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RESUMO

O uso indiscriminado de um nimero cada vez maior de substancias quimicas vem
aumentando e a contaminagcdo ambiental associada tem trazido sérias
consequéncias para a Saude Publica. Uma das substancias mais importantes neste
contexto devido a sua grande utilizacdo, a contaminacdo ambiental resultante de sua
emissdo e aos efeitos sobre a saude humana é o benzeno, classificado pelo IARC
como reconhecidamente carcinogénico para humanos (grupo 1) e associado ao
desenvolvimento de leucemias. Em geral a populacdo estd exposta a essa
substancia por meio da inalacdo do ar contaminado, cuja contaminagao varia
conforme a localizacéo e a intensidade de suas potenciais fontes emissoras. Dentre
essas fontes, a indlstria petroquimica € uma das mais importantes. O municipio de
Duque de Caxias, especificamente o distrito de Campos Eliseos, abriga o Polo
Industrial de Campos Eliseos (PICE), um agrupamento de mais de 25 industrias
dentre as quais a segunda maior refinaria de petréleo do Pais. A contaminacao
ambiental proveniente do PICE ja é reconhecida, mas seus impactos sobre a saude
da populagédo que vive em seu entorno ainda ndo estudada. Ao comparar as taxas
de leucemia de 19 municipios do Estado do Rio de Janeiro, observou-se que Duque
de Caxias apresentou uma das taxas mais elevadas (5,3), sugerindo a exposi¢céao da
populacdo residente naquele distrito. Avaliacdes hematol6gicas compativeis com a
contaminacdo por benzeno foram observadas em 33% dos 190 voluntarios
participantes neste estudo. Concentracdes de acido S-fenilmercaptirico (SPMA)
variando entre 0,80 e 8,01 ug g* de creatinina, foram determinadas na urina de 21
participantes. Aparentemente a concentracdo de SPMA se relaciona com as

alteracoes hematolégicas observadas. Concentracdo quantificavel de SPMA na



urina aumentaria em 60% o risco de uma das alteracdes hematoldgicas estudadas.
As frequéncias alélicas e genotipicas das enzimas CYP2E1 e NQOL observadas na
populagcdo em estudo foi semelhante aquelas observadas em outros estudos. A
presenca do alelo variante no gendtipo da NQO1 pode ser um fator de risco para

alteracdes hematoldgicas observadas.

Palavras- chave: benzeno; contaminante ambiental; determinacgédo bioldgica;

biomarcadores; polimorfismos metabdlicos.



ABSTRACT

The indiscriminate use of an increasing number of chemical substances and the
associated environmental contamination has brought serious consequences for
Public Health. One of the most important substances in this context due to its great
use, the environmental contamination resulting from its emission and the effects on
human health is benzene, classified by the IARC as recognized carcinogen to
humans (group 1) and associated with the development of leukemias. In general the
population is exposed to this substance by inhalation of contaminated air and the
degree of contamination varies according to the location and intensity of its potential
sources. Among these sources, the petrochemical industry is one of the most
important. The municipality of Duque de Caxias, specifically the district of Campos
Eliseos, houses the Industrial Complex of Campos Eliseos (PICE), a grouping of
more than 25 industries, among which the second largest oil refinery in the country.
Environmental contamination from the PICE is already recognized, but its impact on
the health of the population living in its surroundings is not. Indeed, the comparison
of the leukemia rates of 19 municipalities in the State of Rio de Janeiro showed that
Duque de Caxias had one of the highest rates (5,3), suggesting the exposure of the
resident population in that district. Haematological evaluations compatible with
benzene contamination were observed in 33% of the 190 volunteers participating in
this study. Concentrations of S-phenylmercapturic acid (SPMA) ranging from 0.80 to
8.01 ug g* creatinine were determined in the urine of 21 participants. Apparently the
concentration of SPMA is related to the hematological changes observed.
Quantifiable concentration of SPMA in urine would increase the risk of the studied
haematological changes by 60%. The allelic and genotype frequencies of the
CYP2E1 and NQO1 enzymes observed in the study population were similar to those
observed in other studies. The presence of the variant allele in the NQO1 genotype

may be a risk factor for observed hematological changes.

Keywords: benzene; environmental contaminant; biological determination;

biomarkers; metabolic polymorphism.
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CAPITULO I: INTRODUCAO



I.1. Introducéo

A exposicdo a substancias quimicas atualmente ocupa uma posicao de
destaque devido ao fato do crescente nimero de registro de patologias a ela
relacionadas, no sistema publico de saulde. Sendo assim, o presente cenario se
configura como uma questdo preocupante para a Salde Publica (ARAUJO, 2008).

A presenca de xenobioticos no ambiente é a principal forma de exposicédo da
populacdo em geral, visto que tais substancias se fazem presentes no ar, no solo,
nos alimentos e na agua utilizada rotineiramente (ARNOLD et al.,, 2013; ATSDR,
2007; OGA,2005). Desta forma, se fazem necessarios estudos especificos que
proporcionem o conhecimento das variaveis existentes em cada situacdo para que
se possa realizar uma completa avaliacdo de risco e a prevencdo dos agravos a
saude advindos dos ambientes contaminados (ARNOLD et al., 2013; WEISEL, 2010;
ALBERTINI et al., 2006; ZHANG e LIOY, 2002).

Uma das substancias que tem requerido grande atencdo dos pesquisadores
devido a sua toxicidade e a sua presenca em baixas concentracbes em diversos
locais € o benzeno, um composto organico presente e/ou utilizado como matéria-
prima em diversos produtos como a gasolina e o plastico. Esta substancia esta
classificada no grupo 1 da International Agency for Research on Cancer (IARC), ou
seja, € comprovadamente carcinogénica para o homem, e atualmente é uma das
dez substancias quimicas consideradas prioritarias para estudo e regulacéo
segundo a Organizacdo Mundial da Saude (COTTICA e GRIGNANI, 2013; SAHMEL

et al., 2013; PANKO etal.,, 2009; ACGIH, 2001).



.L1.1. Benzeno e sua presencano ambiente

O benzeno € uma substancia aromatica de grande importancia industrial,
utilizado e obtido como subproduto em diversos processos na inddstria quimica,
petroquimica e sidertrgica (SAHMEL et al, 2013; KIM, 2006). E uma das
substancias mais utilizadas em termos de quantidade e diversidade, além de fazer
parte da composicdo de 6leos naturais e da gasolina, estando inclusive presente na
fumaca de cigarros (STEINMAUS et al, 2008; LIN et al, 2007). Sua acao
carcinogénica faz com que o controle sobre seu uso seja feito com maior rigor e
precaucdo, visto que admite-se que para substancias carcinogénicas e genotdxicas
ndo ha um limite seguro de exposicdo (COUTRIM et al., 2000; SCHERER et al.,
1995; JOHNSON e LUCIER, 1992).

Antigamente, o benzeno era amplamente utilizado em laboratorios quimicos e
chegou mesmo a ser usado como lo¢ao pos-barba por seu aroma adocicado (ECO-
USA, 2014). Este uso foi logo banido devido ao aparecimento de efeitos maléficos a
saude (ARAUJO, 2008). Posteriormente, constatou-se que sua presenca na
composicdo da gasolina aumentava a eficiéncia dos motores, de modo semelhante a
adicdo de chumbo tetraetila (LANDRIGAN, 2002). Por conta da elevada toxicidade, a
presenca de chumbo tetraetila na gasolina foi restringida, mas a do benzeno
permanece (SANTOS et al, 2013; MIELKE et al., 2010). No Brasil, a Agéncia
Nacional de Petroleo, Gas Natural e Biocombustiveis (ANP) por meio da Resolucao
n° 40 de 25/10/2013, determina que a concentracdo de benzeno na gasolina do tipo

C ou da gasolina Premium tipo C comercializada seja no maximo de 1% em volume.

Em geral a populacdo estd exposta a essa substancia por meio da inalacao
de ar contaminado. A presenca do benzeno na atmosfera vem sendo registrada nao

somente nas areas das industrias como também em ambientes urbanos e rurais,



sendo, por isto, considerado um contaminante global (ARNOLD et al., 2013; HU et
al., 2011; RAPPAPORT et al.,, 2009; DOUGHERTY et al., 2008; COSTA e COSTA,
2002).

Seus efeitos tdxicos sobre o organismo fizeram com que esta substancia
tivesse sua concentracdo no ar de ambientes de trabalho ou mesmo na atmosfera,
regulada em diversos paises para minimizar os efeitos da exposicéo crbénica. Assim,
a Unido Europeia (UE) definiu como valor limite para a exposi¢cdo ocupacional ao
benzeno, a concentracdo de 1 mg L (EC, 1997) enquanto a American Conference
of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) recomenda o limite de exposicéo
ocupacional (TLV-TWA) de 0,5 mg L1, que corresponde a média ponderada para

oito horas de exposicdo (ACGIH, 2013).

A concentragdo atmosférica desse contaminante varia conforme a localizagéo
de suas potenciais fontes emissoras, ou seja, locais proximos ou com aglomeracéo
de varias fontes, tanto as pontuais como as difusas, apresentam concentracdes mais
elevadas, que podem atingir valores superiores a 10 mg Lt (TOVALIN-AHUMADA e
WHITEHEAD, 2007; WALLACE, 1996; IARC, 1989). Sendo assim, moradores que
residem ou trabalham nestes ambientes, como os das industrias quimicas, de postos
de gasolina, oficinas mecanicas e de exploracdo petrolifera geralmente estardo
sujeitos a uma exposicdo ambiental com concentragbes mais elevadas deste
xenobiético do que as recomendadas pelos o6rgdos regulamentadores

(DOUGHERTY et al., 2008; JOHNSON et al., 2007).

l.1.2. Aspectos Toxicolégicos do Benzeno
As principais formas de introducdo do benzeno no organismo sdo as vias
respiratoria (vapores) e oral (alimentos e agua). A via cutanea € mais rara, uma vez

que é necessario o contato dérmico com essa substancia sob a forma liquida, porém
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guando ocorre, possui alto indice de absorcdo (JOHNSON et al.,, 2007). Em termos
de Saude Publica, a via de contaminacdo mais importante é a respiratoria, e a maior
parte do benzeno inalado é eliminada pela expiracdo, ficando a parte retida,
acumulada principalmente em tecidos com alto teor lipidico (RASERA, 2009). Apds
absorvido, a biotransformacédo do benzeno ocorre preferencialmente no figado e na
medula Ossea, conforme representado nas FIGURAS 1 e 2. No processo de
excrecdo dos metabdlitos gerados, o rim é o principal responsével por tal fungdo

(DOUGHERTY et al., 2008).
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FIGURA 1. Representacédo da biotransformagdo do benzeno no organismo humano.

Adaptado de NEBERT et al., 2002; ROSS, 2000.
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FIGURA 2. Representacdo simplificada dos mecanismos responsaveis pelos danos
citotoxico e carcinogénico do benzeno ao organismo. Adaptacdo de ATKINSON,

20009.

A primeira etapa do metabolismo envolve a participacdo de enzimas da
familia do citocromo P450, o CYP 2E1, e leva a formacdo de um intermediério
eletrofilico reativo (MONKS et al., 2010; SNYDER e HEDLI, 1996; ROSS, 1996;
CHANEY e CARLSON, 1995), o oxido de benzeno (BO) que possui um tempo de

meia-vida in vivo estimado em 7,9 minutos (LIN et al., 2007; ROSS, 2000). Esse



metabolito tem a capacidade de se ligar covalentemente aos sitios nucleofilicos de
proteinas e de moléculas de DNA (MONKS et al., 2010) mas pode sofrer nova
metabolizacdo, gerando outros metabdlitos reativos (muconaldeidos e
benzoquinonas), que ainda detém a capacidade de ligacdo ao DNA e as proteinas
(MONKS et al.,, 2010). Além disso, promove um aumento na formacdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs) que comprometem o sistema antioxidante gerando
estresse oxidativo (MORO et al.,, 2013; NORTH et al., 2011; MACDONALD, 2010;
BUTHBUMRUNG et al., 2008). Os adutos formados nas reacdes entre o 6xido de
benzeno e as macromoléculas (proteinas ou DNA) (LIN et al., 2007; RAPPAPORT et
al., 2002; TORNQVIST et al, 2002) sao considerados como agentes pré-
cancerigenos (HARTWIG, 2010; POIRIER, 2004; SNYDER, 2002).

O o6xido benzeno (BO) espontaneamente se transforma em fenol, in vivo, o
qual é metabolizado posteriormente com a participacdo da CYP2E1, a hidroquinona
considerada precursora dos metabdlitos mielotoxicos - as benzoquinonas (MCHALE
et al., 2012). As benzoquinonas também sao capazes de formarem adutos de DNA
em sistemas celulares e em humanos (KIM, 2006). Esses adutos podem gerar a
ativacdo proto-oncogenes e/ou silenciamento de genes supressores de tumor,
podendo, assim, dar inicio a um processo de carcinogénese quimica (LOUREIRO et

al., 2002).

Suspeita-se que na presenca concomitante do fenol e de hidroquinona no
organismo ocorra uma interacdo farmacocinética entre os dois metabdlitos, elevando
a toxicidade e causando uma diminuicdo das células da medula 6ssea de
camundongos (LAU et al.,, 2010). Além disso, a presenca da hidroquinona no

organismo pode promover a inibicdo da ribonucleotidio redutase, uma enzina

essencial para a sintese de DNA (ROSS, 2000).



Rappaport e colaboradores (2009) defendem que o metabolismo do benzeno
ocorre por duas vias cujo mecanismo total ainda € pouco conhecido. Outros estudos
observaram que a curva da dose especifica relacionada a formacéo dos metabdlitos
totais frente a exposicdo a altas concentracdes de benzeno (> 1 mg L) atinge um
platd que vem sendo atribuido a saturacédo no metabolismo, o que limita uma relacéo
direta entre a formacdo de metabdlitos e a dose de benzeno absorvida (KIM, 2006;

RAPPAPORT et al., 2013; KIM et al., 2007).

Alguns efeitos resultantes da exposicdo aguda sao: dor de cabeca, fadiga,
tontura, irritacdo das mucosas, conwvulsdes, excitacdo, depressado e eventualmente
morte por faléncia respiratéria (TUNSARINGKARN et al., 2013; ACGIH, 2003). A
medula Ossea € o principal 6rgdo alvo de sua toxicidade (ATSDR, 2007,

SORENSEN et al., 2003).

A exposicao crbnica a baixas concentracdes de benzeno esta associada a
enfermidades, como a anemia aplastica e a leucemia (SAHMEL et al., 2013;
INFANTE, 2011; PYATT et al., 2007; SCHNATTER et al., 2005). Ha também
estudos que sugerem que tal exposicdo em diferentes concentracbes podem
aumentar o risco de desenvolver linfoma ndo-Hodgkin (STEINMAUS et al., 2008;
INFANTE, 2011; GALBRAITH et al, 2010; SMITH et al, 2007; SAVITZ e
ANDREWS, 1997), mieloma mditiplo (INFANTE, 2011; GALBRAITH et al., 2010;
INFANTE, 2006) e varias outras desordens hematopoiéticas. Outros efeitos
resultantes da exposicao aguda sao irritacdo das mucosas, conwvulsdes, excitacao,
depressdo e eventualmente morte por faléncia respiratoria (TUNSARINGKARN et

al., 2013; ACGIH, 2003; ROSS, 2000).



A medula é o principal 6rgao alvo da toxicidade do benzeno (ATSDR, 2007;
SORENSEN et al., 2003, SNYDER e HEDLI, 1996). Adicionalmente encontram-se
relatos de que a exposi¢cdo média de 8-9 horas por dia por um longo periodo induza
alteracdes cromossomiais que levam a ma formacdo do feto ou até mesmo a
infertiidade do homem (MANDANI et al., 2013; KATUKAM et al., 2012; XING et al.,

2010).

1.1.3. Exposigcéo ao benzeno no Brasil

No Brasil, a preocupacdo com a exposicdo de determinados grupos
populacionais ao benzeno teve inicio quando o Sindicato dos Metallrgicos de
Santos, na década de 80, denunciou a existéncia de inimeros casos de leucopenia
em trabalhadores da Companhia Siderargica Paulista (COSIPA), localizada em
Cubatédo e resultantes da exposicdo ocupacional (MACHADO et al., 2003). A partir
desta denuncia, outros casos foram identificados em varias industrias no Pais e
outras foram identificadas como potenciais poluidoras. De fato, as principais fontes
de producdo do benzeno no Brasil encontram-se nos centros de producéo
petroquimica e refino de petréleo, que sao responsaveis por aproximadamente 95%
da producao nacional (COSTA, 2009).

Dentre estas, encontra-se o Po6lo Industrial de Campos Eliseos (PICE)
localizado no distrito de Campos Eliseos, municipio de Duque de Caxias / RJ.

Como consequéncia da crescente exposicdo e dos relatos de danos a saude,
em 1993 foi realizada em Belo Horizonte o “Seminario Nacional sobre Exposigdo ao
Benzeno e outros Mielotdxicos” que resultou, inclusive, na revisdo da NR-15 em seu

topico relativo ao benzeno, presente no Anexo 13 desta norma (BRASIL, 1995).



Em 1994, foi constituida uma Comisséao Tripartite (Portaria 10 de 08/09/94) da
qgual participaram representantes dos Ministérios do Trabalho, Saude e Previdéncia
Social, dos empregadores e dos trabalhadores. A partir do trabalho realizado por
esta Comissdo foi criada a Comissdo Nacional Permanente do Benzeno, e em
28/09/1995 foi pactuado, entre as partes envolvidas, o Acordo sobre o Benzeno.

Naquela ocasido ficou definido o VRT-MTP que € a concentracdo média
ponderada pelo tempo e medida na zona respiratoria do trabalhador, para uma
jornada de 8 horas. Seus valores, conforme estabelecido no Anexo 13, sdo de 2,5
mg L para indUstrias siderlrgicas e 1,0 mg L-! para outras indUstrias.

De acordo com Norma Técnica do Ministério da Saude (2006), a andlise dos
riscos relacionados a agentes quimicos é atividade prioritaria para qualificar a
intervencdo na vigilancia em saude. Esta Norma também reconhece a complexidade

desta atividade que ndo deve se restringir meramente a uma determinagdo da

concentracdo ambiental a que a populacdo esta exposta (BRASIL, 2006).

Embora esta Norma Técnica seja destinada prioritariamente a Saude dos
Trabalhadores, grupos populacionais que moram nas proximidades de fontes
emissoras também estdo sob risco e a exposicdo deve ser igualmente quali e

guantificada.

Entre as acdes negociadas por meio do Acordo do Benzeno, foi considerado
prioritario o estabelecimento de um indicador biolégico de exposicao.

Obviamente este indicador deve ser entendido como um valor Util para a
prevencdo de possiveis enfermidades mas ndo expressa a certeza da ocorréncia de
patologias mesmo em uma pessoa exposta a valores superiores, em virtude da

complexidade e variabilidade organicas e das caracteristicas da exposigao.
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Para uma avaliacdo bioldgica, é necessario conhecer-se também os valores
considerados “de referéncia”, medidos na populacdo geral ndo exposta e que
comparados aqueles determinados na populagdo sob risco, possibilitam estimar-se a
exposicao e prever os riscos a saude (FUSTINONI et al., 2010).

Diversos estudos cientificos relacionados ao benzeno e desenvolvidos em
ambito nacional a partir do ano 2000, evidenciam a crescente preocupagdo com a
exposicdo e com possiveis consequéncias para a populacdo em geral. A coletanea
de trabalhos encontrados compreende desde a avaliagdo ambiental utilizando como
matriz o ar (GODOI et al., 2013; CARVALHO-OLIVEIRA et al., 2005; PARREIRA et
al., 2002) ou a &gua/ alimentos (SANTOS et al., 2013), a avaliacdo biolégica dos
biomarcadores em urina (COUTRIM et al., 2000; VIEIRA et al.,, 2012; MENEZES et
al., 2008; MARTINS e SIQUEIRA, 2004; PAULA et al, 2003; MARTINS e
SIQUEIRA, 2002) e sangue (ALEGRETTI et al., 2004). Outros trabalhos foram
direcionados para a verificacdo da suscetibilidade da populacdo por meio da
investigacdo de polimorfismos genéticos (ROSA et al., 2013; LIMA et al., 2009), bem
como para avalicdo dos efeitos genotoxicos (MORO et al., 2013; SANTIAGO et al.,
2014; TREVISAN et al., 2014; ZUCCHI et al., 2005) e outros desfechos associados a

exposicdo ao benzeno (MALUF et al., 2009; BRANDAO et al., 2005).

l.1.4- Avaliagédo da exposi¢do ambiental

Os rejeitos contendo benzeno sdo responsaveis pelas concentracdes
encontradas nos diversos tipos de ambientes (urbano, rural, externo e interno). Seu
tempo de permanéncia na atmosfera € limitado por reacdes com radicais hidroxilas
(*OH), que fazem com que esse tempo seja de apenas algumas horas ou dias

(DIONISIO e ROHLFS, 2013). No entanto moradores de éareas localizadas na
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vizinhanca de industrias ou outros locais onde se utiliza o benzeno sob a forma pura
ou nao, estdo sob risco e assim constituem situagdes preocupantes (JOHNSON et
al., 2007; PELALLO-MARTINEZ et al., 2014; FUSTINONI et al., 2012; STEFFEN et
al., 2004).

Para controle da concentracdo de benzeno na atmosfera em ambientes de
trabalho, a American Conference of Governamental Industrial Hygienists (ACGIH)
adota os seguintes parametros e valores: a média ponderada pelo tempo, para 40h
de exposicdo, (time-weighted average, TWA) 0,5 mg L; e a concentracdo maxima
(short-term exposure level, STEL/ Teto) 2,5 mg Lt (ACGIH, 2013).

O solo e as aguas podem também ser contaminados por meio de rejeitos
industriais e, principalmente, vazamento de tanques de gasolina. Isto faz com que
populacées expostas ocupacionalmente, ou que vivem em ambientes contaminados
podem estar em contato com concentracdes de benzeno capazes de produzirem
efeitos indesejaveis sobre a sua saude (JOHNSON et al, 2007; PELALLO-

MARTINEZ et al., 2014; FUSTINONI et al., 2012; STEFFEN et al., 2004).

l.1.5- Avaliacdo Biologica

A avaliacdo biologica é um instrumento importante no estabelecimento do
Valor de Referéncia da Normalidade, definido pela NR-7 do Ministério do Trabalho e
Emprego, como o valor do agente quimico ou de seus metabdlitos possivel de ser
encontrado em populacdes ndo ocupacionalmente expostas (BRASIL, 2010).

O conceito de Valor de Referéncia foi introduzido pelos pesquisadores
Grasbeck & Saris na década de 60, citado por Apostoli (1999), como alternativa ao

termo Valor Normal (valor associado a auséncia de agravos a saude ou valor
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usualmente encontrado na populacdo comum). Para Grasbeck & Saris, a principal
diferenca, entre os dois termos, resulta no fato do Valor de Referéncia considerar a
partir de critérios metodologicos de avaliagdo, informacfes relevantes, como 0s
fatores de confundimento, possivelmente presentes em diferentes grupos
populacionais.

Os valores de referéncia sdo estabelecidos atravées da avaliacdo dos
parametros bioldégicos que podem estar alterados como consequéncia da interacao
entre 0 agente quimico e o organismo. Estes parametros sao utilizados como
indicadores biolégicos ou biomarcadores sendo que devem possuir uma correlacéo
com a intensidade da exposicdo e/ou com o efeito biolégico provocado pela
substancia (AMORIM, 2003).

A Associacao Brasileira de Higienistas Ocupacionais ratifica os valores de
referéncia adotados pela ACGIH que prescreve como indicadores da exposicao
ocupacional ao benzeno a determinacdo dos acidos S-Fenilmercaptirico e
trans,trans-muconico, ambos a partir de amostra de urina coletada ao final da
jornada de trabalho, e estabelece como Indicador Bioldgico de Exposicao (BEI) os
valores 25 pg. g1 creatinina e 500 pg. g! creatinina, respectivamente (ACGIH,
2013).

Em linhas gerais, a avaliacéo bioldgica permite: o diagndstico dos desvios das
condi¢cdes padrdes do ambiente; a influéncia das caracteristicas proprias de cada
individuo; a estimativa da dose absorvida, evidenciando melhor os efeitos sobre a

saude do que a concentracdo ambiental; a identificacdo de outras vias de absorcéo,

COMmo a cutanea etc.

As diferencas individuais tornam algumas pessoas mais vulneraveis a acao

de determinadas substancias, seja devido a fatores enddgenos (constituicdo
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genética, antropométricos, estado de saude) e/ou fatores exdgenos (habito de

fumar, dieta alimentar, co-exposi¢éo).

Nesse sentido, a busca constante do entendimento da relagcdo entre a

exposicdo ambiental a uma substancia toxica e sua toxicocinética e toxicodinamica,

pode gerar novos e mais sensiveis biomarcadores.

Os fatores limitantes para a determinacdo da escolha do bioindicador a ser
utiizado na avaliacdo bioldgica sdo o tempo de permanéncia no organismo apos a
exposicao, a sensibilidade de cada um frente a exposicdo a baixas concentracfes
(JOHNSON et al, 2007; AMORIM, 2003; AUGUSTO e FREITAS, 1998), a
sensibilidade e disponibilidade instrumentais e o custo. A avaliacdo biolégica deve
considerar ainda informacdes a respeito da coleta do material a ser analisado, como

por exemplo, o momento da coleta (WEISEL, 2010).

Os biomarcadores mais utilizados

O acido S-fenilmercaptarico (S-PMA) € um metabdlito alifatico excretado pela
urina, sendo que apenas 0,11% do benzeno absorvido € biotransformado neste
produto. O tempo de meia vida de eliminagdo é de aproximadamente 10 horas, o
gue torna este metabdlito um forte candidato a biomarcador de exposicdo devido ao
fato de ter uma permanéncia maior quando comparado ao acido trans,trans-
muconico (ttAM) no organismo (COUTRIM et al., 2000).

O ttAM é um metabdlito alifatico do benzeno, presente na urina (COSTA et
al.,, 2000; COSTA, 2001) preconizado para a monitorizacdo da exposicao, atraves da
Portaria nUmero 34 de 20/12/2001 do MTE. Este tem o valor limite urinario de 500

ug. g?' creatinina (ACGIH, 2013). Segundo o estudo realizado por Coutrim e
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colaboradores (2000), a concentracdo maxima deste metabdlito no organismo ocorre
5,1 horas ap0s uma jornada de trabalho (6-8 horas) sendo que apenas 3,9% do
benzeno absorvido é excretado sob tal forma na urina.

No entanto, a utilizacdo do &cido trans,trans-mucénico como indicador
biologico apresenta uma série de fatores de confundimento (CAMPAGNA et al.,
2013; HOET et al., 2009; COCCO et al., 2003), como a ingestao de acido sérbico e
seus sais que sao muito utilizados na industria alimenticia (PROTANO et al., 2012;
GAGNE, 2012), a ingesta de bebida alcodlica (REKHADEVI et al, 2011), o
tabagismo (WEISEL, 2010; LOVREGLIO et al., 2011), ou a exposi¢cao simultanea ao
tolueno (LOVREGLIO et al.,, 2010; DUCOS et al., 2008) e aos hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos (HPAs) (COUTRIM et al., 2000; HOPF et al., 2012).

Assim como o ttAM, o habito de fumar atua como fator de confundimento nas
analises do S-PMA. Em contrapartida, o nivel do S-PMA na urina ndo sofre
interferéncia da dieta. O S-PMA urinario possui um valor limite biolégico de

exposicao de 25 ug. g* creatinina (ACGIH, 2013).

Polimorfismos metabdlicos

Os genes codificantes de diversas enzimas das rotas de metabolizacdo do
benzeno apresentam variacbes polimérficas, que podem alterar a eficiéncia
enzimatica com consequente aumento ou diminuicAo da concentracdo de
metabdlitos toxicologicamente relevantes. Estudos tém mostrado que o0s
polimorfismos genéticos das enzimas CYP450 2E1 (CYP2E1) e NAD(P)H: quinona
oxiredutase 1 (NQOL1) tém grande importancia neste processo (DOUGHERTY et al.,
2008; KIM et al., 2007; DE PALMA et al.,, 2013; ROSS e ZHOU, 2010; LAN et al,,

2004). Por serem caracteristicas individuais inerentes ao organismo exposto, estas
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variacoes devem ser consideradas nas avaliagbes dos impactos potenciais sobre a

saude de grupos populacionais.

Citocromo P450 2E1- CYP2E1

Estudos recentes tém mostrado grande interesse no sistema enzimatico CYP,
pois sabe-se que este sistema tem intensa participacao, principalmente na fase 1 do
metabolismo da maioria das substancias enddgenas e xenobioticos, sendo mais
citado no mecanismo de biotransformacdo de quimicos organicos, como etanol,
acetona e benzeno (MITRI et al, 2015; HATAGIMA et al., 2002; COURA et al., 2007;
PICOLLI et al., 2010; TANG et al., 2010). Essa familia de enzimas se faz presente
em diversos locais no organismo humano, porém onde tem maior intensidade de

expressao € o figado (MITRI et al, 2015).

No genoma humano, este sistema enzimético € codificado por mais de 50
genes distribuidos em 10 grandes familias, que possuem suas subfamilias e estas

subdivididas em isoformas (MITRI et al, 2015; AUTRUP, 2000).

No metabolismo do benzeno a isoforma CYP2E1l é a mais ativa. A CYP2E1
catalisa a transformacdo do benzeno em BO e também a conversao de hidroquinona
(HQ) e catecol em 1,24-trihidroxibenzeno (MITRI et al, 2015; ROTHMAN et al,,
1997; BARRY et al,, 2011; DE PALMA et al., 2013). A localizacdo do gene CYP2E1

no genoma humano € no cromossomo 10, em 10g24.3. (MITRI et al, 2015; ROSSINI

et al., 2006).

Os trabalhos descritos na literatura que objetivaram o estudo desta isoforma,

relatam a presenca de polimorfismos na regido promotora em -1293 (sitio de
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restricdo da endonuclease Rsal) e na posicdo 7632 do gene (sitio de restricdo da
endonuclease Dral), cujas variantes estdo associadas ao aumento da atividade
enzimatica e ao maior risco para o desenvolvimento de leucemia, provavelmente
devido a elevada producédo de intermediarios téxicos (TABELA 1) (MITRI et al, 2015;

SEATON et al., 1994; DOUGHERTY et al., 2008, WANG et al., 2012).

NADPH:quinona oxidoredutase 1- NQO1

A enzima NQO1 atua preferencialmente na medula 6ssea e é considerada
uma enzima de fase Il no metabolismo de substancias quimicas. Na via de
metabolizacdo do benzeno, atua reduzindo as benzoquinonas a dihidroxi-quinonas,
gue sdo menos téxicas (MITRI et al, 2015). Logo, quanto maior a atividade desta

enzima, menor sera a acdo dos metabdlitos intermediarios reativos sobre o

organismo (SNYDER etal,, 1993; ROSS, 2000; NEBERT et al., 2002).

