
metabolismo do benzeno no figado.

Representacdo do metabolismo do benzeno no figado (Fig. 1).
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Fig. 1. ADH = Alcool desidrogenase; ALDH = Aldeido desidrogenase; CYP2E1 = Citocromo P450 2E1; FE = Ferro; DHDH = Diidrodiol
desidrogenase; EH = Hidrolase; GSH = Glutationa; MPO = Mieloperoxidase;
NQO1 = NAD(P)H: quinona oxidorredutase-1. Fonte: SANTOS et al., 2017.

2.2 Metabolizacdo do Benzeno

A toxicidade do benzeno pode ser classificada como aguda ou cronica. A intoxicacdo na fase aguda €
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altamente retida no sistema nervoso central considerada como leve, j& na intoxicagdo crénica acomete a medula
0Ossea, figado e tecidos adiposos. O figado é o maior responsavel na metabolizacdo e em seguida a medula 6ssea
como metabolismo secundario (SMITH et al., 2011).

Na medula dssea a metabolizacdo inicia-se pelo 1,2,4-trihidroxibenzeno, o- e p-benzoquinona
provenientes da metabolizagcdo priméria do figado que podem ser convertidos novamente em catecol e
hidroguinona ou permanecerem alojados (RUIZ; VASSALO; SOUZA, 1993).

Acredita-se que a intoxicacdo pelo benzeno pode ser mais alarmante em mulheres, devido a
porcentagem de gordura corporal ser maior quando comparadas aos homens, pela qual o benzeno possui
afinidade uma vez que se trata de um composto lipossollvel. Ocasionando a infertilidade e provocando méa
formagao nos fetos ou até mesmo episodios abortivos, onde a placenta ndo protege o feto contra os efeitos do
benzeno pode trazer alteraces 0sseas, baixo peso e alteragdes medulares. Porém, os estudos relacionados sdo
limitados devido ao ndo acompanhamento se ha historico de exposicdes simultdneas (MOURA-CORREA;
LARENTIS, 2017).

Os principais mecanismos responsaveis pela inducao da hematotoxicidade pelo benzeno é a capacidade
que seus metabdlitos tém de realizar ligacdes covalentes e provocar danos oxidativos (SNYDER; HEDLLI,
1996).

3. Benzeno e alteracfes hematoldgicas

3.1 Hematopoese

Hematopoese é 0 processo responsavel pela diferenciacdo e maturacdo celular sanguinea.
Desempenhada pelo saco vitelino no periodo embrionério, pelo figado e baco no periodo fetal e por fim pela
medula 6ssea pds-nascimento, a hematopoese se da através de uma célula tronco pluripotente primitiva que
sofre proliferagdo, divisdo e amadurecimento até originar as células que serdo liberadas na corrente sanguinea
(KIM, 2010).

Inicialmente, a CTPP (Célula Tronco Pluripotente Primitiva) se diferenciara em duas linhagens
multipotentes. A linhagem mieloide, responsavel pela formacdo dos mondcitos, granulécitos (neutrofilos,
basdfilos, eosindfilos), plaquetas e eritrdcitos. Ja a linhagem linfoide sdo células multipotentes responsaveis
pela formacdo de linfécitos (linfocitos B, T e NK). Na diferenciagdo das linhagens, os linfocitos séo
transportados pelo sangue para os linfonodos, baco e timo e demais 6rgdos linfaticos para sua maturacgao e
proliferacdo (KIM, 2010).

A proliferacdo destas células resulta em células filhas que sdo células progenitoras que
consequentemente produzem os blastos, que sdo células precursoras. Também nelas que ocorre as
caracteristicas morfoldgicas diferenciadas das linhagens. A frequéncia da mitose aumenta bastante nas células
progenitoras e precursoras, quando as células progenitoras se dividem originam células precursoras para dar
origem as células sanguineas (SILVA; ODONGO; DULLEY, 2009).

