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RESUMO

Este estudo foi realizado em 30 trabalhadores ex-
postos ocupacionalmente ao benzeno, na intencao de detectar
diferentes alteracdes hematoldgicas atribuidas a sua expo-
sigdo cronica.

O nosso estudo baseou-se no hemograma completo,
contagem de plagquetas, reticuldcitos, juntamente com a
dosagem de ferro sérico.

Os achados mais importantes foram: presenca de ma-
crocitose em 13,3 % dos casos. Houve eosinofilia em 30 %.
Pambém foram observadas macroplaquetas em 16,7 %. Embora
nio podemos afirmar que resultem da intoxicacdo benzénica,
consideramos bastante sugestivo.

Evidenciamos a falta de controle dos funcionarios
e ambiental, com relagao 3 exposigao. Reconhecemos a ne-—

cessidade de medidas de controle da exposic¢do ocupacional.
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1. INTRODUCAO

considerando o benzeno como um agente lesivo a
gatide humana, inGmeras sao as publicacées acerca do proble-
ma, em fregiéncia cada vez malor. Estas s30 apresentacoes
de casos, estudos epidemiologicos e revisoes bibliografi-
cags, sendo este levantamento observado no Anexo I.

Embora 95 % da demanda do benzeno sejam destinadas
4 indiastria quimica de base, e apenas 5 % sejam destinadas
as suas aplicacaes como solventes ou diluentes, & nos tra-
palhadores ligados 53 fabricagdo e/ou aplicagdo de tintas,
wthiners", cola, adesivos e vernizes dque se deve situar ©O
foco de preocupacao, principalmente pelos riscos A saulde
nas exposigdes a longo prazo {26) .

pesde 0s primeiros anos deste século, Vem sendo
relatada a agdo mielotdéxica do benzeno associada a exposi-
¢des repetidas por longo periodo.

0 benzeno e um hidrocarboneto aromatico, conside-
rado um excelente solvente, sendo amplamente utilizado na
sintese quimica e & um constituinte natural dos combusti-
yeis de automoveis (16) . Porém, este & muito toxico.

0 benzeno & um composto organico de peso molecular
igual a 78,11 e férmula quimica CgHg ., conhecido sob os no-
mes de Benzol, Benzole, Benzoleno, Bicarbureto de Hidrogé-
nio, carbono-0leo, Ciclohexatrieno, Fenil-Hidrido, Nafta
mineral, pirobenzol, pirobenzole e outros. Os termos Benzi-
ne ou Benzina foram usados por varios anos para designar
uma fracao de petrdleo com ebulicdo & baixa temperatura,
contendo predominantemente hidrocarbonetos alifaticos, prin-
cipalmente hexano e heptano (5, 26). O termo Benzol, empre-
gado nos meios comerciais, refere-se a mistura de benzeno €
seus homblogos (26, 30) .

0 benzeno possui as seguintes propriedades fisicas
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e quimicas (26): Descrigdo: liquido incolor, inflamavel,

altamente voldtil, lipossoliivel, de odor aromatico - Ponto

de ebulicdo: 80,1 ©C - Ponto de Fusdo: 5,5 ©C - Densidade:
d1®0,8787 ~ Indice de refracéo: ND 1,5016 - Volatilidade:
pressio de vapor 74,6 mmHg a 20 ©C.

Solubilidade: pouco soliivel em dgua, soliivel em  acetona,
adlcool, dissulfeto de carbono, tetracloreto de
carbono, cloroférmio, éter, acido acético gla-
cial e Oleos.

Comercialmente este produto quimico apresenta-se
praticamente puro (99 a 100 5) e ponto de ebulicao a 80,0 -
81,6 ©C. O aspecto liguido pode ser levemente amarelado.

Foi descoberto por Faraday, em 1825, devido sua
propriedade como excelente solvente, tem sido utilizado des-
de longas datas pelas indiistrias. Comegaram, entdo, a sur-
gir os primeires cases de intoxicacdo imputada ao benzeno,
ocorrendo principalmente em ambientes mal ventilados, le~-
vando a uma alta concentragao de vapor com sua conseguente
inalacgdo e intoxicacao (30).

A utilizacdo de benzeno, em geral esta presente em
grande namero de estabelecimentos, particularmente os de
pequenc e médio porte, com preciarias condigbes de trabalho,
expondo varias pessoas ao produto toxico. Disseminando o©
risco a varios ambientes de trabalho (indistrias de artigo
de couro, oficinas e secdes de pintura, limpeza de objetos
de plastico, aplicadores de carpete, etc.), bem comoc ambi-
entes domiciliares. Vale aqui ressaltar que, cerca de 2 a
3 % da demanda de benzeno destina-se a producdo de cloro-
benzenos, utilizados na producdc de DDT e outros insetici-
das. Assim como, 4 a 5 % da demanda de benzeno destinam-se
3 produgdo de nitro-benzeno que, na sua maior parte, € hi-
drogenado para producdo de anilina. As outras utilizagdes
de nitrobenzeno incluem: pigmentos, hidroguinona, medica-
mentos, herbicidas, substancias utilizadas no processamento
da borracha e outras (12, 25, 26, 32, 36).

Por estas razdes, o emprego 4o benzeno & motivo de




constantes preocupacbes para inGmeros pesquisadores. Assim
a Recomendagao Internacional da OIT (Organizacao Interna-
cional de Trabalho), & da proibicdo de emprego do benzeno
(bem como de produtos que contenham mais de 1 % de benzeno)
como solvente ou diluente (26).

