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APRESENTACAD E AGRADECIMENTOS.

0O presente estudo além de cumprir com & exigéncia do
curso de pos—graduagdo, nivel de mestrado, da Faculdade de
Ciencias Médicas da UNICAMP, surge também da necessidade de
responder & demanda de saude dos trabalhadores expostos ao
benzeno ¢ homblogos.

A intoxicagdo pela exposigdoc crbHnica  ac benzeno
denunciada pelo Sindicaty dos Metalurgicos de Santos em
1983, & um bom exemplo da histéria da luta dos trabalbadores
brasileiros em defesa da saude.

A dimens3o social desse problema nos levou a estudar os
aspectos biolbgicos da exposig3p crBnica ao benzeno, uma vez
gue algumas questdes , relativas aos aspectos epidemioldgicos,
toxicolégicos e clinicos, s3d3o ainda candentes. As davidas,
ainda n3%o esclarecidas, tém sido utilizadas como obstaculo
para que medidas de preveng3o sejam adotadas com o rigor
necessario, chegando alguns setores a tentar minimizar ou ate
mesmo a descaracterizar as manifestaglies clinicas,
encontradas em trabalhadeores, expostos ao benzeno, ou a negar
a relagao causal, apesar das conclusbes de inumeras
pesguisas realizadas e publicadas. Esta situag3o revela
gue a dimensd3o do problema N3c se restringe apenas aos
aspectos técnicos, mas também éticoc e politico.

A toxicologia e epidemiclogia do benzeno talvez sejam
das mais estudadas, dentre as subst8ncias guimicas de uso
industrial; o vplume de estudos que encontramos referidos

na literatura especializada, desde o inicio do século, e



bastante grande. No entanto, aprofundar esse estudo sinds ¢
uma hecessidade, posto gque o benzeno continus sendo cads vez
mais produzido nos paises em desenvolvimento, pela
transferéncisa de tecnologis e exportagfio de risco dos
paises industrializados, que t&m demanda crescente de matériac
primas derivadas da sintese do benzeno e de seus homologos.

0 estudo do benzenismo, na realidade sécio-sanitéaria
dos paises em desenvolvimento, ¢ seguramente, pouco realizado
e sua difusfo é gquase nuls.

Devemos ter em conta gue, aspesar de estarmos avaliando
um unico fator de risco, & situaglio das condigdes de
trabalho, para a maioris dos trabalhadores, € de exposigdo
simult&nea & uma grande variedade de fatores de risco, gque
interagem entre si e se potencializam , condicionando o
surgimento de dogngas caracteristicas dos grupos expostos.

Estudar ps aspectos biolégicos de um determinado
problema de saide, sem perder de vista a dimensdo social do
mesmo, & também uma contribuigfo que pretendemos dar com o
presente trabalho.

Temos clareo gque =& Ciéneia €& um ‘“produto tedrico-
prético e  histérico da ap8o soecial e gque dele advénm
sua funpso fundamental: a fung&o social, de servir ao ser
humano, de servir a sociedade” (Flores, 1881).

Ao tratar a questfo do benzenisme na sSua dimensdo
bioldgica, levamoz em contsa oputras premissas, em gque 0
adoecimento se origina de um ‘“processo do desenvolvimento
social, e, portanto, é um problema de carsdter sécio-natural
ou histdérico-natural” (Marx, 1880 ) e que 0 sSser humano

tem uma inquestionavel nsatureza biolégica, sobre a qual



pu apartir da gual s Prgue wua PEsSsBENCie spri1als "Que
essa essPncis social é relativamente determinante da natureza
biolbgica do mesmo, na medida em que respeita e estimule 4
existéncia e desenvolvimente de leis préprias dessa natureza
biolgica, e influi sobre ela " (Flores, 1881); “enguanto

existir seres humanos, a historia da natureza e a histéria do

homem =se condicionam reciprocamente entre si (Gregorian,
1975).

E nessa perspectiva que vemos as alteragdes
hematolbdgicas devido 4 exposipfo crdonica ao benzeno.
Aqui vale a citagfio de Breihl e Granda (188B2): " Quande os
riscos agem continuamente, predominando sobre as condigdes
protetoras e abarcande um nimeroc Importante de membros de uma
determinada classe social, aparece um perfil de enfermidade
que, segundo a Iintensidade do processc, chega a0 nivel da
morbidade, ou se é mais intenso, chega & produzir um padrio de
mortalidade tipico desss classe. Ao contrdrio, se 580 as
condigfes protetoras &as que predominamp sobre o5 riscos,
entdo aparece um perfil de saidde e a conseguente maior
possibilidade de sobrevivéncisa”.

Estudar a morbidade de um grupo de risco da classe
trabalhadora, nos c¢oloca no centrc do embate entre os
interesses econdmicos envolvidos, e as politicas de saude
existentes, e é neste cenério que confirmamos, ns pratica, &
parceris necessariamente inseparavel do rigor cientifico e
do compromisso social.

Para gue este estudo pudesse ser realizado tivemos

que contar com a ajuda de varios colaboradores, e agui

queremos destacar a pessoa do orientader, Prof. Dr. Cérmine



Antonio de Souza, que teve & Ssensibilidade e & firmeza de
nog apoiar com seriedade, inecentivando a investigap8o
das questdes gue envolvem o© seguimento e¢linico dos
trabalhadores intoxicados pelo benzeno. Neste sentido,
o) agradecimento especial pela orientagfo dada é pouco para
demonstrar o profundo respeito pela figura humana e académicta
desse jovem professor.

Por fim lembrar todos gque sauxiliaram direta ou
indiretamente este trabalho ¢é tarefa dificil, posto aque
tantas pessoas foram participes, até mesmo com um sorrisc e
um olhar de encorajamento. Consideramos o produto deste
estudo como o resultado de uma vontade coletiva. Neste
sentido destacar alguns colaboradores e fazer a
dedicatoria é mais do gue um simples ritusl, é o

reconhecimento sincero pelo apoio recebido.
Agradecimentos especiais a:.

Todos pacientes participantes do estudo.
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Prof .Dra. Sofias Rocha Lieber, pessoa de profunde
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trabalho;

Dr. Afonso Celso Vigorito, pela colaborag8o ns analise
das medulas 6sseas;
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I-INTRODUGXOD

1. Fundamentos tebricos sobre o benzeno e o2 efeitos da

exposigio ocupacional.

1.1 Caracteristicas fisico-quimicas do benzeno e uso na

indistria.

Os casos estudados neste trabalho se referem acs
expostos ocupacionalmente ao benzeno, quase sempre em mistura
com outros hidrocarbonetos aromaticos ou derivados.
Acreditamos 9gque o benzeno & responsdvel pelas alteragbes
hematologicas observadas. Alias, esta € uma dificuldade
presente na maioria dos estudos de hematotoxicidade humana
por benzeno, onde & mais frequénte a exposigd3o a misturas
compostas do que a benzeno puro (Boldestein,1977).

Apesar deste fator, existem suficientes dados na
literatura relativos a hematotoxicidade humana produzida
pelc benzene. As principais evideéencias incluem segundao
Goldestein, 1977:

a) Alto grau de assoclagdo de doengas hematbpoiéticas a
exposi¢¥o ao benzeno, e aparente falta de tais associagBes s
outros agentes quimices conhecidos, presentes nos locais de
trabalho;

b} aumento do ndmero de casos de hematotoxicidade relatados
com a implementagdo da produgldc industrial, e uso de benzeno;
c) inducdAo experimental de alteraghes na medula oOssea em

animais de diversas espécies, expostos somente ao benzeno.




Sem duvida &30 ainda necessarias mais informagbes a

recspeito de possiveis efeitos hematotdxicos de putros
solventes, e printipalmente de efeitos por exposigies
combinadas. E possivel que estes comppostos intersajsm com o

benzeno, talvez atraves da alteracl3o de seus metabolitos e
/ou alterando o efeito de ume determinada concentragao de
benzeno (Goldstein, 1%977).

Outras evid@ncias que fortalecem a relagdoc do benzeno
com as alteragles hematologicas observadas em expostos, serdo
apresentadas neste trabalho, razido pelsa qual descreveremos oS
principais dados da literatura, relativos a sua toxicidade.

D benzenoc & um hidrocarboneto aromatico, liquido,
incolor, de odor caracteristico,cuja férmula molecular ¢é
CoHE (Haley, 1%977).

0 termo "benzol”, comumente utilizado mo comércio, se
aplica as misturas de hidrocarbonetos aromaticos; os benzois
variam largamente na sua composigdo. Em geral consiste de
uma mistura de benzeno com seus homélogos (tolueno, xileno,
pentano, acetileno, dissulfeto de carbono, entre outros). O
tolueno comercializado pode conter c¢erca de 15,04 de
benzeno, o ue pode explicar os efeiios toxicos observados
em trabalhadores gque estiveram expostos a esse produto
(Swanson e col.,1976}).

0 benzenao, por sua excelente capacidade splvente e
relativo baixo custo, e largamernte empregado ma industria.
Tem sido wusado comoc  um constituinte de combustiveis,
desengraxantes e como materia p}ima ngs processos de sintese,
de uma grande variedade de produtos da indastria guimica como

na fabriceg@o de borracha, pléasticos, perfumes, medicamentos,



adesivos, extragdo de oOleos e gorduras etc, (Swanson e ctol.,
1976). 0DOs principais produtocs derivados do benzeno s3o:

a) etilbenzeno: consome cerca de 50,0% da produglo mundial de

benzenoc, principalmente na produgas do estireno, que e
materia prima do poliestireno, resinas, elestOmeros;
b) cumeno: consome cerca de 20,04 da demanda mundial de

benzerpo, principal produto na fabricagdo do fenol e da
acetoma; c) ticlobexanot consome cerca de 15,04 da produgac
mundial de benzeno, matéria prima na produgic de fibras de
'nylon" e resinas; d) nitrobenzeno: consome cerca de 4 a 35,0%
da demanda total e destina-se & produg3do de anilinas,
pigmentos, hidroguinona, medicamentos, herbicidas, borracha,
explosivos (TNT)j; e) clorobenzenc: consome cerca de 2 a 3,0%
ds demanda mundial do benzeno e ¢ utilizado na produgo
de resinas & plasticos reforgados; f) anidrido maleitco:

consome cerca de 3,04 da demanda do  benzeno, utilizado na

produgdo de resinas e plasticos reforgados; o) outras
produghes: BHC; antrogquinonas acido sulfbnico-benzeno;
hidroguinona; resorcinol detergentes e solventes

(Mendes,1%87) .

D benzeno também aparece, em mistura, na gasoclina. N3o
encantramos, nas refer@ncias consultadas, dados de
concentragao na gasolins brasileira, mas na BSuécia esta
presente em ate 5,04 nos combustiveis de veiculos
{Nordelinder & col.,1987}.

Nos EUA, foi estimada em 60,2 milhdes de litros , a
quantidade de benzeno emanados para o melio ambiente em 1975,

primcipalmente proveniente das indistrias gquimicas e dos

automoveis {(Haley, 1977).



A tabela vista no anexp 1| mostra & perda de benzeno
durante & sintese guimica de varios produtos (adaptada por
Maley, 1977 segundo lkeda e col, 1971).

Nos EUA, em 1274, foram produzidos 62.256 toneladas de
COGUE (RAmerican Iron and Steel Institute, 1974) e para cada
tonelada produzida, s3op extraidos cerca de &,98 litros de
benzeno (Faith e col.,19773.

A tabela vista no anexo 2 mositra a produgap de benzeno
no Brasil, no ano de 1985, conforme informe da Abigquim, 1986,
na qgual podemos verificar que 95,74 do benzeno, no pais,
provém do petroleo e 4,3%, do carvio mineral.

Além da wutilizag¥o do benzeno como matéria prima em
processpos de sintese, na inddstria guimicaj; sua presenga nos
solventes & também importante fonte dé exposigdoc, em mistura
com timtas, vernizes,"thiners", colas, oleos, adesivos etc.,
utilizados ma indistria de calgados ¢ artigos de couro,
pficinas mec8nicas, pinturas, inddstria grafica, limpeza,
apliﬁa;&n de carpetes etc. (Mendes,1i987).

Apesar de sua grande aplicag3o industrial, o benzeno vem
sendo substituido, nos psises mais desenvolvidos, por outros
solventes menos toxicos, e esta medida tem sido responsavel
pelo decréscimo na incidé@ncia de discrasias  sanguineas
decorrentes da exposigio cr@nica ac benzeno nagueles paises,
porem continua sendo um problema  agudo nos  palises em
desenvolvimento (Snyder e col.,1977).

No Brasil, sua utilizag3do ¢ indiscriminmada e sem
controle {Novaes, i982), acarretando exposigdo em grande

guantidade de trabalhadores.



1.2 Antecedentes histbérico e epidemiolégico do benzenismo na

regifo do parque industrial de Cubatao.

1.2.1 Industrializagdo e poluigdo ambiental.

0 polo siderdrgico e petroguimico de Cubatd3o, municipio
da regi3o da Baixada Santista em S3o Paulo, fpl iniciado em
meados dae década de 30, com & instalagdp da refimaria de
petroleo (Boldenstein, 1972).

A CETESB (Companhia de Tecnologia e Saneamento Ambiental),
em documento interno, nde publicado, em 1984, informava gue a
"polulgdo ambiental de CLubatdo provinhe da produgdc de
a0, fertilirantes, cloroc, derivados de petrodlec e
diversos produtos quimicos, além do cimento, papel e geraglo
de energid... . A Implantagdo do centro industrial de Cubataoc
obedeceu as razbes econbBmicas do final da década de 40,
relacionadas ao desenvolvimento das indistrias da regido
metropolitana de S&o Faulo. Contribufiram para a escolha desse
Sitig inadequado, a Infraestrutura j& existente de vias de
comunicdgdo entre o planalto psulista e o porto de Santos...
0 rcentro Jindustrial de Cubat&a.néo obedeceu a gualguer
politica de desenvolvimento trbano ... . Duando a5
Indgstrias se Instalaram nado houve preccupagdo com o
saneamento ambiental, Iniciando-se 4assim wum processo de
deterioragdo da qualidade do melc ambiente, gue s se tornou
evidente no final da décads de 70 " (CETESB, 1984).

Desse mesmo documento extraimos as datas de instalagldo

das principais inddstrias de Cubat3o: Usina Hidroelétrica da



Light (1826), Refinsria Presidente Berpardes (1953),/A1ba
(1956), (Cia. Brasileira de Estireno (1857), Union Carbide
(1958). Copebras (1858), Ultrafértil (1870) e Carbocloro
(1864), (CETESB,1884).

A usins siderurgica de Cubatdo inicicu suas atividades
em 18/12/1963, com a entrada em operacéo da laminagio de
tiras a gquente. BSua capacidade inicial fol de 500 mil
toneladas/anc de ago. Passou por trés estdgios de expansio
(Estagio I, de 1868 a 1974; Estagio II, de 1871 a 1978 e
Estagico III, de 1874 a 1887, elevando sua capscidade de
producsio para 3,9 milhSes de toneladas/ano de s8ago liguido
(Borges, 1880), Nesse processo de industrializag8o n3o
houve preocupagfio com os aspectos de controle sambiental
(Ab- Saber,1882). Neste sentido a ag8oc governamental foi
precaria, e s6 em 1982 foi criado um grupo inter-ministerial
para tratar da problemdtica da poluigdc industrial de
Cubaté&o, cujas recomendagles néo foram imedisatamente
impliementadas (Faria, 1987). Queirez e eol. em 1883,
apresentaram relatorio do grupo de estudes da SBPC (Sociedade
Brasileira para o Progresso da Ciéncia) sobre a situsgio
ambiental de CubatZo de onde se extrai: " ...Cubatdo & o
polo sideridrgico e petrogquimico mals Importante de pais,
tendo gerado em 1881 um Faturamento ds ordem de 400 bilhdes de
cruzeiros, correspondende a 15 milhSes de toneiédas de
produtos de base. FPor habitante ., o municipio apresentou a
majior arrecadacio do valor adicionado de ICM (Imposto de
Circulagdo de Mercadorias) e é a sexta arrecadagdo federal do
Brasil. Resultado dessg atividade Industrial, nde controlada,

gquanto aos efeltos ampbhientais, é o langamento na atmosfers



tde cerca de 1000 toneladas/dia de poluentes, de elevada

periculosidade & saude, com enorme quantidade de dJdiferentes
substincias, tails como: o benzeno e derivados, montxido de
carbono, amonfaco e compostos nitrogenados, vapores e
nevpas A&cidas, fluoretos etc., que s30 subst3ncias
sabldamente mutagénicas, carcinogénicas, teratogénicas,
toxicas e Irritantes. "

Conforme Kucinski em 1982, o municipio de Cubati3o,
baixada liteor&8nea com 14B quilOmetros quadradeos, entre o
portoc de Santos e a Serra do Mar, regido de mangues e
alagados e ocupada na sua parte firme , por 23 indUstrias
de grande porte, gue sazinhas contribuem com Z,56% de todo o
PBl (Produto Internc Brutp) brasileiro .

Relatgrio da CETESB informava haver em junho de 1984,
despejos para a atmosfera de Q0 toneladas/dias de
hidrocarbonetos aromaticos (CETESB,19B7).

As consequéncias decorrentes da poluigdc ambiental,
para a salude da populacdo desse municipio e para s saude dos
trabalhadores, foram largamente neoticiadas pelos meios de
divuligagdo cientifica e leiga do pais.

Nessa condig3o de poluigdo industrial os primeiros e

mais intensamente atingidos sdo os trabalhadores (Berlinguer,

1283).

1.2.2 Evid@ncias epidemiologicas da exposigido ocupacional.

No final da década de 70, Cresceu a4 preocupagdo dos
sindicatos de trabalhadores, relativa aos aspectos dos riscos
2 das doengas adqguiridas no trabalho. Em 1979 foram criados

o Departamento Inter Sindical de Estudos e Pesquisas de Sadde



dos Trabalhadores (DIESAT) e o Departamento de Salde
Orupacional do Sindicato ge Trabalhadores Metalurgicos de
Santos (Augusto, 19784).

Em 1981 a FUNDACENTRO (Fundag¥o Jorge Duprat Figueiredo
de Seguranga e Medicins do Trabalbo do Ministério do
Trabalho), apresentou relatério de avaliag3o das
areas 1insslubres e periculosas da siderurgica de Cubatdo,
revelandp o desctontrole ambiental provocado pelo benzeno
Nna ares da cogueria dagquela empresa.

D Sindicato dos Trabalhadores Metaldrgicos de Santos
(STIMMMES) tomou conhecimentoc desse relatéorio e em 19B3
iniciou o levantamento da situago hematologica dos
trabalhadores da cogueria, onde supostamente a exposigao era
maior (Augusto, 1987).

Eal medida gque o5 resultados dos hemogramas foram
analisados, alteragfes foram identificadas, mostrando um
comprometimento sanguineoc em grande namero de trabalhadores
A{Augusto, 12B4).

Em raz3o dos dados ambiemtais de exposisg3o ao benzeno e
derivados e do conhecimento dos efeitos hematotoxicos do
benzenao, as alteragtes sanguineaz constatadas nagueies
trabalhadores foram consideradas de origem ocupacional, cujo
nexo causal foi confirmado pelos orglos de fiscalizagdo,
atraves de inspeglies técnicas realizadas nos loprcais de
trabalho e nos prontuarios médicos dos trabalhadores daguela
empresa siderurgica ( Augusto, 1987).

Através de resolugdo do Secretario de Estado da Sadde
(RSS mo. &9 de outubroe de 1984) foi introduzido no Sistema de

Vigilancia Epidemibldgica, para a area indusetrial de Cubatlo,



a notificag3o compulesdria de alteragbes hematolbgicas por
EXpOSigidO prupacional ane sclventes org8érices {Augusto,
e col., 19864).

A siderurgics de Cubatl3o notificou &8 Secretaria de Estado
da Saude, no periodo de janeiro & julho de 1985, 576 casos
de alteragbes hematoldgicas em expostos aos solventes
orgé@nicos { Registro de Notificag3o SV-2, do Programa de
Saude do Trabalhador, do Escritério Regional de Saude de
Santos, ERS5A-52). Em gquadro informativo da siderurgica em

187/10/85, foram relacionados 929 casos de trabalhadores com

diminuigdo de glébules brancos no sangue (leucopenia),
sendo gue desses 431 estavam afastados do trabslbo,
caracterizados como casos de intoxicagdo crénica pelo

benzeno; 488 estavam em processo de investigagdoc médica
e 10 haviam sido desligados da empresa (COSIPA, 1985).

@ PST do ERSA-52, identificou casos de alteragdes
hematologicas por - exposigdHo ocdpacional a&8Ds solventes
org3nicos, devido 3 exposigd3o ao benzeno e misturas, em
trabailhadores de outras areas da siderurgica de Cubat3o e de
outras empresas da regido {Augusto e col., 19R7).

Confarme Ruiz, desde 1979, havia cascs detectados de
alteragdes hematolégicas de origem ocupacional oriundos da
sideriurgica de Cubat3o (Ruiz, 19B9).

Em a&gostoc de 19B9, o numero de rasecs diagnosticados, de

intoxicagd3o cronica pelo benzeno, somavam 304, & gue estavam
em auxilio-doenga acidentério, oriundos, principalmente, do
parque industrial de Cubatdo, sendo Que & malior prevaléncia

era da siderargics {(Ludmer, 19B7).

Segundo Karbach, coordenador do grupo de trabalho sobre



leucopenia da COSIPA, em matéria  publicads na Gazeta
Mercantil (1991), "8&6% funciondriops da empreso foram
afastados do trabalho devido a psse problema. U maior nomerc
de casos ocorreu em 1985 (N=350) e 1984 (N=255)".

Faria e col., em 1984, examinando hemogramas de 17
trabalhadores de uma mesma unidade da indistria siderurgica
de Cubat3c, demponstraram gue dois deles foram normais, oOs
demais apresentavam contagem de leucdcitos abaixe de 5.000/dl
de sangue, chegando alguns casps a apresentarem 3.000
leucocitos/dl e hipoplasia da medula ossea ( Faria e
col. ,19B7).

Augusto em 19B4, analisando hemogramas de trabalbhadores
de varios setores da sidertrgica de Cubat3c, realizados em

680 trabalhadores de 5/B/B3 a 15/7/84, constatou gque 133

apresentavam leucopenia & custs de neutropenia. JDutras
observagbes foram feitas tsis como, 5 presenga frequente
de eosingfilia e plaguetas gigantes.

Em 19895 foi realizado estudo epidemioclogico na

siderdrgica de Cubat3oc, com o objietivo de analisar as causas
da ocorréncia de leucopenis e neuvtropenis entre oS
funcionarios daquela empresa. A conclusdoc foi que as
alteragties bhematoltgicas eram decorrentes da exposiglac
crdnica  ao benzeno, contido no gas de coqueria, e gue
atingia os trabsalhadores de toda a empresa, embora a maior
frequéncia tenha sido nos setores de produgdo, utilizagdo e
distribuiglo do gas (COSIPA,1985).

Augusto e col. em 1987, estudaram 193 casos de
intoxicados c¢rBnicos pelo benzeno {(benzenismo) de origem

ocupacional atendidos no CESAT, no periodo de janeiro a
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abril de 1987 e constataram que 172 , isto e 89,1 % eram
oriundos da &rea da siderurgica de Cubatao, 1,95% da &rea da
refinaria de petrolec e 2,4 % de outras empresas.

0 programs de salde o0 trabalhador do ERBA-5Z2, em seu
relatério de balango do amo de 1988, registrou 259 casos de
notificagles de alteraghbes hematolégicas suspeitas de
exposigdo ocupacional crnica ao benzeno, 0os gquais 25B foram
notificades pela siderdargica e 1 por uma petroguimica
(P5T1,1989).

Em relagdo & siderdrgica de Cubat3o, os levantamentos e
estudos realizados puderam definir melhor as condigbes de
trabalho e © grau de exposigdo ambiental para a coletividade
de trabalhadores dessa empresa , no periodo de 1981 a 198B,
conforme diversos documentos oficiais (FUNDACENTRG, 1981 e
Delegacia Regional do Trabalho,DRT-5FP, processo ne.24440/86).
Dutros casos de alteragdes hematologicas também foram

identificados, em raz3do da fung3o de riscwo, como & © caso dos

mecgnicos, pintores, encenadores industriais em empresas de
risco, frentistas etr., Que tambem est3o expostos
a produtos solventes orgé&nicos, cujo teor de benzeno é

desconhecido das autoridades sanitarias.

Estudo feito pela FUNDACENTRO, com o eobjetivo de
subsidiar o decreto de regulamentagdoc do uso do  benzenoc em
solventes, editado em 1982, analisou a concentraggo de

benzeno em solventes orgénicos industriails, comercializados

no Brasil, e fez propostas para a prevengaco do risco
potencial do benzenismo. Nas amostras ectudadas, obtidacs
diretamente das empresas € no livre comercio, foram

encontrados teores de benzeno gue variavam de 0,014 a 90,0% .
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A pesquita revelou que bs s0lventes orgdnicos estdo sendo
utilizados largamente em oficines meclnicas, de pintura,
funilaria e gréficas, geralmente em empresas pequenas, onde o
controle e medidas de protegdo coletiva ¢ individual n&o si3o
tomados, € & situagdo de saude dos funcionarios em geral
n3p ¢ monitorada (Novaes,19B2),

Em 1988 a FUNDACENIRO e o Sindicato de Trabalhadores da
Construgdo Civil de Bantos realizaram wuma investigagap em
varias marcenarias no municipio de Santos. Encontraram
teores de benzeno em varios produtos utilizados acima do
permitido pela legislagdoc (P5T,198B9:.

Em raz3o de a maior parte dos casos de intoxicagdo pelo
benzeno, na regidoc da Baixada Santista, ter sido originaria
da area da siderdurgica de Cubatdo ¢ por ter sido essa
empress alvo de varips estudos ambientais, faremos

mengdp particular a ela.

1.2.3 A siderdrgica, importante fonte de risco.

A siderdrgica de Cubat3c empregavas diretamente cerca
de 17.000 funcionarios, dos guails 50,0% esitavam envolvidos
diretamente no processo de produgdo {Borges, 19%0).

Esza empresa utiliza o carvi3c mineral para a fabricagao
do coque, utilizado na produgdo do age (FUNDACENTRO, 1981).

Para a obtengd3oc do coque, € feita & carbonizagdo do
carvidop mineral atravées de aguecimento, em fornose e na
auséncia de ar. 0O cogue é um residuo carbbnico, so6lido e

poreso. Nesse  processo se originam dezenas de produtos
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volateis {Wilson g col.,1950).

Na siderdarg
em baterias de fo

os gases vphlateis

icae de Cubat¥o,

rnos,

O carvdo mineral & aguecido

na unidade denominada togqueria. Dentre

est¥o0 os hidrocarbonetos arométicos,gue sdo

dectilados e separados em diversas fragbes, nas unidades
dos carboguimicos) para serem depois comercializados. Varios
deles s3o bastante toxicos, como ¢é o caso do benzeno,

naftaleno,

0 gas resig

gas de coqueria, ¢

aromaticos & que

inicial. Esse (

combustivel, nas
(Coqueria, Altos-
1981).

A concentrart

gas gde cpaupria
lavagem final
tolueno & © x1i

corresponde a frag

A

baterias de fornos

antraceno,

coguer]

tolueno, xileno etc. (FUNDACENTRO,19B1}.

dual resultante desse processo, denomipado

=3

uma mistura de todos esses hidrotcarbonetos

nido foram totalmente extraldos da mistura

jas € utilizado por essa siderdrgica como

gdiversas fabricas gque complbem a emprecsa

fornos, Aciarias e Laminagdes), (FUNDACENTRO,

r¥0 dos varios bidrocarbonetos aromaticos no

depende do processo de destilagdo e

do gas. O benzeno sempre em mistura com o

ieno , compdem o Que se chama BTX, que

(3o de 6leos leves (FUNDACENTRO,1981).

Lla da siderdargica de Cubat3o tem cinco

5y, sendo que as trés primeiras, denominadas

1,2 e 3, foram imstaladas no inicio da construgdo da empresa
e possuiam um proctessador de  lavagem, gque extraia boa parte
do BTX, deixando apenas ums concentragdo residual final. Em
1976 & instalade & bateris 4 e, em 1983, S 5, ambas
responsaveis por| 75,0% da produgdo do gd4s de cogueria,
utilizado por essa empresa  (COSIPA,1983). 0 aumento da
produg o de gas |de cogueria veio em decorréncia do aumento
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da produgdo de ago. Esta, no periodo de 1977 a 1980,crestceu
aproximadamente 100,0% (IZilbovicius & cto0l.,1980),.