Para que ocorra a diferenciacdo em células especificas como eritrocitos, leucdcitos e plaquetas, as
células multipotentes originam os chamados UFCs (Unidades Formadoras de Coldnias). Apesar dos processos
serem subdivididos em eritropoiese, leucopoese e plaquetopoese, as UFCs se d& de forma diferente. Por
exemplo, as linhagens granulocitica, eritrocitaria, monocitaria e megacariocitéria partem de uma mesma UFC-
GEMM (Unidades Formadoras de Colénia de Granulécitos, Eritrdcitos, Mondécitos e Megacaridcitos). Ja 0s
neutréfilos e mondcitos partem da UFC-GM (Unidades Formadoras de Colénias de Granulocitos e Macrofagos)
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

Conforme recebem acéo e estimulacdo das interleucinas 1l-1, IL-2 e IL-4, as UFCs multipotentes se
diferenciam em UFCs unipotentes, e essas recebem estimulos para se tornarem mais especificas, sendo a
eritropoietina e o fator de estimulac&o granulocitico os responsaveis pela especificagdo. Assim, tém-se Unidades
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mais diferenciadas onde a UFCE (Unidades Formadoras de Colonias de Eritrocitos) da origem a linhagem
eritrocitica, UFCMG (Unidades Formadoras de Col6nia megacariocitica) a megacariocitica e UFCMM
(Unidades Formadoras de Col6nia para a Linhagem Mielomonocitica) que por sua vez se dividem dando origem
a linhagem mielocitica e monocitica (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2008).

Para que ocorra a formacao de eritrdcitos o organismo dependera de fatores fundamentais que atuam
em cada diferencia¢do permitindo a préxima linhagem. Eritropoetina, vitamina B12, acido folico e ferro sdo os
fatores necessarios (KOURY; PONKA, 2004). Assim, a eritropoietina é o hormonio produzido pelos rins e que
atua na célula primitiva originando o proeritroblasto.

J4 o 4cido folico, vitamina B12 e ferro sdo provenientes da alimentacdo. A vitamina B12 e &cido fdlico
irdo agir no proeritroblasto para que esse de diferencie em eritroblasto. O ferro, por fim, age nos eritroblastos
para que entdo haja formacao de reticuldcitos que por sua vez formam os eritrécitos (KOURY; PONKA, 2004).

Logo, tem-se as seguintes células envolvidas na eritropoiese: célula primitiva, proeritroblasto,
eritroblasto basofilico, eritroblasto policromético, eritroblasto ortocromético e reticuldcitos; sdo células
habitantes da medula 6ssea, e os eritrécitos quando maduros liberados na corrente sanguinea periférica
(HOFFBRAND; MOSS, 2013).

Na formac&o dos leucdcitos, além da medula 6ssea, faz parte do processo 0 bago e o timo que séo 0s
responsaveis pela ativacdo e maturagdo das células de defesa. Tanto para neutréfilos, eosindfilos e basofilos,
segue uma ordem de células com mesma nomeacéo, porém, especifica para cada um; mieloblasto, promieldcito
e mieldcito séo células do pool mitético. Metamieldcito, bastonete e por fim a célula final, sdo células que
caminham para o processo natural de maturacdo. Por sua vez, os linfocitos e mondcitos possuem caracteristicas
diferentes no processo. Para a formacg&o dos linfocitos as células envolvidas respectivamente sdo linfoblastos e
pré linfécitos, para os monacitos, monoblasto e pré monécito (SOUZA; ELIAS, 2005; HOFFBRAND; MOSS,
2013).

Outro subprocesso da hematopoese € a plaquetopoese. Esse é responsavel pela formacdo de plaquetas
as quais sao células anucleadas derivadas do megacariécito (HOFFBRAND; MOSS, 2013).

3.2 AlteracOes Hematoldgicas Ocasionadas pelo Benzeno

O benzeno possui como caracteristica interferir no processo de hematopoese ocasionando reducdo da
producdo e alteracdo estrutural das células sanguineas (MOURA; LEONEL; HADJ-IDRIS, 2016). Mais
especificamente, a acdo hematotdxica do benzeno estd relacionada a metabdlitos provenientes de sua
metabolizacdo. Os compostos 0- e p-benzoquinona sdo 0s responsaveis e sua toxicidade estd ligada a
capacidade que eles tém de realizar ligagdes covalentes e provocar danos oxidativos (SNYDER; HEDL, 1996).