E conhecide qgue o benzeno encontra-se em mistura
com a gasolina, embora ndoc haja dados referentes a concen-
tracdo da gasolina brasileira, sabe-se que na Suécia encon-
tra-se em até 5 % nos combustiveis de automotores (4).

Em varios paises mais desenvolvidos o benzeno esta
sendo substituido por solventes menos toxicos, o que vemdi-
minuindo os casos de exposigdo cronica ao benzeno, porém,
ainda continua sendo um grande problema para os paises em
desenvolvimento.

No Brasil o benzeno ainda continua sendo utilizado
indiscriminadamente e sem controle, o que leva & exposigao
grande quantidade de trabalhadores (4).

A exposicado aguda a grande quantidade de benzeno
se faz através da ingestdo ou pela inspiragdo de  vapores
concentrados. Sua acdoc principal & sobre o SNC (9, 10, 16}.

A exposigdo cronica em geral ocorre pela inalac¢ao
do vapor. Os sinais e sintomas incluem efeitos toxicos so-
bre o SNC e trato gastrointestinal, embora sua principal ma-
nifestacdo seja a Anemia Aplastica (7, 9, 10, 14, 16, 20,
22, 25, 29, 31, 32). As células da medula Ossea nos estados
iniciais sdo as mais sensiveis ao benzeno (13, 34) e o im-
pedimento da maturac¢do resulta em deplecdo gradual das cé-~
lulas circulantes. H3 também relatos sobre a  correlacao
existente entre benzeno e leucemia, o que constitui um foco
de grande preocupacao (31, 32, 34, 36).

A via mais importante da absorcdao dos solventes
aromidticos & por inalagdo de vapores e misturas. Devido sua
solubilidade lipidica & transportado para corrente sangui-
nea, sendo absorvida pelas membranas dos eritrocitos e as
proteinas tendem a se acumular nos tecidos (9}. Assim, a via
de penetracdo do benzeno no organismo & essencialmente res-

piratdria, sendo de interesse secundirio a via cutdnea, mes-




mo assim somente se a pele nao estiver totalmente integra
(38).

0 primeiro produto da oxidagao metabdlica da oxi-
dacdo benzénica parece sel um composto altamente instavel,
o O6xido de benzeno. Este, formado pela introdugac de oxigé-
nio na molécula pelo sistema de citocromo p-450, rearran-
ja-se para formar fenol. O principal metabdlito na urina e
sulfato de fenol. fidroxilacdes posteriores de fenol resul-
tam na formacado de hidroguinona e 1, 2, 4-benzotriol. Apos

oxidagao, esses polifendis resultam em intermediarios toxi-

cos, que formam ligacoes covalentes e podem ser responsé-
veis pelos efeitos tdxicos do benzenc sobre a medula (9,
i6, 17).

A via de eliminacgao principal é a urinaria, em

forma de fenol conjugado, por sulfo ou glucuro conjugagéo
(34) .

Nomiyama demonstrou que o benzeno perdia sua toxi-
cidade gquando inibida sua biotransformagéo, e gque esta se-
ria resultado de produtos metabdlicos. Dentre estes compos-—
tos, © mais lesivo seria o catecol que tem provaveis pro-
priedades de depressdo medular e causa anemia e leucopenia.
Embora outros autores ressaltem mais a importéncia dos com-
postos fendlicos, e destes o pirocatecol e hidroquinona (10,
26) .

Alguns autores afirmam que a uniio do Dbenzeno ao
citocromo P-450 parece ser O fator principal da metaboliza-
¢do. Estipulam que esta torna-se inibida por compostos que
interagem com © sistema oxidase, tais como, anilina, meti-
rapona, aminopurina, SKF-525A e citocromo C (10) .

£ bastante conhecido © efeito téxico do  benzeno
sobre o sistema hematopoietico dos homens e de pequenos
animais. As alteragbes da medula 6ssea podem ser de aplasia
completa ou hipoplasia seletiva. Porém, ndo sdo conhecidos
os mecanismos pelos qgquais o benzeno induz a mudangas na me-
dula 6ssea. Parece haver inibicdo da divisdo celular (35).

Diferentes sao ©os tipos de patologias que a expo-

sicdo ao benzeno pode acarretar. Alguns autores relatam que
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apdés a descricdo de casos de leucemia relacionados com a
exposig¢do crdnica ao benzeno, varios outros tipos de neo=-
plasias foram também associados com o uso deste agente to-
xico. Mas, na verdade, ainda nao se conseguiu afirmar que o
benzeno seja um agente cancerigeno. Varios ensaios foram
negativos no sentido de demonstrar a acao leocemogénica
(18, 26). Além do que, hé relatos de que quase todos os ca-
sos de individuos afetados estdo também associados a expo-
sicio a outros agentes quimicos em adigdo ao benzeno (9).

Existem relatos sobre a importancia nutricional e
a associacio de outras drogas nos individuos gue s3ao expos-—
tas cronicamente. Assim como na relacgao existente entre a
quantidade de tecido adiposo e A metabolizacdo do benzeno,
sendo assim os individuos mais obesos e as mulheres parte
do grupo de risco (4).

No que se refere aos efeitos da exposicao cronica
do benzeno, estes sido bastante relatados. As principais de-
sordens ocorrem sobre o sistema hematopoiético. Em sua forma
classica, o quadro se inicia com aplasia medular, havendo
reducdo plaguetdria, seguida por diminuigao da série branca
e acometendo por ultimo a série vermelha (2, 4, 25, 26).

A série branca pode se alterar, de forma incons-
tante, podendo haver eosinofilia e basofilia nos estadcs
mais precoces (1, 4, 22, 26, 27).