Na espécie humana, esta enzima localiza-se no cromossomo 16 (16g22.1) e
apresenta um polimorfismo funcional com origem em uma substituicdo de bases
C—T na posigao 609 do gene, que determina a troca de um amino&cido prolina por

uma serina na posicao 187 da proteina (MITRI et al, 2015).

Estudos descrevem que a presenca do alelo variante esta relacionado a
diminuicdo da eficiéncia enzimatica e, consequentemente, da acdo protetora da
NQO1. Individuos portadores do genotipo homozigoto podem apresentar até
auséncia da atividade enzimatica, como representado na TABELA 1 (ROSS, 2005;

NEBERT et al., 2002).
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TABELA 1. Relacéo entre os polimorfismos CYP2E1 -1293G—C e NQO1 609C—T

e as respectivas consequéncias na metabolizacdo do benzeno.

Genes

Variagdo Polimorficas

Fendtipo

CYP2E1

-1293G—C

Aumento da atividade
enzimatica

AcUmulo de intermediarios
toxicos.

Aumento do risco.

NQO1

609C—T

Diminuigdo da atividade
enziméatica

Acumulo de intermediarios
toxicos.

Aumento do risco.

Sendo assim, ha a necessidade da realizacdo de estudos que promova a

avaliacdo conjunta entre os biomarcadores, de susceptibilidade e de efeito, com

avaliacdo hematol6gica em moradores residentes em torno de polos petroquimicos

expostas ambientalmente ao benzeno, para encontrar possiveis justificativas da

elevagao de taxas de internagdes por leucemia nessas localidades.
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CAPITULO II: OBJETIVOS
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Il.1- Objetivo Geral

Estudar a associacdo da exposicdo ambiental ao benzeno com alguns
biomarcadores em residentes na area sob influéncia do Polo Industrial de Campos

Eliseos, Baixada Fluminense.

Il.2- Objetivos Especificos

1. Caracterizar, por meio do uso de questionarios, a populacdo em estudo;

2. Determinar a concentracdo do acido fenilmercaptdrico urinario nos individuos
do estudo;

3. Realizar o hemograma de cada participante para avaliar seus parametros
hematolégicos;

4. Analisar os polimorfismos metabodlicos dos genes CYP2E1l (-1293G—C) e
NQO1 (609C—T) como indicadores de susceptibilidade genética neste grupo
populacional;

5. Investigar possiveis correlacdes entre os indicadores de susceptibilidade
genética e as alteracbes hematologicas neste grupo populacional;

6. Investigar possiveis correlacfes entre os niveis do indicador de exposi¢cdo ao

benzeno S-PMA e as alteracdes hematoldgicas;
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA
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ll.1- Metodologia do estudo
Este projeto foi realizado no CESTEH e obteve aprovacédo pelo Comité de

Etica da ENSP (Parecer n° 971.927, CAAE: 40514415.0.0000.5240).

l1.1.1- Desenho do estudo
O desenho utilizado para o estudo foi o observacional do tipo descritivo

seccional, com a descricdo da populacdo residente na proximidade das industrias
petroquimicas. O tipo de amostragem adotada para a realizacdo deste trabalho foi a

amostragem por conveniéncia.

I1.1.2- Area e populacio de estudo
A area geografica escolhida para este estudo foi a regido de Campos Eliseos,
situada no municipio de Duque de Caxias, Baixada Fluminense do Estado do Rio de

Janeiro (FIGURA 3), onde se localiza o Polo industrial de Campos Eliseos (PICE)

cuja principal atividade é a petroquimica.

Duque de
= Caxias. "7~

FIGURA 3. Mapa representativo do Estado do Rio de Janeiro e em destaque o mapa

de Duque de Caxias, onde regido circulada € a area de estudo, Campos Eliseos.
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Este pllo possui 26 empresas petroquimicas, transformadoras e
termoelétricas e € o segundo polo industrial da Regido Metropolitana e do Estado do
Rio de Janeiro, respondendo por 27,1% do valor da producdo (VP), sediando
aproximadamente 5,2% das empresas do estado e cerca de 7% das empresas da
Regido Metropolitana. O pdlo Gas-Quimico desta regido € o primeiro do Brasil e
considerado o maior complexo do género da América Latina, onde é registrado o
maior investimento privado no estado nas Ultimas trés décadas, gerando 400

empregos diretos e 350 indiretos (http:/portal.baixadaon.com.br/dugue-de-

caxias/historia-de-duque-de-caxias-I).

Com o custo de US$ 1,08 bilhdo, o pdlo pode produzir anualmente 540 mil
toneladas de polietilienos e sua implantacdo estd trazendo empresas
transformadoras de plastico para a cidade e toda a regiao.

Esta regido abriga industrias como a Refinaria de Caxias (REDUC), que é a
maior unidade industrial da area do Grande Rio, e a Fabrica de Borracha Sintética
(FABOR), industrias essas, que foram de grande importancia para o

desenvolvimento da regido, como mostra a FIGURA 4.
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FIGURA 4. Conjunto de empresas que atualmente constituem o Pdlo Industrial de
Campos Eliseos e suas localizacoes na comunidade

(http:/Mmww.apellce.com.br/mapa_de_acesso.php).

Em torno da REDUC (que produz combustiveis, nafta, GPL, etc.), surgiu uma
série de industrias quimicas, algumas de grande porte e associadas a refinaria como
a PETROFLEX, NITRIFLEX e outras independentes, além de um conjunto de
médias e pequenas empresas produtoras de resinas, tintas, velas, parafinas e outros
produtos quimicos.

Atualmente também € possivel observar que alguns segmentos industriais
vém ganhando importancia, como é o caso das confec¢Oes texteis, industria
moveleira e a de alimentos. Diante disso, se pode considerar que, com excecao do
complexo da Petrobrds, o parque industrial de Duque de Caxias é formado por
médias e peguenas empresas (http://portal.baixadaon.com.br/duque-de-

caxias/historia-de-duque-de-caxias-rj).
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Esta regido € area de baia préximo de manguezais e que possui uma
populacdo estimada de 19.168 habitantes com uma desigualdade na distribuicdo de
renda, apresentando sérios problemas urbanos e estando sujeita a contaminacao

ambiental de origem industrial, como mostrado na FIGURA 5.

FIGURA 5. Situagdo comum em Campos Eliseos, onde moradias sdo afixadas
proximas aos tanques de distribuidoras de combustiveis do Poélo Petroquimico.

Fonte: Raulino, S.F. (2009) citado em VAZ, 2013.

Segundo o projeto APELL-CE (Sistema de Resposta para Emergéncias
Externas do Podlo Industrial de Campos Eliseos), criado em 1991, pela
superintendéncia da REDUC com orientagdes do Programa das Nac¢Oes Unidas para
o Meio Ambiente (PNUMA), existem localidades do distrito de Campos Eliseos
classificadas como Areas Vulneraveis, isto é, regibes nas quais se houver acidente
podem ser necessarias evacuacdes e Areas de Triagem, locais que podem receber
a populacdo deslocada (RIOS, 2011). Dentre os locais classificados como
vulneraveis pode-se citar a area de estudo do presente trabalho, o centro de

Campos Eliseos, conforme mostra as FIGURAS 6 e 7.
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FIGURA 6. Mapa com a area wulneravel do polo, considerando os cenéarios de
acidentes com maior alcance das empresas. 1.Marilandia; 2. Pilar; 3. Centro de
Campos Eliseos; 4. Saraiva; 5. Ana Clara; 6.Vila Serafim; 7. Parque Império; 8.
Nosso Bar; 9. Bom Retiro; 10. Parque Moderno

(http:/mww.apellce.com.br/mapa area vulneravel.php).
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FIGURA 7. Mapa com a area vulneravel de cada empresa. 1.Marilandia; 2. Pilar; 3.
Centro de Campos Eliseos; 4. Saraiva; 5. Ana Clara; 6.Vila Serafim; 7. Parque
Império; 8. Nosso Bar; 9. Bom Retiro; 10. Parque Moderno

(http:/mww .apellce.com.br/mapa area vulneravel.php).

Quanto a populacéo residente nesta localidade, € possivel observar que a
distribuicdo da faixa etaria se concentra na regido jovem (FIGURA 8), a proporcao
entre homens e mulheres praticamente se iguala e tem média de 3 moradores por

residéncia (TABELA 2).
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Campos Eliseos: Faixa etéria

MW 0adanos
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FIGURA 8. Representacdo da distribuicdo etaria da populacdo residente em
Campos Eliseos. Fonte: Censo 2010 (http:/populacao.net.br/populacao-campos-

eliseos_duque-de-caxias_rj.html).

TABELA 2. Alguns dados informativos sobre a populagdo de Campos Eliseos.

Variavel Valor
Domicilios Particulares Permanentes 6.312
Populacdo Residente 19.168
Populagdo Homens 9.424
Populagcdo Mulheres 9.744
Raz&o de Dependéncia Jovens 37.1%
Razao de Dependéncia Idosos 8.2%
Razao de Dependéncia Total 45.3%
indice de Envelhecimento 22%
Razéao de Masculino x Feminino 96.7%
Razéao Criangas-Mulheres 28.8%
Média de moradores por Domicilios 3.2
Proporcédo de domicilios ocupados 93.8%
Propor¢céo de domicilios ndo ocupados 6.2%

Fonte: Censo 2010 (http://populacao.net.br/populacao-campos-eliseos_duque-de-caxias_rj.html).

Ao realizar o célculo da razdo da taxa de internacdo por leucemia no periodo
de 2006 a 2014 registrada no Sistema Unico de Satde (DATASUS) dos municipios
do Estado do Rio de Janeiro situado na regido metropolitana e que possuem

caracteristicas semelhantes de politicas de saudes adotadas em cada localidade e
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na distribuicdo industrial e rural de cada municipio, 0 municipio de Duque de Caxias

ficou entre os cinco municipios com maiores valores (TABELA 3).

TABELA 3. Razdo de taxa de internagdes por leucemia em adultos registradas nos

municipios da Regido Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro no periodo de

Duqgue de Caxias
Belford Roxo
Mesquita
Marica
Tangua

3.18 (1.64-6.27)
2.70 (1,39-5.50)
1.98 (0.94-4.41)
1.55 (0.67-3.58)
0.47 (0.06-3,77)

2006 a 2014.
Municipios Razdo de Taxa (1C95%)
Masculino Feminino
Macaé 6.12 (3.03-11.98) 2.49 (1.12-5.85)
Queimados 5.18 (2.55-10.67) 6.77 (3.12-15.19)
Itaborai 4.50 (2.28-9.19) 5.53 (2.53-12.02)
Rio de Janeiro 4.07 (2.10-7.80) 4.20 (2.04-9.00)
Itaguai 4.01 (1.87-8.33) 3.74 (1.58-8.76)
Séo Gongalo 3.93 (2.07-7.82) 3.62 (1.72-7.76)
Magé 3.85 (1.90-7.77) 5.16 (2.37-11.30)
Nil6polis 3.70 (1.87-7.93) 3.69 (1.65-8.38)
S&o Jodo de Meriti  3.64 (1.79-6.99) 4,11 (1.95-8.97)
Nite roi 3.57 (1.78-6.90) 3.12 (1.47-6.82)
Japeri 3.53 (1.62-7.65) 1.94 (0.72-5.16)
Nova lguacgu 3.25 (1.68-6.43) 2.66 (1.27-5.84)

5.27 (2.53-11.36)
2.39 (1.10-5.27)
4.15 (1.92-9.55)
3.77 (1.63-8.60)
4.46 (1.53-12.47)

Fonte: BARATA-SILVA, 2016.

Critério de inclusao

O grupo de estudo foi formado por individuos que residiam até 1000 metros
de distancia do pélo petroquimico na regido de Campos Eliseos. Este foi composto
por adultos (idade = 18 anos) do sexo masculino e feminino, de diferentes faixas
etarias e racas e que residiam em Campos Eliseos ha pelo menos 3 meses. Estes

deviam estar dispostos a fornecer material biolégico.
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Por meio de uma conversa informal e individual com os participantes do
estudo foram explicitados: a auséncia de riscos agregados no processo de coleta de
amostras; 0s objetivos e a relevancia do estudo para a saude; e que 0s sujeitos da
pesquisa seriam protegidos por meio do anonimato e os dados tratados de forma
confidencial.

Os individuos que concordaram em participar da mesma, assinaram o termo
de consentimento, conforme exigéncia do Ministério da Saude, Resolugdo N°

466/2012 sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

l1l.2. Coleta de informacgdes

No primeiro momento, os participantes responderam a um questionario semi
estruturado (ANEXO C) com objetivo de caracterizar a exposicdo e obter dados
sociodemogréficos e informacdes relativas aos habitos alimentares, rotina diéria,
condicbes de moradia, histérico de salude e doenca, dentre outras. Foram
levantadas também, informacdes para identificacdo de fatores de confundimento do
estudo. Os dados coletados foram analisados a fim de investigar possiveis
associacdes exposicao-desfecho; e por fim, caracterizar o risco ao qual estes

moradores estdo submetidos no ambiente em que habitam.

l11.3. Coleta de materiais biolégicos

As amostras biologicas foram coletadas de cada participante apds assinarem
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO B) e respondenderem ao
questionario semi-estruturado.

As amostras de urina foram coletadas em frascos de polietileno em volume de

aproximadamente 20 mL e seguiram para o Laboratério de Toxicologia do CESTEH,
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onde foram acondicionadas em ultrafreezer (-80°C) até a analise laboratorial. Estas
foram realizadas no setor de Toxicogenética do Laboratério de Toxicologia do
CESTEH.

Enquanto as amostras sanguineas foram coletadas em dois tubos a vacuo
contendo anticoagulante heparina, sendo um para a realizacdo de exame de
hemograma no Laboratério de Diagnostico, Ensino e Pesquisa do Centro de Saude
Escola Germano Sinval Faria/ENSP (CSEGSF/ENSP/FIOCRUZ); e o outro, para as
andlises moleculares, foi armazenado em ultrafreezer (-80°C) no no setor de

Toxicogenética do Laboratério de Toxicologia do CESTEH.

l1l.4- Organizacdao e caracterizacdo dos grupos de estudo

Para caracterizar os grupos de estudo, foi aplicado um questionario semi
estruturado com a finalidade de se conhecer as varidveis: sexo, raca, idade,
escolaridade, profissdo, como também, verificar a frequéncia de manuseio com
produtos quimicos, o consumo de bebida alcodlica, e o habito de fumar em seu
circulo de convivéncia.

Os dados obtidos foram utilizados para minimizar a influéncia das variaveis de
confundimento; promover a definicdo do perfil dos moradores da regido exposta e
delinear os habitos comuns; obter com precisdo e qualidade sintomas relevantes
para ser possivel uma futura associacdo exposicdo-desfecho e, caracterizar o risco

em que estes residentes estdo submetidos no ambiente de suas moradias.

31



l1.5- Procedimento analitico

l11.5.1. Analise de acido S-fenilmercapturico urinario

O acido S-fenilmercaptarico foi determinado por meio da cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massa sequencial (CLAE-EM/EM), utilizando como

referéncia a metodologia descrita por Gomes, 2016.

Preparo das solucdes padrdo de S-PMA

A partir de uma amostra de S-PMA de referéncia (pureza > 99%), foi
preparada uma solugdo padrdo estoque em metanol na concentragdo de 1,0.102 mg
L-1, utilizando uma balanca analitica com precisdo de 0,1 mg (Mettler® AE 200). A
partir desta, duas solucbes padrées intermediarias foram preparadas: uma na
concentracdo 1000 pg L' e outra de 100 pg L. Todas as solugcdes foram
armazenadas em frascos ambar e mantidas a temperatura de -20 °C até 0 momento
das analises.

Procedimento de Extracao

Para tal foi utiizado a extracdo liquido-liquido por particio em baixa
temperatura (LLE-LTP). Este procedimento consiste na adicdo de uma quantidade
reduzida de um solvente organico na amostra e posteriormente a mistura obtida é
refrigerada a -20 °C, por no minimo 3 horas. Sob estas condi¢cdes, a fase aquosa
solidifica-se e ha separacdo do solvente organico com formacdo de uma fase
sobrenadante contendo o analito solubilizado, a qual é removida e analisada
(GOMES, 2016). As vantagens deste método de extracdo sdo o baixo custo, devido
ao reduzido consumo de material e solventes; a simplicidade de sua aplicagéo, uma
vez que possui um nimero de etapas reduzido e a obtencdo de um extrato limpido

com um pequeno volume de amostra (GOMES, 2016).
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Sendo assim, uma aliquota de 600 pL de urina de cada participante foi
transferida para um microtubo e entdo adicionados 30 pL de acido cloridrico (HCI) 6
mol.L 1. Esta etapa de hidrélise acida se faz necessaria para converter todo o SPMA
conjugado (pré-SPMA) em S-PMA, uma vez que grande parte do S-PMA é
excretado sob a forma de N-acetil-S (1,2-di-hidro-2-hidroxifenil) -L-cisteina (GOMES,
2016; TUAKUILA, 2013). Posteriormente, a amostra acidificada foi agitada em um
misturador vortex por 1 minuto e deixada em repouso por 10 minutos. Em seguida, a
amostra foi centrifugada por 10 minutos a 1600 rpm. Ao término desta etapa, foram
adicionados 600 pL de acetonitrila, seguido de nova agitacdo por 1 minuto e
centrifugacdo por 10 minutos. ApGs esta etapa, as amostras foram submetidas ao
congelamento da fase aquosa sob temperatura de -20 °C, overnight. Ao final, a fase
organica foi retirada com o auxilio de uma micropipeta, e 100 pL da mesma foram

transferidos para um vial com insert, como ilustrado na FIGURA 9.

33



ADICAO HIDROLISE AGITACAO
AMOSTRA ACIDA VORTEX
600 uL 1 minuto
REPOUSO
/" 10 minutos
Q Qiq: CENTRIFUGACAO

= 10 minutos

= | (Formagéo de

= | - | - CI ID precipitado)

| \— |
- | - ’ )
Vol | | v/ "
A \J/ /,
q! = = —
= am | @@= C ,3
! v * v
v v v
ANALISE LC- SEPARACAO CENTRIFUGACAO ADICAO SOLVENTE
MS/IMS DAS FASES 10min EXTRATOR
TRANFERENCIA Congelador a -20°C AGITACAO VORTEX
PARA FIALS overniaht 1 minuto

FIGURA 9. llustracdo do procedimento LTPE utilizado na etapa de extracdo de

SPMA da amostra. Fonte: Adaptado de GOMES, 2016.

Condicdes cromatograficas e de deteccdo no espectrOmetro de massas

A analise do S-PMA foi realizada por cromatografia liquida de alta eficiéncia

(CLAE) acoplada a espectrometria de massas sequencial, tandem-MS, do tipo triplo

quadrupolo usando fonte de ionizacdo por eletronebulizacdo (ESI). O cromatografo

utilizado foi o cromatégrafo em fase liquida, marca Thermo Scientific®, modelo

Surveyor e 0 espectrometro de massas com triplo quadrupolo, marca Thermo

Scientific®, modelo TSQ Quantum, com software Xcalibur®, como representado nas

FIGURAS 10 e 11.
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FIGURA 10. Esquema do acoplamento da técnica de CLAE com EM/EM.

Fonte: ROSA, 2017.

FIGURA 11. Foto do cromatografo em fase liquida, marca Thermo Scientific®,
modelo Surveyor e o espectrdmetro de massas com triplo quadrupolo, marca
Thermo Scientific®, modelo TSQ Quantum, com software Xcalibur® utilizado

na analise do S-PMA.

Fonte: Da autora, 2017.

35



As condi¢des espectrométricas foram otimizadas a partir de infusdo direta do
padrdo de S-PMA a 1 ug mL1. Determinadas as relagées m/z do analito e 0 modo
de ionizagao (positivo ou negativo), fez-se a regulagem da voltagem do spray (spray
voltage), do gas de bainha (sheath gas), do gas de contracorrente (ion sweep gas),
do gas auxiliar (auxiliary gas), da temperatura do capilar (capillary temperature), da
voltagem da lente do tubo de transferéncia (tube lens offset), da voltagem do
skimmer (skimmer offset), da pressdo de colisdo (collision pressure) e energia de
coliséo (colision energy).

Para a realizacdo da separacdo cromatografica foi usada a coluna ACE 3
C18-HL 150 x 3,0 mm. Para a selecdo da fase movel foi realizado uma série de
testes (TABELA 4) com diferentes solventes como acido acético, metanol e agua em
solugcbes com diferentes pH e proporcbes durante o processo cromatografico. A
utilizacdo de fases méveis em gradiente permitiu a variacdo da polaridade durante a
corrida para, assim, promover uma melhor separacdo do S-PMA dos interferentes

presentes na urina (ROSA,2017).
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TABELA 4. Testes das condicbes cromatograficas para o desenvolvimento

do método.
) i H20
Acido acético Acido aceético Metanol Energia Voltagem
pH Fluxo
TESTE TEMPO aquoso 1% metandlico 1% pH 4,50 de do spray
(min) 4,50 mL min-1
(%) (%) (%) Colisdo V)
(%)
0-1 99,0 1,0 0,3
1-8,5 15,0 85,0 0,3
1 8,5-9,5 5,0 95,0 0,3 10
9,5-12 5,0 95,0 0,4 3500
12-13 99,0 1,0 0,4
13-15 99,0 99,0 0,4
0 95,0 5,0
1 95,0 5,0
8,5 15,0 85,0
2 9,5 5,0 95,0 0,3 10 3500
12 5,0 95,0
13 95,0 5,0
15 95,0 5,0
0 80 20
1 80 20
3 2 50 50
5 50 50 0,3 10 3500
5,5 80 20
8 80 20
0 80 20
1 80 20
3 60 40
4 5 50 50 0,3 10 3500
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Para a otimizacdo das condicdbes cromatograficas e de deteccdo no
espectrometro de massas foi utilizado um “pool’ de urinas, considerado como
“branco”, doada pelos trabalhadores ndo fumantes do Laboratorio de Toxicologia do
CESTEH. Aliquotas deste pool foram fortificadas com solucdo-padréo de S-PMA em
diferentes concentracfes para a construcdo da curva analitica contendo 6 pontos e
para determinar a recuperacdo do método de extracdo LPTE. Todas as solucdes
foram preparadas em triplicata. Além disso, esse “pool” de urina foi utilizado também
na quantificacdo das amostras. A cada dia de andlise foi feito um ensaio em branco,
uma curva analitica em urina e a avaliacdo da recuperacdo, como descrito em

ROSA, 2017.

Parametro para Quantificacdo em CLAE-EM/EM

Os parametros para quantificacdo em CLAE-EM/EM sao utilizados para a
realizar de forma correta a aquisicdo dos dados no espectrdmetro de massas e
definem como ocorrera a andlise dos resultados gerados em cada estudo
(ROSA,2017).

Para o presente estudo, foi realizada uma extensa pesquisa bibliografica a fim
de se obter o conhecimento e aplicar os critérios existentes na literatura para
quantificacdo do S-PMA por CLAE- EM/EM. Porém, nao foi encontrado na literatura
nenhum estudo ou instrucdo normativa que descreva esses parametros para andlise
de S-PMA em matrizes biolégicas.

Sendo assim, a quantificacdo de S-PMA por CLAE-EM/EM, com triplo
quadrupolo, foi realizada pelo modo de monitoramento de reagBes mudltiplas e a
razdo entre os ions de quantificacdo e de confirmacdo de cada amostra deveria

estar compreendida num intervalo determinado pelo valor da média do coeficiente
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de variacdo calculado em cada curva diaria dos padrdes analiticos. Além disso, o
tempo de retencdo dos ions nas amostras reais deveria ser semelhantes ao dos
padrdes analisados no mesmo dia, além do formato e na razdo de resposta.

A quantificacdo final de S-PMA urinario nas amostras foi realizada pelo
método de padronizacdo externa. Este método utiliza a equacédo da reta obtida no
experimento da curva de calibracdo realizado com 6 niveis de concentragcdo em
triplicata para o célculo da concentragdo através da area do ion 109 m/z obtida em

cada amostra.

Determinacdo de Creatinina

A analise da concentracdo de creatinina nas amostras de urina foi realizada
por meio do Kit colorimétrico da Doles® pelo método espectrofotométrico com
medida direta, pela reagcdo com 4&cido picrico em meio alcalino, apos

desproteinizacdo (ROSA, 2017).

11.5.2. Determinag&o dos polimorfismos CYP2E1 -1293 G>C e NQO1 609
C>T

A determinacdo dos polimorfismosde todos os participantes foi feita por meio
de genotipagem, utilizando a técnica da Polimerase Chain Reaction (PCR) em
Tempo Real para amplificacdo do fragmento polimorfico e identificagdo dos
genotipos.

Para ambos, foram utilizadas como template, amostras de DNA de cada
individuo obtidas através de extracdo de DNA gendmico pela técnica de Salting-Out

a partir de aliquotas de 500 L de sangue total.
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A quantificacdo do DNA extraido foi realizada por fluorescéncia, utilizando o
fluorébmetro Qubit 2.0 (Invitrogen, Life Technologies, CA, USA). A fins de calculo, a
relacdo de 50ug mL* de DNA por densidade 6tica, foi adotada.

A PCR em Tempo Real foi feita em placas de 96 po¢cos em volume final de
8uL, contendo 1x 4 pL de TagMan® Genotyping Master Mix (Thermo Fisher
Scientific), 1x 0,5 pyL da sonda TagMan® SNP Genotyping Assay (Thermo Fisher
Scientific) especifica para cada polimorfismo, CYP2E1 -1293 G>C e NQO1 609 C>T
(tabela 5). As condicbes de amplificacdo fixadas no termociclador seguiram as

recomendacdes sugeridas pelo fabricante das sondas.

TABELA 5. Sequéncias das sondas Tagman utilizadas para os ensaios de

genotipagem dos polimorfismos por PCR em tempo real.

SNP Gene Posicao/Troca  SondaVIC/FAM Sonda/Primer

AACGCCCCTTCTTGG TTCAGGAGAG[G/C] TGCAGT
rs3813867 CYP2EL -1293 G>C (VIC) G> C (FAM)

GTTAGGTGCAGCACAACCA

TGCCCAATGCTATATGTCAGTTGAG[A/G]TTCTAAG
rs1800566  NQOL 609 C>T (VIC) A>G (FAM)
ACTTGGAAGCCACAGAAA

[Il.6- Andlise estatistica

Como suporte para o tratamento estatistico, foram utilizados os programas
Excel e SPSS Statistics v.20. Primeiramente foram analisados a frequéncia de cada

variavel investigada, como caracteristicas da populacdo, a concentracdo de S-PMA
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urinario, os parametros do hemograma e o0s polimorfismos metabdlicos.
Posteriormente, a distribuicdo dos dados foi verificada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov.

Como obteve-se uma distribuicdo normal para as variaveis referentes ao
hemograma e nivel de S-PMA urinario foi possivel aplicacao de testes paramétricos.
Para verificar possiveis diferencas das médias das concentracbes do acido S-
fenilmercaptdrico urinario, tempo de moradia, fumo e polimorfismo metabdlico foi
utilizado o teste de Man-Witney. Associacdes entre os polimorfismos, dados do
hemograma, patologias e os niveis de S-PMA urinario foi investigada através da
razao de risco (Odds ratio).

A representacdo dos valores de referéncia foi expressa em termos de valores

médios, desvio padrdo e intervalo de confianca de 95%.
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CAPITULO IV: RESULTADOS E DISCUSSAO
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IV.1. Estudo na populacéo alvo

Para realizacdo deste trabalho, primeiramente foi promovido um encontro
com a populacdo no saldo paroquial da comunidade (ponto de apoio). Neste
momento, foram apresentados os objetivos do trabalho, através de apresentacéo
oral e esclarecidas as duvidas surgidas durante essa sensibilizacao.

A populacdo recrutada para a efetivacdo deste estudo era formada por
moradores que voluntariamente concordaram em participar do estudo, assinando o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O individuo era incluido no estudo se
respondesse ao questionario e doasse urina e sangue para as analises. Ao final, 194
moradores da regido se voluntariaram para participar, porém 4 individuos nao
forneceram quantidade de amostra sanguinea suficiente para as analises
laboratoriais. Logo, o presente trabalho teve um tamanho de amostra de 190

individuos.

IV.1.1. Perfil da populacao

Ao tracar um perfil quanto ao género e idade da populacdo avaliada, foi
possivel observar a predominancia feminina no estudo (72%). Ao analisar a idade da
populacdo, observou-se que a média era de 55 anos e a variacdo foi de 20 a 86

anos. A FIGURA 12 representa graficamente a distribuicdo etaria desta populacao.



Distribuicdo da populacdo por faixa etaria
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FIGURA 12. Representacdo grafica da distribuicdo da populacdo estudada

em faixas etarias.

A classificagdo de cada individuo na variavel etnia foi realizada no momento
da entrevista por auto-declaracéo do participante. Observou-se que a maioria (47%)
se declarou Pardo e que cerca de 4% ndo souberam ou ndo quiseram se classificar
em uma das categorias apresentadas.

Durante a realizacdo deste trabalho, foi relatado pelos moradores que o
distrito de Campos Eliseos ndo possuia nimero de escolas publicas suficientes para
atender toda a populacdo e que o0 acesso ao ensino profissionalizante era
inexistente. Sendo assim, para ter acesso a educacdo, os moradores tinham que se
deslocar para outras regifes que possuissem disponibilidade de vagas ou ingressar
no sistema privado de educacéo.

Apesar dessa dificuldade, cerca de 38% dos entrevistados declararam ter
cursado ou estarem cursando o Ensino Médio e apenas 6% se classificou como
analfabeto funcional ou sem nenhum estudo. Essa porcentagem € mais baixa do

gue aquela observada a nivel nacional de cerca de 9% (MEC, 2017). Em relacdo ao
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ensino superior, apenas 9% relatou ter tido acesso a esse nivel da educacéo, o que
ressalta a caréncia de instituicdo basica de ensino com qualidade que permita o
acesso dos alunos egressos de instituicbes publicas em universidades.

Em relacdo a ocupacao, cerca de 64% da populacdo avaliada encontrava-se
sem trabalhar no momento, sendo uma pequena parcela de aposentados e a
maioria de desempregados. Ao questionar a ocupacao anterior, n0oS casos que se
declararam desempregados, foi observado que diversos individuos haviam
trabalhado no polo petroquimico da regido e devido a crise econémica, reducao de
gastos e caréncia de qualificacdo perderam seus empregos, ainda ndo tinham
conseguido uma recolocagéo no mercado de trabalho.

A avaliacdo das condi¢des sociais foi realizada tendo como base um conjunto
de variaveis, como renda familiar, tipo e constituicdo estrutural da moradia, nimero
de moradores e de comodos em cada residéncia.

A renda familiar desta populacdo € em média inferior a R$ 1760,00, o que
representa dois salarios minimos. A distribuicdo de renda familiar na populacédo de
Campos Eliseos é mostrada na FIGURA 13. Na maioria das vezes, foi declarada
gue a Unica fonte de renda da famiia era oriunda da aposentadoria do
patriarca/matriarca ou de auxilio fornecido pelo governo, nos casos de desemprego
e programas sociais. Esta € a base de sustento de cerca de trés moradores, em
média, uma vez que aproximadamente 33% dos participantes disseram que era

esse quantitativo que viviam em sua residéncia, além dele.
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Distribuicdo da populacdo segundo a Renda
Familiar
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FIGURA 13. Representacdo grafica da distribuicdo da populagdo alvo

segundo a renda familiar.