As duas Ultimas baterises (4 ¢ 5) foram instaladas
sem ps devidos lavadores, ® ©O g&s oriundo delas ficou com
altoc teor de oleocs leves {benzeno, teoluenc e xilepo), na
ordem de 30 a 40 g/m3, enguanto que nas trés primeiras ( 1,2
e 3) a concentragdo era de D a 10 g/mI (COSIFA,19805).

Houve, portanto, um aumenteo ma produgdoc e consumo do gas
de cogqueris em cerca de ¥ vezes mais, e de um aumento na
concentrag¥o de BTX de & vezes (CDSIPA,19B5). O grafico visto
(a]m] anexo I mostra o consumo de gas de cogueria naquela
empresa. Além desses fatores, ligados & produglo, a
deficiente manutengdo mas portas das baterias de fornos, nas

linhas de distribuigdo do gas e nos itangues de armazenamento

de benzeno; somados as deficifnrias no programa de higiene e
seguranga do trabalbo, tantoc nas medidas de protegdo
coletiva como individuails, e de controle médicao dos
empregades expostos, determinaram a pcorréncisa de

intoxicag3o crBnica pelo benzeno em trabalhadores na areas
dessa sidertrgica { Secretaris de Estado de Relagdes de
Trabalbo - SERT, 1984}.

Tal situagdo ambiental proporcionou malor exposigdp dos
trabalhadores, n3o so do setor de produgdc da cCogqueria, mas
também de outros locals da empresa (COEIPA,1984).

0 Servigo Especializado de Seguranga e Medicina do
Trabalho-SESMT, da empresa, registrou pontos com mals de
2.000 ppm de benzeno (L£0DSIPA,19B5), evidentiando a4 gravidade
do problema.

Em 1984 Atkins e col., ao prestarem assessoria para a
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sidergrgics de Cubat¥o, tom o obiwtivo de rever as agbes de
higiene na 4rea da coqueria, pars l:mitagd¥o da exposigldo,
afirmaram em relatério interno, que “ os operdrios oa cogueria
estavam expostos a niveis significantes de benzeno, maiores
gue 50 ppm em peripdos repetidos, em pelo menps 1 a 2 meses;
que as baterias 1,2 e I estavam em t3o mal estado, gque seria
diffcil, se ndo Impossivel, admitir o trabalhc naguelas
condigBes, conforme os padrfes europews, pols o perigo &
saude era extremamente sério”. Segundo esses especialistas, na
Europa o©os operarios de coquerias, atualmente se preocupam
mais com a natureza carcimog@nica dos gases emanados das

coquerias, do gque com o benzeno em particular .

1.2.4 Consequ@ncias do descontrole ambiental.

A exposigdo ac benzenoc na area da siderurgica  de
Cubatidc afetou, nrlo s& os trabalhadores metaldrgicos,
funcionarios diretos da empresa, mas também outros, de
diversas categorias profissionais gue trabalhavam na &area da
usina, principalmente os de empreiteiras de montagem e
manutengdoc industrial ( Augusto, 1987).

Sem entrar em detalhes, & importante destacar a situaglc
dos trabalhadores de empreiteirasc, principamente do ramo da
construgdo civil, gue trabalham nas industrias, em carater
temporarion.Eles se submetem as pEssimas condigBes de higiene
e seguranga no trabslbo, sem wuma adeguada politica de
recursos humanos frente aops riscos 3 que est3oc expostos

(Fisher e col., 1989).
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1.3 Componentes toxicocinéticos ¢ toxicodinAmicos do benzeno.

Re principais vias de absorgdo do benzeno, na exposi;&o
ncupaciénal, s3dn, a respiratoria e a cut@nea. Parte do benzeno
inalado (2B-35,0L) & imediatamente elimimado pela expiragd3o e
o restante se difunde no sangue. A via de absorgdo digestiva
e s menos frequente ( Swanson e col., 197é&).

Estudo experimental envolvendo voluntarios que inalaram
benzeno, mostrou gue & absorg3o do benzeno foi maior
durante os primeiros D minutos. Aproximadamente 50,0% do gas
inalado foi absorvido na primeira hora. Apos o términa da
exposigido, 30 a $0,0% do benzeno fol exslado pelos pulmbes e
¢, a 0,24 foi eliminado pelos rins, ne sua forma original,
e 0o restante biotransformado (5rbova e col., 1950).

Na expusigdo aguda a altss toncentragles, o benzeno se
fixa, principalmente no cérebro, supra-renais e medula dssea,
enguanto gue ne exposigidc crbnica, mais intensamente na
medula ossea (Fabre, i954).

Devido & alta socliubilidade, em gordura; o benzenoc
absorvido se acumula nos tecidos, na razin direta de ceuy
contedado lipidico. A concentragl3c na gordura da meduls
Gssea nos animais estudados & aproximadamente 20 vezes maior
do gue nNno sangue. A gordursa funciona como um reservatorio, e
a eliminagdp do benzeno scumulado nessesz tecidos @  vagaross.
0 estudo em gutapsia de dois casos de intoxicacdo fatal foram
encontradas concentrsg®es de benzeno de 0,2 g/kg de medula,
14 meses em um e 20 meses em outro, apos ctessada a exposigdo
{Browning,197&) .

Cerca dos 50 a 70,04 do benzeno absorvido e
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biotransformado predominantemente no figado, tom a formagio
dge derivados mais hidrosscluvels parsa tecilitar sus excregldo
através de conjugados com sulfatos e &cido glucordnico
{Snyder, 1977),

A Tfigura mostrada no anexo 4 mostra a biotransformagic
do benzeno (Snyder e col., 1977).

Existe suficiente evidéncia de gue o efeito toéxico
do benzenoc se deve a um ou mais de seus metabplitos
(Sartoreili, 1B1). A primeira oxidag3po sofrida pelo
benzeno, transforma-o em um composto chamado epoxido de
benzeno e resulta da introdug3o de oxig@nip na molécula, pela
agd¥o de uma mistura enzimatica microsomial. O epoOxido de
benzeno & rapidamente transformado por aéac n3c enzimatica na
forma de fenocl ou pode ser hidratado para dihidrodicl e
novamente oOxidado atraves da dihidrogenase pars catecol
(Jerinma e tol.,1977).

Finalmente o epoxido de benzeno; com seu potencial
eletrofilico pode s=se ligar covalentemente nos ¥ situs"
nucleofilicos ou com macromoléculas celulares, tais como,
proteinas e acidos nucleicos (Snyder, 1977}.

Andrews e col. em 1976, observaram que o nivel de
metabolitos do benzeno na medula Ossea, excede 4 de outros
tecidos. Esta observag3o permitiu sugerir gue s efeitos
adversos do benzeno podem ser derivados de um, ou mais, de

seus metabolitos.
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2. Etfeitos da exposigdo ao benzeno.

Com relsg3o ap efeito do epdxido de benzeno estad bem
estabelecida sua toxicidade. Esta evidéncia ¢ reforgada
pela ag3p similar de outros oxidos derivedos de drogas e
Quimicos que, ligando-se covalentemente com as proteinas e
acides nucleicos zelulares, tém sido responsabilizados tambéem
pelo efeito carcinog@nico dessas subst8ncias (Snyder e col.,
1977).

Embora o figado sEeja 0 principal &érgdo de
biotransformag3o do benzemno, esta também ocorre na medula
Ossea como resultado de longos periodos de exposigdo, podendo
resultar reagles com as macromoléculas celulares. O efeito
cumulativo dessas reagbes podem produzir a sindrome de
depress3o medular ou leucemia,em razdo de a medula oOssea
poder ter Insuficiente capacidade de desintaoxicar o]
metabdlito reativo, epbxido de benzeno ou por ser um tecido
altamente proliferativo gue contém estruturas celulsres mais
sensiveis, a0 metabolito reativo, do Que O figado
{Snyder e col., 1977).

Apesar de ser o epoxido de benzeno um gQuimico instavel
peguenas porcentagens podem ser suficientes para reaglr  Com
as estruturas intra-celulares. 7Tendo um tempo suficiente de
exposigdo e dadsa a natureza cumulativa dos efeitos em baixas
concentragdies do metabdlito, acredita-se gue +tenha agd3o
depressora sobre a medula Ossea.

Estudo ewperimental em coelhos, realizado por Selling em

19146, relata os efeltos leucotdHxicos da exposigdo ao benzeno

( Snyder, 1%977).
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Lignac em 1932, consegulu desenvolver varips
tipos de leutemia em camundongos expostos  ao benzeno
(Viglian: e col., 1976).

Snyder e c¢col., em 1977, propuseram mecanismps para
explicar a indug3o de depress3o da medula 6ssea peloc benzeno.
A postulagac desse modeloc se baseia nas observagbes de
varios pesquisadores Que concordam gue as celulas da
meduls é&ssea, mais sensiveis & ag30 do benzeno s3o aquelas
o estégio inicial de desenvolvimento. A figura apresentada
no anexo & proposta por Snyder e col., 1977, mostra
um mecanismo gue funcionaria para 4 linhagem dae ceéelulas
vermelhas: os eritroblastos jovens seriam mais sensiveilis para
o benzeno do gue, os reticuldcitos e os eritrocitos maduros.
A parada da maturagd3s deixaria wumsa gradual depressa3o
de cé&lulas circulantes, uma vez que c3do utilizadas como
resultado natural da fungdo das celulas oy como nos casos GO
linfocitos, pela migragdoc para outras partes do corpo. O
esquema proposto mostra o bemzeno inicialmente idinibindo o
desenvolvimento dos eritrocitos por ag3o nos mecanismos de
proliferagdc celular. Pensa~-se gue ©o efeito pode ser
reversivel se a exposigdoc cessar antes de uma sé&ria depress3o
da medula o¢©ssea. Efeito similar, em estédgioce precoces,
aconteceiria com a produgdoc de loucocitos 7 plaguetas {(Snyder,
1977).

0 benzeno interfere na sintese de DNA em celulas
precursoras diferenciadas e inibe a proliferagdo de células
progenitocras e das celulas microambientais da hematopoiese
( Cronkite e col.,1982).

Conforme Santana {1%88) ", a cinética da produgdo de
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celulas em todos oe siclemas te regeneragdo rdapide depende da
manutengdo de uma peguena populagde de células, GuE possam
sofrer auto-renovafdo e diferenciagdo a&propriadas { stem
cells ). 0O tecidp hematopoliético contém, normalmente, terca
de uma stem cell para cada S500 a 1.000 células madures.
Este fato demonstra gur uma enoarme amplificagae deve occorrer
durante a produsdo e desenvolvimento das células sanguineas.
4 stem cell pluripotente produzr, atravér da diferencisgio,

uma varledade de células progenitoras cdmprcmetldas”, cujo
desenvolvimento ests restrito a somente uma ou duas linbagens
celulares e celulas precursoras gue se proliferam
Intensamente e se desenvolvem para constitulir as células
maduras do sangue clirculante”.

Nag=e processc estdo envolvidos fatores estimuladores
da produgdo de c&lulas na medula ozsea. A estimulagio hormonal

dea eritropoietins, potr exemplo, deixarisa a stem cell

comprometida no processc de diferentlagdo e de inicisagdo da

proliferagdo. No casoc de um bleogueio persistente da
proliferagdo, devido a exposigao ac benzenc, a2 e=timulagdo
hormonal cortinuaeds, esgotsrisa 8 populagdoc de stem cell.

Embora este conceito nd3oc leve em conis muitas das complesss
fungdes da medula tsses, pode servir para constrylr um
modelo gque expligue a progressiva diminuigd3o dos niveis
celulares no sangue cilrculante, ate ums eventual
panrncitopenia (Bnyder, 1977).

Recentes relstos mostraram gue a exposigdo ao  benzeno
induz uma redugdo da stem cell e progenitores dos
grarnulocitos na medula Ossea (Seidel e col., 19B9).

Harigaya & col., em 1%9Bl1, estudaram a hematotoxicidade
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do benrzerno in wvivo", em culturas de céluleas de medules
tssea, de camundongos. 0 estudo revelou gue as cultures de
células provenientes de tamundongos expostos aoc benzeno,
tiveram uma baixa capacidade de manter a proliferago da
stem ¢ell quandg comparadas ao grupe controle dos n3o
expostos.

Snyder e ¢ol. (19B%) mostraram através da incorporaglo
de ferro radioativo, que © bemnzeno i1imibe a maturagdleo dos
reticulitcitos para eritrocitos. 0 ferro radioativo fol usado
para medir a proliferagdo das células vermglhas na medula
ossea. Esta técnica permitiu demonstrar gque o efeito de
retardo da fungldo medular pelo bemnzeno se manifesta como um
decregscimo na absorgdo de ferrpo, servindo como medida da
toxicidade benzénica.

Nesse mesmo  estudo, os  autores observaram gue, &
hidroguinona , seguidsa do muccaldeido, foram os metabolitos
mais efetivos na redugdo de absorg3oc de ferro radioativo,
indicando serem o0s mais téxicos.

E=studos recentes revelaram que nem sd os metabdlitos
de anel hidroxilado tém efeitoc tOxico; também o©s aneis
abertos podem ter um importante papel ma toxicidade do
benzeno, principalmente o trans—-trans- mucoaldeido, que foil
demonstrado ser um metabolito microsomial do bermzeno, e &
um agente alguilante gue interage com 0% grupocs amino ou
sWulfidros celulares (Witz e col., 198%).

Conforme estudos realizados por Aksoy e col.(1971), ndo
ha correlagd3o evidente entre incidéncia e severidade
dos efeitos hematotdxicos em relagdo com a intensidade e a

duragdo da exposigdo ao benzeno.
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No entanto em estudos experimentais com animails, tem sido
evidencisado que a depressdo de medula Gssea & ums funglo
da dose e do tempo de exposigdo. 0 uso de modelos animais
tem sido recentemente guestionado, porgue, embora a depressio
da medula Ossea por exposigdo ao benzeno, tenha sido
demonstradae tanto em animais comoc em humanos, © guadro
sanguineo em animais pode diferir dagquele observado em
humanos. Por exemplo, nos animais, a granulocitopenia n3o
& um athado frequente, enguarnto npos humanos esta € a
observagdo mais comumente encontrada nos casos de depressao
da medula ossea, induzida pels exposigao ao benzeno.
Apesar das diferengas nas especies, sendo quase
impossivel reproduzir nps animais as mesmes manifestaglies
encontradas nos humanos, as pesguisas no sentido de encontrar
um modelo animal mais conveniente, devem ser estimuladas,
para gque se possa simular os efeitos da toricidade benzBnica
em pesscas {Snyder e col., 1977).

Santana em 1988, estudou alteragl¥es na medula dssea,
bago, figado e rins, taxa de hempoglobine e leucocitaria em
camundongos submetidos a inJjeglies de benzeno. Ds resultados
revelaram alta mortalidade dos animais, diminuigdc da
concentragdc de hemoglobina, do ndmero de leucdritos totais,

gue voltaram a normalidade apos cessada a exposigdo. Houve

hipocelularidade esplénica {polpa wvermelha) de caradter
persistente. A medula ossea ndo apresentou diferengas
estatisticamente significstivas, para as células
hematopoieticss, entre o©0s grupos tratados e © controle.

Concluindo que, a pancitopenia no sangue periférico, induzida

peia inJjegidec de benzeno, na dose usada, apresentou um carater
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temporario.

Testes em tuliuras de linfbhcitos humanos "in vitro"
foram realizados para determinar se as alteragbes
citogenéticas 830 induzidas pelo benzeno ou  por SRPUS
catabdblitos (fenpl, catecol & hidroguinoma). Og resultados
indicaram gue o0 benzeno por si n3o induz um aumento
significativo de 18Cl, ou alteragdes ns dinadmica do cicle

celular. 0 fenol tem efeito somente em altas doses. Por
oputro lado, ©O catecol mostrou ser um potente composto que
induz prontamente o aumento de ISCI e alteragoes ma divisldo
celular, A hidrogquinona & também potente, mas menos do gue O
catecol. Segundo esses estudos © catecol e hidreoguinocna s3o
0s provaveis metabolitos responsaveis pela toxicidade do
benzeno (Morimoto e col.,1980).

Os efeitos toxicos do benzeno no sictema
hematopoietico, em humanos, sdc bem conheridos & vem sendo
descritos na literatura ba mais de B0 anos (Goldestein,

1977) .
2.1 Intoxicagip aguda.

0 benzeno ligquido & um potente irritante das mucosacs €
Sud aspliragdd provoca edema puimonar e hemorragia nags zonas
de contate (Sartorelli,19B81).

A 1ngest3o de benzeno provoca irritagdo do  trato
digestivo. Os vaporecs em concentragd3do elevada s3o irritantes
para as mucposas ocular & respirataris. Sua inalagdo provoca
efeitos toxicos pars o sistems nervoso central, ascsim comgo DS
outros solventes; quandc inalado em altas concentragbes causa

efeito narcgdbtico agudo (Wakamatzu, 1980 Y, cujos sintomas
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principais s3o: excitagd30 seguida de sonollncia, vertigem,
cefaléia, néuseas, tequicardia, diticuldade reepirstoria,
tremores, ctonvulsies, perda de conscieéncia e mporte.
Concentragies de 20.000 pom por % s 10 minutos ou  7.000
ppm por 1 a 2 horas s3o letsis. Concentraghes de 1.500 a
3.000 ppm por 30 a 60 minutos podem eer toleradas, mas
produzem sintomatologia grave, concentragbes abaixo de 25 ppm
por 8 horas n3o apresentam sintomas de intoxicag3o agudas
(Sartorelli, 1981).

Infecgao no trato respirqtbrio, hipoplasia e
hiperplasia na medula oOssea, congestdo dos rinms e  edema
cerebral, tém sido observadas em casos de morte, pos

intoxicagdo aguda (Greenburg e col., 1939 ¢ Erf e ¢c0l.,1939).

2.2 Intoxicagdo CroOnica decorrente da exposigdo ocupacional.

A inalagdo de benzenoc em baixas concentragles, de
maneira repetida , é& a caQsa das intoxicagles cronicas
ocupacionais e podem manifestar-se até mesmo em forma
epid@mica (Sartorelli, 19B1). A exposigl3o crBnica pode ser do
tipo continua ou intermitente. 0D tempo de exposigdoc para
que surjam manifestaglies da intoxicagdo crOnica & variavel,.

As manifestagles clinicas ipiciais 3o inespecificas e

caracterizam—-se por fadigs, cefaleis, irritabilidade e
anorexia, outros sintomas s3po ainda ascinalados, como
vertigens e nauseas(Wakamatsu, 1980). Com a evolugdo dos
efeitos da exposigd3c crdnica surgem as manifestagdes

decorrentes das alteragles hematolégicas (Sartorelli, 1981).

Ac primeiras descrigbes dos efeitos téxicos do benzeno,
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de natureze oprupacionsl, foram feitaz por Samtewsgn e

Le Noare (1B97), que destreveram e ptorréngia de  purpura  em
homens expostos adb  benzeno (1ARC,1974)., & partir desses
relatos, inGmerps outrps estudos vieram cdemonstrar Que o
exposigio ap benzeno csausa depreszd3o d¢da medula ossea

(Snyder e col., 1977).
Diversos estudos tBm demonstrado o efeito de exposiglo
crBrnica a0 benzeno no sistema imunpl ‘ogicoc dos individuos

expostos (Lange e col, 1973; Smeplik, 1973),

2.2.1 Manifestagdes decorrentes da defici@ncia na stem

tell, devido 4 exposigdo ocupacional crBnica ao benzeno.

Constatam-ce, ra exposigdo crbnica ao benzenpo,
alteragbdes no sangue periferico, representadas por diminuigldo
de um opu mals tipos celulares circulantes, sendo mais

frequente a redug3do da seérie branca (Sartorelli, E.,1981).

As alteragdes hemstoldgicas descritas por varios
autores, em expostos cronicamente ao benzeno, s3o diversas,
tais como: a anemia, a macrocitose, a Jleucopenia, a

neutropenia, a eosinofilia , a linfocitopenia e a monocitopenia
entre outras {Ruiz,1989).

Alnda ndo se chegou a8 um CORSenso se slAo os  linfocitos
ou os granuldcitos os principais afetados; ocasicnalmente
observa—-se uma leve Jlinfocitose e eosinofilia {Sartorelli,
1981).

Mais recentemente, alguns autores relataram que a
diminuigd3o do numero de plagquetas no sangue, @ um sinal
precoce de desenvolvimento de hematotoxicidade grave, pelo

benzeno (CEFIC, 1985).
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Goldwater em 194}, relatou um estudo reslizado em 227
trabalbadores de retrogravura, expostos aoc benzeno, em
concentraghes wvariando de 11 & 1060 ppm, por até 6 wmeses,
sendo gue & maiorils esteve exposte cerce de I anns. g

anomalias encontradas com mais frequ@ncia foram: & anemia, a

macrocitose, a trombocitopenia, e leucopenlia em menor
porcentagem.,
Hardy e col., 1948, fizeram estudo em uma fibrica de

borracha e mostraram gue 16 de 352 trabalhadores tiveram
alteraghes numéricas em mais de um elemento sanguineo, apos

exposigdties de 40 a BO ppm de benzeno.

Savilahti em 195& estudou 147 trabalhadoures de fabricas

de calgados, e que estavam expostos ao benzeno contido na
cola. Foram encontradas alteragdes hematologicas em 73,0%
dos expostos, destes 63,074 apresentaram trombocitopenia;

25,07 anemia & 32,0% leucopenia.

Akscy M. e col. em 1972, aoc estudar 217 trabalhadores
de uma inddstria de sapstos, expostos aoc benzeno, em
concentragdes gue variavam de 20 a 210 ppm, por I meses a 17
anos, encontrou alteragties hematologicas em 23,0% deles.As
alteragd®es observadas foram as seguintes: leucopenis {( Z,74),
trombocitopenia (1,B4 %}, leucopenia mais trombocitopenia
(2,76 %), contagem de leucdcitos inferior a 4,000 /dl de

sangue (17,57, diminuigao de hempglobina (33,0%).

Az alteraglbes hematolégicas decorrentes ds exposigdo
crnica ao benzeno podem ser completamente assintomaticas,
no estagico imicial (Sartorelli, 1931}.

Mesmp se os 1ndividuos s30 precocemente retirados da

exposigdo o© npuadre hemateologico leva varios anps  para se
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normalizar., Em alguns casos surgem alteraqles hematologicas
tardias, depois de cessada a exposigio {(Saita, 1955).

As manifestagbes hemorragicas tais comp purpura,
epistaxe, bemorragia de gengivas, gengivites, estomatites,
sdqAo simnales da fase mals avangada do benzenismo.

A partir dos dados da literatura & dificil estabelecer

que concentraghes de benzeno s3I0 responsaveis pelas  formas

graves de intoxicagdo c¢rdnica. E certo que existe uma
suscetibil idade individual (Swanson, 1976).

Existem fatores Que sdo modificadores da
suscetibilidade ind. vidual. S3o citados doengas pré-

existentes ¢ anemia (Saits & col.,1959).

De fatores responsaveis por essa grande variedade na
suscetibilidade individual s3o a&ainda desconhecidos. Uma
provével explicagdo pode s=er a existéncia de diferengas
individuais para "desintoxicar” o benzeno na excregdo dos
metabtlitos {(Swanson,19741}).

"AsS alteragtes gquantitativas observades no sangue
periférico" em expostos ao bhenzena "s&0 as primeliras
manifestages de deficilncise da stem cell hematopoietics .
{William=s e col, 198%).

Mallory e col. (1939) estudsaram 18 casos de discrasias
sanguineas em trabalhadores expostos ao benzeno em misturas
de saolventes. 0 resultado do estudo das medulas osseas variou
de grave hipoplasia & marcada hiperplasia alem de
hematopoiese extra-medular, ] sangue periferico
frequentemente nXo refletiu o estado da medula dssea. Em

alguns casos com pancitopenia a medula bssea foi

hiperplastica. Hiperplasia fol encontrada somente em casos de
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exposigdo prolongada e hipoplasia, em cesos de curte e longs
duragao.,

Erf e col.(193%9), relataram 9 casos de intoxicsg3o por
benzeno nos quais os sintomas surgiram apds & meses a & anos
de exposigdo, e a medula dssea variou de hipoplasia com
desvio a esguerda até uma hiperplasia com maturagdo normal.

Ruiz em 1989, estudou & medula Ossea de 95 pacientes
do sexo masculino, trabalbhadores da inddstria siderdrgica de
Cubatao, que apresentavam neutropenia persistente, com
diaghngstico de intoxicagl3oc crénica pelo benzeno. Na avaliagdo
desses casos,'" ndc havia gualguer patologia aguda ou cronica
qgue pudesse explicar a4 alteragdo encontrada no sangue

periferico (neutropenial, bem como, fol pesguisdado o uso de

medricamentos mielotoxicos e clitotdxicos para o tecido
hematopoiétibo o medula osseq’”, © o0s achados foram:
hipocelularidade global (74 casos), c¢om &nfase na redugdo do
setor granulocitico ( 79 casos), eosinaofilia (64 casos) e
Ripocelularidade no setor megacariocitico {&2 casos), o setor
menos comprometido foi o eritroblastico { 47 casps de hipo
celularidade). As alteragdes morfoldégicas mais evidentes

foram a&as atipias dg setor megacariociticeo, com a presenga
preponderante de micromegacaridcitos. Foram observados dois
casos de mielodisplasia. Foi observado tambéem aumento de
fibras de reticulina em 10 casos. 0 estudo histolégice
observou ainda outras alteragbes como edems intersticial
em 20 casos, e hemorragia intersticial em 16 casos. No estudo
citolégico 83,74 tinbam a relagdo granulocitico/eritrobléastice
inferior a trés, e 51,2% tinham também essa relagdo inferior a

dois. A avaliag3oc do sangue periférico dos casos pesquisados
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demonstrou  além tae neutropenise (comum a todos), macrocitose
em 18,5%, eosinofilia em 27,47, monpcitopenisa em &6,3% e
linfocitopenia em 20,04 (Ruiz, 19B% e Ruiz e col. 19%¢ ).
Ruiz e col.( 1990 )}, avaliaram o5 resultados da meduls
ossea He 135 parientes, suspeitos de intoxicagdo cronics pelo
benzeno, e encontraram diminuigaoc da celularidade global em
57 ,0% ogos casos, a4z,0% de normalidade e 1,G% de
hipercelularidade. Foram observados 2 casos de mielodisplasia
Em reviseds bibliografica, a 0SHA (Uccupational Safety
and Health Admnistration ) em 1978, referiu poucos trabalbos
publicadns de reavaliagdn ou seguimento de casos: 0s
menclonados apresentam cqnclusaeg mal definidas quanto aos
aspectos evolutivos das alteragdes nao malignas, 0=
principais trabalhos de reavallagdo de intoxicados
cronicamente pelo benzeno, apos cessada & exposigdo sdo 0s

abaixo citados:

a) em 19955, Reisek e col. observaram gue 8 de 4.500
trabalbadores expostos ao benzeno manifestaram leucopenia

persistente apos 12 anos de cessada a exposigdo.

b} Hernberg e col. {1966), reavaliaram % anos apés, 0%
mesmos casos ectudados por Sa¥ilahti em 1954, revelando gque
houve uma tendéncia a8 recuperagdo das alteragllies
hemateologicas observadas no sangue periféricos

c) FPagnotto e col. ( 1973}, que reexaminando 18
trabalhadores, entre os 47 que haviam apresentado alteragdes
hematolégicas detectadas em 1961, concluiram que, apos
cessada a exposigdo, a partir de 1965, apenas 4 persistiram

com alteragties.

29



2.2.2 Manifestagdes decorrentes de alteragbes clonais na

stem cell por exposigldo crdOnica ao benzeno.

Baseado em dados, principalmente epidemioldgicos, o
benzenc é considerado um carcinogfnico {Seidel e col.,1989).

0 benzeno esta incluso na lista dos carcinpgé@nicos
publicada pelo "Department of Health and Human Services" dos
EUA desde 1983, e pelas sgéncias americanas de padronizagdo

(NIDSH & DSHA) desde 1976. Em 1981 & Agéncia de Fesguisa em

Carncer (IARC) concluiu que havia evidénclas suficientes de
gue o benzeno era um carcinogénico para humanos (Austin e
col., 1988).

a) Leucemias

As alteragckes “mielodisplasicas” e "leucémicas"
s¥0 decorrentes de disturbios origindries de uma simples
stem cell hematopolietica gue resulta em um clone severamente
defeituosc, contendoc precursores celulares e incapazes de
prossegulir a3 maturagdoc, a gual pode ser bloguesads parcial ou
completamente em varios niveis, dando origem as variantes
morfologicas de leucemias (Williams, 19%0).