0s quadros de benzenismo, em geral se iniciam com
plaguetose, leucocitose e/ou policitemia, embora, mais tar-
de surja definitivamente o quadro de depressdo celular (4,
26, 27).

O primeiro caso de leucemia comprovado em traba-
lhadores expostos foi descrito por Delore e Bargomano, em
1928 (11).

A associacio entre benzenismo e leucemia, pode ser
encontrado em varias publicacdes, mas sua patogenicidade
nio estd bem esclarecida. O tipo de leucemia mais comumente
encontrado & do tipo mieldide, seja em sua forma aguda ou
crénica. S3o ainda relatados casos sobre leucemia nao lin-

fatica, leucemia linfdide crdnica, leucemia monocitica agu-~
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da e varias outras (1, 2, 3, 9, 18, 27, 31, 32, 36).

Entre os individuos expostos, também sao vistos ca-
sos de eritromielose (27, 33). Estes iniciando com sintoma-
tologia aguda, mesmo quando o afastamento de benzeno se deu
hia alguns anos. Nestes casos podem ser encontradas anoma-
lias nucleares nos eritroblastos, inibicao da mitose na me-
tafase e reacdo PAS fortemente positiva (27, 33).

Deve-se considerar, como de bastante importancia,
a presenca de elevadas taxas de aberracoes cromossomicas
entre os trabalhadores expostos (9, 10, 26). Estas aberra-
¢des sio comparaveis agquelas encontradas em algumas sindro-
mes congénitas como anemia de Fanconi, deficiéncia de glu-
tation-redutase, teleangiectasia, sindrome de Bloom, agra-
nulocitose de Kostmann e também acs achados na anemia per-
niciosa, guimioterapia e radiacio ionizante. Muitos destes
pacientes desenvolveram leucemia mieldide aguda. E provavel
que estas aberragdes provogquem um aumento da susceptibili-
dade para viroses oncogénicas (22).

f: bastante preocupante a produgdc € O CONSuUmo de
benzeno em nosso pals que cresce cada vez mais, o que re-
sulta na expansidc da populagdo exposta a esse produto gqui-
mico toxico. Preocupados com esta realidade, decidimos rea-
lizar um estudo hematoldgico nesta populagao exposta.

Este estudo tem como objetivo uma investigacgao he-
matoldgica, com o proposito de fornecer indicios de anorma-
lidades hematoldgicas presentes em trabalhadores expostos

ao benzeno.
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2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo fol realizado no periodo de no-
vembro de 1992 a fevereiro de 1993 no Centro de Hematologia
e Hemoterapia do Ceara (HEMOCE). Elaborou-se a pesquisa ana-
lisando-se um grupo "controle" bem como um grupo de pessoas
expostas ao benzeno da seguinte forma:

aplicagdo de uma ficha inguérito (Anexo 1IV);

exames laboratoriais;

analises estatisticas.

Nesta pesquisa, uma determinada classe de grupo de
risco de intoxicacdo cronica ao benzeno feoi escolhida. Es-
ta & composta por trabalhadores de oficinas mecanicas, em
especial, os pintores de automdveis. Contamos também com a
colaboracgio de trabalhadores envolvidos na confeccao de ma-
terial de couro, sendo necessario uso de cola. Além destes,
tivemos também o apoio de técnicos, auxiliares e bolsistas
do laboratdério do Departamento de Farmacologia da Universi-
dade Federal do Ceara, os quais relatam contato com benze-
no. Todos estes aparentemente saudaveis com um minimo de ex-
posicdo ocupacional de 1 ano. Juntamente foli estudada uma
populacac controle, constituindo-se de pessoas aparentemen—
te saudiveis, sem uso de medicamentos ou de exposicgao a
agentes mielotdxicos.

Quanto aos exames laboratorias, nao foi exigido
jejum. As amostras foram obtidas por pungao venosa, aten-
tando-se para a assepsia recomendada assim como o tempo de
garroteamento e usando-se COmO anticoagulante o acido eti-
ienodiaminotetraacético (EDTA), (19, 37). Em seguida, reali-
zamos OS seguintes exames laboratoriais: hemograma comple-
to, contagem de reticuldcitos e de plaquetas e dosagem do

-
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ferro sérico, bem como quando necessario exame parasitold-
gico de fezes.

A contagem de hemidcias e leucdcitos foi feita ele-
tronicamente através do Coulter Electronics e, seu dosime-
tro foi utilizado para dosagem de hemoglobina. O valor glo-
bular das hemdcias foi obtido pela técnica do microhematd-
crito.

A contagem de reticuldcitos foi realizada num es-
fregago de sangue periférico corado pelo azul cresil bri-
lhante a 1 %, sendo a contagem de plagquetas feita em cama-
ra de Neubauer, usando-se como reagente citrato de sodio
a 3,8 % (21, 24).

A contagem diferencial dos leucdcitos foi feita
sobre 200 cé&lulas. A andlise morfoldgica das hemacias e pla-
quetas foi efetuada em esfragagos de sangue periférico ce-
rado pelo May-Grinwald-Giemsa.

A dosagem bioquimica do ferro sérico foi feita no
soro do paciente, utilizando o reagente do laboratédrio
Labtest, pelo método de Goodwin modificado (normal 50 a
150 ug/dl).

Os exames parasitoldgicos de fezes foram feitos pe-
lo método direto.

Para os dados obtidos, foi realizado analise esta-
tistica determinando-se o intervalo da variagdo da amplitu-
de, a média aritmética (x), o desvio padrdo (s), o coefici-
ente de variagdo (CV), a mediana (M3) e a moda {Mg) . Para
cada valor obtido foi aplicado o teste t de Studart, para
avaliar se existe ou nio diferenca significativa entre os
individuos expostos e os nao expostos.