Os mecanismos de ac¢éo ainda ndo sdo bem especificos, mas sabe-se que as benzoquinonas resultam
na formacdo de espécies reativas de oxigénio (EROS) e essas, por sua vez, conduzem a um ciclo de estresse
oxidativo o qual gera danos nas membranas, proteinas e DNA celular o que induz a apoptose ou ainda leva a
uma acao carcinogénica nas células sanguineas (SANTOS et al., 2017).

A hipocelularidade é de caréater central podendo ser resultado da diminuigéo de células primitivas ou
de alteracdes de maturacéo e divisdo celular. Essas alteragfes sdo indmeras, podendo relaciona-las a exposi¢do
crénica ou aguda. Entretanto, dentre as principais alteraces ocasionadas encontra-se a leucopenia associada a
neutropenia, eosinofilia, linfocitopenia, monocitopenia, macrocitose, pontilhado baséfilo, plaquetopenia. Em
casos avangados leucemia, anemia aplésica, e sindromes mielodisplasicas (CAZARIN; AUGUSTO; MELO,
2005; ARNOLD et al., 2013).

A sindrome mielodisplésica se manifesta pela intensa diminuicéo das células sanguineas ocasionadas
pela hematoxidade e genotoxicidade decorrentes da metabolizacdo do benzeno, embora ndo constitua uma etapa
necessaria para que esta ocorra (AKSQY et al., 1971).

A hematoxicidade do benzeno esta relacionada a capacidade que seus metabolitos tém de modificar
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estruturas genéticas e de alojar na medula éssea. Isso ocorre quando 0s metabdlitos nela alojados se ligam a
moléculas de DNA e proteinas conferindo a capacidade radiomimética (efeito semelhante a radiacéo)
responsavel pelos danos a medula 6ssea e, por consequéncia, a interferéncia no processo hematopoiético
desencadeando alteragBes hematoldgicas, visto que hd uma diminui¢do nos ndmeros de células sanguineas
circulantes (A YARDLEY-JONES; ANDERSON; PARKE, 1991).

Em um estudo realizado por Muzaffer Aksoy, em 1971, foi observado que a altera¢do mais comum em
trabalhadores expostos ao benzeno foi a leucopenia. Anos mais tarde, em 1987, outro estudo realizado pelo
hematologista Milton Artur, observou-se que dos 95 pacientes examinados em Cubatdo, 80% tinham a medula
afetada ocasionando uma leucopenia (RUIZ; VASSALO; SOUZA, 1993).

Penati e Vigliane (apud COSTA, 2017) realizaram uma pesquisa no periodo de 1928 a 1938 e
encontraram sessenta casos de anemia aplasica e dez de leucemia em trabalhadores expostos. Ja em outra
pesquisa, também realizada por Vigliane, no periodo de 1942 a 1975 revelou sessenta e seis casos de Obitos
ocasionados por hemopatia decorrente de exposicdo ao benzeno, sete ébitos por anemia aplésica e onze por
leucemia.

Ibrahim (2012) observou um grupo de homens e mulheres expostos ao benzeno, no Egito, e concluiu
que esses possuiam uma contagem diminuida de eritrécitos, plaquetas e leucécitos, e uma menor concentragao
de hemoglobina quando comparados a um grupo de trabalhadores ndo expostos.

Um trabalho realizado por Haro-Garcia (2012), a partir de analises hematol6gicas de hemogramas de
97 trabalhadores de uma fabrica de tintas no México, expostos a benzeno, tolueno e xileno, que 5,2% desses
apresentavam leucopenia e 10,3% hipocromia.

Schnatter (2012) revela por meio do seu estudo uma conclusdo sugestiva de que a sindrome
mielodisplasica é o risco mais relevante em exposi¢des baixas. Uma diminuicdo de imunoglobulinas pode ser
observada no estudo de Uzma (2010), logo ha uma supressdo imunoldgica. Embora seja em menor ocorréncia,
a toxicidade do benzeno esta relacionada a outras patologias, como os linfomas ndo-Hodgkin, mieloma maltiplo
e mielofibrose. Também € possivel observar alteragdes cromossdmicas numeéricas e estruturais em linfocitos
através de técnicas citogenéticas para avaliar os danos cromossomais (SNYDER, 2002).