Em relagdo ao ndmero de cOmodos existentes em cada moradia, foi
observado que cerca de 55% declararam que em sua residéncia tinha de 6 a 10
comodos, incluindo nessa contagem cozinha, banheiro, quarto e sala. Quando se
realiza o célculo da densidade de moradores por cémodos, verifica-se que a maioria
dos domicilios possuia até 0,5 morador por cémodo. Este dado € concordante com o
obtido no CENSO 2010 para o Estado do Rio de Janeiro, para a regido da Baixada
Fluminense e para o municipio de Duque de Caxias (IBGE, 2010).

Quanto a constituicho estrutural das residéncias, cerca 100% dos
entrevistados descreveram sua moradia como sendo de alvenaria e cerca de 90%
declararam morar em casa prépria. Apesar de se tratar de uma regido carente, que
sofre com restricdes de diversos servicos de urbanizagdo, nenhum participante

relatou viver em casa de materiais como madeira ou mesmo papelao.
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Quanto a atuacdo do poder publico naquela regido, notou-se que tanto a
energia elétrica quanto a coleta publica de lixo se fazia presente na totalidade das
residéncias dos participantes. Ao contrario deste cenario, o fornecimento de agua
pela a empresa responsavel por tal servico, CEDAE, era ausente. Como alternativa,
a populacédo buscou acesso a agua atraves da construcdo de pocos artesianos em
suas residéncias ou por realizacdo de instalacbes ilegais que conectavam
encanamentos particulares nas tubulagbes de &gua destinada as torres de
resfriamento da REDUC/ PETROBRAS.

O agravante nesses tipos de fornecimento de agua é a inexisténcia de servico
para garantia da qualidade da agua consumida, uma vez que a agua de resfriamento
e de pocos artesianos possuem caracteristicas fisico-quimicas e biolégicos que as
tornam improéprias para o consumo humano (COUTO, 2014; COLVARA, 2009).

Como consequéncia deste consumo, seja pela ingestdo direta, ou em outras
atividades, como cozimento dos alimentos e banho, pode ocorrer 0 aumento da
incidéncia de doencas de veiculacdo hidrica que juntamente com a auséncia de
saneamento béasico se torna um grave problema de saude publica, geralmente
negligenciado pelas autoridades competentes (AYACH et al., 2012).

O questionario também abordou o estado de saude atual e do ano anterior de
cada participante sob a forma de auto declaracdo. Dentre os problemas de saude
atuais mais citados, encontrou-se a hipertenséo, diabetes e alteracdes tireoidianas.
Quanto o adoecimento no Ultimo ano (relativo ao ano de 2015), cerca de 62%
responderam que nao tiveram qualquer morbidade relevante.

Um relato constante feito pelos participantes é a dificuldade de acesso ao
sistema publico de saude, pois, segundo eles, o posto de saude do distrito

encontrava-se carente de atendimento médico e de realizacdo de exames e que a
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fila de espera para obter qualquer um desses servicos € longa. Uma alternativa
encontrada pelos moradores de Campos Eliseos foi a busca de tais servicos em
outras localidades, como Jardim Primavera. Além do desgaste de deslocamento da
populacdo e da sobrecarga no atendimento da regido que acolhe esses pacientes, é
possivel inferir que a estatistica de morbidade de cada distrito se torna
desproporcional, podendo ocasionar uma interpretacdo errbnea da origem e
distribuicdo das doengas influenciando a estruturacdo de politicas de salde.

Alguns habitos sociais descritos na literatura como relevantes para a
avaliacdo da exposicdo ao benzeno foram contemplados na construgdo do
guestionario, como perguntas relativas ao consumo de entorpecente, alcool e fumo.
Estes estdo associados a utilizacdo das mesmas via de metabolizacdo do benzeno
ou aumentam a formacédo dos metabdlitos ou contém benzeno.

Cerca de 100% dos participantes responderam que ndo faziam uso de
entorpecente, porém o consumo de alcool de forma ocasional e em eventos e festas
foi descrito pela maioria dos participantes (69%). Quanto ao fumo, cerca de 91% dos
entrevistados afirmaram ndo possuir este habito, mas 54% convive ou ja conviveu
com familiares que fumavam em suas residéncias.

O questionario continha ainda questdes que buscavam captar informacdes
que pudessem identificar a exposicdo a substancias quimicas a que cada um esta
submetido e seus confundidores, bem como a percepc¢ao individual quanto a
poluicao.

Sendo assim, foi perguntado se os moradores ja haviam manipulado de forma
direta algumas substancias quimicas que sao reconhecidamente prejudiciais a
saude humana e que contenham em sua composicdo benzeno ou outros solventes

gue utilizem, durante o processo de biotransformacédo, a via de metabolizacdo do
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benzeno (MITRI, 2016; HATAGIMA et al., 2002; COURA et al., 2007; PICOLLI et al.,
2010; TANG et al, 2010). Nao foi possivel incluir diversas substancias nesta
guestdo, mas as consideradas mais relevantes, como vernizes e tintas, colas,
produto de limpeza, gasolina e outros solventes, foram abordadas. Para todas as
substancias, exceto produtos de limpeza e vernizes e tintas, a maioria dos individuos

relataram nunca ter tido contato com estas, como representado na FIGURA 14.

Distribuicdo da populacdo segundo a exposicdo a
substancias quimicas
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FIGURA 14. Representacdo grafica da distribuicdo da populagdo alvo

segundo a exposicao a substancias quimicas.

Quanto ao uso de produtos quimicos no interior das residéncias que podiam
fazer mal a saude dos moradores, cerca de 57% dos participantes declararam que
ndo utilizavam tais substancias em sua rotina domiciliar. Quando questionado se
algum morador da residéncia ja havia passado mal por usar algum produto quimico,
30% afirmaram ter apresentado alguma reagdo adversa, seja uma simples dermatite

por contato até uma alergia severa.
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O questionamento da percepcéo de poluicdo na cidade foi incluida no estudo
apesar desta ser uma variavel subjetiva, pois a classificacdo do grau de poluicéo
sugerido por um individuo é dificilmente idéntica aquela definida por outra pessoa.
Porém, a concordancia na existéncia de poluicdo ocorreu em cerca de 98% dos
moradores de Campos Eliseos. Sendo que, 79% afirmou que ja sentiu ou sente
algum mal estar relacionado a odor desagradavel presente no ambiente e que na

maioria dos casos o0 odor relatado se fazia presente constantemente e era similar a

gases, como representado nas FIGURA 15 e FIGURA 16.

Caracterizacdo do odor relatado

= Ndo sabe identificar Esgoto = Gases

FIGURA 15. Caracterizagdo do odor relatado pelos moradores em

porcentagem.
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Situacgdo especifica em que se identifica o odor
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FIGURA 16. Situacao especifica em que os moradores percebem a presenca

do odor no ambiente.

Na tentativa da construcdo do real cenario de exposicdo a substancias
guimicas presentes nas moradias de Campos Eliseos, este estudo abordou na
entrevista questdes sobre o nimero de janelas e portas que cada moradia tinha,
além da frequéncia de abertura e por quanto tempo as mesmas permaneciam
abertas. Tais informacbes se tornaram relevantes para 0 conhecimento da
possibilidade de circulacdo de xenobidticos e/ou da concentracdo destes no
microambiente de cada residéncia, aumentando ou diminuindo a quantidade
inalacdo destes toxicantes (FONTES e BARROS, 2009).

Como resultado, foi observado que cerca de 78% dos participantes
declararam que em sua moradia tinha de 4 a 10 janelas e portas e que estas eram
abertas todos os dias na maioria das residéncias (90%). Em relagdo ao tempo em
que estas permanecem abertas, foi descrito que na maioria das casas, estas
ficavam abertas de 10 a 14 horas, somente sendo fechadas quando os moradores

saiam para alguma atividade fora da residéncia. Sendo assim, é possivel inferir que
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havia uma grande circulacdo de ar na maioria das moradias, podendo aumentar a
exposicdo, quando a fonte de exposicdo era externa a residéncia, como as
indUstrias petroquimicas, ou diminuir a exposi¢cao, quando a fonte de exposi¢cdo era
interna a residéncia, como fumaca de cigarro e de forno a lenha, e ocorria a diluicdo
destes toxicantes pela passagem da corrente de ar no ambiente.

Quanto a existéncia de fontes de exposicao interna em cada residéncia, como
fogéo a lenha e fumaca de cigarro, cerca de 100% dos participantes afirmaram que
realizavam o cozimento de seus alimentos em fogdo a gas de botijao, excluindo
assim a existéncia de fumaca oriunda da queima de materiais organicos. Ja em
relacdo ao fumo, como dito anteriormente, 9% relataram ser fumantes, porém cerca
de 60% convive ou ja conviveu com familiares que fumavam em suas residéncias,

contribuindo assim para a exposi¢cdo ao benzeno.

IV.1.2. Andlise das amostras biolégicas

IV.1.2.1. Hemograma

As amostras de sangue coletadas foram encaminhadas para o laboratério de
analises clinicas para a realizacdo do hemograma. A avaliacdo sanguinea constava
na analise dos seguintes parametros: Hemacias, Hemoglobina, Hematocrito, V.C.M
(Volume Corpuscular Médio), H.C.M (Hemoglobina Corpuscular Média), C.H.C.M
(Concentragcdo de Hemoglobina Corpuscular Média), R.D.W (“Red Cell Distribution
Width”), Leucécitos, Promieldcitos, Mieldcitos, Metamieldcitos, Bastonetes,
Segmentados, Eosindfilos, Basofilos, Monadcitos, Linfécitos, Blastos e Plagquetas.

Apoés as analises, os hemogramas foram encaminhados para uma avaliacdo
médica que analisou todos os parametros conforme os valores adotados como de

referéncia atualmente pela literatura e usualmente utilizados pela rotina clinica.
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Os resultados que apresentaram qualquer tipo de alteracéo, seja relacionada
a exposicdo ao benzeno ou ndo, foi considerada relevante e os participantes
encaminhados para atendimento médico no Centro de Saude do Trabalhador e
Ecologia Humana (CESTEH) para a realizacdo de uma investigacao clinica com
objetivo de identificar a causa responsavel pela modificacdo dos valores e tentar
reestabelecer a normalidade destes.

Ao final da avaliacdo dos hemogramas dos 190 participantes, cerca de 33%
apresentaram alteracfes caracteristicas de algumas patologias, dentre essas a mais

frequente foi a anemia seguida por plaquetopenia, como mostrado na TABELA 6.

TABELA 6. Distribuicdo das alteracdes hematoldgicas nos participantes que

apresentaram valores fora da faixa de normalidade

PATOLOGIAS SEGUNDO AS %
ALTERACOES HEMATOLOGICAS
Anemia 41
Plaquetopenia 17
Eosinofilia 13
Leucopenia e Neutropenia 11
Leucopenia 6
Plaquetopenia e Anemia 3
Leucocitose e Neutrofilia 3
Leucocitose 2
Plaquetopenia e Eosinofilia 2
Desidratacao 2

TOTAL 100

As alteragcbes hematolégicas observadas neste estudo podem ser
interpretadas como um indicativo de exposi¢cao croénica ao benzeno, uma vez que 0s

mais frequentes achados no sangue periférico desta populacdo, como a anemia, a
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leucopenia isolada ou associada com a neutropenia e a plaquetopenia, condizem
com descrito na literatura como principais desfechos observados na exposicao ao
benzeno, mesmo em niveis baixos de exposi¢cdo. (MITRI et al., 2016; MANUELA et
al., 2012; WANG et al., 2012; ZHANG et al., 2014; YE et al.,, 2015; RUIZ, 1994;
D’ALASCIO et al., 2014).

Porém, essas alteracdes hematopoiéticas observadas podem tem origem
multicausal, ndo sendo possivel utilizar somente este resultado para afirmar que a
exposicdo ao benzeno é a causa determinante desse desequilibrio da homeostasia
hematolégica. Para tal, se faz necessario a avaliacdo completa do histérico clinico
do paciente concomitantemente com avaliacbes seriadas dos hemogramas. Para
esse tipo de estudo, no qual sabe-se que a exposi¢cdo ao benzeno se faz presente
no cotidiano dos moradores, toda e qualquer alteracdo hematolégica deve ser
valorizada (MITRI, 2016; BRASIL, 2006).

Apos a avaliacdo dos hemogramas, os participantes que tiveram alteracfes
hematoldgicas foram selecionados e a informacéao do endereco de onde residiam foi
coletado através do questionario anteriormente aplicado. Diante deste dado,
plotamos no mapa de Campos Eliseos a localidade de cada residéncia para avaliar
se havia uma tendéncia de dispersdo dessas moradias ou se havia proximidade ou

nao com industrias, como mostrado na FIGURA 17.
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FIGURA 17. (A) Localizacdo geografica dos enderecos dos participantes que
apresentaram alteragces hematoldgicas. (B) Foto de satélite de Campos
Eliseos, sendo que a regido marcada em vermelho representa a localidade
com maior concentracdo de residéncias de moradores com alteracbes
hematolégicas e as regibes marcadas em amarelo sdo os aglomerados

industriais ali existentes.
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A avaliacdo dos principais parametros hematologicos utilizados na

identificacdo do benzenismo (RUIZ, 1987; RUIZ et al., 1993; RUIZ et al., 1994; DE

PALMA et al., 2013; MITRI et al., 2015), que sdo os neutrofilos, os leucdcitos e o

V.C.M, mostra que cerca de 44% dos participantes apresentavam niveis abaixo de

3000/ mm? de neutréfilos, 12% possuiam niveis abaixo de 4500/ mm?3 de leucdcitos e

51% apresentam niveis acima de 89 fl de V.C.M. A andlise dos trés indicadores

concomitantemente de cada individuo, mostrou que 59 participantes nado tiveram

qualquer alteracdo nesses parametros e que 12 apresentaram alteracdes

compativeis com a exposi¢ao cronica ao benzeno, como mostrado na TABELA 7.

TABELA 7. Distribuicho dos moradores conforme os resultados de Neutrofilos,

Leucécitos e V.C.M.

VCM Leucocitos Neutroéfilos
Normal Baixo (3000/ mm?3)
Normal Normal 59 23
Baixo (4500/ mm?3) 0 10
Alto (Acima 89 Normal 48 38
fl)
Baixo (4500/ mm3) 0 12
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As alteracbes hematolégicas observadas neste estudo sdo semelhantes aos
achados de outros trabalhos reportados na literatura que observaram decréscimos
na contagem de células brancas e de plaquetas dentre outros parametros
hematol6gicos em trabalhadores expostos a baixos niveis de benzeno (1 mg L)
(LAN et. al, 2004; YE et al.2015; ATSDR, 2007; FUSTINONI, 2012).

Poucos estudos foram encontrados na literatura cientifica que reportassem a
exposicao ao benzeno, como a hematoxicidade da populacdo em geral ou que
habitasse proximo a regides potencialmente contaminadas e dentre estes a grande
maioria avaliou outros biomarcadores que ndo os parametros hematolégicos, como
0 caso do estudo realizado por Fustinoni e colaboradores (2012).

O estudo realizado por Pelallo-Martinez e colaboradores (2014) avaliou
criancas que residiam em areas sob influéncia de industrias petroquimicas no
México e observou que a distancia entre a moradia e as industrias tinha relacdo com
as alteracbes encontradas nos valores de hemoglobina, hematdcrito e contagem de
glébulos brancos, mesmo em baixos niveis de exposicdo. De acordo com Bahadar e
col. (2014) essas alteracbes hematoldgicas séo efeitos comuns em uma ampla faixa
de exposi¢ao ao benzeno, como reportado por diversos autores.

Um estudo de revisdo, publicado por Johnson e colaboradores (2007)
avaliando dados da exposicdo da populacdo ndo ocupacionalmente exposta ao
benzeno (inclusive criancas) e abrangendo biomarcadores distintos e uma faixa de
concentracdo de exposicdo ampla, mostra que existem evidéncias suficientes de
gue a exposicdo ao benzeno gera diversas alteragcbes a saude, inclusive
modificagbes hematologicas, desde o mais baixo nivel de exposi¢do. Porém, uma
consideracdo importante levantada pelos autores foi de que h& necessidade de

maiores investigacfes sobre os fatores que determinam a suscetibilidade, como por
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exemplo, os polimorfismos metabdlicos, para entender como cada individuo gera
uma resposta distinta para a mesma exposicdo, e assim estabelecer a relagcéo
exposicao e desfecho em diferentes populagdes.

Outro achado relevante nos hemogramas dos moradores de Campos Eliseos
foi o quantitativo de participantes com eosinofilia (13%). A literatura descreve que
essa alteracdo hematolégica pode ser observada tanto em individuos que tem
diagnostico de asma e doencas alérgicas quanto nas parasitoses como ascaridiase.
Na asma, os eosindfilos participam da fisiopatogénese da doenca e na ascaridiase a
funcdo deles é de combater o parasita (RIBEIRO, 2015).

Esta relacdo de eosinofilia e tais patologias corrobora com o relato dos
participantes, quando questionados sobre o estado de saude, de que a grande
maioria dos moradores possui doencas alérgicas e doencas pulmonares, como a
asma. Além disso, como j& mencionado anteriormente, a regido estudada de
Campos Eliseos ndo possui acesso a agua tratada, consumindo assim agua de
diversas procedéncias, como de pocos artesianos e da tubulacdo da Petrobras,
sendo que em muitos casos, a qualidade ndo esta de acordo com os padrbes
estabelecidos para o consumo humano, podendo apresentar diversos parasitas que

gera adoecimento da populacao.

IV.1.2.2. Acido S-fenilmercapturico urinario
vV.1.2.2.1. Otimizacao das condicdes espectrométricas e

cromatogréficas

ApoOs a otimizacdo das condi¢cdes espectrométricas foi determinada a relacéo
m/z do S-PMA e o modo de ionizacdo negativo, bem como as transicdes do

monitoramento de reac¢des mudltiplas (MRM), que foram usadas na quantificacdo e
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conjuntamente ao tempo de retencdo, na confirmacdo das espécies. Os parametros
do espectrometro de massas utilizados para a otimizacdo do método MRM estao
detalhados nas TABELAS 8 e 9. A FIGURA 18 mostra um exemplo do
cromatograma e espectro de massas de uma urina considera branco e do S-PMA

em urina obtidos sob as condi¢cdes descritas.

TABELA 8. Parametros do espectrometro de massas utilizados para a detec¢do do

S-PMA.
PARAMETROS CONDICOES UTILIZADAS
Voltagem do spray 4000 V
Gas de bainha 30 (unidades arbitrarias)
Gas de contracorrente 0 (unidades arbitrarias)
Gas auxiliar 25 (unidades arbitrarias)
Temperatura do capilar 270°C
Voltagem do skimmer 0
Pressdo de colisédo 1,5 mTorr

TABELA 9. Transicdo do monitoramento de reacdes multiplas (MRM)

Analito Transi¢cdes mais abundantes Energia de Tubo Lens (V)
(m/z) Colisédo(V)
ion Precursor fon Produto
S-PMA 238,3 109,0 10 -70
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FIGURA 18. (A) Exemplo de Cromatograma e espectro de massas referentes a
urina considerada branco. (B)Exemplo de Cromatograma e espectro de massas
referentes a fortificagdo com solucdo padrdao de S-PMA em uma urina considerada

branco.

IV.1.2.2.2. Curva Analitica e Recuperacédo do Método de Extracéo

Um exemplo de uma curva analitica obtida utilizando-se as condi¢cbes
previamente descritas € mostrada na FIGURA 19. As curvas analiticas foram
preparadas para o intervalo de 10 a 500 ng mL-! e foram repetidas todas as vezes

gue um novo carregamento de amostras no injetor automatico era analisado.
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FIGURA 19. Exemplo de uma curva analitica obtida para a determinacdo de

S-PMA em urina.

A percentagem de recuperacdo do analito obtida no procedimento de
extracao utilizado nestas determinagOes foi avaliada utilizando-se concentracdes
referentes a trés pontos da curva de calibracdo. Para cada ponto, foi realizado a
fortificacdo da urina com a quantidade pré-determinada do padrdo de SPMA antes
da realizacdo da extracdo e em outra aliquota da mesma urina, feita a extracéo e, no
extrato, foi adicionado a mesma quantidade de SPMA, considerada como
correspondente a 100% de recuperacdo. Para que o meétodo de extracdo fosse
considerado eficiente o critério adotado foi de que as médias dos pontos estivessem
compreendidas entre 70 a 120% (ROSA, 2017; EUROPEAN COMMISSION
DIRECTORATE-GENERAL FOR HEALTH AND FOOD SAFETY, 2016).

Sendo assim, apOs a realizacdo dos ensaios de recuperacdo os valores
obtidos (TABELA 10) evidenciaram que a recuperacao esta dentro do aceitavel em
todas as faixas de concentracdo avaliada. Logo, este método € eficiente na extracao

do S-PMA das amostras de urina.
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TABELA 10. Resultado obtidos nos experimentos de recuperacdo de SPMA de

amostras de urina fortificados para se obter as concentragcdes de 10, 25 e 50 ng mL-

1

Analito Recuperacdo (%) Recuperacédo (%) Recuperacao (%)
10ng mL? 25ng mL-! 50 ng mL"!
S-PMA 109 80 118

IV.1.2.2.3. Parametro para Quantificacdo em CLAE-EM/EM

A quantificacdo de S-PMA por CLAE-EM/EM, com triplo quadrupolo, foi

realizada pelo modo de monitoramento de rea¢des mdltiplas e a razao entre os ions

de quantificacdo e de confirmacdo de cada amostra deveria estar compreendida

num intervalo de + 50% das razdes de ions calculado em cada curva diaria dos

padrdes analiticos, como apresentado na TABELA 11.

TABELA 11. Determinacdo da faixa de razdo de ions aceitaveis para qualificacdo

em cada dia de analise.

Curva Média das

Faixa de razao

Razdes de ions de ions

(109/238 m/z)

aceitaveis para
qualificacao

2,61
1,98
2,47
2,90
2,04

G~ wWDNPRF

1,30-3,91
0,99-2,97
1,23-3,70
1,45-4,34
1,02-3,06
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Além disso, o tempo de retencdo dos ions nas amostras reais estava
compreendida num intervalo de = 5,5 minutos, semelhantes ao dos padroes

analisados no mesmo dia.

IV.1.2.2.4. Avaliagdo dos niveis de S-PMA urinario nas amostras

Todas as amostras foram extraidas e analisadas em um periodo de 2
semanas e a ordem de processamento seguiu a sequéncia de coleta. Para cada dia
de analise, era realizada uma curva de calibracdo com trés pontos de concentracao
e a avaliacdo da recuperacdo em um ponto de concentragdo em um mesmo “pool’
de urina utilizado para todos os dias. Esse “pool” utilizado como branco de urina era
composto pela mistura de 5 urinas doadas pelos trabalhadores do CESTEH que nao
eram fumantes.

Para a verificacdo do processamento diario das amostras e os controles de
gualidade diarios, foram observados as areas e coeficientes angular e linear da
curva na matriz e avaliacdo visual no modulo de avaliacdo qualitativa do software de
andlise das amostras do equipamento sobre as areas das fortificacbes em trés
niveis de concentracdo, como descrito em ROSA, 2017.

A avaliacdo final das amostras foi realizada pelas as relacdes entre os ions
guantificador e qualificador e se tal valor estivesse dentro da faixa de razdo de ions
estabelecida como aceitavel para qualificacdo naquele dia de andlise, a area do ion
109 m/z obtida em cada amostra era entdo aplicada na equacdo da reta da curva
analitica para calcular o valor da concentracdo do S-PMA urinario em pg g-1.

Da totalidade de 190 participantes deste estudo, apenas 21 amostras tiveram

niveis de S-PMA urinarios possiveis de quantificacdo pelo método de analise
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adotado e tais resultados estdo expressos em termos de média, mediana, valor

maximo e minimo e os percentis 25, 50, 75 e 95, como apresentado na TABELA 12.

TABELA 12. Concentracbes de S-PMA urinario nas amostras coletadas em 2016 e

2017 dos moradores de Campos Eliseos incluidos no presente estudo.

S-PMA (ug gt de creatinina)

Média 1,90
Mediana 1,36
Maximo 8,01
Minimo 0,80
P25 1,03
P50 1,36
P75 2,01
P95 3,26

Os resultados de S-PMA urinarios foram testados quanto & normalidade pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov e estes indicam que os dados gerais nao
apresentaram uma distribuicdo normal (p < 0,05).

Dessas 21 amostras que foram possiveis quantificar o S-PMA, apenas 2 eram
referentes a individuos fumantes que apresentaram niveis de 0,88 e 1,56 ug g! de
creatinina, indicando assim que a exposicdo gerada pelo fumo nao influenciou
significativamente os achados do grupo como todo.

Os niveis de S-PMA encontrados neste estudo sdo semelhantes aos achados
de outros trabalhos reportados na literatura que investigavam tal biomarcador em
populacdo ndo exposta ocupacionalmente e abaixo do valor limite biolégico de
exposicdo de 25 pg. gt creatinina definido pela ACGIH (2013) para exposicéo

ocupacional.
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Gomes (2016) aplicou 0 mesmo método de extracdo e técnica de separacao
e deteccdo em voluntarios expostos ambientalmente ao benzeno e gerou um valor
de mediana para S-PMA de 2,56 pg g?! de creatinina. Achado semelhante foi
observado no estudo de desenvolvimento de método e aplicacéo realizado por Fan e
colaboradores (2015), em que a mediana encontrada para grupos nao expostos
ocupacionalmente foi de 3,35 pg g-! de creatinina.

O estudo desenvolvido por Protano e colaboradores (2012) objetivou a
avaliacdo de 395 criancas e adolescentes ndo expostas a fontes diretas de emisséo
de benzeno e encontrou um valor de valor de mediana de 0,62 pg g de creatinina.

Johnson e colaboradores (2007) publicou um estudo de revisdo no qual avalia
dados da exposicdo da populacdo exposta ndo ocupacionalmente ao benzeno
(inclusive criancas) e resumiu os niveis de S-PMA encontrado por diversos autores

em seus respectivos paises (TABELA 13).
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TABELA 13. Niveis de S-PMA urinario encontrados em

outros paises.

estudos realizados em

Pais Mediana Maximo Minimo
Bélgica 1,53 uggtCr 19,86 ugg*Cr 0,28 ug g1 Cr
China 1,87 uggtCr 559 uggtCr -
China 1,20 yg gt Cr 8,1ugglcCr -
China 0,018 mg L1 0,079 mg L? 0,002 mg L1
(NF+F) (NF+F) (NF+F)
Eu,ro.pa © 0,9 umol mol* Cr 1,9 pmol mol! Cr
América do (NF) (NF) -
Norte
1,7 pg L1 (NF) 24 pg LY (NF) 0,9 pg L (NF)
Alemanha o gL (F) 113ugLt (F) 2.2 ug Lt (F)
Alemanha 4,00 ug g1 Cr 16 ug gt Cr -
0,94 pmol mol-* 1,39 umol molt
Paises Cr (NF) Cr (NF) )
Baixos 1,71 pmol mol® 2,52 umol mol-1
Cr (F) Cr (F) )
1,99 uggtCr 2,86 uyg gt Cr
Europa (NF) (NF) )
i -1
Ocidental 3,61 g g Cr (F) 5,32&9’:? Cr )

(NF) N&o Fumantes; (F) Fumantes

Fonte: Adaptado de Johnson e Colaboradores (2007)

Os dados de S-PMA urinario obtidos neste estudo foram agrupados em dois
grandes grupos, no qual as amostras que tiveram niveis quantificados de S-PMA
(n=21) foram denominados como amostras de POSITIVAS para S-PMA e o restante
das amostras cuja o0s resultados ndo se enquadraram nos parametros de
gualificacdo e quantificacdo (n= 169) foram classificadas como amostras
NEGATIVAS para S-PMA, ou seja, com concentracdes abaixo do limite de

quantificacdo do método.
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ApOs esse agrupamento, esses dois grupos foram associados com o0s
parametros hematolégicos através da medida de associacado, razdo de risco (odds
ratio) para verificar qual foi a relagcdo obtida entre esses dados. Para realizar tal
andlise, foram selecionados os componentes hematolégicos que sdo amplamente
descritos como caracteristicos de sofrerem alteracdo quando ha exposicdo ao
benzeno, sendo estes os valores de leucécitos (<4500/mm3), V.C.M. (Acima 89 fl) e
Neutréfilos (soma de Bastonetes com Segmentados <3000/ mms3). Sendo assim, o
teste do Qui-quadrado foi aplicado e a razdo de risco calculado e os resultados

estao descritos na TABELA 14.

TABELA 14. Razao de risco dos grupos de S-PMA sobre as alteracdes nos valores

dos Leucécitos, V.C.M. e Neutrofilos.

S-PMA OR (I.C. 95%) OR (I.C. 95%) OR (I.C. 95%)
Leucocitos V.C.M. Neutroéfilos
NEGATIVO 1,00 (Ref) 1,00 (Ref) 1,00 (Ref)
POSITIVO 0,78 (0,17-3,62) 1,29 (0,52-3,21) 2,30 (0,90-5,84)

Com os resultados apresentados na tabela acima é possivel observar que ter
niveis de S-PMA urinarios quantificaveis € um fator de risco para alteragbes nos
valores de neutrofilos e V.C.M.. Embora ndo tenha sido observado associagéo
estatisticamente significativa, observou-se uma tendéncia na associacdo entre 0s
V.C.M. e S-PMA e Neutréfilos e S-PMA, indicando que com aumento do nivel de S-

PMA, ha um aumento de V.C.M. e uma diminuicdo de Neutréfilos.
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Observando as frequéncias das patologias detectadas neste estudo, segundo
a avaliacdo dos hemogramas, foi questionado se o nivel de S-PMA urinario tinha
associacdo com presenca ou auséncia nos individuos estudados. Sendo assim, foi
realizado uma razdo de risco dessas variaveis e conclui-se que os participantes que
tiveram niveis de S-PMA detectaveis tém cerca de 60% mais risco de ter uma
patologia identificadas pelos hemogramas realizados neste trabalho (desidratacao,
eosinofilia, plaguetopenia com anemia, anemia, plaquetopenia, plaquetopenia com
eosinofilia, leucocitose, leucocitose com neutrofilia, leucopenia e leucopenia e com

neutropenia) (TABELA 15).

TABELA 15. Razdo de risco dos grupos de S-PMA sobre as alteragcbes

hematolégicos encontrados nesse estudo

OR (I.C. 95%)
S-PMA Alteragdes
Hematoldgicas

NEGATIVO 1,00 (Ref)

POSITIVO 1,60 (0,64- 4,02)

Os valores encontrados neste trabalho sdo concordantes com os achados na
literatura e corroboram que as alteracbes hematolégicas observadas neste estudo
podem estar associadas com a exposicdo ao benzeno mesmo em niveis baixos,
como descrito também por outros autores (Johnson 2007; LAN et al.,, 2004; YE et

al.2015; ATSDR, 2007; FUSTINONI, 2012).