3. RESULTADOS

Foram investigados 30 trabalhadores, na faixa eta-
ria de 18 a 64 anos de idade, com um minimo de exposigao
ocupacional de 1 ano. Juntamente foi estudada uma populagao
controle na faixa etdria de 19 a 66 anos de ildade, sem ex-
posicdo a agentes mielotdxicos.

Dos 30 individuos estudados 26 eram do sexXxo mascu-
lino e 04 do sexo feminino como visto na Tanela I, as ida-
des variaram de 18 a 64 anos, com predominio na faixa eta-
ria de 18 a 40 anos (83,4 %) citados na Tabela II. O tempo
de exposigao variou de 1 a 42 anos, variande de 30 minutos
a mais de 12 horas de trabalho diariamente.

Durante a coleta do material necessario, consta-
tamos gue o ambiente de trabalho apresentava condigbes pre-
carias seja de higiene ou de ventilacdo inadequada. Bem co-
mo, n3o havia gqualquer tipo de controle ambiental, nem con-
troles médicos e biolégicos sobre os trabalhadores  expos-—
tos.

O0s valores hematoldgicos da série vermelha, hema-
cias, hematdcrito, hemoglobina, volume globular méedio (VCM),
hemoglobina globular média (HbCM) e concentracao de hemoglo-
bina globular média (CHbCM) estdo apresentadas nas Tabelas
III, V e VII.

Na analise morfolégica das hemacias foram  encon-
tradas as seguintes alteracdes: presenga de ovaldcitos ou
eliptdcitos em 3,3 %(01/30); presenga de estomatocitos em
16,7 % (95/30); macrocitose em 13,3 % (04/30); hemacias cre-
nadas em 3,3 ¢ (01/30) e hemacias em Rouleaux em 3,3 %
(01/30) dos casos. Estas alteragoes apresentaram-se asso-
ciadas do seguinte modo: presenca de ovalocitos Jjuntamente
a estomatdcitos em 3,3 % (01/30) dos casos; hemacias macro-

citicas e estomatdocitos associados; em 10 % (03/30); sendo
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também encontrada a presenga de hemacias macrociticas e cre—
nadas com formagao em Rouleaux em 3,3 % (01/30).

Os valores referentes a série branca sdo relatados
na Tabela IX. Pode-se observar presenca de eosinofilia em
30 % (09/30) dos casos investigados. Convém informar que,
destes, apenas em 04 ©O parasitoldgico de fezes-seriado foi
possivel, tendo © resultado positivo em 02 deles, sendo OS
outros 02 negativos. Portanto, 05 casos nao puderam ser ava-
liados.

Os valores plaquetarios estio contidos na Tabela
XxI. Na anadlise morfoldgica foi observado anisocitose pla-~
guetdria com presencga de macroplaguetas em 16,7 % (05/30)
dos casos investigados.

A dosagem de ferro sérico ndo foi possivel em 03
casos. Os 27 casos em que O ferro sérico foi dosado estao

exXpressos na Tabela XIII.

Tabela I - Distribui¢do do sexo em 30 individuos expostos
ao benzeno.

Sexo N %

Masculino 26 86,7
Feminino 04 13,3
Total 30 i00,0




Tabela II - Distribuicdo de 30 individuos expostos ao
zenc segundo faixa etaria.

Idade em anos N %
18 - 38 14 46,7
31 - 40 11 36,7
41 - 50 03 10,0
51 - 60 01 3,3
6l -~ 70 01 3,3
Total 30 100,90
AMPLITUDE - 18 - 64.

Tabela III - Valores hematoldgicos da série vermelha em

11

ben~

26

individuos expostos ac benzeno, do sexo mascu-

lino.

Parametros Média Desvio Coeficiente Mediana Moda

Amplitude padrac  de variagao (M)
hematoldgicos (x) (s) {Md) (Md) °
Hemicias(x 10%/mn) 4,2 - 7,0 5,1 0,5 8,8 5,2 5,2
Hemoglobina(g %) 13,1 = 17,7 14,7 0,9 6,6 14,6 15,0
Hematoerito (%) 40 - 66 47 4,5 24,3 46 45
ver (u) 86 - 9 91 2,8 3,1 91 94
HbCM (yy) 25 - 32 28 2,3 3,6 29 28
CHbCM (%) 27 - 34 32 1,4 b4 32 31
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Tabela IV - Valores hematologicos da série vermelha em 08

individuos sem exposigdo ao benzeno (CONTROLE),
sexo masculino.

= Média Desvio Coeficiente Mediana  Moda
Egﬁgiggic os Amplitude o~ pa(dsr)ao de v(z::‘)iagao D) (Mo)
Hemdclas (x10°/mn®) 4,8 - 5,9 5,1 0,3 5,8 5,2 5,2
Hemoglobina (g %) 13,5 - 15,2 14,6 0,7 4,8 14,9 15,0
Hematocrito (%) 42 = 47 45 1,8 4,0 47 &7
veu (p ) 80 - 90 87 3,3 3,8 88 90
HbCM (y¥y) 26 -~ 30 28 1,4 5,0 29 29
CHDCM (%) 31 - 33 32 0,9 2,8 33 a3

Tabela V - Valores hematoldgicos da série vermelha em 04
individuos expostos ao benzeno, do sexo feminino.