Costa (2019) observou 86 trabalhadores do Rio de Janeiro, divididos em dois grupos, sendo que desses
51 trabalhavam em postos de abastecimento e 35 na entrada do campus da Fiocruz, e concluiu que 15% de todos
os trabalhadores apresentaram contagem de leucdécitos ligeiramente inferiores a 4,5 x 10 9 células L -1.

Na intoxicacao cronica pelo benzeno os efeitos mielotoxicos sdo bem evidentes, podendo observar na
depressdo de células primitivas sanguineas pluripotentes, alteragdes no estroma da medula dssea, ocasionando
necrose, hemorragia, edema e fibrose que interfere diretamente na producdo de células sanguineas assim
podendo justificar a atuacdo carcinogénica do benzeno nas células (CAZARIN; AUGUSTO; MELO, 2005).

Analisando os efeitos hematotdxicos reconhecidos amplamente e evidenciados na exposicdo do
benzeno, as alteracdes hematoldgicas sdo muito utilizadas como biomarcadores de efeito nesta exposi¢do,
mesmo que esses niveis ndo sejam tao sensiveis a exposi¢do de baixa concentracao desta intoxicacdo (SWAEN
et al., 2010).

3.3 Exames laboratoriais para detec¢do do benzeno na urina e detec¢do de suas alteragdes hematologicas

Um dos principais métodos para a deteccdo de alteracfes hematoldgicas é o hemograma, que permite
observar as alterages da hematopoese, sejam elas precoces ou tardias. Outros exames mais especificos também
580 necessarios para a conclusdo do diagnostico e relagdo dos testes com a clinica do individuo, dentre eles, a
puncdo aspirativa e biopsia de medula 6ssea (BRASIL, 2009).

Aliados aos testes hematoldgicos, também € til avaliar o organismo de forma geral. Para tanto, outros
exames estdo disponiveis, dentre eles, AST (aspartato aminotransferase), ALT (alanina aminotransferase), GGT
(gama glutamil transferase), Bilirrubinas toais, LDH (lactato desidrogenase), VHS (velocidade de
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hemossedimentacdo), PCR (proteina C reativa), FAN (fator antinticleo), marcadores de Hepatite B e C, Anti-
HIV, mielograma, avaliacdo do sistema nervoso central e avaliagdo neurolégica (BRASIL, 2009).

E possivel dosar o benzeno ndo metabolizado no organismo pelo ar exalado, além de componentes no
sangue e na urina. Em virtude de o ar expirado ndo ser homogéneo, essa dosagem é considerada inespecifica.
A dosagem no sangue exige técnicas mais onerosas por se tratar de uma amostra heterogénea e ainda habitar
baixa concentracdo de benzeno. Com relacdo a dosagem de benzeno pela urina, € também considerada
inespecifica e baixa sensibilidade, devido a concentracdo de fracdo inalterada ser pequena e de meia vida curta
necessitando assim de maiores cuidados e técnicas onerosas (MIRAGLIA et al.,, 2014; COUTRIM;
CARVALHO; ARCURI, 2000).

O benzeno metabolizado oferece alguns metabolitos, sendo o fenol o principal. Entretanto, a sua
utilizacdo como biomarcador é pouco significativa pois a exposicdo se limita em ser superior a 5 ppm num
periodo de 8 horas, uma vez que a alimentacdo interfere (A YARDLEY-JONES; ANDERSON; PARKE, 1991).

O é&cido trans, trans-muconico € outro biomarcador do benzeno. Sua deteccao exige uma exposi¢do de
1 ppm. Apesar de sua especificidade deixar a desejar, a legislacdo brasileira o tem como exame de avaliacéo
padrdo de exposic¢ao ao benzeno (COUTRIM; CARVALHO; ARCURI, 2000; SANTOS et al., 2017).

Devido a medula dssea ser 6rgdo de maior importancia para producdo e maturacdo celular, a
intoxicacao por benzeno pode ocasionar aplasia medular, que é a producéo insuficiente de células sanguineas,
por acometer severamente esse tecido (RUIZ; VASSALO; SOUZA, 1993).