Foi realizado também a razdo de risco de algumas outras variaveis que

permitiram a identificacdo qualitativa de possiveis fontes de exposicdo ao benzeno,
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como a manipulacdo de gasolina e outros solventes, com 0s niveis de S-PMA
urinario. Observou-se que a manipulacdo de gasolina e de outros solventes aumenta
12% e 41%, respectivamente, o risco de terem niveis S-PMA urinarios passiveis de
serem quantificados. Estes resultados eram esperados uma vez que a gasolina
contém benzeno na sua composicdo e os tipos de solventes utilizados ndo foram

classificados quanto a sua natureza.

V.1.2.3. Analises Moleculares

IV.1.2.3.1. Determinagédo dos polimorfismos

No presente trabalho foram estudados os polimorfismosgenéticos de duas
enzimas de metabolizacdodo benzeno, CYP2E1l 1293 G>C e NQO1 609 C>T,
através da genotipagem por r PCR em tempo real. As FIGURAS 20 e 21 apresentam
graficos com os resultados da genotipagem das amostras para CYP2E1 1293 G>C e

NQO1609 C>T, respectivamente.
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FIGURA 20. Grafico mostrando o resultado da genotipagem das amostras
para o polimorfismo CYP2E1 -1293 G>C.. Em azul, no eixo X: genotipo
homozigoto C/C; em vermelho: gendtipo heterozigoto G/C; em verde, no eixo
Y: gendtipo homozigoto G/G. Os controles negativos sdo representados pelo

circulo preto e 0 “X” indica as amostras que ndo amplificaram na reacao.
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Allelic Discrimination Plot
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FIGURA 21. Grafico mostrando o resultado da genotipagem das amostras
para o polimorfismo NQO1 609 C>T Em azul, no eixo X: genétipo homozigoto
C/C; em vermelho: genétipo heterozigoto C/T; em verde, no eixo Y: gendtipo

homozigoto T/T . Os controles negativos séo representados pelo circulo preto.

Os resultados da genotipagem séo apresentados sob a forma de graficos. Na
interpretacdo do grafico, cada amostra € representada por um ponto que se distribui
no plano cartesiano e, de acordo com sua localizacdo, é possivel identificar os
portadores do gendtipo homozigoto selvagem, os heterozigotos e os homozigotos do
alelo variante.

Os eixos dos graficos sédo constituidos pelos alelos selvagem (eixo X) e

variante (eixo Y), revelados pelas sondas alelo-especfficas VIC (selvagem) e FAM
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(variante). No grafico 18,que apresenta a genotipagem do CYP2E1 -1293 G>C, no
eixo X, estda o alelo selvagem C e no eixo Y, o alelo variante G. Enquanto, na
genotipagem do NQO1 609 C>T, mostrada no gréfico 19, tem-se o alelo selvagem C
no eixo X e o variante T no eixo Y.

Ao analisar cada amostra individualmente, o grafico gerado apresenta as
curvas das sondas alelo-especfficas VIC (verde) e FAM (azul)l, além da curva ROX
(vermelha) que é a linha de Referéncia passiva e exerce o papel de linha de base
indicativa de amplificacdo dos alelos pesquisados. Quando uma unica curva se faz
presente acima da ROX, seja VIC ou FAM, o gendtipo é homozigoto, como mostrado
nos graficos das FIGURAS 22 e 23. J4 quando se observa a presenca das duas

curvas VIC e FAM, como no grafico da FIGURA 24, o gendtipo é heterozigoto.
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FIGURA 22. Grafico do resultado da genotipagem do polimorfismo CYP2E1 -

1293 G>C de uma amostra. Unica curva acima da ROX, referente a sonda

VIC: gendtipo selvagem homozigoto (CC).
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FIGURA 23. Grafico do resultado da genotipagem do polimorfismo NQO1 609

C>T de uma amostra. Unica curva acima da ROX, referente a sonda FAM:

genotipo variante homozigoto (GG).
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FIGURA 24. Grafico do resultado da genotipagem do polimorfismo CYP2E1L -
1293 G>C de uma amostra. Duas curvas acima da ROX, referentes as

sondas VIC e FAM: gendtipo heterozigoto (CG).
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IV.1.2.3.2. Frequéncias genotipicas e alélicas dos polimorfismos CYP2E1

-1293 G>C e NQO1 609 C>T na populacdo estudada

As frequéncias genotipicas e alélicas obtidas a partir da genotipagem das

amostras da populacdo sao apresentadas na TABELA 16.

TABELA 16. Frequéncias genotipicas e alélicas dos polimorfismos CYP2E1 -1293

G>C e NQO1 609 C>T na populacdo estudada.

Frequéncias CYP2E1 % (n) NQO1 % (n)
GG 93 (176) CC 57 (108)
Genotipica GC 7(14) CT 38 (73)
CC 0(0) TT5(9)
. G 0,96 C 0,76
Alélica
C 0,04 T0,24

A distribuicdo alélica e genotipica encontrada neste estudo € semelhante a
de outros estudos que avaliaram o0s mesmos polimorfismos em populagbes
submetidas a diversas concentracdes de exposicdo ocupacional e ambiental ao
benzeno (WAN et al., 2002; NEBERT et al., 2002; MITRI et al., 2015; GATTAS et al.,
2000; ROSSINI et al., 2002; CANALE et al., 2004; ROSSINI et al., 2006; SILVA et
al., 2008; MACIEL et al., 2009; SILVEIRA et al., 2010; PINHEIRO et al., 2013). A
distribuicdo dos genodtipos mostrou-se em desvio de Hardy-Weinberg para os genes

NQO1 e CYP2EL.
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A literatura apresenta diversos trabalhos de investigacdo de genes
codificantes de enzimas metabdlicas candidatos a susceptibilidade a substancias
toxicas e doengas relacionadas (MITRI, 2016; SEATON et al., 1994; DOUGHERTY
et al., 2008, WANG et al.,, 2012; ROSS, 2005; NEBERT et al., 2002). A maior ou
menor suscetibilidade para o desenvolvimento de certas patologias, devido a
diferencas no metabolismo determinadas por variabilidade genética tem sido tem

sido cada vez mais estudada.

A fim de avaliar a relacdo entre os dados os e os parametros hematolégicos
obtidos neste estudo, foi realizado teste de medidas de associacao (razdo de risco)
Para tanto, foram selecionadas alteracbes hematolégicas reconhecidamente
relacionadas ao benzenismo (BRASIL, 2003), sendo estas valores de leucdcitos
(<4500/mm3), V.C.M. (Acima 89 fl) e, principalmente neutr6filos (<3000/ mm3).
Sendo assim, o teste do Qui-quadrado foi aplicado e a razdo de risco calculada,

cujos resultados estao descritos na TABELA 17.
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TABELA 17. Razdo de risco dos genoétipos homozigoto e heterozigoto dos alelos

variantes do CYP2E1-1293 G>C e NQO1 609 C>T sobre as alteracdes nos valores

de leucdcitos, V.C.M. e neutréfilos.

oo ORUCESM  ORGCOSH  omuC e
CYP2E1 1293 G>C
GG 1,00 (Ref) 1,00 (Ref) 1,00 (Ref)
GC 1,30 (0,27-6,23) 1,76 (0,57-5,46) 0,70 (0,23-2,17)
NQO1 609 C>T
cC 1,00 (Ref) 1,00 (Ref) 1,00 (Ref)
CT, TT 1,11 (0,45-2,71) 1,06 (0,60-1,89) 0,71 (0,40-1,28)

Nos resultados apresentados na tabela acima é possivel observar que ser
portador do alelo variantepode ser um fator de risco para alteragdes nos valores de
leucocitos e V.C.M., apesar de nado ter tido significAncia estatistica, provavelmente
pelo reduzido tamanho de amostra populacional. Os valores encontrados neste
trabalho sédo semelhantes aqueles obtidos em outros estudos que também
observaram o aumento no risco para as mesmas alteracdes hematolégicas na
presenca do alelo variante (WAN et al.,, 2002; YANG et al., 2009; LI e YIN, 2006;

ZHANG et al., 2014; KIM et al., 2007).
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Ao avaliar a associacdo entre os genétipos de ambos polimorfismos
estudados e as diferentes alteracbes hematologicas de forma agrupada ;
1)Eosinofilia; 2) Plaquetopenia + Anemia; 3)Anemia; 4)Plaquetopenia;
5)Plaquetopenia + Eosinofilia; 6)Leucocitose; 7)Leucocitose e Neutrofilia;
8)Leucopenia; e 9)Leucopenia e Neutropenia) , observa-se que a presenca do alelo
variante do NQO1 609 C>T pode ser um fator de risco, apesar da inexisténcia de
significancia estatistica, o que pode ser justificado pelo reduzido tamanho de
amostra. O mesmo nao foi encontrado para o polimorfismo CYP2E1 -1293 G>C. Os

resultados séo apresentados na TABELA 18.

TABELA 18. Razdo de risco dos gendtipos do CYP2E1 -1293 G>C e NQO1 609

C>T sobre as alteracdes hematoldgicas.

OR (1.C. 95%)

Genotipo Alteracdes Hematoldgicas

CYP2E1 1293 G>C

GG 1,00 (Ref)
GC 0,79 (0,24-2,64)
NQO1 609 C>T
cC 1,00 (Ref)
CT,TT 1,19 (0,65-2,19)
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Ye e colaboradores (2015) também observaram que a presenca do alelo
variante confere uma maior suscetibilidade para alteracdes hematologicas
relacionadas ao benzenismo. Ou seja, 0s participantes que eram portadores do
gendtipo CC apresentaram uma reducdo na contagem das células brancas. Esse
achado corroborou com o trabalho realizado por Wan e colaboradores (2002), no
qual foi descrito que para a CYP2E1l -1293, o genotipo CC confere maior
suscetibilidade em relacdo a intoxicagdo por benzeno - benzenismo. Além disso, 0
mesmo estudo observou a elevacdo do risco no desenvolvimento da leucemia

linfoblastica aguda em individuos heterozigotos.

A associagao do alelo variante dos dois polimorfismos analisados com o risco
para o desenvolvimento da hematoxicidade do benzeno, frente a exposicao, também
foi encontrada nos estudos realizado por YANG e colaboradores (2009) e de Ll e

YIN (20086).

ZHANG e colaboradores (2014), avaliaram a influéncia dos polimorfismos
genéticos sobre a frequéncia de formacdo de micronicleos em trabalhadores da
indUstria de calcados expostos a benzeno, e encontraram um pequeno aumento do

risco para formagdo de micronucleo em individuos portadores do alelo variante.

Os trabalhos descritos na literatura que objetivaram o estudo do polimorfismo da
regido promotora do gene CYP2E1 em -1293 (sitio de restricdo Rsal) justificam que
a forma variante esti associada ao aumento da atividade enzimatica e ao maior
risco para o desenvolvimento de leucemia, provavelmente devido & maior produgéo
de intermediérios toxicos (MITRI et al., 2015; SEATON et al., 1994; DOUGHERTY et
al., 2008, WANG et al., 2012). Enquanto, a presenca do alelo variante do gene

NQO1l determina a diminuicdo da acdo protetora da enzima, devido a menor
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atividade enzimatica e, consequente acumulo de metabdlitos toxicos (ROSS, 2005;

NEBERT et al., 2002; ROSS, 2005).
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CAPITULO V: CONCLUSAO
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V.1. Concluséao

O presente trabalho realizou uma caracterizacdo bioldgica e socio econémica
desta regido, evidenciando a real situacdo de precariedade dos individuos

residentes.

Ao analisar a taxa de internacéo por leucemia, segundo o local de residéncia,
obsenvou-se que a regido de Duque de Caxias possuia um alto valor quando
comparado com outras regides. Esse achado permitiu a construcdo da possivel
relacdo da elevada exposicdo ao benzeno presente naquela regido e o
aparecimento de leucemia. Porém, esse desfecho tem um periodo de laténcia
prolongado e tem origem multicausal. Sendo assim, optamos por avaliar alguns

biomarcadores que podem ser associados a exposicdo ambiental ao benzeno.

Os hemogramas obtidos nesse grupo de estudo revelaram que as principais
alteracbes hematoldgicas encontradas podem estar relacionadas a ocorréncia de
exposicdo ao benzeno, uma vez que os enderecos dos individuos com alteracfes
estavam concentrados em uma area circundada por trés complexos petroquimicos.
Porém, o protocolo existente para classificacdo de benzenismo nao foi aplicado e

tais alteracbes necessitam de maiores investigacdes para a confirmacao da relacao

causa e efeito.

O metabdlito do benzeno analisado por LC-MS/MS neste trabalho, o acido S-
fenilmercaptlrico, apresentou niveis semelhantes aos de outros estudos que
avaliaram populacdo ndo exposta. De acordo com os resultados encontrados, nao
ha indicios de que a exposicdo na regido de Campos Eliseos leve a formacao de
niveis maiores de S-PMA quando comparada a outras regides ja estudadas. Porém,

quando realizada a medida de associagdo do S-PMA com outras variaveis,
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observou-se que ha a presenca de risco conforme o aumento nos niveis de S-PMA
urinario, ou seja, quanto maior € a presenca do benzeno, maior é a ocorréncia de
alteracbes hematolédgicas e patologias a ela associadas. Entretanto, sdo necessarios
mais estudos na regido de Campos Eliseos, incluindo mensuracdo de indicadores

ambientais.

Quanto a determinacdo dos polimorfismos metabdlicos CYP2E1 -1293 e
NQO1 609 C>T foi possivel verificar a frequéncia alélica e genotipica nesta
populacdo e também a associacdo da presenca dos alelos variantes com algumas

alteracdes no hemogramas possivelmente relacionadas a exposi¢cdo ao benzeno

Sendo assim, foi possivel estudar a associacdo da exposicdo ambiental ao
benzeno com alguns biomarcadores em residentes na area do Polo Industrial de
Campos Eliseos. Foi evidenciada também a necessidade de realizacdo de novos
estudos nesta regido e em outras regides para que haja a possibilidade de
comparacdo entre 0s niveis desses e outros biomarcadores com 0s niveis

ambientais de benzeno.
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ANEXO A: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da ENSP/FIOCUZ

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - w mo
ENSP/ FIOCRUZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio da exposigio ambiental ao benzens em moradores da area sob influéncia do
Palo Industrial na regido de Campos Eliseos, Baixada Fluminense

Pesquisador: Crstiane Barata Silva

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 40514415.0.0000.5240

Instituig3o Proponente: Escola Nacional de Sadde Piblica Sergio Arouca
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

MNumero do Parecer: 845.151
Data da Relatoria: D302/2015

Apresentagio do Projeto:

Projeto de pesquisa da aluna de doutorado Cristiane Barata Silva, do programa de Pés GraduagSo em
Saude Publica e Meio Ambiente da Escola Macional de Salde Pablica Sergio Arouca (ENSP), sob a
orientagio do Prof. Josino Costa Moreira. O projeto foi qualificado em 17/12/2014 e a pesquisa sera
realizada com financiamento proprio, com um orgamento previsto de RS 11.000,00. O cronograma esta
atualizado & o nome do orientadora foi incluids na equipe de pesguisa.

Resuma: O uso indiscriminado de um nomero cada vez maior de substincias quimicas vem aumentando & a
contaminagio ambiental associada tem trazido sérias conseqiiéncias para o Sistema Pilblico de Salde
devido & elevacio de danos para a salde humana. Uma das substincias que tem despertado grande
interesse devido 4 contaminagdo contempordnea & o benzeno, composte aromatico classificado pelo IARC
como reconhecidaments carcinogénico para humanos. E uma das substincias mais produzidas em termos
de quantidade e diversidade, além de fazer parte da composigio de dleos naturais e da gasolina, esta
inclusive presente na fumaga de cigamos. Sua agSo carcinogénica faz com que o controle sobre o uso dessa
substincia seja feito com maior rigor e precaugdo, visto que admite-se que para subst3ncias carcinogénicas
e genotoxicas nio ha limite seguro de exposigio. Em geral a populagio esta exposta a essa substancia por
meio da inalagdo de ar contaminado. A concentragio atmosférica desse

Endersgo: Rua Leopoido Bulhles, 1460 - Témen

Balrro:  Manguinhos CEP: 21041210
UF: RJ Municipio: RO DE JAMEIRD
Talefone: |[21)2595-2863 Fax-  (21)2598-2863 E-mall: cepbensp. ooz br
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contaminante vana conforme a localizacSo de suas potenciais fontes emissoras. ou seja, locais proximos ou
CAnm aglommga’u de varias fontes, tanto as pontuais come as difusas, apresentam ncentag.aes mais
elevadas podendo ser superiores a 10 ppm. Sendo assim, os moradores gue residem ou trabalhem no
entormno destes ambientes, como os das inddstrias quimicas, de postos de gasolinas, oficinas mecanicas e
de exploragdo petrolifera estardo sujeitos a uma exposigio ambiental com concentragdes mais elevadas
deste xenobictico do que as recomendadas pelos orgios regulamentadores.

Metodologia: O desenho utilizado para o estudo & o observacional do tipe descritivo exploratorio, com a
descrigdo da populagio residente na proximidade das indistrias petroguimicas. O tipo de amostragem
adotada para a realizagdo deste trabakho serd a amostragem por conveniéncia. O estudo tentard promaover 3
associagdo da exposicSo ambiental com os diferentes biomarcadores mensurades, como o dcido 5-
fenilmercaptirce, aduto de proteina e polimorfismo das enzimas responsaveis por seu metabalismo e
excregan. O tamanho da amestra sera de 200 individuos.

Critério de Inclusdo: O grupo de estudo sera formado por individuos que residam até 1000 metros de
distdncia do polo petroquimico na regido de Campos Eliseos. Este sera composto por adultos (idade 12
anos) do sexo masculing & femining, de diferentes faas etarias e ragas e que residam em Campos Eliseos
a pelo menos 3 meses.

Critério de Exclusao: Serdo excluidos deste estudo residentes que estejam expostos ccupacionalmente ao
benzeno, como operarios de industrias petroguimica, frentistas de posto de gasolina, mecinicos e guardas
de transito. Além desses, individuos gue possuem historico de necplasias malignas, distirbios
cardiovasculares e que sejam mentalmente incapazes de responder o questionario.

Objetive da Pesquisa:

OBJETIVG PRIMARIO:

Awvaliar os niveis de contaminagio de residentes da area sob influéncia do Polo Industrial na regido de
Campos Eliseos, Baixada Fluminense expostos ambientalmente a0 benzeno.

DBJETVOS SECUNDARIOS:

Caracterizar, por meio do uso de questionarios, a populagio em estudo; Determinar a conceniragdo do
acido fenilmercaptirice urinario nos individuos de estudo; Estabelecer valores de referéncia do acido
feilmercapturico urinario neste segmento populacional do Rio de Janeiro; Determinar as ncent'ag.ées
atmosféricas de benzeno nas areas geograficas estudadas;

Endereqo: Rua Lecpoido Bulhies, 1280 - Témeo

Balrro:  Manguinhas CEP: 24.041-210
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Determinar as concentragdes de adutos de albumina dos individuos do estudo; Estudar os polimerfismos
enzimaticos mais importantes (CYP2ZE1, NQO1, GSTT & GSTM) neste grupo; Investigar as possiveis
comelaghes entre os dados orundos dos questionanos, come idade, ocupagdo, sexo e habitos de vida, e os
resultsdos analiticos obtidos.

Avaliagdo dos Riscos & Beneficios:

Riscos:

Segundo a aluna E possivel que acontecam os seguintes desconfortos ou niscos: um ligeiro desconforto na
coleta de sangue (semelhants 3 picada de um inseto), com pequena ardéncia no lugar onde este foi
coletado. Ma aplicaq.a'u do questionario, caso haja desconforto ou constrangimento, o pesquisade pode
retirar da pesquisa sem nenhuma penalidade”. Considerande que toda pesquisa envolve riscos, de acordo
com a Resolugio CMS 466/2012, deve-se analisar a possibilidade de danos imediatos ou posteriores no
plang individual ou coletivo, decomentes da possivel divulgagao pela midia e exposigao dos residentes. A
coleta de sangue deve ser realizada por profissional treinado e pode oferecer riscos além do desconforto,
devendo-se garantr o atendimento imediato. M3o foi informado como serdo abordados os participantes e
gual a estratégia para obter os Termos de Consentimento.

Bensficios:

O beneficio relacionado com a participagie neste estudo & o de colaborar com a pesquisa cientifica a partir
do aprofundamento do conhecimento do ambiente em que o individuo da area estudada habita e os
possiveis efeitos que este exerce sobre a salde, o gue pode contribuir para o desenvolvimento de
estratégias publicas de sadde mais eficientes.

Comentarios & Consideragoes sobre a Pesquisa:

0 projeto & relevante & apresenta os elementos necessanos 3 apreciacao &tica do estudo.
Consideragies sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram apresentados:

-Projeto na integra:

-Temmo de Consentiments Livre & Esclarecide (TCLE). O Termo necessita de adequagies.
-Questionario
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Recomendagoes:

Mo ha.

Conclusdoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

1.Reelaborar 3 declaracio de riscos no Po_Informagdes_Basicas_do_Projeto;

2 Informar onde serao realizadas as analises laboratoriais & apresentar termo de anuéncia do responsavel
pelo setor ou departamenta;

3.Mo TCLE:

a) e acerdo com o item W da Resolugdo CHS 4062012, Toda pesquisa com seres humanos envolve risco
em tipos & g:il:lagaes variados. Maiores ou menores, de acorde com o objete de pesquisa, seus objstives &
a metodologia escolhida. O pesquisador devera identificar os riscos, esclarecer e justifica-los aos
participantes da pesquisa, bem como as medidas para minimiza-dos. O risco relacionado 3 coleta de sangue
naec esta completamente informade e nem como sera garantide o atendimento caso seja necessario.

b} Explicitar quais as analises que serdo realzadas nas amostras de sangue & wina coletadas e que sera
feita a extragao do DMA para estudes de polimorfismos e, caso haja intengio de utilzar o matenal coletado
em pesquisas futuras, informar que este serd ammazenado e induir um campo especifico para a autorizagso
do participante;

¢) incluir a informagdo sobre o descarte das amostras, de acordo com as normas previstas na Resclugdo
CHS N° 4417201 1{alinea C, do Inciso 11, Art. 12);

d} Informar que o TCLE sera redigide em duas vias, uma para o participante da pesquisa & a outra para o
pesquisador responsavel, de acorde com o modelo recomendado na pagina eletrdnica do CEP/ENSP.

e} Esclarecer se o projeto sera submetido a algum orgde, devide aos custos declarados pela pesquisadera
{11 rmil reais).

Situagdo do Parecer:

Pendents

MNecessita Apreciagdo da CONEP:

Mo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

As pendéncias deverao ser respondidas no “formulario de respostas as pendéncias”, disponivel na pagina
eletrdnica do CEF. Documentos alterados a serem anexados apas o parecer do CEP deverdo ser nomeados
com a palavra jmodificado; .
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As pendéncias dever3o ser atendidas no prazo maxmo de trinta (20) dias a contar da data de emiss3o do
parecer na Platafoema Brasil. O

projeto sera amuivado ; quando o pesquisador descumprir o prazo para enviar as respostas as pendéncias
apontadas ou para recomer;, (CHS n® D01/2013 - Res.CHS 40672012).

Ressalta-se que o pesquisador deve aguardar Parecer da Aprovagdo do CEFVENSP, apos a revisdo das
pendéncias, para dar inicio 3 pesquisa.

RIO DE JANEIRO, 04 de Feversiro de 2015

Assinado por:
Carla Lourengo Tavares de Andrade
{Coordenador)
Endemgo:  Fua Leopoldo BulnBes, 1480 - Téres
EBalrmo: Manguinhos CEPF: 21.041-210
UF: R Munioiplo:  RIC DE JANEIRD
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ANEXO B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Ministério da Salde

FIOCRUZ ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
n SERGIO AROUCA
Fundacao Oswaldo Cruz ENSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Prezado participante,

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa “Avaliacdo da exposicao
ambiental ao benzeno em moradores da area sob influéncia do P6lo Industrial na regiao
de Campos Eliseos, Baixada Fluminense”, desenvolvida por Cristiane Barata Silva,
discente de Doutorado em Salde Publica e Meio ambiente da Escola Nacional de Salde
Publica Sergio Arouca da Fundacdo Oswaldo Cruz (ENSP/FIOCRUZ), sob orientacdo do
Professor Dr. Josino Costa Moreira.

Sobre o0 objetivo central

O objetivo central do estudo é: medir a exposicdo ambiental ao benzeno e 0s possiveis
efeitos gerados.

Por_que o participante esté sendo convidado (critério_de inclusdo)

O convite a sua participacdo se deve ao fato de morar em Campos Eliseos/ Duque de Caxias-
RJ.

Sua participagdo é voluntéaria, isto €, ela ndo é obrigatdria, e vocé tem plena autonomia para
decidir se quer ou ndo participar, bem como retirar sua participacdo a qualquer momento.
Vocé ndo sera penalizado de nenhuma maneira caso decida ndo consentir sua participacéo, ou
desistir da mesma. Contudo, ela é muito importante para a execucdo da pesquisa.

Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informagdes por vocé prestadas.

Mecanismos_para_garantir a confidencialidade e a privacidade

Qualquer dado que possa identificad-lo serd omitido na divulgacdo dos resultados da pesquisa, e 0 material serd
armazenado em local seguro. Os investigadores se obrigam a ndo revelar sua identidade emqualquer publicacéo
resultante deste estudo. Os resultados das andlises realizadas neste estudo serdo fornecidos aos individuos

participantes, ficando terminantemente vetadaa liberagdo das informacGes confidenciais a terceiros.
A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera solicitar do pesquisador informagdes

sobre sua participacdo e/ou sobre a pesquisa, 0 que podera ser feito através dos meios de contato explicitados

neste Termo.

120



Procedimentos detalhados gue serdo utilizados na pesquisa

A sua participacdo consistira em responder perguntas de um roteiro de questionario aos
pesquisadores do projeto. Além disso, vocé usard um amostrador passivo durante o periodo de
24 horas e fard exames de sangue, onde sera coletado 10 mL de sangue em tubos de vidro
com agulhas descartaveis, e de urina.

Tempo de duracdo da entrevista/procedimento/experimento

O tempo de duracdo da entrevista é de aproximadamente 30 minutos, e da coleta de sangue de
aproximadamente 5 minutos e urina sera coleta por voce.

Guarda dos dados e material coletados na pesquisa

Os questionarios serdo armazenados, em arquivos digitais, mas somente terdo acesso as
mesmas a equipe de pesquisa.

Ao final da pesquisa, todo material sera mantido em arquivo, por pelo menos 5 anos,
conforme Resolucdo 466/12 e orientagdes do CEP/ENSP.

Explicitar_beneficios diretos (individuais ou coletivos) ou indiretos aos participantes da
pesquisa

O beneficio relacionado com a sua colaboracdo neste estudo é o de colaborar com a pesquisa
cientifica a partir do aprofundamento do conhecimento do ambiente em que vocé habita e 0s
possiveis efeitos que este exerce sobre a sua salde, o que pode contribuir para o
desenvolvimento de estratégias publicas de satude mais eficientes.

Previsdo de riscos ou desconfortos

E possivel que acontecam os seguintes desconfortos ou riscos: um ligeiro desconforto na
coleta de sangue (semelhante a picada de um inseto), com pequena ardéncia no lugar onde
este foi coletado. Na aplicacdo do questionario, caso haja desconforto ou constrangimento, o
senhor pode retirar-se da pesquisa sem nenhuma penalidade.

Sobre divulgacdo dos resultados da pesquisa

Os resultados desta pesquisa serdo divulgados relatérios individuais para os entrevistados,
artigos cientificos e em dissertagdo/tese.

Este termo é redigido em duas vias (ndo sera fornecida cdpia ao sujeito, mas sim outra via),
sendo uma para o participante e outra para o pesquisador. Todas as péginas deverdo ser
rubricadas pelo participante da pesquisa e pelo pesquisador responsavel (ou pessoa por ele
delegada e sob sua responsabilidade),com ambas as assinaturas apostas na Ultima péagina.

Em caso de divida quanto a condugdo etica do estudo, entre em contato com o Comité de
Etica em Pesquisa da ENSP. O Comité de Etica ¢ a instancia que tem por objetivo defender os
interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrfes éticos. Dessa forma o comité tem o papel de
avaliar e monitorar o andamento do projeto de modo que a pesquisa respeite 0s principios
éticos de protecdo aos direitos humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da
confidencialidade e da privacidade.

Tel e Fax - (0XX) 21- 25982863

E-Mail: cep@ensp.fiocruz.br

http//Awww.ensp.fiocruz.br/etica

Endereco: Escola Nacional de Salde Publica Sergio Arouca/ FIOCRUZ, Rua Leopoldo
Bulhdes, 1480 —Terreo - Manguinhos - Rio de Janeiro — RJ - CEP: 21041-210
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Nome e Assinatura do Pesquisador — Cristiane Barata Silva
Contato com o pesquisador responsavel:
Tel: (21)2598-2967
e-mail: cristianebarata@ hotmail.com
Rio de Janeiro, de de

Declaro que entendi os objetivos e condicdes de minha participacdo na pesquisa e concordo
em participar.

Assinatura do participante da pesquisa
Nome do participante:

122



ANEXO C: Questionario

Ministério da Salde

FIOCRUZ ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
n SERGIO AROUCA
Fundacao Oswaldo Cruz ENSP

AVALIAGAO DA EXPOSICAO AMBIENTAL AO BENZENO EM MORADORES DA AREA SOB INFLUENCIA
DO POLO INDUSTRIAL NA REGIAO DE CAMPOS ELISEOS, BAIXADA FLUMINENSE

1-ldentificacdo: 2-Data:_/ /

3-Nome:

4-Datade nascimento: __ / / 5-ldade: 6-Sexo: B 1-feminino 2-masculino
7-Enderego:

8-Cidade: 9-Estado: ___ 10-CEP:

11-Telefone: 12-Telefone para contato:

13-H4 quanto tempo mora nalocalidade?

13.1- Onde morava antes?

14-Naturalidade(cidade onde nasceu):

15-Raga/Etnia:

1-Branco 2-Negro 3-Mestico 4-Asiatico 5-indio

16- Estado Conjugal:

1-Solteiro 2-Casado 3-Separado 4-Divorciado 5-Viuvo
17- Escolaridade:

1- 12342 série @2-523 82série 3-2°grau @ 4-Superior

18- O Sr.(a) tem algum problema de saude atualmente?

1-Sim 2-Nao

18.1- Se SIM, qual?

1- Problemas cardiovasculares 2- Neoplasias malignas (cancer)

3- Alteragdo no exame de sangue. Quais?

4- Qutros:
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19- O Sr.(a) teve algumproblema de saude no ultimoano?

1-Sim 2-Nao

19.1- Se SIM, qual?

1- Problemas cardiovasculares 2- Neoplasias malignas (cancer)

3- Outros:

20-Sr.(a) trabalha?
1-Sim 2- Nao

20.1-Que tipo de trabalho?

20.2- Local do trabalho:

1-Dentro de casa 2-Fora de casa.Onde:

21-Vocé ja trabalhou antes?
1-Sim 2- Nao

21.1-Quettipo de trabalho Sr.(a) fazia?

22- Normalmente, nas horas defolga, onde Sr.(a) passa a maior partedo seu tempo?

1- no interior de sua residéncia 2- no quintal @ 3-naruadesuaresidéncia [ 4-emseubairro B 5-
fora do municipio de sua residéncia [ 6-outros

23- Quantas horas por dia, em média, Sr.(a) fica em sua residéncia nos dias da
semana?

24-Sr.(a) faz algumtrabalho extra durante as horas defolga?
1-Sim 2- Nao

24.1-Quetipo de trabalho?

25-ldade que comecgou a trabalhar: anos
26- Manipulou quetipo de substancias quimicas (antes e/ou durante a jornada de trabalho)?

1- vernizes e tintas 2-colas 3-produtos limpeza 4-gasolina @5-
outros solventes

27- Fumo:

@ 1-Sim @2-Ndo
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27.1- Se SIM:
Numero de cigarros fumados duranteo dia:

@ 1- 10 ou menos P2- 11a 20 @ 3-21a30 B 4-31 ou mais

27.2- Se NAO:
Ja fumou? - Por quanto tempo? e Quanto tempo parou?
27.3- Alguém da sua residéncia fuma? 1- Nao 2-Sim Em que local?

28- Fazuso de alguma substancia entorpecenteiilicita?

1-Sim 2- Nao

29- Bebida Alcodlica:

1-Sim 2- Nao

29.1-Se SIM, que tipo de bebidas alcodlicas Sr.(a) costuma beber?

1- cerveja 2- vinho 3-destilados 4-outros

29.2- Se SIM, com que frequéncia?

1- 1x/semana 2- 3x/semana 3- Mais vezes/ semana
30- Consome qual tipo de alimento?

1- refrigerante 2- biscoito 3- linguica B 4- enlatados

5- outros industrializados:

30.1- Com que frequéncia?

1- 1x/semana 2- 3x/semana 3- Mais vezes/ semana

31- Como realiza o cozimento de seus alimentos?

1-fogdoa gasderua 2-fogdo a gas de botijao 3-fogdo alenha

4- outra:
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32-

Pesso?’ijzzrr:l?;am na Sexo Profissao Idade Escolaridade Fuma
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

33- Forma de moradia:

1- alugada @2- cedida ®3- proépria @4-outra:

34-Tipode casa:

1- alvenaria @2- madeira @ 3-mista @ 4-outra:

35- Numero de cémodos na moradia:

B1- até5 @2- de6all @ 3-acimade 10

36- Quantas janelaseportas tem na moradia:

B1- até3 @2- dedall @ 3-acimade 10

36.1- Estas sdoabertas comqual frequéncia?

1- todo dia 2- 3x/semana 3-1x/semana 4- Menos

36.2- Por quanto tempo estas ficamabertas?

1- 0a 4 horas 2- 5a 9 horas 3-10a 14 horas [@4-15a19 horas @4-20a 24 horas

37- Qual arenda familiar total:

1- menor que 2 saldriosminimos [ 2- De 3 a 5saldriosminimos [ 3- De 5a 10salarios minimos

4-Mais de 10 salarios minimos
38- Tem energia elétrica ligada na casa?
1-Sim 2- Nao

38.1- Se NAO, como ilumina sua residéncia?

39- Aresidéncia estd ligada a redede abastecimento de agua?

B 1-Sim @2- Nado
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40- Existecoleta publica domiciliardolixo na regido?
1-Sim 2- Nao
40.1- Se NAO, o que/como faz com o lixo:

1- compostagem 2- deixa ao redor da casa 3-enterra @4-joga norio [ 5-queima
recicla 7-outros:

@ 6-

41- Usa em sua residéncia produtos quimicos que pode fazer mal a saudeda sua familia?
1-Sim 2-Nao

42- Alguém em sua casa ja passou mal por usar algum produto quimico?

1-Sim 2-Nao

43- Na sua cidadeexiste problema de polui¢ao?

1-Sim 2- Nao

44- 0 Sr.(a) sente algum mal estar relacionado a odor desagradavel?

B 1-Sim B2- Ndo B 3- Ndo Sabe

44.1- Se SIM, o odor relatado é similar a:

1- Gases 2- Lixo 3- esgoto 4- Nao Sabe identificar quecheiro é
45- Em alguma situagdo especifica? Quando?

1- Chove 2- Estd muito seco 3- Em mais de uma situacdo @4-Fazfrio
calor 6- Constantemente

46- Localizagdo da fonte de emanagdo do odor relatado:

1- Dentro do domicilio 2-Fora do domicilio 3-Ndo saberelatar

Amostrador passivo: Tempo inicial.................. horas
Tempo final......coceevennne horas
OBSERVACAO:

Bl 5-Faz

Entrevistador:
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ANEXO D: Cartilha distribuida a populacéo

-
.. .o . - -
Ministério da Salde
FIOCRUZ ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
.. SERGIO AROUCA
Fundacédo Oswaldo Cruz ENSP

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa “Avaliacdo da
exposicdo ambiental ao benzeno em moradores da &rea sob influéncia do
Pdlo Industrial na regido de Campos Eliseos, Baixada Fluminense”,
desenvolvida por Cristiane Barata Silva e Josino Costa Moreira da Escola
Nacional de Saude Publica Sergio Arouca da Fundagdo Oswaldo Cruz
(ENSP/FIOCRUZ).

Este projeto vai medir se cada um dos participantes estd contaminado pelo
benzeno, substancia capaz de provocar varios problemas de salde e inclusive o
cancer. Serdo feitos exames de sangue e de urina para determinar se esta
ocorrendo ou se pode vir a ocorrer efeitos sobre a salde dos participantes, e
possivelmente de todos os moradores da regiéo.

Vocé esta sendo convidado por morar em Campos Eliseos/ Duque de Caxias-
RJ, proximo a refinaria Dugue de Caxias e a outras indUstrias quimicas. A
participacdo e totalmente voluntaria e vocé pode desistir a qualquer momento.
O beneficio a ser obtido com este projeto esta relacionado com o conhecimento
do seu estado de saude e, em caso de identificado algum problema orienta-lo e
encaminha-lo para tratamento.

Contato com o pesquisador responsavel:
Cristiane Barata/ Josino Moreira
Tel: (21)2598-2967/2598-2968

e-mail: cristianebarata@hotmail.com

josinocm@fiocruz.br
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ANEXO E: Resultado dos niveis de S-PMA dos participantes deste estudo

Concentragdo de S-PMA/

Identificagdo Concentragao de  Creatinina mg Creatinina (ng mg™ de

do CESTEH S-PMA ng mL? dL? .
creatinina)
2016/0596 3,59 281,99 1,272
2016/0607 2,88 150,85 1,908
2016/0630 2,02 196,05 1,029
2016/0636 5,02 153,75 3,263
2016/0645 3,20 204,83 1,564
2016/0659 2,12 238,97 0,887
2016/0712 15,14 189,17 8,005
2016/0722 1,91 76,08 2,517
2016/0801 2,08 86,92 2,387
2016/0804 2,04 102,35 1,990
2016/0805 1,91 166,72 1,148
2016/0811 1,92 69,25 2,772
2016/0843 1,89 139,50 1,356
2016/0848 1,91 95,15 2,009
2016/0870 1,91 111,19 1,717
2016/0917 2,22 225,14 0,986
2016/0918 1,95 184,14 1,058
2016/0920 1,97 223,15 0,883
2016/0923 1,92 241,93 0,796
2016/0925 2,34 243,06 0,964

2016/0926 2,27 172,16 1,317
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ANEXO F: Artigos Relacionados a Tese
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ARTIGO 1

DO $0. 168041 4-LE2CAHAD00 40006

Artigo Original

Benzeno: reflexos sobre a saude publica,

presenca ambiental e indicadores biolégicos

utilizados para a determinacao da exposicao
Benzene: reflections on public health, environmental presence and

biological indicators used for the determination of exposure

Cristiane Barata-Silva', Simone Mitri#, Thelma Pavesi®, Enrico Saggioro®,
Josino Costa Moreira®

Regumao

0 uso indisoriminada da um nimanm cada ver maior da substancias quimicas vem aumaentando @ a contaminagso ambien-
lal assoniada lem Farido séfias consequbnias para o sislema poblico de satda devido & alevapio de danos para a saida
humana. Uma das substancias que desperta grandsa inleressa devido & contaminago contamporinea & o banzena, com-
posto aromalico classificado pala infernafional Agency for Research on Cancar como reconhecidamania cardnogénico para
humanas. 0 chjativo do prosanto ashuda fai elaborar o disoute um panorama sobire a contaminagio por bercono, sou matabo-
ismo, comsequincias para a sande @ sua detarminagio ambiantal a bioksgica a partr da informagies cxislomnas na komatura
cigntfica. 0 kvantamonio do dados possibificu o acosso a mais da 200 artiges cienttficos tanio de ambita nacional quanio
miamacional, damonsirando a atualdade do tema @ a necessidada da minimizagao da axposigas humana a assa substancia.
& maiona preooupe-sa am explorar o matzbolismo e investigar indicadores de axposigio, muilos j amplamania esiudados
& com sias Imitagtes. Contudo, um crasoanis nimen de pasquisadons esiic empanhados em ducidar fatoras ralsdona-
dos & susoatbiidade @ & inlerfersnoia da axposigio no maleria genddon @ proteico. Indicadores da exposigio inowadoes
1&m sido proposios com a objativo de complementar & lacures de informagées antariomeanta obiidas, coniribuindo para o
dalincamanta da astrutura da bidogia do sistomas organioos fronto & axposicdo &0 barrona.

Palsvras-chawa: banrano; exposigo ambiantal; imdcidade; indicadons bidogioos.

Abstract

The indiscriminale use of an increasing numbor of chamioaks is growing and associaled ervircrmaental contamination has
brought serious consequances for the public haalth systam due o rising damage 1o buman heslthc Ona of the substances that
have asracied grat interest dua 1o conlemporary contaminasion is banzana, aromatic compound classified by Intarnasonal
#Apanay for Rasaarch on Canoar as a carcinogen known. Tha aim of this shudy was develop and discuss an ovanvias of the

Trbahi nefiradn na Dowlordo em Saide Pibliz & Mo Ambissie d Ezola Nacional de Saide Piblic Sargic Arauca da Fundagio (swalda Cre [ENSPY
FIDCALLT) — R de Janeir {R). Bl

{Dowdorancdy erm Saide Fiibbica r Weio fAmbienie ra ERGPAIDCHLL - Fio & Janeir L), Brd.

TMesim e Ciencias da Sasde pela ENSFHICHLL Tecrologista do Centro de Eshudos da Saide do Takakador = Eavlogia Hurmona da Escola Madioal &
Saide Pilvica da Fundagin Dewalds Cree — Fin e bansino [FLI), Brasd

s em mimica pala Uniwersittaie Extadisal de Campires {UKICAMP Teonologista do Cenirg de Extuos & Saide do Trabelbaior & Frologia Humam da
Esrola Macional de Saire Pl du Fundacin Coalda Crur - Fio de Janeiss (R} Brsil

"loutor em Citncias da Sadde ety Foola Macional de Satide Piblica Sérgic Aroeca da Fundagde swalde Crer, Professor de Taxioologia Clinia da
Universidade Federal Fleminanse (LFF) - Hio de Janeirs (U Breil

“ouior em uimica pfa L nughbosmugh Lnfrersity;, Pesquisaro da Cenim de Esherkos da Saide & Tabakader = Foologia Humona da Fsmela Macional de
‘Sande Pilvica da Fundagin Dswaldo Crsr — Fin de s L), Basl

Endersn para comepondencia: Crisiane Barata-Siva — venica Leopokds Bulhdes, 1830 — Manguinhos — CEP 21401-210 - Rie & Janeio (L), Brsil -
F-muil: oristiamsbarsta@hotmail com

Fomie de firanciamana: nenhuma.

Conflin de nierecse od 2 dachrar

Cad. Sadde Colel, 204, Rio de Janeiro, 22 (4] 222407 379
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Cristiane Barata-Sila, Simone Mitri, Thelma Pase=i, Enrico Saggion, Josinn Cosa Mosia

cortamination by bareena, s metabolism, haakh andings and their emirormantal and biclogical dotarmination basod on it-
erature dala @asting. Tha survey providad accass 1o more than 200 sciantific papars, both nafionally and imemationaly, damn-
onsirating the relavanca of tha lopic and the nead o minimize humen axposura to this substanos. Tha majority is conoamad
with axporing tha matabolism and imvastigatas indicalors of cxposura, many araady widaly studied and with senouws limits-
lions. Howaver, a growing numbar of ressarchars ara commitiad o aluddals factors relalad o intarferance suscepdbility and

exposLra on prolein and gonetic matarial. indicators of innovative axhibiion has baan p

with tha aim of complomant.-

ing gaps of information pravicusly obitained, contribating fo tha design of tha stnuchee of tha argan biclogy syslems upon

exposura o bansana.

Kaywonds: banrana; environmental exposurs; inadty; biclogical indicalors.

[ INTRODUGAD

0 pizmers de substinclas quimicas (xenobioticos) wtilizz-
dzs em attvidades domasticas @ Industrials, com as quals bEmos
contato por meso das mals variadas vizs, cresce continuamente,
e 0 comprometimento da qualidade da sande de uma popualz-
Ao esta diretamente relaclonado com as relaghes soclals e o
embilente. Atuslmente, pode-se afirmar que estes s3o delineados
pelos processos produtivos sdotados que distribusm possibi-
Iidzdes diferencizdas de exposicio 3 agentes, cargas e riscos’,
(1 avango na frequéncia dessz exposicgio 8 um dos responsaveds
pelo aumento de registros de patologlas humanas atuslments
ohservadas, ocupando posicio de destaque na satde pablica,
oom consequentes reflexcs sobre sistemas pablicos de ssade’.

A contaminagio dos diversos segmentos amblentals por
esses xenobloticos constste na principal via de exposlcio da

populagio em geral, dada a sua presenga no ar, alimentos,
salo e dgua™*. Desta forma, s20 necessarios estudos especifi-
o0G que propordonem conhacimento das varlavels existentess
em cada siuagio e permitam reallzar avallagio completa dos
riscos @ prevenlo dos agravos 3 saide sdvindos dos ambdan-
tes contaminados’ .

Uma das substindas que requerem atencio dos pesgulss-
dotes devido & toxicldade & ampla presenca @ o benzeno, um
hidracarbaneto aromatico largamente utilizzdo como mats-
rig-prima para diversos produtos, como detergentes, gasoling
e plasticos* .

(0 objettve deste trabalho fol avallar shordagens dos diver-
sos stisdos cujo tema principal fol a exposicio ao benzeno e
seys diversos danos 3 saide humans Realizow-se compilacio
dos hiomarcadores utlizados para a determinagio da expo-

3730 @ principais tacnlcas analiticas stualments empregadas.

I METODOLOGIA

Foram consultadas a5 bases de dados detrinicas Mediine,
PubMed e Scialo, as quals tém ampla abrangéncia, possibili-
tando 2 inclusdo de todos os artigos originats Indexados retms-
pectivamente até o ano 1589, quando foram datados reglstros

oficlats sobreo benzeno. Utlizou-se o termo de usca “henzana™
com exposicio, metshollsmo, cincer, DNA, suscetihilidade, leu-
cemia, revisian, toxicldade, blomarcadores e legislacio, além
de suas versfes em Inglés. Contemplaram-se artigos tanto em
Inglés guanto em portugnés, desde que disponibilizados eletm-
nicamenta na integra no portal de periddicos da Coordenacio
de Aperfelcoamento de Pessoal de Nivel Supertor (CAPES).
Ao fim das pesquisss em cada bass, as referénclas duplicadas
foram exchuidas.

() processo de pesqulsa §od rezlizado entre os anos 2013 e
2014. Foram selecionados 224 artlgos, qualificados, de acordo
oM 05 TesEmos, como posstvels candidatos a fornecer emba-
samentos técnico-clembficos, segundo o conteddo de carater
Inéditn, por meko de estudos observadonals (estudos de caso-
controle & de coorte) ouw gue compilavam Informagdies rele-
vantes sobre o assunto em forma de revistes, (s trabalhos gue
nio zpresentavam a metndologla adoiada para a ohisng2o dos
resultzdos de forma clarz e gue nio estava disponivel na inte-
gra foram excluidos.

{Js resumos foram compllzdos, analisados & dassificados
separzdamente por dods pesquisadores como “for: do escopa”™
ot “dentro no escopa’, de acordo com critérlos de inclusdo e
exclusao estabalacidos e citados. Apas a lefiura completa de
cada resumi, cerca de 150 artigos foram selecionados & utiliza-
dos comin base tedrica para 2 elaboragio do presente trabalha.

I RESULTADOS E DISCUSSAD

Benzeno & sua presenca no ambient

0 benzena ¢ uma das substinclzs mals produzidas em
guantidzde e diversldade, presente na composicio de dlens
naturals, gasoling e fumaca de clgarros*'*. Por sua agio candl-
nogénlca, exlge malor controle e precaucio, admitindo-se gue
parz substinclas carcinogénicas e genobaxicas ndo ha llmite
sEgurD de exposldo™ =,

Mo passado, o benzeno teve ampla utiiracio, inclusive coma
locao pos-barke por seu aroma adocicado™. Bod adicionzdo

330 Cad Saide Coiet, 2014, Fio dedmeim, 2[4} 2982
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Beraenc: mflewas: sobre 2 =i péblica, presena ammbizntal = indicadores bisligices wilindos ran a deteminacio & espomicac

i gasolina como aditivo, temporariamente substituwido pelo
chumbo tetraetila® e retomado até agora™=. Mo Brasil, a
Apénciz Nacional de Petroben, (245 Natural e Blooombustivels
{ANP}, por meto da resplucao n® 40, d2 25/10/2013, determina
o maximao de benzeno de 1% em volume, na gesoling do tipo
C ou Premium tipo C7.

Em geral, 2 populacao estd exposta ao benzeno pela inals-
ode ar contaminado. A sua presenca na ehmosfera vem sando
registrada em dreas Industrizis, amblentes urbanos e rurals,
sendo ele conslderado contaminante global> 4=,

(05 efisftos toxlons sobre o organismo freram com que o ban-
e tvess: 5ua concentraglo no ar de amblentes de trabalho,
o1 mesmo na atmosfera, regulada em diversas patses, minimi-
zando 3 exposscio crimica. A Unizo Buropela®™ definiu como
limite para 3 exposicio ocupackonal o valor de | mg dm™e a
American Conference of Governmental Industriz] Hyglenlsts
(ACCIH) estebalecen que o imite de Threshold Fmn vaiue -
Time wetghted average (TLV-TWA) era 0.5 mg dm ' {média
ponderada por 8 horas de exposicao)®.

A concentracio atmosferica desse contaminante varta con-
forme 2 localizaglo das fontes emissoras. Assim, locals pro-
ximos ou com aglomeracio de virias fontes, tanto pontuals
quanto difusas, apresentam conceniragbes mals devadas™ ™,
superiores 2 10 mg'dm®. Morzdores que residem ou trabalham
o entomo de indastrias guimicas, postos ds geeolinas, ofict-
nas mecinicas @ de exploracio petrolifers estardo sajeltos &
exposlgdo ambients] mels elevada deste zenoblation do que a
recomendada palos drgos regulamentsdones™.

Alam da contaminacin smaesiirica, ha estsdos que descrevem a
extsténda da contaminacia de cutnos compartimentos amblentats,
oM g 8 soln, por varamentas ariundos de tangues dzs indis-
trias petroquimicas & de postos de srmarsnamento & distribuscio
diz pombustivets. Brito et al. relstaram que em 3005 0 Bresll havia
registrada carca de 300000 postns de combustivels, dos quats 20 &
3 pOSSLLET PegUenos @ continuos vazamentos em virude do
envelhedimento dos taques de estocagem. Essa falha stinge prin-
cipalments 3 populacio que reside proximo a les & muiias veres
CONS0IME Agua provenlente de pogos arieslanos™ .

Essa fonte de contaminagio @ preocupante devido ao ben-
#emo ser um hidmcarbonsto monoarométion, possaindo Hgedra
solubllidsdes em dgus, o gue possibllite 3 chegada deste xeno-
hiotico com masor fadlidade 2o lengol freatico™. O contato
com o benweno por via oral pode acormer de forma direta, pela
Ingestio de dgua confaminada, consumo de alimentos irmgs-
dios por ala ou que 3 utilizaram no preparo.

Contudn, 2 Agéncis de Protecio Ambsentsl Norte emericana
(EPA) estebelece oz limites miximos para 2 concentracio de
benzeno em 5 pg'l. para agua potaval™. Mo Brasil, a portaria ne
2914, de 12 de dezembro de 201 |, segue o mesmao velor para os

limites miximos permitidos em dgus classificada como poté-
el 0 Consslho Maclonal do Meso Amblente (CONAMA), na
resglucdo n® 3946, de 3 de sbril de 2008%, estabelece gue o valor
mixime de benzeno permitido am agua subterrdnea para con-
suma & 5 pg'Le para recreacio, 10 pg'l. Estes Bmites miximos
de valores de conceniragdo permitem que o riscos potenclats
de exposicie a0 benzeno sejam minimirados.

Exposicio an benzeno no Brasil

M Brasll, 2 preocupacio com exposigio de grupos popu-
lacionats ap benzeno teve inicio com denincias palo Sindscato
dos Metelarglcos de Santos (SP), na dacada de 1980, de casos
de lescopenia em trabalhadores da Companhia Siderirgica
Paulsstz (COSIPA), em Cubatio®.

As principals fontes produttvas de benzeno no Brasl estio
conceniradas nos centros de produgio petroquimlca e refino
de petrilen, responzivels por aproximadamente 95% da pro-
dugdo nacional®.

Em 1893 fiod rezlizado, em Belo Horzonte, o “Seminario
MNactonal sohre Exposicio 2o Benzeno & patmos Mislotoasoos”, gue
postersormente resulion ns revisdo da Norma Regulamentadora
do Trabalho (WR) o° 15, em seu topico relattvo ao benzena®.

Mo ano seguinte, uma Comiss2o Tripartite {portara 10 de 8
de setembro de 1984) da qual participavam representantes dos
Minsstitrios do Trahalbo, Saide s Previdéncts Sodal, dos Fmpregadones
o d0s Trabalhadorescrion 8 Comissdo Nacional Permanente do
Benrena, e em 28 de setembro de 1995 fol pactuado o Acordo sobrne
0 Benzano®®. Tambem ficou definsdo gue & Valor de Referéncia
Tecnologico ponderada pebo tempo (VET-MTF), que & calodlado
pela concentracie média ponderada pelo tempo, medida na zona
respiratira, pars jornaids de 8 horas, fosse esabdacids am 2,5 ppm

para siderimgicas & 1,0 ppm para outras inddstmss.
e acordo com Morma Técnica do Mindstério da Ssade de

2004, 3 analise dos riscos relacionados a egentes quimlcos &
sttvidade prioTitaria para gualificar intervencdo na vigilincia
em saide, & reconhece que a complexidade desta atividade ndo
deve se restringir meramente a uma determinacio da concen-
tracio emblental 3 gual a populacio estd exposta™.

Estnidos ctenttficos relaclonados ao benzeno, desermobvdos
em imbito naclonal a partir do ano 2000, evidenclam a cres-
cente preccupacio com exposicio e posstvels consegquénclas
para 3 populacio em gerzl. Esta coletinea de trabalhos com-
preends desde 3 avallagio amblental wiilizando como matriz
0 &r™*, ou @ dgua e sllmentos™, & avallacio bioldglca dos bio-
mancadiones am urng'“* g sangue™. Cutnos trabalhos foram
direcionados para 2 vertficacio da suscetibilidade da popula-
¢80 por melo de um estudo de polimorfismo™ e avallacio
dos efeitns ganotexicos assoclados & sxposicio ao benzeno™<!
205 demals desfechns™.
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Yias de exposicio, metabolizacio e efeitos sobre a sadde

Asprincipals formas de introdscin do bergeno no ofgRoismo
540 a5 vias resplratorla (vapores) e oral (allmentos e ages). A via
cutinea & mals rara, sendo necessdrio contato dérmion com essa
substincis na forma lquids, porim, guando ocorre, possud 2o
indice de absorcac™. Fm termos de sande pishisca, a via de conte-
mina;an oom maior relevinca ¢ 2 resplraiona e 2 malor parte do
benzeno nalado & eliminada pela sxpiracio, ficando a parte gue
#absorvida acumulzda princtpalments em tecidos oom 2o teor
lipidico™. Apas 2 absorcia, 8 metabolimacio do benzeno ooorme
preferencialmente no figado, conforme representado nas Figuras
1.8 2. No processa de excrecio dos metabaliios gerados, o rim &
o princtpal responsivel por tal funcio®.

A primeira efapa do metabolismo envolve participacio de
enzimas da famillz do ciocromo P450 2E1 (CYP2EL), levando
& formaciio de um Intermedinio elefrofilioo reathve™ =, o dxdo
de benzeno (B0, que possul tempo de meta-vida i vive esti-
mado em 7.9 miputos"™=. Esse metabalito tem a capacidade
de sa ligar covalentement: com sitlos nudeofilicos de prode-
nase DMAS g pode sofrer nova metabolizacho, gerando novos
metabolitos reatives (muconzldeidos e benzogquinonas), que
alnda detém 2 capacidade de Ngagko a0 DNA o & proteinas™.

Benzena

O

cpimido
CYPIEL l

hId:;-'JJV

9%

Ddrodicl

Também promove aumento na formacio de espécles reativas
de oxiginlo (ER{s) que comprometem o sistema antioxidan:,
gerando estresss oxdatno®™™ 7. (s adutos formados nas rea-
pbes entre axido de benzeno e macromoléculas (proteings ou
DAY ="M g constderados pré-cancerigenos™ ™.

0 éxldo de benzeno espontaneamente se transforma em
fenol tn vivo, metzholizado posteriormente com participa-
o da CYP2E], a hidroguinona considerada precursara de
metzbalitos mislotaxicos™. As benzoquinonas também 530
capazes de formar adutos de DNA em sistemas celulares &
humanos. Esses adutos podem gerar desde mutagies pro-
to-oncogenes od formagio de genes supressares de tumor
i Iniciacio de processos de carcinogénese gquimica™, coma
exemplificado na Flgura 3.

Suspeltz-se gue 02 presenca concomitznte do fenal & hidro-
guinons oo arganlsmo ocorra inferagio farmacocinética, el
tando em aumento na toxicdade dos metsbolitos & diminuigio
das cflulas da medula dssea de camundongos™. A presenca da
hidroquinons no organismo pode promover 2 nibiczo da ribong-
cleatidio redis ase, uma enzins essenclal para asintese de DNAS.

iz zdustos produrides por reagies dessss metahallins reativos
com albuming, hemoglobing e com DNA tim sldo atilizados

o dsl'ni'nj!m Er
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O e e
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W Uillizados come biomarcadores

Adaptacan oo Aoss™

*conjugacan com sulfatos ou dcidos glicurmico

Figurn 1 Reprseningic do matabdismo do benzenc am humanos ¢ de sous matabaolins caparcs da reagr com mecromaleoues, formando aduics
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para avaliagio da expossc2a e relacsonados com efiftos tardios
i sadde, como o desemvolvimento da lepcemis'==41-5,

0 aduto 5-(2-hidroxtciclohexa-3,.5-dlen- 1-11a) clstetna
da albuminz, por exemplo, pode ser detectadoe no sangue
2té um més apos 2 sus formacdo, & quando 2 proteine & 2
hemoglobing, até quatro meses. Apesar de menor estabill-
dade i vive, o aduto formado com albumina & geralmente
preferido como Momarcador quando a exposicio & curta,
visto ser mais abundante que aguele formado com hemao-
globina™, e se acumuls go longo de trés a quatro semanzs™.
O aduto produzido na lgacio do dxido de benzeno & albu-
minz (BO-Alb), outre potenclzl blomarcadaor, tem tempo
de mela-vida de 21 dizs, imitznde 2 sua utilizacie como
aqueles formados pelas benroguinonas™.

Devido & participacio de virias enzimas nas rotas meta-
balicas do benzeno, diferencas genéticas podem alterar sua

eficléncla, com conssquents aumento od diminuiglo da con-
cantracio de metabolibos toxicologicamente relavantes. Estudos
Indicam que os polimorfismas dzs glutatlona 5-transferase
(GSTTL, GSTM1) e diocromos P450 (CYP2ED) t2m grande
Impartinca neste processo™ = o sandn caracteristicas indi-
widuais, estas varlagfes devem ser conslderzdas nas avallagtes
dos iImpacios potencials sobre 8 sande de grupos populacionats.

Alsm da determinacin dos aditos, outmes indicadones uliltrados
o2 avallacdo da exposicio, como o 3cldo dfrans frans-muoinloo
(HAM) e 0 ackdo S-fenilmercaptarioo (8- PMA), metsbalitos
alifaticos ellminados pela urina®. A avallagio blologica em
diferentes matrives usualments wtiliza biomarcadores distintos,
como o praprie benzeno no ar explrado, o (tAM ou o 5-PMA
na urina & adutos de DM A ou de prodeing no sangue™ .

(s fatores IImitantes para 2 determinag3o da escolha do
bioindicador a ser utillzado na avallacio blologica s3o o tempo

And Benzénico - CH,  Lygacio CC com mesmo FReativicade In-Vitro
comprimento ooorre o
deslocamento de sétran - Feaclicats Hvres? Espécies
0z "ararmaticidade” /f Rettvas de Chigénta (ROS)?
b / s
H s
e
H H s
7 e
/f Metshaolisme H,.-f" "'\,H
hepdtico primdrto do >
vy benizeno via CYPIEL
s
s
Feadicats Mvres? Espécies

Rentivas de Oxtgénio (ROS)?

Metabdlitos de benzeno » Omido de benzeno; Fencl; Hidroquimonz,
A trams, trans- muchnice; Catecnlaminas; Ao Fentlmercaphirio

.
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Figura 2. Regrasaningéo smplificada do mainbolismo @ dano do banzeno no ongamismo
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DNA matado .

Sintese normal
de prateina

Probferscio aumertada
de cflulas modificadas

Ardaptana da Buthhuming at al™

Fqup?.ﬁq:mnh;&: esquematca ﬁ.:irlmndnpfuhinn & partir do Mipdu_luﬂclcinﬁwul{mh‘nhmh].ﬁm.h:h

ooomida no DA gora wn ANA modificado, qua posignorments & radurido am peolging medificeda. Essa

@M ume ap

oumeniada ou diminuida da prolging cu @m uma sinlese de profaing medificada, com o possbildada do kewar a uma proffengde amcerbada
do calulas modificadas a, comseguaniamania, ao deservobyimanto do tumor

de permanénca no organlsmo apds 3 exposi;io, 2 sensibilidade
de cada um frente & exposlcdo 3 balxas concentragdes™ - g
disponibilldade Instrumental A avaliaco bloldgica deve con-
siderar informages a respeito da coleta do material a ser anas-
1tsado, como o momento da coleta®.

Rappaport et &l* spresentaram o concetto de que o mets-
balismo do benzeno ocorme por duas vias, ainda sem a clareza
de todo o mecanismo envolvido. Cuiros estudos observaram
gue 3 curva da dose especifica relacionada a formaglo dos
metabalites totals frente 3 exposicio de altss concentragtes
de benzena (1 ppm) ztinge um platd justificado por szturs-
¢80 no metabollsmo, o gue imviabilza 3 relagio direta da for-
mafio de metzbalitos com a dose de benzeno que o Indtviduc
estd expasto’™,

A exposlcio crinica 2 balxas concentrapbes de benzeno
estd assoclada a enfermidades como anemia aplistica e leuce-
mia™*_ Ha também estudos gue sugerem que tal exposioio
em diferentes concentrages podemn aumentar ¢ risco de desen-
wvabver Bnfoma ndo-Hoedgkin'** ™, midoma mulitplo™*'™ &
warias putras desordens hematopoditicas. Encontram-se rela-
tos de que a exposicio médla de olto 2 nove horas por dia por
um bongo periodo induz a alieragles de cromossomas anor-
mais que levam 3 ma formagio do feto oy 36 mesmao 2 infer-
tilidade do homem -1

Ohetros efefios resultantes da exposlcio ageda o dor decabega,
fadigs, tontura, troitagio das mucosas, comvulsdes, excitagio,
depressio s, eventualments, morts por f218ncis resplratora"™=™,
A meduls dese & o principal arg2o alvo de sws toxdcdade'".
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Avaliacso ambiental

Rsfetins contende benzeno, bem como 08 responsiveds por
518 remng 2o a'ou blodsgradacio, s3o responsiveds pelas con-
centragies encontradzs nos diversos Hpos de ambientes (urbana,
rural & ndoar). Su2 permenénca na simosfera & Hmitads por
reaples com radicats hidroadlss (OH), gue fazem com que essa
temipo se)a de zpenes almamas horas ow dias™. Entretanto, hahi-
tagihes stiuadzs na vizinhanda de indistrizs ou outros locals onda
se utillza o benzeno sob a forma pura ou nao, constituem sites-
s prepcupantss pard 2 conteminagdo da populagio residents.
(¥ solo e 25 agues tambheém podem ser contaminades por rejeltos
indusiriats & vazamento de langues de gasoling™ =1,

Para controle de benzeno na stmesfera, a3 ACGIH adota
o controle para exposlcio os seguintes parimetros e valo-
res: médla ponderada pelo tempo para 40 horas de exposicio
{time-wetghted average — TWA) de 0,5 ppm; & concentracio
maxima ( shori-term exposire level — STEL Teto) de 2,5 ppm®™.

Avaliacio biologica

A avaliagio blokiglca ¢ um Instrumento Imporiante na
determinzgio da seriadade ou n&o da conteminacan Para tsto sa
us3 2 comparagie com o Valor de Referéncla da Normalldade,
que no Brasi] & definido pela WE-7 do Minlstério do Trabalho
& Emprega, como o valor do agente quimico ou de seiss meta-
balitos possivels de serem encontrados em populagies nin
ocupackmalmente expostas’?,

A Assoclacao Brastletra de Higsenistas Ocupacionats ratl-
fica oa valores de referinca adotados pela ACGIH, que pres-
creve como indicadores da exposicio ocupacional ao benzeno
2 determinacio dos icidos 5-PMA e t,t-muecinico, zmbos a
partir de amostra de urina coletada ao final da pernada de tra-
balho, & estzhelece como Indicador Blologlco de Exposicio
{BED os valores 25 pg'g de creatinina e 500 pg'g de creatinina
respectivaments™.

Em linhas gerals, 2 awalizgo blologica permite o diagnos-
tlco dos desvios das condigdes padrdes do amblente; a avallz-
720 dos hahitos proprios de cada Individuo; a estimativa da
dose shsorvida, evidenclando melhor os efieftos sobre 2 sande
do que 2 concentracio ambiental; a identificacio de owiras
vizs de gbsorgdo, coma a cutings; e o scompanhamento das
diferencas individuzis que tornam 2lgumas pessoas mals yul-
nerdvels 8 determinados compostos quimicos, ssja devido a
fatores endogenos (constituicio genetlca, aniropometricos,
estado de szide) afou exdgenos (hébito de fumar, dists ali-
mentar, coexposicio ™,

HAcido frans, frans-mucinico
Por melo da portara ne 34, de 20 de devembro de 2001, do
Ministério do Trabalho & Emprego™? ficou estabeleddo qua

2 monitorizzgio da exposicio 20 benzenoe deve ser rezlizads
gtravés dz determinacio da concentracie do (A M presente
na urina"*+'* g tem valor Iimite urindrio de 500 pg'g de crez-
tinina®. Segundo o estudo reallzado por Coutrim et al ', g
concentracio marima deste metzhalito no organdsmo ooorre
5,1 horas apos uma jornada de trzbalho (6 2 8 horas), sendo
gpenas 3,9% do benzeno shsorvido excretado sob tal forma
na urina's

O it M ¢ um Indicador sensivel  exposlcio mesmo ds halas
onceniTaciesambientats. Mo entanin, a wiltragio deste acdo aomo
Indicador boldgion spresenta certa fragifidsde, uma ver que ja &
oonhecddo ums série de Interferentes que fazem os valores desies
sumentar! €1, onma a Ingestio de cdo sirhion o sees g3, mulio
utillzados na Inddstria alimenticla™*™'®, & de bebida alooalica™,
0 tabaglemo®'=, ou @ exposicio stmuitines ao tolseno™ o aos
hidrocarbometns policidicos armmations (HPAs)=25

Existem diversas témicas preconlzadas para 3 determina-
Ao do HAM, como 2 cromatografia gasos com detecclo por
especirometriz de massas (CG-MS) ou porjonizagio em chama
(C:-FIDY, a eletrofores: capilar e a cromatografia liguida de
glta eficlénclz com detecg 2o por ghsorcio no UV (HPLC-LV)
ou especirometria de massas (HPLC-MS) ou espectrometria
de miassas sequencal (HPLC-MS/MSY 7 As duss primatras
técnicas supracitadas tém como desvantagem 2 necessldade de
uma etzpa de derfvatizagio, que & um procedimento dispen-
diosg, demorado e com rendimento variavel "=,

Entrefanto, uma grande limitz¢éo a0 uso do (AM como
Indicador biokaglon de exposicio s deve ao fzio de que expo-
siphes 3 balxa concentragio de benzeno podem gerar varia-
80 no nivel deste metabalito na urinz por conta de diferencas
Individuats no metzbolisma do benzeno que Brem com gue 8
curva dose/resposta no seja Hnear's.

Acide 5-fenilmercaphirico

Assim comao o FAM, o acido 5-PAMA & um metabalito 2li-
fatco excretado pela urinz, sendo gue zpenas 0,11% doben-
reno absorvido & hiotransformado neste produto. O tempo
de meda-vida de eliminzacio & de aproximadamentsa 10 horas,
o gue o torna um forte candidato a blomarcador de exposi-
80 devido ao fato de ter permanéncla malor quande com-
parado ao (AM no organismo. O seu nivel nz urinz nio
safre Interferéncla da dieta, porém, asslm como o (tAM,
o hibito de fumar atua como fator de confundimento nas
anilises do 5 PMA, cujo valor imite urindrio & de 25 pgig
de creatining™.

0 método empregado parz a determinacio do 5-PMA deve
ter eficiéncla o suficiente para defectar peguenas varlagdes nos
nivels urindrios, wma ver que este metabalito encontrz-sa em
balxzs concentragies.

Cacl Saide Colet 2014, Rio de Janesivo, 22 (4] 22247 335
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Astacnicas descritas para 2 sua determinagio sdo o Enzyme
Linked Irrumo Sorbent Assay (ELISA), a cromatografia gasosa
com detecgio por espectrometria de massas (CG-MS) ou por
captura de elétron (GC-ECD) ou por fluorescéncia, @ a cro-
matografia liquids de altas eficléncia, com deteogBn por espec-
troscopla de absorgBo UV (HPLC-UV) ou por flnorescéncta,
ot espectrometria de massas (HPLC-MS) ou espectrometria
de massas sequenclal (HPLC-MSMSY-S=5 Assim como
na analise do (AM, a técnlca que emprege & cromatogratia
gAs063 necessita que heja uma etapa provia de derfvatizacio,
gue, como 4 citade anterforments, & um procedimento dis-
pendioso e com rendimento varidvel. Alom disso, ha a neces-
sidade de uso do diazometans, classtficads como substincia
carcinogénica' ™=,

E importants ressaltar que os Indscadores descritos nas dis-
Hotas matrizes devem ser entendldos como wm valor att] para a
prevencio de posstvels enfermidades, porém nio sxprassam a
certeza da ooorréncla de um desiecho mesmo com o individuo
exposto & alas concentragies de benzeno. Tal acontecimento
s ustifica pela complextdade e varlzbilidade arginicas de cada
Indmviduo e pelo tpo de exposicao ao qual esta submetido

Entretanto, a relacio entre os dados obtidos pelas medidas
desses Indicadores de doss Internz e os efelios sobre 2 sade

Adaptaca da Harteig ™

nan & direta, nma ver que virsos fatores genetioos & ambdentals
Interferem nesse processo. Alguns deles, como o pollmarfismo
enzimiticn, 14 foram discutidos anteriormente.

O adutos formados com DMA, hemoglobinz ou albumina
tém sido utilizzdos atuzlmente coma bomarcadores da dose
efettra® ™™, Dentre estes, os adutos de proteinas podem ser
conslderados os gue expressam mals fidedignaments a relagio
entre a3 exposicio e o dano por ela causado, devido 2o fato do
organismda nio ter capacidade de reparar esta alteracio (dano
Irreversivel). Ao contririo, para o aduto de DA o crganismo
possul slstemas de reparagio que restauram a estrufura do
DA, como representado na Figuera 4. Além disso, os adutns
formados com probeinas sio mudto mals abundantes do que
o5 formados com o DINA, sto &, cada 1 mL de sanguee contém
cerca de 150 mg ds hemoglobing, 30 myg de albumina, que esta
presente no soro, & 0,003 8 0,008 mg de DINA™.

Adufos de DNVA

Ma deteccio & quantificagso dos adustos de [INA, as técnicas
stualmente wHlizadas =20 o5 Imunoensalos, 3 marcaqio com
firaforo radsoative (2P Postiabeliing) e 2 cromatografia liquida
de altz eficiénda scoplada & detectores de massa sequenclals
[HPLC/MS/MET.

REE: rapar por mecisdo do besos; AEM: mpero por aeoislo do nuckaclideos; ALE rupiur de i lemenio drico cie DA, RD: ruplucs do cupicfiamanio da DA,

fiH: necombinagén homioge: JAH: |unGac dos nlo hameogos

Figura 4. Sistomnas do reparngiio do DMNA envolvidos na remogico des alieragdes induzides por metabalios do benzenc
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(05 imunnensalos wtilizam anticorpos retidos em uma placa
capazes da raconhecer ese ligar 2os adutos de DNA o ao DINA
modificado presentes em fluidos biokigicos. Dependo do tipo
de lgante utilizado, quando ocorme a ligacio, alguns emitem
luminescéncla & outros promovemn a muding na coloracio,
que pode ser visualizada pela observacio da absorvincla da
luz emitida por um espectrofotémetro. Parém, a ligacio que
deveriz ser especifica para cada estrutura de aduto pode
ocormer com estruturas semelhantes, levando 2 Interpreta-
gies eguivocadas dos resultados, sendo esta uma das princ-
pals Imitagtes dessa tacnlca™.

(Owuitra tacnica wiilizada & 2 Imuno-histoguimica, que per-
mite a visuzlizacio de danos oo DNA em amostras de teddos
parafinados, caso os adutos formados ssjam gquimicamente
estavels. Os adutos s20 semiquantificados por sistemas com-
putacionats acoplados & microscopla eletrinica™.

Tals tacnlcas thm como vantagens: atlma sanstbilldade;
quantificacdo por curva de calibraglos permitem a “localizz-
20" dos adutos & o uso de amostras de tecldo humanes @ pos-
sihilitam analisar elevado nimero de amostras com boa rela-
0 custo-beneficto. Como desvantagens ¢ posstvel descrever:
2 reagdo cruzada dos antlicorpos com adutos similares; balxa
espacificidade; necessidade de namern slevado de controlas;
o fato de ser uma andlise semiquantitativa™. Os imunoensaios
530 capares de datectar 1 aduto 3 cada 10° redentidens znall-
sados em uma zliquota de 1 a 100 g de DNA™,

A técnlca da marcagio com fosforo radleative (2P-
Postizhelling) & uma andlise qualitativa gue consiste na hidm-
lise enzimatica do DMA com 2 nedeass micrococaliosiodles-
terass, uma endo-exonucleass que digers preferenclalmente
2cldos nucleons de cadeda simples. Em seguids, essa mistura
passa pelo processo de separacio pels cromatografia liquida de
zlta resolucio (HPLC) e 2 fraciio de inberesss ¢ identificads e
recolhlda. Esta fracio na presenga da nuclease P ou batanol
promove 2 formagia dos 37 -nucleosideos monofosfatos, que,
em contato com & [§7F] - AT, geram o produto denominado
5"-*P-desomirribonucleostdens-3 57 -bifosfaio, identificado
pela cromatografia em camada delgada. Esta técnica possud
zlta sensibilidade & ndo requer equipamento de elavado custo.
Porém, 3 estrutisra molecular do aduto néoé 1dentificada, além
de utilizar material radioativo durante o processo, gue & relati-
vamente dispendloso™. A técnica de™P- Posflabeiling permite
3 detecciode 1 adito acada 10° 2 10" nucleotideos analisados
em uma aliguota de 1 a 10 pg de DNA, sendo considerada de
excelente sensihilidade™.

A M5, am conjunte oom 8 separacio cromatogrifics, soa
liqutda ou gasoss (L 0w GO, & uma téonica anzlitica de grande
importincla para @ identificagio e guanttficagio de adutos
de DNA presentes em uma amostra. Ela fornece o tempo de

retencao, a relagdo massalcarga (mfz) & Informaqies sobre
gbundincia dos tons da fragmentacio das substinclas que s3o
comparados com uma colece de Informagbes contldas na
bibllsteca do software oo com o padrio lsotopion, gue & um
conjunto das abundinclas relativas dos diferentes Batopos de
um elemento quimics adicionado durante o preparo da amos-
tra**. Esta técnlca possul aiima sensibilidade, porém requer
eguipzments de alto custo e tecnioos com hablldades pars o
sey manuselo @ interpretagio dos resuliados gerados™.

A M5 sequenclal com lontzacio do tipo eletrospray e detec-
tor da tipo triplo quadrupolo tem capacidade de detectar 1
aduto a cada 107 a 10° nucleotideos analisados em uma aliquota
de 10 a 100 pg de DA, 0 mesmo abservado pela andlise por
cromatografia Hquida de alta eficiéncta (HPLC) com deteo;ao
eletroguimica ou fluorescéncla™.

Audntos de profeing

Para 2 deteccio e quantificacio dos adutos de proteina,
8 ticnlca meis comumente empregada & a cromatografia
gasosa ou liguida acoplada & espectrometria de masss, sendo
o princips o mesmo descrito para o adute de DMA, oo gusl
o tempo de retencio, 2 relaclo massalcarga (mfz) e Infor-
maqbes sobre 2 abundinclz dos lons da fragmentacio das
substincas s30 comparados 2 ume colegio de informagdes.
contida na hiblioteca do software ou com o padrio 1sptaplco
adiclonado durante o preparo da amostra para 2 elucidacio
do aduto presente na amostra™.

As técnicas cromatograficas, princlpalmente 2 HPLCY
ME/MS, tBm sido siwalmente as que tém demonstrado malor
gvango, ampliando consideravelments as suas aplicabilidades.
na determinacio de adutos

I CONCLUSAD

As legislapies stusls mostram grande preocupacio oom &
exposicio amblental ou ocupecions] ao benzeno & apresentam
tendéncia de restringlr cada ver mats os nivets permitidos de
expasicio, sando um consenso 3 necessidade de substitulr 2
urtilizacia do benzeno a fim de erradicar a sua presenga macica
nios aghomerados urbanos @ rurals. Poram, 2 2iual demandz de
petrtlen & de seus dertvados dificulta essa tarefa.

Estudos desenvolvidos recentemente tém agregado novos
achizdos & Indicadores de siscetiblidade resultantes do mator
conhecimento da toxicocnética e da toxicodindmica do ben-
reno. Uma busca simplificada felta em uma nlca base de
pesquisz, o PUBMED, utilizando como descritonss o termos
benzene exposure, benzene melabollsm, benzens cancer, ben-
zewe DNA ¢ bemzene suscepitbility resulton em cerca de 800,
20040, 5003, 300 & 100 artiges publicados nos GlHmos cinoo anos,
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respectivamente, sendo que cerca da metzde deles reportam
estidos am humanos.

(s dados demonstram a atuelidade do tema, visto gue ainda
hiét mutto & ser esclarecido tanto sob o ponto de vista chinboo,
guanto gendtico ou analitico. Por 1850, 35 aghes do benzeno
sobire 0 ofganlsmo humano & seu controle tém sido explorados
pior wm amplo ndmero de pesguisadores voltados para 2 eluci-
dag2o decads stapa do metzbolismo e, prindpalmente, para a
suscetibllidade indtvidual a0 benzenismno. Em todos esses casos
8 necessidade de s2 conhecer mecanismos de adverténcla e de
controle & fundamental

Asslm, 8 perspectiva fistura das pesquisas clentificas & desen-
vyobver metndologias que utillzem tndicadores ainda mals sspe-
cificos u que permitam sdentificar populagibes mats vulneriveis
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This research aims to study incidence of acute leukaemia in adults living under potential environmental
exposure to industrial emissions in selected cities in the state of Rio de Janeiro, Brazil. & evaluates the
incidence of hospitalizations for leukaemia among residents of 19 metropolitan areas of the State of Rio
de Janeiro registered in the Brazilian Health Care System (SUS5) between January 2006 and March 2014,
according to their residence area. Here, a comparison among the studied cities was performed taking
as estimated morbidity indicator the hospitalization rate for leukaemia by residence area. Mineteen of a
total of 92 municipalities in the State of Rio de Janeiro were selected for the present study. The adopted
selection criteria were distance of each municipality to the City of Rio de Janeiro of less than 180 km,
similar health policies, number of public health facilities, urban and rural population distribution and
the amount of industries in each municipality. Thus, the selected municipalities were: Belford Roxo,
Duque de Caxias, Haborai, Raguai, Japeri, Macaé, Mage, Marica, Mesquita, Nilopolis, Niterdi, Nova
lguagu, Queimados, Ric Bonito, Rie de Janeiro, $5ac Gongalo, S5ao Joao de Meriti, Seropedica and
Tangua. The study thus rewealed that among these municipalities, Macaé, Kaboral, Gueimados and
Duque de Caxias showed the highest hospitalization rates for leukemia in adults (220 years old) for
both sexes. Additionally, morbidity was about & times higher than the average of the reference
municipalities. A common feature of these municipalities is the massive presence of potentially
polluting industries, especially oil refining activities. The results presented herein strongly sugpest a
comelation between environmental pollution by industrial emissions and acute leukaemia in adults. ltis
important to note that, even in this situation, the causality can only be determined categorically through
individual studies.

Hey words: Leukemia, environmental contamination, epidemiclogy, cancer risk.

INTRODUCTION

Indusirialization is a process that ower the years, have those who presented technobogical delay. For many. it is
become a synonym of obtaining power and respect from synonym of development, In fact. development is the aim
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of every country. especially economic development,
measured through the Gross Domestic Product {G0P) of
each country (Maluf, 2000).

Currently, the Southeastem region of Brazi (comprising
the States of 530 Paulo, Rio de Janero, Minas Gerais
and Espirto Santo) generates 55.4% of the Braziian
GDP, with Rio de Janeiro State contributing with 11.2%
of this total, ranked as the second contributor for the
Braziian GDP in 2011 {IBGE. 2011).

This is due to the alocation of several lange
muestments  in this  area, namely automotive
manufacturers in the Medio Paraiba; the Rio Polymers
mdustry, in Duque de Caxias, aiming at the creation of a
chemical-gas complex in that area; the reactivation of the
naval industry; the enlargement of investments throwgh
Petrobras and oil industries in several municipal districts
such as Macaé: the installation of new oil companies n
Ric de Janeiro; the creation of an ol and gas complex in
ltaborai (COMPER.); the installations of a metallurgical
plant in the industrial district of Santa Cruz and, the
development of a container port, in ltaguai, whose project
was meant to be the largest port in Latin America (Osorio
and Viersiani, 2013).

Alongside  this  exacerbated growth,  hammful
consequences hawve been finked to the envircnment and
the hwman health, dus it increased emissions of
pollutant gases imherent to these We processes,
the inadeguate discard of waste and the lack of public
policies that demand manufacturer responsibiity for the
ife cycle of their respective product (Reis =t al., 2012).
Proof of this environment and health relationship are the
countless reports on the increasing incidence of
pathodogies, such as cancer, in areas of high exposure
keading to chemical substances (Snyder, 2014; Koh et al.,
2014; Yeng et al., 2014; Loeb and Harris, 2008).

Cne of the most thoroughly studied cancer types in
relation  to  exposure  to  carcinegensc  substances
alongside genetic predisposition is leukasmia (Glass =t
al. 2014; Boothe et al, 2014; Hosck et al, 2014)
Characterized as a clonal proliferation of hematopoietic
cells present in the bone marrow, leukasmia can be
classified in four subtypes: acute lymphoblastie, acute
myeloid, chronic lymphoid and chronic myeloid, with the
former ccowrring more frequently in children, while the
other subtypes are mire comman in adults (Klepin et al.,
2014; Couto, 2015).

The relationship between environmental exposwre o
chemicals and leukaemia has been studied. Steffen et al
(2004 ) reported an association between acute childhood
beukaemia and benzene emitting sowces. whie
Raaschou-Mielsen et al {2018) studied the relationship
between traffic-related ar polution and the risk of
leukasmia in adults and found an asseciabion with the
acute myeloid type but not for other subtypes. Fillipini et
al. (2015) reported an association bebtween risks for
beukaemia and envircnmental exposure o traffic
pollution, particularly benzene. Parodi et al. (2015) found

a possible aetivlogical role of ar polluSon from an
industrial area and the risk of leukaemia in adults in [taly.
Garcia-Perez et al. {2015) reporied similar results for
childhood leukaemia and the proximity of industrial and
urban sites. Very few scientific works have been
published involving Brazilian envirenmental exposure and
none, o the best of our knowledge have focused on
exposure fo industrial emissions and leukasmia in
residents from surrcwnding regions of industrial areas.

Thersfore, the purpose of the present study was to
evaluate the situation of hospitalizations duee to
leukaemia in residents of the metropolitan area of Rie de
Janeire State registered by the Unified Health Systern,
according to residence area from January 2006 to March
2014,

MATERIALE AND METHODS
study design

This work refors fo an cal study with ecological
gelineation, comprehending the perod between January 2008 o
March 2014, using gata avallabie from the Uinfied
Heaith System (DATASUS) and of Brazlian Instiute of Geography
and Stabistes (IBGE) slectronlc websites reganding schected
municlpailties In the State of Rio de Janelro. The morblcity Indlcator
sciected was the Intemment mie due to leukasmia. Taking inio
conslderation the resldence areas It was possibie (o compars the
stiuation In each studied district through mhio rates.

Study area

Mineteen of a tofal of 92 municipalies In the State of Rio de
Janein were sstecied for ihe present siudy. The sataction
criieria were distance of each munkipally to the Chy of Rl de
Janelry of less than 150 km; simiar health policies numbsr of
public heakh faciities; uban and rurl population disiroution and;
the amourt of Ingusiies In each municpalky. Therefore, the
selected munkcipaliies wers: Sefford Raowo, Duque de Caxlas,
Itaboral, Hagual, Japen, Macae, Mage, Marica, Mesquita, Milopals,
MHertl, Mova Iguagy, Quaimados, Flo Bonita, Rio o2 Janeiro, S0
Gongalo, S% JoSo de Mesit, Seropadica and Tangua. The location
of &3ch shkly area I displayed In Figure 1.

Study groups

The studied oifies were classified Into two different groups:
reference and cases. More than 16% of neskdents Iving In mural
areas charactenzed the reference . In the case group, Me
RUmBer af panpke Invoived In IndUstal actvities s kEnger and they
are, consequently, more exposad 10 chemical subsiances coming
from those sources. Through hese criteria, the diles of Rio Bonitn
and Seropadica comprisad the reference group, In accordancs to
the data displayed In Taole 1.

Morbidity Indicators

The morbidity Indicators were bulll consldenng the hospitalzation
rate due to l2ukasmia and the average rabe of the onee classied
as references, alowing for companisons of Mg shustons present In
each evalusted municipallty. Therefore, hospitalizations cue fo

146



Barata-Silva et al. 21

A

0 {

.

s c’;._,\ 1 k:
M &

Figure 1. Representative map of Brazil and the State of Rio de Janairo, highlightng the 13 municipalities selacted for this
study.

leukaemia selected In Chapter 11 (Neopiasms (fumours)) and the
List of Morbldty ) of the Intemational Classification of
Diseases (ICD-10) were Includad In the numerators. The populaton
at risk was usad In the denominators, In other words, the population
In which the cases In haf of the Interval of the studied pericd arose.
data due 10 leukaemia were obtained from In the
Health Information: Epklemiology and Mordkilty (TAENET)
database found at the electronic portal of the Unified Health System
database, DATASUS. The estimates of te resident popuiation in
the studied cities were odlained fom the Brazilan Instfiute of
Geography and Statistics (IBGE, 2010).

In orger to minimize interference promoted by the different age
distributions, since the were not homogeneous, the
standardization of the hospitalization rates due to I&ukasmia was
calculated by the diract method (Pagano and Gauvreau, 2004).

The association of the maasures was accomplishad through the
rate ratio of each municipailty, cbtained by aividing the raie of each

and Seropedica). The rate ratios and 95% Confidence Interval
{IC95%) were calculated using the WINPEPI® version 9.3 software

package.
Since this study refers 10 an

govemmental
need of appraciation by any ethical commitiee.

RESULTS

The relevant information collected from the different,
freely accessible, electronics databases from  the
selected municipalites in the State of Rio de Janeiro
were compded and are presented in Table 1.

Rio de Janewro City has the largest population and
practically s entrety lves in the urban area, followed by
S3o Gongalo and Duque de Caxias. Rio Bonite and
Seropédica possess about 20% of their total population
living in rural areas. Regarding the registration of public
health faciities, the municipal districts of Rio de Janeiro
and S3o Gongalo lead the kist, following by the population
of each area.

The Human Development Index (HDI), also displayed
in Table 1, is an indicator calculated from information
obtained on the three basic dimensions of human
development (income, education and health) of a certain
population and allows for the evaluation of how the public
managers of a certam area use financial resources to
promote improvements in life quality of its inhabitants.
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Table 1. Municipaiities seleciad Tor henein and relevant Information used In this study [IBGE, 2010). HDI - Human Development Index,

GDP - Gross Domestic Product.

Municipalities Total Urban Todal Rural Publlc Haalth HOI GOF (In thousands — R3)
population population  establishments Agricultural Industrial _Services
Besford Roxo 469261 o 58 0684 2357 996243 3134746
Dugue de Caxias BS23 2915 82 Akl 7923 8403770 14018652
laboral H 5503 58T 62 0693 107ia 345855 1672230
liagual 104292 4871 7 oTiS 15332 272754 2355306
Japen 05391 o 15 0.6SD 2535 86396 TE9042
Maoas 0TETI 3975 B3 OL764 25649 4797335 5472005
Mags 215941 12209 T 0709 28067 242540  16TTSTO
Marica 125532 1987 75 OLT6S TE14 488272 1073356
Mesgulta 166403 o 13 0737 365 187332 1251123
MilSpalis 157483 o il 0753 o 182215 1398300
Miterst 457327 o BT 0LB3T 15685 1600542 7835550
Mova Iguagy TEESIE BSTE 104 0713 8321 1291340 7324182
Cusimados 137938 o 15 0L680 2957 466375 1049380
Rio Bonlto 41267 14319 35 il 6312 126071 654087
Rio de Janekn 6323037 o 57 0799 59037 12332352 125151004
530 Gongalo 999161 740 194 L7389 28491 1655305  E200147
=30 Jodo o Mentl 458356 o 43 o719 308 4TTSDS 4017426
Sempadica 64297 13696 23 oL71E 1Tm 195208 572979
Tangua 27426 3305 10 0654 3854 41234 226425

The HDI has the purpose of offering dewslopment
nformation under a different perspective from the Gross
Domestic Product (GDP) per capita, ancther routinely
applied indicator, which cnly considers the econcmical
dimension of the municipal district development (PNUD,
2012

The caleulation of the internment rate was made by
leukaemia adjusted by age with the data compided on
leukaemia hospitalization according fo resident area
registered by the Brazilian health care system {SUS) from
January 2006 to March 2014 and the census data
obtained from the Brazilian Institute of Geography and
Statistics (IBGE) for each municipality evaleated in this
study, the caloulation of the intemment rate was
performed by leukasmia adjusted by age. as represented
m Figure 2. First, the standardization of the rate was
accomplished including all of population age groups,
categorzed only by gender, as displayed in Figure 2{a).
Subsequently, only information regarding the adults (= 20
years old) were considered, in order to cbiain data from
the subtypes that occur preferentially in this age group,
such as acute myeloid leukaemia, that show positive
association with exposure to chemical substances, such
as benzene (Keplin et al, 2014; Cowto, 2015; Viacava
and Bahia, 1899%; Barata-Silva =t al., 2014; Sahmel et al.,
2013). The results obtained for this population stratum
are presanted in Figure 2(b)

When evakuating the rate ratio of hospitalizations due to

leukaemia in adults from each city and the average rate
of the reference municipalities (Rio Bonits  and
Seropedica - Table 2}, data demonstrated that, regarding
men, Macae city presents a morbidity force by levkaemia
about @ times higher than the references, followed by
Queimadas (RR = 5.18; 85% CI: 2.55-10.67) and faborai
(RR = 4.50; 95% CI: 2.28-2.19). On the other hand. for
women, Qusimados presents the highest magnitede,
about T tmes higher than the reference awerage.
followed by Haborai (RR = 5.53; 95%C1:2.53-12.02) and
Duque de Caxias (RR = 5.27; 895% Cl: 2.53-11.36)
These results are summansad in Figure 2.

DISCUSSION

The dassification of the studied municipaliies when
evaluating the indicators Human Development Index
(HDM} and Gress Domestic Product (GDP) per capita lead
to different interpretations, indicating disparity bebween
the economic and the human development of each area
such as Dugue de Caxias, which is classified as the
second in the GDP rank and occupies the 129 HDI
positton  among the 189 appraised municipalities,
indicating that the rewenue genserated in this area is not
distributed equally nor is invested in the same degree n
education and health in this municipality.

An evidence of the welfare rendered by the government
on behalf of the population health is the construction of
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Figure 2. Age-adjusted hospitallzation rates for laukaamia observed In 19 municipalities of In the State of Rio de Janeiro.
(3) All ages. () Adults (220 yaars oid).

Table 2. Rate ratio due to leukaemia hospitalzation
municipalities of the matropoiitan region of the State of Rio de

In aduils registered In the
Janeiro.

Rats Ratlo (CI: 95%)

Municipalities Nale

Beiford Roxo 2.70-1.38-5.50) 2.38 {1.10-5.27)
Duque de Caxias 3.18 (1.64-5.27) 5.27 {2.53-11.36)
Itaboral 4.50 {2.26-9.19) 5.53(2.53-12.02)
agual 4.01(1.87-8.33) 3.74 (1.58-8.76)
Japerl 3.53 (1.62-7.65) 1.94 (0.72-5.16)
Macag 6.12 (3.03-11.98) 2.49 (1.12-5.35)
Mage 3.85 (1.90-7.77) 5.16 (2.37-11.30)
Marica 1.55 (0.67-3.58) 3.77 (1.63-8.60)
Mesquita 1.98 (0.94-4.41) 4.15(1.929.55)
Nilopolis 3.70 (1.87-7.93) 3.68 (1.65-8.38)
Niterod 3.57 (1.78-6.90) 3.12(1.476.82)
Nova Iguagu 3.25(1.686.43) 2.66 (1.27-5.34)
Quelmados 5.18 (2.55-10.67) 6.77 (3.12-15.19)
Rio de Janelo 4.07 (2.10-7.80) 4.20 (2.04-3.00)
S&o Gongalo 3.93 (2.07-7.82) 3.62 (1.72-7.76)
S80 Jodo oe Mern 3.64 (1.79-6.99) 4,11 (1.95-8.97)
Tangua 0.47 (0.06-3.77) 4.46 (1.53-12.47)

Public Health Facilities, which should be geographically
nstituted to include the largest number of inhabitants, in
other words, cities with high population density, such as
Rio de Janeiro, should have a larger number of these
facilities, which was confirmed herein, followed by S3o
Gongalo and Nova Iguagu, respectvely. However, the
existence of public health facilities is not a guarantee of a
general preventive and/or health promotion practice,

since there is an unequal distribution of the health
centres and hospitals with specialized services,
privileging the central and the more developed parts of
each city when compared to the suburbs, where health
care s stil very underdeveloped (Viacava and Bahia.
1999).

According to Figure 2a, regarding men, the city of
Japeri, considered as a dommitory city, showed the
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rate for all types of leukaemia,
d Macae

highest hospitaizat :
followed by Rio de Janeiro an . For women, the
city of Magé presented the highest rate. followed by
Queimados and Duque de Caxias.

In spite of Japeri and Magé not having any significant
industrial complexes, they are registered as comprising
extensive agricultural areas, which consequently
increases the possibity of population exposure to
various pesticides (Araujo-Pinto et al., 2012). The use of
pesticides has also been associated to increases in
leukemia incidence, mainly Non-Hodgkin's lymphoma
and multiple myeloma, in workers exposed during the
preparation and application of these substances
{Alavanja et al., 2014; Jones et al., 2014). In addition to
the workers, their relatives and neighbours are also

environmentally exposed to those xenobiotics, whether
by dermal or oral or respiratory contamination (Peres et
al, 2004).

The standardization of the rates considenng only the
adult group (2 20 years old) revealed a different situation.
In this case, the city of Macaé showed the highest
hospitalization rate standardized by age, followed by
Queimados and Itaborai, for men, while for women this
occurred for the cities of Queimados, followed by taborai
and Duque de Caxias.

Macae city is located in the Northern region of the state
of Rio de Janeiro, known as the National Capital of Od
Production, since it holds more than 4 thousand
companies lnked to oil extraction activities and the
production of cil and natural gas in the Campos Basin. Its
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whan and economic development is linked to the
mstallation and operation of such industries. This city
receives royalties linked to oil production, resulting in
signficant increases in s Gross Domestic Product
(GOP) in the last 15 years, leading to the highest GDP
among the neighbouring cities (Meto et al., 2007 ).

This city cummently has abowt 220,000 inhabitants,
predominantly adults (220 years old), and great part
develops occupational actvities linked o the il industry,
gither direct or indirectly. Intense population migraticn,
responsible for population increases in the order of about
5% a year between 2000 and 2010, as a result of is high
GOP, led to fast urban growth without any appropriate
wrban planning. Consequently, lack of basic sanitation or
sewer collection is common. At the same time, ncreases
n the occupational informality inside the productive
process was observed, leading to increased cccupational
health risks due to lack of control of the work conditions
that workers in these condibons are submitted to. In
general, work opporiunities are easier in places with high
exposure risks fo chemical substances, making the use
of protection equipment necessary, which s not the main
concem of any informal cecupation {Camo, 2012)

Similady to Macag, Dugue de Caxias has its main
economic activity structured around the oil industry,
encompassing a complex of 26  petvochemical,
processing and thermo-slectrical companies. This is the
second largest industnal complex in the state of Fio de
Janewo, with industries swch as the Camxias Refinery
(REDIIC), considered the largest indusirial unit of the Rio
de Janeirmo area, producing fuels, naphthas and LPG
(Liquefied Pefroleum Gas). A series of chemical
mdustries were built in = vicinity, some of them large-
scale industries associated with oil processing, such as
PETROFLEX: and MITRIFLEX, ameong others. In
addition, a group of small and medium companies that
produce resins, paints, candles, paraffin and other
chemical products are also kocated in the arsa (Ingaray et
al.. 2013).

Recent ncreases in other industnial sectors, such as
the manufacturing, fumiture and food industries are
observed in the area, in such a way, except for the
REDUC complex. the industrial complex of Cugue de
Caxias can be considered as formed by several small
and medism companies {Irigaray et al_, 2013).

Queimades has a 4,000,000 m* industrial complex
comprising about 40 companies with different activities,
ranging froem paint factores to recycling industries. This
industrial park is located alongside the Camboata River,
which receives great part of the residual residence
spilling and industrial waste (Fameira, 2007). Additionally,
environmental impacts are also generated by the
Technobogical Centre of Dangerows Residues
(CENTRES), operating since 1888 and responsible for
the final destnation of the toxic industrial residues of
large chemical companies mqu}'ing a 70,000 m* area. In
full operation, about 30,000 m™ of posonows residues
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stored in unidentified iron drums which were bured
afterwards were registered. In 1986, the Rio de Janeiro
Envircnment  Enginesring  Foundation  (FEEMA)
suspended CEMWNTRES activities and determined the
removal of all material stocked on that area. However,
the environmental Eability left at the place could be
detected in the =oil and in groundwater even 10 years
after its closure (Chagas. 2013). The adjacent district.
Santo Expedito., with 2 000 inhabitants at that time.
registered 21 deaths by canmcer up to 2007 (Santos,
2011).

ltaborai & a 430,374 km® municipality lecated in the
meropolitan area of the state of Rio de Janeio with
225283 inhabitants. s main economic actvities are
agriculture, fvestock and mineral extractivism, with the
Rio de Janeiro Petrochemical Complex (COMPERJ)
currently being bulit. The construction of complex began
in 2008 and foresees the operation of its first refinery in
2016, &t is considered the largest Brazlian and
intemational industrial enterprise of the last decades n
the petrochemical sector, aiming at refining 185.00
barrels of cil daily (Ferreira et al., 2007).

One of the main cbserved impacts in this is the intenss
workforce  migration  towards  participating in the
construchon of this Complex. occupying areas that were
previcusly used for agricultural activites, such as fruit
crops  (Sanchez et al, 2009). In addition, other
envirenmental impacts are expected o ocour after this
Complex begins operations, such as contamination of
underground waters and socil, decreases in air guality,
physiochemical and biclogical alterations of the local
termesirial and aguatic webs, significant increases in the
population, lack of essential services for the municipal
district due te high demands, imegular use and
pccupation of the sail (“slumization™), meal estats
speculation and mcreases in local mocome  wvalues
{Pandeff, 2008).

In fact, the municipaliies that presented higher
hospitalization rates dus te leukasmia durng the
evaluated period share in common the fact of
predominantly industrial activities linked to high pollutant
loads released into the environment, such as oil activities,
processing and recycling of matenals, production of
paints and plastic and preduction of sewveral ndustrial
inputs (Koh et al., 2014; Terazaki et al,, 2008; Thompson
et al, 2008). In addition, a significant increase in records
of other actwities that use high amounts of chemical
substances, such as agriculture, has also been observed
{Pignati et al., 2014).

The scientific literature reports several studies that
demonswate a positive association of the xenobiotics
originating from these actiwities with a series of
envirenmental consequences, such as contamination of
air. soil and water by wolatile organic compounds, such
as benzene, as well a5 human health concems, like
increasing mcidence of several pathologies, such as
cancer, alterations of abnormal chromeosomes that lead o
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foetus malformations and even male infertility (Koh et al.,
2014 ; Schinatter et al.. 2012; Mandani et al., 2013; Xing
et al., 2010). However, the inference that environmental
exposure is the main driving factor of human diseases is
still fragile. since individual susceptibility is considered
decisive for these events (Ross and Zhouw, 2010; Norppa,
2003; Mebert et al, 2013). Therefore, the evidence
should not be discarded, but instead evaluated in parallel
te the identification and guantfication of the
environmental pollutants for a full understanding of this
complex cause-effect relationship.

The results cobtained herein should be cautiously
analysed, since data ncluded in information systems may
somehow present typing or data apgregation flaws
(ncinations of information). In  addition, ecological
studies, allow only for the evaluation of data obtamned
collectively and not from individual reports, which does
not allow for the accomplishment of causal inferences.

Therefore, considering only the findings of the present
study, the establishment of a cause-effect relationship
between  exposure  to chemical substances  and
leukasmia occurrence s not possible due to the absence
of important information at the individual level, such as
exposure load, family health histonies, age, previous
diseases or condiions and the occupation. Howewer,
studies using the ecological methodology are still relevant
n generating information on population dynamics,
ientifying the need for new studies.

Conclusions

The construction of the concept of economic
development based on the mplementation of industrial
technologes that modify the scenario of certan areas
may cause serious damage both to the environment and
to human beings, due to the unsustainable use of natural
resources and high load of contammnation, which can
become increasingly diversified.

Caorroborating this affimative, the present study verified
that cities with higher numbers of potentially pollutant
mdustries i the state of Rio de Janero registered the
highest hospitalization rates due to leukaemia, for both
genders, such as Macae, Queimados and ltaboral
However, it is not possible to only afiribute exposure to
chemical substances as the main factor driving the
occurrence of cancer, since this is the result of the sum of
several causaliies, such as exposure load and genstic
susceptiblity.

Howewer, the present study indicates that it is possible
te presume the occcurrence of a significant relationship
between the productive processes of the industries
located in these cities and hospitalization by leukaemia,
athowgh a werified cause-effect relationship cannot be
stated with the adopted delineation. Therefore, the
obtamed results comoborate the need for new studies
focusing on the continuous monitoring and quantification
of the several varables, especially benzens and other

aromatic hydrocarbons that participate in the relationship
between chemical exposure and the emergence of
leukaemia in adults.
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RESUMO

Campos Eliseos, Duque de Caxias, RJ, acomoda o maior complexo industrial da América
Latina: a segunda maior petroquimica do pais (REDUC), um polo gas-quimico, uma usina
termelétrica e cerca de 50 outras industrias. Embora em 2015 o municipio de Duque de
Caxias registrasse 0 6° maior PIB no ranking nacional e o 2° maior do Estado, possuia um
IDH de 0,753 e o 52° lugar no Estado. O objetivo do presente trabalho foi avaliar a
vulnerabilidade dos moradores desta regido frente a exposicdo ambiental por contaminantes
quimicos e a caréncia de politicas publicas em satde. O grupo de estudo foi formado por 190
adultos residentes em Campos Eliseos que realizaram hemogramas para avaliagdes clinicas.
Todos os participantes declararam ndo terem acesso a agua tratada, nem a saneamento basico.
33% apresentaram alteracbes hematologicas caracteristicas de certas patologias, dos quais a
maioria das casas localizava-se no entorno industrias. Apesar de Duque de Caxias ser um
municipio com elevada arrecadagdo tributaria, investimentos bésicos em Campos Eliseos ndo
tém sido realizados, o que pode potencializar a condicdo de wulnerabilidade da populacado
residente jA exposta a contaminacdo ambiental proveniente das industrias da regido e aos
consequentes agravos a saude s resultantes.

Palavras- chave: Vulnerabilidade em Salde; Salde publica; Exposicdo Ambiental; IndUstria
Petroquimica.

ABSTRACT

Campos Eliseos, Duque de Caxias, RJ, accommodates the largest industrial complex in Latin
America, the second largest petrochemical company in the country (REDUC), a gas-chemical
pole, a thermoelectric plant and about 50 other industries. Although in 2015 the Duque de
Caxias municipality registered the 6th highest GDP in the national ranking and the 2nd
highest in the state, it had an HDI of 0.753, 52nd in the state. The aim of the present study

was to evaluate the wulnerability of residents in this region, especially those related to
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environmental exposure by chemical contaminants. The study group was formed by adults
who lived in Campos Eliseos for at least 3 months and comprised 190 residents who
volunteered blood for clinical evaluations. All participants stated that they had no access to
treated water or basic sanitation. About 98% of the participants stated that the region is
poliuted. Regarding the hemograms, 33% presented characteristic alterations of certain
pathologies. Most of the houses of individuals with hematological alterations were located in
a region surrounded by industries. Although Dugue de Caxias is a municipality with high tax
revenues, basic investments at Campos Eliseos are carried out, exposing the resident
population to environmental contamination and consequent health problems.

Key-words: Vulnerability in Health; Public health; Environmental Exposure; Petrochemical

industry.

INTRODUCAO

A exposicdo a substancias quimicas atualmente ocupa uma posicdo de destaque devido
ao fato do crescente numero de registro de patologias a ela relacionadas, no sistema publico
de salde. Sendo assim, o presente cenario se configura como uma questdo preocupante para a

Salde Pdblical.
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A presenca de xenobidticos no ambiente é a principal via de exposicdo da populacédo
em geral, visto que tais substancias se fazem presentes no ar, nos alimentos e na agua
utilizada rotineiramente?#. A concentragdo atmosférica dos contaminantes varia conforme a
localizacdo de suas potenciais fontes emissoras, ou seja, locais préximos ou com aglomeracao
de varias fontes, tanto as pontuais como as difusas, apresentam concentragdes mais elevadas®
. Sendo assim, os moradores que residem ou trabalhem no entorno destes ambientes, como 0s
das indUstrias quimicas, de postos de gasolinas, rodovias com alto fluxo de veiculos, oficinas
mecanicas e de exploracdo petrolifera estdo sujeitos a uma exposicdo ambiental com
concentracbes mais elevadas de contaminantes®.

A regido de Campos Eliseos, situado no municipio de Duque de Caxias, Baixada
Fluminense do Estado do Rio de Janeiro (Figura 1), acomoda o Polo Industrial de Campos
Eliseos (PICE), maior complexo industrial da América Latina composto pela segunda maior
petroquimica do pais (REDUC), um polo gas-quimico, uma usina termelétrica e cerca de 50
outras industrias. Os principais segmentos industriais localizados nesta regido sdo o quimico,
0 petroquimico, o metallrgico, o gas e o plastico, o que mostra a grande diversidade de
produtos e insumos produzidos/consumidos, destacando o benzeno como produto e insumo

utilizado no processo produtivo das diferentes industriast®.

Duque de

= Caxias,, ",

Nova lquagu

Figura 1. Mapa representativo do Estado do Rio de Janeiro. Em destaque o mapa de Duque

de Caxias e, a regido circulada, Campos Eliseos.
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Este pdlo possui 26 empresas petroquimicas, transformadoras e termoelétricas e é o
segundo polo industrial da Regido Metropolitana e do Estado do Rio de Janeiro, respondendo
por 27,1% do valor da producdo estadual, sediando aproximadamente 5,2% das empresas do
estado e cerca de 7% das empresas da Regido Metropolitana. Com o custo de US$ 1,08
bilhdo, o podlo pode produzir anualmente 540 mil toneladas de polietilenos, dentre outros
produtos e sua implantacdo esta trazendo empresas transformadoras de plastico para a cidade
e toda a regido?°.

Em torno da REDUC (producdo de combustiveis, nafta, GPL, etc.), surgiu uma Série
de industrias quimicas, algumas de grande porte e associadas a refinaria como a
PETROFLEX, NITRIFLEX, e outras independentes, além de um conjunto de médias e
pequenas empresas produtoras de resinas, tintas, velas, parafinas e outros produtos
quimicos?O.

Atualmente também € possivel observar que alguns segmentos industriais VEm
ganhando importancia, como é o caso das confec¢des, indUstria moveleira e a de alimentos,
de tal forma que se pode considerar que, com excecdo do complexo da Petrobras, o parque
industrial de Duque de Caxias é formado por médias e pequenas empresas?O.

Além da poluicdo originada do PICE, Campos Eliseos ainda sofre a de origem veicular
por estar localizado as margens do trecho fluminense da rodovia BR-040 com movimento de
cerca de 15.000 veiculos/diall. De acordo com o Projeto APELL-CE, Campos Eliseos situa-se
na area de maior vulnerabilidade em caso de acidente industrial no PICE, dentro do perimetro

que requer o deslocamento da populacdo residente (Figura 2).
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Figura 2. Delimitacdo grafica da area de maior wulnerabilidade a acidentes industriais do
PICE e localidades circunvizinhas'2. 1.Marilandia; 2. Pilar; 3. Centro de Campos Eliseos; 4.
Saraiva; 5. Ana Clara; 6.Vila Serafim; 7. Parque Império; 8. Nosso Bar; 9. Bom Retiro; 10.
Parque Moderno.

Embora Duque de Caxias, no ano de 2015, registrasse 0 sexto maior PIB no ranking
nacional e o segundo maior do Estado, possuia um IDH de 0,753, o 52° lugar no Estado e o
terceiro pior dentre os municipios vizinhos. Outros indicadores sugerem que as condicdes de
vida séo bastante desfavoraveis em todas as areas do Municipio®s.

Desta forma, o objetivo do presente trabalho foi avaliar a wulnerabilidade quanto a
caréncia de servicos basicos de salde e a exposicdo ambiental por contaminantes quimicos
em moradores da area sob influéncia do P6lo Industrial na regido de Campos Eliseos, Baixada

Fluminense- RJ.

METODOLOGIA
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O desenho utilizado para o estudo é o observacional do tipo descritivo exploratorio, com
a descricdo da populacdo residente na proximidade das industrias petroquimicas. O tipo de
amostragem adotada para a realizacdo deste trabalho foi a amostragem por conveniéncia. Este
estudo foi realizado no Centro de Estudo da Salde do Trabalhador e Ecologia Humana
(CESTEH) e obteve aprovacdo pelo Comité de Etica da ENSP (Parecer n° 971.927, CAAE:
40514415.0.0000.5240).

O grupo de estudo foi formado por individuos que residiam até 1000 metros de distancia
do pdélo petroquimico na regido de Campos Eliseos. Este foi composto por adultos de idade
igual ou superior a 18 anos, de ambos os sexos , de diferentes faixas etarias e etnias e que
residiam em Campos Eliseos ha pelo menos 3 meses.

Os moradores gque concordaram em participar da pesquisa /estudo assinaram o termo
de consentimento, conforme exigéncia do Ministério da Salde, Resolugdo N° 466/201214
sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

No primeiro momento, o morador respondeu um questionario semi estruturado com
objetivo de caracterizar a exposicdo e obter informacfes relativas a aos habitos alimentares,
rotina didria, condicbes de moradia, histdrico de salde e doenca, dentre outras. Foram
levantadas também, informacGes para identificacdo de fatores de confundimento do estudo.
Os dados coletados foram analisados a fim de investigar possiveis associacfes exposicéo-
desfecho; e por fim, caracterizar o risco ao qual estes moradores estdo submetidos no
ambiente em que habitam.

As amostras sanguineas, foram coletadas em tubos a vacuo com anticoagulante, em
uma aliquota de aproximadamente 4 mL de sangue para cada participante e o hemograma foi
realizado no Laboratério de Diagndstico, Ensino e Pesquisa (LADEP) do Centro de Salde

Escola Germano Sinval Faria (CSEGSF).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A populagdo recrutada e incluida no estudo foi formada pelos moradores que se
voluntariaram, responderam ao questionario e forneceram amostra de sangue para analise,
totalizando um tamanho amostral de 190 individuos. Ao final, 194 moradores da regido se
voluntariaram para participar, porém 4 individuos ndo tiveram amostra sanguinea satisfatoria
para a realizagdo da andlise. Logo, o presente trabalho teve um tamanho amostral de 190
pessoas.

Perfil da populagdo

Ao tracar um perfil quanto ao género e idade da populacdo avaliada, foi possivel
observar a predominancia feminina na participacdo do estudo (72%). Ao analisar a idade da
populacdo alvo, observou-se que a média foi de 55 anos com variagdo de 20 a 86 anos. A

Figura 3 representa graficamente a distribuicdo etaria desta populacéo.

Distribuicdo da populacdo por faixa etaria
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FIGURA 3. Representacdo grafica da distribuicdo da populacdo alvo em faixas etarias.
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A classificacdo de cada individuo na varidvel etnia foi realizada no momento da
entrevista por auto-declaracdo do participante. Observou-se que a maioria (47%) se declarou
Parda e que cerca de 4% ndo souberam ou ndo quiseram se classificar em uma das categorias
apresentadas.

Durante a realizacdo deste trabalho, foi relatado pelos moradores que o distrito de
Campos Eliseos ndo possuia nimero de escolas publicas suficientes para atender toda a
populacdo e que 0 acesso ao ensino profissionalizante era inexistente. Sendo assim, para ter
acesso a educacao, os moradores tém que se deslocar para outras regides com disponibilidade
de vagas ou ingressar no sistema privado de educacéo.

Apesar dessa dificuldade, cerca de 38% dos entrevistados declararam ter cursado ou
estarem cursando o Ensino Médio e apenas 6% se classificou como analfabeto funcional ou
sem alfabetizacdo. Ao comparar esse valor com a porcentagem de analfabetismo nacional,
observa-se que Campos Eliseos apresenta indice menor que a populacdo brasileira no geral,
para a qual, segundo o MEC, é de cerca de 9%?%°. Em relagdo ao ensino superior, apenas 9%
teve ou tem acesso a essa etapa da educacdo, o0 que pode estar relacionado com a caréncia de
instituicdo bésica de ensino com qualidade que permita o acesso dos alunos egressos de
instituicdes publicas em universidades.

Em relacdo a ocupacdo, cerca de 64% da populacdo avaliada encontra-se sem trabalho,
sendo uma pequena parcela desses formada por aposentados, mas a maioria desempregados.
A0 questionar a ocupacdo anterior, nos casos que se declararam desempregados, foi
observado que diversos individuos trabalhavam no pdlo petroguimico da regido e devido a
crise econbmica, reducdo de gastos e caréncia de qualificacdo perderam seus empregos, e até

0 momento do estudo ainda ndo tinham conseguido uma recolocagdo no mercado de trabalho.
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A avaliacdo das condicdes socio econbmicas foi realizada com analise de um conjunto
de variaveis, como renda familiar, tipo e constituicdo estrutural da moradia, numero de
moradores e de comodos em cada residéncia.

A renda familiar desta populacdo foi, em média, menor ou igual a R$ 1760,00, o que
representa dois salarios minimos. Sendo que na maioria das vezes a Unica fonte de renda da
residéncia era oriunda da aposentadoria do patriarca/matriarca ou de auxilio fornecido pelo
governo nos casos de desemprego e programas sociais. Segundo relatado por 33% dos
participantes, a média de moradores de cada residéncia sustentado por tal renda era de quatro
pessoas.

Em relacdo ao nimero de cdmodos existentes em cada moradia, foi observado que
cerca de 55% declararam que em sua residéncia tinha de 6 a 10 comodos, incluindo nessa
contagem cozinha, banheiro, quarto e sala. Quando se realizou o célculo da densidade de
moradores por cémodos, Verificou-se que a maioria dos domicilios possuia até 0,5 moradores
por comodos. Este dado foi concordante com o obtido no CENSO 2010 para o Estado do Rio
de Janeiro, para a regido da Baixada Fluminense e para o municipio de Duque de Caxias?®.

Quanto a constituicdo estrutural das residéncias, cerca 100% dos entrevistados
descreveram sua moradia como sendo de alvenaria e cerca de 90% disseram morar em casa
propria. Apesar de se tratar de uma regido carente, que sofre com restricdes de diversos
servicos de urbanizacdo, ndo foram observadas casas construidas precariamente com restos de
madeira ou papeldo.

Durante a aplicacdo dos questionarios, diversos relatos foram obtidos quanto a atuacéo
do poder publico na qualidade de vida desses moradores. Foi observado que tanto a energia
elétrica quanto a coleta publica de lixo se faz presente na totalidade das residéncias dos
participantes. Ao contrario deste cenario, o fornecimento de agua pela empresa responsavel

por tal servico, CEDAE, € ausente. Como alternativa, a populagdo buscou acesso a agua
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através da construcdo de pocos artesianos ou por conexdo direta as tubulagGes contendo agua
destinada ao resfriamento das caldeiras da REDUC/ PETROBRAS.

A origem da agua consumida pelos moradores de Campos Eliseos traz um agravante
sobre a wulnerabilidade desta populacdo, uma vez que a agua de resfriamento de caldeira e de
pocos artesianos possuem caracteristicas fisico, quimicas e biologicos que as tornam
impréprias para o consumo humano!’*8, Segundo AYACH e colaboradores (2012)%°, uma
grave conseqiiéncia do consumo deste tipo de agua ndo tratada, pela ingestdo direta ou para
cozimento dos alimentos e banho, € o aumento da incidéncia de doencas relacionadas a
veiculacdo hidrica que, juntamente com a auséncia de saneamento bésico, se torna um
problema de salde publica, geralmente negligenciado pelo poder publico.

No questionario abordamos o estado de salde atual e do ano anterior de cada
participante sob a forma de auto declaracdo e sem a comprovacao da existéncia da patologia.
Cerca de 66% dos moradores declararam ter algum tipo de problema de saide no momento,
sendo a hipertensdo, diabetes e alteragcdes tireodianas, as mais citadas. Quanto ao adoecimento
referente ao ano anterior (relativo ao ano de 2015), cerca de 62% reportaram a auséncia de
morbidades relevantes.

Um relato pertinente dos participantes foi a dificuldade de acesso ao sistema publico
de sadde, pois, segundo eles, o posto de salde do distrito encontra-se carente de atendimento
médico e de instrumentos para realizacdo de exames, sendo muito extensa a fila de espera
para obtencdo de qualquer tipo de atendimento e servico. Por conta disso, uma alternativa
encontrada pelos moradores de Campos Eliseos foi a busca de tais servicos em outras
localidades, como por exemplo, em Jardim Primavera. Mas, além do desgaste pelo
deslocamento da populacdo e da sobrecarga na capacidade de atendimento prestado pela

regido que acolhe esses pacientes, € possivel inferir que a estatistica de morbidade de cada
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distrito se torne desproporcional, podendo ocasionar a ma interpretacdo da origem e
distribuicdo da doenca quando se estrutura uma politica de atuacdo em saude.

Alguns habitos sociais descritos na literatura como relevantes para a avaliagdo da
exposicdo a substancias quimicas foram contemplados na construcdo do questionario, como o
caso do consumo de entorpecente, alcool e fumo de tabaco.

Cerca de 100% dos participantes relataram ndo fazer uso de substancias entorpecentes,
porém o consumo de dlcool de forma ocasional e eventual foi relatado pela maioria dos
participantes (69%). Quanto ao fumo de tabaco, cerca de 91% dos entrevistados afirmaram
ndo possuir este habito, mas 54% relataram conviver ou ja ter convivido com fumantes em
suas residéncias.

Quanto ao uso de produtos quimicos suspeitos de causar danos a satde no interior das
residéncias, cerca de 57% dos participantes declararam que ndo utilizavam tais substancias
em sua rotina domiciliar. Porém 30% dos participantes afirmaram j& ter apresentado alguma
reacdo adversa ap0s 0 uso de produtos quimicos para limpeza de casa, seja dermatite por
contato ou até formas de alergias mais severas.

A percepgdo individual sobre a poluicdo na cidade foi incluida no estudo apesar desta
ser uma varidvel subjetiva. Porém, a concordancia na existéncia de poluicdo ocorreu em cerca
de 98% dos moradores de Campos Eliseos. Sendo que, 79% afirmou que ja sentiu ou sente
algum mal estar relacionado a odor desagradavel presente no ambiente e que na maioria dos
casos o dor relatado se fazia presente constantemente e era similar a gases.

Na tentativa de conhecer o cenario de exposicdo a substancias quimicas presente nas
moradias de Campos Eliseos, o presente estudo abordou na entrevista questdes sobre o
nimero de janelas e portas que cada moradia tem, além da frequéncia de abertura e por
guanto tempo as mesmas permanecem abertas. Tais informagdes se tornam relevantes para o

conhecimento da possibilidade de circulacdo de xenobidtico e/ou da concentracdo deste no
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microambiente de cada residéncia, aumentando ou diminuindo a quantidade destes toxicantes
que pode ser inalada®°,

Os relatos revelaram que, em torno de 78% dos participantes declararam que em sua
moradia tinha de 4 a 10 janelas e portas e que estas eram abertas todos os dias em 90% das
residéncias. Em relacdo ao tempo em que estas permaneciam abertas, foi descrito que na
maioria das casas, estas ficavam abertas de 10 a 14 horas por dia, sendo fechadas apenas
quando os moradoes saiam de casa. Sendo assim, € possivel inferir que havia uma grande
circulacdo de ar na maioria das moradias. Este fato pode aumentar a exposicdo a substancias
toxicas cuja fonte se localize fora da residéncia, como as provenientes das indUstrias
petroquimicas, que fazem elevado despejo dessas substancias no ar. Por outro lado, a
facilitacdo da ventilagdo pode minimizar a exposicdo a substancias de fonte interna a
residéncia, como fumaca de forno a lenha e de cigarro.

A fumaca proveniente de fogdo a lenha, ndo se mostrou relevante, uma vez que 100%
dos participantes afirmaram fazer uso de apenas de fogdo a gas Entretanto, m relacdo ao
fumo, como dito anteriormente, 9% relataram ter este habito e, cerca de 60% convive ou ja
conviveu com familiares que fumavam em suas residéncias, fato que pode contribuir para a
exposicdo substancias quimicas, considerando que o cigarro € uma das principais fontes de

exposicdo ambiental a compostos toxicos.

Analise das amostras bioldgicas

As amostras de sangue coletadas dos participante foram encaminhadas ao laboratdrio
de analises clinicas para a realizacgio do hemograma completo, constanto os seguintes
pardmetros: Hemécias, Hemoglobina, Hematocrito, V.C.M (Volume Corpuscular Médio),
H.C.M (Hemoglobina Corpuscular Média), C.H.C.M (Concentracdo de Hemoglobina

Corpuscular Média), R.D.W (“Red Cell Distribution Width”), Leucocitos, Promieldcitos,
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Mieldcitos, Metamieldcitos, Bastonetes, Segmentados, Eosindfilos, Basofilos, Mondcitos,
Linfocitos, Blastos e Plaquetas.

Os participantes que apresentaram alteragdes no hemograma consideradas relevantes
foram encaminhados para atendimento médico no Centro de Salde do Trabalhador e Ecologia
Humana (CESTEH) para investigacdo clinica com objetivo de identificar morbidades
relacionadas as alteragdes encontradas e trata-las.

Os resultados mostraram que aproximadamente 33% apresentaram alteragcdes
caracteristicas de algumas patologias, dentre essas a mais frequente foi a anemia seguida por

plaquetopenia, como mostrado na Tabela 1.

TABELA 1. Distribuicdo das alteracbes nos participantes que apresentaram valores fora da

faixa de normalidade

ALTERAGCOES HEMATOLOGICAS %
Desidratacao 2
Eosinofilia 13
Plaguetopenia e Anemia 3
Anemia 41
Plaguetopenia 17
Plagquetopenia e Eosinofilia 2
Leucocitose 2
Leucocitose e Neutrofilia 3
Leucopenia 6
Leucopenia e Neutropenia 11
TOTAL 100
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As alteracdes hematologicas observadas neste estudo podem ser interpretadas como
um sugestivo de exposicdo cronica ao benzeno, uma vez que os mais frequentes achados no
sangue periferico desta populacdo, como a anemia, plaquetopenia e a leucopenia isolada ou
associada a neutropenia, condizem com o descrito na literatura como principais alteracdes
hematoldgicas observadas na exposicdo ao benzeno, mesmo em niveis baixos de exposicdo?l-
27, Entretanto, devido a natureza multicausal dessas alteracdes, para o estabelecimento de uma
relacdo de causalidade com a exposicdo ao benzeno, seriam necessarias investigaces mais
completas do quadro clinico e laboratorial dos participantes, nas quais se busca um conjunto
de sinais e sintomas relacionados a intoxicacdo pelo benzeno, em individuos expostos,
conforme preconizado pelos protocolos de diagndstico do benzenismo28. Toda e qualquer
alteracdo hematoldgica em pessoas expostas ao benzeno devem ser valorizadas e

investigadas?1-28,

As alteracdes hematoldgicas observadas neste estudo sdo semelhantes aos achados de
outros trabalhos reportados na literatura, os quais também observaram decréscimos na
contagem de células brancas, eritrocitos e plaguetas dentre outros parametros hematoldgicos
em trabalhadores expostos a baixos niveis de benzeno (1 mg L1)3252930,

Outro achado relevante nos hemogramas dos moradores de Campos Eliseos foi o
quantitativo de participantes com eosinofilia (13%), que € identificada pelo aumento dos
eosinofilos no sangue periférico. A literatura descreve que essa alteracdo hematoldgica pode
ser observada tanto em individuos que tem diagndstico de asma e doencas alérgicas quanto
nas parasitoses como ascaridiase. Na asma, 0s eosinofilos participam da fisiopatogénese da
doenca e na ascaridiase a funcdo dessas células é de combater o parasita3?.

Esta relacdo da eosinofilia e tais patologias corrobora com o relato dos participantes,
quando questionados sobre seu estado de saude, onde a grande maioria se queixou-se do

acometimento por doencas alérgicas e pulmonares, como a asma. Além disso, como ja
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mencionado anteriormente, a regido estudada de Campos Eliseos ndo possui acesso a agua
tratada, consumindo assim agua de procedéncias cuja a qualidade microbioldgica ndo esta de
acordo com os padroes estabelecidos para o consumo humano, podendo, assim, conter
apresentar diversos parasitas capazes de gerar adoecimento da populacéo.

Os enderecos de todos os participantes foram plotados no mapa de Campos Eliseos, no
qual se pode observar que a distribuicdo das residéncias dos moradores ocorria de forma
aleatoria e que o presente estudo tinha contempladotoda a regido proposta. E importante
ressaltar que a localizacdo das residéncias dos participantes deste estudo é compreendida ao
longo de todo o distrito de Campos Eliseos e hd alguns enderecos pertencentes a Jardim
Primavera, que pela proximidade (at¢é 1000 metros de distancia do pdlo petroquimico na
regido de Campos Eliseos) foram incluidos.

Os enderecos dos moradores que apresentaram alteracdes hematologicas foram
selecionados e maior atencdo foi dada a circunvizinhanga dessas residéncias com o objetivo
de avaliar a tendéncia de dispersdo dessas moradias, bem como a proximidade com

industrias, conforme mostrado na Figura 4.
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Figura 4. (A) Mapa representativo dos enderecos dos participantes com alteracfes

hematoldgicas. (B) Foto de satélite de Campos Eliseos. A regido marcada em
vermelho representa a localidade com maior concentracdo de residéncias de moradores
com alteracbes hematoldgicas e as regides marcadas em amarelo sdo os aglomerados

industriais ali existentes.

Quando plotamos no mapa o0s enderecos dos participantes com alteracGes

hematoldgicas, observamos que cerca de 52% estdo localizados em ruas proximas, formando
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assim um conglomerado. Ao buscar o perfil da vizinhanca desta regido, verificamos que em
quase todo o seu entorno existem diversas indUstrias de grande porte com processamento e
armazenamento de derivados de petréleo e industrias de menor porte que em alguns casos
funcionam de forma ilegal.

Desta forma, seja qual for a direcdo do vento que carreia 0s contaminantes quimicos,
essa regidao é a mais impactada, uma vez que a fonte poluidora encontra-se em seu entorno,
formando um cinturdo de industrias. Adicionalmente, deve-se considerar a carga de poluicdo
de cada indUstria que quando somadas possuem uma alta concentracdo de poluentes que
podem gerar maleficios para a salde dos moradores da regido, como observado nesse estudo.

Ha na literatura estudos que avaliam os desfechos em saude frente & exposicdo a
contaminantes quimicos, como a hematoxicidade na populacdo em geral ou especificamente
em populagdes residentes nas adjacéncias de regibes sob influéncias de indUstrias
petroquimicas ou regides com alto fluxo de weiculos ou ainda proximo a postos de
abastecimentos de combustiveis, as quais, teoricamente, apresentam maiores niveis de
exposicdo. Porém, sdo ainda insuficientes frente a dimensdo do problema, e, dentre 0s
encontrados, a grande maioria avaliou outros biomarcadores e ndo 0s parametros
hematolégicos, como o caso do estudo realizado por Fustinoni e colaboradores (2012)3°.

O estudo realizado por Pelallo-Martinez e colaboradores (2014)32 avaliou criangas que
residiam em areas sob influéncia de indUstrias petroquimicas do México e observou que a
distincia entre a moradia e estas tinham relacho com as alteragdes nos valores de
hemoglobina, hematécrito e contagem de gldbulos brancos, mesmo em baixos niveis de
exposicdo ao benzeno. J& no estudo de revisdo realizado pelo Bahadar e colaboradores
(2014)33 essas alteracOes hematoldgicas sdo descritas como efeitos comuns em uma ampla

faixa de exposicdo ao benzeno.
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Johnson e colaboradores (2007)° realizaram uma revisdo no qual compilaram e
avaliaram diversos estudos que analisavam biomarcadores distintos e com faixa de
concentracdo de exposicdo ampla na populacdo em geral, incluindo criangas ndo expostas
ocupacionalmente. Ao final do trabalho, os autores concluiram que existem evidencias
suficientes de que a exposicdo ao benzeno gera diversas alteracbes em sadde, inclusive
modificacbes hematoldgicas, desde o mais baixo nivel de exposicdo. Porém, uma
consideracdo importante levantada pelos autores foi de que ha a necessidade de maiores
investigacdes de parametros de suscetibilidade, como por exemplo, os polimorfismos
metabdlicos, para entender como cada individuo gera uma resposta distinta para a mesma

exposicdo, e assim estabelecer a relagdo exposicdo e desfecho em diferentes populacGes.

CONCLUSAO

Apesar da elevada arrecadacdo tributaria existente em Duque de Caxias, a politica de
investimento em servicos basicos para o distrito de Campos Eliseos ndo é priorizado na gestdo
publica. Os moradores sofrem com a auséncia de recursos primarios para a sobrevivéncia,
como 0 acesso a agua com qualidade satisfatéria para o consumo humano ou a atendimento
médico primario. Além disso, essa regido possui uma elevada concentracdo de industrias
reconhecidamente poluidoras que em seu processo produtivo utilizam e/ou geram produtos
com elevado potencial poluidor, expondo a populacdo residente a contaminacdo ambiental e
aos agravos a saude dela resultantes.

Corroborando com esta afirmativa, 0 presente estudo permitiu observar o perfil da
populacdo residente de Campos Eliseos e as alteragdes hematoldgicas existentes nos
participantes, assim como a localizacdo de suas moradias. Porém, ndo é possivel atribuir

somente a exposicdo a substancias quimicas a responsabilidade nas modificacbes dos
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parametros hematoldgicos, uma vez que este € o resultado da soma de diversas causalidades,

como carga de exposicdo e suscetibilidade genética.

Sendo assim, a realizagdo de novos estudos que busquem o conhecimento e a

quantificacdo das diversas variaveis que consolide a relacdo entre a exposicdo quimica e ao

aparecimento dos diversos desfechos em saude se faz necessario em estudos futuros. Com o

presente trabalho, é possivel presumir que ha uma real vulnerabilidade a exposicdo ambiental

por contaminantes quimicos em moradores de Campos Eliseos e que os agravos em salde ja

sdo perceptiveis, desde o aparecimento de doencas, até em leves alteracbes em exames

clinicos ndo especificos para estabelecer relagdo direta entre causa e efeito, como o

hemograma.
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ANEXO G: Outros artigos durante o doutorado
ARTIGO 1

D01 1045901 414-462 6201700030075

Desafios ao controle da qualidade de
medicamentos no Brasil

Challenges to the drug quality control in Brazil

Cristiane Barata-Silva', Rachel Ann Hauser-Davisz,
André Luiz Oliveira da Silva®4, Josino Costa Moreiras

Resumo

Intredugae: O deservolvimento ciantfice e tecnoldgico, assim como a adogio de politicas plblicas voltadas & redugio do custo
doa madicameantos, tem ampliade o acesso da populagio a atermnativas terapéuticas, as quals incluam medicamentos ganéricos,
bicasimilanes, nanormedcameantos & cormplenos nio bidkdgicos As categorias jé comerdalizadas exigam procedimantos proprios pars.
a garantia de sua qualidade, eficécia terapdutica & ssgumnca. Messe contexto, o presants estudo procura realizar uma svaliagio
do cendrio atual no Brasil sobre esss tema, apontands para situaglies que certameants terfio de ser enfrentadas am um futuro
prdxirmo, Metodologia: Foi realizado um levantamento de dados nas bases elstrinicas MEDLINE, PubMed & SCGIELO, buscando
artiges originais, tanto em portugués quanto em inglés, indexados retrospectivameante até 1999, Foram utilizados termos de busca
relevantss em lingua portuguesa & inglesa. Mais de 50 artigoa ciantfficoa foram encontrados. Resultades & Discusedo: A maloria
doa artigos avaliades aponta problamas tanto ma fabricagio quanto no controle de medicamentos genéricos e biesaimilares, seja
no mercado intemacional, seja no nacional. Mo entanto, novas formas medicamentosas estdo sendo crindas e necessitam do
dessnvolimeanto de legislagio & de metodologias especfficas para a gaantia da qualidade desses produtos. Uma avaliagio do
atual sistema brasileiro de registre & controle da qualidads aponta falhas e, especialmente, falta de uma farmacovigiléncia mais
bemn estrutureda & ativa no pals. Conclusio: O atual cendrio demonstra que os drgéos responssvels no pals neceasitam rever a
atual sistemnética utilizada na fabricagfio e controle de medicameantos e aprimord-a, bem como se preparar para o anfremtamento
de outras demandas, algumas ainda mais compleas, que jé se encontram em deservolvimeanto.

Palavras-chave: medicamentoa de referéncia; medcamentos gendricos; medicarmentos similares; bicasimilanes; Vigilncia Sanitdria.

Abstract

Intreduction: Scientific and technological developrmant, as well as the adoption of public policies aiming drugs cost reduction, has
broadened the population's access to therapsutic altematives, Thess albamatives includs genaric drugs, biesimilars, nanomedicines
and non-biolegical complexss. Already marksted categories require their own procedurss to guarantes their quality, therapsutic
efficacy and safety This article asseasses the current Brazilian scenario in this regard, pointing to situations that will surely have to
be addrassed in a near future. Methedology: Data weas obtained in the electronic databases MEDLINE, PubMed and SGIELD,
asarching for original articlea, both Portuguess and English, retrospectively indasced back to 1999 using relevant ssanch tarms,
both in English and in Portuguess. More than 50 scientific articles were found. Results and Discussion: Most of the evaluated

178



ARTIGO 2

(uim. Nowa, Vol 38, No. 4, 533-537, 2015 Tittpedics doi.on/ 105935001 00-404 2301 50038

ADAPTACAO DA METODOLOGIA DE ANALISE DE METEMOGLOBINA COMO BIOMARCADOR DE EFETTO
DA EXPOSICAO AO AGROTOXICO IFLUBENZURON

Cristiane Barata-Silva™*, Tatyane P. dos Santos®, Adberlens ¥, Gouvia®, Ariane L. Larentss®, Josino C. Moreira® ¢ Paula
M. Sarcinell

Centro de Estudos da Saide do Trabalhsdor ¢ Ecologia Humana, Fscola Nacional de Saide Pablica, Fundagio Oswaldo Crue,
Ao Leopoldo Bulhites, 1480, 214041-210 Rio de Taneiro — RJ, Brasil

"Laboratdrio die Alimentos @ Contaminantes, Instituto Nacional de Controle da Qualidade em Saide, FundagSo Oswaldo Croe, Av.
Rrasil, 4365, 20040-900 Rio de Janciro - RI, Brasil

Artigo

Recebido em 25/095014; aceito em 1600172015, pablicado na web em 23032015

ADAFTATION OF METHOD OF ANALYSES OF METHEMOGLOBIN AS A BIOMARKER OF EFFECT OF EXPOSURE
TO THE PESTICIDE DIFLUBENZIUTRON. This work aimed to adapt the amalysis of methemoglebin recommended by Evelyn —
Malloy (visible spectrophotametry), in order bo Bcilitate its application in the field, or b analysis in clinical labomtory, of existing
sites of diffubensuron spplication. The | = changed included: centrifepe rtation speed; time between ihe collection off
Blodogical sample and amalyzis, and storage temperabure of the samphes: and i volume of respents, The comparizon of the otation
apeed (rpm) of the eference methodobogy with the rpm of & “clinical centnifuge™ did nod seveal & sististically significant differens:
in the bevels of metbemaoglobin The tme between the collection of biological sample and anal yse was exiended for a perod off
up b 4% hours for both conservation by refrigemtion and ambient iemperature, prodecieg no statistically sigmificant differemos
when compand Lo the standard durntion of 2 koars. Reparding the reagents, the ref: hedalogy alrendy uses the volame

y b ensure complele reaction, wh a wider mnge from the recommended volume to a 5-Fold reduction in compsrn son
to the: peference methodology could be uaed. Tt weas concluded that the proposed chamges fo the methadobogy Tor adapting the:
analysis arc applicsble o stadica of Geld ¢ workplace exposurne and enaore the relisbility of easbia, The adapied mahodolopy was
inter-laboratory walidsted and the p = changed can be sel | according b the requirements of the laborlory al which
the meth lesbin is Lo be d

Keywords: diflubenzuron; melbemoplobing TV-VIS spectropholometny.
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ARTIGO 3

DOL: 10.1550/1414-452X201400020008

Artigo Original

Exposi¢cao ocupacional ao difluobenzuron:
avaliacao de metemoglobina apds a jornada
de trabalho dos guardas de endemias

atuantes na regiao do grande Rio de Janeiro

Exposure to difluobenzuron: methemoglobin assessment after work
shift of guards endemics operating in the region Rio de Janeiro

Cristiane Barata-Silva', Tatyane Pereira dos Santos?, Adherlene Vieira Gouvéa?®,
Ariane Leites Larentis®, Josino Costa Moreira®, Paula de Novaes Sarcinelli®

Resumo

Atualmente, a substincia uSlizada para o combate do vetor da dengue & o diflubenzuron, un larvicida que possui como prine
cipal elesio no ser humano a formagio demelemogiobina. A determinagdo do percentual de metemoglobina (M) no san.
gue permit bel a redacdo com a exposicio a0 dilubenzuron, sendo uliizaca como indicador de edeito. O objetivo
do presente trabalho foi avaliar a efetividade do uso da MHb como indicador da exposicio ao diflubenzuron por meio da
deterrminacdo de sua concentragio no sangue de guardas de endernias atuantes em dois municipios do Estado do Rio de
Janeiro. Para a avaliagdo da MHb, %oi utiizado o mésodo de andlse preconizado por Evelyn-Malloy, a espectrofolometria no
visived & =630 nm, & as informagdes complementares faram oblidas por intermédio da aplcacio de quastiondrios semiestrus
turados. Foi observado que a maioria dos trabalhadores ndo faza uso de Equiparmento de Protecdo Individual (EP) & stuava
em condigdes de rabalho insslubres e sem treinamento adequado. Houve redugdo de cerca de 0,05% da concentragdo da
MHE apdes a exposicio 2o diflubenzuron, com correlagdo inversa deste indicador de efeito con a varidvel fumo (Re -0,742;

p=0,035). Dado que a MHD pode ser formada apds exposicdo a diversas substincas quimicas e considerando as dificulda.
des na logistica de execucio desta andlise, estudos sobee novos biomarcadores mais sensiveis e seletivos s30 necessarios.
Palavras-chave: agente de sadde pdblica; diflubenzuron; metemoglobina.

Abstract
Currently, the substance used to combat the dengue veclor is difflubenzuron, a Earvicide which produces methemoglobin
(MHbB) in humans. During his working process, appli s may be exp d 10 this substance at different levels, which

depend on the care they adopt in handling and application. Knowing the preofile of workers is important o characterize
the population and assess the risks they face. The determination of the percentage of MHbD in the blood allows 1o estab.
Esh a relationship with exposure to diffubenzuron, being used as an indicator of effecl. The objective of this study was to
evaluate the extent to which thess factors can affect the exposure of active endemic guards in two municipalities of the
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Biomedical Genetics and Genomics

open access text

Research Article ISSN: 2398-5399

The MAOA VNTR polymorphism and smoking behavior

in Brazilian males

Caroline de Lima Mota®, Simone Mitri Nogueira, Cristiane Barata-Silva, Thelma Pavesi and Josino Costa Moreira
Center for Worker Health and Human Ecology, National School of Public Health Sérgio Arouca, Oswalde Cruz Foundation (FIOCRUZ) - Rio de Janeiro (R]), Brazil

Abstract

Introduction: Tobacco smoking represents the leading preventable cause of morbidity and mortality in adults. Nicotine is responsible for tobacco addiction and
is known to elevate brain dopamine, leading to feelings of pleasure and reward. The MAOA enzyme is responsible for degrading dopamine. It is known that a
polymorphism in the promoter region of the MAOA gene has been implicated in smoking behavior. In this study, we investigated the association between the
MAOA VNTR polymorphism and smoking behavior in Brazilian males.

Methods: A cross-sectional study was conducted with 121 Brazilian males over 18 years of age. The polymorphism was genotyped using PCR. Multiple logistic
regression were used to verify the association of MAOA gene polymorphisms with smoking status.

Results: We not found significant association between the MAOA polymorphism and smoking status. Likewise, no association of the VNTR polymorphism with
elements of smoking behavior, such as smoking duration, smoking initiation, relapses, smoking cessation, and degree of nicotine dependence, was observed.

Conclusions: In conclusion, no association was observed between the MAOA polymorphism, smoking status and smoking behavior in population of Brazilian males
studied. Further studies with larger sample sizes will be needed to elucidate these issues.
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Validacio de metodologia QuEChERS-acetato para a analise de
multirresiduo de agrotéxicos em amostras de soja e de extrato solivel
de soja utilizando cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectrometria de massas sequencial

Validation ofacetate QuEChERS methodology for pesticides multiresidue
analysis in soybean samples and soybean-soluble extract by means of
high-performance liquid chromatography coupled to tandem mass
spectrometry
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RESLUNMO

Com o aumente da utilzaglo da soja e seus derivados na alimentaglo humana torma-se importante a
avaliagio da possibilidade de contaminagio desses produtas por residwas de agrotiomicos. Meste contexto,
este estudo efetnon a validagio da metndologia QuBChERS-acetato, para anilise de 144 residuos
de agrotixicos em soja e no extrato solivel de soja por meio de comatografia lquida scoplada &
espectrametria de macwas sequencial. Os parimetros ovalizdos forame seletividade (efeito matriz nos dois
tipos de amenstras), lincaridade (faixa de trabalho, significkncia da regressio ¢ homogeneidade dos residuos
da regressdol, exatidio {recuperagio), precisko {repetitividade) & limite de deteccbo & de quantificagio
As curvas analiticas apresentaram B = 095 & r = 0,98 na @iva de trabalho (0,002 & 0,200 pgml?L A
exatiddo e precisio em dois niveis de fortificagko das dsas matrizes apresentaram valores de 70 a 130 %
de recuperagio e CV(%) < 20 %, respectivamente. O hmdte de detecglo e de quantificagio apresentou
resultados satisfaifinios. & metndologia validada possibiliion a determinagio de 122 substincias na matriz

=aja & 124 na matriz de extrato sohivel de saja
Palavrasschave. soja, agrobdnicos, estudos de validagio, cromatografia liquida, espectrometria de massas.

ABSTRACT

Thee possibility of nocurring the soy and soy derivatives samples contamination with pesticide residuoes
has become significant due to the increased use of thee products in human nourishment. In this context,
the present stady aimed at validating the scetate QuECKRERS multiresidue methodalogy for analyzing
144 pesticide residues in soybean samiples and soybean soluble extract using high-performance liquid
chromatography coupled to tandem mass specirometry. The parameters evaluated were selectivity
{matrix effect in the two sample types), linearity {working range, regression sigmificance, bomogeneity
of the regression residues), accuracy {recovery), precision (repeatahility) and limits of detection and
quantification. The analytical curves presemted B* 2 0.9% and r 2 0,94 in the working range {0U002 10 0,200
pg.mL). The accaracy and preciston evaluated a1 two levels of fortification of two matrices presemed
values of recovery in the P0=120 % range and CV (%) = 20 %, respectively. The limits of detection
and guantificatbon showed satisfactiory resulis. The validsied methodology allowed i perform the
determination of 122 substances in the matrix soybean and 124 in the soluble extract of soybean.

Keywords. soybeans, pesticides, validation shadies, chromatography, lquid, mass spectrometry.
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RESUMO

O presente estudo teve por finalidade avaliar a situacko atual do consumo de alimentos & base de soj
dispoaiveis no mercado em relagho & presenca de residuos de agrotdxicos. A metodologsa fol validada para
efetuar a determinacio de 122 residuos de pesticida na matriz sofa ¢ de 124 substinclas na matriz extrato
solivel de soja. As curvas analiticas eudadas nas duas matrizes apresentaram lineandade na faixa de
trabatho analisada (0,002 a 0,200 pgml.1). A exatidio ¢ a preciséo em dots nivels de fartificagio
apresentaram valores de 70 % a 119 % de recuperacho ¢ de CV (%) de 1 a 18, O Linte de Quantificagio
(LQ) apresentou resultades satisfatérios (0,005 a 0215 mglg-l matrix soja ¢ 0,006 a 0,028 1
matriz extrato solivel de soja) em relagio aos limites Miximos de Residuo (IMRs) guando
existentes. Para realizar o estudo, foram sdeconadas 42 amostras de soja ¢ matenais 3
base de soja. As amostras foram adquinidas, no periodo de 2011 a 2012, em estabelecmentos comercals
na regido metropolitana do Rio de Janetro. Esta avalagio exploratéria de contaminagho evidenciou
0 uso inapropriado das agrotduicos aprodinil, pinmias.metilico, cazofamida e butdxido de piperonila
na soja e de estar em desacordo com a kegislacho vigente.

Palavras-chave. sofa, agrotduicos, estudo de validaca, cromatografia liquida, espectrometria de massas.
ABSTRACT

This stady aimed atassessing the curremt status of the consumption of soy-based foods avaflable m
market regarding to the presence of pesticide residues The methodalogy was validated for determining
122 pesticides residues In the matrix soybean and 124 in the matrix of saluble soy extract. The analytical curves
studied in the two arrays showed lineanity in the evaluated zone (0002 to 0200 pg.mlL.1). The accuracy and
precision of two fortificatton ranges exhibited recovery values of 70 % « 119 %, and CV (%) values from 1 to 18,
The lemit of quantiication (LQ) showed satisfactory results (0.005 to 0.215 mgkg-1 matrix of soybeans
and 0,006 1o 0.028 mg kg «1 matrix of soluhle soy extract) regarding to the maximum residoe lmits (MRLs)
when they occur. Forty«two soy and soy-based samples were randomly selected for this sudy. The samples
were acquired in the period from 2011 10 2012 at commercial establishments located in the metropolitan area
of Rio de Janeiro. This study evidenced the contamination of soybeans with pesticides residoes as cypeodini,
pirimiphos-metiy, cyarafamid, and piperonyl butaxide, indicating their imappropriate use and being
noacompliant to the kegislationin farce.

Keywords. soybeans, pesticides, validation studies, liguid chramatography, mass spectrometry.

183



ARTIGO 7

SN F317-636F (onk

RBS

Drarsrl Valernie =8

lusherde Campes Casa-Aemuaral

| pandra Vargas Barme de Carvalhe
Bl aroes Wintoms Domiy dos oo F
Yok e de g ©
Darerls del Rorana Fores Esdngeos
Anrua s Pk b2

Crritiane Rarsta fabva
mere Min hoguers

[l amedies Cangabury 52

Jesina Coses Viarein *

Leduane Lache Aedm ®

Liians Fos Teiwnra?

Paula S Morvaes haminedh =2

Herben #ry Shcrunda
Womica sk da THenirs "

Jamia Mrviandrs Perrs 4o

Fata i Cisvaia Dirarara S | orows Manes 2
Ainane loes Laeesiiy 2

Farwiila Bracibsiva de Sadde
g
Eapyffdodoion/l0 1 S0y 2 21 T-a36M000L 24415

& Pareds; b Ohvwva ke O |1 e, Taosda
Masional de e Fablica g A
ISP Do die | sudion da Sacde dee

I

i I%10H].
Fin d |aneina, K], Bnil.
* Poaii ks Unnersdade Cadlica da Fio
e FLE - Kic|, Ok o
Cuimks, Laberaona oe e Crpined
£ Claimeca dr Coordr rucio Apbcsda a
e Blokighos [LADC-SK] )L Ko 80
Janrirs, B, Brasil.
“Unrversdsde Iedersl de Vs Ceran
NG, Ll ke di Farmdana,
Iz paramemie de Anslines Dlimcave

- Eclz Hi e Braul
‘L T T,
Coortre: de Chinoen Wb, I sl dede de
Varrmicis Wi de Janeire, ], Bra.
F Lormnaka Naciona de D eerga Fackear
HME N, hurua 8 Redaprorska
Drui mernria (11, Dievsde de Desmetna
I'ema. R de farem. B Braul
'm&mt:u
r dol s, Lo
Ursverutana [vusdeal da foes Deae. Do de
Janrirs, B, Brasil.

T — .

de I dnl
Perdlradsacia e i Fabla o Vian
Aimber da TN exrar [TNSPSELTES L

Comrote:
Darse] Vilerme
(21
dhabmmirbtoilwmaiLion

Dby autowres dedaran que de hi coellito de

imterees ¢ gue o crabuln nn © heseade
©nda fed da

cEmifica

[ste anign mishes sl do Frograma
Incrial mag [Lainal 201 Fde Programa S
L] [

e s Fabla -
crur, ol ded Seduds |APIR] W=EATD1 1
|Procesan E-2401 11712001 B o s S0
rl'.h-'ml"un 2" TPLEA 4 - Irsciaiivas

Apdicadan d vipld

fiiadhi 4 Screrany S 'viglinad em e
da Minhigrie da haddr.

Erscturka: | VRV %
Ervisacka: V1S
Aprovadio 1BATVIONG

Dossié: Beneena e=m Postos de Coombustiveis

Utilizagdo de biomarcadores de genotoxicidade
¢ expressido génica na avaliacio de trabalhadores de
postos de combustiveds expostos a vapores de gasolina

Use of genofoxicity biomarkers and gene expression on the
evaluation of gas station attendants exposed to gasoline fumes

Resumin

Introdupto: a avaliagio de uma exposicio mensura sia intensidade, frequéncia
# duracin, podendo detectar danos precoces que, s= ignomdos, podem evohsic
para um quadre nocivo. Nos campos da sadde ambiental e ocopacional, os bio-
marcadores de genoloxiddade tem sido largamente utilizadios para essa ava-
liaghn. (hyetive: identificar, descrever e disoutir os principais bicindicadores
e genoloxicidade & sen nso0 conjunte com Wenicas de avaliagho de expressio
ginica em estudos de exposicio ocupacional ao benzeno em postos de revenda
e combustivess [PRC). Métodes: revisio bibliogrifica de imbalbos publicados
Entre 1995 & 2015, Resullodes: as 1écnicas klentificadas foram: ensaio cometa,
estresse oxidativo, microndcleos, abermacies cromossimicas, polimorfismaos,
adutos de DRA & probeinas, fMbores epigendéticos e expressho génica. Foi abser-
vado que testes de danos genétions ¢ epigenéticos sio utilizados em frentistas
e PR quee participam de programas de saiide do trmbalhador oo de pesquisas,
embora um baixo mimero de publicagbes sobre o bema tenha sido idemtificas
o, Esse= falo talvex possa ser explicado pelos poscos paises onde a profissio
persiste & pelas imitagtes para o desenvolvimendo de pesquisas nesses paises.
Concfusdo: os hinindicadores de genoboxicidade ¢ a5 cnicas de expressio
ginica sio Oteis na detecgio de dano precoce desta exposicio ccopacional &
devem ser avaliados em conjomnba.

Palavras-chave: estresse oxidativo; expressio génicac exposicio ocupacional;
benzeno.

Ahstract

[ntroduction: on exposure svafusion measures 85 inlensily, frequencrand
duralion, defeching premature domoge thol, i ignored, might develop infe
o honnfi] fremewort. On emviroamertol ood occopationol fealth fedds,
penmloicily Bomarkers bove been widely wsed for this evaluation. Objective: o
identify, descnibe and discirss main gerofodeily biomarkers ard their rse fogetier
with gene expression evalootion echaigues in stindies comcerming ooorpaliomal
exposure v benzens in gos stotions (G5 Methods: bhiogropiical review off
studies published between 1585 ard 2005, Resalis: the folloming technigues
were (demtified: comet ossay, oddathe stress, micromucled, chromosomal
abermtions, pofymorplisms, INA mod protesin addincts, epigenetic Boiors and
pene expression. We observed thot genefic and epigenetic damage lesls are
wsed in gos shalfon afendants she perficipale in worker’s fealth progroms or
im ressanches, although a ﬂ’m.rl nember of mrblications on the Yeme have been
identified. This canr be by tive small rumber of countnies wiere such
Jobs still exisls and by the Jmmtmrjﬁrrdeﬂmngmrdr in such countries.
Concheion: geraloccily domorkers omad gene expression techaigues are asefil
Jfor detecting the premaoture damoge resuiting from s ocorpational expesine
anid murst be jointly vl ted.

Eeywords: oudative siress; genic expression; eooupalional sxposure; benzene.
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