Parimetros = Média Desvio Coeficiente Mediana Moda
gematoldgicos plitude ® pa(dsr)ao de v(a%r)iagao 1) (Mo)
Hemiclas(x10%/mm®) 4,2 - 4,8 4,5 0,3 7,1 4,5 4,8
Hemoglobina (g %) 12,8 - 13,5 13,2 0,3 2,3 13,3 13,4
Hematderito (%) 38 =42 40 2,1 5,3 &1 42

VCM (u3) 88 - 91 89 1,5 1,7 89 88
HbCM (¥y) 28 - 30 29 1,2 4,1 29 29

CHbCM (%) 32 - 34 33 1,2 3,6 33 33
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Tabela VI - Valores hematoldogicos da série vermelha em 07
individuos sem exposigao ao benzeno (CONTROLE),
sexo feminino.

Media Desvio Coeficiente Mediana Moda

E:;gtggiggi cos Amplitude @ pa(dsr)ao de ve(a;%agao ) (Mo)
Hemiclas(x10%/mm®) 4,2 - 5,0 4,6 0,4 8,4 4,5 4,2
Hemoglobina (g %) 11,6 = 14,4 12,9 0,9 6,6 12,9 12,6
Hematocrito (%) 36 - 45 39 3,2 8,2 39 37
veu ) 80 - 95 86 5,4 6,3 87 80
HLCM (yy) 26 - 31 98 1,7 6,1 28 30
CHbCM (%) 31 - 34 33 1,1 3,3 32 32

Tabela VII - Variagdo do valor da contagem de reticuldcitos
em 30 individuos expostos ao benzeno.

Parametros Media Desvio Coeficlente Mediana  Moda

- Amplitude padrao de variagac M)
Discriminacao (x) (8) (%) (Md) o
Sexo masculino 0,4 - 1,7 0,8 0,4 50,0 0,6 0,6

Sexo feminino 0,7 - 1,3 0,9 0,3 33,3 0,8 0,7

Tabela VIII - Variacdo do valor da contagem de reticulocitos
em 15 individuos sem exposigdo ao benzeno (CON-

TROLE) .
Parametros Media Desvio Coeficlente Mediana Moda
. Amplitude padrao de variagao )
DPistribuicao (x) (s) (%) (Md) °
Sexo masculineo 0,6 - 1,4 0,9 0,3 33,3 0,8 0,8

Sexo feminino 0,5 - 1,2 0,8 0,2 25,0 0,7 0,7
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Tabela IX ~ Valores hematoldgicos da série branca em 30 in-
dividuos expostos ao benzeno.

Parametros Media Desvio Coeficiente Mediana Moda

hematologicos Amplitude ® pa(dsr)ao de v%qi%agﬁo o) (Mo)
Leucocitos totais/mm3 4,700-12,700 7,600 2L 743 22,9 7,3 7.400
Bastoes (%) 00-05 1,7 1,t 64,7 2,0 2,0
Segmentados (%) 28-77 54 9,8 18,1 56,0 56,0
Eosinofilos (%) 00-22 5,5 5,7 114 3,0 3,0
Basdfilos (%) 00-02 0,4 0,86 150 00 00
Linfocitos (%) 16-63 33 9,L 27,5 32,5 36,0
Hondeitos (%) 01-09 05 2,1 42 05 0,5

Tabela X - Valores hematoldgicos da série branca em 15 in-
dividuos sem exposig¢do ac benzeno (CONTROLE).

Media Desvio Coeficiente Mediana Moda

i:;g?igg:icos Amplitude ® piﬁ;fo de v%;%agao () (Mo)
LeucScitos totals/mm> 4,800-12.600 7,600  1.742 0,03 6,8 6.500
Bastoes (%) 00-03 1,1 0,9 81,8 0,1 0,1
Segmentados (%) 50-67 60 5,4 9,0 60 64
Eosinofilos (%) 01-11 4,9 2,4 48,0 05 05
Basdfilos (%) 00-01 0,3 0,5 166,6 00 00
Linfdeitos (%) 20-40 30 5,0 16,7 30 32

Mondcitos (%) 01-06 04 1,7 42,5 03 02
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Tabela XI - Valores plaquetarios em 30 individuos expostos
ao benzeno, em ambos os sexos.

Media Desvio Coeficiente Mediana Moda

Plaqueta/nm3 Amplitude padrao de variagao M)
0 (s) (%) (Md) o
Metodo direto 114,000-226,000 173.000 28,479 16,5 180,000 150,000

Tabela XII - Valores plaquetarios em 15 individuos sem ex~
posigcdo ao benzeno, em ambos oOs sexos (CON—-
TROLE]) .

Média Desvio Coeficlente Mediana Moda

3 5
Plaquetas/mm Amplitude padrao de variacao

) (s) (%) My O
Método direto 150,000-219.000 176,000 18,806 16,7 177.000 150,000

Tabela XIII - Valores de ferro sérico em 30 individuos ex-
postos ao benzeno, em ambos 0OS SeXos.

Media Desvio Coeficiente Mediana Moda

Determinagao Amplitude _ pedrao  de varlagao (M)
x> (s) (%) (d) o
Ferro séricofiigh) 50-230 139 52,7 37,9 140 110
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Tabela XIV - Valores do ferro sérico em 15 individuos sem
exposicdo ac benzeno, em ambos os sexos (CON-
TROLE) .

_ Média Desvio Coeficiente Mediana Moda
Determinacao Amplitude _ padrao de variacao M)
(x) (s} (%) (Md) 0

Ferro sérico(ugh) 56-244 105 51,5 49,0 89 85
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Tabela XV -~ Comparagoes dos valores hematologicos da série
vermelha em individuos do sexo masculino com
exXposigadc e sell exposiqao ao benzeno.