Embora as leucemias atribuidas & exposigio a0
benzeno poseam ser de qualgquer tipo, as mais freguentemente
observadas s3o as agudas. Mulitos desses cases {8m leucopenia
ou mostram uma moderada leucocitose com pequena
porcentagem de celulas 1imaturas, no sangue periférico.
Muiteo frequentemente a leucemia se desenvolve em sujeitos com
anemia ou pancitopenis induzida pelo benzeno de mais ou menocs

longa evelugas e constitui o estagio final da doenga. A
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lpucemia pode tornar-se aparente apenas pouc as semanask
antes da morte. 6 leucemia pode surglir ao mesmo tempo ou
logo depois de cessada a expesigdon,. Em certos casecs pode
surgir apés um periodo longo de laténcia (Vigliani e
col.,1976).

Em 1928, Delore e Borgomano, descreveram o primeiro caso
caso de leucemia aguda em trabalhador exposto ao benzeno
(Viglieni e col., 1B876).

Desde esse tempo, aumentou a numeroc de casos, publicados
na literatura, de leucemias agudas € ctrfinices de exposigdo
pcupacional ao benzeno, na Franga, na Itéalia, na Suiga,
ne Jap3c., na Turguia, nos EUA e na URSE (Infante, 1978).

Em 1938, Fenati e col., fizeram uma revisdo da
literatura e encontraram varios tasos relatados de "leucemia
benzénica". Em 1945, Saits investigou 237 casos de "leucemia
benz@nica " publicadas e verificou que havia predomindancia
de leuremias agudacs em relag3o as crbnicas.

Browning em 19465 reviu &1 casos de leucemia em
expostos ao benzeno, publicados na literatura, e encontrou os
sequintes tipos de leucemia; & casos de mieloide aguda, 1
cCaso de sub-aguda, 21 casos de mieloide cronica, 7
linfociticas, 14 aleucemicas e 12 eritroleucémicsas.

Em 1974, Forni e col., estudaram as indenizaghes
devidas a hemopatia decorrente da exposigdc ag  benzeno, em

trabalhadores, em Mil3o, no pericdo de 1980 a 1967 e em

Pavia, no periodo de 19460 a 1945, e encontraram o©o seguinte
guadro: de um total de B3 casos de hemopatia, 50 estavam
vivbs e I3 ja eram morteos, sendo que desses, a cadsar do

falecimento foi: 14 casos de anemia aplastica; 1B casns de
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leucemia aguda e [teaso de eratroleucemia,

Em 1974, Fornl e col., relataram um caco ¢de leucemia em
uma mulher que teve anemis devido & exposigdo ao benzeno, em
1957, e desenvolveu eritroleutemia aguda em 1972, tendo nesce
periodo de 14 ancs, tontagem de globulos sanguineos normals.
A paciente morreu O meses apos ter sido feito o diagnéstico
de leucemia.

0O Imnstituto de Sadude Dcupacional de Mil3o, relatou no

pericdo de 1942 a 1974, 20 rcasps de eritroleucemia am

expostos &80 benzenmno, e no periodo de 1950 a 1969, foram
identificados malcs 44 rcasos de leuctemia (X7 bhomens e
7 mulheres) sendo que 23 eram do tipo aguda, 13 mielgide

cronica e B linfocitica aguda. O estude de 1B casos fatais

de hemopatias decorrentes da exposig3o aoc benzeno em Milao,

no periodo de 1942 a 1974, foi devido a : anemia apléastica
(7 casos}!, leucemia aguds (7 taswps), eritroleucemia (3 casos)
e eritremia aguda (1 caso) (Forni col., 1974).

Pollimni, do Instituto de Sadde Qcupacioral de Pavia, no
periodo de 1960 a 1974, ectudou 1427 rcasose de intoxicag 3o
cronice pelo bepnzenc e constatou 1& mpries, sendo I por
anemisa aplastica € 13 por leucemias agudas.

Girard e Revol em 1270, fizeram um estudo de caso
controle de hemopatias graves do Hospital de Lyvon, gue tipham
histgria de exposigaé Ao benzenc ou a seus homologos (N= 257
casos) . Foi feitoc acompanhamento desses casos por 10 anos
que mostrou uma alta proporgdo de casos de leucemia acuda,
linfocitica cr@nica e anemia aplastica, estatisticamente
SUperliores ag  grupo controle (N= 124 casos), que era de

pacientes portadores de hemopatias graves, sem histéria de
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expnel1L B0 ocupecional ao benzeno ou hombdlogos.

Jehimaru e col. em 1971,ectudaram no Japdo, 303 cazos
de leucemia entre adultos sobreviventes da bombha de Hiroehima
e Nagasaki e que tiveram também exposi¢do opcupacional ao
benzeno e exposigdo a RX de indicagio meédica. 0 autor
comparou  esse  grupo com um controle de 303 outros c©esDs,
que tiveram também expousiglo & radiag3o da bomba, poreém
sem histdria de exposigido 80 benzemno e uso de RX. 0
resultado foi que o risco relativo de desenvolver leucemia
foi 2,5 wvezes mais alta entre os gue tiveram historia de
EexpPOsigd0o ocupacional ap benzeno. 0O risco de desenvolver
leucemia aguds foir 2,9 vezes malor, e de leucemia crfnica 1,8
vezes mais alta qgque no grupo controle.

De estudos desenveolvidos por Aksoy na Turquia, sobre
relagdo causal entre exposigldo Otupacional 80 benzepo
e leucemia, d3o outras evidéncias do efeitc leucemog®nico do
benzeng. Neste sentido, © autor cita guatro estudos como  os
principais:1l) Incidéncia de leutcemia erntre trabalhadeores de
fabrica de sapatos em lstanbul, durante o pericdo de 1947 a
1975 (Aksoy,1977, Aksoy e col., 1974 & 1976 ): durante esse
periodo, foram atendidos no Departamentoc de Hematologia da
Escola de Medicina de Lstanbul, 40 pacientes com leucemia e
historia de exposiglc ocupacional ac benzeno, sendo. Que 34
deles estavam entre um grupo de ZB.00C trabalhadores expostos
de 1nddstria de sapatos. A 1ncidéncia de leucemia entre o
grupo foi de 13/1Q0.000, significativamente mais alta do que
a 1incidencia de &/100.000 esperada na populagdo geral. 18]
autor considera inclusive gue RPo calculo da incidéncia

houve subestimagdo dos casos de leucemia em expostos  ao




benzeno, pois ndo foram incluldos os tasos de  leucemiss de
trabalhadores atemdidos em outros hospitais de letanbul.

2) Decréscimo de leuctemias apods substituiGg3o do benzeno nhos
soblventes {(Aksoy, 1977 e 1978) : 0O noumero anual de leucemias
decorrentes da exposigdo croénica ao benzerno, em trabalhadores
do setor de calgados, em Istsenbul, caiu no periodo de 1974
a 1975. A tend@ncis crescente registrads até o ano de 1973,
quando foram diagnosticadas 7 "leucemias benzénicas", caiu
para 4 em 1974 e 3 em 1975. Este declinmes na ocorr@ncia
anual de leucemia, entre o grupo de trabalhadaores expostos,
pode ser atribujido a gradual prolibic¢3o do uso de benzeno a
partir de 1969. Os substitutivos do benzeno, Ros locais de
trabalho, foram analisados, e os resultados mostraram
ausgncia de benzeno.

3) Desenvolvimento de leucemia em pacientes pancitop@nicos
expostos cronicamente aco benzeno (Aksoy e col.,1978): foi
feito um estudo de seguimento de 2 a 17 anos, de 44 pacientes
pancitop@nicos devido & exposigdo de 1950 a 650 ppm de benzeno
a que estiveram sujeitos no ambiente de trabalho, por 4 a 5
anos. ] benzeno contido nos adesivos utilizados
por esses trabalhadores variava na concentragdo de 9,0 a
88,0%; nesse periogdo observou-se completa remissdo do quadgro
pancitopénico em 2% pacientes, e 14 evoluiram para a mor te,

em & desses pacientes a leucemia se desenvolveu apos  um

periode gue variou de & meses 3 & anos, Este estudo e
concordante com © que Cronkite afirmava em 19&1, que
qualquer agente capaz de produzir anemia aplastica na
medula ¢ssea e capaz, provavelmente, tambeém de produzir

leucemia.



4; Diferengas na distribuigdo de tipos de leucemisa enconlrada
moe 1ndividups cronicamente expostos oo benzeno em relagdo
com agueles n3o expostos (Aksby, 19773 Aksoy e col.,197&): em
um grupo de 42 pacientes, com leucemia e historia de exposigao

ocupacional crBnica ao benzeno, Gbservou—sE GQuUE a8 leucemia

mielbide aguds foi a mais freguente (38,04}, seguida de
eritroleucemia agudae (19,0%4) e alteragdes displasicas, preée-
leucemicas (17,04}, No grupo dos nado expostos (90 fasos)

houve predomindncia de leucemia linfocitica crbnica (26,0%4),
enquanto gue este tipo de leucemia n3oc fol observado no grupo
de expostos. £ importante ressaltar gue no grupo dos n3o
expostos 20,0% das leucemias fol do tipo mleldoide croOnica,
enguanto gque no gerD exposto este tipo de leucemia ocorreu
em apenas 5,0 % dos casocs. A eritroleucemia aguda ocorreu
em 19,0 7% no grupo exposto, contra 2,0 % no grupe dos n3o
expostoe. Sinals de pre-leucemis gue pcorreud em 17,0%  do
grupoc expostoe =g foi verificsde em 4,0 % do grupo dos nao
expostos. Neste estudo a distribuigio da 1dade entre oS
dois grupos fol similar.

Qs estudos desenvolvidos por fRksoy e colaboradores na
Turquia apresentam concorddncia principslmente com agueles
desenvolvidos por Viglliani e Forni na Itslia,

Em 1977, Ott  col., estudaram uma coorte de DF4 homens
expostos ao benzeno, em cencentragies inferiores a 10 ppm, de
2 areas de produg3oc, de ums industria guimica de Michigan ,
nos EUA, Todos os individuos admitidos no periodo de 1540 a
1870 foram incluidos na coorte. Az condigbes wvitais dos
membros da coeorte foram avaliadas em 1973, Constatou-se a

exist®ncia de 3 casos de leucemia, todas do tipo wmieléide,



sendo Y agudas & uma M3o classificads e 2 mortes por anemis,
uma aplécticas e putra peErnNiciousa.

Infante ¢ col.(1977), estudaram trabalhadores exposios
ap benzenog, nNa produgldo de " Pligfilm”, wum material de
borracha, em 2 indlstrias de Ohioc nos Eua. Hs& falhas na
informag3oc relativa aos niveis de benzeno, aps Quais o
trabalhadores estiveram expostos, embora os dados indiquem um
variag3o de 10 a 100 ppm., Todos pos homens brancos, que
estiveram expostos a0 benzeno no periodo de 1940 a 1950 foram
incluidos na coorte. O balango da situsgdo wvital desses
trabalhadores foi feito em Jjunho de 1975. As causas de
morte foram identificadas nos certificados de obito. Os dados
médicos foram revisades. Em 250% do total da coorte, nos
rasos expostos so benzeno,ndo foi possivel a informagdo das
condighBes vitals, ©O gue CausoUu, ne estudo, uma subestimagdo
do risco relativo de desenvolvimento de ledcemia, As mortes
observadas na coorte dos exppostos, foram comparadas ap numero
de mortes esperadas na populagi3oc geral de homens brancos dos
EUA, ajustadas para as idades ao periedoc de tempo estudado e
ac grupo de trabalhadores de indlustria de fibra de vidro,
empregados em Ohic, durante o mesnoc periodo. Os
investigadores identificaram um significante excesso de
mortes por leucemis guando comparadas com a populaglo geral e
e com a de trabslhadores de fibra de vidro (ndo expostos). Os
dados deste estudo foram revistos pelos mesmos autores para
analisar oS Qarius tipos de leucemia: de 7 casos de mortes
por leucremia identificados, um fol classificado come leucemia
mieldide crBnica e & como mieldide ou monocitica aguds.

Arp e col. em 19B3, estudaram trabalhadores expostos ao



benzeno e classiticaram a exposiqdo em primaria , quando

0 trabalbo implicave diretamente nae manipulagdo de benzeno ou
solventes contendo esse agente guimico, e secundaria guando
em areas onde o benzeneg fo1l1 utilizado, mas sem contato direto

na ocupagdo. 0 risco relativo de leucemia foi maior para os

trabal hadores com exposigido primaria do que para os com

exposigdo secundaria.

Yin e col., em 1987, realizaram um estudo retrospectivo,
conduzido em 233 fabrices de benzeno e 83 fabricas controle,
em 12 cidades da {China. A cocrte de expostos a0 benzeno
consistiu de 28.400 trabalhadores {(178.556 pessoas/ang no

periodo de 1972 a 1981) e 28.257 trabalhadores n3o expostos

(199.201 pessoas/ano, no mesmo periodni. Foram detectados
inicialmente 20 casos de leucemia {29 mortos e 5 wvivos) e
posteriormente mais 4 casos, J& falecidos. A taxa de

mortalidade por leucemia foi de 14/100.000 pessoas/ang na
coorte odos expostos e 2/100.000 pessoas/sano na coorte dos
Nn3o expostos {p40,01). O periodc de lat&ncia para o
gesenvolviments de leucemia em expostos aoc benzemo foi  de
11,4 anos. A maioris dos casos (76,6%) de leucemias foram do
tipo aguda. 8 taxa de mortalidade por leucemia foi mais alta
nas 1indisztrias de sintese org8nica seguida por as de
sintese de borracha. [AY cancentragaq do benzeno na
gual bps pacientes estiveram expostos variou de 10 a 1.000
mg/m3. Dos 25 casos oe leucemia, 7 timham sinais clinicos de
intoxicagdo crdnica pelo benzepc antes do desenvelvimento da

leucemia.
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RHEUMD DUOR RETUDOE EPIDEMIOLOGICOS DE LEUCHMIAB DEVIDO

EXPOSICRO OCUPACIONAL AD BENZEND

AUTOR ANO PAfE CABUIBTICA

Deloro =» igze France 1
Borgomano

Fanatti » col 1938 Itdlinm i0
Salta | 1845 Ithlia 23
Brownling 1965 EBUA 44 (1950-18B85)
Girerd & col 1970 Franca cago—controle:

(1906856—- 18680 )
257 sxpostos
124 controcles
RR=3.3

Iehmaeru € col 1871 Japéoc chgo—controla:
(1B845-18473
303 expoztcs
303 controles

RR=2.5
Forni e col 1974 Italim 150 lancemias
Pollinl e col 1g74 Itdlile 142 expoatas

13 leucemlias

Fornl e col 1374 Itglia 1B leucemiaa
(M118a> {1980 —-18987 )

Forni e ol 1874 Itélie 16 lencemlas
{Pavilea) {1960—-1965 )

Infante & cal 1877/7,1881 EUA Coorte

(1e50-18975 )
1.0065 expostos
Ref  :Pop. ger.
1.447 néo exp.
388 nBEoc exp.
SMEBE(*>=58B0 &
EMR{*>=2_ 100

Akvoow 1877 Turguisa Coorte
{1867-1875)
28 . 000 expoot .
34 loucemian

ottt i1B7TO EUA Coorte
C1940-128973)
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Aknoy 187H TurqQquina Coorte
44 prRncltopen.
8 leucemian
(2-12 anoo A
aaguinentod

Arp = ool 1983 RuA Cenpoc-controle:
(l1U84-18B873>
454 srxpostos
Ref.* pop.gerT.
3.074 neo exp.
RR= 4.5

¥Yin & col iee7 Chinea Caso—-caontrole:
(1B872-198B1)
2B .400 exp.
2B . 257 nRo exp
CHR{»>=5K_74
(x%») THMLexp=14/10%7
(**) THLn.exp=2/10°

- EMR =—"astandardizsed mortanlity retio”"{teaxea de mortalidede
radroniesda) .

ae THLexp-taxs de mortelidsde padronlirzada de leucemnla nos
axposroe € THL n.exp= ldem pP&¥s 09 nNan axpostos.

by {Qutras neoplasias.

Bousser € col. em 1947 relataram casos de linfomas n#o
Hodgkin ocorridos em pacientes expostos ac benzeno 3 anos e
meio depols de cessada z exposigldo. Posteriormente em 1865
Paterni e col., e er 188% Casirils e col., reiataram casos
de linfoma malignoe associade so benzeno.

Er 1874, Aksoy e col., descreveram €6 casos de doenga
de Hodgkin associada a4 histdoria de expesigdc =zo benzeno,
por um pericdo de 1 & 28 anos, com média de 11 ancs. As
idades dos pacientes variaram de 27 a Bl anos, com media de
3G aros e foram observados 3 cascs de linfoma maligno em
expostos ac benzeno por um periocde de 10 a 17 anos.

Aksoy e col. em 1878, constataram 5 cascs de clncer de

Pulmio em expostos cronicamente ao benzeno desses, 3 casos
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tinham olteragbes hemaiolbygicas (leucopenis ou
linfocitopenia) concomitantes.

Diversos autores sugeriram relagdo entre exposigdo
cronics av benzento e metaplasia mieldide (Gall,1938; Rawson e
tol.,1941; Pport & tol., 19463; Aksoy e col., 1975, e Aksoy,
1277 .

Alsoy e col. em 19795, descreveram um Caso de
hemoglobinaria paroxistica noturna, no seguimento de um caso
de exposto ao benzeno. Goldstein (1977), sugere que, a
hemoglobinuria paroxistice noturrns, seja uma doenga prée-
necplasica

Jorres e col. em 1970, no México, descreveram dois

casos de mieloma miltiplo em pacientes expostos ao benzeno.

Aksoy e col. (1980}, relataram trfs casos de mieloms miltiplo
na SBErie historice de trabalhadores expostos, por eles
estudadeos.

2.-2.3 Breve revisdo bibliografica de alteragbes cromossbDmicas

em expostos ao benzeno.

H& um grande numero de estudos cromossBmicos realizados
nos linfocitos do sangue periférico e da medula odssea de
pacientes expostos ao benzeno, principslmente a partir da
década de 60.

Em 1965 Tough e «col., estudaram trabalhadores que
estiveram expostos ao benzeno, por periodos de tempo
variaveis e relataram um pegueno, mas significante, aumento

de aberraghbes cromossOmicas instavels e estaveis o grupo
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exposto, Quando comparsados tom O gQrupo nAo exposto.

Arnormal idades numéricas e estruturals foram 4{ambém
relatadas em culturas de linfécitos de trabalhadores de 12
industrias, tom hemopatie decorrente da exposigdc ao benzeno
(Haberlandt e col., 1971).

Um estudo realizado por Girard e col. (1970), em
trabalhadores expostos a concentragi®es moderadas de benzeno
e tolueno, sem sinals climnicos de intoxicagdo, permitiu
verificar que 146 dos 50 trabalhadores, estudados do ponto
de vista citogeneético, apresentavam aumento signhificante de
anormalidades cramossfmicas em linfbcitos de sangue
periferico.

Formi e col. {1971}, estudarem esta 1linha de
investigagao em 23 individuos com histéris clinica e
hematoldgica devida & exposigido 30 benzeno € tolueno e foram
comparados a 25 casos controle sem exposigidoc. Verificou-se um
aumento de aberraglies cromossOmicas instaveis e estdaveis no
grupo de expostocs em comparagdo ao grupo controle. As
aiterag@es estsveis persistiram depois da recuperagado  da
hemppatias.

Watanabe e col. {1280}, investigaram a frequ@ncia de
aberragbes cromossfmicas e de interc8mbico entre segmentps
de cromatides irmds (ISCI) em 165 mulheres expostas & 4C  ppm
de benzeno, num periodo que variou de 1 & 20 ancs, 2 em 7

mulheres sem historia de exposig3o.

Dois estudos descreveram associagles claras entre
exposigan ao benzeno, - anemia aplastics, aberragles
cromossOmicas e evolugdo leucemica: a) Forni e col. (196871},
seguiram um caso de anemla aplastics devido &
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eYPOelGdo orupat domal por 22 anzt s altar concentcosg e

de benzeno. U cavwn 1o seguido por 13 mesvs, periodu no qual
desenvolveu uma leucemis mieloblaztica. Inicialmente
encontrou-se uma incidéncia elevada de aberragdes
crompesfimicas 1nstavels & 2 estaveis nas telulas. Ao rivel

cromossOmico, detectou—gse a presenga de cCcromossomo extra no
grupo C, possivelmente relacionsdo ao aparecamento do clone
leucemico;y b) Selley e col. (1%971), eavaliarsm um paciente
com pancitopenia que se expds por 128 meses de trabalho ac
benzeno, na concentraglo de 200 a 1630 mg/m3. Apbs 7 anos
de aparente remissdo da anemia, o paciente apresentou
sinais ¢linicos de leugemia. A andlise do caridtipo de
27 metafases de celulas da medula tbssea decse
paciente, mostrou aumento do numerc de CromossOmMDsE OO0 grupoc o
e O células houveram aberragdes cromoscOmicas ectruturais,
Pollinz e col. {1964), analisaram cCromossomos de
celulas de medula oOcsea gde Cas0se com  anemia aplactics
associada 8 exposigdo ao benzeno: 70% das metafases
anallsadas apresentaram perda parcial de material cromoss@Gmico
em maior ou menor grau e fragmentos cromatidicos de origem

Nn3oc determinada.

Forni e «col. (196923, descreveram um cariotipo
pseudodipldide, incluindo um cromossomo em anel e um
"minute', em paciente com eritroleucemis induzids pelc

benzeno.

Em 1977, Axsoy observou celulas com  alteragbes
cromossbmicas em 10 pacientes  leucémicos por exXposigao
crfnica a0 benzeno: S spresentaram alieraglles numericas de

CrompsSsomos {triscomia, monossomia e poliploidia ) e nove
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aprespntaram alteraghers do tipn estrutural {crompssombDs
dicéntricos e fragmentos aclntricos).

Sandberg (1980) refere gue a leucemia induzida pelo
benzeno parece estar assoclade a clones aneuploides,
precedidos por células com alteraglies cromosstmicas estaveis
e instaveis na medula Oscsea.

Os estudos cromossOmicos em linfocitos do sangue
periférico ou de medula Gssea, tem demonstrado ser de valor
para investigar alteragies cromossOmicas em individuos
expostos & produtos genetoxicos (Wolff,1977; Forni, 1979;
Evans, 1983%).

A relagdo dose-efeito da exposigdoc crinica a agentes

guimicos clastoglnicos segundo alguns agutores  ainde nao
estd claramente demonstrada (Formni c¢ol., 19715 Forni, 197%9;
Funes~Cravioto e col., 1973), muito emborsa, segundo outros

exista uma associagio positiva entre niveis de exposigdoc e
incideéncia de aberragtes crompssfmicas {Nprdenson e
col.,1978).

No entanto, a incapacidade de se determinar uma dose
resposta para as aberragdes cromossOmicas tausadas por

expocigdn ac benzerno, sugere que & resposts leucemogénica do

benzeno pode ser iniciada por uma relativa e peqguena

interac3o entre o metabdolite restivo e canstituintes

celulares em individuos suscetiveis (Snyder e col., 1977}.
Holder (197B8), demonstrou um aumento de aberragdies

crompssfmicas entre trabalhadores expostoz ocupaclionalmente a
concentragtes menores gue 10 ppm de benzeno.
Picciango {1980, , apresentou resultadoc do dano

cromossBmico, para varios nivelis de exposicdo abaixo de 10 ppm
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e bienzedo:r nin gruptr de n3du erpo=ton encontrou 3,074 de
alteragtes. CcromossBmiias] para erpouipbes de até 1 ppm
encontrou 21,07 ajlteragbes; de 1 a 2,5 ppm, 25,0%; de

2,9 a 10 ppm, 13,04

3. Controle do risco e limite de exposigdoc ocupacional.

Em raz3do de sus toxicidade, O uso e produgdo de benzeno
vem sofrendo restrighes cada vez maicores no mundo. Em 1938, o
limite de exposiglo ncupacional era definido em 100 ppm
(320 mg/m2) tendo caido para 259 ppm {75 mg/mI} em 1951

(Mendes, 128B0) .

A tabela wvista no anexo 5, mostra ops limites de
Exposigdoc ocupacional utilizados em varios paises ({IARC,
1984,

Em 1976 foi realizadc em Paris um encontro
internacional, seb os auspicios da Associagdo Imternacional
de Savde Ccupacioral, sobre towicologis do kenzeno, do gusal
participaram 16 paises cam 4% regresentanties, inclusive

membros da 0Organizagl3o Mundial de Saude (OMS) e OQOrganizagdo

Interpacional do Trabalho (0IT). A recomendagdc desse
encontro fei, entre outras, de que era necessarico reduzir a
EXpPOSigdr Qrupstionsl a0 benzeno #o ar, dos lorsis de
trabalho, para o©o nivel de ! ppm. Feoi reconhecido gue o

benzeno deveria sSer severamente controlado e banido dos

splventes e combustivels (Snyder e col.,1977).
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Em 1976, 8 0SHA (Occupational Safety and Health
Admnistration) por recomendagdoc da NIDBH (Hationsl Institute
for Occupational Safety and Health) dos EUA, propbs um padr3o
de emergPncisa , temporério, de 1 ppm {(X,2 mg/ml) como valor
medio para B horas de exposigdo € O ppm parsa exposigbes
curtas de até 1S5 minutos e C,1% de bemzeno nos splventes.,
Este padr3c foi proposto em decorréncia das evidéncias
epidemiolagicas de ser o benzeno um leucemogénico. As
empresas de petrdleo dos EUA impetraram recurso judicial
contra o padrd3o estabelecido pelsa 0SHA, resultando em 1978,
por decis3o da Suprema Corte Americana, na revogagdo daquele
padro. Novos dados epidemiocldgicos de ocorrencila de
leucemias devido exposigbes s baixas céncentragaes de
benzenc, inferiores a 10 ppm/8 horas de trabalho, foram
argumentos suficientes para gue, apbs 11 anos de
rontroversias judiciais, fosse considerado legal, em 1987, o©
padr3c anteriormente proposto pela OSHA ewm 19?6 { Infante,
198R). A 0OSHA acredita que “a nova norma, a&aleém de protetora,e
de custeo eficaz'" e" permite acs empregadores escolher wuma
estrategis de controle de dreas de necessidade, cCcomo ndas
atividades de moanutengdo e reparos, guando &8s exposigles
forem iIntermitentes g curtas, situagbes em QUE,ds VvEZPS, O
sguipamenta de protegdo individual € a Onica escelhajg no
entante, nas atividades de produgdo e em exposiglies mals
continuas, o© controle técnico dos métodos de trabalho ¢ dos
processos de produgdo s80 as estrateglias mais eficazes”
(IRPTC,198%).

Apesar gas recomendagies internacionais, hoje

consensualmente aceitas, o limite de exposigdo ocupacional
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para o benzeng, continua sendo, no Brasil, de B ppm parea 48
horas de trabalho semanal {Fortaria 3214/78 do Ministério do
Trabalho).

A  FUNDACENTRO atravec do " Grupo de Avaliagdo Ambientsl

I

ga Comissdoc Interinstitfucionsi criada pela Delegacia
Regiornal do Trabalbho de S$3o Paulo (DRT) em 198BS, pars avaliar
e controlar as medidas adotadas pela siderurgics de Cubatao

relativas & exposigdoc ocupsciomal ao benzeno nPo  interior

dessa empresa, formulou wuma orientagdo clara quanto ac
monitoramento ambiental de benzeno e hidrocarbonetos
aromaticos totais, dos Quals ressal tamops: "0 monitoramento

ambientsl do benzeno e hidrocarbonetos totais presta  para
avalliar a eficiéncia das medidas de higiene adotadas, € s
serve como Iindicador das alteragfies dos nfveis de

contaminagdc ambiental, gquando a efici@ncia e adequagdo do

metodo analitico estiverem bem definidos e aceltos
tecrnicamente’. Em continuildade, conclui, ainda, que: "o
monltoramento ambiental do benzeno ndo serve Isoladamente

para garantir a inexisténcia de risco a sautude’”. Propondo gue
o mesmo se faga em conjunto com as medidas de higiene
industrial e de wvigil@ncia da saude o grupo de risco,
atraves de um programa Integrado.