Nos resultados laboratoriais, como 0 hemograma, deve se atentar para a organizacao ser na forma de
série histdrica para que a comparacgdo sistematica e permanente permita a analise de alteracdes persistentes ou
eventuais. Nas suspeitas de portadores de lesdo na medula 6ssea ocasionada pelo benzeno é importante observar
a leucopenia isolada ou associada a outra alteracdo hematoldgica, na auséncia desta deve ser atribuida a
toxicidade relacionada ao benzeno (BRASIL, 2005).

Um dos resultados laboratoriais que chama bastante atencéo € o nivel de acido trans, trans-mucénico
presente na urina, sendo possivel detectar um valor 2,9 vezes maior do que o limite superior do nivel de
substancias quimicas, podendo-se concluir que trabalhadores expostos estdo em grande risco devido a
exposicdo pelo benzeno (TUNSARINGKARN et al., 2013).

Também é possivel observar o baixo nimero de eosindfilos em trabalhadores que apresenta alto nivel
de &cido trans, trans-mucénico devido a supressdo ocasionado pelo  benzeno na medula dssea
(TUNSARINGKARN et al., 2013).

Por meio de resultados prévios de uma pesquisa foi proposto a avaliacdo da enzima 5-ALA-D como
biomarcador potencial ao precoce dano hematoldgico a exposicdo do benzeno, revelando-se a inibicdo dessa
enzima em individuos expostos a baixos niveis de benzeno (MORO et al., 2015).

Além do dano a nivel hematopoiético, podemos destacar a imunotoxicidade ocasionada pela exposicéo
ao benzeno, que danifica o sistema imunoldgico prejudicando, consequentemente, a proliferagdo de linfécitos
T e B, 0 que contribui potencialmente ao risco de infeccbes oportunistas que comprometem o sistema
imunolégico (TUNSARINGKARN et al., 2013).

Em outro estudo proposto por Moro et al., (2015) foi possivel analisar uma consideravel elevagao
dos niveis de interleucina-8, considerada uma citocina envolvida na progressao tumoral, sendo essa o principal
mediador de resposta imune inata.

De acordo com Santos (2017) as alteracGes se ddo devido a alta capacidade que os metabdlitos do
benzeno tém de alterar severamente e modificar estruturas genéticas induzindo assim a imunossupressao,
estresse oxidativo e interferindo no DNA, sendo genotdxico. Essa intoxicagdo pelo benzeno leva a desordem
da diviséo celular, alterando o crescimento e a funcéo.

Para analisar danos ocorridos precocemente pelo benzeno, o Programa de Controle Médico de Saude
Ocupacional (PCMSO), normatiza a solicitagdo do hemograma, periodicamente, onde permite a avaliacdo das
células sanguineas podendo diagnosticar distirbios hematoldgicos, para aqueles que estdo expostos
cronicamente ao benzeno (BRASIL, 2005).



Scientia Generalis, v. 1, n. 3, p. 61-71. 2020. 69

4. Considerac0es finais

Conclui-se que a leucopenia e anemia sdo consequéncias leves e reversiveis da exposi¢do e
biotransformagdo do benzeno. Ja a sindrome mielodisplasica, anemia aplasica e leucemia sdo consequéncias
graves, irreversiveis e que necessita de tratamento especifico. Em relagdo ao tempo de exposic¢éo, quanto mais
prologado for essa exposicdo, mais 0s sintomas e alteragdes ocorrem no organismo do individuo, e
consequentemente menor as chances de o tratamento oferecer reversdo das patologias causadas.

E indispensavel o monitoramento das dosagens de benzeno e de seus metab6litos com biomarcadores
especificos no organismo de individuos expostos. Além disso, deve-se analisar periodicamente exames
laboratoriais para identificacdo de alteragdes hematoldgicas e deteccdo dos niveis de benzeno no organismo
desses individuos, dentre outros parametros, para que se possa identificar precocemente possiveis alteracoes e
evitar maiores riscos e prejuizo a salde.
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