Com exposigdo Sem exposigdo
atologicos , dla Deesio o Mdls Desvio THC T
(%) () (%) (s)

Hemdcias (x10°/mm®) 26 5,1 0,45 8 5,1 0,30 0,000 n.s.
Hemoglobina (g%) 26 14,7 0,97 8 14,6 0,70 0,269 n.s.
Hematocrito (%) 26 47 11,40 8 45 1,80 0,489 n.s.
VM (u3} 26 91 2,80 8 87 3,30 3,392 *

HbCM (yy) 26 28 2,30 8 28 1,40 0,000 n.s.
CHbCM (%) 26 32 1,40 8 32 0,90 0,000 n.s.
Reticuldeitos (%) 26 0,8 0,40 B8 0,9 0,30 0,650 n.s.

* Significativo ao nlvel o = 0,05.

Tabela XVI - Comparagbes dos valores hematologicos da sé-
rie vermelha em individuos do sexo feminino
com exposigao e sem exposigao ao benzeno.

Com exposicao Sem exposicao

al = - Teste de

henatolégicos L Mia Deswio o pddle Demio o
(x) ] (x} (s)

Hemdcias (x10%/mm>) & 4,5 0,3 7 4,6 0,4 0,432 n.s.
Hemoglobina (g%) A 13,2 0,3 7 12,9 0,9 0,634 n.s.
HematSerito (%) 4 40 2,1 7039 3,2 0,554 n.s.
ver () 4 89 1,5 7 86 5,4 1,065 1.5,
HbCM (yy) 4 29 1,2 7 36 1,7 7,199 *
CHbCM (%) 4 33 1,2 7 33 1,1 0,000 n.s.
Reticuldcitos (%) & 0,9 0,3 7 0,8 0,2 0,236 n.5.

% Significative ao nivel a = 0,05,
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- Comparacoes de valores hematologicos da séerie
branca, contagem de plaquetas e dosagem do
ferro sérico entre individuos expostos e nio
expostos ao benzeno.

Com exposigao Sem exposigado
Param - = Teste t
henatoldgicos o M Dl Ma Dol e
(x) (s) (x) (s)
Leucbcitos totais/mm> 30 7.600  1.743 15 7.600 1,752 0,000 n.s,
Bastoes (%) 30 1,7 1,1 15 1,1 0,9 1,826 n.s,
Segmentados (%) 30 54 9,8 15 60 5,4 2,202 *
Eosindfilos (%) 30 545 5,7 15 4y9 2,4 0,389 n.a,
Basofilos (%) 30 0,4 0,6 15 0,3 0,5 0,556 n.s.
Linfocitos (%) 30 33 9,1 15 30 5,0 1,186 n.s.
Monocitos (%) 30 05 2,1 15 04 1,7 1,598 n,.s.
Plaquetas/mm> 30 173.000 28,479 15 176.000 18.806 0,728 n.s.
Ferro sérico (lg%) 30 139 52,7 15 105 51,5 2,056 *

* Significativo ao nivel o = 0,05.




4. DISCUSSAO

A exposigao ao benzeno estd frequentemente asso-
ciada a alterac¢des hematoldgicas, notando-se uma reducdo de
plaquetas, seguida da reducao da série branca e por ultimo
acometendo a série vermelha (26). Numa fase pré-clinica a
intoxicagdo pelo benzeno pode ser detectavel por exames
laboratoriais com o hemograma com contagem de plaquetas. A
anemia nestes casos & um achado frequente (1, 2, 23). En-
tretanto, neste trabalho a anemia naoc foi constatada, como
mostram as Tabelas III e V. De acordo com a analise esta-
tistica, uma diferenca significativa entre o valor do VO~
lume corpuscular médio (VCM) entre individuos expostos e
nao expostos, ambos do sexo masculinc, fol encontrada. O gque
poderia ser justificado pela presenca de macrocitose nestes
individuos. Houve também diferenca significativa no valor
da hemoglobina globular média (HbCM) entre expostos e néo
expostos, do sexo feminino (Tabela XV e XVI).

No estudo morfoldgico das hemacias foram encontra-
das as seguintes alteracfes: presenca de ovaldcitos ou elip-
técitos em 3,3 %; presenca de estomatdcitos em 16,7 %; he-
macias crenadas em 3,3 %; hemdcias em Rouleaux em 3,3 % dos
casos. Ndo se pode afirmar que a exposigdo ao benzeno seja
responsavel por estas alteragdes, e nao foi encontrado o re-
gistro destas na literatura, embora sua presencga torne-se
bastante sugestivo, merecendo investigagOes posteriores. Fol
encontrada macrocitose em 13,3 % dos casos. Esta alteracgao
& bastante citada na literatura (1, 2, 4, 23, 26, 27). Nes-
te estudo encontram-se associadas as alteracdoes do seguinte
modo: presenga de ovaldcitos juntamente com estomatdcitos
em 3,3 %; hemacias macrociticas e estomatdcitos em 10 % dos

casos e a presenca de hemicias macrociticas e crenadas, com

19
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formagao em Rouleaux em 3,3 %.

A intoxicagao benzénica nao apenas pode levar a um
quadro comum de depressido celular no sangue periférico. Al-
gumas vezes este quadro se inicia de uma forma mascarada,
com plaquetose e/cu leucocitose e/ou policitemia (26,27).
Nesta pesquisa podemos constatar um caso de individuo ex-
posto apresentando os seguintes valores: 7.000.000/mm? de
hemacias; 17,7 g % de hemoglobina e 66 % + de hematdcrito.
Suas hemacias apresentaram-se macrociticas com presenca de
estomatdcitos. Os demais dados investigados foram normais.