Apbs a revisdo de todaszs as evidéncias relatadas, a DSHA

e IARC concluiram gue ndo ha limiar seguro a ser ecstabelecido

para a exposigdo a carcinogénicos, e dd¥o os seguintes
argumentos ( White e col., 1%7B0):

a}) o processo carcincg@nico difere de outros tipos de
efeitos toxicos, sendo irreversivel, e originando~se de um

diminutoc foco ou de uma simples celula. Nao ha limite teérico

UNIcamp
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sequro para o individuo;

b)) os varios mecanismos defenmsivos, tais como DNA reparador,
a "desintoxicagao” e a imumossuprescido, nao s30,
provavelmente, rficezes e suficientes pare s admitir o
emprego de um padri3p tolerével de exposigao;

c) mESMO Que houvesse um limiar individual, N3p seria
possivel adotar um limiar segurg parsa a populsegdo de
expostops, devido as variagbes na suscetibilidade indvidual, e
c efeitoc simergico adicional de outros fatores carcinogénicos
intrinsecos e extrinsecos;

d} a evidéncia apresentads por aqueles gue proplem a
definigdo de um limiar de exposigdo especifico para
carcinogénicos & inconclusiva ou errdnea, e finalmente,

2) nenhum método seguro ¢ hoj)e conhecido para estabelecer um
limiar de exposigdo gue poderia ser aplicadp para um grupo de
trabalhadores expostos.

Assim a OSHA concluiu que ndo héd limiar seguro que
pudesse ser estabelecido para a exposigaoc aoc benzeno, sendo
apoiada pelo consense da comunidade cientifica intermpacional
(White e «col., 1980}.

E crescente a opinido, hoje, de gue os limites de
exposigido ocupacional estabelecidos devam servir apenas de
diretrizes na assessorla do controle dos riscos a saude, £
gue ndo foram oesenvolvidos para seorem usados como  padrfes
legais. Us erfeitos da exposigao no "limite de tolerd8ncia”
podem ser alterados guando na presernga de agentes fisicos
como © calor, radiagldo ultraviclete e Ionizante, umidade,
pressao anormal (altitude) etc., em razldoc de um estresse

adlcional a0 organismo {ACLBIH, 19%0).
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Tarlau em 1990, tratou desta guestdoc criticamente e
segundo esse autor, a reslidade e gue, pers @ grande maioria
dos produtos quimicos, nos temos poucos dados sobre
tovicidade cr@nica. Meszmor quando  temos, geralmenie n3o
sabempos o0 efeitos qguimicos em uma serile de sistemas do
organilsmp humanco, comp 0 sistema endébcorinc ¥ imunolégico,
nervoso, reprodutor etc., e que, sem tais dadozs, n3Io =&
pode garantir a protegdoc do trabalhador nos limites de
exposicdo ocupacional. Esse autor propbem o fim da utilizagao
dos limites de exposigdo ocupacicnal em razdoc de gue nenhum
limite e confiavel,e adotar novos procedimentps na pratica
do controle do exposligdo occupaciocnal, fundamentalmente
atraves da observagdo dos proprios trabalhadores., 0 asutor
enfatiza tue o0os trabalhadores s3o as melhores fontes de
informag3o sobre o gue realmente estd scontecendo nmo local de‘

trabalho.

4, Monitoramento biologico em trabalhadores expostos.

Ha mais de meio século vem—se fazendo monitoramento
biclodgico de trabalhadores expostos ac benzeno, na tentativa
de s2 prevenir ou se detectar precocemente o©s efeitos da
toxicidade da exposigdo ao benzeno. As dificuldades no
ectabeleciments de um padri3o de exposigdo ndoc estd3oc s6 na
determinag3o de um nivel aceitédvel de exposigdo, mas,; QuE
exames utilizar para a vigildncia de grupos de risco ou parsa
levantamentos epidemiclogicos? Que snormalidade deve ser
valporizada que corresponda a sinal de intoxicag3o? Um

complicador do monlitoramento bicligico ¢ que s3c utilizados
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testes gue foram desenvolvidos para a8 aplicag3o clinica e Nnao

para uso de seude publice. Muitos programas de monmitoramemnto
biolégico confundem, as diferentes estratégias necesssrias
para 8 orientagdo da saude publica, pare detecgdoc precpce de

alteragfes em pessvas ou grupos de risco (Goldstein, 1986).

A wvigil@ncis dos trsbslhadores expostos potencislmente
a0 benzeno esta enfocads pars detectar & toxicidade no
medula tssea (Goldstein, 19B6).

D problema do benzeno & que o=z testes laboratoriais de
"screening” e de vigil8ncia ndo fornecem dados especificos
que caracterizam a hemotoxicidade. Goldstein (19864), refere
que o mais importante monitcoramento bioldgico de exposigdo ao
benzeno, até o momento, & a contagem dos globulos sanguineos,
incluindo & contagem de plaguetas, diferencial de celulas
brancas, contagem de celulas vermelhas, além da hemoglchina e
do hematocrito. 0 autor enfatizra especisl atengdo para o
Volume Corpuscular Médio (VEM) e a contagem dos linfdcitos no
monitoramento de exposigdc humans ao benzeno, Parsa ele;, ©
aumento do VCM e a diminuigdo do numero de linfocitos s3o
sinais precoces de toxicidade benzénica. € autor refere ainda
que gualguer alteragd3oc hematoldgica encontrada em individuos
expostos ou grupos de risco, deve ser valorizada e
criteriosamente interpretada. Segundo ainda esse autor o
problema da contagem das celulas sangulineas s3oc os padries de
"normalldade” e a falta de especifiodade dos achados abaixo
ou acima do paarao “normal ", Para ele devem ser levadas em
consideragdo peguenas alteragbes e que sejam
suficientes para remover a pessoa do risco. Para & pergunta,

qual & o valor numérico de contagem de glébulos sanguineos
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abrair»o oo gusl temos que imiciar um  acompsnhamento Me L

préxaimo, gue O€ seguranea ao trabalhador™ [0 autor respounde:
que " o numero e ser ercclhido @ arbitrério e oque € mals
importante verificar o comportamento dos dados em relagadc ac

tempo, N30 se prendendo simplesmente aos numeros”,

Esta & ums dae razles de se recomendar que seja fteito um
hemograma completo em toda pessoa que ird  trabalhar em
situagdo de risco potencial e ser seguido de um  hemograms
completo pelo menos a cada Se1s Meses.

Tem si1do proposto tambeéem ComG indicador de
hematotoxicidade benzénica s presenga de macrocitose das
nemgreas. O maior problema em usar essa alterasgdo come
indicador precoce de hematotoxicidade benz8&nics & que existem
outros fatores determinantes: alcoolismo, doenga
hepatica, hipotireoidismo, deficiéncia de acidoc fbdlico e de
vitamina B17. Ecse dado deve ser valorizado em conjunto
com outros, na confirmagy¥o da hemstotoxicidade benzénica
{ Goldstein, 198B&).

A linfocitopenia ¢é& considerada também uma alteragdo

inicial de hematotoxicidade benzénica e tem sido relatads

como sinal reistivamente consistente, ocorrendo antes da
granulocitopenia. O grande problema desse indicador € a
freguente variagao decorrente de errpos nra contagem das
células pelo metodo nio automatico ( Goldstein, 19B&).,

Estudos realizados em animais € humanos indicam que a
exposigdo intermitente ao benzeno Causs decrescimos maiores
em certas contagens sanguineas do gue 35 exposigbes
continuas, estes achados reforgam a hipotese de que a

exposigdc intermitente ou & picos parec® Causar  maiores
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pteitos quep a exposigdo contipus, de meonmo nivel ou  de

niveis inferiores de benzeno, devido a0 esngotamento dos
sistemas de reparos biclégicos (Sindorenke, 1976). Estudos
baseadoe em +trabalhadores instaladores de tubulagbes, de
manutengd¥o & de outrps servigos qQue envolvem exposigdc

intermitente a picos de benzeno, mostrcu maipr risco de

leucemia, em relag3o aos trabslbadores de exposigdo continus
(IRPTC, 1989). lsto implice gque a8 viglidncia medica deve
estender—se também apsz trabalhadores de empreiteiras gue

realizam manuteng3c em empresas de risco.

S3¥3oc ainda sugeridos outros testes de monitoramentc de
hematotoxicidade benz@nica:

A fosfatase alcalina leucocitaria tem sido proposta
para © monitoramento de expostos, sendo que se considera a
redugao Ccomo um indicador de toxicidade bernzénica
(Goldstein, 1977).

Goldstein e col. em 1980, propuseram o teste de hemolise
de hemacias no glicerol, onde o aumento do tempo de hemblise
pode servir como valor preditivo de toxicidade benzenica, mas
que carece ainda de validag3o.

Horiuchi e ¢ol. (1973), estudaram por bl anos
trabalhadores expostos a concentragies de 2?5 a 78 ppm de
benzeno, em uma inddstria de couro, € ctoncluiram que o indice
de fagocitose & melbor indicador da intoxicagdo crfnica pelo
benzeno &m relsgdo as alteragtes morfolbgicas das celulas
sanguineas. A fagocitose estd diminuida antes do aparecimento
daguelas alteragdes.

Na situagd3c onde n3¥o =e conhece a8 real responsabilidade

do benzeno nas alteragiies hematoldbgicas encontradas em
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expostos & prudente que, temporariamente, se remove 8 pPSLOS
do fator de risco até gue se esclarega a rausa des alieragbes
(Goldstein, 198B6&}.

Em razdo de o benzeno ser um  carcinogfnico, tem sido
proposta analise citogenétics em expostos, atraves de varias
tecnicas (Sartoc e col., 1984,

0 estudo citogenetico em trabalhadores expostos ao
benzeno tem um interesse especial, uma vez que a ocorréncia
de leucemias nesses individups € muites vezes mais freguente
do gue na populagdc geral. Segundo Vigliani e col. em 1944,
a Trequéncis de leucemias agudag € cerca de 20 vezes maior no
grupo exposto.

A limitagdoc do estudo citogenetico estéd em ser  um
metodo laborioso e de dificil aplicagd3o em estudos de massa.
Estudos de mutagenicidade tém =sido realizados através do
teste do microndcleo, 2 qgue pode ser aplicado no
monitoramento de grupos expostos (Dias & col., 1980).

0 teste do microndcleo & um metodo mais simples para se
estudar eventos mutagnicos em celulas somaticas ou
germinativase no homem. O microndcleo & um indicador indireto
do dano cromossOGmico . Esse metodo tem sido aplicado com bom
resultado para exposigdo ccupecieonal ao estirenc (um derivado
do benzenao), por Hégstedt e col.{ 1984), que encontraram
aumento ds fregquéncia de micronuclecs em expostos & baixas
concentragles desse agente guimico.

Para as pessoas que manifestaram alteragdes sanguineas
decorrentes da exposigdoc ao benzeno, mesmo tendo o wvalor
hematimetrico retormnado & normalidade, recpomengda—-&e gQue as

n
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trabalbhem em  local de "risco potencial rero” (FUNDACENTRO,
1985).

Detine-se " risco potencial zero como a condigdc em gue
o poste de trabalho apresente concentragdo de benzenoc i1gual a
Yzero', na zona respirataoria do trebalhador, considerando-se
gs prores condigfies climéticas e possdivels varamentos
aridentals”. Essa condigdo deve ser garantida por
monitoramento ambiental através de equipamentos de msior
precisic e malor sencsibilidade, controle rigoroso dos postos
de trabalho em condigdes de "risco potencial zero”, e um
sistema de manutenglc permanente, do gqual participe o
sindicato e o©s trabalhadores no local de trabalho
(FUNDACENTRO, 1985).

Goldstein (1986), recomenda que, quando forem
encontradas alteragdes hematologicas em expostos ao benzeno,
2 necessario usar a informagdo € 0 raciocinio ds equipe de
saude ocupaciocnal Pnum processo aberto gque inclui a
participag3do do trabslhador.

Além dessecs testes para o monitoramento do efeito téxico
do benzeno sobre o sistema hematopoietico e citogenético,
existem os testes indicadores de exposigidco. Os principais
s3o: dosagem de benzeno no sangue, dosagem de benzenoc no ar
expirado e dosagem do fenol urinéric. Estes métodos carecem
ainda de validagio, principalmente para noiveis baixos de
exposigdo (Drummond e col, 1%988).

A detecgao e medida de benzenoc no sangue n3o Ss3AD
indicadores razoavels de exposigdo por causa da relativa
pequena vida média, Ccom desaparecimento rapido do benzeno no

Sangue . Metade do benzeno inalado & expelido pelos pulmbBes
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cem metabolizag3o (Goldestein, 19B&).

LUma outra abordagem do monitoramento bioldgico da
exposigdo ao benzenp, consiste em medir seus metabolitos
excretados em conjugados sulfatos na urine. Esses testes nao
s3o empregados na rotina, por dificuldades metodoléogicas e
técnicas {Wakamatsu e col., 1980).

Histéricamente o fenol urindrio tem sido utilizado como
indicador de exposig3do ao benzeno. Embora ezteja consolidada
sus utilidade para © controle médico ou biolbdgico de
ExpOSigdo ao benzemo, existem ainda controvérsias quanto aos
metodos de andlise {Wakamatsu e col,,1980}. Variagbes
fisioldgicas do pH wurinarioc influenciam na avaliagaoc do
fenol excretado. Também em bsixos niveis de exposigdo  ao
benzeno (inferior a 10 ppm por B horas de trabalho diario)
tem sido o©observados resultados discrepantes na analise do

fenol urinarioc. Parece que o fenol endoégeno €& um fator

confundivel do fenpl criundo de metabelizagio do benzeno,
em baixas concentragbes. Apesar distc o fenpl Urinaric
continua sendo wutilizado, talvez por nao haver outra
alternativa valida para ©o monitoramentc bioldgico da

exposigido ac bemnzeno ( Drummond, 198B8).

0O limite normal de excreg3o de fenol urinario, fora da
exposigic, =itus-se abaixo de 10 mg/s/l de urins (Wakamatsu,
1980}). Para as situagbes de exposig3o ocupacional ao bhenzeno
a legislagao brasileira admite como normal valores

infericres a 350 mg/l de urina ( Pertaria 3214, nova redagao

de &6/9/83 do Ministeéerio do Trabalhp, Norma Regulamentadora-3).

As limitagdes para o uso do fencl wurindrio como

indicador de exposiqgdon ao benzeno s3o serias, £ 2existem
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tortes argumentos contrs © seu uso no monitoramento de
expostos @ bairas concentragbes, por razbes de ordem

técnica e e&tica (Drummong, 1988).

5. 0O Centro de Sagde do Trabalhador e a leucopenia.

0 Frograms de Saltde do Trabalhador do Escraitério
Regional de Haude de Santous, da Secretsria de Estado da
Saude de Sio Paulo (5E5), orgsnizou o Centro de Saude do

Trabalhador (CESAT) no Hospital Guilherme Alvaro (HGA)Y em
1985, principalmente em fung3o da necescsidade de atender os
trabalhadores de empreiteiras da construgdo civil, da areas
industrisl de Cubatio, gue apresentavam alteragies
hemataldgicas suspeitas de intoxicagdo crbnica pelo benzeno.

Em 1586 este servigo expandiu-se e ganhou o
reconhecimento do Instituto Nacional de Assisténcia e
Frevidéncia Sccisl {(INAMPE), credencisndo-se como referéncia
regional, para o diagnostico e trstamento de molestias
adguiridsa=s no trabalho (P5T,1988),

A partir dai todas as empresas na regilio, que n3o
possuliam convenio de acidente de trabalbho com o INAMPS,
passaram a sSser obrigadas a encaminhar os trabalhadcres
com molestia ocupacional para aguele servigo. Nesse mesmo

ano, & Secretario de Estadoc da Sadude assina um Flano de

Agdoe Conjunta (PAC) com © =indicatoc de trabalhadores da
construg3o caivil e dose quimicos, pars agaoc conjunta de
vigilancia epidemicldgicae e sanitaria para as qguestbes
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1dentifaicades de rasco e dano & sadde oz ambientes  de
trabhalho {(PST,1988;,

O« pat1entes com doenga ocupaCaioral, e seguimeEntio na
rede hozpitalar credenciada, foram tramsferidos para o CESAT,
exceto o0s  trebalhadores da siderdrgica e da refinaria de
petrdleo, em razdo do convenip acima referido.

Desta forma, & responsabilidade do seguimento de grande
parte dos pacientes com alteragbes hemstolbgicas devido
exposigdo crénica pelo benzenmo, ficou com o CESAT.

Ate meados de 1991, ainda estava penderte a
transferéncie também dos pacientes funcionarios da
siderurgica de Cubat3do.

A controvérsia spobre critérios de diagnostico e
afastamento do riscoc, para peEssoas expostas aoc benzeno que
apresentavam alteraglies hematologicas, foi de certs forma
equacionada com a2 edigid3c de normas {(anexos) por parte do INAMPS
19B&, e INPS (Instituto Nacional de Previdéncia Social), em
1987, para © Estado de 530 Paulo (Augusto, 1987). Estas
normas foram elaboradas apos ampla consulta, inclu=zsive com a
participacdc de representante técnico do sindicato dos
metaldurgicos de Santos, ds siderdrgica de Cubataoc e
Secretaria de Sadde do Estade, na regido (Ludmer, 1987). A
grientag3o foi tambeéem embasada pelas conclusfies da comissdo
interinstitucional {DRT, 1985 e pelo levantamento
eplidemioligico realizade na siderdrgica (COSIPA,198S5).

Os criterios adotados para o diagnostico, o afastamento do

riscao, o controle medico, © enguadramento np seguroc  de
acidente de trabalho e alta, estavam baseados quase gque

exclusivamente na leuvcometria { leucocitos totails e



neutratallos). Este critéerio rectritivo g des
fundamentalmente pela rarzdco de que a maioria dos casns

identiticados, com 1Intoricagdo crBnira prlo benzeno Ou € om

alteraglbere hematoldgicas suspeites de benzenismo, tinham
leucopenia e , ou neutropenia. Esta constatagic em grande
numero de tasos popularizou & leuvcopenais, QUE pS%50U @ Ser

guase um sinPnimo de benzenismo,.
Os criterios consideravam duas situagbes: a do
"suspelto” e a do '"caso confirmado”. 0O caso "suspeito” era

aguele, exposto ao benzeno, gque tinha valores de leucdcitos

entre 4.000 a 5.000/d] e, ou valores de neutrofilos entre
2.000 a Z.500/0!", ou aguelez qgue tinmnham uma tendéncia
"leucopenizante'” na serie hematoldgica. QO caso "confirmado

era aguele, expostc a0 risco, sem nenhumsa evidéncia de
patologia compativel com a alteragdo hematoldgica observads
ou que Tfizesse wuso de wmedicamentos mislotéovicps, e qgue
apresentavam valores de leucodcitos infericres a 4.000/d01 e,
ou de neutrafilos infericres & Z.0005d017" {(Circulsr 297 dao
INAMPE, 1986, e Circulsar 03 do INPS,1987;.

0 CESAT como servigo de referéncia adotou os critéerios
dos oOrgdos previdenciarios. No entanto, como era de se
esperar, Ccomegaram surglr algumas situsgles gue diferiram do
quadrgo proposto nas normas. 0 aprofundamento ga discussdo
técnica do tema, mostrou a necessidade de s2  cbhservar
outras alteragles e investigar melhor ce casocs suspelitocs de
benzenismoc. O servigo foi1 dotado de asseczoris em hematologia
e elaborcu protecolo para estudo do nexo causal e de
indicag3oc para bidpsisa de medula obsses (anexo).

A demanda desse sSservigo € originaria das empresas,
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dos peacientes,

0 servigo médico ers compozin de =ete profisziocrneis,
gue receberam treinamento por ©Cas130 da  admlssdan, gquanto o
obteng do, e registro dos dados. Alenm de reunidoco clinacaea
semanal de discussan de casos (n]3 prontudrios eram
supervisionados prla coordenag®o do Programe de Saide do

Trabalhador do ERSA-52.

6. Consideragtes da importancia e atualidade do tema.

A relagdoc entre o benzeno e oz efeitos hemsatotédxicos
decorrentes da exposligdo corbnica, esté bem estabelecida.
No entanto, ©s estudos que tratasram da evolug3doc hematolégica
frente ao tempo de exposigdoc e dea recCuperagso do
guadro hemstologico, apts o afastamento do risco, sdc poucos
e controversos. Também Ds aspectos histolégicos e citoldgicos
da medula Bsses foram menos estudados, principalmente, em
situagdo epidemiclbgica semelhante &4 vivida pelos cascs do

presente estudo.
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OBJLTIVO GERAL :

Estudar a evolugio de pacientes com neutropenia
secundaria pot exposigdo crnica ao benzeno, apos
0 afastamento do risco; estudar os aspectos morfoldgicos das
alteragies na meduls Bssea de pacientes expostos;
caracterizar a populagd¥o ectudada, e apresentar elementos
para novos criterios de avaliagdo da exposigdo, de efeitg,
de diagnostico e seguimento de casos de intoxicagdo crfnica

pelo benzeno.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estimar a probabilidade da recuperagidc das alteragdes
hematologicas no sangue periferico, apts o afastamento do

risco.

2. Estudar a associaglo da evolugdo do quadrg -hematoldgico
periferico, aptts o0 a&fastamento do risco, com o tempo  de

exposigdo e tempo de afastamento.

3.Estudar & associag3o da evolugao de quadrc bhemstoldgico
perifericc com a intensidade das alteraglies guantitativas

observadas na celularidade hematopoiética global da meduls

OSSES .

4, Eetudar oS aspectos histoldgicos e citolégicos da medula
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meduls  pueea  de pacsentes portadores de 1ntorxicagdo cr®nice

pelo benzeno, e correlacionéd-los com o Lempon de exposiqdo.

%. Caracterizsr oz portadores de benzeniemo segundo fatores

ocupacionals e clinicos.
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I11- CASUTSTICA E METODO.
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111- cAsulstiICA E METODD.

1. Caracterizag3o da casuistica.

0 autor estudou 61 pacientes masculinos, com neutropenia
decorrente da exposigdo cronics pelo benzenc {benzenismaj,
em seguimento medico no Centro de Saude do Trabaslhador
{CESAT), no periodo de junho de 198% a dezembro de 1991,
Todos os pacientes estavam afastados dos fatores de risco,

para o0 benzeno, dos ambientes de trabalho.

1.1 Critérios de incluslo no grupo de estudo:

Terem realizado exame da medula oOssra; serem portadores
de neutropenia, com valores de neutrafilos inferior ou
igual a 2.000/dl; terem nexo causal por exposigdo crnics
ao benzeno ou derivados, no ambiente de trabalho, conforme
investigag 3o clinica =] laboratorial; nao revelarem
antecedentes de uso de medicementos mielotéxicos, pelo menos
nos Gltimos & meses e ndg apresentarem gutras situagbes
nosoclogicas Que pudessem confundir o diagnostico de
intoxicagdo crOnica poOr exposigdo a0 benzeno.

A fixagdo da neutropenia ., considerados 05 casos  com
valores de neutrofilos abaixo de 2.000/d]l, e decorrente dos
criterios adotados de caracterizagdo de casos de benzenismo,
pelos orgdcs oficliais e pelo consenso da maioria dos méedicos

de que a partir deste valor podemcs considerar um “"desvic da
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normal idade . No entanto, conforme se ctonstata em diversos
pacientes do CEGAT, existem casos com valores de
neutrodfilos acima de 2.000/0]1 e que também s3io portadores de
benzenismo. 0 ¢critériop adotado visou apenas selecionar um
grupo homogéneo para o estudo.

E impertante observar Que para a caracterizagdo do caso
de benzenismo foram realizados tr€e hembgramas ceguenciailis,
-com intervalos gue variavem de quinze dias a um mbés, alem de
outros exames laboratoriais complementares necessarios ao
disgnostico diferencial.

Foram analisadps inicialmente todos os prontuarios de

pactientes gue fizeram biopsia de medula tssea, para
investigagd¥o da suspeita de benzenismo. Ao todoe foram
analisados 133 prontusrios. Desses foram selecionados 83

tasos de acordo com o©s critérips adotados de inclusdo.
Deixaram de ser considerados agueles casos Que Na analise dos
prontudrics tiveram: © nexo causal descaracterizado; os
valores de neutrofilos acima de 2.000/dl; outras patologilas
gue pudessem trazer douvidas quanto aoc diagnostico, ou gue a
medula oscsea n3o pode ser conclusiva por errp na coleta da
bippsia, isto &, material apenas da cortical oOssea.

Rs 83 medulas d&sseas correspondantes ans casos
selecionados passaram poOr um processoc de revisdo na leiturs
histocitolégica & gue resultou na necessidade de um  pProcessO
de recuperagldc do material histocitoldédgico da medula oOsses

desses pacientes.

Procedemos a rebiopsia dos casos gue o tecide fixado
nmos blocos era lnapraoveitavel. Dos 3% casos que necessitavam

rebigpsis apenas 17 sceitaram faze-1la. Nesse processo
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perdemns 22 casos. Recuperamos A2 blocoes do arguivo do  HBGA
para refazer ow cortes e proceder as coloragBes nececséarias.

B laminas estavam em Otimas condigBes de anélise, porém
apenac com & coloragao de hematoxilina ess=ina; ao fimal,
ticaram 97 medulias dsseas em condigles de estudo, sendo

gue em 49 foram realizadas todas as coloragles definidas pars

o estudo. Portanto, dos 61 pacientes pudemos estudar 57
medulas Osseas, tendo sido perdido 4 medulas por erro na
coleta do material (2 casos}, e por alteragdoc nos blocos

arguivados (2 casos).

2. Fonte de dados:

Z.1 Prontuario medico do CESAT: Consiste nas fichas
clinicas, que contém Informagles da identificag3o pessosl,
das gQuPixas € 08 historia de molestise atual, antecedentes
individual e familiar, dos habitos, da historia ocupacionald
atual e pregressa, do interrogstorio dos diversos aparelhos,
do exame ficico, da série historica dos hemogramas £ demails
exames complementares. Exceto os dados ge identificaglao do
paciente, todos os demals s3o obtidos pelo médico de
atendimento na anamnese.

Quante a HISTORIA . OCUPACIONAL, sa3o levantados oS
dados de toda a vida profissional do paciente, procurando
estabelecer os periodos de trabalho, os fatores de risco a
gue estéve exposto, o0s dados do processo de produgdo da

empresa (matéria prima, tecnologis, produtos  finmais) e da

.65



Organizag Ao deo trahalho {ritme, Fidfer G e hor as

erxtras, regime  te turnos, elc. ). Em se tratando de risco
quimico, tenta-se 1dentaticar (mIN produtos de exposigdo
pelo nome comercial e nu clentifico, tanto frente ans.
produtos manipulados diretamente, como tambem em razdo do

processo  industraal. Dbtem-se esta informagio através de

inspegdo  técnica no  locel ge trabelho ¢u dos dados do

SrQuilvo dgo CESAT referente ao processoc de produgdo do
maiocria das empresas de Cubatic, Este asrgquive facilitou
muito a identificagdoc dos riscos & que ecstiveram expostos

ps trabalhadores dessas empresass. Estes procedimentos eram

normas do servigo np periodo em gue os dados foram
coletados. No prontuadrio registram—se todos o= dsdos que
auxiliam o© diagnoéstico diferencial dos ceoscs com alteragbes

hematoligicas suspeitas de origem ocupaclignal {(anexp).

2.2 Exames laboratoriais: Em todos os pacientes do grupo de
estudo foi realizada investigag3o laboratorial para &
ingstigagac de intoxicagdo crénica pelo bemzeno,

Em geral os pacierntes apresentam s&rie histdrica de
hemogramas reallizados em diversos laboratdriss. Consideramaos
no estudo apenas acueles reslizados pelo laboratarics . do
Hospital Guilherme Alvarp. Esta condigac objetivou obter
dados gque pudescsem cer comparados, principalmente por Nn3o

haver um controle de gualidade laboratorial regular do orgdo

publico competente, e tamhem pela sdocac de m&todos
diferentes de corntagem de globulos { automsiizadc ou ndo).
Quanto A bibpei1a de meduls bssea, © exame realizado
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dee acordo com um protocolo estabelecido pelo Servigo de

Anatomia Fatolégics daeguele hpowpital, integrado com a
Dizciplinae de Hematologis da Faculdade de Cienciac
Médicaw de Santos e o prioprio CESAT {ampexo).

A analise das lamines correspondentes aos cories
histolagicos das wmedulas oOssess do grupo de estudo foa
realilzada por dois observadores, com vevisio dos cCaszos
problemas e relatérioc final consensual.

)] materisl] de bifdpsia de meduls Ossea fol processado
pu reprocessado € analisado ma Disciplina de Hematologia e
Hemoterapia da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
Para obteng3o ds meduls Bss=es fol realizads pung3oc na crists
iliaca posterior e superior, com agulha JAMIBHIDI ou similar.
0O material obtido geralmente téve o comprimento de 1 a 3 om.
Apobs a coleta, o material foi fixado em formaline & 104 e
os rcasos rehiopsiados em Zenker (9,0 ml) e acido scetico
(0,5ml). Apds 24 boras o material de biobpsia foi processado
histoldgicamente. Apos inclusdo em parafina os cortes obtidos
foram corados com hemsatoxilina eosina, Giemsa, PAS e
impregnagi3c pela prats, com o ojetivo de evidenclar oz diversds
aspectos dos tecidos os=se0; adipo=o; estromal e

hematopolietico.,

3. Protocolo:

Foram obitos os dados relativos a idade; a caracterizagdo
do trabalho {ramo produtivo, area e setor de trabalbho, tempo
e tipo de exposigdo); sao tempo de safastamento, e 30

exame hematolegico (hemograma de caracterizagiao, evolugdo
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do sangue periferaco g medula Oesea )l

ldade .: o dado foi regietrade em anpos completos. Para
fine de amalise vs pacientes foram sub- divididos por faixas
etérias.

caracterizaglo do trabalho, o pacientes foram
classitficados segundo o ramo produtivo (si1derdrgico, gquimico,
construgdo civil e transportel; area de trabalho
{siderdrgica, quimica, refinaria de petrdleo e oficinas);
setor de trabalho (montagem, manuteng¥c, operagdo, transporte,
laboratério, administrativo, supervisdo, almoxarifado e

limpeza) e fungdo. As fungl¥es foram caracterizadas de acordo

Ccom ©O risco em: fungdo de risco de exposigdo primaria ao
benzeno e derivados e fungdo de risco de exposigdo
secundaria. Demnominamos de exposicdo primaria aquels fungdo

que determina exposig¥c direta, pelo contato com benzeno e

derivados e exposigdp setundaria quando & indireta, 1isto e
a empresa  produz  ou | utiliza benzeno e derivados nNno seu
processo de producdo ascarretando risco de contaminagao
ambiental nos postos de  trabalho. Denominamos como de

exposigdo primaris ac benzeno e derivados as seguintes fungbes
encontradas entre os casos estudados: pintor ou ajudante,
mecdnico ou ajudante, encanador industrial, spoldador,
laboratorista, pedreiro refratarista, ajudsnte de manutengio,
técnico de operagido, caldereiro, transporisdor de produtos
guimicos, todps em  empresa de  risco. Denpminamps empresa
de risco aguela que destila petrolec ou carvd3o mineral

ou que utilizae benzeno e derivados como materia prima

de sintese ou em mistura com outros produtos. Denominamos

funeosdo de riseco de exposic8o secundaris as seguintes

ba -
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encontradar entre o pacientes doa empstras; montador ou

ajudante, carpinteiro, pedrelro, eletricista, instrumenticts,

administrative, armador, apontador, sapropriador, encarregado,
almoxarite e servente, todas em empreszas de rilsco.

MNa tftentativa de separar os pacientes em ftung3dc ds

intensidade da exposigac aco benzeno, classificamos o
pacientes segundo o tempo e tipo de exposigdo. Quanto ao
tempo de exposigdo foil1 registrado o tempo de cada um  em

meses, contando-se todos os pericdos de trabalho em atividade
ou empresae de risco , conforme carteira proflissional e
historia ocupacional; para fins de anédlise sub-dividimobs o©s
nacientes em grupos nos seguintes Intervalos:<&t meses; & a 24.
meses; 24 a 60 meses e »/60 meses.Buantoc ao tipo de exposigdo,
separamos 0s pacientes segundo s fungdo de risco: exposigdo
primaria e secundaria.

Tempo de - afastamento, foli considerado a partir
da data de ingresso nog auxilio—-doenga previdenciario ou

acidentario, até a alta pu, em casc de se manterem afastados,

ate dezembro de 1990, guando enpcerremos o levantamentoe dos
dados.

Exame hematologico: chamamos de hemograma de
caracterizagdo o primeiro hemograma da serie histérica

que definiu o caso de benzenismo para efeito de afastamento
do risco, seguimento medico e engquadramento acidentario
(anexo). Quantoc a0 hemograms de caracterizagdo foram
consideradas as contagens do namero . i das hemacgas,
do mnamero de leurccitos  totails, dos neutrofilos e das

plaguetas.
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Em relagdo a evolugao do Sangue periférico,
adotamns, principalmente, O namero e leuctheartos e
nedirdtilos comu andicagdo da evolugdo. Anallsampds a4 Sér e

historica dos hemogrames de cteda paciente, cuja freguéncaa

medis fojl de um hemograma &8 ©ads 7 mese=. Fol definida
a seguainite denominagio: normal izado, guando O valores
guantitativos das Lrés <=éries voltaram & normalidade;
inalterado, qgquandoc o©= valores s mentiverem alterados da

epoca do afastamento até dezembro de 1990, mes=mo gque tenham
tido discretas variagbes relstivas sos niveis do hemograma
de caracterizagdo, e agravado, guando na série histdricsa,
o diferencial relacionsdoc a0 hemograma de caracterizagao fol
negetivo pars os leucdeirtos em mais de 1.000, e para os

nectraofilos em mals de BOC celulas, oOu oguando sudrgiram

outras alteragbes nac existentes: a anemia; 3
plaquetocpeniag a atipls e o desvic para el esquerds
{aparecimento de celulas Jovens) na serie branca.

A avaliagao da medula t6ssea foi reslirads duranmte o

pericde de seguimentc, ndc necesseriamente np moments  do
atfastamentoc ou da caracterizagi3o do caso, devido situagbtes
estruturails e conjunturais do HGA e CEGAT, ou mesmo por

impedimentos ligados a0 proprio paciente.
Ne avaliagdo histoldgica da medula Gssea convencionou-se:

guanico ao tecido osseo: = normal ou alterado, descrevendo

o tipeoc ge anormalidade quando presente; gquanteoc aoc
tecido adiposo: se diminuido, rnormal ou  aumentado. As
altersgies quantitativas dimensionadas em: discretas,

moderadas e acentuadas.

Quanto aoc estroma observamos a vascularizagao e
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classiiicamos em ! pormal ou alterada. UDutiraes alteragdes foram
também  mhoervadas tals tomo, necrose; edema antersticaalg

hemorraygra; fibrose e alteragao morfologica das fibras de

reticulina, tals anormalldades tforam classi1ficades em
presentes ou ausentes. Quanto &c fibras de reticulina
observamoz  a quantidade e classificamos em: normal e
aumentada, sendo discreta quando as fibras foram finas e
longas com distribuigdc normal e poucas fibras gQrossasc
focals; mogeradas, quando as fibras formaram uma rede difusa
com aumento das fibras grossas e intensa, guangdo as fibras

grossas formaram uma rede difusa. No tecido hematopoietico as
observagtez foram: svaliagdo ds celularidade global e das
Series eritroblastica, granulocitica e wmegacariocblastica
e células “inflamatorias”. Celularidade Global: levando-se em
conta a faixa etaris, classificamos a celulsridade , guanto a
extensdg em difusa ou focal e usento a3 sltersgdo em: normail,
diminuida ou aumentada. As alteragdes forsm dimencionadss em:

discreta, moderada ou acentuada.

Oy série eritroblastica foi 3svaliada gquarto as
alteraghes quantitativas e qualitativas. As slteragbes
quantitativas s3c classificadas em diminuida, normal ou

aumentada; podendo estas alteraglies ser discreta, moderada ou
acentuada. Na alteragdes qualitativas consideramos s
Dresenga ou auséncia de displasia. A presenga de
displasia significa gque no minimo 25,0% dos eritroblastos
apresentam sinais de diseritropoiese.

A série granulocitica foi analisada quantitativamente e
classificada em: diminuida, normal e aumentada, podendo as

alteragdes quantitatives ser classificadas em discreta,

71



moderada ou acentuada. A: alteragbes qualitativas foram
descritas de acordo com 8 presenga pu ausencia de displasia,
A presengae de displasis tol definids guando, no minimo, 50,07%
dos granuldcitos apresentavam aspectos displasicos. Na serie
megatarioblastica toram observadas as alteragfes
quantitstivas e claceificadas em diminuida, normal ou
aumentada. Ao alteraﬁ@es guantitativas foram ctlassificadas
em discreta, moderada ou acentuada. Em todos os caesos foil
destacada a8 presenga ou ausencia de atipias. Fol considerada
presenga de atipias=, quando no minimo 20,04 dos
megacarioblastos estavam atipicos, gusndo houve mais de tres
megacarioblastos atipices por corte ou quando houve a3
presenga de tréc megacarioblastos unicos e atipicos no coarte
histologico. Quantc as celulas "inflamatorias" foram
observados o namero de eosindfilos, mastéocitos e plasmocitos.
A presenga dessas celulas foi guantificade comoc normal  ou
aumentada. A relagdo granulocitica / eritroblasticea (G/E)

foi convenclionada como mantida ou diminuida.

4. Anilise dos dados.

Os resultados foram desgritos e analisados objetivando
caracterizar a amoztra quanto 80% aspectos etarios;
profissional: caracterizagio do trabalho (ramo,area e setor);
tempo de eExXposigdn e tipo de risco {primario ou
secundarion); dano hematologico no sangue periferico e na
medula Ossea; estado evolutivo do hemograma; tempo de
afastamento; estimativa de recuperagdo do quadro hematologico,

apvs o afastamento do risco £ a associagdao das alteraglies na

72




metdula bwsea e de evolugdo hematoldgita tom o tempo  de
expuSIL A,

Fara a toorte da evolugdo bematologice, 1o) caelculada ax
percentagens de tasps Que mantiveram O hempgrama slterado ou
gque normalizaram, apos o afastemento do risco, através de ums
“tabua de vids rcom dgadons cCcensurados", peleé térnita
atuarial, pars & qual foil celculado o desvio padrdo e ©
intervalo de confianga.

Para o estudo da correlagao enfre a evolugdo do nguadro
hemstolédgico com o tempo de exposigdo, foram consiruidas duas
tabuas de wvida, pela mesma técnica: para o grupo com tempo
de exposigl3c inferior a 24 meses e pars o gruepo com tempo de
exposigdo igual ou superior a 24 meses. A analise estatistica
decstes dados foi feitc pelo logrank test {Armitage, 1967).

Para ac tabelas de contigéncis foram utilizados o teste
de qgui-guadrado e o teste de probabilidade exatas de Fisher,
atravées do softwere Microstat,l1987.

Para os dados descritivos numéricos, foram calculadas as

medias, cdecvio padrd3o e mediana, pelo mesmo softwere.



IV- RESULTADGS
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IV-RLSULTADOSG .

1. Caracterivagho da pupulasdio estudada.

1.1 Idade.

Ds 61 pecientes estudados foram distribuidos por faixas
gtarias, contforme & mostrado na figura 1. Observa-se que
27,9% spresentavam 1dade inferior a 30 anps; 42Z,6%, entre 30
e 40 anos; 18,0%, entre 40 e 50 anos & 11,9%, superior ou
igual 50 anpos. Portanto, 70,5% dos pacientes tinbham menos de
40 anps de idade.

A media das idades foi de 35,6 anos ¢ o desvioc padrido

de 9,1 anos . A mediana foi de 35 anos.

1.2 Ramo produtivo.

A figura 2 mostra a distribuigd3o dos &1 pacientes segundo

o ramo progutivo: BO,3% s3o da Construgdo Civil
{empreiteiras de montagem e manutengdo i1ndustrial)y 9,87,
quimico; 8,2%, metsldurgico e 1,7 %, de transporte.

1.3 Area de Trabalho.

Observamos na figura 3 a8 distribuig3o dos &1 pacientes
segundo & area de trabslho: 70,5%, sdc oriundos da industria
siderdrgica; 19,7%, da industria quimica; &6,3%, da refinaria

de petroleo e 3,3%, das oficinas mecanicas.
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Figura Oi: DISTRIBUICﬁD DOS &1 PACIENTES SEBGUNDD FAIXAS
ETARIAS EM ANOG

Bl coNsSTR.CIVIL EZ  quiMico
METALURGICO TRANSPORTE

Figura 02: DISTRIBUICED DOS 61 PACIENTES SEGUNDD O RAMOD
PRODUT IVO

76



£

18,7%
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Figura O03: DISTRIBUIGAD DOS 61 PACIENTES SEGUNDO A AREA DE
TRABALHO

1.4 Setor de Trabalho.

A distribuig¥p dos &1 pacientes segundo © setor de
trabalhe revela que 52,0% sdc de menutengdoc; 3JIi,1%, de
montagems 5,04, de Dperagaﬁ g os 11,47 restantes cse distribuem
entre o pessoal de laboratdrio, de almoxarifado, de limpezs, de

transporte e de administragao (Figura 04).
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MANUTENGAD
52,5%

MONTAGEM
3%

Figura O4: DISTRIBUIGAD DOS &1 PACIENTES SEGUNDO O SETOR DE
TRABALHO

1.9 Tempo de Exposigdo.

A figura 5 mostra a distribuig3o dos 61 pacientes
segundo o tempo de exposigdc, onde apenas 1,6% { 1 caso) teve
< & meses de exposlgloc; 24,5%%4, de & a 24 meses; 40,9%,
de 24 a &0 meses e 33,0%, >/ 60 meses de exposigdo. O tempo
médio foi de &9,4 meses, o desvio padrdc de &1 meses e a3

mediana e X6 meses.
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Figura 05: DISTRIBUIGAD DOS &3 PACIENTES SEGUNDD O TEMPO DE
EXPOSIGAO

1.6 Tipo de Exposiglo.

A distribuigdp dos 61 pscientes segundo o tipo de
exposigdc mostrs gque 52,4% teve exposigdo primaris & 47,67

secundaria.

1.7 Hemograma de caracterizagap.

Dos &1 pacientes estudados, somente 11,8% (7 casocs)
apresentavam anemia no hemograma de caracterizagac e

apenas 1,6% (1 caso) apresentava plaguetopenia, Todos os
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nat ientes eram neutr Opdmye o . by vamoo Cpue e m i1w,7%
be peutrd&islos eram em numero anferior oa 1L000/d]) e g, 34
entre 1,000 a Z.0007/d) . & méedia gos neutreatllos

fo1 de 1382,6 /di; o desvio padr3e de 270,%/d1, e medians de
1381 /dl. Quanto aos leucéarciteos totazs, 50,B% apresentavam
valores menores de 4.000v/dl; 39,4%, entre 4.000 e 5.000/0), e
%,B8%, superior ou igual 3 5.000/d1.,

A média dos leucecitos foi de IBZ6,7/d)l; © desvio

padrac ge 1101,5/dl e a medians de 3IBSO /dl (Figursa 0&).

140

B0 <7
F
R
8
U 80 4
E
N
C
j 40
A

(%)
20 4
ol
2 k3 4 5 & 7
ALTERA;?SES
i- ANENMTA

2- PLAQUETDPENIA

3- NEUTROFILOS ¢ 10ee/d]
4- NEUTROFILOS tv2000/d1
5- LEUCOCITOS ¢ 40ee/d}

&~ LEUCOCITOS 4+5004/d1

7- LEUCOCITOS )/ Se00/d1

Figura 06: DISTRIBUIGAD DPDS &1 PACIENTES SEGUNDD AS
AL TERAGDES OBSERVADAS NO HEMOGRAMA DE CARACTERIZACAD
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1.8 Tlenpo de AtastamPnto.

(i dietraibulgan dos 61 pacientes segundo © tempo  OF
atastamento mostra gque 77,1% estavam atastados hi mai=z de 74
meoe:s & 72,974 ha menos de 24 mes=es, ao final do estudn

(dezembro de 19%90).
N média dos tempos de afastamento foi de 36,7 meses; O

desvio padr3o de 15,9 meses € a mediana 39.

1.9 Situag3p do Quadro hematologico periférico ao final do

per iodo de estudo -

& distribulgac dos &1 pacientes segunda & situagdo
hematoldbgica, 80 término do estudo, mosivrs que 21,1% cdos=
Cas0s apresentavam—se rmormalizados; 62 ,2% se mantinham

inalterados e &,7% mostravam cinais de agravamento (Figura 071

W NCRMALIZADOS 222 INALTERADOS AGRAVADOS

Figura ©07: DISTRIBUIGAD DOS 61 PACIENTES SEGUNDD © ESTADD
EVOLUTIVO DO BUADRO HEMATOLOGICO PERIFERICO AD TERMIND DO

ESTUDO
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2. Estudo das alteragbes histolégicas e citologicas da

medula bssea.

Dos &1 pacientes estudados foram analisadas 57 medulas
osseas e dessas apenas uma estava completamente normal.,

Todas as demais apresentavam alteragdes,

2.1 Tecido bsseo: todos normais.

2.2 TYecido adiposo.

Em 77 ,2% (44 casos) ©O tecido adiposo ecstava
aumentado; em 21,04, normal e em 1,8%, dimunuido. Dos 44
casos com tecido adiposo aumentado, 34,0% apresentavam
aumento discreto; 43 ,2% modevrado e 22,8% intenso

(Figura 08), (Foto ©01).

2.3 Estroma.

A analise do estroma da medula Ossea, demonstrou
gue 47,3% apresentavam focos de necrose (Foto 02)3 28,0%,
edema; 2i,0%, bhemorragia (Foto 03) e 14,0% suspeita a
coloragd¥o de bematoxilina eosina, de fibreose. Em 13 casos

{26,5%), observamos aumento discreto de fibras de reticulina.
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AUMENTO
77,2%

-

INTENSO
- MODERADO |/

DISCRETO

NORMAL
21,0%

Figura 08: TECIDO ADIPOSO EM 57 ESTUDOS HISTOLOGICOS DA
MEDULA OSSEA

Foto ©O1: ASPECTOS DO AUMENTO INTENSO DO TECIDO ADIPOSO NA
MEDULA ()SSEA. A seta aponta a trabécula oOssea (HE 100 x)
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Foto ©02: ASPECTOS DE NECROSE NA MEDULA OSSEA. Seta aponta
trabécula oOssea, area de necrose e foco de celularidade
normal (HE 100 x)

Foto ©O3: ASPECTOS DE HEMORRAGIA INTERSTICIAL NA MEDULA
SSEA.Seta aponta hemorragia, eosinofilos, mastocitos e
hipocelularidade granulocitica(yg Ao
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2.4 Tecido bematopoiético.

A Tabela 01 mostra hipocelularidade global do tecido
hematopoiético, em B%,4% das medulas o©Osseas estudadas
(Foto ©4), Na série granulocitica, a hipocelularidade foi
observada em 3,04 . Na serie eritroblastica, a
celularidade foli normal em 36 casos!{ 63,1%), diminuida em
14 (24,5%4), e aumentada em 7 (12,48%) . Na serie
megacarioblastica, oObservamos gue em 31 casos (54,4%), a
celularidade estava normal ; em 25 (43,8%), diminuida e
apenas em um (1,8%), aumentada.

Tabela ©Oi: Distribuig3do das alteraghes quantitativas do
tecido hematopoiético da wmedula Ossea de 57 pacientes
Tecido Hematopoiético

Celularidade

Global 86 SE =1y

N A N A N ~ N y A
narmal S 8,8 4 7,0 36 63,1 31 54,4
diminuida 51 BY,4 53 73,0 14 24,5 25 43,8
aumentada 1 1,8 - - 7 12,4 1 1,8

S6=serie granulocitica
SM=s&rie megacarioblastica

SE=série eritroblastica
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A celularidade global estava diminuida em 51 casos,sendo
fue desses,a Oiminuic¥o era difusa em 61,47 e focal em 3IB,6%.
A andlise da intemnsidade desta alteragdp mostrou gue IB,5%
apresentaram giminuig¥s discreta; 29,8% moderada e 21,77%
intensa ® apenas um caso apresentou & celularidade global
aumentada. QOuanto & série granulocitica, observamos gue
das 93 medulas osseas gque apresentarem hipocelularidade,
19,6% foi discreta; 37,7%, moderada e 22,7%, intensa. DBuanto
a série eritroblastica observamos que 14 amostras tinham
diminuigd0 da celularidade, sendo que dessas, 6 (42,8B%) foi
diecreta, 4 (2B,6%), moderada e 4 (ZB,64), intensa. Ainda na
S.E., 7 amostras apresentaram aumento da celularidade; 57,0%,
discrétn e 43,0%, moderado. Quanto & serie megacarioblastica
observamos gue 29 amostras eram hipocelulares: 3&,0%,

discreta; 40,0%, moderada e 24,0% ,intensa (Figura 09).

A relaglo entre a série granulocitica e eritroblastica
(G/E), nos 57 casos estudados, mostrou—se diminuyida em 77,04

& mantida em 23,04 .

A observagdo de 37 casos _mustrou que 21,4% apresentavam
alteragfes displasicas (Foto 05) pa seéerie granulociticajs
248,97, na série eritroblastica e '87,72, na serie
megacariobliadstica, predominando os micromegacaridcites. Fol
obeervado ainda que B casos( 14,0%) apresentaram alteragbes

do tipo tecido mielodisplésica trilinesr (TMDS) & em 4 casos

=1)




foran encontrados agrupament s tlen celulas imatura:

proliferativas de localizagao anormal (ALIP) (Foto 06).

Foto 04:, ASPECTOS DA HIPOCELULARIDADE GLOBAL DO TECIDO
HEMATOPOIETICO DA MEDULA OSSEA(MWE 100X).

2.9 Células Inflamatdrias.

0O ectudo revelou aumento de celulas inflamatorias em 45
casos (79,0%). Foi observada eosinofilia em 75,4% dos casos;

54,3%, apresentavam mastocitose e B,7%, plasmocitose.
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CELULARIDADE GLOBAL SERIE GRANULOCITICA

—
INTENSA _ INTENSA gz
MODERADA [ MODERADA
DISCRETA DISCRETA
\\
~.
H Sy
DIMINUIDA DIMINUTbA

SERIE ERITROBLASTICA SERIE MEGACARIOCITICA

NORMAL
NORMAL 54.4%
63.1%

24,5%

12.4%2 . DIMINUIDA *| “piMiNuiDA }
AUMENTADA - 13.8% \
. .. . . ) A - i
-, INTENSA ™. INTENSA
MODERADA | MODERADA
DISCRETA
DISCRETA

Figura O0%: DISIRIBUICED DAS QLTERQCE)ES QUANTITATIVAS DO
TECIDO HEMATOPOIETIECO DE 57 PACIENTES
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Foto 05: ASPECTOS DE DISPLASIA DO TECIDO HEMATDPDIéTICD. Seta
indica o polimorfismo de megacariocitos e micromegacariocitos
(HE 100 x)

Foto O&: FOCO DE CELULAS IMATURAS PRDHIFEHQT]VQS (BLASTOS) DE
LDCQLIZQQHD ANDRMAL (ALIP) NA MEDULA O0SSEA E HIPOCELULARIDADE

GRANULOCITICA ( HE 100 X)
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3. Augotragan das alteragbes  qua

da medula Ouwsea com o tempo de expo

£ tahelia Oy mostra a i

quantitativas do tecido hematopol

de 57 medulas édsseac segundo o temp

ntitativas ¢ qualitativas

E’J]'.Qaf.l-
trabulgdo  daxz glteragdes

#ti1co observadas ms8 andalise

o de eXxpomigdan.,

Tabela 02: Distribulgao das alteraghes guantitativas
do tecido hematopoietico de 37 medulas Osseas segundo o
tempo de exposligio
Alteragies gquantitativas
Tempo
exXposigia CG SG SE M
P AUS P AUS F AUS P AUS
(N=52)(N=5) (N=33}(N=4) (N=21)(N=36) (N=26)(N=31)
<24 {n=15) 93,7 &,7 93,3 &,7 20,0 BO,0 33,3 66,7
>/24 (n=42) 90,4 9,6 2,8 7,1 42,8 57,2 50,0 50,0
C6= Celularidade Global 5G= Serie LGranuleocitica
SE= Berie Eritroblasticsa SM= GCeégrie Megacariocitics
P= presente
AUs= ausente
(p > 0,03}
A tabela 03 mostra a distribuigac percentusl  das
slteragles qualitstivas do tecide hematopoietico dea medula
Ossea observadas em 57 pacientez segundo © tempo de

EXPOSiGAO.
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Tabela 03: Distribuigdo das alteraybes gualitativas
obuervadas no tecido hematopoidtico da meduls Oswea dir D/
pacientes seqgundo o tempo de exposigdo

Alteragbhes gualitativas
Tempo de
eXposigao

SG St 5M
(meses) P AUS P AUS P AUS
{N=12) (N=40) (N=14) (N=43) (N=50} (N=7)
24 (n=15) 26,6 73,4 26,6 73,4 86,7 13,3
>/24 (R=42) 19,0 81,0 23,5 79,5 88,0 12,0

SG6= Serie Branulpcitica
SE= Serie Eritroblastica
SM= Sgrie Megacariocitica
P= presente

AUS= ausente

(p>0,035)
A associagl3o das alteragdes observadas no ectroma
de 57 medulas oOsseas Com o tempo de exposigdo

mostrou R3o ser estatisticamente significsnte.

A tabela 04, mostra &8 distribuilgds dos casos com
presenga aumentads de células inflamatorias na meduls 0sses
de 57 pacientes segundo o tempo de erposicdo. Apesar
c¢a diferenca observada , sugerindo maior proporgedc Nos  Casos
com menor tempo de exposigdo, o resultado ndo foi

potatisticamente significante.
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significante entre o©¢

hematologico periférico apos o
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tempe os dados da coorte de &1 pacientes,

probabilidades dos Casos
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1991,
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grafica da p-timalaiva da proababilidade doe cazo marteren
a altersgdo hematolbgice, apos atastamento do risto e O

tempo mediano, que to1 de 4.,B anos.

TABELA-05: ESTIMATIVA DA PROBABILIDADE DE 41 PACIENTES WORMALIZAREW DU MANTEREM D QUADRD
HEMATOLGGICO ALTERADD, APSS D AFASTAMENTD DO RISCO, NO PER{ODD DE 1985 A 199¢

PROPORCGES
PERIODO NOMERD DE CASOS
OE NDRHAL124D0OS AL TERADOS
DBSERVACEO  INJCID NORMALIZADOS NKD NORMAL IZADD

{ANDS) NORMALIZADD ~ EFETIVD PER{ODO ACUMULADA

= ===== PETErTTEREESEETSEEEEITIISE EICETESESE2EDRD
1-¢ 53 7 g 49,8 0,14 8,86 8,77
-3 38 2 9 33,5 06 $:94 4,73
3-4 27 1 11 21,5 $,85 89 0,49
4 -5 15 3 i 10,4 4,3 4,74 8,48
5 = 6 E § 2 1!. .;“ i,“ 0;48
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Proporgéo
acupulads

de
casos Cox
alteragdes
aantidas

loo

80

80|
70
60 A

S50 "\

40

30
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10

tempo

1 2 3 4 / 5 6 (anos)

Figura 10: CURVA DE MANUTENGAO DAS ALTERALOES NOS HEMOBRAMAS
DE &1 PACIENTES APOS 0O AFASTAMENTO DO RISCO.

5. Evolug3o do quadro hematoldgico apds afastamento do risco

segundo o tempo de eXposigao.

Ae tabelas &6 e 7 mostram a estimativa das probabilidades

de os pacientes normalizarem ou manterem o guadro
hematoldgica alterado, apbs © afastamento do risco, ne
periodoc de 19B5 a 1991, nos grupos com exposigdo < 24 meses
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(N-18&) & v/ 726 meses {N=d43).,

YABELA-94: ESTIMATIVA DA PROBABILIDADE DE 18 PACIENTES COM MENCS DE 4 MESES DE EXPOSICAD
NORMALIZAREM OU MANTEREM O QUADRD  HEMATOLSGICO ALTVERADD, APGS 0 AFASTAMENTO DO RISCO, NO
PERIODD DE 1985 A 1999

: PROPORCOES
PERTDDO MOMERD DE CASDS
12 mrm—messsserem——— - NORMALIZABOS ALYERADOS
DBSERVACXD  INICID NORMALIZADOS NAD NORMALIZADO
(ANDS) NDRMALIZADD EFETIVO PERIODD ACUMULADA
-1 i8 | ] 16,0 $, 86 %4 %4
1 -2 17 4 2 16,9 $,25 75 L 1Y)
g ~3 11 | 3 93 4,144 4,89 §,63
3-4 7 ] 3 545 [N ) 1,0 $,43
4 -3 4 H 3 253 40 8,60 4,38
5-4 L ] ¢ 9,0 L, 1,80 8,38
.======='l=======!‘-=====‘==========!=======:"=============:=========:=============:83=== H T+ 13

TABELA-87: ESTIMATIVA DA PROBABILIDADE DE 43 PACIENTES COM MAIS DE 24 MESES DE EXPOSICAD
NORMALIZAREM OU MANTEREM 0 OUADRD  REMATOLGGICOD ALYERADD, APGS O AFASTAMENTO DO RISCO, WO
PERIODD DE 1985 A 199¢

PROPORCGES
PERIODO NGMERD DE CASOS
DE -— NORMAL 12AD0S ALTERADDS
OBSERVACAC  INICI0 NDRMALIZADOS NXD NORMALIZADO
(ANDS) NORMALIZADO EFETIVD PERIODD ACUNULADA
-1 43 5 2 4248 4,12 4,86 4,88
t -2 3% 3 & 3340 §,89 8,51 8,80
2-13 &7 { & 24,9 (N1} 9,96 8,77
a-4 2 i 8 16,0 0,8 8,94 §,72
4 -5 1 z 7 745 9,27 0,73 4,33
5-4 2 ] ? 1,8 e 1,0 ¢,52
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fa comperagdu das probabilidades

mormael 176030 Ou manutengdn do quadro hems

et timados, de

o ldhyliu, Segundo O
L

tempn dee  erposigdr, confurme  as  tabe.ar Lo 7., fos
cctolisticamente nac wagnifacente  (p o ¢,0%),. FHepreszentagdo
grafica, figurs 11.
(4}
Proporg3o
acumul ada
de
cCasos Com
alteragbes
mantidas
100
20 |
80 |
+r
70
&0 >/724
~ meses
N
S0 -_-—-“——-—-_——_T ------ .=t M- =g
N
a0 | AN
| {24
meses
30 |
20 |
10 I
pr0,05 l
tempo
| 2 3 (ﬂ& 0 {anos)
median:-a

Figura 11: CURVA DE MANUTENGAOD DAS ALTERAGDES NOS HEMOGRAMAS
DE &1 PACIENTES, APOS O AFASTAMENTOD DO RISCO, SEGUNDD D TEMPO
DE EXPOSIGARO: GRUPD DE <24 MESES (18 CAS0S) E BRUPO DE  >/24

MESES (43 CAS0S) .
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Tabela-08: Estimativa das probabilidades de manuteneio das
alteragdes no sangue periférico, apods afastamento do risco
para os grupos sem ou com alteragSes quantitativas discretas
(N=27), e com alteragdes moderadas ou intensas (N=30) na medula
dsses

nimnero de casos proporgdes(%)

periodp ————mmmm— oo mme—— = S em oo o m e
anos inicio normalizados ndEo normalizado

normal efetivo qh 9B pA pB PA PB

A B A B A B A B

t-1 27 30 4 3 1 i 2B,5 28,5 15 10 85 90 85 8O
1-2 22 26 4 1 3 5 20,5 23,5 5 4 95 95 80 86
2-3 15 20 1 1 2 5 14,0 17,5 7 6 93 94 74 81
3-4 12 14 0 1 B 4 9,0 12,0 0 8 100 92 74 175
4-5 6 9 2 1 3 7 4,5 5,5 44 18 58 82 42 62
5-B 1 1 0 0 1 1 0,5 g,5 0 0 100 100 42 82

gA, qB= proporgfo dos normalizados no pericdo nos Erupos A e B
pA, pB= proporg¢io dos com alteragBes mantidas nos grupos AeB
PA, PB= proporgio acumilada dos casos que mantiveram a
alteragio nos gErupos A e B

( p > 0,03)

& figura 1% mostra as curves d¢  gvolusun do quadre
hemetologicn perifévica, apds afastamento do risee .
PAFE ©5 EFUpOS  sem o0 So@ slteracio guantitativs discreta
(HzZT) e con alteragho woderads a intensa (K=30) no  tecide
hematopostice da oedula oszea. A comparagio das duas tabelas
mostrou gue ni¢ houve diferen¢a estatisticsmente signiflicante

entre os dois grupos.

"
EY
o
=
T 100, |
=
o
=
Y _E
L]
=]
=3
5 a0, \_—[
L)
-t
a Y
70.
g N
S \ ——
o EOD. \ ALT. MODER, + INTERSA
2
L N
P 50 e e e e e  ————— \ —r — —
3 \
£ a0. | I
i | ALTERAGAG DISCRETA
F |
£ 30.
2
" |
o z0. ]
£ ]
2
10,
2 7> 0,05 '
o ] tenpo
1 F 3 ¢ ! 5 B (&nes)
TheD,

Figare 12: Curva da evelugfo do quadre  hemetoléglco

periférios, apés o nfastamente do riseo, para o Hrupoe Sem ou
x com altersgin discretn (H=27) m com alterapfic modermda ou

intensz (F=30) no tecido hemntopoiético da nedula éssea
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v - DISCUSGRO,

A EUULUC&D DE 61 PACIENTES INTOXICADOS PELD BENZENO, APDS O

AFASTAMENTO DO RISCO.

Tivemos neste ectudo uma condigso privileglrada parsa 8
analise da evolugdoc do guadro hematoldgico periferico apos G
afastamento do risco. Isto se deveu & exigténcia de normss gue
prientam o afastamento do risco nos casos de benzenismo em
nossa regido. Na literaturs observamos poucss referéncias de
estudos sohre evolugdo de alteragdes hemstologicas no sangue
periférico decorrentes de exposigdo crbBnica ac benzeno(Rejsel
e col., 1955; Hernberg e coi., 196&; Pagnotto e col., 1971).

(Al distribuigd3c dos pacientes segundo o tempo de
afazstamento mosirou ac término do estudo (dezembro de 1990}
gue 77,1% estavam afastados ha mais de =24 mécses e 22,94 ha
menos de 24 meses, sendo gue a media dos tempos de
afastamento Soi de 3&,7 meses e o desvio padraoc de 15,9
meses.

A observagio de que, ao término do periodeo deste estudo,
cercs de 320,0%, dos pacientes estavam com o quadro
hematoloegico normalizado por si so & uma indicagdoc ca
possibilidede de revers3oc do guadro hematolégico,

A distribuig3o dos pacientez segundo o tempo de
afactamento mostrou ao término do estudo (dezembrg de 1990}
que 77,1% estavam atastados hd mais de 24 méses e 22,97 ha
menos de 24 meses, sendo gue & média dos  tempos de

afastamento Jci de 36,7 meses e 0O desvio padr3do de 15,%

meses. Estas observaghes permitimsm estudar & coorte dos

I8



&1 parienie: & ngnmar a probabilidade de normalizagyeo
\“(3“

ou manutleny,doda®to guadro hematoultgico peraytéerico,

aptbe o afantamente do riwco, atravée da tébus de  wvida,

perla técnica atuarial. U nimero de dadops censurados 1or alto,

e N3 tivemos cawos perdidos na coorte. A proporgdo atumulada

de casops com permanéncia da alterago foir e 4B,0% ap final do

quinto ano de afastamento do risco. Consequentemente a

proporgac acumulada de casos normalizadoz foi de 5Z,0% ao

final desse mesmo periodo. C tempo mediasnc foi de 4,8 snos.
Ecte dadc e de grande signitficsncis para orientagdo
médica quanto ao prognostico, no momente da  identifigi &0

do bernzenismo e guanto & previsdo de tempo de atastamsnto
do trabalho para fims de pericia medica,

A relev8ncia desse achado nos remete também & discussdo
guanto a reversibilidade ou n3o do guadro hematologico, apos
0 afastsmentc deo risco. Sendo e=zta ums controversia,
constatada na literatura (Sa8ita,1952; Reldjsek e col., 1955;
Hernberg e col., 194653 Pagnotto e col., 1%6&6; Haley, 1977,
podemos contribuir para | © conbecimento do processo
fisiopatoldgico ds mielotoxicidade do benzeno,

D numerc de cesos agravados, ha série estudada e no

periodo de seguimento (1985-19%1), foi relativamente pegueno
{4 casos) o que dificultou 8 analizse eststistica deste
evento. No entante devem ser valorizados, uma wvez que

significam cerca de 7,07 da amosira, pare um tempo de Dbseﬁ?ao
curto e sugerem gue as manifecstagbes de agravamento ocorrem
mais cedo do que esta referido na literatura, e gque Lratam,
em geral, d& estudar . a incidéncia de leucemia ou anemia

aplastica em gQrupos expostos { Girard = col., 1970,

e



bornl B tol., 19743 vigliena € col., 19763 fhlksoy & col., 1974
e 19764 Aksty, 1977; ULt e col., 197/7: Infante e tol., 1977;
Yin & col., 19873.

Anall1eamos a evolugao do gquacT o hemaotoldglco
periferico em fung o do tempo de EXposlgdo.
De acordo com os dados n3dc encontrsamos  uma aceptiagdan
e-tatisticamente significante; esta observagao val de
encontro com diversos estudos relatados na literatura, qus

sujerem outros fatores envolvidos na toxicicade do benzeno,

além do tempo de exppsigdo, Ccomao a suscetibilidade
individual, a capacidade de desintoxicag3o do +igado,
fatores imunclogicos etc. ( Saita, 19525 Avsoy @ col., 1971;

Smplik,1973; Swanson, 1976}).

A relagdo da evolugdo com 3 intensidade das
alteragties guantitativas do tecido hematopoiético
nos dados estudados nao revelou diferenga
estatisticamente significante entre o grupos Com

celularidade global nermal ou discretamente alterada e o©s
com alteragties moderadas ou intensss. Esta observagido
confirma outro ectudo citado na literatura (Mallory €
col., 193%9). Esta constatagdo nos remete & hipotese de que
a normalizag3d3o do qguadro hematologlico periféerico ndao
csignifica recuperagdc da hEematopClese, MEs GUR, provavelmente,

houve uma recuperagdo da capacidade compensatoria oo sitema

sanguineo, em raz3dop da grande reserva funci1onal  da medula
bssea. Porem em situaglMes de solicitasgdc extrsordinaris,
da medula ossea , nesses individuos intoxicados cCcronicamente

pelo benzeno, podem ocorrer manlifestagdes de descompensagac

do equilibrio ate entao apresentade. Essa € uma razdo pars
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N3p =/ tonssderar O (as0w  gue normalizaram Q0 sangue

petitferico, umm (rados ou lavre: de  gqualguer complicagdan
imlercorrente, Estesn pacientes ndo  deves ter alta meédica,
o seguimento climicto deve containuer por topde a  vida. “
literature relate rcasos de remissdc de pancitopenia com
pocsieraior desenvolvimento de leucemia (Lronkite, 1%&1

Aksoy e col., 1978),

ALTERAGBES DA MEDULA OSSEA EM 57 INTOXICADOS CRONICOS PELD

BENZENO, DO GRUPO ESTUDADOD.

Encontrampse 98B,4% de medulas (osseas estudacas com
alteragdes. Considerando-se que todos esees pacientes tinham
alteragbes no sangue periférico atribuidas a exposigd0
créonica ao bernzeno, Nos Quals foram excluidas outras causas
morbigenas através do exame clinico e laborstorisl, podemos
interir gue de fatp essas alte}a;bes foram decorrentes do
benzeno e n& devido a outras causas "“Ratursis"
como a raga ou & regionaslidade.,

(Obzerwvamos nas medulas osseeas diversesz alte-aglBes no
eztroms, cendo QuUe a% maig frequentes foram: a necrose
(47 ,3%4); o edema intersticial (28,0%); a hemprragia
intersticial (21,047, a fibrose {(14,0W) e o auments de fTibras
de reticulina ( 26,34},

S3p0 crescentes ez refer@ncias de gque o migcrosmiiente da
mecduls ossea, representado pelo estrome, & fundamental 0o
processo Oa hematopoiese & de regulagsoc do fluxe de entirada
de celulas maduras para © sistema circulatoric (Willians,

19907),
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tie. alteraybes cobeervadas de lesdo ne tecido estromsl
devem ser conelderadas comop  uma  evidencia do eforto
mielotarico direto do benzeno obu de seus ratabolitos, wohre
as e=truturss celulares da medula bzesea.

L comum ohservarmos nNos relatérios de resultsdos de

anadlice de medula Ozsra, BMm geral na inveztigagdo de Ccacsos
de benzenismo, descrigdo apenas das altera&és no tecido
hematoporetico, e, malis freguentemente guantc ans aspec tos
quantitativos. Pouca referéncia ou importdncia & dada ao

estroma.

A reag3o inflamatoria observada em 79,07 das medulas
pespas estudadas, parece ser uma resposts 8o dano do tecido
ectromal ou meemp devido a possivelis mecanismos imunplogicos,
envolvidos no processo mielotoxica do benzeno.

0O aumento de celulas inflamatdrias na medula bssea  foi
devido aos eosimilps gque estavam presertez em  (75,4%), a0s
mastocitos (54,3%), e os plasmbécitos (&,7%4). & correlagdo
dessac alteragles com © tempo de exposigdo nag foi
estatisticamente significante, sus distribui¢¥c praticamente
universal sugere ser um tipo de alteragd3c gue surge
precocemente na medula d=ses de intoxicadocs por  beEnzeno,
devendo tamibém ser um =inal vslorizado.

0O tecidoc hematopoiéticeo nas medulas estudadas spresentou

alteragfes guantitstivas e, ou gualitativacs. Quanto as
primeiras oObservamos gue B87,48%, tinham hipocelularidade
global, difusa ou focal, principalmente em razlc da
hipocelularidade cs sSérie granulocitics | ¢Z,0% 1, e gue

dois tergos era de intensidade moderads a intensa.

Apenas um Ccaso apresentou a celularidade global normal
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e um putro sumentada.

Obwervamoe displacsiac Nnat Sér e granulocitice
(26,4 %), eritrobléastica { 24,% %) & megacariobléstica
(B7,7%). No entanto, chamou-nos a atengio gue B rasos (14,04
anresentavam dieplasia nas tré-  cbraec, cararterlzanou
um +tecido mielodisplasiceo trilinesr {TMDS ), que deve ser
considerado Como uma manifestagiao de prognodstico
desfavoravel (Williams, 1990), Também observamos, em guatro

destes casos, presenga de agrupsmentos de ceélulas precursorss
imaturas (blastos) em local anormal da meduls O=seas (ALIP).,
Eotacs alteragdes mielodisplasicas =30 de grande
sighnificancia pare ©o entendimento de mielotoxicidade do
benzeno. Devemos considerar que estas alterag¢pes sdo
indicadores precoces de um possivel processc maligno.

As pbservagles feitas nas 957 medulas oOsseas estudadac
corroboram ot achados de Rulz (1989, gue estudou uma oCutrsa
populagldoc de 90 pacientes, reptropénicos e empregedos  ds
ciderurgica de Cubatac, Embore, as caetegorias profissiocnais
de cada estudo serem diferentes, 0os resultados foram
cemelhantes no Que concerpe aos achados na medulsa oOssea

0 estudn da meduls &=ses em expostios ac  benmzeno, com
presenga de alteragbesz no sangue periferico, deve envolver
n¥o SO os aspectos citologicos mas também os histologicos,
como <eg sabe, a biopsis de medula oO=zses, propicia  melhor
material para a anslise do gue o simples aspirado atrasves de
mielograma (Ruiz, 1%B%9).

Consideramos o exame da medula oOsses necessario,
pareém Nnao syuyficiente, na investigagso dos casos

de benzenismo. Tanto nos casos deste estudo como em outros
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pat iente tio CL ST ¢ om freqgubng s aF- 1 Obiner vanos
correspondéncia eotre os achados po sangue perliteraco e

aqueles encontrados na medule Ossea, fEm  pos=o entender o

SAngue £ a erpressidoc tainal, recsul tente dre todos o
mecaniasmos de  reparco e  compensagdn do organiemo. F com
esta gimensdo gque propomos a interpretagdo dos

hempgramas.

Em geral na toxicologia do benzeno estdo envolvidos
sistemas biolbgicos complexos e interdependentes, que o
nosec conhecimento cientifico n3o consegue explicar todos
os fen@Bmenos observados e ests €& uma razdc para nIdo SFE
engquagdrar (al=) rasps ©m  esgQuemssS rigides=s de padries

hematimetricos.

A medula oOsses a8 nOsSs0 ver, Consiste em  excelente
material para o estudo dos mecanismos ficiopatologicos da
mielotoxicidade benzénica. Quantc &8 sua uvtilizagao parsa

diagnostico de benzenismo € um exame de indicagd3o precilicss:
quando estamos diante de uma situagdo onde concorrem vEIrlos
fatores gue poderiam explicar as alteraglbes no cangue
periféerico ou guando o guadrgo Ssugere ume evolugao
gepefavoravel.

O= achados da medula ossea NEo SEC patogromdnicos do
benzenismo & sim de mielotoxicidade. Por essa razio oz dados
climicos e de antecedentez de exposigdn =aC fundamentalis para
0 estabelecimento do nexo causal.

Cuidados especlais na coleta e preparagdo  histologics
do msterial da medula ossea s¥o indispensaveis., A descrigdo e
interpretagi3o dos achados tambem S30 de grande

importancia; a nossa experiéncia tem demonstrado gue ha
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et eeosadade  de melhor preparo téormion doex  profiszeitnels oo
sautle envol vaidos nessr atendimento.

Em castos em que & evidente a precenga de #XPDRILAO

potenr ial a0 benzeno atual ou pregressa e gue ndac hd outras
cituagMes clinicas que pxpliguem an. alter agbes no
sanqgue perai1tferico, a realizagdo  da biopsia de medul a

becea com ©O objetivo de confirmagdo do diagndstico nado e
justifica.

Podemos considerar que os expostos cronicamente ao
bernzeno decsenvolvem uma sindrome mielodieplasica na gual
estdpo envolwvidos diversps mecanismos, slguns deles  pouco

estudados ou ainda pouco compreendidos.

CONSI1DERACOES SOBRE A CARACTERIZAGAD DA POPULAGAD ESTUDADA.

A observag33o de gue 70,04 dos pacientes ecstudados
apresentavam menos de 40 anos de idade, e gue o tempo medio

de exposigAc foi de &% meses, nes leva 5 supor  gue  dentro

1t

das condigfes vigentes de nos as alteracbes

Uil

oS Cos0C

n

hematologicas por exposigdo ac benzenoc, ao mivel do ssngue
periférico, surgiram precocemente. Dadep a2 longo tempo medio

de laténcis pars o decsenvolvimento de marnifestagdes graves

relatado na literatura (Yin e cocl., 1%EYV}, nos preoccupa a
constatag 3o de gue hé um grande contingente de Jjovens
trahalhacores em nosSsa Ccasuistica, Que correm o risco de

virem a desenvolver doenga de evoluggo desfsvordvel alinda em
periodo precoce da  vida.
& desrrig3o do tempo de exposigado & que estiveram

submetidos o= pacientes mostrou que 70,04 apresentaram mais
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de 74 muses oo erposigdce, com média dv 45,4 meses, No entanto
o dartos suger Jram  ue houve salorez eviremos, com alto
deevic padrin  (d.p.= 61 peses), Eetlse obrerveias por i e
sugere Que o tempo oF expoeligdo & bastante wvarilado pars cada
casp 2 n3c-  deve  &er um fatlor preponderants no meganismo de
intoxicagdo cronicse pelo benteno € Ner pars © prognostico dos
rasos de berzrenliomp, COMO PUOBmOS Gbgervaf na anglise dax
asspciagies do dano na meduls ossea € evolugldc com o tempo
de exposigdo.

Fetac obeervagdes, aguanto £ 1dade (= o tempD de
expos1G o, reforgam a necessaidade da eliminagac =
comtrole dos riscos de exposlgdo ac benzeno Nos ambientes=
de trabslhoc, bem Como, de adog 3o de critérics
técnicamente mais cencivels O avalliagdo de efel1ics
taxicos do benzeno.

A wvagiléancia doo efeitos da exposigdc ao benzenc nR3o

deve se restringir sos padrdes hematologicos de normalidade 0o

sangue periférico ca populagdo geral, mas furndamentslmente
sopre (1= padries do Oropric inrdividuo. Deven
ser valorirzadas toda alteragao Hematolagicsa obeservads

em irdivicups expostos a0 henzenc.

Outra obzervacdo importante € qgue 3 presenga
de anemia e ou plaguetopenia alem de neutropenia, NG
hemograma de caracterizagio da intoxicagdao crénica,
= Yol =1ma1s indicativos de maior gan0c no csi1stemsa
hematopoietico conforme Ja relatsdo na litersturs

{CEFIC, 1982,
6 constatag3c de que, Ccercs de 4G ,Q%, dos Ccazog,

tinbam leucacitos entre os valores de £4.00C s 5.000G/501,
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e 10,0%, acims de L.000/01, & QUE A MEIQ7IA dos Lanis

(w8, 0%, tiiinam a medula pewes alterada, noo reforga a
pProposiggo de gue valores mals protetores devem mer
estipul ados para o monitoramento biolégico de grupos
expostos a0 benzerno. A polémice sobhre o Timite
inferior de leuctritos, para fing de moritoramento
bivlegito e grupos de risco, deveris 5eri gual: © valor

hematimetrico malis proteior em casos de e«pnstoz ao benzenn”
Neste . .case o0e¢ dados apontam no sentidc de se considerar

5.000/d] como melnor valor referencial, do gue 4.0600/dl, como

um dos indicadores bielogicos de efelio da E¥pPOS1630
cronica ao benzeno. Embora, a avaiisgdc da serle
histbrica de hemogramas, Considerande a3  situagbes de
arntes e depocies do provavel periodo de EXpOSigdD, =]

mais importante do que hemogramas isolados, para Esse tipo de
estudo. ¢ va.or rormal deveria ser o particulser de cada
individue, considerado oz dados anteriores 3 exposligao.  No
entanto, come er muitocz Ccasus, nNdp existe reciztro decses
antecedentes, o valor de referencia dos leucocitos deve  ser
considerado um dado apenasas para © raciocinmic médico e
nunca exclusive para a tomada de‘decisﬁeg ciinicas ou legalis.
Nects estudo, devido aps critérics de inclussa  dos

Ca=o5, foram selieciorados apenas agueles com valores de

nedtragfilos inferiores a Z.ooposdl, desss forma nyo
podemos fazer digressdes guantoc ao lamite inferior de

"rnormalidade” a ser considerado para esse tipo celuiar, nos
grupos expostos; no CESAT ha diversos casos  Com neutrofilos
arima de 7.000/d! e medula Osses alterads.

Estas constatagdes noe levam a vslorizar ainds mals as

107



proposicBes de boldetear w  col. (1987), oy gue oui asn

alteragbers, Como a lirmtor stopensia & & MmAacrorztose,
e AN e1nals  mals pretores don gue da granulocrtopeala,
na intoxicagdc crénics pelo benzeno, devem ser mals
valorizados e 1ntegrados & vigilancis hematolégica doe
indi1viduo:z expostos ao  benzeno. Mesmo  conhecendo ez tes
aspec tas, n3o pudemos eztudd-los em nossos pacientes, em
vista dos problemas teécmicos e metodolodgicos de ansllise
lsboratorial (fatores de erro nao controlados), e

doengas frequentes na populag3o, gue poderiam confundir 0

estudo.
A oObservagi3o de gue a maioria, cerce de B0,0%, dos
pacientes, eram do ramo da construgdo civil, n3o permite

conclusd¥c quanto ser ests & categoria de msilor rilsco  para ©
benzenlsmo, mas seguramsnte, @ um ramo  produtivo  gue, na
atividade de empreiteiras em areas e fungdes de risco, explem
trabalhadores &ao bpenzeno. A explicag3dc pera o fato desses
protissionais serem a malcyr proporglic mo grupt de estudc e
explica, por ser o CESAT ur 5érviqm de referéncia de s=sadde
publica para agueles trabalhadores cujas BMOrezas
empregadoras N30 tinham convérnio de Acidente de Trabalho com
o antigo INAMPS (atual Sistems Unificsdo de Saude-SUZ). Isto
explica o© fatoc de o nimerc de trabalhadores metaldrgicos e
guimicos neste estudo cer proporcicnalmente menor. N

entanto, O setor de pericias medicas de Imrstitute Naciorsl de

Seguridade Social, em 5Santos, registra, atualmente, B3O
metalurgicos funcionarios de siderdurgico de Cubataao,
afastados do trabalho com diagnostico de benzenismo.
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Ao obuir vag Des a recpelrto dus tmpregados de
empreltiriras, no entanto, s¥o importantes, uma ver gue & um
problems ta regld3o e do pals (INGT,1991), e diferente,

portanto, dos paises desenvolvidos.

N3O encontramos nas principale publicagbex
consultadas da literatura 11nternacional, referéncias
envolvendo trabalhadores temporarios e O benzenismo. No
Brasil, a% empresas de risco empregam trabalhadore=

tempeorarios atraves de empreiteiras g sub-empreiteiras, pars
atividades de montagem e manutengdo industrial, por serem de
custoc mais baixo. Estes trabalhadores s3c aincorporados  ac
parque industrial atraves de wum processo 1nformal de
qualificag3o, e ogue oscila em fungdo do processo de
eExpansio indust?ial. S¥o admitidos sem uma avaliag2o
voltads para =] prevengdo de possiveis danos 3
catde ou para a identificagdo de =ituagdes
predisponentes ao desenvolvimento de doengas, pels exposigdc
S, & superposigdo de fatores nocivos nos ambientes
laborativos. Egstes trabalhadores ndo recebem a mesma
protegdo, embora de discutivel eficadcia, que & reservada
aos funcicnarioz, dsas empressas contratantes.

Verifica-se em um mesmo local de trabalho, pessoas
aparentemente protegldas e outras completamente desprotegidas

N¥o se trata agui de discutir & insufici@ncis  das
medidas de higiene e seguranga no trabslho, da maioria das
empresas, relativase ao controle do benzenismo, mas de
identificar o tratamento discriminatorio, cbservado no
interior de empresas do pargue industrial de Cubatso, no  gQue

ce refere ac condigbes de trabalbho oferecidas a esses
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trabslhadores de empreiteiras., Estes empregados o BXpOen  a
grandes ris=cos e nio s3o dotados de adequario ctontrole te
wide. Embors, we verataicou, tambem gue o mesmn OoUorrew com 0%

funcionarips eietivos de wideriurgics de Cubatdo.

Neste processo de luta contra o benzenasmo, na regido
da Baixadsa Samticsts, o sindicato dog trabalhadorec
metalirgicos € doues trabalhadores da ctenstrugdo civil  em
Santos, empenharam-se nNa CoOrregso de tais divtorglies,

logrando sucesso em algumas dela=z=. No entantoc, este situag 3o
contimnua a merecer importante reflex3o e ag3oc por parte
desses =] oputros sindicatos £ dos orgaos de caude
publica em todo © pals.

No grupo de estudo encontramos 52,5% dos pacientes
trabalhando na manutengao e 31,1% na montagem Industrisl, em
empresas de risco guimico, representado nesta pesguisa pela
siderdrgilca (70,5%), industria petroguimics (19 .7%) % refino
de petrolec (&,5%) e oficinas mecsnicas (3,37,

Apesar de J& conhecida 3 situagdo epidemicloglca do
benzenismo, na A&rea ds siderurgica de Cubatdo, como
principal fonte de risco de exposigdo nesse municipio, temos
gue entender alguns sspectos relacionados s dinamics social da
problemstica do bhenzenismo N8 regidoc: houve um trabalho
concentrado, dos sindicstos de trabalhadores metallUrgiceos =
construgdo civil e dos argaocs publicos recponsavels (Sadde,
Trabalho, Controle Ambiental, Previdéncis Social e Justiga)
sBbre a oiderurgica de Cubatdo. 0 mesmoc Ndao oOCcorreu nas
outras empresss, principsalmente petroquimicas e de refino
de petrglec, levando & um provavel sub-registro de casos, cula

dimens3o nac temos condigdes de aferir no momento.
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ao separarmos os pacientes em dois grupos observamos que

92, 8% eran UF fungo de riol o e e/pLtaedc praméria e G707
secundaraia,

No entanto pelo fato da mei1oria cerem oriundos da  Area
da swiderdrgica dg Cubatdno, a «qual possuliae situagic e
total deecrontrole ambiental, nao permitiu avaliar diferengac
entre grupos de exposigdo priméria € secundéria, e entre ps
de exposigdo intermitenties ou & pilcos, COMm 0S8 de erpocig3o
continua, para oS aspecios de evolugdo e dano
hematoloagice. E  referido ne litersturs, cue as exposiglies
primdrias € antermitente OU & piCOS, s3o mals danogsasn &c
sistems hematopoliético, no ©as0 do  bemzenc (Arp e col..
1983 IRPTLC,198%). Outras condilgies de trabalho,
como exposigdo aoc benzeno associado a wutros fatores de risco
por exemplo o calor e esforgo fisico, também nao
puderam ser ecstudadas, am virtude da wuniversalidade da

exposigdo ambiental na &rea da siderurgics de Cubatao.

CONSIDERACOES FINAIS E RECOMENDAGOES.

0 ceeguimento dog parientes intoxicados pelcoc
benzeno e afastados do risco, com um NUmerc maior de Ca3sCcE

por mals tempo de evolugdo possibilitara, provavelmente, a

It
[n 8
L]

identificagao de gestagios ainds pousc estudado
evolugdc do guadro mielotéxico devido ao berzeno.

Temos & ressaltar gue & manutengdo industrial €& um setor
importante de riecoa para o benzenismo nas EMDresas
progutoras e utillizadoras de benzeno. 0 fato de termos
pacientes com fungdes que nado i1mplicam na manipulagd0 direta

de benzeno o©u derivadeos, mas  Que apresentam quadro de
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benzeni=mo, reeforea o conduta de gue au =& 1nventaigar Cas0n.

de alteragbes hematolhgitas em trabalhadore:, nao ge vemot noo
restringar aps dados da ftungdo e do posto de trabslho, me =
também levar ®m consideragdo © riern potenciaal te
poluigan ambiental, re processo de produsdn das Bmpressc,
Enterdemoe que moditficar os processos de  produgiog
gvitar e controlar 84 exposigdo: 1dentificar precocemente

alteragftes em grupos potencislmente evpostos; atastar do

risco os Cesos suspeltos; vaiorizar as alteraqtes
hemataldgicas guando n3¥o existam evidénclias de putras
natologias erplicatives do quadro clinico s30 algumss

recomendagiies gue fazemos.

0 {fatc dos pacientes terem ums probabilidade estimada
de recuperagan da normalidace do GuUsTroc mematoldglco
perifericc e também de qQue a8 guase totalicade das medulss
beseas nesses  pacientes estavam alteradas roloca  um forte
argumento  contrs o imrusitada "teoria” propsagstca por algurns
cetores empreeariais, no Brasil, ligados s CosirA (5P, polo
industrial de Camagari, na Bahis (A TAIPE-1Z/B/91)} e dsa
COPRPESLIL {RGS), de que o0& valores leucométricos consicerados

prvatas em trskalhadores

Wt
13t

como alteraghes hemstoléagicas, ob

expostos &t bernzenoc, na verdade seriam manifestaghies

1

fisiologicas caracteristicas da raga neprs  ou regionals

Ty

(nordestincs}’.

Hole, continuam afastados da atividade laborativa
centenas de trabalhadores, portadores de alteragdes
hematolooicas devido & e »posigdn ccupacionsl, principalmente

da area da siderurgica. Além do danc direto sobre o organismo

fisico dessas pescsoas, ha gque se computar o© dano pziquico e

112



soc1al, decorrentes do atastamento do trabalho; do
rebailxamente salarialj; da disciminagd3o no mercado de
trabalhoj da 1nterrupgac da carreira profissional e dos

desajustes familiaresz.

As condutas clinicas e de vigiala8ncisa sanitaria dfrente
a0 benzenismo devem se  pauter por  uma compreensdo  dos
fenBmenos bioldgicos da exposigdo no contexto sorial em que
sg apresentam.

N¥» achamos necessario biopsiar todos obs  pacientec
expostos ao  benzeno, gue apresentem alteragio no sangue
periférico. Para a realidade guep vivemos, recomendamos a8
valorizagldo da historia octupacional e clinica, os
dados do processo  produtivo, iddentificagdo dos riscos
potenciasis, a8 s=érie hematolbdgica individusl e o035 dados
epidemioclogicps dos grupos de risco.

A toxicodin8mics do benzeno serve de modelo para
demonstrar a necessidade de sermos malis cautelosos, psara
evitar condutas pouco preventivas ou atée mesmo negligentes
diarnte de exposigBes & substancias gue stuam socbre varios
siztemas biologicos.

A grande complexidade e diversidade de respostas do

organismo as diferentes substidnciacs toxicas em
diferentes regimes de trabslho SaAD evidéncias dos
processos compensatorios dos sistemas biclogicos

(Sidorenko,1276).
Confaorme Tarlau (1990) dada a limitag3o de noseso
conhecimento, medidas de controle podem e devem ser colocados

no local de +trabalho, mesmo gquandoc as Causas NAD  £Aa0
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guantificavels, e Que devemot recussr & &i1r (omo s5e Nacs

pudecte ser ieito "sem prova de expoLligdo além dos limites”.

Agindo asesim "estaremos em harmonis com D NOESO codigo de
etica, gue recomends  manter uma atitude objrtiva Com
resporto = avaliagdo de riscos & saudse 1ndependentec

dos limites ode exposigdo permissivers’, e propdem:

“praticaer higiene Industrial sem limrtes" .
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VI-CONCLUSBES

]. A ectimativae da probabilidede de Que a% alteragbhes
hematologicas, O©Observadas no sangue periférico de pacaentes
portadores oe 1nhtoxicagd3oc crbBnics pelo bernzeno, nas condigbes
de exposigdo de NpSsDs casos, se revertam , & de DZ2,0%, ao

final do guirnto ano de atastamento.

7. A anilise da associagdc da evolugdo do guadro bhematolégico
periféricoc dos pacientes com © fempn de exposigdc, mostrov
que ndc houve diferenga estatisticamente sagn:tficante, quanto
a normalizagic ou menutengao do quadro hematcldagico

periferico.

2. A andlise da assorciagdo da evolugdo com 3% alteraghes na

medula 6sseas, sugere que Nd3o ha  sssccisgdc  evidenite entre
a3 normalizagdo ou manuteng3c oo Quadro hemastologico
periférico, 8 a intensidade das alteragbes guantitativas

observada na celularidade global do tecido bheratopoletico.

4, Exis=te uma correlagdc inverss entre o aumentoc do tecido
adiposc e ciminulgdaoc da celuisridade hemsatopoielica  Gs

medula Ossea,

o, a anglise des medulas Cssess revelos freguentes
‘altoragdes no estroms, sendo gue: 47,34, de necrose; 78,04, de
edema intersticial; 21,0%, de hemorragis intersticial; 14,0%,
de fibrose e 26,5% de aumento discreto e difuso de fibras de

reticul ina.
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& haputelulesridade fde série granulotditica 1oi & alteragdo
gquantitativea maie treguentemente encontrada no tecido
hematopoietico (972,045, Sendo gue, 60,04, pra de i1ntensidade

mopderada a 1ntenca.

7. A relagaop sfrie granulornitica‘seritrobléstica, estava

diminuicda em 2/3 dos casDe.

g, A cserie megecarioblastics fo1 8 que apresentou maior

frequénerae de alteragbes nisplé=sicss (BY7,BY dos caesosl.

5. A presenga de 14,0% de cssoz com tecido mielodisplasico
trilinear ({TMDBS) deve ser valorizada como indicativa de
gravidade. O cequUimentc rigorosc  desses pecientes &

indiz=pensavel .

10, A associagdo entre a presengs aumentads de celdlas
inflamatorias com o] TEmpD de EXpDslgac N3O tox
ecstatisticamente significante. No entamto, recomendamos

observagdo sictemética deszsas celulas na avaliagao de medulas

n i

c=s=eas, NOE cashs suspeitcs de benzenismo.

n

1:. & analice da sssporiszap tae alteragbes gus—titstivas €

aualitativas, gas medulasz ansseas, com o tempo de svpposigdc,

moe trou rmao  haver Lm3 acsoCiagdo estatisiicamente
cignificsnte. A indepedéncia dag  Vvarisvels evolugao €
alteraghes na meduls OsSsss, coim o tempo de evpocigdo

e uma evidencia de gque, nos humanos, ezza relagdo  A3c

g apena=zs do  tipo Utemco-deperndente’.

An]

~

7. Na anilise do hemogrsama devemos considerar O SangueE  como
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a resnltante da capacidade do organiemo compensar o eteito
mielotorico da PxpOL1630 ao benzeno e como rel!l=yo da enorme

reserva funcicnal da medula ossea.

1%, EFm si1tuagMes de descontrole ambiental, caimAals de
intoricagsc crénice pelio benzeno podem  eEr observadoz em

individuos cuja ocupagdo (fungdo) nNn2o s3p de risCco primaric,

14. As siderurgicas gue possuem coguerias, sdo importantes

fontes de exposigdo ambiental e ocupacionsl 80 benzeno.

15. Os trabalhadores do ramo da construgl3c civil devem ser

consideracos comp de risco, & estar sob vigllancia
epidemioldgica, nas situagdes de trabslho, em areas de
produg 3o e utilizag3c de benzenc, principalmente as

atividades de manutengd3o industrial.
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VIl RLSUMG.

U sutor fez um estudo de seguimento de &1 pecientes, no
periodo e de 198% 3 1990, e analicou a morfologis de O/
medulas OssFacs, gesnPs A0S, Todos o= pacaentes e am

portadores de neutropenla nNo sahgue periferico, secundaria a
EXpoOsiGgIO ocupacional ac benzeno, oriugndos do paroue
industrial de Cubstdo, e dn  sexo masculing, com  idade

variando de 20 a 60 ancs e idade média de 5 anos.

W] pstudo das caracteristicas oCupacionais
desses partientes: BC,0%, gram do ramo  da corntrugds
civili, de empreitelirac de manutengdo e montagem

industrial em a&rea de iderurgia, com  tempo medin de

111

exposigdo de &3 meses.

0 estudo da evolugdc do sangue através de t&bua de vida,
pela tecnics atuarial, revelicu que 3 probasbiliocsede estimsds,
do guadro hematologico periferico se recuperar foi de 52.0%,
aoc fimal do guinto anp de afastamente do risco (intervaloc de
confianga ge 0,52 = 0,061},

0 estudo da correlaﬁéa da evolucgaoc do sangues periferico
cor © tempo de exposigdo, e tambem com 8 1rtencidade das
alteragles gusntatativas mo tecido Hematppoietico, através 4o
logrank test, mostrou ndo ser pstatisticamente significante.

A ampalise histologica e citologicse de 57 medulas Ossess,

dos pacientes estudados, mostrou alterag3o em 75,864,

A hipocelularidade global em BY9,4% dos casos, foli a
alteragdoc gquantitativse mals cheervada, sengg F3,0%W, ND seior
granulociticog 24 ,.59%, no setor eritrgblsstico, e 432,87,



Mo setor megacaraohlsztic o, Lerca de &, G, das
hipoucelularidades cbservadas no tecado hematopoietico eram de
greu moderada a intenso.

Apenas um castc apresentou haperceliuler 1dade.

A relagdo granulociticae/eritroblastics estava diminuida
em 77,0%,

0 estudo revelou gue B?,ZZ dos megacarioblastos ectavam
atipicos. i4,0%, tinham tecido mielodisplasico +trilinmear
(TMDS) e 4 casoc (7,0%) apresentavam celulas imaturas
proliferativace em locallzagdo encormal da meduls Gssea (ALIP;,

Qutras importantes observagtes se referem ac estroma da

medula ocssea. 0 estude mostrou gue B7,7% apresentavar
aumento de celulas gordurosss; 47,734, necrose; ZE,0%, edema
intersticial; 21,90, hemorragia intersticial; id,Q%,

fibrose e 26,3%, aumento discreto de fibras de reticulina.

A presenga aumentada de celulas Inflamatbrias e=stid
representads por 75,4%, de eosinofiliaj; 54 ,3%, de
mastocitose @ B,7%,de plasmocitose.

N3z houve correlacd3o estaticsticaments significante entre
alteragties nuantitativas e gualitativas da meduls oesea cam
o tempo de exposigdo.

0 estudo possibilitou: conhecer os aspectos relaciunados
com & evolucdo dacs siteragbes observadas no sangue periferico
apos © afastamento do risco; mostrar a divercsidade dss
alteracMes da medula Ossea, € sua possivel relagd3o com  ©

tempo de exposigic; identifticar gQrupns ds rYisTts D

e o

0

intoxicagd3c cronica pelo bernzeng nos ambientes de  trabslho,
e contribuilr COM um novo concelto de monltoramento

biolégico para exposigdc ac benzeno e de diagnostico
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precocs do ez eri Smo.

Embora nao  tenha s3do o obletlivo decte eztudo,
certamente  apresenta elemenios gue tontraibuil para  um NoOvo
conce1to de mnltoramentao baoldgicw de expos16 a0

ocupacional ap benzeno.
Revela aspectos pouco estudadeos da epidemicloglia  do
bernzenlismo, particularmente da populagiao i1ndustrial do

polo petroguimico e siderurgico de Cubatdo.
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VII1-SUMMARY.

The suthor caerried ovt a follow up <f £l neutropenic
by cronic benzenie cccupationsl exporiticn. Trey wac from
the industrial park of Cubatac-8F, and the study was
performed during 1985 to 1980. All pecients were male wWith
age ranged from 20 to 60 years old.

The stwudy of charscteristiec occupational showed that
BD.0% of the workers were,in the mzintenance and
construction steel factory. The mean time «f expesition was
65 mounths.

On the follow up study by life-time method the estimated
probability to normalize the peripheral blood count was 52.0%
after 5 years of removal the patients from the environmental
work risk (aproximate 95%, confidance limitsz for 5 vears wacs
0.52 +0.06 ). The compariscns of the estimzted probabilities
of the groups with < 24 and >/24 mounths of eronic benzense
exposition and with the guantitative disturbaneces on the
hone marrow, bv the legrank test, were nrot statistical
significant. The histologic and citologic ezudy of bone
marrow showed disease on 98.6% : glcbal hyrocellular morrow

was found in B89.4%; granulccyles precursors WwWere reduvced in

93 .0%; erytroblasts 1in 24 5%, and mezakarioblasts in
43.8% . On €0.0%, of the pacients the bone marrow showed
hipocellurarity with moderate to internsive alterations.

Only one case had global hiperplasia. Myelcid/erithroid
ratio was diminished in 77.0%.

The study showed that 87.7%, of the megakarioblasts
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were Btyplcs. 14.0%,0f  the bone marrows, showed trilinear
mielrdisplacsic tieEar (TMDSY end  7.0% presented abnormo
localizetion immature proliferstive cells (ALTH .

The =tudy chowed important disturbsrnce in the msrrow

ctroms: fat celils were increased in 77.2 ¥, necrocln ves
present in 47 . u%; intersticial edems in 28.0%;
intersticial  hemorrazge in 21.0%; fibrosig in 14 .0%

Reticulin fibres weres increase in B.7%
The increase number of inflamatory cells was also
observed: eosinophilis were increased in 75.4%; mastocyiics

in 54.83% and plasmocytics in E.7%

in
[
or
et
o]
ot
U
T
n
0
D
[Wh
=

There was no correlation between intensi
bone marrow and benzene expcosition time.

The present study contribute to the knowledge about the
effects of the bernzene cronic exposition on the bone marrow,

to the rnew concepts of biclogic monitering.

I
il

the early

diagnostic and pregneostic of the benzenisrm.

The study also showed that aspects less studied of the

epidemiology of the benzenism, wich predominanting among

industrisl population working on petrochicics]

m

ana

siderurgics, in Bras:il,
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PERDA DE  BENZENO DURANTE A SinTkst quinica DE  vARIOS

PRODUTOS, Haley, 1877 .%*

Produtos de Benzeno Quantidade de benzeno
sintese consumido perdido
10% 1b* 10& 1b*
etilbenzeno 3709 111
fenol 1610 290
ciclohexano 1311 0
anidride maleico 329 140
detergente alguilado 323 B5
anilina 297 Z1
diclorobenzeno 94 14
BDT 43 17
ontros usos 676 -
total B5B

** adaptado de lkeda e col., 1971.

s

1%
on
L
oty

* ponversao de librs {1h) em guilograma. ...
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PRODUCAD DE BERZENO KO BRASHIL RO ARO DE 3188L.

EMPPRESA LOCALIZAGCED CAPACIDADE EM
TON/AND

COPENE-Petroquimica CAHACARf—BA 210.000

do Nordeste

PETROQUIMICA CAPUAVA-SF 170.000

UNIAQ

COPESUL TRIUNFO-RGS 168000

PETROBRAS CUBATAD-SP 38.000

USIHINAS IPATINGA-NG 12.000

CSK-Cia. VOLTA REDONDA-RJ 4 880

Sider. Nacional

COSIPA- Cia. CUBATAOC-SP 3.320

Siderdrgica

Paulista

ACO MIRAS QURO BRANCO-MG &_ 600

Abiguim, 1986
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EVOLUCAL DA PRODUCARO DY GAY DE CORUERIA K DA QUANTIDADE

ESTIMADA DE OLEOS LEVES NO GAS D) STRIBUDIDO BA COSIPA- 1872 A

19684, Cosipa, 188OL.

;
AN

8

8

o

~F

§

> -

QUANTIDADE DE GAS DE COQUERIA (1000 Ndarl
»
2

L I

QUANTIDADE ESTIMADA DE QLEDS LEVES NO GAS DE COCUERIA { 1000 1)
-

= 7 T4 TS5 % T ™M OB K £ £ 8 %
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LIMITES  DE EXPOSTICXO DUUPACTONAL AD

VARIOS PATSES (J1ARC,1884).

RENZEND

UTIL1ZADOS

EM

PAIS ANO Mg /M3 PrM
Australia 1878 30 10
Belgica 1978 30 i0
Checoslovaqulila 1976 S0 -
Finlandia 1875 32 10
Hungria 1874 20 -
Italia 1878 30 10
luguslavia 1871 50 15
Japao 1978 80 25
Poldnis 1876 30 -
Roménia 1875 aD -
Suécia 1878 15 5
Suiega 1978 5,5 2
USA até 1888 30 10
apos 1888 3.2 1
URSS 1980 5 -
Brasii** 1991 - 8
* atualizado por Infante, 18988.
*% Portaria 3214 do Mtb, 1983.
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BTOTRANSFORKACAQ DO BENZEND (Snyder e w«ol., 1877).

BENZENO

A

NADPH + H2 + 02
oxidade
microsomial
NAPD + H20
epoxido de dehidrogenase
hidrase >
\yia nio
(0] < s ~H{
enzimatica >
7% CATECOL
glutation-S—-epoxido
transferase HO
citoplasméatica FEROL conjugacgdes
COoRm
sulfatos
ou
acido

*SH_ cHy —c¢ - CO -Gl
U
1R en

RO ow 1 .
ACIDO PRE-HERCAPTURICO

reapdes com constituintes
celulares (p.ex.:DNA, RHNA)

glucurdnico



MODELO "FEED BACKE” DE KSTIMULACAO HORMONAL DA ERITROPOJETIKA
NA PROLIFERACAG ¥ DIFERENCIACAD DA STEM CELL PARA  PRODUCAO

DF HEMACEAS (SKYDER E COL., 1877).

diminuig&o das — & eritropoietina
hemaceas circulantes ‘)
populacgédo de ceélula produtora
stem cell — de eritropoietina
hemaceas l
circolantes
no sangue pronormoblastos
agao
do
BENZENO
~ reticulécitosg normoblastos nas
células

proliferativa
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VALORKS HEMATOLOGICOS NORMALIS FM ADULTOS (Dacie, 1884).

Heméceas (homens)
Hemoglobina (homens)
Hematocrito (homens)
VCM

HbCHM

CHbCM

Reticulocitos
l.eucocitos
Neutrofilos
Linfocitos

Monocitos
Eosinofilos

Basofilos

9.95%31.0 x 1022/1

15,5%2,5 g/d1l
0.47+x0.07(1/1)
8518 f1
29,5t2,b pg

332 g/dl

0.2 - 2,0% (10-100 x 108/]
7.5t3.0 x 10%8/1

2.0 - 7.5 x 108/1 (40-75%)
1.9 - 4.0 x 108/1 (Z20-45%)
0.2 - 0.8 x 108/1 (2-10%)
0.04 - D.4 x 10871 (1-6%)

0.01 x 1098/1 (1%)

VCM- Volume corpuscular Kédio
HbCH- Hemoglobina corpuscular méedia
CHBCHM- Concentracio de Hemoblobina corpuscular média

fi1- fetolitros
pE-picogramo
g/dl-grama/decilitro

Valor normal de plaquetas:

150.000 -
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VALORES NORMA1S DE CONTAGEM DIFERENCIAL OBSERVADOS EM

DE MEDULA O065sA (Wintrobe,1981).

ASPIRADOCS

WiDIA % | YARIACKD OBSLRVADA % | LIMITC DL CONFIANCA 95%

SLRIE GRANULOCITICA 53,6 k9,2 - 65,0 33,6 - 73,6
MICLORLASTOS 6,9 6,2 - 1,5 0,1 - 1,7
PROMICLOCIIOS 3,3 2,1 - b7 1,9 - b7
MIELOCITOS 12,7 8,2 - 157 8,5 - 16,9
METAMIELOCITOS 15,9 9,6 - 24,6 7,1 - 7
BASTONETES 12,4 9,5 - 15,3 9,k -~ 19,4
SEGMENTADOS 7,4 6,0 - 12,0 3,8 - 1,0
SCRIE EOSINOFILICA 3,1 1,2 = 93 1,9 - 92
MIELOCTOS 0,8 0,2 - N3 0,2 - Tk
METAMIELOCITOS 1,2 0,8 - %2 0,2 - 2,2
BASTONEILS 0,9 0,2 - 2,k 0 - 7,7
SEGMENTADOS 0,5 ¢ - W3 0 - 1,1
BASOFILOS e MASTOCITOS 0,1 0o - 0,2 -

SERIE ERITROBLASTICA 25,6 18,4 - 33,8 5,0 - 362
PROLRITROBLASTOS 0,6 0,2 -~ 43 0,1 - 1,1
£. BASOFILOS 1,4 0,5 - b 0,h - b
£. POLICROMATICOS 21,6 17, - 29,2 13,4 - 30,7
£. ORTOCROMATICOS 2,0 0,4 - H,b 0,3 - 31
LINFOCETOS 16,2 1M - 2 8,6 -~ 238
PLASMOCITOS 1,3 ' S % 0 - 3o
MonbC1T0S 0,3 0 - 0,8 e - 0.6
MEGACARLOCITOS © 0,1 o - 04 -

CELULAS RETICULARES 0,3 0 - 0,9 0 - 0,8
RCLAGAD G/E 2,3 1,5 - 53 1,1 - 35
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PROTOCOLO DE INVESTIGACAO DE ALTERACOES HEMATOLOGICAS E DE

ORIENTACAO PARA 0S CAS0S5 DE BENZENIGMO, ADOTADOS PELO CEGAT.



e MG AGOLS INTEGRADAS DE SAUDE
-_',f! * M5 INAMPS ESTADO PnLrEITURA

HOSPITAL GUIIMERME ALVARO
AMBULATORIO DE MEDICINA OCUPACIDNAL
CESAT

A _EQUIPL MEDICA DO CESAT

REF: FLUXO DE ENCAMINHAMENTOS, PROCEDIMENTOS E CONDUTAS

PARA PACIENTES COM ALTERACBES HEMATOLOGICAS .

Objetivando padronizar procedimentos & condutes
€m relacao ros paclentes com alteragoes hematologicas, & esses-
soria tecnica de hematologia e a CoordenagBo do Programa de Sau
de do Trabalhador, estabelece ©5 seguintes criterios a gerem se
guidos:

I} AVALIACAD INICIAL

1. Histoéria Clinica, Histéria Ocupacio nal e Exames Clinico.
2. Caracterizada a alteragéo hematolégica qualitativa ou /[
quantitativa e gue tenha historia ocupacional (area e fun
qao)que possa ser responsavel pelas alteracoes oE pacien-
tes deverac realizar os seguintes exames complementares /
de estudo:
a) Hemograma
b} Contagem de Plaquetas
c) Contagem de Reticulocites
d) Hemossedimentagao
e) Bilirrubina Totais e Fragoes
T} TGO/TGP : . ]
g) Prova de lLatex '
h)} Protoparasitclogico (3 amostras de dias consecutivos /
ou-diferentes de colheita).

3. Todos os pacientes matriculados no CESAT, € que nao te -
nham ge submetidos a avaliagao lnicial no momente, deve -
rac preencher os requisitos 1 e 2 do protocolo.

4, Noes pacientes novos, caracterizada a alteracao com resul-
tados alternados no exame hematologico, deverac ser so0li-
citados outros 2 {dcis) hemogramas, plaguetas e contapgem/
de reticulocitos, com intervalo de 15 (quinze) dias.

5. Em casc o8& elteragoes nos cutros =xames complementares
além do exames hematoldgico, eliminar a indicagdac de BMO,

15 0
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e ﬂ’ rG OLS INTLGRADRALG DL LAUDL
(' /' | M» INAUTS TSTADD_ IR TLITURA.

. -2 -
31) INDIC/GAD DE BIOPEIA DE M DULA Oanra {H10)

3. Poucdenter que Lenhiam prtvnchﬁdo ot crittrios e nvn]sn;;o
incial,

?. neichtice qut poosuem higtorin oruphtional (hres e fungio)
e pLLia Ler :c.pun,,»ti phJ** altorastes hemelopsens [/
em pirte de 3{trce) henstolopice consteutivos ou em b {cin
co hemutologico alternador.

2.1, Alteragocs hematolopicas 8 serelm observados-
2.1.1. NEUTROPENIA 1S0LADA ( 2000/mm' ou associeds

?.1.2. LEUCOPENIA JSOLADA ¢ 4000/mm’ ou assoclada

2.1.3, MACROCITOSE VCM ) 86 f1

2.1.4. LINFOCITOPENIA ( 1.500/¢]

2,1.5, LINFOCITOSE ) 3.500/d1

2.1.6. EOSINOFILIA D 1.000/d1

2,1.7. PLAQUETOPENIA £ 150.000/d1

2.1.B. Alteragbes morfoldgicas persistentes da Eérie/

branca ou plaguetaria,

111} SDLICITACAD DE BMD

1, Utilizar o impresso "DIVERSOS", seguindo o modelo em ane-
xe, preenchendo sdequadamente todos os gados do mesmo,
2. Observar previamente a &sgenda de BMO ,
Nota: Seraoc realizadas 02 (duas) BMO por semana, sendo [
uma as 3% feiras e outra as S* feiras,
3% feiras: BMO d¢ retina
£Ed feiras: BMO de urgéncia (Avaliagao de Nexo cau -
causal,paclentes expostos com fungeo ou
frea de risco e pacientes afactados por
AT ha mais de 2 {dois) anos.

1V} RESULTADC DE BMO

1. Apos a colhefta, os resultados retornarao &0 CESAT no pra-
zo de 10 (dez) dias uteis apos & sua realizagac, Jjuntamen-
te com @ Lamina do fragmento corado em Hematoxilina Eocina
(R.E.).

2. A lamina de BMO, sera analisada pela assessoria de hemato-
logia que emitira um relstorio que sera anotadc no Livro /
de Reglstro de Resultedos -BHO.

3. Todos os casos de BMO, seric discutidos, com a lamina e
prontuario entre s assessoria de hematcologlia do CESAT, & /
discipling de Hematologil Feculdede de Medicina de Santos/
¢ o patcloglsta respon;avel pelo Servige de Verificagae /
de Obitos (SV0) do HGA, as 4% feiras as 11:00 hoias no HGA,

4., Oz resultados de BMO, serao arguivadas nhos prontunrlos dos
pacientes, &m impresso propric do CESAT (modele anexo).

1 51



M5 INAMPS ESTADD PRETEITURA

C R p— —— — e R e L A e e

e — Pty e m— = thmn amn = = —— b & 1= = e o
P —3- .
. .
'

NOTA: A 19 via seré arquivada no prontuiario.
A ?¥ vin cera nrquivada em pasta A/Z no laborato-
rio.
Todos OB parcecercs e obscrvacoes constarao do Li~
vro de Regicetro de BMO.
5. A lomina de BMO em H.E., ficard arquivada na laminotcca
do CESAT,
6. Todas as 60 feiras, durante & reuniao geral do CESAT, /
serao discutidos os resvltados da BMO, caos de duvidas
e de interéesse geral para a eguipe.

:5‘,,"* s G AGOLS INTEGRADAS DE SAUDE

Santos, 22 de maio de 1,988,

O I
Drt Lia Giraldo da éda Silva Augusto
Coord. do Programa de Sande © Trabalhador
SUDS -52

% | _- &/ﬁq N v/

Dr. 11 on Rulz Gilberto Minaki
Assessor Técn} co - Hematologia Medico Reésponsavel -~ CESAT
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FICHA CLIRICA ADOTADA PELO CESAT
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) RECRETARLIA DL LLIAWY DA bAVVL . .
‘ i L . CENTIO DE SAODE BO TRABALHADOR '
| EESAT

FICHA ESPECIALIZADA

R - v
L )
X .

DIAGNOSTICO CONFIRMADO: . .paTa CoNFimMAGRO:___/_

— - . -

I)IDENTIFICAGAD .

DATA; /1 T . . N* PRONTUARIO:

NOME: -, “ ' DATA NASC: ./ [
sexo: [JF[Jm - COR: [‘_‘]H:.]B[:]PD Pd - RELIGIAD:  ° -
NACIONAL: . NATURAL: . PROCED: '

E5TADO CIVIL: []¢ [].s D D D/D  CONJUGE:_

FILIAGAO: e

x-.scounmmz D ANALFABETO 1% GRAU: |:|c il T 2¢ GRAU: Dc D'x
* 7 [ récnica  [TJUNIVERSLTARIO - :

}:\m_nsco- : - Nt " BAIRRO;
MUNICIPIO' REFERENCIA CONTATO: . -
aouunsmos CP Nt ' "SERIE: - 'R.G. N¥ /

Ccmmauxcio INPS: [ MAIS DE O1 ANO [ JMENOS 01 ANO (- meses)

'0BS: Na contagem das contribuiqoes deve-se levar em con-

sideraqao a somatorla dos meses contribuidos (conse

_ cutivas ou nao). R o .-'

viucum LHPHEGATICIO L) PREVIDLNC;ARIA D SERVIDOR PUBLICO'

- [T] DESEMPREGADO DAL‘TONOHO :
. 1 - -

s - . .

I IPENTIFICACAO ENFRESA- s

NOME: _ T P~ ATIVIDADE PRINCIPAL.
ENDEREGO: - T Nt MURICIPIO:
AREA: ' ' ‘SETOR: s ' FUNGAO:
FIRARIO: [ ADM. [J rurno . - car: Dsm (] nRo

ENCAMINHADO POR: - MOTIVO: i
SINDICALIZADO: [j 5 [:ln QUAL' ‘ . MUNIC:

OBS: . T . . .
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111 0L >0 Vil e v Vud )y ALl VRAL s

DATA: ___/ / . 1_' . S o S
TRADALHA DESDE OS __ANOST ¢ e .
ENPRESA = - DATA " RAMO ATIV. SETOR FUNGAC
. ING/SAIDA " (Qdo Empreit.)
L L]
) A
» - L]

EMPRESA EM QUE O NEXO FOI FIRMADO:

TEMPO PROVAVEL DE EXPOSIGRO:

ACIDENTES DO TRABALHO {INTOXICAGKO, ACIDENTES TEPICOS E DOENGAS OCUPACID -
RAIS: =~ ot Lo - . . ,

OBS: Anotar- data, empresa, éias de afasta:ﬁento, sintomatologia,sequelas e

emissio ou nao de CAT.

IV} DADOS OGCUPACIONAIS

1) DADOS FUNCIONAIS ~ "~ ™~ - . « = ‘ .
TEMPG DE SERVIGO: © " N® TRABALHADORES NO SETOR:

OCUPAGOES QUE EXERCEU, LOCAL-E PER{ODO '

-

Fungac . . R Setor - : - Tempo (ano e meses)




Gt (e THaBARNUT N __mlln‘iu".'.u‘iilf\

AL PETUAL: [:] S [J I i-'lt}ltJlJF.I!CIA:_'___ o NmNW RS
Cone IR0 1 THABALHO QUE REALTZA: _

U EPARLT0S E FERIANENTAS UTILIZADOS NO TRABALHO:

;,.,dlw_r‘l;o HEDICO NA EMPRESA: [:, s DN D NAO SABE .
EARES m;:v:L._:szus s D N . : | | " |
: QUAL(S): R
LXAMES PERIODICOS : {7] semesTRAL [7] ANUA’L_ O _f:uuca FEZ
- ' QUAL(S): . :

2y PRINCIPAIS RISCOS E CONDIGOES AMBIENTAIS DE TRABALKO
acerres quimicos: [ s (Tl w quaL:

TERPERATURA :[sOw Fqu‘rr-::" _
VAPORES - - : [] 5 [7] ™ FONTE: e - _ -
POEIRA : [Js [OJn~ oBs:__ '
GASES : [:] S [T]N QUAL: . - . o
" RUIDO : [Js (Ow FoNrE: . = -

ILUMINACAO !

" VENTILAGAQ: .

OBS:

E5FORGO Fis1c0: [ ) LEVE [[] MopERADO [ ] EXCESSIVO ’ L
0DS: - : '
pos1GRo INcowopa: [Js [ n ’ oo T
oBg: = - : .
3) MEDIDAS DE Pnoncio' ' . - o .
‘a) EQUIPAMENTOS DE PROTEGAO INDIVIDUAL (EPI) ' 2
rovas. ¢ [] sorracua [[] NeoprENE []couro [J pve oumos. L
sotas ..:[Jcovro  [Jeve’ ournos:_ -

nﬁscnnns : [ Tectoo [ sonracHa [ prisTico ” ourras:
TROCA “: DIARIA [ SEMAlAL Dr EIJSALD NAD USA

SABE men- Ds [] N Eapo—




4)

°)

ons- ' : .
AVENTAIS: [] recioo [ iommumL] PLASTICO OUTHOS:
PHOTETON AUH]LU[AH' Os (O~ rrr0: .

OUTROS ¢ .
b) .COLETIVA

0uc medidas cstno scndo adotadas pura a solugioe don problemas?

—

AGENTLS (QUiMIcos, FISICOS, etc) UTILIZADOS NA FUNGRO:

conmgors DE HIGIENE PhssonL - . C e

pansEIRO: (] s [J N BANHO na empresa:-[]s [J N . LavA OLHOY.

' -nnmmo (VESTIARIO) {]SIuPLES []DUPLO {] NAO TEM

_ QUTROS:
 UNLFORME:, (s Jn oBs:_- '
mvncgn DO - UNIFORME: Dsmpﬁssa D RESIDENCIA. FREQ. TROCA:
. OBS: ’ '

HIGIENE DAS MAOS: [ ] AR COMPRIMIDO - S

_ OBS:

8)

7)

. SABRO: D_PEDRA ’ D PO * [] SABONETE _ ~ L --_'
" SOLVENTE: [ ] THINNER [} GASOLINA[TJQUEROZENE = .~

OUTRO3: - . .

EM-SUA OPINIAQ EXISTEM NO SEU TRABALHO PRODUTDS PERIGOSOS PARA PELE 7 -

O s O~ ouals: )

3 +
a0 A

-

EXISTE NO SEU LOCAL DE TRABALHO, TRABALHADORES COM QUADI O SEMELHANTE AO
SEU 7 L L

. ' ) . -
O s [:]N QUANTOS: . S
0B5: : . ) . .




VIANAMNESE: PESSOAL

1) QUEIYA 1 DUMAGAD:

e, b . b

2} HISTOHIA PREGHESSA DA MOLESTIA ATUAL: ’

3) IHTEHHUGATbRIOISDBRE 0S DIVERSOS APARELHOS (1SDA) .
Cabega: [ ] Cefaleia {7} Traunatismo [} perda de consciéncia

Olhos D Secregao D‘Ard@ncln D Fadiga Visual .
'Om;ido:_ D Zumbido E]Hipogcusia DTonfr;uras Rotatorias
Nariz : [} Epistaxe - [Nsecregdes - . T S
'Orofari'nge:D Rinite Dsinuslte‘ . E]In!‘ecq’,?io Dentaria

] Amigdal/Taringite cronica [ JAftas constantes
- . E] Sem queixas ' ’

OBS:

a) APARELHO CARDIOVASCULAR L S

. Palpitagao -[] por Precordial [] Edema MMII- )
[J pispnéia : [} Peq- esforgos - [ ]Médio Esforgos [ | Grandes Est.
OBS: ° ot ' . _ .

. Y £
. .

& * .

b) APARELHO RESPIRATORIO . 3 ce L .

[} Tosse nabitual [ ] Expectoragdo - Coloragao:
[ Hemoptise - [ ] Dor 'Tordciea [] Chiado no Peito
0BS: : T Lo

A
£

L3 . -

c) APARELHO DIGESTIVO = . C _
’ D Nauseas D VBIﬂE&S D ;more:‘;i D Flatqlsncia-

+ [ pisragta {Jmeiena. . |} obstipagao [] Hematemese
[J enterorragia . )
OBS:

¥




8) AIARLLIG GERITO-UILHIARTO o ' b
U pisurin [j Polacifn:'l.;l ' D Incontinencia ‘ D Impoléncia .
' D M(rnm‘r-'ugia-D I"h.:l:ror_‘rauin D Bccrcc59: [___] Urctral D Vaplnal

, [) pavautconau: [ 8 0 3 Nunca fez  Ultimo exame: -

b

ORS: : i

e) APARELHO MOSCULO ESQUELETICO E PELE ' . Lo

© [] wialpte 1 cgtmvras ] Contraturas ] Paralista

_ D Paresia . D.Atrofiés D‘Atralgias D Lombalgias .
J cervico Braquialgias [Jprurige - [] Memchas - =

ions: L - |

£) METABOLICO _ o )
[} poridipsia 3 Poliiria [ ] Obesidade [] Emagrecimento
[} surgimento de pelos . Intolerancia: [ ] ‘Frio [] caler
OBS: - '

g) NEURO/PSIQUIATRICO o . o .
[ ] mervosismo DDepress_ﬁo [ Sonoléncia [} 1ns8nta

[) perda Memoria [ ] Nevrajgia - [] Tremores 7] Parestesia
. OBS: . L e e ' )
4) ANTECEDENTES PESSOAIS . L o ) _
[7] piabetes D Hel.)atite' [] Tuberculose {7] schistossomose o
D Chagas D Pneul_'nonfa' D Hipert_ensao ' ' '
Outros: B 3 - . .

D Doengas Transm, Scxualmente:

[] poenga Hematologica:
Uso de Medicamentos _’ e : i
Atual: -

Tempo de usod

Anterior: -

Tempo de Uso:

Internag¢oes:Ne " Motiveo:

Cirnrectans NP MAtivas Ir“



€) EXAME Fiszco o

‘Neuralpgico: Patelar D Normal D Ausente D Alterade: °
— - it ) AL

. . ‘Cabega/pescogo: 8 ' ’ . .-

puo: [ ) s [N Y Cigoven/otar

aLcont: )5 D N Doses difnias:_ " Tumpo dc uso: _

DERATOLOGTA_ QUUPACTONAL,

Tempo .dt? LoD

— e e iy

ATOPIA: D 5 D N {Asma, Rinite, Fezenma at&pic:cn) _
FAMILIARES COM ATOPIA:. [] s [N

- QUAIS: DI-I?Ee [(Jrar [Jirmd Dln-n:'io

. ' [J1ia []rie [JFitha [JFilno

HISTORIA PREGRESSA DE ALERGIA: [T}s [) N '

Drogas:. [ ]S [} N’ oQuais:

Atimentos: []s [ N Quais:

Inalantes: [ |5 {1 n ouats:

5) ANTECEDENTES FAMILIARES (PAIS, ESPOSA, FILHOS e IRMAOS)
[7) piabetes [:] Tuberculose-[j Hipertensdo [ ] Hansenlase
D' Alergia D Bronquit.e E] Doenga MentalD.Aborto

D Wa formagao Outros:
‘0BS: - P .

Estado Ceral: - S . PA X - PE50:

'Xg

Mucosas: " : - ' Oroferinge: :

‘ G_alnglios: - ) _ -

Pele/Anexos:

. Torax:

Pulmoes:

C.o rag Bo:

Abdomen: -

Figado: - -

Bag¢o 3~

Genito/Urinaria: -

Coluna Vertebral:

MMES: * - LT T

MMIX: T

0 Manobra Oposigao Forga

[} outros:__ _ - " P

___O._BS: - . - . . i -t




© ) EXAME P REATOLOGICN (ASSTNALE AS AinAS. AFLTADAS)

Anptar Lipos du lesno, cor, forma ¢ aimeclrla.

8) BIPOTESE DIAGNOSTICA:

AFASTAMENTO: [] Previdenciéria []] Acidentarfa [ ] Er. investigagdo

9) .TRATANENTO CONDUTA

- .-;(\ . . .
. . ) )
.- ; .o
* ) .\ r
1.9) RETORNO _ i N —_— .
‘pilas ou para- [/} - . :
& .
.- -v - '. -'.‘-
e s - TAssinatura do Hedico
. 1 -
- P ' i :. .
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CIRCULARES ADOTADOS PELO INAMPS (atual SUS), 1986 E INPS
(atual INSS), NO ESTADD DE SBD PAULD,1987.
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TRAGES - FSCHEPANTA RECIONLL B0 00 BICINA HOCT LT

ILErLI0 OLIGE:: MULIIEIRO
22-004.0 g

INCAT. T DATS .
570 2oado, 19 de 1-vin de 1986

1 CULAR

RuF.  CRIMIR10S PrhL C'RiCeeRI”sgho
DL LiZUCOPrERI.,

Com o objetivo de midronmiz-r »rocedimentos, c(riicrios
e codutes em releg¢ro coe coguredos PORT/DOTS DE LEUCOPIIL  CGevido
2 exH00iczo o Benzeno ¢ micturac de solveric. cuc conteriiom  Derzeno
em MDIoNorgiro superior - 14, fies, o p riir dccta date,cctobelecido o
cue se ccgue:

1 - S0 cont iderLGO" PORTADORES DE LEUCOPENIL, tindos
os segurados cue, ex»nostor o Tenzcno e minturos de solventers cue con
tenih- o Bernzens em promorgo suverior & 1%, sore:entem o’mmw TEm'. ¢Om
um rimero de leucécitos menor ou igurl a #1000 e/ou um nimero de neu-
tréfitos menor ou igucl a 2000;

2 - Sio consider dos SUSPTITOS de »ortrr LEUCOPTIAto
dos os ceguredos que, ex»0si0s - Benzeno e misturc de solve:ies gque
contcnhem Benzeno em pronorcioc superior ¢ 19, =nresentem o l:emo;rsma
com vm nvmero de leucocitos entre 4001 g 5000 e/ou 2001 ¢ 2500 neu-
tréfilos,

Tembem st.o considerados SUSPEITOS de portar LEUCO
PENI. todos os scgurados cue epresentorem tendencie leucopenizrntes
ne série historics hemrtolodgzico e cue cstio expostos £ Benzeno e mis
tures de solventes cue conterh~m Benzeno em proporgr.o superior ¢ 1%?

3 - Feite . cir-cterizagfo dc PORTADOR DE LEUCOPLNIA,
conforme item 1, a enmpdres. cncrminharz o segurado ac Servigo Medico
indic:-do pelo INAMPS mmido de Cormnicac@o de Acidente de Trob-lhog

4 -~ Prr: oo cocos SUSPEIT.3, 2 emprece devera codntar
ge ocpuintes condutar

. - Afastamonto imcdirto de frea,d~ funglo de ris
co e/ou de emprese, ou;ndo e3t~ for concidercda todc dc risco;

b - Reallzhgbo de doic controles hem=tologicos com
15 dirn de intervnlo cntre elcs

c - Altn ~o func1on.r10 e rctorno & sue Tun¢ko, s0
mente cuendo cmbos os controles hcmetologlco forcm normnis;

d — Solicitzgro de unm 1emogrﬁm_ mcnsol, durcnte 4
(curtro) meses, qurndo um do-~ controles hem"tologlcoa fpresentor ol-
terngzo obedecendo-ge, ou»ro .cim, o que dispde o item "a", KNccte ca
80, £ e&lia comente noder: ser dedr, qurndo esses controles fo.em nor
maisy
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¢ - ifastemento da cupregrdo com CAT ¢ nou encemi-
nh-mcnto ao Servigo ¥cdigo indiccdo nelo INAMPS, qusnds es  countrolaa
hui t010gicos permrnecerem na frixe doo canos SUSPEITOS;

f - /valingro, cnso 2 c~so nelo INAIPS, cudo oo
Lhewooronts S precont: rem result-Ans cltcrnrdos narmric/~ltersder .

5 - Crbcré o médico Coordenrdor de Acidceuten do Tra-

balho do TN/MPS.

r. - Vistorirr a Empresa, « fim de cstabelccer o ng
X0 ¢ untl;

b - FEncaminhar os cesos confirmedos ~o 3etor de Bg
neficios do INPS; B

¢ -- Notificrer o Sistema de Vigil®incia Epdemioldgi
ce. d-. Scerctrric do Scudes

d -- Comunicrr ao Orgio do Ministério da  Trobelho

10C."'.lo
Herval Pins Ribeiro
SECRET/RIQ REG.DE MEDICIN. SOCIAL
/gam.



INSTITUTO NACIONAL DE PREVIDENCIA SOCJAL

Destino Origem Ninero. |
621-006.0
lL.ocal e Data —
' Sho Paule, 22 de iuho de 1987
e

CIRCULAR

Procedimentos Vedico-Periciais e de Rea-
“bilitacio Profissional quanto a segurados

portadores de leucopenia.

S30 considerados portadores de leucopenia todes os s'egmﬂad_qs_ que.
apresentarem hemograma com um namero de leucocitos. menor_ou igual a 4000 /rowm3

- e/ou um nurero de neutrofilos menor ou igual a 9000/m
Sao considerados suspeitos ‘de portar aron-lelcopenia, todos oS sepu

rados q@ apresentarem herosrara com um numero de leucocitos entre 4001 a
"5000/mm3 e/ou um nimero de neutrofilos entre 2001 a 2500/em3. Tarbém, sdo
considerados SUSPEITOS de portarem leucopenia, todos os sepurades que apre-
" gentarem tendéncia leucopenizante nma série historica hematoldpica.

1. Se o segurado tiver sido encaminhado para exame-pericial, agos
a devida habilitacdo pelo setor de beneficios, adotar as se -
guintes providencias:

1.1.

1.2.

1.3.

Realizar a pemcxa medica, louvaﬂo-se para a conclusao,
nos elementos obtidos no exame clinico corpleto e nos
exames subsidiarios ja r ahmdos. recentemante, pelo se
gurado, no INAMPS ou em out'ros servigos assistenciais, ou
na falta destes, sohcltar, obmgatmamente hermograma

_ cmpleto.

Camprovardo-se a leucorerda ou tratando-se de caso susped
to, conceder incialmente 60 dias com CREM 4 (B-31).
1.2.1. Se ainda naoc estiver em tratrarento, encaminhar o
. sepurado, obmoatcrlanente, ao INAMPS, para reali-
za-10. .
1.2.1.1. Soﬁcitar serpre ao segurado, que ra DCT,
traga o8 resultados dos exares realizados
nesse periodo e receitas medicas.
Nals) DCI(s), s5 concluir o laudo medice, apds estudo dos
exames subsidiarios Gmmtoiégico'e outros); na eventuali
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'Destino

OI*JL.-m J NOmero

T?Eal e Data

e —— . ey

2.

3.

et . ity

dade do segurado nao portiar oS exames necessarios, solici-

ta-los, e muiter a conclusdo na dopencencia do rvesultado

dos nestos.

3.3.1. A conclusiao serd eranada, caso a caso, podendo  ser
DCB, DCI ou resro solicitacao de tr\ansfon*agao de

B-31 em B-32, conforme normac téecnicas em vigor.

'Se, a qualquer romente, o Grmuparento Médico-Pericial for comuni-

cado pelo setor de fcidente do Trabalho do INAMPS que a leucope-

nia ou os casos suspeitcs tem nexo causal com o trabalho, o auxi

lio~doenca previdencidrio (B-31) se_r‘& trans formado em auxilio -

_doenga acidentario (B-91); o MPL, na (PM, respondera SIM  aos

jtens 1 e 6, anulard os demais quesitos da CPM, com 1 traco hori
zontal e registrari no carpo OBS: '"i-o setor administrativo para
transformgao em B-91", Enca:m.rmar o segurado para o setor de be
neficios, para a devida orientagao.

Se o segurado foi encamirhado @ pericia médica athaves de FREMP
(Requisigio de Exame Médico-Pericial), isto €, ja confipgurado o

nexo causal com o trabalho ou, transformado o awdlio-doenga pre

videncidrio em acidentario, conforme item 2 acima, o procedimen-

to do medico perito -local sera: |

3.1. Exame clinico completo. Estudo dos resultados de exames sub
sidifrios efou complementares realizados, contidos na REP;
caso nio conster na REMP, solicita-los. Prorrogar o auxilio-
acidentario, por 90 dias.

3.2. Apos esse periodo, o segurado que apresentar exame clinico
normal e 3 leucogramas norma.ls, relacionados na REMP, sera
encaminhado ao CRP, atraves de GERP,

3.2.1. Caso o exame clinico e/ou leucorramas, relacionados
na PEMP, manterham-se alterados, o auxilio-doenga a-
cidentario sena prorrogado por T mais 80 dias.

3.3. ﬁpos o prazo concedido no item anterior, caso se r\antenhar'
alterados o exare clinico e/ou leucopraras, concede.r aposen

tadoria por invalidez acidentaria; respondendo SIM acs que-
161
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_— A 2 A

” Destino

Nunie I‘oh

101\3 am

Local ¢ Data

. b,

W o — ety

silcs 1 e 1.3 da CPMET, com excegao dos €asos previstos

no item u. .

3.3,1. ApOs o pemodo crtado no item 3.2.1, o segurado
que apresentar exame clinico normal e 3 leucora
mas nomrais, relacionados na RE“P, serd encarirta
do ao CRP, através de GERP.

Fica reativada a JWTA MISTA, sendo que a corpetencia para

acioni-la € dos Chefes dos Gruparentos Medico-Periciais e

da Coordenadoria Regional de Pericias Mcdicas.

4,1, Nos casos dos segurados que mantem niveis de plcbulos
brancos abaixo dos considerados normais e que, ja per—
raneceram 180 dias em auxilio-acidentario (conforme iténs
3.1 e 3.2.1) e que, entretanto, apresentem bom quadro
clinico geral, a junta'mista, apds avaliar os exames he
matologicos, levando em GDI_]SidGP&QSO a idade, profissad, -

- tempo de servigo do segurado, emitird parecer favoravel
ou nao, de encaminharento ao Centro de Reabilitagao Pro
fiscional (CRP).

%.2. N3o havends participacio dos médicos dos Sindicatos e

5.

das Fipresas, o médico-perito emitird o parecery, basean
do-se no disposto no item M.1. ' _

4.3. Os Sindicatos e Erpresas deverao indicar os lTed.‘LCCG,que
participarac das juntas mistas especiais.

A vista dos dados cc .tides na GERP (relatorio do CRP) e do

lauwdo medlco-pemc_lal, a conc:lusao serd, de acordo cam a le

. gislagao acidentaria em vigor:

5.1. Segurado com normalizagao do quadro clinico e hematold
gico com retarno a mesma fungao e em local que nao ofe

‘rega risco, -concluir como recuperado e sem sequelas en. ..

_ quadriveis; responder "NAO" ao quesito 1 da CPMAT. |
$.2. Segurado com normalizagdo do quadro clinico e hematold
. gico, considerado’apto a voltar ao trabalho, porém, cm
madanca de fungao, enquadrar em awdlic-acidente. Res- -
168
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jjPriFm humere ‘

Local ¢ Data

5.3.

1.

[

ponder "SIM' acs quesitos 1 e 1.2 da CPMAT.

5.2.1, Ccpwuado yue nao apresentar os valaes leuco: ciri-
cos norvais, porvem, considerado apto a retornar ao
trabalho (item 4.1), enquadrar em auxilio-acidente;
responder "SIM" aos quesitos 1 e 1.2 da CPYAT.

Segurado que apds curprir programa no CRP for considerado

incapaz para © exercicio de qualquer fungao, fara jus ao en

quadrarento em Aposentadoria por Invalidez Acidentaria-APAT.

Responder "SIM' acs quesitos 1 e 1.3 da CPVAT.

Procedimento da Reabilitagao Profissicnal:

61

6.2.

b. 3.

6.4,

Gls.

£ da responsabilidade da enpresa erpregadora, O o fornecinen-
to ao CRP, da relagao de atividades que possam Ser deserpe~

‘rhadas, em locais que nao oferegam risco.

Na avahaqao inicial, o CRP c,’nei":n.nlm,L dentre as fungoes ar-

roladas pela empresa, a compativel as potenc1a11dade.s do se'
gurado e elaborara uma carta de encaminhameito a erprasa,pa
ra conhecimento da funcao indicada, do treinamento a ser efe-
tuado e dadatadoretarmdoseywadoaoCRP

0 CRP, ao receber a resposta da enpresa, deverda encaminhar
o sepurado para treinarento,. com formulirio especifico de es
tagio (modelo SEE).

Concluido o treinamento, ‘a empresa elaborara relatomo con ~
clusivo, encaminhando-o ao CRP.

0 CRP registrara o historico na GERP e encaminhard o sepura-

. o ao G.ruoarrento Médico-Pericial.
0s- casos omissos ou duvidosos, quanto aos procedimentos médico-pe
riciais ou de reabilitag3o profissional contidos na Circular refe
renciada, serao resolvidos nas respectivas linhas, pelo Chefe do
Gruparento Medico-Pericial e Diretor & Centro de Reab1htagao Pro

cas ou de Reabilitagao Profissional.
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INSTITUTO NACIONAL DE PRLVIDENCIA SOCIAL

Pestino Origem Numero

Local ¢ Data

- e —

a5 Clavules 621-006.2/0)

8. ¥sta Circular 1orma sen efeito
e 621-006.2/02/87. '

’ L » . .
(!MJ:J le?n.]a' (AA- D
Claudio Stortl - ) : _ i Ludmer/'
SUPLCRINTENDENTE REGIONAL ' SECRETFRIO REGIONAL LE
c SERVIQOS PREVITENCIARIOS

Suybstituindo
pof oo (YrOdisce
* sy Mikahil Marconi _ ~ Tereza Kazue Hirata de Oliveira
COORLEHNADORA REGIOHAL PE : COORIENATORA REGIONAL
PERTCIAS MEDICAS "° - . FEABILITACRD PROFISSIONAL

o S
Domingos luiz Rarinotti
Mefe de Equipe
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1sTA LOS PACIENTRE PARTI1CIPANTRES DO ESTUDUL.

THI?ICGK NHOHE 1DADX HM ANOLG HHA1LBTRO DATA do 19 ATENDTIHENTO=

CHELGAT

1 ACHE 38 1056 . 5080 n7/01/488
2 AVE ae 106 . B72 30/11/88
2 AJON a7 114 .404 ns/08/849
4 JPC a4 116.5208 2610756
5 ERC 3b pl1.6801 01/09/88
=] ARSF 2B a3 . 254 12/7,03,787
7 FCL 268 |2 .880 24 /02,7687
G AHMH 34 Bl.341 18/12/87
2] cB 34 104 .872 05/10,/88
10 ) o 40 118.507 o2/701 /80
11 EJA 37 108288 U/ 03,87
1z HFS as 118.519 22,701 ,/60
13 ALS 556 114 .964 zz2/08/82
14 HEPN 45 Q7.082 26/08,/,87
1b 080 4an i05.5808 03/11/7886
16 AFC 24 |aB . 838 Qs /707,88
17 PBO 35 gE.766 0Z/s/12/,87
18 ASC 33 1165 . 544 21/12/80
185 VHD 24 107 .1864 16/712/68
20 cs a7 a8 . 222 24,08/7687
1 JEA 52 84 .548 O5/05/87
22 Jas 24 a8 . 733 15/12/87
23 M5V 24 58 584 o2/12/,87
24 HPS 52 1068 .440 Z8/11/86
25 MS 46 111.0858 24 ,/705,/898
Z2E ALI. 3b 095003 1e/08/87
27 PBO 3z oE . 7BE oz2/12/87
z8 UDER 31 105.581 1Z2/01 /68
29 EPS 57 94 . 049 10/04,/87
30 IPbs a8 104 . BEGE 18/,10/88
313 JAS 34 85 .377 o2/ 12,87
32 CFS a7 104 _BBES 3n/s/0es 88
33 FSs 35 480 .02 oeso0z2/87
34 MCS 22 100.597 17/03/88
a5 PFA 37V as _BL7 1105038
36 JP 42 106 .42D 18/11/88
a7 JLIS 20 116 .535 n1-s11/,80
as JAC 35 106 .672 07/12/88
39 JBS 25 102 ._.914 27/0B/8B8
40 EFS 26 GB .B82 10/12/,87
41 JIVFD 20 ag . 580 DI/ 0B8/67
42 HA 29 845.216 23/06,/,87
43 CLM 42 es_210 aB/s10/86
44 ILM 32 103 .81 26 /00/BB
45 GRF 40 106 .426 12/712/768
45 JDS 52 103 . 883 26/08/88

continuegion da limte daos peacientas rarticipentea do enatudo

171



correaponde com a dete do afasgtoamento.

a°‘s RIDA 74 SIES L BBEIE 1€ /034 S5
46 BMi a4 IRy D3B DA /08/8°7
4 6 1393 Loy 114 8493 OB/ 10 /7850
"B LVvA 25 Q. uuy DesNTsAY
b ¥ q U1 .6846 L0277
hHil MHEL b} 114 .0186 Das710/80
LEE ] JOH 31 Ok . B4 5 I3/.11 /787
55 EAS 24 107 .528 ZL/701 /780
LB ARG¥ ap Pz _Bg7 22 ,OBBY
57 CHEL 25 306G . 435 23/711,/88
LB J105 45 0L _ Z1y 17/710,/88
BB ACGC 47 105 582 2571088
B0 vDP 22 BB .373 0B U2/ 88
B1 ASB 43 114 .982 20,,08,/88
- a date do primelr»o atendlimento necepser iamente néo