No que se refere a contagem de reticulocitos, al-
guns autores consideram frequente o achado de valores nor-
mais ou valores levemente aumentados (2, 23). No presente
estudo a contagem de reticuldcitos mostrou-se dentro dos
limites normais para os individuos expostos (Tabela VII).

Um dado bastante importante, além da macrocitose
observada, foi a presenga de anisocitose plaquetaria comma-
croplagquetas em 16,7 % dos casos, estando a contagem pla-
quetdria dentro do nivel normal, como visto na Tabela XT.
Estes achados esti3o de acordo com dados literarios (1, 2,
23), que relatam estas alteragOes como reversiveis, desapa-
recendo gradualmente apos cessada a exposicao.

A dosagem do ferro sérico mostrou-se acima da nor-
malidade em 22,2 % dos casos. Seus valores estao expressos
na Tabela XIII. Estatisticamente seu valor foi significati-
vamente diferente dos valores encontrados para os indivi-
duos nao expostos (Tabela XVII). Porém, o método para dosa-
gem de ferro sérico apresenta baixa sensibilidade e especi-
ficidade, sendo de pequeno significado para o controle da
exposigdo. Além do mais, nesta pesquisa ndoc foli exigido je-
jum para realizacao dos exames, o gue pode ter levado a fal-
sos resultados.

O principal achado referente a série branca foi a
presenga de eosinofilia em 30 % (09/30) dos casos investi-
gados. No entanto, apenas 4 fizeram exame parasitoldgico de
fezes, 2 tiveram ausé@ncia de parasitas e outros 2 apresen-

taram parasitoses. 0Os 5 casos restantes nao puderam ser me-
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lhor avaliados. Nao se pode determinar se a eosinofilia re-
almente se deve a exposicdo ao benzeno, mas & um achado bas-
tante sugestivo, uma vez que a eosinofilia & freqiientemente
relatada ao benzenismo (1, 2, 23, 26, 27). O valor dos leu-
cOcitos totais apresentou-se normal, embora seja frequente
o achado de leucopenia (1, 2). Neste estudo foi encontrado
neutropenia relativa em 16,7 %, linfocitose relativaem 10 %
dos casos, linfopenia em 6,7 %, neutrofilia em 3,3 % dos
casos estudados. Esses dados sao também vistos em outras
publicag¢des (1, 27). Os valores dos leucdcitos segmentados
em individuos expostos, mostraram-se estatisticamente sig-

nificativos, sendo diferentes daqueles encontrados em indi-
viduos nao expostos.




5. CONCLUSAO

Levando em consideracao as diversas alteracdes pro-
vocadas pela exposicdo cronica ao benzeno, fato este bas-
tante relatado na literatura mundial, constatamos a necessi-
dade da implantacdo de controle rigorosoc, no sentido de
proibir, nos casos em que a autoridade competente determi-
nar, o comércio de produtos gue contenham benzeno (como tin-
tas, vernizes, "thiners", colas, adesivos e solugdes diver-
sas), a serem especificadas pela legislagaoc nacional. Assim
como, o controle médico periddico das pessoas gue sofrem
exposicdo a produtos quimicos visando a detecgao precoce de
alteragdes bioldgicas de carater ainda reversivel. Deve-se
também adotar medidas para melhorar as condigbes do ambien-~
te de trabalho, minimizando assim o risco & exposicao.

Como complementacdo deve-se atentar para medidas
de controle entre producao e consumo do benzeno no nosso
pais, o qual cresce acentuadamente, expandindo assim a po-
pulacdo potencialmente exposta a este hidrocarboneto aroma-
tico.

22
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6. SUMMARY

This study was performed on 30 employees who had

‘had chronic benzenic occupational exposition in order to

detect several haematological abnormalites attributable to
chronic benzene poisoning,

The study was based on a complete blood count,
platelet count and reticulocyte count, together with dosage
of serum iron.

The most important things are: presence of
macrocytosis in 13,3 %. There was eosinophilia in 30 %. We
have also observed macroplatelet in 16,7 %. Although we
cannot affirm they are resultants of the benzene intoxication,
we found that they were important.

We have evidenced a lack of control concerning the
occupational exposition among workers and the enviroment
where they work. These workers should deserve priority in

Occupational Health schemes.
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Anexo I = Casuistica de efeitos cronicos atribuidos ao ben-
zeno, relatados na literatura mundial, até 1980

(26).
Nimero
Ano Atividade Pals de
casos

1897 Fabrica de pneus Suécia 04 (+)
1897-1960 Varias atividades Mundo 61(+)
1928 Fabrica de produtos fammacéuticos Franca 01 (+)
1939 Fabrica de borracha EUA 01 (+)
1939 Fabrica de borracha EUA 02 (+)
1941-1963 Varias atividades Italia 13(+)
1942 Manipuladores de mistura de solventes Inglaterra 07 (+)
1942-1963 Fabrica de roupas de couro Italia 01 (+)
1942-1963 Envernizador de "spray" Italia 01 (+4)
1942-1963 Uso de cola de benzeno Italia 02(+)
1945 Uso de solventes com benzeno Italia 01 (+)
1945-1967 Nove ocupa¢des com exposigdo

em potencial (com ou sem as-

sociacdo Rx. med.) Japao 303 (+)
1950 Uso de adesivos com benzeno Italia 01 (++)
1950-1965 Atividades de pintura, cola,

heliogravura, impermeavel,

gquimica e esséncia Franca 50 (+)
1953 Manipulagao com gasolina Dinamarca 01 (++)
1958 Manipulag¢do com solvente Franca 01 (+)
1960-1961 Varias atividades Franca 06 (+)
1960~1963 Peguenas firmas usando sol-

ventes e colas Italia 05 (+)
1961 Heliogravura Franga 01 (+)
1961-1963 Indastria de calgados Florenca 08 (+)
1962 Industria quimica Alemanha 02 (+)
1962 Indistria gquimica Alemanha 02 (+++)
1963 Pintor de casas EUA 01 (+)
1963 Manipulagdo de solventes Italia 01 (+)
1963 Varias atividades | URSS %E‘i;
1965 Rotogravura Italia (+++)
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Anexo I - Continuacgao.

Numero
Ano Atividade Pais de

casos
1965-1969 Varias atividades Franga  38(+)
1267 Industria de calgados Franga 01 (+)
1967-1974 Industria de calgados Turguia 26 (++)
1968 Envernizador Espanha 01 {(++)
1969 Manipulacao de cola Franca 01 {(++)
1969 Manipulacao de cola Franca 01 {(++)
1970 Indistria de calgados Turgquia 02(+)
1972 Indastria de calcados Turquia 04 (+)
1976 Indistria de calgados Italia 01 (+)
1978 Varias atividades Turquia 06 (+)
1978 Indiistria de produtos quimicos  EUA 03(+)
1979 Varias atividades EUA varios

(+++)

{+) Leucemia

{(++) Eritremia

(+++) Tumores como linfoma,

sarcoma e outros.
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Anexo II - Parametros hematoldgicos em Fortaleza, Ceara.

Tabela I - Valores hematoldgicos normais da série verme-
lha, em 81 individuos do sexo masculino em TFor-
taleza-Ceara (6).

- Média Desvio Teste

Parametros . B

o Amplitude _ padrao

hematoldgicos (%) (S) K-S

Hemdcias (x10°mm3) 4,0 - 5,8 5,1 0,38 0,1121

Hemoglobina(g$) 11,6 - 16,0 14,4 0,95 0,0553

Hematdcrito (%) 37 - 55 45,4 3,00 0,1244

veM (u?) 83 - 97 89,5 3,54 0,1407

HbCM(yy) 25 - 31 28,2 1,14 0,1892%*

CHbCM (%) 27 - 35 31,4 1,30 0,1743*

* Significativos ao nivel o = 0,05.

Tabela II - Valores hematologicos normais da série verme-
lha, de 119 individuos do sexo feminino em For-
taleza-Ceara(6).

Parimet Média Desvio Teste

e Amplitude padrao

hematologicos (%) (S) K-S

Hemdcias (x10%/mm3) 3,8 - 5,4 4,5 0,32 0,1137

Hemogleobina (g$) i0,0 - 15,6 12,7 0,97 0,0766

Hematdcrito (%) 34 - 47 40,0 2,80 0,0966

VCM (1) g0 - 97 89,2 3,29 0,0942

HbCM (vy) 25 - 33 28,1 1,36 0,1616+

CHbCM (%) 27 - 35 31,3 1,50 0,1379%

* Significativos aoc nivel o = 0,05.
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Tabela III - Contagem de reticuldcitos em individuos nor-

mais, 46 do sexo masculino,
no, em Fortaleza-Ceara(é6).

65 do sexo femini-

Parametros Media Desvio Teste
Amplitude _ padrao
Discriminagao (x) (S) K-S
Sexo masculino % 0,1 - 2,1 0,4 0,37 0,152
mm 3 4.500-117.600 22.500 20.070 0,190
Sexo feminino % 0,1 -1,5 0,4 0,30 0,171%*
mm?2 4.200~- 67.500 18.900 13.290 0,160

* Significativo ao nivel o = 0,05.
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Anexo III

Tabela I - Valores hematoldgicos normais da série branca,
em 200 individuos de ambos o0s sexos em Fortale-

za-Ceara.

- Média Desvio c.v

Parametros ; ~ °
- Amplitude _ padrao

hematologicos () (S) (%)
Leucdcitos totais/mm® 3.300-11.800 6.299,0 1.417 22,5
Bastoes/mm? 0- 700 . 102,0 102 100,2
Segmentados/mm? 1.505- 7.344 3.393,0 1.036 30,5
Eosindéfilos/mm2 0- 3.471 379,0 399 105,4
Basofilos/mm3 0- 114 2,8 15 542,7
Linfocitos/mm3 900- 4.712 2.201,0 664 30,2
Monocitos/mm3 0- 584 232,0 115 47,8

Tabela II - Valores plagquetdrios normais em 200 individuos
de ambos os sexos em Fortaleza, Ceara.

Média Desvio c.vV.
Plaquetas/mm?3 Amplitude _ padrao
(x) (S) (%)

Método direto 100.000-350,000 190.198,0 46.464 24,43
Método indireto 100.000-358.000 202.729,0 43.917 21,66
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Anexo IV - Ficha inquérito.

Nome : Neo;
Idade: Cor: Branca [ | Sexo: M [ | F []
Negra [ |
Parda [__|
Profissao: Tempo de exposigao: Hora/
Dia Anos. Uso de Medicamentos:

Quadro laboratorial:

Eritrograma: Reticuldcitos Plaquetas
Hemacias Jmm? VOM:

Hemoglobina 2% CHbCM: % Jmm?
Hematderito % | HbCM:

Leucogramas;

Leucocitos BAS EOS MIEL | META | BAST SEG LINF | MON

fmm?

OBS:

FERRO SERICO:




