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APRESENTACAO

A vivéncia com os problemas de saiide dos trabalhadores, nos seus
aspectos sociais, econémicos, politicos e ambientais, envolvendo processos
historicos, organizacionais, de desenvolvimento tecnoldgico, metodoldgicos e
éticos, tem levado a uma busca permanente de novos conceitos, capazes de
sustentar nossa prdtica médica, que tem, como principios fundamentais, ¢
compromisso com a qualidade de vida, o respeito com o saber dos trabalhadores
e com a geragdo de novos conhecimentos.

Foi no processo de estudo da exposi¢do ocupacional ao benzeno e dos
agravos a saude dos trabalhadores expostos, que tivemos a oportunidade de
perceber a necessidade de uma compreenséo mais global do tema. Questionar
0 modelo vigente, sustentado pelos chamados limites de exposicdo ocupacional e
biolégicos ( de exposigdo e efeito), sem a necessdria integracdo disciplinar, foi
um objetivo extrinseco de nosso trabalho.

Doze anos, foi o tempo necessério para uma mobilizacdo nacional
em torno da problemdtica do benzeno, com base na contribuigdo de
investigadores e técnicos dedicados ao tema da saiide ¢ com g participacdo dos
trabalhadores.

A Identificacdo de centenas de casos de hematotoxicidade benzénica,
em uma siderirgica de Cubatdo, a patir de 1983 (AUGUSTO, 1984) e os
trabalhos que se seguiram (RUIZ, 1989: AUGUSTO, 199]: NOVAES, 1992,
1993), permitiram analisar o dano celular no sistema hematopoiético e as
limitagbes do modelo de avaliacao ambiental ¢ de vigildncia a saude. O

objetivo desta andlise foi um equacionamento eficaz das agdes de prevengéo do



risco ¢ dos efeitos nocivos provocado pelo benzeno, que é sabidamente uma
substdncia cancerigena e que, em geral | se apresenta em mistura com outras
substdncias no ambiente de trabalho, cuja agdo ndo conhecemos plenamente.

O caminho percorrido para chegar as inter-relacées disciplinares, na
questdo do benzeno, ndo foi arbitrério: dependeu de colocar em acdo um
processo de diferenciacdo disciplinar, referenciada a uma realidade global
Trata-se de um processo dialético e aberto, de procedimentos metodolégicos,
que hoje reconhecemos nas formulagées teéricas de GARCIA (1986).

Em 1992, surgiu a demanda dos trabalhadores expostos a
organoclorados, em uma empresa quimica do polo industrial de Cubatdo. Neste
sentido, a experiéncia anterior com a questdo do benzeno, o processo de
democratizacdo das institui¢bes publicas e a maior consciéncia ecologica da
sociedade, permitiram o desenvolvimento de acdes mais bem definidas e mais
rdpidas, no sentido de por Jim a um ciclo historico de contaminagdo ambiental,
oriunda dessa indistria produtora de solventes.

Ndo se trata, pois, de sofisticacio buscar os marcos epistemoldgicos
de nossa prdtica profissional mas sim, uma necessidade, fruto do compromisso

ético com a vida!



“Caminante, no bay cemino, se bace camino al andar.. ”

Joan Manual Serrat,
dedicado a0 poeta Antonio Machado



S Carlos . Miranda e UVicente T Fonseca,
Jovens frabalbadores, morios,

oitmas da perversdo do modelo de desenvolpimento
insustetdvel e do més condicées de frabalbo.
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Inicialmente se caracterizou a exposicio ocupacional ao conjunto de
organoclorados produzidos pela Unidade Quimica de Cubatio-UQC, que funcionou, de
1967 a 1993, produzindo tetracloreto de carbono e percloroetileno, cujo residuo de
fabricagdo era o hexaclorobenzeno-HCB. Até 1976 » @ empresa produziu, também, o
pentaclorofenol. Em 1992, o Programa de Saude do Trabalhador de Santos, da Secretaria
de Estado da Saide de Sio Paulo, avaliou clinicamente vinte e um (21) homens dessa
fabrica, dos quais, cinco (5) apresentavam esteatose hepatica. A partir desta constatacio,
iniciou-se, no HEMOCENTRO da Universidade Estadual de Campinas-UNICAMP, uma
avaliagio sistematica de funciondrios e ex-funciondrios daquela empresa. dentro do
"Projeto Integrado de Estudo da Hemotoxicidade do Benzeno e Pesticidas". O ambiente da
UQC foi interditado por medida judicial em junho de 1993. Nesse momento, a empresa

contava com cerca de cento e cingiienta (150) funcionarios, diretamente empregados.

O hexaclorobenzeno, por ser bioacumulado no organismo humano e ter lenta
excregdo, foi utilizado como indicador biologico de exposigio ao conjunto de
organoclorados da UQC. Os niveis séricos de HCB foram determinados no Instituto Adolfo
Lutz de 880 Paulo, Secdo de Aditivos e Pesticidas Residuais. Foram comparados os niveis
séricos de HCB de cento e setenta e nove (179) funcionarios e ex-funcionarios, dez (10)
empregados de empreiteiras na area da UQC, dezoito (18) familiares de funcionarios e
trinta e seis (36) empregados de outras empresas do parque industrial de Cubatio: os
funcionirios e ex-funcionarios da UQC mostraram ter niveis séricos de HCB

significantivamente maior do que os ndo funcionarios .

Dos cento € setenta e nove (179) funcionérios e ex-funcionarios, oitenta e cinco
(85) foram avaliados clinica e toxicologicamente. O nivel sérico de HCB mostrou, nesses
casos, uma correlagdo positiva significante em relagiio ao tempo de trabalho na empresa.
Embeora haja um risco generalizado de exposigdo aos organoclorados na UQC, os setores
de producio mostraram ser os de maior risco. Foj possivel definir um gradiente de risco

ocupacional e ambiental dentro da empresa.

Resumo ;



Para avaliar o efeito clastogénico da exposicio ocupacional aos organoclorados
no interior da UQC, foi realizado o teste de micronucleos, utilizando-se linfocitos
periféricos estimulados pela fitoemaglutinina, com citocinese bloqueada pela citocalasina
B. O método foi padronizado no laboratorio de histocompatabilidade-HLLA, do
HEMOCENTRO da UNICAMP. Foram avaliados quarenta € um (41) homens expostos a
organoclorados da UQC e vinte e oito (28) controles, no periodo de 1993 a 1994
Observou-se um aumento significativo na frequiéncia de microniicleos nos expostos quando
comparados com os controles. A freqiiéncia de micronicleos nio variou significativamente
em fungio da idade, tempo de trabalho e dos niveis séricos de HCB. O habito de fumar nio

interferiu na freqiiéncia de microntcleos, tanto nos expostos como nos controles.

O resultado da investigagdo mostrou que a exposigio multipla ao tetracloreto de
carbono, percloroetileno, hexaclorobenzeno e pentaclorofenol, produzic um efeito
clastogénico nos linfocitos periféricos de funcionarios e ex-funcionarios da UQC. A
International Agency for Research on Cancer-IARC classifica estes compostos quimicos
COMO cancerigenos para animais € como ¢ conhecida a associagdo entre agente
clastogénico e carcinogénese, o resultado obtido na presente investigagdo ¢ contribuicio

importante para o conhecimento do efeito clastogénico dessas substéncias, em humanos.

Finalmente, foram também avaliadas as queixas clinicas dos individuos
estudados e comstatou que as principais foram:  as neuropsicolégicas (76,4%),
osteomusculares (44,7%), gastrintestinais  (  42,3%), dermatoldgicas ( 38,8%),
imunologicas (27,0%) e hepaticas (17,6%), confirmando os dados da na literatura

especializada, sobre o dano 4 saide, pratados por essas substincias.
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1.1. BREVE HISTORICO DA DEMANDA

Em razio da necessidade de serem realizados estudos da fungdo celular para
aprofundar o conhecimento da hematotoxicidade do benzeno, que vinha sendo
desenvolvido por pesquisadores paulistas, foi proposto um projeto de investigacio
integrado entre a Universidade Estadual de Campinas-UNICAMP, a Secretaria de Estado
da Saide de SZo Paulo-SES/SP e a Faculdade de Ciéncias Meédicas de Santos que
incorporou, também, o problema da exXposicdo aos pesticidas. Trata-se de estudos

imunologicos e citogenéticos e que estdo em curso (HEMOCENTRO/ UNICAMP, 1992).

Em 1992, surgiu a demanda dos trabaihadores €Xpostos aos organoclorados
de uma empresa produtora de solventes clorados (tetracloreto de carbono e
percloroetilenc), situada em Cubatio-SP, cujo principal residuo da produgio € o
hexaclorobenzeno, que ja foi utilizado como pesticida e ¢, atualmente, proibido no
Brasil, através da Portaria n° 329, de 2/9/85 (MINISTERIO DA AGRICULTURA,
1989). Tais produtos, em conjunto com o pentaclorofenol e outros, da mesma empresa,
contaminaram diversas areas no interior da empresa € na regido da Baixada Santista e
Litoral Sul de Sao Paulo (Vale dos Pilbes, em Cubatdo-SP; Samarit4, em S3o Vicente-SP e
Sitio do Coca, em Hanhaém-SP), expondo trabalhadores e grupos populacionais a esses
agentes quimicos, © que constitui um grave problema de saude pablica (GALVAO, 1986;
MESQUITA, 1994).

A identificagdo inicial do hexaclorobenzeno no sangue, em frabalhadores
dessa empresa, fez compreender a2  extensio da contaminagio ambiental e sua
complexidade. Esse dado toxicolégico foi uma evidéncia da exposicdo ambiental ao
conjunto dos organoclorados produzidos e manipulados na empresa. A partir deste dado
iniciou-se um processo de investigagdo da contaminagio e dos efeitos dos organoclorados,

dentro do projeto acima referido.

A longa experiéncia acumulada em Cubatio ¢ na Baixada Santista, de estudos
em defesa da saide e do meio ambiente (FARIA, 1987, AUGUSTO, 1984, 1991;
AUGUSTO et al,, 1986, RUIZ, 1989; RUIZ et al., 1994; FISHER, 1990; MESQUITA,

Introdugiio 2



1991) determinou, nesse caso, uma agio preventiva e corretiva mais eficaz, fazendo com
que a empresa, por medida judicial datada de junho de 1993, paralisasse as atividade da

Unidade Quimica de Cubatiao-UQC, para promover a reparagcdo ambiental.

1.2. A VIGILANCIA DA SAUDE EM SITUACOES DE EXPOSICAO
QUIMICA

Faz-se necessario, inicialmente, conceituar o que se denomina vigilancia e

monitoriza¢do em saude.

Segundo WALDMAN (1991), a vigilancia em saide deve ser entendida dentro

de um enfoque sistémico, constituido de trés sub-sistemas integrados:

-“*Sub-sistema de informacio para acées de controle: com atribui¢Ges de coleta e analise
sistematica de dados relativos a especificos eventos adversos & saide € ou respectivos
programas de controle para, com fundamento nas recomendagdes técnicas disponiveis,

indicar as medidas imediatas de controle, divul gando-as amplamente;

-Sub-sistema de inteligéncia epidemiolégica: para analise sistematica de informagdes,
incorporando o©0s conhecimentos cientificos e tecnolégicos  disponiveis, elaborar
recomendagbes oferecendo as bases técnicas para as agdes de controle, divulgando-as

amplamente;

-Sub-sistema de pesquisa: tem por atribuicio desenvolver pesquisas cientificas e
tecnologicas voltadas 2 solugdo de problemas prioritérios e ou emergentes em saude

publica identificados pelos demais sub-sistemas”.
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Quanto ao termo de monitorizagdo, significa procedimentos continuos de
mensuragdo ¢ analise de indicadores de satde ¢ de riscos ambientats, integrados ao sistema
de vigildncia a saude, com o objetivo de oferecer subsidios para a aplicacdo de medidas

preventivas, de controle e de avaliagio (WALDMAN, 1991).

1.2.1. Utilizagao de indicadores de exposicio

Para muitas substincias quimicas, a concentragiio bioldgica média do produto,
em fluidos orgénicos, constitui um bom indicador de exposicio e, portanto, de risco para
a saude, quando se trata de exposi¢bes agudas. Em relagdo aos efeitos crnicos (por
exemplo, o céncer), os dados de monitorizagio biologica podem também ser usados como
demonstrativos da exposi¢io individual ou coletiva, atual ou pregressa, a certos agentes

toxicos (ASHBY, 1988).

Uma grande parcela dos trabalhadores expde-se a uma combinagdo de fatores
quimicos e fisicos nos ambientes de trabalho. Existe uma multiplicidade de possiveis
efeitos em relagdio a estas exposigSes: para cada orgdo afetado pode-se ter um ou mais

marcadores de efeito especifico (ZIELHIUS & HANDERSON, 1986).

Os indicadores tradicionalmente utilizados na avaliagio de risco sdo
decorrentes da monitorizagio ambiental, biologica de exposicio e biologica de efeito. Tais
indicadores sdo uteis para a prevengdo da ocorréncia de efeitos adversos. No entanto, nio
sdo suficientes para dimensionar o risco e garantir a saide dos grupos vulneraveis
(potencialmente expostos), devendo ser empregados de forma integrada com outros
instrumentos de avaliagio da saiide, como a clinica , a epidemiologia e necessariamente

acompanhados das medidas de prevengio e corre¢iio ambiental (vigilancia em satide).

Na verdade, deveriam ser utilizados apenas como uma garantia de que o
ambiente encontra-se sob controle, e nfio como garantia de seguranga para a saide, pois,
os fenbmenos biologicos, na sua complexidade, nio se podem resumir a procedimentos
elementares da quimica analitica, como, as medidas de concentragdo de agentes quimicos

€ seus metabolitos, no ambiente ou nos fluidos humanos (NOVAES & GRUENZNER,
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1981: NOVAES, 1992; NOVAES & PITOMBO,1994 ab. ARCURI & CARDOSO,
1991).

Estas questdes tém sido polémicas, principalmente as relacionadas com os
chamados limites de tolerancia para exposi¢les a agentes quimicos carcinogénicos, Ha um
consenso da comunidade cientifica internacional de que, para esses compostos quimicos,
nio existem niveis seguros de exposicio, Ja que uma simples mutagio celular, nos seres

humanos, pode levar ao céncer (IARC, 1982).

Diferencas individuais e caracteristicas da exposicio  determinam  a
necessidade de uma abordagem integrada na avaliagio do risco e dos efeitos de
compostos quimicos. E importante considerar que a genotoxicidade de um quimico e seus
efertos cronicos, (cincer e mutagdo), nem sempre tém relagio com outras propriedades
toxicas agudas ¢ mesmo cronicas desses agenies, que, com freqiiéncia, s3o também graves
e de efeito mais imediato, dai merecendo sofrer também vigildncia permanente o

ambiente e os sujeitos ao risco (ASHBY, 1988).

O resultado da inalagdo, ingestio ou dermo-absorgdo de compostos quimicos,
presentes no meio ambiente, quande medidos em fluidos organicos, sio indicadores
biologicos de exposi¢io. Tem sido relatados que diversos destes compostos estdo
relacionados a propriedades mutagénicas e carcinogénicas para humanos (HOWE et al

1986).

A significancia de avaliagdes individuais e coletivas desses indicadores esta na
possibilidade de se identificar marcadores que possam servir a0 monitorizagdo das lesdes
celulares. Nesse sentido, a identificagio de marcadores de exposi¢do sdo importantes em
epidemiologia.

Os metabolitos podem ser também utilizados como marcadores de exposigo.
Para o caso dos solventes clorados , por exemplo, o acido tricloroacético ¢ dosado na urina
€ serve para avaliar exposigdes de longo periodo, uma vez que sua vida média de cem
(100) horas ¢ relativamente longa (ASHBY, 1988). Dois estudos de coorte, realizados na

Escandinavia, sobre carcinogénese do tricloroetileno, foram baseados no registro de acido
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tricloroacético urindrio de trabalhadores expostos (AXELSON et al, 1978: TOLA et al,
1980).

Para efeitos crénicos, como o cancer, dados bioldgicos (individuais e
coletivos) de monitoramento, em situagdes de exposicdo ocupacional, podem ser usados
quando coletados periodicamente, dentro de um sistema de vigilancia da sande.
Idealmente, o marcador poderia ser o contposto toxico nos diversos tecidos do organismo,
mas, como isso ndo ¢ possivel in vivo, utiliza-se a dosagem das concentragtes do agente e
de seus metabolitos no plasma, que, em geral, refletem a concentragiio nos outros tecidos

(MONSTER, 1988).

Como ja foi enfatizado, utilizam-se marcadores ambientais ¢ biologicos para
avaliagdo do risco, mas que n3o devem servir para garantir niveis de seguranca e auséncia
de dano & saude. Esta restricio se deve ao fato de que os fendmenos biolégicos e clinicos
decorrem de dindmicas complexas, cuja globalidade niio pode ser avaliada pelas técnicas
analiticas de laboratério, principalmente, quando se trata de situagdes de risco para
cancerigenos (NOVAES, 1993).

Os estudos  epidemioldgicos sdo considerados as  melhores fontes de
informagio sobre a carcinogenicidade, uma vez que estio baseados nas condigBes da
realidade a que estdo expostos os seres humanos (WUNSCH, 1992). Neste sentido, os
marcadores biologicos de efeito sio auxiliares preciosos da epidemiologia, que pode,
assim, trabalhar com efeitos mais precoces, permitindo, uma intervengdio preventiva mais
eficaz (ASHBY, 1988). No entanto, os dados epidemioldgicos sdo, na verdade, "doengas
de hoje, relativas as exposices de ontem"” (TORKELSON, 1983).

Para THOMAS (1979), a epidemiologia  tem limitagbes  para o
estabelecimento do risco determinado pelas novas substincias ou novas condigdes de
trabalho. Isto ocorre, nio tanto pelo método, mas porque as informacdes ficam na
dependéncia da empresa e dos profissionais de satide, muitas vezes por ¢la contratados,
sujeitos aos conflitos de interesses e # interferéncia de condigdes particulares, observadas

1os expostos, ou nos locais de trabalho que restringem a sua aplicagdo.
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A questdo que se coloca, como desafio & 1- como fazer a vigilancia em saide
nas situagdes de exposicdo a0s agentes nocivos, nos ambientes de trabalho, principalmente
os referentes ao risco quimico e, em particular, em relagdo aos cancerigenos e 2- como a
prevengdo de danos a saide podera ser auxiliada pelo monitoramento ambiental e
biologico.

Neste sentido, ¢ preciso ter a compreensio do que seja esse monitoramento e
seus [tmites, partindo da compreensio de que a saide ¢ muito mais complexa do que o
alcance das disciplinas utilizadas para sua avaliagio. Os chamados indicadores
biologicos de exposigdo e de efeito merecem uma profunda reflexo conceitual e sua
utilizagdo s € eticamente sustentivel, se contarem com o conhecimento dos
potencialmente expostos e se os efeitos monitoraveis forem de alteragdes precoces, que
permitam o completo reparo dos danos. Caso contrario, ndo serdio indicadores para fins de
monttorizagdo ou de vigilancia, voltados 2 prevencdo em saide, mas sim, exames
complementares proprios da clinica e nio da saude publica, para diagnéstico das
patologias decorrentes das exposicdes aos agentes nocivos ambientais (TARLAU, 1990
WALDEMAN, 1991). Vale assinalar, entretanto, que existem correntes que conceituam,
de forma distinta, o efeito adverso 2 satide. A Academia de Ciéncias dos Estados Unidos
da América, adota critérios morfologicos € a corrente da antiga Unido Soviética adota

as alteragdes funcionais (HATCH, 1972).

Segundo TARLAU (1990), “a realidade ¢ que. pare a opasla maioria dos produfos
quimicos, ns temos poucos ou nenbum dado sobre foxicidade cronica. Mosmo quando femos, n¥o sabemos
(a0 certo) os efetios qubnicos nie fungdo pulmonar, no sistema neraso, no sitems endécrine ou imunolégico,
reprodiutivo ou oubras fungbes oftais do organismo. Sem tais dados, sio falsas as afirmagtes de que nés
conbecemos quais exposigdes sio permissiveis e que ndo prejudicardo os rabalbadores”.

Outra questdio nos programas de vigilancia a sande diz respeito aos chamados
limites de exposi¢io, que, na questio ocupacional, representam papel importante do

ponto de vista da efetiva protegio dos trabalhadores sujeitos ao risco. CASTLEMAN &

ZIEM (1988) vém denunciando a influéncia empresarial nos valores dos limites de
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nédo-cientificos, pelo Comité do TLV da American Conference of Governmental Industrial
Hygienists-ACGIH. A esse respeito denunciaram: “Comunicagdes ndo publicadas de empresas foram
imporiantes no desenvolimento de T2 Us para 104 substdncias. Para 15 delas, a documeniacgo do TLXY)
fot baseadn somente em lnis informagdes... Fos representanies de empresas. listados como consuliores de
comife, desde 7970, fof dada & responsabilidade principal no desenvolvimento de T{XUs para produlos
quimicos. de propriedade das companbias que os empregevan... Ido foram fettas pesquisas bibliograficas
sislemdticas na preparagdo das documentagées sobre centenas de prodidos quimicos..”, Em raziio desses
reclamos, a ACGIH adotou um "codigo de honra", no qual os membros do comité de TLV
meramente declaram, mediante um termo de compromisso, que eles ndo t8m conflitos de
interesse...(TARLAU, 1990). Essa autora declara convictamente que: “dada o kndacio de
nossa cigneia, controles podem e deoem ser colocadns no local (de risco). masmo quando as causas ndo sdo

bem conbecidas ou complelamente entendidas ¢ mutto menos quantificedas”.

Segundo LIEBER (1991): "o desenvolvimenio da toxicologia sempre exighs muilo mais que
experimeniagio, observacdo e reconbecimenio cienlifico... ela sempre foi ume ciencia associadsa ao poder e,
inevitavelmente. sujeitn & inferesses em conflito ou segredos, por vezes de imporlancia eskakgica”. DOULL
& BRUCE (1986} concluem: "o daservolbimento dessa disciplina estd relacionada s condigées séciom
politicas favordoeis”,

Cresce a fundamentagiio filosofica de enfoque "holistico” para a fixagio de
limites de exposigo, a partir de pesquisadores holandeses (ZIELHUIS & WIBOWO,
1989). Estes autores listaram dez (10) principios gerais (Quadro 1). LIEBER (1991)
destaca alguns aspectos comuns dos principios propostos, como: “o fim  permanente na
minimizagiio da exposicdo; & faldcia da exisiencia do "homem médio” e, porianfo, a necessidade das
considerages relofivisias das condigbes sécio-econdmicas, sanitdrias, culburais e clrcunstanciais; a insuficiencia
clenfifica; a necessidade de perticipagdo poltica ¢ o superacdo da racionalidade instumenial na qual as

decises ndo podem se resiringir sos riimeros™
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QUADRO 1: PRINCIPIOS GERAIS NO ESTABELECIMENTO DE LIMITES DE
EXPOSICAO OCUPACIONAL

PRINCIPIO

COMENTARIO

1. Cntério ergondmico e higidnico
2. Saidde humana e ecologia

3. Variagbes intra e interpessoal na
eXposigio ¢ resposta

4.8a0de ¢ danos a satde

5. Desconforto

6. Exposigio e dose

7. Limite biolégico de exposigio (LBE)

&. Extrapolagio de animais para os homens

9. Estirnativas, opgoes, decisGes e “valores

ao homem"”

0. Medo do risce ¢ risco do medo

-Minimizar a presenca de xenobiGticos gue niio contribuem para a satide humana
-Minimizar & presenca de xenobidticos que pbem em risco a sobrevivéncia da espécie

- Nao existe homem médio; proteger a maioria nio tem significado se nfo se estabelece
as circunslancias; o fator sécio-econdmico é o preponderanie,
-0 nisco assmnido deve estar claramente explicite.

-0 padriio estabelecido deve prevenir oz danos 4 saide: a resposta humana aos varios
fatores internos ¢ limitada 2 um nizmero de expressGes. Estas nem sempre podem ser
automaticamente relacionadas a 2Xp0sigdo, sem considerar outros fatores de vida,
-Critérios baseados em safde ou efeito adverso sio relativos no tempo e entre as
nagdes, pelas suas condigBes proprias.

-Efeito subjetivo também & efeito; o trabalhador é um individuo e reage Como um
todo.
-Prevenir desconforto é manter sande,

-Exposigio externa ndo pode ser genericamente relacjonada & exposigiio interna (dose
intema} pela individualidade nos fatores cindticos e pelas pariicularidades da agéo
dindmica.

-A média ponderada de concentragic pode ser indicador de exposigio, mas nioc de
risco a saitde.

-As variagbes cronobiolégicas determinam diferengas cinéticas & dindmicas.

-Limites de exposigio se aplicam ao controle da exposicio externa, tnas, em geral . ndo
do risco 4 saiide, se estiverem expressos em méadia ponderada.

Desestimularia o controle do ambiente, conflitos éticos na preservagio dos direitos
individuais.

- LBSs devem ser aplicados como forma complementar ¢ rotineira estisnulados na
fixagéo de novos valores.

-Modeios alométricos como altemativa ao coeficiente fixo tradicional de seguranga
{100 vezes)
-Considerar aspectos toxicocinéticos ¢ toxicodinamicos distintos entre espécies.

-Balango de risco e beneficios, mas beneficios a quem: trabalhador, empresa ou
socicdade?

-Conflito de diferentes interesses, em diferentes paises; decisio dos homens para 0s
homens n3o pode restringir-se 2 numeros.

-Chances e decisdes devem ser explicitamente discutidas,

-Enfase da midia, limitagéo e inadequagio do medo conhecinento, conflito entre a
expectativa absoluta e 2 realidade relativa na ocorréncia de doenga {0 conceito
probabilistico de risco).

-0 risco ao trabalkador pode, em geral, ser pequeno, mas nio se aceita viver com
risco mmposto por outros.

-A informag3o do risco deve ser clara e profissional,

Adaptado por LIEBER, 1991
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Pode-se perceber que a proposta de ZIELHIUS & WIBOWO (1989) ressalta o
aspecto €tico, principalmente, o direito 4 informagéio e 4 eqitidade, na distribuigio de

beneficios e de riscos. Entre os aspectos €ticos LIEBER, (1991) comenta:

-"Direito A participaciio e informacio: ¢ garantia de estar plenamente informado e de
participar daquilo que lhe diz respeito ¢ um direito universal consagrado ao homem. O
estabelecimento de limites de exposicdo deve deixar claras as diferencas entre o que

cientificamente ¢ aceitdvel e o que administrativamente deve ser aceito;

-Justificativas econdmicas: se o controle implica dispéndio economico, o ndo-controle

traz beneficios a quem? A quem cabe o énus? Como serd distribuido?;

-Justa distribuicio do risco: por que o trabalhador, em Jungdes hierdrquicas inferiores,
deve assumir um risco maior, justamente ele, que desfruta de piores condicdes de vida e
de- um menor grau de liberdade no seu posto de trabalho? Em relagdo a este ponto
enfatiza a questio de género: por que se deve aplicar & mulher o mesmo limite de
exposicdo. Iguais direitos ao trabalho ndo implicam equivaléncia de riscos a saide,
principalmente quando estes riscos sdo necessariamente diferentes, em relagdo a propria
diferenca biologica. Além disto, ao feto e ao lactente cabem os seus proprios direitos,

independentemente daqueles devidos ao pai ou & mée trabalhadora "

1.2.2. Questées a serem consideradas na vigilincia em sadde,
relativa ao risco de exposicio ocupacional a compostos
quimicos,

As exposi¢des multiplas a diversos agentes nocivos (quimicos e fisicos), no

ambiente de trabalho, sio fatores interferentes e restritivos dos estudos epidemiologicos

(OMS, 1977, 1981). Mais recentemente, metodologias especificas para o estudo
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epidemiologico, em situagdes de  exposigdes multiplas, vém sendo desenvolvidas
(KUNDIEV & NAVAKATIKYAN, 1986). As exposi¢des podem ser simuitineas ou
sucessivas ¢ os efeitos sdo complexos. No entretanto, raramente a acio sinérgica é
considerada nos estudos de efeito ou no estabelecimento de indicadores de exposicio
(VEERBEEK, 1986). Segundo THOMAS (1979), os fatores individuais que interferem na
protegao prevista pelos limites de exposigdo ocupacionais sdo: suscetibilidade individual
(variagdes bioldgicas), suscetibilidade feminina (gravidez, variagdes hormonais), diferencas
genéticas na populagiio, idade, estado de saiide (nutrigao, doengas prévias ou atuais) e

condi¢des de vida.

Algumas questdes presentes na vigilancia & saide, em situagdes de exposicdo
quimica, devem ser consideradas na definigo das linhas de agdo. A determinagio de um
risco aceitdvel constitui um problema central (JONES, 1988), pois ¢, além dos fatores
capazes de determinar um estado patoldgico, relativo tanto, ao ambiente como i dimensio
biolégica do hospedeiro (VESELL, 1987), h4 os dependentes da dimensdo politica
(VANHOORNE, 1988).

Outra restrigio importante € a extrapolagio de dados entre espécies,
apontada por TYLER & BALLANTYNE ( 1988), que ndo pode ser resultado de uma
simples equagdo matematica, relacionada ao peso corporal e taxa metabolica especifica

(coeficiente de seguranga).

O conceito de risco ¢ suas varidveis sio importantes para a proposta de
vigilncia em satide. Define-se risco como a probabilidade de ocorréncia de um evento
(LIEBER, 1991). Aqui, segundo MACLEAN (1979), residem algumas dificuldades
metodologicas ligadas a populagdes, no estudo epidemiologico (por exemplo, definicio
do nivel de dano, grupos de expostos pequenos). Como os efeitos s6 podem ser definidos
dentro de limitagdes dos instrumentos e sob um niimero limitado de expostos, o conceito de
exposicio segura nio ¢ cientifico, isto é, o valor aceitavel para um grupo pode nio ser

extrapolado para outros ( CASTLEMAN & ZIEM, 1988).
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Um conflito freqiiente, quando se trata de risco, € o de sua percepeio, que
também ¢ relativa e depende de fatores sociais (MACLEAN, 1979). Existe, ainda, o
conflito da percepgdo cientifica versus o da percepedo popular (HARRINGTON, 1987),
O relativismo do risco, aceitavel ou ndo, € consequéncia de uma interpretacdo ndo mais
vinculada aos eventos naturais, mas associada aos processos produtivos (SHARLIN,

1989),

A recente Portaria no. 3, de 10/03/94, do MINISTERIO DO TRABALHO,
relativa ao benzeno, é um bom exemplo destas dificuldades: provocou um conflito com
sefores empresariais ao revogar o Limite de Tolerdncia estabelecido pela Portaria
3.214/78, que permitia uma exposicdo de 8 ppm (partes por milhdo) para jornadas de 48
horas semanais de trabalho, em razio do benzeno ser um cancerigeno e ndo poder ser
mais admitida uma exposi¢do ocupacional a esse agente quimico ( MINISTERIO DO
TRABALHO/SECRETARIA DE SEGURANCA E SAUDE NO TRABALHO, 1993). A
interpretagdo dada pelos empresarios foi de que se estava definindo o "risco zero”. No
argumento empresarial, colocou-se que ¢ impossivel  eliminar-se o risco, podendo
apenas ser minimizado ( CONFEDERACAO NACIONAL DAS INDUSTRIAS-CNIL,
1994),

No entanto, 2 Portaria do Ministério do Trabalho, citada acima, se da sobre
uma ampla revisio do tema e estd conceitualmente fundamentada. Neste sentido,
podemos citar SASS (1988) para quem, em se tratando de substincias
comprovadamente téxicas, um risco niio pode ser aceitivel e o objetivo devers ser
sempre o de reduzir a exposiciio a zero. Desta forma, um limite de tolerdncia pode até
ser definido para avaliar as medidas que objetivem a eliminag#o do risco e ndo devem ser
empregadas com o objetivo de garantir seguranga a saide e nem tio pouco desvincular os
efeitos de posstveis causas ambientais (estabelecimento do nexo causal), em fungdo da
existéncia de tais limites. Os eMpIesarios, por sua vez, argumentam que a American
Conference of Governmental Industrial Hygienists-ACGIH estabeleceu esse ou aquele

limite, como verdades "neutras". No entanto, vimos come os limites dessa associagdo sio
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definidos, sem nenhum rigor metodologico, consistindo em  posigdes de interesses

econdmicos, que ferem principios éticos e cientificos (CASTLEMAN & ZIEM, 1988),

1L.2.3. Cancer decorrente de exposi¢do a agentes quimicos e a

vigilincia de efeitos precoces.

O céncer é definido como uma doenga decorrente do descontrole da divisio
celular e que desenvolve células malignas, podendo adquirir a forma de tumor
(WATHERHOUSE, 1982). A sua causa ainda ndo esta bem caracterizada , mas sabe-se
que estdo envolvidos fatores enddgenos e exogenos (DOLL & PETO, 1981).

Como ja ¢ conhecido, o cincer é decorrente de um processo multifasico, onde
as c€lulas perdem o controle do crescimento normal (HANZEN & CAVENEE, 1987
WEINBERG, 1989). Este conceito, de processo multifasico, provém de analises
epidemiologicas de idade-dependéncia e periodo de laténcia (STOCKS 1950, 1953;
ARMITAGE & DOLL, 1954, 1957). As observagdes iniciais, feitas por BOVERI (1929),
de eventos precoces; sugestivos de efeito maligno in vitro e a identificago posterior de
cncer in vivo, apontaram para o entendimento do processo de desenvolvimento da
doenga. Observacdes realizadas em populagdes humanas mostraram que, para muitos
tipos de cancer, existe um componente hereditério (LI & FRAUMENI, 1969; LYNCH et
al., 1979), como no caso do retinoblastoma (KNUDSON & STRONG, 1973), enquanto
para outros, como o tumor de Wilms, o neuroblastoma e o feocromocitoma, existem
claras evidéncias de etiologia mutacional (KNUDSON, 1971). Existem evidéncias da
relagfio do cancer com certos agentes quimicos ambientais, como por exemplo: o cancer de
bexiga com as aminas aromaticas; o cancer de pulmio com a nitrosamina ¢ gis de
coqueria; leucemias com o benzeno (VAHAKANGAS & PELKONEN, 1989).

O desenvolvimento do cincer envolve fundamentalmente duas fases:
transformaciio e crescimento. A transformacgiio é a mutacio sofrida por uma cétula

normal, capaz de fazé-la evoluir para um tumor e crescimento & 0 processo de
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multiplicagdo das células através da divisdio celular. As células filhas formam micialmente
um clone, que evolui para o estagio de tumor. Esse processo multifasico € lento e chega
fevar anos até que a doenga instalada seja detectada clinicamente. A fase inicial ¢
aquela em que uma leve modificagdo, na célula anormal, induz uma divisdo celular mais
rapida ¢, a fase de promogdo, estigio em que a célula  alterada expande-se para a

condi¢do de tumor (CAIRNS, 1981).

O céncer ¢ compreendido, dentro da biologia molecular, como consequéncia
da perda de capacidade de regulagio do material genético. Trata-se de um processo
compiexo, no qual estio envolvidos fatores promotores e inibidores da divisio celular,
ligados ao acido desoxirribonucleico-DNA (proteina nuclear do sistema genético).
Mutag¢des nos reguladores genéticos das células (proto-oncogenes), provocam alteragdes
na estrutura do DNA ¢ podem levar ao cincer (CAIRNS, 1981; KLEIN & KLEIN, 1985},
Os  proto-oncogenes sdo os produtores de acido ribonucleico-RNA e da sintese de
proteinas, que regulam a multiplicagdo, diferenciagio e maturagdo celular. Certos
compostos quimicos, radiagdes ionizantes, luz ultravioleta e certos virus podem induzir a

transformacZo dos proto-oncogenes em oncogenes (genes capazes de induzir o cincer).

A maioria dos tumores conhecidos sio caracterizados por alteracdes na
esirutura ou no nimero dos cromossomos (BERGER, 1981; YUNIS, 1983). O
conhecimento do alto grau de correlagio entre o potencial de quebras de cromossomos
(clastogénese) ¢ a atividade carcinogénica, sugere uma fungio valiosa para os testes de
screening, em programas de avaliagio de curto prazo, que objetivam: identificar o
potencial carcinogénico através do efeito clastogénico de substincias quimicas

(RADMAN et al, 1982), e qteis aos estudos epidemiolégicos.

A vigilancia da satde em situagdes de risco, para substincias quimicas
genetoxicas mutagénicas (alteragio na estrutura do DNA), clastogénicas (quebra de
cromossomos), aneugénicas (alteragdes na estrutura dos cromossomos) e carcinogénicas
(indutores de tumor), ¢ muito importante, tendo em vista a enorme variedade de novos

produtos quimicos, que sdo introduzidos anualmente no mercado. A maioria destes, nfio
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foram estudados quanto aos seus efeitos t6xicos em humanos e apresentam potencial efeito

carcinogénico (CASARETT & DOULL, 1980; ASHBY, 1988).

As substdncias quimicas carcinogénicas sio, em geral, iniciadoras e
promotoras do cincer. Substincias com efeito apenas promotor, sfo denominadas co-
carcinogénicas, ndo causam alteracio no DNA, mas estimulam a divisio celular,
propiciando as mutagBes necessirias a iniciagdo do céncer (DOLL & PETO, 1981). Este
conhecimento ¢ importante nas a¢des de prevengao do cancer, pois, dado o longo periodo
da fase de promogdo, ¢ possivel retardar ou até mesmo bloquear o processo evolutivo,

com a interrupgdo da exposigdo (PITOT, 1985).

Estima-se em 80% ou mais a prevaléncia de cancer primariamente
decorrente de exposi¢des a fatores exdgenos (DOLL & PETO, 1981). Pela alta incidéncia
e elevados investimentos necessarios ao adequado diagnostico e tratamento, o cancer é
considerado  um grave problema de saide publica (BAILAR & SMITH,1986). A
incidéncia mundial € crescente: os casos novos atingem cerca de seis (6) milhdes a cada
ano (DOLL & PETO, 1981). Embora o cincer tenha uma distribui¢g8o mundial, a
incidéncia, o tipo e a mortalidade apresentam variagdes entre populacdes e paises. Nos
paises em desenvolvimento, os individuos sdo acometidos mais cedo, na faixa etaria de
30 e 40 anos (HOWE, 1986). Considerando o dado de que cerca de 80% dos casos de
cancer sdo decorrentes de fatores ambientais, conclui-se que padrdes de exposigio
diferenciados, associados aos padrdes decorrentes de condigdes socio-econdmicas,
culturais e estilo de vida, determinam uma desigualdade em relagdo a ocorréncia da doenca

(WUNSCH, 1992).

No Brasil, as neoplasias ocupam a terceira causa de mortalidade geral ¢, a
partir de 40 anos de idade, ¢ a segunda causa mais importante de morte (BRUMINI,
1982).

Nesse contexto de causalidade e distribuicio desigual do cancer nas
populagbes, aquele que decorre de exposi¢io a agentes nocivos, nos ambientes de

trabalho, ganha importancia no quadro epidemiolégico e na satide publica.
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A relagio de céncer com o trabalho data do seéculo XVIIL. Em 1775, na
Inglaterra, associa-se cancer de bolsa escrotal com a fuligem, em homens, que tinham
sido limpadores de chaminé. Esta observagdo foi comprovada 140 anos depois (1915),
através de estudos experimentais (WUNSCH, 1990). No século XIX foram relatados casos
relacionados com o trabalho em minas, siderurgia e industria de anilinas (SIMONATO &

SARACCI, 1983).

Vartos métodos tém sido utilizados para identificar substincias
carcinogénicas: estudos epidemiolégicos, estudos experimentais em animais in vifro e in
vivo e, mais recentemente, cultura de células humanas (GOODMAN, 1987; O'BERG,
1987, HOGSTEDT, 1984} .

A International Agency for Research on Cancer -IARC, considera trinta (30)
§TuUpos Ou COMPpOStos quimicos como cancerigenos e nove processos industrias ligados a
esses compostos. Considera ainda catorze (14) compostos ou grupos quimicos com alto
grau de probabilidade de serem cancerigenos para seres humanos; quarenta e nove (49)
outros, com probabilidade menor e cento e quinze (1 15), com evidéncias de
carcinogenicidade em animais, sem a correspondente  evidéncia no homem, mas que |
para fins praticos, relaciona-os como tendo, também, risco para humanos. A IARC
classifica a carcinogenicidade quimica em trés categorias (IARC, 1982;: KITAMURA &
FERREIRA, 1991):

- Grupo 1. inclui as substincias quimicas definidas como carcinogénicas para o homem, a
partir de evidéncias epidemiologicas;
- Grupo 2: inclui substincias consideradas provavelmente cancerigenas para o homem,

porém com evidéncias que variam de limitadas a inadequadas e sdo divididas

em dois sub-grupos: 2A com maior nivel de certeza do que 0 2B;

- Grupo 3: inclui substdncias quimicas que nio podem ainda ser classificadas como

cancerigenas.

Introducdo 16



De setecentos (700) compostos quimicos analisados pela TARC, quarenta
(40) estdo classificados no grupo 1. Esta classificagdo nio cobre, na verdade, todas as
situagbes relacionadas ao desenvolvimento do cancer, em condigdes de exposicio

ocupacional (SIMONATO & SARACCI, 1983).

DOLL & PETO (1981), estimaram que cerca de 4% dos casos incidentes de
cancer nos Estados Unidos estariam associados a exposigdes ocupacionais. O Nationa]
Institute for Occupational Safety and Health-NIOSH, em associagio com outros institutos
de pesquisa, estimam que a relaciio de cincer com trabalho ¢ da ordem de 20 a5 %,
quando avaliada a mortalidade (CLETON & GOEBERG, 1988). Obviamente sio
aproximacdes, pois os dados sio limitados €, certamente, estio subestimados (WUNSCH,

1990).

1.2.4. Biomarcadores de efeito genotéxico e sua aplicacdo em

programas de vigilidncia 3 saiade.

A vigilancia 4 saude e o monitoramento biolégico, em grupos de risco para
carcinogénicos, grande parte em situagdes de exposigdo ambiental e ocupacional, nfo
contam com técnicas disponiveis em analises de rotina, para detecglo de efeitos precoces
(pré-clinicos). Em geral, os danos identificados nos exames médicos periodicos
caracterizam-se por serem irreversiveis. A necessidade de se encontrarem altera¢Ges
funcionais e/ou morfologicas, a nivel celular, que possam significar pardmetros aplicaveis
em testes de screening, para esses grupos de risco, tem levado proposigdo de novos
métodos para a identificagio do dano em cromossomos, principalmente visando a

prevencdo do cincer (CASARETT & DOULL, 1980; ASHBY, 1988).

Novos métodos de analise molecular tém sido desenvolvidos, para uso nas
avaliagbes de exposi¢io e de efeito genotdxico de compostos quimicos, suspeitos de
carcinogénese. Os métodos moleculares (por exemplo:DNA, proteina adduct
(macromoléculas niicleo-protéicas), oncogen) e de genotoxicidade (por exemplo:

aberragbes cromossdmicas, troca de cromatides irmis, microniicleos), sdo utilizados para
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avaliar provaveis mutagdes e danos no material genetico. Quando ha correlagio destes
marcadores com o risco de cincer, eles podem ser utilizados como indicadores (endpoint)

nos programas de prevengio da doenca (HEMMIN SKI, 1992).

O estudo de indugio de alteragdes, em cromossomos no linfocito humano, esta
bem estabelecido para o monitoramento de efeitos genotéxicos de radiagdes e de

substincias quimicas.

Estudos citogenéticos podem ser usados para monitorar populagdes, em um
grande numero de clastogénicos ocupacionais ¢ ambientais (WHO, 1985; CARRANO,
1986), e para as radiagdes ¢ possivel estimar uma dose-resposta individual (LLOYDE &
TAWN, 1989, 1AEA, 1986). Eles também podem fazer parte de uma bateria de testes
usados em avaliagbes da mutagenicidade quimica (VENITT & PARRY, 1984;: PERRY &
THOMPSON, 1984). Virios endpoints podem ser estudados: incluem as aberragbes
cromossdmicas, a troca de cromatides irmis e os microntcleos. Todos estes testes
requerem culturas de linfocitos periféricos de curto prazo , adaptados a cada tipo de
endpoint (TAWN & HOLDSWORTH, 1992).

Extensas revisdes da literatura (WHO, 1985; CARRANO, 1986) mostraram
que 0s endpoints descritos acima tém valor para os programas de monitoramento de

populagdes, e nos permitem (TAWN & HOLSWORTH, 1992):

a) ter alguma idéia da natureza do efeito clastogénico;
b) identificar populagbes expostas;
c) avaliar grupos ndio expostos, que funcionam como controles;
d) alguma medida da exposiggo, se for levado em conta:
d1) o periodo de tempo;
d2) a dosagem do metabélito em fluidos organicos;
d3) a dosagem direta do agente, no ambiente;
€) separar os diferentes niveis de exposicio e

f) identificar variaveis de confusio.
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E, cada vez mais, evidente que o cincer € conseqii€ncia da interagdo quimica
com o material genético, o qual tem um papel significativo na interagiio com os demais
fatores determinantes da doenca (ASHBY, 1988). Para os cancerigenos, sabemos que o
reparo celular € duvidoso e depende de muitos mecanismos, que ainda estio em estudos

(ASHBY, 1988).

As tecnicas de  analise molecular, que revelam as alteragdes no DNA (4cido
desoxirribonucléico) e alteragbes na expressio génica,  estdo sendo cada vez mais
utilizados na tentativa de constituirem  marcadores biologicos, para estudos
epidemiologicos e agbes de prevengiio (PERERA, 1982). Atualmente jaesta definido que
0 DNA e a proteina adduct (macromoléculas modificadas, produzidas quando um agente
quimico ou seu metabolito liga-se covalentemente com macromoléculas nucieares) |
podem ser Gteis na definigdo dos niveis criticos da agdo de compostos quimicos, ao passo
que, as  analises citogenéticas e de mutagiio revelam o efeito causado pelas exposigdes a

agentes quimicos, suspeitos de efeito carcinogénico e genotéxico (HEMMIN SK1, 1992).

Os testes de genotoxicidade tém sido introduzidos para avaliar a
mutagenicidade de substincias quimicas e o seu potencial carcinogenético. Danos
cromossdmicos t€ém particular relevéancia para os seres humanos, posto que um numero
significativo de doengas genéticas, ¢ relatado como decorrente de anormalidades na
estrutura ou no numero dos cromossomos (YUNIS, 1977; RICCARDL, 1977; SPERLING,
1984),

Desta forma, esforgos tém sido realizados para o desenvolvimento de métodos
capazes de detectar, rapidamente, agentes clastogénicos. Vérios testes tém sido propostos
com esse objetivo: a analise citogenética de cromossomos de células da medula ossea ou
de linfocitos de sangue periférico j4 estio bem estabelecidos, do ponto de vista
metodolégico. No entanto, este tipo de teste consome muito tempo e requer observadores
altamente preparados. As células da medula Ossea, tém se revelado mais sensivel para
evidenciar o efeito genotdxico. Seu uso em programas de vigilancia é, entretanto, limitado
pois sua obten¢do envolve especial habilidade técnica no procedimento de coleta

(SORENSEN & KROGH, 1981).
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Testes citogenéticos positivos mostraram-se significantes quanto a relagio de
aberragbes cromossomicas e risco de cancer (BROGGER et al., 1990). O cari6tipo de
c€lulas cancerosas tem revelado alteracBes nos cromossomos. Até 1987, mais de dez mil
(10.000) caridtipos anormais haviam sido catalogados e muitos foram associados ao

risco de cincer (HEIM & MITELMAN, 1987).

Os endpoints citogenéticos (aberragdes cromossdmicas, troca de cromatides
irm3s e micronucleos) ja estdo sendo extensivamente utilizados em monitoramento de
risco de céncer ocupacional (SORSA, 1984), Até 1987, para cerca de dez (10) a vinte (20)
tipos de exposigdes ocupacionais, ja se tém endpoint definidos, de acao genotoxica e
muitos deles apresentam evidéncias de risco para o cancer (KNUDSON, 1985; FORM,
1987, IARC, 1987).

1.2.5. Vigilancia do efeito genotéxico dos pesticidas

Como ja foi dito, milhares de novos quimicos sdo introduzidos anualmente no
mercado de consumo. Os pesticidas sdo, entre eles, 0s mais amplamente utilizados, do

ponto de vista de extens3o e quantidade (MESQUITA, 1994).

Por sua importéncia toxicologica e utilizaghio difusa, os pesticidas, tém sido
alvo de estudos para avaliar a propriedade genotoxica. A revisdo da literatura demonstra
que, para certas substancias, existem dados suficientes para a sua classificagdo como
cancerigeno para humanos, dentro dos requisitos adotados pelas agéncias internacionais
credenciadas (como a IARC), enquanto que, para outras, hd caréncia de estudos ou de

suficientes evidéncias pelas técnicas adotadas.

Com objetivo de exemplificar essa situagio complexa dos pesticidas,
citamos o caso do malation. FEsse composto é um organofosforado, que vem sendo
utilizado em larga escala, inclusive em programas de saGde plblica para o controle de
certos vetores. A maioria dos estudos desenvolvidos, in vivo e in vitro, revelam
diferengas estatisticamente significantes, entre grupos expostos ¢ controles nio expostos,

quanto as altera¢des citogenéticas. As principais alteragdes observadas foram aberragGes
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nos Cromossomos e presenga de microniicleos. Resumimos, a Seguir, os principais estudos

de genotoxicidade realizados para esse composto quimico e seus derivados (Quadro 2),

segundo FLESSEL et al (1993).

Quadro 2: Revisio da literatura sobre efeito genotéxico do malation e seus derivados

Ré'feré'r_i_;t_;iia_s:;_ S '. T ammal e t_i'p_o de cé;!'u:_l_as__- = tii;o-'::de":_estudo _
in vive (animais)

DULOUT et al. (1982) camundongo MO MN
DULOUT et al. (1983) camundongo MO AC
DZONKOWSKA (1986) hamster MO AC
HODA & SINHA (1991) camundongo MO AC
SALVATORI ¢t al. (1988) camundongo esperma + MO AC
in vive {celulas humanas e animais)

HUANG et al. (1973) humano diversas células AC
NICHOLAS et al, (1979) humano fibrobiastos SCE
WATER et al. (1980) humano linfocitos AC
NISHIO & UYEK (1981) hamster ovirio SCE
-CHEN etal. (1981,1982) hamster fibroblastos SCE
ISHIDATE et al. (1981) hamster pulméo AC
SOBTI etal. (1982) humanos células B SCE
GALLOWAY etal. (1987) hamster ovério SCE
GRUPTA etal. (1988) bufalos linfécitos AC
.GARRY etal. (1990) humanos linfécitos AC

MO= medula dssea; MN= micronicleos; AC= aberragses cromossdmicas;

adaptado de FLESSEL et al. ( 1993)

SCE=troca de cromatides irmis
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A literatura revela, ainda, alguns poucos estudos onde ndo se encontrou uma
diferenga estatisticamente significante, entre expostos ao malation (ou derivados) e os
controles quanto as aberragles cromossOmicas e micronucleos ( DEGRAEVE et al., 1984;

DEGRAEVE & MOUTSCHEN, 1984; IVETT et al., 1989).

Em resumo, os testes em animais com exposi¢des ao malation revelaram
alteragbes cromossdmicas e de micromicleos Em humanos, o efeito genotoxico também
existe, conforme observagdes realizadas em culturas de células (linfocitos) e em diversos
estudos epidemioldgicos, mas, apesar dessas evidéncias, tal pesticida continua sendo
utilizado sem restrices. GARRET et al, (1992) mostraram que outros organofosforados

tém efeitos semelhantes ao do malation e seus derivados.

A revisio da literatura mostra a existéncia de estudos epidemioldgicos
realizados em expostos a outros pesticidas ¢ alcool etilico, que revelam correlacio
positiva entre exposicio e alteragdes cromossémicas, observadas nos grupos de estudo,

quando comparados aos controles (FLESSEL et al., 1993).

Quadro 3: Estudos epidemiolégicos utilizando-se indicadores de dano cromossémico

€m expostos a pesticidas e dlcool etilico

YODER et al. (1973) EUA aplicador de spray AC
VANBAO et al. {1974) Hungria intoxicagdo aguda AC
CROSSEN et al. {1978) N. Zeldndia aplicador de spray SCE
DULOUT et al. (1985) Argenting Tloricultor aberragbes
PALDY etal. (1987) Hungria aplicador de spray AC

RITA etal (1989) India aplicador de spray AC
RUPA et al. (1988,1991) India jardineiro AC+SCE

adaptado de FLESSEL et al., 1993

AC= Alterracies cromossémicas

SCE= Truca de cromatides irmis
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Como vimos, cresce o interesse da vigilancia a saude e do monitoramento
bioldgico na utilizagdo de testes de screening, para identificar dano cromossémico, em
populagSes humanas expostas a agentes suspeitos de efeito carcinogenético. Entre os
disponiveis, o de microntcleos se apresenta como um teste de curta-duragiio, de facil
realizagdo ¢ que pode utilizar células do sangue periférico, constituindo-se num endpoint
de efeito clastogénico. Por esta razio, foi o teste por nds escolhido, para avaliar o efeito

clastogénico dos solventes clorados, no presente estudo.

1.3. O TESTE DE MICRONUCLEOS

1.3.1. Consideragbes gerais

O teste de micronicleos, desenvolvido a partir de 1973 (SCHMID &
HEDDLE), tem sido apontado como um método para determinar a capacidade
clastogénica de uma substincia ¢, conseqiientemente, seu potencial carcinogénico. Trata-se
de um método que pode ser realizado rapidamente, ¢ menos dispendioso e o treinamento do
observador ¢ mais rapido. No entanto, existem criticas 20 seu uso, por ser um método
indireto e ndo fornecer qualquer outra informagdo sobre alteragdes na estrutura ou no
numero dos cromossomos . Embora haja essas limitagBes, os avangos obtidos no teste de
micronicleos e a possibilidade de aplicagio em programas de screening, oferecem uma

enorme vantagem sobre os demais métodos ( MILLER et al , 1994),

Os estudos iniciais, com aplicagiio do teste de micronicleos, foram realizados
em animais de laboratério, principalmente camundongos, ratos e hamsters (SCHMIDT,
1973 & HEDDLE, 1973). ModificacBes e melhorias no teste e sua extensdo, para tecidos
humanoes, sdo de especial relevéncia para os programas de screening na vigilancia da saude

do risco aos genotdxicos (SCHMID, 1973; HOGSTEDT, 1984; TOLBERT et al., 1992).

Hoje, estdo disponiveis numerosos estudos e revisdes completas da historia,
desenvolvimento, validagio e procedimentos metodologicos do teste de micronticleos

(JENSEN, 1982; HEDDLE et al, 1983 ¢ 1984; GUZZIE & SLESINSKI, 1988): Os
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celulares em hemacias, no sangue periférico de gatos anémicos. JOLLY (1905), confirmou
a existéncia de micromicleos, durante estudos do desenvolvimento de eritrocitos em
embriGes de camundongos e ratos. Na medicina, a presenga de corpusculos de HOWELL-
JOLLY, em eritrocitos, serve ao diagndstico de varias anemias e disfungdes esplénicas

(MIALE, 1982).

L.3.2. Caracteristicas e técnicas de identificacdo do microntcleo

O método esta baseado nos seguintes principios e observagdes: na anéafase,
cromatides acéntricas e fragmentos de cromossomos que se afastam do fuso mitdtico, uma
consideravel proporgdo, ao final da mitose, é transformado em um ou mais "nucleos
secundarios”, menores do que os "nicleos principais”, no citoplasma das células filhas.
Células que sofrem mitose ¢ sdo ricas em citoplasma permitem melhor visualizagio do
micronacleo e sua diferenciagio dos lobos nucleares ou de outros fenémenos ou artefatos
técnicos. Inicialmente, foram utilizados os precursores eritrocitarios (erttroblastos) pots,
ao terminar a Ultima mitose, os nucleos sio expulsos €, por razbes desconhecidas, os
microntcleos sdo retidos, facilitando sua identificaggo (SCHMID, 1973). O aparecimento
precoce de micronucleos se da no final da primeira divisdo mitética, mas um microniicleo

adicional pode ser formado nas proximas divisdes (TAWN & HOLDSWORTH,1992).

Os micronicleos aparecem como esferas dotadas de membrana, cujo tamanho
varia de 1 2 4 micrémetros. Seu conteudo é formado por 4cido desoxirribonucléico (DNA),

de acordo com as descobertas de SCHMID (1973) e HEDDLE (1973).

Esta aberragdio pode ocorrer devido a defeitos no fuso mitdtico ou no
centromero, dificultando a fixagdo do cromossomo aos tabulos do fuso (HEDDLE
& CARRANO, 1977, YAMAMOTO & KIKUCHI, 1980; HAYASHI, 1984). Estas
estruturas formam os micronucleos que se distinguem do niicleo celular, mas guardando

com este similaridade, em funciio de seu conteudo.
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O DNA do microniicleo, foi quantificado por HEDDLE & CARRANO
(1977), em células de medula 6ssea de camundongos ¢ concluiram que era compativel com
fragmentos de cromossomo. Resultados semelhantes foram obtidos por HAYASHI et al.
(1984). Em fungdo do tamanho do micromicleo, podem-se levantar hipdteses sobre o
mecanismo do dano cromossdémico: os microntcleos menores, seriam produzidos por
clastogénese e os maiores seriam decorrentes do dano no fuso mitético (YAMAMOTO &
KIKUSHI, 1980). Estudos realizados, na mesma eépoca e de forma independente, por
HOGSTEDT et al._ (1988), chegaram as mesmas evidéncias. Isto pode ser uma vantagem

a mais do teste de micronucleos, em monitoramento de genotoxicos.

Nos estudos desenvolvidos em animais, os micronicleos sio facilmente
identificados em eritrocitos policromaticos-PCE (SCHMID, 1973). A uiilizagio do PCE,
para estudar a clastogénese, deu-se em fungdo da vantagem numérica dessas células, em
contraste com células mitoticas, necesséarias ao estudo pelo método classico de analise de
metafases. Os PCEs s#io células anucleadas e constituem a fase tardia do amadurecimento
dos eritrocitos, que antecede aos eritrocitos normocromiticos-NCEs. SCHMID (1973)
reconheceu que os estudos de micronucleos observados em PCE aumentavam a

sensibilidade do método para detectar o efeito clastogénico.

Outros aprimoramentos técnicos foram sendo incrementados & identificacfio
de micronucleos e sua distingfio dos artefatos técnicos. Existem substincias que produzem
corpusculos de contetido de acido ribonuciéico (RNA), que simulam microniiclec mas que
ndo contém membrana, como € o caso das aminoacridinas (JENSEN et al., 1974). Essas
substincias ndo provocam aberrages cromossomicas, felizmente, tais casos nfio sio
comuns. Existem, inclusive, técnicas de tingimento fluorescente que servem para distinguir
0 RNA do DNA e que permitem identificar, definitivamente, os verdadeiros micronticleos
(HAYASHI et al,, 1983 ¢ MacGREGOR et al., 1983). Técnicas utilizando a coloragio de
hematoxilina-eosina permitiram diferenciar o microntcleo de outras inclusies celulares

(PASCOE & GATEHOUSE, 1986).
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Sendo um fendmeno que ocorre na mitose, a freqiéncia esperada de
microndcleos, em pessoas consideradas sadias e nio expostas, foi estudada por FENECH &
MORLEY (1985a, b), que encontraram valores de 0.70 + 0.12% para pessoas com menos
de 35 anos de idade e valores entre 1.4 + 0.10%, para pessoas com mais de 65 anos.
utilizando-se culturas de 96 horas. Para culturas de 72 horas, os valores foram,
respectivamente, 0.73 + 0.11% e 1.23 + 0.10%. Os mesmos autores introduziram o método
de avaliagdo de micronucleos em cultura de linfocitos, com a citocinese bloqueada por
citocalasina B. Esta técnica permite avaliar as células que seguramente sofreram mitose e

sdo facilmente observadas por serem binucleadas ou quadrinucleadas.

1.3.3. Sensibilidade do Teste de Microniicleos

A sensibilidade ¢ precisio do teste de micronucleos foram estudadas
comparando-o com 0s métodos classicos citogenéticos por anilise de metafases e troca de
cromatides irmds (SCE) e ainda com a comparagdo da freqiiéncia de microniicleos por
diversas técnicas e varios paraémetros, de acordo com protocolos que visavam aumentar sua
sensibilidade. Estudos desta natureza envolveram variaches de tempo, de dose, ¢ de tipos

de tecidos amostrados ( SLESINSKI & GUZZIE, 1988).

A maior vantagem da analise de metéfases € sua capacidade de detetar
alteragdes numéricas, bem como delegdes e translocagdes de cromossomos. No entanto,
estes métodos diretos consomem muito tempo, envolvem técnicas mais sofisticadas e
pessoal especializado. O beneficio das informagdes trazidas por essas técnicas ndo sio tdo
relevantes para o objetivo do teste de screening, que é, em primeiro lugar, o de avaliar o
efeito genotdxico, ja que a quebra de cromossomos ou de cromitides é a mais precoce
das lesGes induzidas pela maioria dos clastogénicos. Sua detecdo pelo teste de

micronucleos ¢ suficiente para o monitoramento desses efeitos { HOGSTEDT, 1984).

Alguns estudos de comparagio do teste de micronicleos com outros métodos
classicos citogenéticos (GOLTZ & COLK, 1975; FRANK et al., 1978 e KLIESCH et al,

1981) mostram que a analise de metéafases € mais sensivel que o teste de micronucleos. No
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entanto, estudos comparativos com o teste de trocas de cromatides irmas {SCE) revelaram
que este € mais sensivel que o de micronicleos e 0 da anilise de metafases

(TSUCHIMOTO & MATTER, 1979)

Diversos agentes quimicos conhecidos como carcinogénicos foram estudados
em relacdo aos efeitos citogenéticos e clastogénicos, em situagdes de €Xposigio
ocupacional. Selecionamos alguns, a titulo de ilustragdo, sem querer esgotar a literatura ou

pretender uma ampla revisdio bibliografica:

- O monitoramento citogenético para exposigdo humana ao estireno em ambientes de
trabalho tem sido realizado desde 1977 (MERETOJA et al., 1977). A partir dai, diversos
estudos t€m sido publicados: os mais antigos utilizaram técnicas de analise de aberragdes
cromossdmicas € trocas de cromatides irmas (THIESS & FLEIG, 1978: HOGSTEDT et
al., 1979, ANDERSON et al., 1980; WATANABE et al., 1981; CAMURRI et al, 1983
HANTEEN et al, 1984, MAKI-PAAKKNEN et al, 1984; POHLOVA & SRAM. 1985;
MAKI-PAAKKANEN et al.,1987; JABLONICKA et al, 1988; HAGMAR et al., 1989;
KELSEY et al., 1990; YAGER et al,, 1990); mais recentemente através da analise de
microniicleos (HOGSTEDT et al, 1983; NORDENSON et al, 1984; MAKI-
PAAKKANEN, 1987, HAGMAR et al., 1989, MAKI-PAAKKANEN et al., 1991).

Tais estudos revelaram resultados contraditorios quanto ao efeito citogenético
do estireno, quando comparados com individuos controles, ndo expostos. Cerca de 50%
desses estudos mostram um aumento significativo na freqiiéncia de um ou mais dos

parametros avaliados.

Os dados da literatura foram considerados suficientes para revelar uma relagio
positiva entre niveis de exposiglio ao estireno e a presenca do dano citogenético, o que fez
com que o limite (threshold) ambiental desse agente quimico, que era de 50 ppm (215
mg/m3) fosse reduzido ( TOMANIN et al., 1992). A exposicio ambiental ao estireno ¢
avaliada através da medida da concentragio do acido mandélico e do acido fenilglioxilico
na urina, mas que so6 serve para indicar exposi¢io recente, enquanto os indicadores
citogenéticos podem revelar exposi¢des de longa duracio ( ENGSTROM et al., 1976;
BARTOLUCCI et al., 1987).
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A ACGIH (1990, 1991) considera que até 800 mg/g de creatinina (Indice
Biologico de Exposigio) so niveis aceitaveis de acido mandélico na urina, em €xpostos a
estireno. No entanto, vem-se demonstrando que ha um significativo aumento nos
parametros citogenéticos, em expostos a0 estireno, que apresentam acido mandélico
uringrio inferior a 500 mg/g de creatinina (MERETOIJA et al. . 1978: HOGSTEDT et al.,
1979; CAMURRI et al., 1983; TOMANIN et al., 1992).

- HOGSTEDT et al (1983) estudaram aberragdes cromossdmicas e micronticleos em
células de meduia 6ssea e de linfocitos humanos do sangue periférico, em vinte e oito
(28) expostos ocupacionalmente a0 6xido de etileno, os quais foram comparados a vinte
(20) controles. A exposigio ao 6xido de etileno foi estimada: nenhum individuo teve,
durante os ultimos 30 meses, exposigéio superior a 1 ppm (parte por milhdo), no seu
posto de trabalho. As pessoas expostas apresentaram um significante aumento na
frequéncia de aberragdes cromossomicas e de micronicleos, tanto nos linfocitos quanto
nos eritroblastos. O conhecido potencial carcinogénico do éxido de etileno (HOGSTEDT
et al., 1979 a, b; DUNKELBERG, 1979), possibilita valorizar os resultados do teste de

micronucieos, como indicador 0til na vigilincia de exposicio humana a carcinogénicos.

- Existem evidéncias de maior risco de cincer entre trabalhadores da indistria de couro,
um dos principais agentes quimicos utilizados no processo produtivo e suspeito da
carcinogése ¢ o sal de eromo (IARC, 1982). Os tipos de cancer relatados sdo os da
bexiga (COLE et al., 1972), pulmdes , pancreas e estdmago (IARC, 1982). Embora
contraditorios, existem relatos publicados na literatura, de estudos do efeito genotoxico
do cromo, produzido em trabalhadores: recentemente, CID et al. (1981) avaliaram
alteragbes cromossdmicas em linfécitos do sangue periférico e micronficleos em células
esfoliativas, na urina , em um grupo de vinte es seis (26) homens da industria de
cortume, na Argentina, todos trabalhando em area de alto risco. Os controles foram
homens ndo expostos a agentes quimicos no ambiente de trabalho. Os resultados
mostraram que a porcentagem de linfocitos do sangue periférico, com alteracdes
cromossdmicas, foi maior no grupo exposto quando comparado com o controle (p <

0.01). A freqiiéncia de micronucleos em células esfoliativas na urina ndo revelou
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aumento significante no grupo exposto. Nesse estudo, avaliou-se a varidvel habito de
fumar e constatou-se que, para os fumantes, a fregiiéncia de microniicleos foi maior nos
dois grupos, quando comparados com os nio fumantes, embora, estatisticamente, nfo

significantes.

- Recente estudo, relacionado com analise citogenética de eXpostos a pesticidas,
empregando-se o teste de micronticleos, foi desenvolvido na Itélia, por BOLOGNESI et
al., (1993): avaliaram-se setenta e um (71) floricultores expostos a complexas misturas
de compostos quimicos. Um grupo de setenta e cinco (75) doadores de sangue sadios,
moradores da mesma regido geografica dos casos estudados, serviu como controle. Foi
enconirado uma relagdo positiva entre freqiéncia de microniicleos e €xposigdo

ocupacional ao conjunto de pesticidas, estatisticamente significante (p<0.05).

Os fatores idade e sexo foram avaliados em ambos os grupos: a freqiiéncia
de micronicleos foi significativamente mais alta em mutheres do que em homens, tanto nos
€xpostos como nos controles. Sujeitos entre 35 e 50 anos apresentaram um incremento de
micronicleos em ambos o0s grupos (expostos € nio expostos). Inexplicavelmente, os
individuos mais velhos tiveram menores freqgiiéncias de microniicleos, em ambos os
grupos. O habito de fumar ndo influenciou a freqiiéncia de micronucleos, tanto nos
€Xpostos como nos nao expostos. Os autores avaliaram também a porcentagem de células
binucleadas, calculadas para os dois grupos, € consideram que esse valor poderia servir
como um parimetro de avaliacio da proliferaciio das células (resposta 4 estimulagio
mitogena). Em relagfo aos pesticidas, diversos outros estudos mostram maior prevaléncia
de aberragbes cromossdmicas ou de SCE, em trabalhadores rurais, floricultores (YODER et
al,, 1973; DULOU et al., 1985; DeFERRARI et al., 1991), na populagio rural (PALDY et
al., 1987), plantadores de algoddio (RUPA etal., 1989 ¢ 1991), em vinicultores (RITA et
al., 1987) e em trabalhadores de industrias produtoras de pesticidas (JABLONICKA et al,,

1989). Em geral, trata-se de exposicdes a miiltiplos compostos quimicos.

Essa ¢ uma dificuldade na identificacdo do efeito genotoxico especifico de
um determinado composto. Na atividade rural, as exposigBes ocupacionais e ambientais

variam em fungdo do tempo, das fregitentes modificagSes na formulagio dos agrotdxicos,
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bem como, o uso sazonal dos agrotoxicos, sio fatores adicionais a serem considerados nos

estudos de efeito genotoxico (BOLOGNESI et al., 1993).

Séo freqientes os relatos de aumento de aberragdes cromossomicas e SCE
associados a idade ( SARTO et al., 1984, SOPER et al., 1984; GALLOWAY et al.,
1986). Uma clara evidéncia de aumento na freqiiéncia basal de células micronucleadas,
em fungio da idade, foi encontrada por FENECH & MORLEY (1986). Mais
recentemente, outros estudos reforcam essa evidéncia (SORSA et al., 1988; MIGLIORE et
al., 1991).

Diferencas metabélicas ou hormonais, em testes animais, revelam que a
diferenga de sexo e de espécie pode afetar significativamente a atividade clastogénica.
Nesse sentido, diversos autores tém feito observagdes, em humanos: o Grupo Nérdico de
Estudo (1990) estudou células somaticas de cerca de trés mil (3.000) pessoas, concluindo
que as mulheres tém um nivel mais alto de aberra¢des cromossdémicas, SCE e micron(icleos
do que os homens . Esses dados estfio de acordo com o de outros autores (HARDENER
et al, 1982; MARGOLIN & SHELBY, 1985, GALLOWAY et al, 1986). No entanto,
outros autores ndo encontraram diferenga entre os sexos (ANDERSON et al., 1991). Tal
efeito, especifico, no pode ser previsto na rotina de programas de screening, mas deve ser

considerado durante a comparacio estatistica dos resultados.

Os estudos que avaliam o hdbite de fumar e sua relacio com o incremento na
freqiéncia de micromicleos, apresentam resultados contraditorios. Entre os estudos que
mostram uma relagio positiva, podemos citar: HOGSTEDT et al. (1983); MENG &
ZANG (1990); CID et al. (1991).Todavia, oufros nfio observaram o efeito de
micronucleacdo pelo hébito de fumar (NORDENSON & BECKMAN, 1984; MAKI-
PAAKKANEN, 1987).

Embora os trés testes (analise de metifases, SCE ¢ micronticleos) possam
detetar efeitos em nivel de cromossomos, os mecanismos moleculares  expressam
endpoints  que diferem de individuo para individuo e para exposigdes a diferentes
quimicos. Cada teste tem seu valor para revelar possiveis diferencas de mecanismos de

mutagenicidade de agentes quimicos (ZIEGER, 1994).
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Um grande numero de substincias quimicas tem sido analisado e comparado,
usando-se estes testes. Na maioria dos estudos com conhecidos clastogénicos, o teste de
micronicleos, sozinho, tem sido suficiente para detectar uma resposta positiva com a
exposicdo. No entanto, diante de respostas negativas de quimicos com conhecida
especificidade genotéxica, devemos levar em consideracio as limitacées do teste
(SLESINSKI & GUZZIE, 1988).

O teste de micronucieos tem recebido modificagbes para aumentar sua
sensibilidade e permitir sua reprodutibilidade em laboratorio (HADDLE et al , 1983). E
importante refor¢ar que fatores como variacio de tempo, doses e uso de grupo controle
adequado sdo fundamentais, influenciando a sensibilidade do teste de micronucleos.
Alguns fatores que afetam a performance e a realizagio desse teste foram estudados. Por
exemplo: certos agentes, como oleos (de dieta), inibem a indugio de microniicleos e
aberragbes cromossomicas (WADE et al, 1978; RA] & KATZ, 1984), enquanto outros,
como o etanol, provocam aberragdes cromossdmicas e ndo produzem efeito clastogénico.

Os estudos de micronticleos em sangue periférico, significaram grande avanco
na simplificacdo do método (MacGREGOR et al., 1980). Em razio, das limitacdes do uso
da medula Ossea, descritas anteriormente, foram desenvolvidas outras técnicas, utilizando-
se, como alternativa para a sua investigagio em humanos, linfocitos do sangue periférico,
estimulados in vitro ( SCHMID, 1973; HOGSTEDT, 1984: JONES, 1988).

Aprimoramentos técnicos foram promovidos por HOGSTEDT (1984), que
utilizou linfocitos humanos com citoplasma preservado: observou-se um aumento na
precisio e na sensibilidade do método para identificacdo de micronticleos.

FENECH e MORLEY (1985) usaram citocalasina B para bloquear a
citocinese de linfécitos em mitose e acumular as células na sua primeira divisiio e
facilitar o reconhecimento das células em proliferacio, pelo seu aspecto binuclear ou
quadrinuclear. A garantia de que a célula sofreu divisdo é condigdo necessaria para
avaliar a presenga de micronucleos, uma vez que esse ¢ um fendmeno relacionado com a
mitose: as células ndo divisiveis sdo incapazes de produzir micromicleos. As fotos 1 e 2,
mostram microntcleos segundo as tecnicas utilizadas em linfocitos de sangue periférico,

acima referidas.
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Foto 1: Microniicleo em linfocito de sangue periférico, estimulado com fitoemaglutinina.

¥

Foto 2: Microniicieo em linfocito periférico estimulado por fitoemaglutinina e com citocinese bl queada por citocal

ina B.
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Estudo empregando mitdgenos especificos ou anticorpos monocionais tem
demonstrado que a incidéncia de formagdo de micronucleos é maior em linfocitos B do
que em linfocitos T, quando expostos in vitre a radiagdes ionizantes ou a substincias
quimicas mutagénicas (HOGSTEDT et al., 1988, SLAVIUTSKY & KNUTILA, 1989:
HOGSTEDT, 1991).

Tendo em vista que a maioria dos cinceres & de tecido epitelial, a utilizacdo de
células esfoliativas em programas de vigilancia de genotoxicos é muito importante. O uso
de células epiteliais humanas obtidas de varias mucosas (tais como a bucal, brénquica,
urindria, cérvix e esdfago) para o reconhecimento do dano cromossémico pelo teste de
micronucleos, para avaliar o efeito clastogénico de quimicos, alimentos ¢ fumo
(HANS STICH et al., 1982 a,b,c; 1983 ¢ 1984), foi fundamental na aplicabilidade desse
teste. No entanto, existem limitagdes quanto a0 uso dessas células, pois sio comuns os
eventos relacionados a outras anormalidades nucleares, que acarretam iragens extra-
nucleares contendo DNA, ndo sd por acdo genotoxica, mas também citotoxica:

binucleagdio, picnose, cromatina condensada, degeneragio e dissolu¢iio nuclear (caridlise).

Tais fenémenos produzem imagens que podem ser confundidas com o
micronicleo (MN). A Figura 1 mostra a aparéncia morfologica dessas imagens de
anormalidade nuclear ¢ a Figura 2 mostra as diversas origens da presenca de DNA extra-
nuclear e de micronicleos. Por estas razbes, a analise de micronucleos através destas
células deve ser cercada  de cuidados. TOLBERT et al., ( 1992} estudaram a prevaléncia
desses fendmenos e sua relagdio com a prevaléncia de micromicleos : observaram que,
esses eventos nucleares de origem geno e citotoxica, ocorrem com maior freqiiencia do
que os micronucleos. Por esta razdo, sugerem que essas observagdes devem ser, também,
valorizadas e que, por si, podem ser considerados indicadores da carcinogénese, como

promotores (citotoxicidade) ou indutores (genotoxicidade).
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Figura 1: Diagrama da aparéncia morfoldgica de diversos fendbmenos nucleares em

células epiteliais (TOLBERT et al., 1992)
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Figura 2: Diagrama demonstrative dos mecanismos formadores de estruturas extra-
nucleares, contendo DNA (TOLBERT et al., 1992)
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Outros autores (LIVINGSTON et al., 1990) vém trabalhando no sentido de
criar uma escala de fendmenos de "degeneragio nuclear”: neste sentido, as células sdo
classificadas em cinco (5) categorias, em funcdo do grau progressivo de degeneracio,
ficando, o micronucleo, em terceiro lugar. Esses estudos sio importantes porque, ao
analisar o fenémeno da micronucleagio, simultaneamente com tais fendmenos
degenerativos nucleares, potencializa-se a avaliagio dos efeitos geno e citotdxicos,

utilizados na vigilancia da carcinogénese, por testes de screening, de curta duragio.

Quando se tém exposigdes a altas doses da substincia suspeita, avalia-se um
grande numero de células com um protocolo rigoroso: resultados negativos do teste de
micronucleos podem ser considerados significativos (HEDDLE et al., 1983). No entanto,
diante de um resultado negativo, utilizando-se esse teste, e diante de outros dados
sugestivos de clastogenicidade, seria necessario (e esta indicado) aplicar o teste em células

de medula dssea ou em outro tecido especifico, diretamente envolvido no metabolismo do

agente quimico. O desacordo entre resultados positivos in vitro e negativos in vivo falam a
favor de quimicos inativados in vivo ou que os resultados sdo decorrentes de condicdes

artificiais provocadas in vitro ( SLESINSKI & GUZZIE, 1988).

1.3.4. Aplicacfio do Teste de Micronicleos

O Programa de Genotoxicos da Agéncia de Protegdo Ambiental (Programa
Geno-Tox), relata que hd uma correlagio positiva de 98% entre a atividade
potenciaimente carcinogénica e a clastogénica. No entanto, TRZOS et al. (1978) e
JENSSEN & RAMUEL (1980), referiam que ainda ndo havia, até aguela época,
apropriada sensibilidade do método de micronicleos para se definir quando as substincias

sdo carcinogénicas.

WILD (1978) usou diferentes grupos quimicos e concluiu gue ha correlacdo
entre potencial carcinogénico e  a formagdo de micronicleos, sugerindo sua utilidade em
bateria de screening. Publicagdes do Programa Geno-Tox avaliadas por HEDDLE et al.

(1983) revelam que, em 50% dos casos, ha uma precisio na identificagdo do potencial
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carcinogénico de quimicos, através do teste de micronticleos ¢ que, com a aplicagdo de

protocolos mais rigorosos, ¢ possivel aumentar-se a correlagdio positiva do teste.

Nio se deve esperar uma fungio preditiva do potencial carcinogénico de todas
as substancias quimicas, através do teste de microntcleos, uma vez que nem todos 0s
carcinogénicos sdo clastogénicos (De'SERRES & ASHBY, 1981). O teste de micromicleos
serve também aos programas de screening para carcindgenos, no sentido de confirmar in
vivo a atividade clastogénica detectada in vitro, por seu baixo resultado de "falsos

positivos” (HEDDLE et al., 1973).

Como vimos, o teste de micronicleos tem sido aplicado para estudar o efeito
genotéxico de diversas substdncias quimicas, suspeitas de serem cancerigenas. Mais
recentemente, ZHANG et al. (1993), na tentativa de estudar os mecanismos de dano no
DNA, em linfécitos ¢ HL), por agiio do benzeno, utilizou o teste de micronicleos,
demonstrando que o 1,2,4 benzenetriol ¢ um metabolito do benzeno, que age por agio
oxidativa sobre o acido desoxirribonucléico, sendo esse, possivelmente, o mecanismo de

inducio da leucemia.

Imporiante guardar o conceito de que resultado negativo nio é prova de
nao-clastogenicidade. Tal observagio vale também para os demais testes classicos, os
quais ndo podem ser usados como prova da nio-mutagenicidade ou da ndo -

carcinogenicidade.
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1.4, EXPOSICAO AOS ORGANOCLORADOS DECORRENTE DE
CONTAMINACAO POR RESIDUOS INDUSTRIAIS DE
CUBATAO.

1.4.1. Antecedentes

Cubatio ¢ um municipio situado a 60 km de Sio Pauio, entre o Oceano
Atléntico e a Serra do Mar, numa area de laguna, onde foi instalado um pélo petroguimico
e siderirgico a partir de meados da década de 50, mais intensamente desenvolvido na

década de 60-70 (AUGUSTO, 1991),

A partir de 1966, a empresa Clorogil, do grupo internacional Progil, passa a
funcionar em  Cubatio, produzindo pentaclorofenol e pentaclorofenato de sodio,
conhecidos como Po-da-China. Em 1974, passa a produzir tetracloreto de carbono,
percloroetileno ¢ como sub produto, o acido cloridrico. Em 1°/ 1/76, o controle acionario
dessa empresa passa para o grupo francés Rhoné Polenc, e a Rhodia S.A., subsidiaria do
grupo, assume a  Unidade Quimica de Cubatio (UQC). As unidades de producéo de
pentaclorofenol e pentaclorofenato de sédio foram desativadas em 21/11/78, seguindo a
tendéncia internacional de banimento desses produtos, em razdo de sua toxicidade e das
pressoes feitas pelos trabalhadores, motivadas pela ocorréncia de mortes de pessoas que
foram expostas a esses compostos quimicos (MINISTERIO PUBLICO-SP, 1993
MESQUITA, 1994).

Até 21/11/78, os residuos industriais de produgio da Unidade Quimica de
Cubatio, pertencente & empresa Rhodia S.A. (ex-Clorogil) foram depositados
irregularmente em terrenos, fora dos limites da empresa. Em jutho de 1979, a Companhia
de Tecnologia em Saneamento de Sio Paulo-CETESB ¢ informada de que, a partir dessa
data, os residuos solidos, gerados pela empresa, ndo seriam mais transferidos para fora
de sua area industrial. Este dado evidencia que a CETESB tinha conhecimento de que os
residuos solidos toxicos eram retirados da empresa e que eram dispostos irregularmente
(fora dela) e que, mesmo apés a desativagdo da unidade de pentaclorofenol, esse produto

continuou sendo depositado sem controie, até 1979 (MINISTERIO PUBLICO-SP, 1993).
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E certo que, durante o periodo de implantagio do parque industrial de Cubatiio,
ndo houve uma politica de controle ambiental. A iniciativa de destinacao final dos residuos
industriais ficava por conta das proprias empesas, sem o devido controle do meio ambiente,

dos Orgdos de satide publica e das prefeituras locais (MESQUITA, 1994).

O transporte desses produtos era realizado por terceiros, em caminhdes
fretados, e lancados ao longo da rodovia Pedro Taques, entre Cubaidio e Itanhaém
(MINISTERIO PUBLICO-SP, 1993),

Os principais locais até agora identificados como receptores inadequados

desses residuos séo (MESQUITA, 1994):
- Cubatdo: Vale dos Pildes, 4 margem do Rio Cubatfio e i beira do Rio Perequé;

- Distrito de Samaritd, em S3o Vicente: Km 65, 67 e 69, da Rodovia Padre Manoel da

Nobrega e area do Quarentenario;
- tanhaém: Kms 1,8, 5,0; 6,2 ¢ 8, da Estrada do Rio Preto;

Estudos, inicialmente realizados no Distrito de Samarita (GALVAQ, 1986 e
MESQUITA, 1994 ) revelaram a presenca de hexaclorobenzeno-HCB no sangue e no leite
materno de  habitantes dessa area, indicando que a contaminagdo ambiental expds a

populacdo residente a tais agentes quimicos.

Conforme dados da Rhodia S.A. (1984), em oficio a CETESB, datado de
13/6/84, a gquantidade de residuos depositados no Distrito de Samarita estava em torno de
9.000m>, sendo a composicdo média a seguinte: hexaclorobenzeno (55-85%),
hexaclorobutadieno (20-35%), tetracloreto de carbono ( 0,5%), percloroetileno (0,5%) e
hexacloetano (0,5%). Estes dados ndo fazem referéncia ao pentaclorofenol e seu sal, o
pentaclorofenato de sédio, embora tenham sido dosados pela CETESB, na proporcio de
0,20 2 3,68 %, nos depdsitos acima citados { MESQUITA, 1994).

A partir de 1985, houve iniciativas populares e governamentais para que se
retirassem esses produtos dos locais muito préximos dos aglomerados populacionais. A

empresa foi obrigada a assumir responsabilidades frente a essas exigéncias. A solucdo
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técnica encontrada foi a instalagdo de um incinerador para residuos sélidos, no intertor da
empresa, em Cubatio. Os residuos do Distrito de Samaritd passaram a ser retirados,
ensacados, colocados em uma estagfio de espera no proprio local, até que fosse instalado o
incinerador, que foi aprovado pela CETESB e entrou em operacdo em 1988, passando,
enio, a receber os residuos estocados em Samaritd, para serem incinerados. Essa operacéo
fol realizada principalmente por trabalhadores de empreiteiras do ramo da construgio civil
e também por funcionarios da empresa. Com a capacidade nominal de queima do
incinerador até¢ 1993, de 50 toneladas/dia de residuos solidos (MINISTERIQ PUBLICO-
SP, 1993), mesmo utilizando sua poténcia méxima, o incinerador levara anos pra queimar
todos os residuos dos "lixdes" de Samaritd, estimados em 33.000 toneladas (MESQUITA,
1994),

Embora desde 1978 ndo haja produgio de pentaclorofenol e pentaclorofenato
de sodio, a queima de residuos solidos, que os contenham no incinerador da empresa
(SINCRE), constitui um risco de exposi¢lo ocupacional desses produtos, uma vez que as
condigdes de operagio dessa unidade nio permitiam z total destruigio de tais compostos
quimicos, que permaneciam com determinadas concentragdes nas cinzas do incinerador,
conforme analises da CETESB ( MINISTERIO PUBLICO-SP, 1993)

Em 1982, a morte de varios trabalhadores, em um acidente de
descarregamento de Po-da-China, de um navio no porto do Rio de Janeiro, conforme relata
a FEDERACAO DOS TRABALHADORES QUIMICOS E FARMACEUTICOS DO
ESTADO DE SAO PAULO (1985), fez com que vinte e nove (29) funcionarios da UQC,
da extinta unidade de pentaclorofenol, movessem agdo, junto ao Ministério do Trabalho,
para que houvesse o reconhecimento do nexo causal de seus problemas de saude com a
exposi¢do ocupacional a esses compostos quimicos.  Em 1986, obtiveram o
reconhecimento legal da intoxicacdo cromica por pentaclorofenol e pentaclorofenato de
sodio ¢ a estabilidade vitalicia no emprego. Esses trabalhadores, remanescentes da
produgdo do pentaclorofenol e seu sal, permaneceram na empresa, expostos a outros

organoclorados (ANDRADE, 1985).
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Dotis casos de morte entre esses empregados da UQC ( um, ocorrido em 1975;
outro, em 1978), permitiram a abertura de processos judiciais e a mobilizagdo dos
funcionarios da empresa para garantir seus direitos, o que pode ser testemunhado pelos
depoimentos realizados em 1985, no encontro promovido pela FEDERACAO DOS
TRABALHADORES NAS INDUSTRIAS QUIMICAS E FARMACEUTICAS DO
ESTADO DE SAO PAULO (1985). Esses relatos dio uma idéia das condigGes de trabalho
¢ das queixas de saiude dos funcionarios da empresa. Para que tenhamos uma idéia da
problematica existente na  época, destacamos, em seguida, alguns trechos mais
elucidativos dos depoimentos dos trabalhadores, que assim falaram:

S gente rabolbova com roupas normais: calga. camisa de algodio, botas, luvas de PUC e
Scuilos. T¥do ulilizdvamos a prolecio mpermedoe] completa do corpo, como aquelas utiizadas pelos bombeiros
ro acidente do Rio de Henetro... Nosso abalbo era, quase sempre, seguido de uma mupem de veneno. Hs
méquinas eram bem velbos. ¢ quase hido ere manual Elas entupiam com freqiigncia ¢ havia muito pazamenty.
que era lampado com durgpox... . R noife. guando estourapa um vozamenio, era colocado um balde pare
recofber o produlo e o irabalbo confinuapa. porque a manulencio 56 era feita durante o dia. Engquanio isko,
lodo mundp sufocava...Para fabricor estes venenos, os ingredientes ficavam fervendo e, de vez em quando, a
gente finba que abriv o reator, para jogar catalizador, tudo manuaimente... © cho sempre estova sujo de Po-
da-China e a genle ¢ que varria, levantando uma nuvem malcheirosa, € ensague era memuol ¢ era um dos
piores irabalbos. O lelbado da fébrica tnba muites furos e, quando chooia. pingava goletra na genie,
propocando ardor e coceira onde cala, porque @ dgua Jé oinba sue do produto que esiape no ieto.
“Frequieniemente a fabrica ficova com muto p6, a Jponio da gente senlir fontura, chegando ak a desmaiar, sentir
ooniade de vomiiar e ficar com o pele avermelbada ¢ ardendo... Qs problemas de doengas, que o pessoal do
10850 Grupo fem, 380 muio parecidos: quase lodos nés lemos as mesmas queixas: md digesido. dor no lado do
figado. inchago do figado e bepobie.. Nossa urine, de ez em quando mudava de cor e ardia... Temos o filego
aurlo, chiadeira no petlo, falta de ar e fosse..n3o dé nem para pensar ent correr com os nossos fitbos... Tontura
¢ demaiis... Nossa pele coga fanio, que as vezes dé desespero e 36 melbora com corticside... Temas wm monte de
carogos. do famanbo de ovo de codorna na pele, que aparecem nas pernas. escrolo, costas, orelbes e rosio,
que lem um conleido de cheiro forfe e mutlo ruim, cheiro de coisa podre.. Puitos de nés Jé toeramos que
gperar para Krar esfes carogos..parece que o veneno come os pelos de nossa pele...nossos olbos ficam
irritados, af a genfe lem de pingar colrio..Os demais frabalbadores da empresa, ne época do pentaciorafenol,
no0s isolavam, ndo sentavam com a gente no restaurante e ndo queriam pigjar no dnibus: chegamos a fer uma
Kombi especial, 56 para rosso grupo. Dois de nés acabaram por separar-se das esposas, por causa desse
probleme...Un de nossos companbeiros anda brigando porque foi apelidado de "carogo”, pois sua pele esid
cheia de cistos... Temos a pefe muito marcads, ds vergonba e os outros demonskam aversdo... Depois que
Jechou a fabrica de Pé-da-China. contimuamos kabalbando no telrackreto de carbono e percloroetifeno. que
lambém sdo penenos.
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Em 7/6/1993, por determinagio do Poder Judiciario, a drea da empresa Rhodia,
em Cubatio (UQC), foi interditada através de medida liminar, cujo mandado fez cessar a
atividade nociva da empresa (MINISTERIO PUBLICO-SP, 1993). A medida atingiu toda
a unidade produtiva e de incineragiio: a maioria dos funcionarios ficou em suas casas, a
espera de uma solugio corretiva ambiental ¢ apenas um pequenc grupo permaneceu
trabathando para garantir a seguranca, manutencio e a retirada de produtos que tinham
ficado estocados nas linhas de producdo. Nessa data, a Unidade Quimica de Cubatio
contava com cerca de cento e cingiienta (150) funcionarios contratados diretamente, mais
outros cento e cingiienta (150), empregados de empreiteiras prestadoras de servicos, na
area da empresa (MINISTERIO PUBLICO-SP, 1993).

1.4.2. Exposi¢do ocupacional aos organoclorados no interior da uQC

Podemos dividir o risco de exposi¢io a organoclorados, no interior da UQC,
em risco oriundo da produgio do tetracloreto de carbono e percloroetileno -TETRAPER, e
da contaminagdo ambiental oriunda das disposicdes inadequadas dos residuos da
produgdo e da incineragdo dos organoclorados -SINCRE (Secretaria de Estado da Sande
de Sio Paulo/Centro de Vigilincia Sanitaria- CVS, 1993: MINISTERIO PUBLICO-SP,
1993).

1.4.2.1. Processo de produgdo dos solventes clorados na UvpcC

A unidade industrial produtora de tetracloreto de carbono e percioroetileno-
TETRAPER, em Cubatio, foi projetada para uma produgao anual de 10.000 toneladas/ano
de tetracioreto de carbono e 7.000 toneladas/ano de percloroetileno. Como subproduto da
producdo, sdo estimadas 40.000 ton/ano de 4cido cloridrico-HCI 2 30% ( RHODIA,
1993).

A produgdo do tetracloreto de carbono e percloroetileno se da por reacio de
cloragdo do propileno, em reator, a uma temperatura de 555 °Celsius (ver fluxograma da
produgdo, na figura 3. Os gases provenientes da reagao séo resfriados e separados na forma

de gases condensados e ndo-condensados; os ndo-condensados sio resfriados em uma
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bateria de 4gua e salmoura e, posteriormente, misturados aos solventes e enviados para a
unidade de HCl. Os solventes condensados sio recolhidos por gravidade e fracionados
em tetracloreto de carbono e percloroetileno, que passam por processo de purificagdo e
extragho dos produtos pesados (hexas), a seguir os residuos de produgio, que sdo retirados
e armazenados em tambores, para posterior incineragio (RHODIA, 1993).

As principais matérias-primas utilizadas na producio sdo: cloro, hidrogénio,
oxigénio, propileno, acetileno, metilacetileno, propadieno, enxofre, estabilizantes, éter
alilglicedilico, N-metilmorfolina, timol, soda liquida e soda em escamas. Os principais
residuos da fabricagiio dos solventes sip: hexaclorobenzeno, hexaclorobutadieno e

hexacloroetano (RHODIA, 1993).

Figura 3: Fluxograma da produgio do tetracloreto de carbono e percloroetileno na UQC

:. }ﬂm\

diclopropano | | “HC1(33%)
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Em termos de produ¢do méaxima, temos (MINISTERIO PUBLICO-SP, 1993):
tetracloreto de carbono.....1602 ton/més
percloroetileno................. 1032 ton/més

acido cloridrico............. . 4900 ton/més

1.4.2.2. Avaliagdes ambientais no interior da uocC

Devemos nos remeter aos laudos do Centro de Vigildncia Sanitdria-CVS, da
Secretaria de Estado da Satide de Sdo Paulo -SES (1993) eda CETESB (1993).

-Em dezembro de 1992, foi realizada uma inspegdo na UQC, de carater inter-
institucional (CENTRO DE SAUDE DO TRABALHADOR-CESAT, CENTRO DE
VIGILANCIA SANITARIA, INSTITUTO ADOLFO LUTZ, FUNDACENTRO,
MINISTERIO PUBLICO DO ESTADO DE SAO PAULO e SINDICATO DOS
TRABALHADORES QUIMICOS E FARMACEUTICOS DE SANT 0S). Tal inspecio
interinstitucional foi crucial, pois, além de constatar a gravidade das condig¢des de
trabalho ¢ ambiental, avaliou uma amostra de quarenta e um (41) prontuarios médicos de
funcionarios da empresa, revelando que ndo havia, por parte desta, um programa de
avaliagdo toxicologica adequado ao risco ambiental/ocupacional, tampouco investigacdo
das queixas clinicas ou de alteragdes de provas laboratoriais detetadas por ocasido dos
exames médicos periddicos realizados nos funcionarios (CENTRO DE VIGILANCIA
SANITARIA-CVS, 1993; CENTRO DE SAUDE DO TRABATHADOR DE SANTOS-
CESAT, 1992, 1993). Esses dados foram encaminhados a diversas autoridades piblicas, na
forma de um dossié, preparado pelo SINDICATO DOS TRABALHADORES DAS
INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICAS DA BAIXADA SANTISTA ( 1993).

- Em 5/2/1993. a CETESB realizou uma inspecdo técnica na UQC, a pedido
do Centro de Apoio Operacional da Promotoria de Justica do Meio Ambiente do

Ministério Publico deo Estado de Sd3o Paulo, fazendo coletas de amostras do soio, de
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diversos pontos da empresa e das cinzas apresentando os resultados das analises no quadro

4 (MINISTERIO PUBLICO-SP, 1993).

Quadro 4: Resultados das analises de amostras colhidas no interior da UQC

HGB. - Pentaclorofenol
foss.o dé escavagﬁo - — | 3?4,0 - - 1.,8.3 .
armazém de espera {Galpio H) 604.0 7.94
caixa de mistura - 1,90
aterro de cinzas 65,4 8,30
armazém de espera (Galpao IT) 767.0 3,25
cinzas do incinerador 0,39 2,67

Fonte: MINISTERIO PUBLICO-SP, 1993

A presenca desses residuos (hexaclorobenzeno-HCB e pentaclorofenol) nas
cinzas do incinerador € uma indicagio de que o processo de incineracdo nio era
completo, fazendo com que esses  toxicos retornassem para o ambiente fabril. Por serem
compostos quimicos muito estaveis e bio-acumulativos, constituiam um risco adicional
aqueles oriundos da produgdo do tetracloreto de carbono e percloroetileno (MINISTERIO
PUBLICO, 1993).

Embora nfo haja dados sistematicos de monitoramento ambiental e nem de
vigilancia a saude dos trabalhadores, as situacdes documentadas de descontrole am biental,
os dados toxicologicos e de avaliaglio clinica inicial evidenciavam uma clara exposicio
ambiental e ocupacional aos multiplos organoclorados produzidos na UQC. Esses
agentes quimicos podem atuar potencializando e sinergizando seus efeitos, cujas

consequéncias sdo de dificil caracterizagio toxicologica (MESQUITA, 1994).
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No periodo de 1992 a 1993, foram realizadas dosagens de HCB em amostras de
sangue de funcionarios, ex-funcionarios, familiares e empregados de empreiteiras, no

Instituto Adolfo Lutz/ IAL-SP (MINISTERIO PUBLICO-SP, 1993).

Nos casos dos funcionarios da UQC, a presenca de HCB no sangue deve ser
interpretada como um indicador, nio s6 da exposigdo a esse agente quimico, mas como
indicador de exposi¢iio ao conjunto dos organoclorados produzidos nesta empresa
(tetracloreto de carborno e percloroetileno). O HCB tem sido usado como um marcador de
exposigio aos residuos organoclorados, por ser muito estivel no meio ambiente e nos

tecidos orgénicos ricos em gordura (MESQUITA, 1994).

Os 27 anos de existéncia da empresa podem ser considerados, para efeito
pratico, como um periodo de risco de exposicio ocupacional e ambiental ao tetracloreto
de carbono, pecloroetileno e hexaclorobenzeno, de niveis nio mensurados, que,
obviamente, variaram de intensidade, de acordo com as atividades desenvolvidas dentro da
UQC. Além destes, devemos considerar a exposigio pregressa ao pentaclorofenol e seu sal
pentaclorofenato de sodio, cujo risco de exposi¢do ainda estava presente, em 1993, pela
contaminagio ambiental. Podemos afirmar que havia uma situagdo de exposicio
miltipla aos organoclorades, de impacto epidemiologico  ainda insuficientemente

estudado, nos trabalthadores expostos (MINISTERIO P’JBLICO-SP, 1993).

A auséncia de dades sistemdticos relativos as quantificages dessas
substincias, no ambiente da UQC, nio impede o reconhecimento da gravidade da
contaminagéo ambiental e da exposicio ocupacional dos seus funcionarios e de empregados
de empreiteiras, que operavam no interior da empresa. O tempo de trabalho na UQC e
nas respectivas funcdes é um dado de referéncia para estimarmos o tempo de exposicio
ao conjunto dos organoclorados presentes nos processos de producdo (MINISTERIO
PUBLICO-SP, 1993).
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1.5. ASPECTOS TOXICOLOGICOS DOS ORGANOCLORADOS EM
QUESTAO

1.5.1. Introdugio

A partir de século XIX, com o desenvolvimento da quimica, surgiram as
substincias sintetizadas pelo homem, que passaram a ser utilizados amplamente na
indistria € na agricultura. Entre estas substincias estio os organoclorados (CORBELLA,
1988), quimicos constituidos de carbono e hidrogénio, aos quais se ligam atomos de cloro.
Nio sdo produtos naturais, sendo frutos de reagoes provocadas em laboratorios e
industrias. Seu impacto no meio ambiente e sagde ¢ provocado, principaimente, pela
resisténcia i degradacio e pela capacidade bicacumulativa (SOTKER & SEAGER,
1981).

A persisténcia no meio ambiente ¢ definida pelo tempo que o produto leva para
perder pelo menos 95% de sua atividade sob condigies naturais. Dessa forma,
classificam-se em: ndo-persistentes, quando levam até trés semanas para se degradarem; de
persisténcia moderada, quando levam de um a dezoito meses e os persistentes, quando
levam dois ou mais anos. A maioria dos organoclorados sdo considerados persistentes

(STOKER & SEAGER, 1981).

Por esta caracteristica, os organoclorados tém maior chance de penetrar nas
cadeias alimentares e permanecer por tempo indeterminado no meio ambiente. Outra
caracteristica importante ¢ sua liposselubilidade. Os tecidos gordurosos sio verdadeiros
compartimentos de acumulag8o desses compostos quimicos (ODUM, 1980). O quadro 5
exemplifica, com dados de aiguns organoclorados,o tempo de persisténcia no solo e o fator
de bioconcentragio, em diversas espécies, segundo a Organizacdo para a Cooperagio
Econdmica e Desenvolvimento (OECD), de 1979 (MESQUITA, 1994).
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Quadro 3: Persisténcia no solo e fator de biocencentraciio de organoclorados

organoclorados persisténcia no ; fator de bivconcentragio
C solosemanss A
aldrin 530 4.444 (peixes)
dieldrin 312 3.300 (peixes)
endrin 624 1.000 {(peixes)
DDT 546 20.000 (ostras)
HCB 208 60 {ostras)
lindano 728 60 (ostras)
OECD, 1979

Na década de 70, inimeros paises passaram a restringir o uso dos
organoclorados na agricultura. Nos EUA, essa medida ocorreu em 1974 (MACHADO,
1992). No entanto, no Brasil, a proibigio s6 veio em 1985, através da Portaria No. 329 de
2/9/83, do Ministéio da Agricultura, e » em 1989, através da Lei 7802/89, todos os registros
de agrotéxicos passaram a ser revistos (MINISTERIO DA AGRICULTURA, 1989).

As evidéncias de que esses compostos quimicos sdo carcinogénicos comegam
a ser demonstradas a partir da década de 70, em estudos experimentais animais, sendo
que 2 maioria ainda ndo figura como agentes carcinogénicos para humanos. Isto se
deve, em parte, &s dificuldades de se estabeler nexo causal em estudos clinico-
epidemiologicos, posto que estio em Jjogo diversos fatores ambientais concorrentes,
além do longo periodo entre a exposicio e a ocorréncia do cincer (MORRIS &
CABRAL, 1985).

A seguir (Quadro 6), apresentamos um  resumo de dados da literatura
internacional sobre alguns acidentes ambientais envolvendo organoclorados, em diversas

partes do mundo.

Imtroducdo 47



Quadro 6: Acidentes ambientais com organoclorados (resumo da literatura)

localfperiodo- produte impacto referéncia

EUA (Love Canal) mistura de abortamento, HIGHLAND, 1982

1946-1950 organoclorades baixo peso ao nascer

Turquia/1954-1959 hexacloro- Porfiria Cutinea CRIPPS et ai,, 1980 ¢
benzeno/HCB Tarda, Tumor de 1984

tireoide, aumento
da mortalidade,
tesoes hepaticas,
dermatites, artrite,

neuropatias

Vietnd/decada 2,3,7,8 tetra- linfoma nio HOAR et al,1986
de 70 cloro-dibenzo- -Hodgkin
p-diexina(TCDD)

Italia (Seveso), 1976 dioxinas mortes, cincer RIGGIAN], 1983

de pincreas,

abortamentos,

mal-formacdes

congénitas, cloro-acne

alteracdes citogenéticas
EUA (Triana, DDTe Policloro alteractes denti- DANIEL et al., 1992
Alahama), 1978 -bifenilas(PCB) rias e de cresci-

mento das criancas

Os efeitos dos solventes inalados dependem de muitos fatores como: ventilacio
pulmonar,  solubilidade no

substincias ¢ de seus metabolitos (ASTRAND, 1975), suscetibilidade individual,

sangue, solubilidade nos tecidos, toxicidade das

idade, doengas pré-existentes. A acgdo desses solventes, em geral, ¢é sistémica e
determinam sindromes com alteragSes funcionais em diversos orgios (CASARETT &

DOULL, 1980).
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Abaixo destacamos os principais efeitos ja conhecidos:
~Neurotoxicos

Os solventes orginicos, entre eles os organoclorados, exercem efeito
anestesico no sistema nervoso central. Esse efeito se baseia em modificagdes da membrana
de células nervosas e € inespecifico. Muitas substincias Quimicas tém essa mesma acdo,

tanto no sistema nervoso central -SNC, como no periférico -SNP.

O dano neurotéxico pode ser de diversos tipos: efeito no sistema nervoso
periférico (desmielizagio segmentar e degeneragdo axonal); efeito no sistema nervoso
central, pela agdo direta nos neurénios ou interrup¢o do metabolito neurotransmissor e

efeitos combinados de neuropatia degenerativa central e periférica (HARTMAN, 1988).

Os solventes aromaticos, alifiticos e clorados (tetracloreto de carbono,
percloroetileno, entre outros) figuram como os de maior risco para a produgdo de
neurotoxicidade nos ambientes de trabalho. Os principais sinais e sintomas comuns a

todos esses solventes neurotdxicos sio (HARTMAN, 1988):

* alteragbes da inteligéncia (concetragéio, atengdo, memoria, abstragdio, deméncia);

¢ descoordenagio motora fina;

* alteragdes sensoriais (visual, auditiva, parestesias, anestesias, distirbios tateis);

e dismrbios de personalidade (ansiedade, afeto, distirbios psicoticos, tensdo, fadiga,
imitabilidade),

* 530 ainda referidos a cefaléia , convulsdes, coma, ataxia; algumas sindromes tém sido

associadas a esses agentes quimicos: sindrome parkinsoniana, atrofia do nervo 6ptico,

neurite bulbar e neurite do nervo mediano.

Na fase aguda, os solventes clorados tém acdo predominantemente no SNC,
com sindromes semelhantes 3 embriagués e a depress3o. Na fase cronica, tém sido relatadas
as alteragdes de comportamento, perda de memoria, aiteragdes psicomotoras, da atengdo e

da concentragdo, comprometendo o aprendizado.
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-Imunelogicos

Embora muitos produtos quimicos sejam imunotéxicos para animais, sdo

menos conhecidos seus efeitos no homem.

A defesa do organismo humano contra infecgbes ¢ realizada por um conjunto
de mecanismos humorais e celulares. A primeira defesa contra agentes patogenos
infecciosos esta na produgdio de acido latico e acidos graxos na pele e na secrecio dos
tecidos mucoides. Nos fluidos secretados temos as lisozimas, as fosfolipases e a
imunoglobulina A, como outra barreira de defesa. No sangue ¢ tecidos linfoides,
encontramos os anticorpos IgG e IgM e componentes do sistema complemento, que
formam o sistema humoral de defesa. A imunidade celular ¢ dada pelos  hinfocitos
citotoxicos e secretores de linfocinas. Por Gltimo temos as células fagocitarias do sangue,

que destroem o antigeno, por um fendmeno denominado lise (ROSS & WEENING, 1979).

Os neutréfilos e monocitos tém capacidade de se locomoverem até os
microorganismos, este fendmeno chama-se quimiotaxia. A migracio dessas células se da
por um gradiente de concentrago de substincias quimiotaticas (EL-HAG, 1985; ROSS &
WEENING, 1979 HAENEY, 1985). Quando os fagocitos encontram o microorganismo,
estes s30 envolvidos por pseudopodes. Na membrana plasmatica envaginada existem
granulos  contendo mieloperoxidase e lactoferrina, que sdo liberadas. O fendmeno de
degranulagfo di inicio a um processo de atividade rspiratdria celular, seguida de uma
série de reacbes oxidativas, resultado de reagdes do anion superoxido, dos radicais
hidroxilase, do perdxido de hidrogénio, do acido hipocloreso e do oxigénio molecutar do
sistema microbicida da enzima mieloperoxidade da membrana plasmatica. (KLEBANOFF
& PINCUS, 1971; KLEBANOFF & ROSEN, 1979, HAENEY, 1985; RETROSEN &
GALLIN, 1987, RETROSEN & GALLIN, 1987, SHAMBHAGE et al,, 1992). O
comprometimento da capacidade litica dos neutréfilos, em trabalhadores com exposicdo
ocupacional a produtos quimicos, sugere uma interferéncia na producdo de radicais livres
do oxigénio que limita gravemente a utilizagdo de nucleotideos piridinicos, atuando como
um inibidor de reagdes catalizadas por enzimas, como é o caso da NADPH-oxidase. Tal

fato sugere que a exposigio ocupacional e ambiental a certos compostos quimicos pode
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comprometer a fungéo protetora normal dos leucdcitos polimorfonucieares (MARSHALL
etal, 1985, MALAMUD et al,, 1985).

A capacidade fagocitaria e litica dos neutrofilos tem sido estudada frente aos
antigenos Candida albincans e Candida pseudotropicalis, em expostos a mercirio e
chumbo (PERLINGERO, 1993, QUEIROZ et al., 1992). O método utilizado ¢ a incubacdo
in vitro de neutrofilos, com uma suspensdio celular de leveduras, para que ocorra a
fagocitose e, conseqiientemente, a lise das mesmas (BALLART et al., 1987). A atividade
quimiotatica dos neutrofilos ¢ feita por um método guantitativo de locomogiio de leucécitos
(TODD et al, 1989). A quimiotaxia ¢ iniciada pela ligagio de "quimioatraentes” a
receptores especificos da membrana plasmatica, responsaveis pelo direcionamento da
migragdo (SNYDERMAN & GOETZL, 1981). A redugdo significativa dessa atividade,
em trabalhadores expostos, €, também, indicativa de comprometimento da fungio protetora

dos neutrdfilos aos microrganismos (PERLINGERO, 1993).

Para organoclorados j& sio conhecidos os distirbios imunolégicos provocados
em animais de experimentacio: alteracées histolégicas e ponderais de 6rgios linfoides
(baco, linfonodos); alteracbes quantitativas e funcionais de leucdcitos, aumento da
suscetibilidade as infeccdes, aumento da prevaléncia de doengas autoimunes, doencas

alérgicas ¢ neoplasias (DEAN et al,, 1991).

Em 1979, houve, na Taildndia, uma intoxicagdo coletiva por consumo de
arroz, contaminado por  bifenilas policioradas, que provocou lesdes acneformes,
pigmentagdo na pele e unhas, hepatopatia e alteragdes das fungdes imunoldgicas, em
patticular as timodependentes, que ficaram suprimidas e com resposta cutinea de
hipersensibilidade. Estas alteragdes foram semelhantes s dos japoneses intoxicados em
1968, que, além do ja descrito, apresentaram infegSes pulmonares (VOS et al.,, 1989). A
maioria dos organoclorados sdo hepatotoxicos, e, neste sentido, é importante assinalar que
ja sdo conhecidas também as hipergamaglobulinemias em pacientes cirroticos por diversas

causas (MENENDEZ et al., 1994).
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-Nefro-hepatotéxicos

Estudos relacionando €Xposi¢do a solventes orginicos e dano renal tém sido
relatados, principalmente referindo cancer, glomerulonefrite e necrose tubular. No figado,
330 relatadas necrose centrolobular, maior ocorréncia de esteatose e cCirrose, em expostos
por longos periodos . Em estudos experimentais, observa-se o surgimento de cancer de

figado em animais tratados por esses compostos quimicos (HARRINGTON et al., 1989).

~ Alteracées enzimaticas

Estudos realizados com membrana de eritrécitos e  dosagem de
acetilcolinesterase revelaram que certos  solventes orgénicos inibem 2 atividade da
acetilcolinesterase (KORPELA, 1987), alteram o sistema enzimatico do citrocromo P-
450, entre outras ( CASARETT & DOULL, 1980).

- Sindreme de sensibilidade a multiplos quimices

A literatura especializada vem registrando a existéncia de uma sindrome de
sensibilidade a multiplos quimicos-SQM (FRISCH et. al, 1992). GYNTELBERG, em
1986, descreveu a intolerdncia adquirida por exposicdo a solventes orginicos. A sindrome
de SMQ ¢ uma entidade nosologica que surge em trabalhadores expostos a produtos
quimicos e que se caracteriza por intolerincia a  outras substdncias , anteriormente
toleradas. Em geral, as queixas referidas, e comum a todos os casos, sdo as relacionadas
a0 sistema nervoso central e imunoldgico. Sintomas inespecificos, como a cefaléia e fadiga,
mesclam-se a especificos de outros aparelhos, como do sistema nervoso periférico,
gastrintestinal e osteomuscular, e sdo cronicos ou recorrentes, que surgem apos exposicio
aguda ou cronica a substincias quimicas, em geral sintéticas. Especialmente, sdo relatados
os solventes aromdticos, alifaticos e pesticidas, nos locais de trabaltho (FRISCH et al.,
1992). Trata-se de uma sindrome de distirbios somaticos acompanhados de irritabilidade e
hipersensibilidade (NETHERCORT et al., 1993), que ndo ¢ rara e tem conseqiiencias

socio-profissionais muito graves (PROST et al., 1992). O estudo do quadro clinico desta
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sindrome exige um protocolo dirigido para auxiliar no diagnostico diferencial (FRISCH et

al., 1992),

1.5.2. Hexaclorobenzeno-HCB

1.5.2.1. Caracteristicas fisico-guimicas, uso e contaminacdo

O  hexaclorobenzeno-HCB. com estrutura molecular CgClg, € um sdlido

insoluvel em dgua, lipossoluvel, bioacumulativo em tecidos gordurosos, muito estavel no
meio ambiente e pouco reativo. Trata-se de um residuo da produgdo de tetracloreto de
carbono e percloroetileno  (ou tetracloroetileno),  tricloroetileno, clorine,
dimetiltetracloetileno, cloreto de vinil, pentaclorofenol. Ja foi utilizado como pesticida e,
por sua toxicidade, atualmente estd proibido. Comumente, aparece como impureza

contaminante de outros produtos derivados (VILLANUEVA et al., 1974),

O HCB foi inicialmente sintetizado em 883 (PRAQUAGER et al., 1922),
passando a ser comercializado a partir da produgdo obtida na reagdo de benzeno com
excesso de cloro, 3 temperatura de 110-200 © Celsius. Em 1933, tivemos os primeiros
relatos de sua produgio comercial nos EUA, estimada em trezentas (300) toneladas no ano
de 1973. Em 1977, a producdo na Espanha foi de cerca de cento e cingiienta (150)
toneladas € no Japdo, cerca de trezentas (300) toneladas. Em ambos os casos, esses
volumes eram ortundos da produgio do tetracloreto de carbono e seu destino final era a
incineragio.

At¢ 1972, os principais usos do HCB eram: o de fungicida para grios;
aditivo de compostos pirotécnicos, de uso militar; na fabricagdo de eletrodos, para controle
de porosidade; como intermediario de outras sinteses orginicas; aditivo de polimeros, na
fabricagdo de borracha sintética; como plastificante do cloreto de polivinil e na preservacgio
de alimentos. O HCB teve seu registro como substincia para controle de fungos de
sementes destinado a alimentagio humana, em 1972, pela Environmental Protection

Agency, nos Estados Unidos da América (EPA, 1988; VILLANUEVA, 1974).
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Na Noruega, em 1974, os compostos que contivessem mais do que 0,1% de
HCB foram proibidos. Um Comité de Expertos da FAO e da OMS, em 1974, sugeriram
valores de 0-0.0006 mg/kg como concentragGes aceitaveis em fluidos humanos (IARC,
1979), em razdo da larga contaminagdo ambiental pelo HCB na época. No entanto, este
limite deixou de ser acefto pela comunidade cientifica, a partir das evidéncias de
carcinogenicidade em estudos experimentais animais (CABRAL et al, 1977). Nio ¢
conhecida sua sintese natural: na verdade, aparece no meio ambiente como contaminante
oriundo da produgo quimica, principalmente de pesticidas e solventes clorados. RevisSes
tém sido publicadas a respeito da presenga de HCB no meio ambiente: agua, solo,
alimentos, animais (LEONI & D’ARCA, 1976; MAHELOVA et al., 1977).

Em humanos, relata-se a presenca de HCB no leite materno na Franga |
Australia e Austria , em 1975; na Espanha, em 1976 ¢ em Ghana, em 1977. Em tecido
adiposo, temos referéncia no Jap#io, em 1973; Nova Zelandia, em 1974; Canadi e Italia,
em 1977, com valores que variaram de 0.001 a 1 mg/l (IARC, 1979). Na Argentina, foi
encontrado HCB no sangue do cordiio umbelical de recém-nascidos, na ordem de 19 ug/l
(ASTOLF et al., 1974). Na Repiiblica Federal Alemi é referida a presenca de HCB, no
sangue de criangas, na ordem de 20 ug/| (RICHTER & SCHMID, 1976).

Relatos de exposicdo ocupacional surgem de medi¢des realizadas no ar de
fabricas produtoras de pentaclorofenol (MEL’NIKOVA et ai.,, 1975) e de medidas no
sangue de trabalhadores de fabricas de solventes clorados, com niveis de 14 a 233 ug/l

(BURNS & MILLER, 1975).

1.5.2.2. Efeitos toxicos

A elevada lipofilia do HCB, a incapacidade das enzimas microssomiais
hepaticas de metabolizar eficazmente esta molécula, sua ligagio com as proteinas
plasmaticas e seu elevado coeficiente de reparticio tecidos/plasma, determinam que o
HCB, ingerido ou inalado, permaneca acumulado nos tecidos ricos em lipidios. As

gorduras constituem verdadeiros reservatérios de HCB no organismo. A meia vida dessa
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substancia tem sido determinada em torno de dois anos no sangue de individuos expostos.
Por esta razdo. tem sido utilizado comeo indicador de contaminagio ambiental, em

determinada regiiio geografica ou em grupos populacionais (FIGUERAS, 1988).

Estudos  epidemiologicos publicados referem uma epidemia de gquatro mil
(4.000) casos de Porfiria Cutinea Tarda, na Turquia, entre 1955 e 1959, como resultado do
consumo de farinha produzida a partir de griios de trigo contaminados por HCB, ali
utilizado como inseticida. Estima-se que 50 a 200 mg/dia de HCB foram consumidos por
um longo periodo (PETERS, 1976 ¢ PETERS et al,, 1966, 1978); a maioria dos atingidos
foram criangas de 4 a 14 anos de idade (CAM & NIGOSYAN, 1963); amostras de leite
materno de mées de criangas intoxicadas apresentavam teores de HCB (PETERS et al.,
1966). Estudo de Follow-up de trinta ¢ dois (32) pacientes mostrou que o metabolismo
anormal de porfiria e a sintomatologia persistiam apés 20 anos da ingestdo do produto
(PETERS et al,, 1978). A reavaliacio de casos, apés 25 anos da exposicdo, revelou a

persisténcia de distirbios neurologicos, dermatologicos e artrite.

Os estudos experimentais animais revelaram alteragdes no metabolismo das
porfirinas € enzimas. A epidemia acima citada de "Porfiria Cutdnea Tarda", possibilitou
estabelecer associagdo entre esse organoclorado e alteragdes no metabolismo das porfirinas.
As porfirias, em geral, ocorrem por erro congénito do metabolismo das porfirinas. O HCB
tem capacidade porfirinogénica por inibicdo da atividade da enzima uroporfirinogénio
descarboxilase, no tecido hepatico, inibindo enzimas responsaveis pela rota produtora da
heme. O HCB € um indutor dos isocitromos P-450 b,c e d, que o metabolizam a
pentaclorofencl e outros compostos, os quais ndo tém capacidade porfirinogénica

(MUNOZ et al., 1988).

Outros estudos revelaram efeitos neurotoéxicos (BOOTH & McDOWELL,
1977), hepatotéxicos, esplenotoxicos (KIMBROUGH & LUIDER, 1974). Defeito do
fechamento do palato e malformacdes renais sio os relatos do efeito teratogénico do HCB
(COUNTNET et al., 1976). Estudos de mutagenicidade realizados in vitro, através do teste
com Saccharomyces, ndo apresentaram dados significantes (GUERZONI et al., 1976;
KHERA, 1974).

Introdugao 35



Dosagens de HCB, no plasma de pessoas residentes nas proximidades de
fabricas produtoras de solventes clorados e de HCB, foi de 3,6 ug/l, em média. Nestes
grupos ndo se observou o desenvolvimento de Porfiria Cutinea Tarda, embora a dosagem
de coproporfirina no plasma tenha apresentado valores altos (BURNS & MILLER, 1975).
Outros relatos de exposigdes ocupacionais, com niveis sanguineos médios de 0,040 mg/i,
também ndo evidenciaram essa doenga (CORBELLA, 1988). Em verdade, sio muito
poucos os estudos epidemiologicos realizados, principalmente de exposicio ocupacional, e
os relatos ndo permitem uma boa avaliagio dos 8rupos exXpostos a esse composto quimico.
Relata-se hiperpigmentacio, fotossensibilidade, hipertricose, fragilizacio e lesdes
bolhosas na pele; artrite, hepatomegalia, aumento da glinduia tiredide (PETERS et
al., 1982).

Estudos experimentais animais desenvolvidos no periodo de 1963 a 1983, por
diversos autores (CAM & NIGOSYAN, 1963; CABRAL et al., 1977, 1979; SMITH &
CABRAL, 1980; PETERS et al., 1982: LAMBRECHT et al, 1983), sumarizados na
tabela abaixo, revelaram que 0 HCB ¢ um carcinogénico para ratos, camundongos e
hamster. Em camundongos, foram desenvolvidos tumores de células hepiticas, em
ambos os sexos e em hamster, desenvolveram-se adenomas de tiredide ( CABRAL et al,,

1977 e 1979).

Estes resultados sio provas experimentais suficientes para recomendar grande
cautela no manuseio desse produto, principalmente para exposicdes ambientais e
ocupacionais. Na regido da Cataluiia, Espanha, encontrou-se um risco anmentado de
sarcoma de tecidos moles e cincer de tiredide, na populagio exposta ao HCB em
misturas com outros organoclorados presentes no ar urbano daquela regido, pela ampla

utilizacio desses compostos na agricultura (GRIMALT et al , 1994).

A TARC observa que existem evidéncias suficientes para considerar o HCB um
cancerigeno para camundongos e hamster e que ainda ndo existem dados populacionais
suficientes para considera-lo um carcinogeénico para humanos, ocupando a categoria 2B,
da classificagdo do potencial carcinogénico de substincias quimicas. K possivel que, com

as recentes técmicas desenvolvidas para estudo da genotoxicidade, utilizando-se
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cultura de células humanas de individuos €xpostos, seja possivel melhor caracterizar
os efeitos mutagénicos e carcinogénicos do HCB. 0O quadro 6 ¢ um resumo dos estudos
experimentais com exposigdes prolongadas ao HCB, desenvolvidos por CABRAL (1988).
Sdo relatadas, ainda, alteracdes imunologicas com exacerbac¢do da resposta imune, do
tipo humoral, dermatite de contato. artrite e escierodermia auio-imunes (DEAN et al.

1991).

Quadro 7: Resumo dos estudos experimentais com exposi¢des prolongadas a HCB

especies. evidépeizde .
camundongos 100 220 6-24 figado
hamster 80 239 4-16 figadottiredide
rates 106 219 3,7-7 figado+adenoma
renal
CABRAL , 1988

Embora ndo existam dados epidemiologicos  suficientes, os estudos
experimentais em animais apontam a importancia dos estudos de mutagenicidade, em

populagdes potencialmente expostas.

1.5.3. Percloroetileno-PER
1.3.3.1. Caracteristicas fisico-quimicas, uso e contaminagdo

O percloroetileno-PER, também conhecido como tetracloroetileno, com férmula C,Cl,, é
um liquido incolor, volatil, perceptivel pelo olfato a concentragbes de até 50 ppm,
praticamente insolivel em agua, lipossohivel, niio inflamavel decompde-se lentamente em

contato com a agua, resultando em 4cido tricloroacético e acido cloridrico (WHO, 1984 ).
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Foi sintetizado pela primeira vez em 1821, por decomposi¢gio térmica do
hexacloroetano (HARDIE, 1964). Em contato com ¢ carvdo ativo, decompde-se em
hexacloroetano ¢ hexaclorobenzeno-HCB. Na atmosfera, sofre fotodegradagio, em
presenca de agua. Nao existem dados suficientes a respeito da biodegradagdo por
agdo de microrganismos. Reage com oxidantes fortes, como o acido sulfiirico, nitrico,
trioxido de enxofre e com excesso de hidrogénio, decompondo-se totaimente em acido

cloridrico e carbono (WHO, 1984).

O PER ¢ utilizado na industria téxtil, para lavagem a seco de tecidos das mais
variadas fibras naturais e sintéticas, no tratamento de couro e peles, Na indistria
automobilistica ¢ de maquinario, ¢ utilizado como desengordurante de pegas metalicas e
na indostria quimica , como intermediario na sintese de pesticidas e do fluorocarbono
(IARC, 1979). Ainda ¢ usado na recuperagiio de graxas e farinhas animais, processadas a
partir de carne, 0ssos e peixes. Por ser um 6timo solvente de dleos, é utilizado na extragao
de oleos de grios e frutas (NIOSH, 1976, IARC, 1979, WHO, 1984: PEDROSO &
SIQUEIRA, 1991). A exposicio se dé, principalmente, ao vapor. Grupos expostos a aitas
concentragdes  incluem trabalhadores de lavanderias a seco e de fabricas produtoras.
Residentes proximo a estes estabelecimentos podem também estar expostos a

concentragdes atmosféricas ou por contaminaggo da agua e do solo (WHO, 1984).

A produgdo mundial de pentacioroetileno, em 1974, foi da ordem de hum
milthdo (1.000.000) de toneladas (FULLER, 1976). Nos EUA, nesse mesmo ano, foi de
trezentos e quatro mil (304.000) toneladas ( IARC, 1979). Cerca de 85% do PER utilizado
nos Estado Unidos da América, anualmente, € perdido na atmosfera. Em 1974, esta perda
foi estimada em duzentos e cingiienta mil (250) toneladas (FULLER, 1976). O PER tem
sido encontrado como contaminante de agua (SAUNDERS et al., 1975, BERTSCH et ai_,
1975, DOWTY et al, 1975), de alimentos (INGR, 1976) ¢ as analises de tecidos
humanos, pds-morte, revelam valores de 0,5 a 29,2 ug/Kg (McCONNEL et al., 1975) e no
ar expirado observaram-se niveis de 0,022 a 12 ug/H (CONKLE et al., 1975). Em areas
industriais produtoras de PER foram detectadas, no ar, concentragdes que variaram de 2 a
300 pg/m’ (ENGELS et al., 1975; KAPIRASOVA & STEPANENKO, 1976),
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1.5.3.2. Efeitos toxicos

O percloroetileno ndo é um produto natural (IARC, 1979), € absorvido pelos
puimées, como vapor, e, através da pele, por contato com o liquido. A retencio e a
absor¢do pulmonar decrescem durante a exposicdo, em fungdo do saturamento sanguineo
(IARC, 1979; MOMSTER, 1988). A solubilidade do PER no sangue ¢ grande, sendo
bioacumulado no tecido adiposo (IARC, 1979).

A capacidade metabolica ¢ limitada em todas as espécies. Seu metabolito
aumenta de concentracfo, na urina, em funcio da intensidade da exposi¢do. Em humanos,
somente 1 a 3% da quantidade absorvida ¢ biotransformada pelo sistema microssémico do
figado e catalizada pelas enzimas do citromo P-450. Através de catalise enzimatica passa a
oxido de percloroetileno. Subseqiientemente, sofre um rearranjo, resultando em cloreto de
cloroacetila, que ¢ hidrolisado para Acido tricloroacético, principal metabolito, podendo
ainda ser biotransformado em tricloroetanol. A partir dai, pode dar origem a uma reagdo
ndo enzimitica (WHO, 1985; BERGMAN, 1989).

O &cido tricloroacético é conjugado com o acido glicurdnico para ser excretado
pelos rins. A maior parte do PER (80-100%) ¢ eliminada de forma inalterada pelo ar
expirado; sua grande afinidade com o tecido adiposo e a baixa capacidade organica de
biotransformagio permitem uma excrecdo pulmonar prolongada. A meia vida do PER no
sangue € no ar expirado depende da duragio da exposiciio e esta estimada em 6 dias
(WHO,1984). A concentragio do acido tricloroacético, no sangue, eleva-se até 20 horas
apds a exposigio e apresenta meia-vida de 70 a 100 horas (MONSTER & ZIELHULS,
1983).

O controle biolégico preconizado é a determinacio do PER, no ar exalado
e do acido tricloroacético, na urina (LAUERYS & BERNARD, 1985; MONSTER,
1988). A concentragdo do PER no ar alveolar estd em equilibrio constante com a
concentragdo no sangue arterial, em razio de apresentar alta solubilidade no sangue,
tecido adiposo ¢ limitada capacidade de bietranformacio (PEDROSO & SIQUEIRA,

1991) . Essa correlagio permite avaliar a magnitude da exposicio, ao passc que a
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dosagem do acido tricloroacético na urina nio € considerado um bom indicador de

exposi¢io (WHQ, 1979).

Estudos experimentais animais e clinicos, em voluntarios €xpostos , revelaram
que as alteracdes comportamentais e fisiolégicas parecem ser as primeiras
manifestacées da intoxicacdo aguda, incluindo: dor de cabeca, tontura, falta de
coordenaciio, perda da inibicio ¢ depressio do Sistema Nervoso Central ( IARC, 1979,
WHO, 1984; PEDROSO & SIQUEIRA, 1991).

Estudos recentes sugerem uma deterioracio das areas vitais da percepedo e do
comportamento, com alteragdes na velocidade de condugio do impulso nervoso, associadas
a exposigdo a baixas concentragdes (WHO, 1984). A agiio depressora do Sistema Nervoso
Central-SNC, acarretando alteragdes das respostas fisiologicas e comportamentais, €
praticamente comum a todos os solventes. Observando-se que individuos mais jovens s&o
mais susceptiveis a acio do PER ao nivel do SNC. Os sintomas relacionados is
disfuncées do SNC, na intoxicaciio aguda, sde: cefaléia, irritabilidade, distirbios de
consciéncia, convulsdes, sindrome parkinsoniana, polineuropatia axoenal ou sensitivo-
motora ¢ neuropatias com atrofia dptica, neurite bulbar e do nervo mediano . Nas
intoxicacdes cronicas, observi-se: cefaléia, descoordena¢iio com distirbios de
memoria, fadiga, queixas de nduseas, vertigens, perda de apetite, confusio mental,
fraqueza, tontura, dores abdominais, aiteracdes psico-motoras, de atencido, de
concentracio ¢ lentidio de aprendizado. As lesdes meurolégicas persistem, mesmo
apos cessada a exposicio (WHO). Inalagio a altas concentragdes leva a narcose, podendo
evoluir para o coma e morte (CASARETT & DOULL, 1980).

O PER é hepatotoxico, provoca necrose centro-lobular e cirrose (IARC,
1979, WHO, 1984) ¢, em exposigdes a altas concentragdes, existem evidéncias de efeito
nefrotdxico, com necrose tubular dos rins (WHO, 1984). Pode afetar, ainda, o coragio,
por acio depressora do miocardio, vulnerabilizando os ventriculos e produzinde
arritmias. Altas concentracées podem  provocar edema agudo de pulmio
(CASARETT & DOULL, 1980). Por sua acéio desengordurante, o PER provoca

severas reacbes ma pele: queimadura, ressecamento, rachaduras, infeccoes
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(MONSTER & ZIELHUIS, 1985). E irritante para as mucosas, conjuntivas e,
freqiientemente, hd queixas de lacrimejamento (WILSON, 1988). Tém sido relatados
casos de intoxicagdo de individuos, em operagdes de desengraxamento. Sdo poucos os
estudos relatados, na literatura, quanto a exposi¢do crénica. O prognéstico da intoxicacio
cromica nio estd relacionado com a idade, sexo, duracio da exposicio ou de outras

doencas, dependendo exclusivamente da suscetibilidade individual (WHO, 1984).

Em estudos experimentais com animais, a carcinogenicidade do PER esti
bem estabelecida (IARC, 1979, WHO, 1984). O NATIONAL INSTITUTE FOR
OCCUPATIONAL SAFETY & HEALTH - NIOSH (1976) orienta para os cuidados no
manuseio do PER, que devem ser os mesmos exigidos para os cancerigenos humanos.
Efeitos teratogénicos foram observados em fémeas de camundongos expostos ao PER:
aumento relativo do figado, diminui¢io do peso fetal ossificago tardia e edema
subcuténeo (IARC, 1979; HARDIN et al., 1981; WHO, 1984).

Quanto 2 exposigiio ocupacional, sio relatados poucos estudos: 1- MUNZER
& HEDER (1972) avaliaram o acompanhamento de quarenta (40) trabalhadores que
apresentavam mais de 40 mg/litro de acido tricloroacético na urina, expostos a
concentragdes de 678 a 2712 mg/m* de PER: seis (6) pessoas desenvolveram sinais de
depressio do sistema nervoso central e em vinte e um (21) casos, foram observadas,
também, aiteragdes do sistema nervoso periférico. Nao se observaram disfunc¢des hepaticas.
2- A avaliag3o de cento e treze (113) trabalhadores (FRANKE & EGGELING, 1969)
revelou que 35% deles apresentaram sintomas de depressdo do sistema nervoso central e
40% apresentaram alteragdes do sistema nervoso periférico. Foram relatadas leves
alteracBes hepaticas. Os efeitos neurotoxicos periféricos foram estudados por TUTTLE et
al., (1976), que observaram diferencas nas células nervosas do sistema motor, evidenciadas

por testes de eletromiografias e que variaram de acordo com o tempo de exposic¢io.

Outros estudos de exposigio ocupacional ao PER foram realizados por
CHMIELEWSKI et al, (1976), que avaliaram dezesseis (16) trabalhadores expostos a
concentragdes, que variaram de 400 a 3.000 mg/m®, por pertodos de 2 a 20 anos:

identificaram-se, nestes casos, sindrome de pseudoneurite, sendo que quatro apresentaram
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alteragdes de EEG, acompanhadas de redugiio da atividade de colinesterase no soro (em

trés) e aumento da atividade da aminotransferase no soro (em dois).

ApOs exposigdo aguda, observa-se disfungdo hepatica e renal (HUGHES,
1954, MECKLER & PHELPS, 1966; TRENSE & ZIMMERMAN, 1969). As alteracdes
do figado foram do tipo necrose , cirrose e alteracies funcionais observadas em

exames bioquimicos (COLA & ROSMILLER, 1953).

Estudos citogenéticos, pelo método de trocas de cromatides irmds e da
citocinese de linfocitos, realizados em dez (10) trabathadores de fabricas, expostos a
concentrages entre 68 e 270 mg/m® ou entre 200 e 1490 mg/m® , por periodos de 3 meses
a 18 meses, nfo encontraram aberracdes nos cromossomos, ndo sendo observadas

aiteragdes no indice mitotico (IKEDA et al., 1980).

Causas de morte, analisadas em trezentos e trinta (330) trabalhadores que
estiveram expostos ao PER, no periodo de 1952 a 1977, revelaram a exposicio,
também, a outros solventes orginicos (tricloroetileno, benzeno e outros derivados do
petroleo). Observou-se um excesso de cancer pulmonar, cervical e de pele, quando
comparados com os dados de mortalidade proporcional na populagdo americana (BLAIR
etal., 1979).

Um outro estudo, realizado no periodo de 1963 a 1977, a partir de certificados
de dbito, de seiscentos e setenta ¢ um (671) mulheres trabalhadoras de indastrias de
solventes para lavagem-a-seco, comparados com trabalhadoras de outras atividades e com
a populagdo em geral, revelou maior prevaléncia de cincer genital, de rins, bexiga,
pele e linfossarcoma. Nestes casos, néo foi possivel recuperar dados de concentragio e

tempo de exposi¢io da populacio (KATZ & JOWETT, 1981).

Os estudos epidemiologicos para avaliar o efeito carcinogénico do PER, em
humanos ainda sdo insuficientes para classifica-lo como cancerigeno regular (WHO). Aij
esta mais uma razio para que testes de genotoxicidade, mais sensiveis, sejam aplicados

€m grupos de risco.
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1.5.4. Tetracloreto de carbono

L.5.4.1. Caracteristicas fisico-quimicas, uso e contaminacdo

O tetracloreto de carbono, de formula CCly, € um liquido incolor. de alta
densidade, odor etéreo, praticamente insolivel em agua, lipossolivel, decompde-se
lentamente na presenca da luz e de impurezas metalicas. Em contato com o fogo,
decompde-se em fosfogénio. E miscivel em éter etilico, benzeno e cloroférmio
(CASARETT & DOULL, 1980). E obtido a partir do dissuifeto de carbono e cloro, ou a

partir da cloragdo de hidrocarbonetos alifaticos, como o propileno (OIT, 1989).

O tetracloreto de carbono é um produto intermediario na industria quimica de
sintese organica, como agente extintor de incéndios, por ser um supressor de
inflamabilidade. E utilizado também como solvente de graxas, resinas, lacas, vernizes e
desengraxantes de pecas metalicas. Foi utilizado como anti-helmintico na medicina
veterinaria e, na industria alimenticia, servia 4 extragio de 6leos e gorduras provenientes de

tecidos animais e de plantas (OIT, 1989).

1.5.4.2. Efeitos téxicos

O tetracloreto de carbono é um composto muito estudado e absorvido pelas
vias respiratoria, cutinea e gastrointestinal. Nos casos de intoxicagdo cronica, a via
pulmonar ¢ a mais significativa. A digestiva torna-se importante pelo papel que o etanol
desempenha, fazendo aumentar a velocidade de absorgdo, sendo que a passagem pela
mucosa gastrointestinal se da por simples difusdo. A pele € também uma via de absorgdo e
O contato com a substdncia, na forma liquida, ¢ responsavel pelos problemas
dermatologicos relatados em expostos (HARDIN, 1954; BROWNING, 1965; NIOSH,
1975, FUNDACENTRO, 1981).

Sua distribui¢do no organismo, qualquer que seja a via de introdugdo, ¢ rapida,
pela alta solubilidade na fragio lipidica do sangue. Em animais expostos a altas

concentragdes do solvente, na forma de vapor, observaram-se teores elevados no tecido
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nervoso central, na medula dssea, no pancreas, figado, rins e tecido adiposo

(BROWNING, 1965).

O tetracloreto de carbono ¢ biotransformado no figado, em forma de radicais
livres, dando inicio a processos oxidativos. Sabe-se que ha participa¢do de enzimas na
biotransformago, através das oxidases mistas da fragdo microssomial do figado, do sitema
citocromo P-450 (OIT, 1989). A eliminagio do organismo, através do ar expirado, ¢
rapida (50 a 90%). Apés uma exposico, o tempo para eliminagdo total do produto ¢ de
cinco dias. Cerca de 20% sio biotransformados, dando como produto final o didxido de
carbono. Dificilmente se observa o produto na urina, a ndo ser em situagdes de exposi¢io
a altas concentracbes. A utilizacio de etanol dumenta a excregdo urinaria do produto
inalterado e ¢ possivel ser esse o mecanismo da nefrotoxicidade (BROWNING, 1965;

RECKNAGEL, 1967).

Altas concentragdes de tetracloreto de carbono, em exposigdes a curto prazo,
produzem efeito depressor no sistema nervoso central, precedido de excitagio. A
sintomatologia nervosa, em geral, ¢ acompanhada de distdirbios gastrointestinais.
Resumidamente, os sinais e sintomas das intoxica¢des agudas sio: irritacéio nos olhos,
das vias aéreas superiores, cefaléia » vertigens, niuseas, vémitos, hematémese, cianose,
oligiria, proteindria, hematiiria, ictericia, hepatomegalia, neurite optica,

inconsciéncia, fibrilacio ventricular e coma (CASARETT & DOULL, 1980).

Por contato, pode ser absorvido pela pele intacta, causando rachaduras,
dermatites, infecgdes secundirias €, ©m contato com a mucosa dos olhos, causa
conjuntivite. Por inalagio, causa dores de cabega, apatia, vertigens, fadiga, distirbios
visuais, parestesias, niuseas, colicas abdominais, vémitos, diarréia, apatia, alteragdes de
conduta, obesidade, ictericia, inchago nos tornozelos, restrigdo do campo visual,
diminuicdo de acuidade visual, hematuria, hemorragias gastricas e nasais. O aparecimento
de sinais precoces, em exposicdes crénicas, depende também da hipersensibilidade
(CASARETT & DOULL, 1980).
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Como efeito sistémico sdo relatados danos no sitema nervoso central e

periférico (1), hepatico (2), renal (3), hematopoiético (4) e agdo carcinogénica (5):

- Atua no sistema nervoso central e periférico, incluindo , além dos sintomas e sinais
neurocomportamentais; polineurite periférica e atrofia do nervo optico
(WIRTSHAFTER, 1933; STEVENS, 1933). Casos de Parkinsonismo foram relatados
por MELAMED et at., (1977). O tetracloreto de carbono € um potente narcético, assim
como © cloroférmio, apresenta efeito anestésico, causando confusio mental,
incoordenagio e coma (CASARETT & DOULL, 1980).

2- As lesdes hepaticas surgem tanto na exposi¢do aguda como na cronica. Estudos
realizados em animais de experimentagio revelam acdo hepatotéxica importante,
acarretando esteatose (degeneracio gordurosa), dreas focais de necrose centro
lobular e cirrose, com alteracdes de niveis enzimiticos do figado (McDERMOTT et
al, 1963, ZIMMERMAN, 1978, CORNISH, 1980).Em razio de apresentar alta
incidéncia de efeitos téxicos no figado, correlacdo entre os efeitos hepaticos e as
concentragdes de exposigdo, alta reprodutibilidade dos efeitos em estudos
experimentais com animais, o tetracloreto de carbono ¢ considerado um hepatotéxico
intrinseco. Os estudos dos mecanismos hepatotoxicos revelam agdo sobre o parénguima
hepatico, ocorrendo actimulo anormal de lipidios, principalmente dos triglicérides;
supoe-se que esse fato se d2 por um desequilibrio entre a produgio de trighicérides e a
velocidade de passagem para a circulagdo sistémica, talvez pela escassez de
lipoproteinas transportadoras (BRUN, 1976).Por agdo no reticuio endoplasmatico do
hepatocito, provoca perda de ribossomos,  inibindo a sintese protéica pela ndo
incorporagdo de aminoacidos. Tanto a membrana do hepatocito como o reticulo
endoplasmatico sofrem a acio da decomposi¢do peroxidativa dos lipidios ( BRUN,
1976).

3- Em animais expostos por periodos prolongados, os efeitos renais observados 830
intensos, com degeneragdo parenquimatosa do epitélio do mibulo renal, que, em geral, ¢
o fator determinante da morte (CORNISH, 1980).
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4- Ainda ha relatos de agio mielotéxica, com evolucio para anemia aplastica
(STRAUS, 1954, FUNDACENTRO, 1981).

5- Foi observado o desenvolvimento de cancer em ratos € macacos expostos a
concentragdes hepatotoxicas (GUILD et al., 1958 ; TRACEY, 1968). A IARC (1979}
considera haver suficientes evidéncias de carnicogenicidade, em animais, mas

inadequadas e limitadas para humanos.

1.5.5. Pentaclorofenol

L3.5.1. Caracteristicas fisico-quimicas, utilizacdo e contaminacio

O pentaclorofenol, formula Cl,C,OH, ¢ um solido, apresentando-se em flocos
opacos ¢ claros, ou marron claro, e sofre sublimacdo, formando cristais brancos e com
odor caracteristico. Também conhecido como Po-da-China, praticamente ¢ insolavel em
agua. E soluvel em éter, benzeno, dleool etilico e metilico, derivados do petrdleo e
gorduras (NIOSH, 1978).

O pentaclorofenol é obtido da cloragio do fenol e benzeno, ou pela hidrélise
de hexaclorobenzeno. Na reagio ocorre formagio de inumeras impurezas quimicas, que
acompanham o produto final, podendo ser convertidas em dioxinas, dibenzofuranos, pré-
dioxinas, iso-pré-dioxinas e éter-policlorodifenil. Entre as propriedades quimicas,
ressaltamos a capacidade de formar anel aromatico eletropositivo e ser um oxidante. A
partir do pentaclorofencl sdo possiveis muitas transformagdes quimicas, principaimente por
oxidagdo e pirdlise. E facilmente degradavel pela luz ultravioleta. Quando submetido a0
calor, da origem as dioxinas, produto reconhecidamente cancerigeno (BENVENUE &
BECKMAN, 1967; CROSBY, 1981).

Em 1930, o pentaclorofenol foi introduzido no mercado como preservante de
madetras, fungicida, bactericida, herbicida, moliscocida e inseticida. Pesquisas realizadas
pela US ENVIRRONMENTAL PROTECTION AGENCY detetaram a presenca de

teores desse agente quimico em mais de 80% de amostras de urina, tanto da populacio em
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geral, como de trabalhadores expostos (EPA, 1930). No final da década de 70, deixou de
ser utilizado, em diversas nacdes, por ser muito estavel no meio ambiente e apresentar
efeitos toxicos. Hoje é reconhecido como um importante contaminante ambiental a ser
considerado e ainda largamente usado na protecio de madeiras, como no Chile
(ALVARADO et at, 1995). Nio se sabe, ao certo, qual a produgio mundial de
pentaclorofenol: em 1977, ela foi estimada na ordem de cingienta (50) mil toneladas

(CROSBY, 1981).

1.5.5.2. Efeitos toxicos

O pentaclorofenol e o seu sal pentaclorofenato de sddio (C4Cls-ONa) sdo
absorvidos pela via cutinea, por corrosio da pele; pela via respiratoria, por inalagdo de
vapores e particulas; pela via digestiva, por ingestio de dgua e alimentos contaminados.
No organismo, ¢ rapidamente metabolizado pelo figado, onde é convertido a tetracloro-
hidroquinona e eliminado pela urina, na forma de conjugado com 4cido glucordnico
(KOBAYASHI et al.,, 1970). Sua vida média no plasma € de 33 horas (BRAUN et al.,
1978).

Exposi¢ies humanas foram relatadas por ARSENAULT (1976) e DETRICK
(1977). Em 1980, foi promovida extensa revisio da literaturg pelo Departamento de
Agricultura dos EUA, relativa aos efeitos toxicos: exposi¢des agudas ocorrem quando, nas
reacdes quimicas térmicas, sdo inalados vapores do pentaclorofenol. Observa-se, na
intoxicagdo aguda: hipertensio arterial, hiperglicemia, fraqueza, aumento da diurese ¢
dispnéia, podendo ocorrer convulsdes, cianose e morte. Em contato, provoca queimaduras
locais e irritagio da pele, conjuntivite, e iritagio das mucosas  respirtérias
(FUNDACENTRO, 1981). Nas exposicées prolongadas, observam-se efeitos crénicos,
caracterizados por dermatites, acnecloro, perda de apetite e peso, colicas abdeminais,
niuseas, vomitos, taquicardia, tosse, fraqueza nas pernas e bracos, lesdes hepiticas e

renais (MOREL et al, 1975). Em estudos experimentais com animais sio relatados:
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edema, acnecloro, depressio da hematopoiese, hepatotoxicidade, porfiria, embriotoxicidade

e baixo peso ao nascer (CROSBY, 1981).

Um grupo de cem (100) trabalhadores florestais do Chile, que utilizava
pentaclorofencl, foi estudado clinicamente e comparado a um grupo controle de sessenta e
quatro (64) trabaihadores de industrias pesqueiras. O valor plasmatico médio de
pentaclorofenol, no grupo exposto, foi de 9.22 mg/l e, no grupo controle, foi de 0.03 mg/l.
Em 100 % dos néo expostos, os valores de pentaclorofenol urinario foram inferiores a
0.03 mg/l, enquanto que, para os expostos, 100% deles apresentaram valores acima de
0.03 mg/l, 63% dos expostos haviam ultrapassado os indices biologicos de exposicio. A
prevaléncia de sinais e sintomas no grupo exposto foi: neuralgia (47%); inflamagio de
mucosas (43%); dor abdominal (29%); parestesias (29%}, nauseas (23%); diarréia (12%);

dispnéia ( 10%); obstipagdo ( 7%) e distiria ( 6%) (ALVARADO et al., 1995).

Segundo a IARC, as evidéncias do efeito carcinogénico do pentaclorofenol,
em humanos ¢ limitada ¢ considerada como de risco carcinogénico e teratogénico para

animais. A EPA considera esse produto extremamente toxico (CROSBY, 1981).

1.5.6. Hexaclorobutadieno-HCBD
1.5.6.1. Caracteristicas fisico-quimicas. uso e contaminagdo

Trata-se de um liquido, subproduto da cloragdo de hidrocarbonetos alifaticos e
residuo da produgdo do tetracloreto de carbono e percloroetileno. Quando aquecido, emite

gases toxicos, como 0 fogénio e o acido cloridrico (MARTENS etal., 1981).

1.5.6.2. Efeitos toxicos

A principal via de absorgio € a respiratoria, por inalagdo de vapores do
produto. As exposicdes a altas concentracbes provocam efeitos neurotoxicos (narcose e

distiarbios de comportamento), irTitagdo do trato respiratorio e das conjuntivas, dispnéia,
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perda de peso ¢ anemia discreta. Ha evidéncias de cancer renal em estudos experimentais

com animais (OIT, 1983).

Concluindo, os organoclorados em questdo sdo importantes do ponto de
vista da saude publica, pois agem sistemicamente ROS OTganismos e, entre seus efeitos
1oxicos, esta 0 mutagénico, demonstrado em estudos experimentais e requerendo maiores
investigacdes em populagdes humanas. Esta ¢ a contribuigio que pretendemos dar, com a

presente investigacio.

1.6. ANTECEDENTES DE MORBI-MORTALIDADE ENTRE OS
TRABALHADORES DA UNIDADE QUIMICA DE CUBATAO-
UuQC

Ndo existem informagdes disponiveis e sistematicas relacionadas a saide dos
trabalhadores da Unidade Quimica de Cubatio. Por €sta raz#o, recorremos a algumas
fontes que nos dio informagdes parciais e em determinados periodos, porém, ricas em

dados, cuja relevincia nos obriga a leva-los em consideracio no presente estudo.

A primeira referéncia a que tivemos acesso foi publicada em 1985, em um
caderno denominado "Pentaclorofenol”, da Federagio das Industrias Quimicas ¢
Farmacéuticas do Estado de $3o Paulo, conforme citamos no item 1.4, nesta introdugio,
onde os trabathadores descreveram sua sintomatologia. Nessa mesma referéncia,
encontramos & informagao da ocorréncia de dois dbitos (um, em 1975 e outro, em 1978)
suspeitos de estarem relacionados com os organoclorados, mais precisamente, com o
pentaclorofenol e pentaclorofenato de sodio, que, como vimos, foi produzido até 1976. Em
relacdo, ainda, a essa exposigio, um grupo de cerca de vinte e sete (27) empregados da
UQC reivindicaram, em 1985,0 registro das manifestagdes cutneas (acnecloro) que
apresentavam como acidente de trabalho (FEDERACAO DAS INDUSTRIAS QUIMICAS
E FARMACEUTICAS DO ESTADO DE SAO PAULO, 1985) . Este reconhecimento
formal s6 foi conseguido em 1986, com 2 emissdo de Comunicados de Acidentes de

Trabalho pela empresa, registrados no orgdo previdenciario, apos negociacio em mesa
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redonda. promovida pela Delegacia Regional de Trabalho de Sio Pauio (DRT, 1986) . Em
1985, cerca de trinta (30) homens €xpostos ao pentaclorofenol passaram por avaliagdo do
Centro Médico e Cinirgico do Instituto de Gastroenterologia de Sdo Paulo. Os resuitados

foram agrupados por aparelhos e sistemas (ANDRADE ,1985):

Pele:

. prurido, em {00% dos casos; acnecloro, em 80%; cirurgia para exérese de
cistos e nodulos, em 53,3% e manchas escuras, em 43,3%. Conclusio: As lesdes guardam
nexo causal com a exposigdo ao pentaclorofencl. As lesées ainda eram ativas, sete anos

apos ter cessado a exposicdo ocupacional na producio.

Guastrintestinal:

. hepatomegalia, em 6,6 %; sindrome dispéptica (pirose, gastrite, ilcera),
em 40,0%; intolerdncia a alimentos gordurosos, em 20,0%; verminose, em 30 %
hepatites (t6xica, viral, téxica mais viral), em 20,0%, sendo que as toxicas foram
responsaveis por 66,6 % de todas as hepatites. Alteracdes laboratoriais: eletroforese de
proteinas, em 63,3% dos casos: alteracdes pré-Beta e Beta; lipidios totais aumentados,
em 26,6%; triglicérides aumentados, em 3 0,0%; transaminase piruvica alterada, em 13,3%

¢ um caso com antigeno HbsAg positivo.

Cardiorrespiratorio:
. hipertensdo arterial, em 36,6%: redugdo da capacidade fisica, em 46,6%:
alteragio ECG e/ou teste ergométrico alterado, em 40,0%, insuficiéncia respiratoria

obstrutiva, em 43,3%.
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Geniturinirio:
- leucocituria, em 6,6 % dos casos, sem outras alteracdes detectadas.
Neuropsicolégicos:

- cefaléia, em 26,6%, nervosismo, em 20, 0%, tontura, em 10,0%; disacusia

neurosensorial, em 20,0% dos casos.

Sistema osteoarticular

. 33,3% apresentavam gueixas de coluna vertebral

Sistema sanguineo:

. Leucopenia decorrente de neutropenia em sangue periférico, em 13,3%:
eosinofilia, em 60,0% dos casos; linfocitose, em 56,6% e presenca de granulacies toxicas

em neutréfilos, em 20% dos casos.

Mais recentemente, em 1992, o Centro de Saude do Trabalhador do Escritorio
Regional de Saide de Santos, da Secretaria de Estado da Satde de S3o Paulo, avaliou um
grupo de vinte e um (21) funcionirios e ex-funcionarios da UQC e encontrou cinco (5)
portadores de esteatose hepdtica (23,8%) e 4 portadores de esplenomegaiia (CESAT,
1992),

A inspe¢do técnica realizada na empresa pelo Centro de Vigilancia Sanitaria e
Programa de Saude do Trabalhador Regional, da Secretaria de Estado da Satde de Sao
Paulo, em 11/12/92, além da avaliacdo ambiental Ja citada no item 1. 4, avaliou também
uma amostra aleatoria de prontuarios médicos de quarenta e cinco (45) funciondrios que
continham registros de analises laboratoriais realizadas em exames periodicos, segundo

critérios da propria empresa. Resumidamente, os dados encontrados foram {CESAT, 1993):
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Doze (12) prontudrios  tinham registros de aumento dos niveis de
triclorocompostos na uring: seis (6) revelavam alteragbes de transaminases foxdlica ¢
pirivica); trés (3) apresentavam alteragdes hematologicas (leucopenia); nove (9)
apresentavam aumento de colesterol  sangiiineo ¢ doze (12), aumento da glutamil
transferase. E todos haviam sido consideradps aptos para o trabalho, sem restricoes e

sem oulras investigacoes.

No periodo de 28/12/92 a 9/8/94 foram informados trés obitos entre os
funcionérios da UQC que, em junho de 1993 por ocasido de sua interdi¢do, tinha cerca
de cento e cingiienta (150) empregados na area da empresa (MINISTERIQ PUBLICO-
SP, 1993):

Em geral, o diagnostico causal da morbi-mortalidade, em  sujeitos &
exposicdo quimica, fica mal definido, acarretando enormes prejuizos s vitimas das mas
condigbes de trabalho (RIBEIRO & LACAZ, 1985 ). A auséncia de uma politica de
prevencao dos danos 4 saiide e a0 meio ambiente mereceria uma profunda reflexdo. Vale
citar a0 menos que nessa cadeia de desinformagio esta 0 modelo de desenvolvimento,
que privilegia o lucro a qualquer prego (AUGUSTO, 1995), além da complexidade dos
eventos morbidos que exigem uma “abordagem complexa e sistémica” (GARCIA, 1993).
Esta ultima questdo n#o depende de uma "nova visio de mundo” nem de um "novo tipo
de teoria” , mas de um COMpromisso €tico com a vida e que, infelizmente, raramente
vemos acontecer no cotidiano (STENGERS, 1990). O otimismo, que se contrapde ao
fatalismo dessa realidade, esta no fato de Que aumenta a consciéncia da civilizaggo
ocidental, por mudancas radicais, no trato com as questdes da vida e do ambiente, em
nosso planeta (CAPRA, 1981).

Ficam estas questdes como desafios: aprofundar o conhecimento cientifico e
técnico sobre os danos 4 saude, frente as exposigdes quimicas multiplas nos ambientes de
trabatho, dentro de nossa disciplina de conhecimento, sem desloca-la da globalidade a que
esta ligada e constitue o propésito da presente investigagdo, sendo, portanto, o nosso

objetivo extrinseco maior,
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2.1. OBJETIVO GERAL

Avalitar o efeito da exposicio ocupacional a organoclorados em indistria

quimica de Cubatdo-Estado de Sdo Pauio.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar a exposicdo a organoclorados, em trabalhadores da Unidade

Quimica de Cubatdo-UQC, utilizando-se o nivel sérico de hexaclorobenzeno-HCB;

2. Correlacionar o nivel sérico do HCB com o tempo de trabalho e de
afastamento e avaliar sua relagdo com os setores de atividade ocupacional em funcionarios

e ex-funcionarios da UQC;

3. Avaliar o efeito clastogénico da exposigio ocupactonal a organoclorados,

pelo Teste de Micronicleos;

4. Relacionar o nivel sérico de HCB com a ocorréncia de micronicleos em

trabathadores da UQC;

3. Caracterizar a morbidade referida e sua possivel relaciio com a exposiciio a

organoclorados, nos casos estudados.
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3.1. CASUISTICA

No periodo compreendido entre 1992 e 1994, foram realizadas analises de
hexaclorobenzeno-HCB em amostras de sangue, no laboratorio de pesticidas residuais do
Instituto Adolfo Lutz de S3o Paulo, em trabalhadores do parque industrial de Cubatio, em
fungdo da problematica ambiental provocada por uma empresa quimica produtora de
solventes clorados, cujo residuo de fabricacdo era o HCB. As informagdes toxicologicas
reunidas, permitiu identificar esses individuos: cento e setenta e nove (179) eram
trabalhadores da Unidade Quimica de Cubatdo, sendo que destes, vinte e nove (29)
estavam afastados por razio de aposentadoria ou demissdo; dez (10) funcionarios de
empreiteiras  atuantes no interior da UQC. dezoito (18) familiares, de quatro (4)
empregados da UQC e trinta e seis (36) trabalhadores de outras empresas do parque
industrial de Cubatdo. A empresa em questdo tinha, em junho de 1993, cerca de cento ¢

cinqilenta (150) trabalhadores diretamente contratados.

Estes dados foram utilizados para uma avaliacdo exploratéria imicial

relativa a fonte de contaminacio ambiental.

Em 1993, inicou-se na UNICAMP, estudo clinico-laboratorial da exposicao a
organociorados, dentro do “Projeto Integrado de Estudo da Hemotoxicidade do Benzeno e
Pesticidas”. Foram estabelecidos critérios para admissio e neste sentido, em relagio a
presente investigagdo, foram avaliados os trabalhadores ativos e inativos da empresa, do
sexo masculino, uma vez que a quase totalidade dos funcionarios eram desse S€X0; € que,
também, consentiram participar do estudo. Do grupo inicial de cento e quarenta (140)
funcionérios e vinte e nove (29) afastados (ex-funciondrios), respectivamente, setenta (70)

e quinze (15) foram integrados na presente investigagdo.

Para a andiise de microniicleos, so foram admitidos individuos que ndo faziam
uso de medicamentos suspeitos de efeito mutagénico ou imunossupressor ¢ que firmaram
termo de consentimento. Do grupo de 85 funcionarios ¢ ex-funciondrios da empresa,
quarenta € um (41) foram avaliados. Também, dos trinta e seis (36) empregados de outras

empresas, vinte e oito (28) atenderam aos critérios de selegfo e serviram como controies.
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O "Projeto Integrado de Estudo da Hemotoxicidade do Benzeno e Pesticidas” e
o termo de consentimento, foram avaliados e aprovados pela Comissio de Etica da

UNICAMP (anexo).

3.2. METODO

3.2.1. Protocolo do estudo

O protocolo  foi constituido de um questionario padrio (ver anexo) e de

exames laboratoriais:

3.2.1.1. Questiondrio

O questionario, foi composto de perguntas para levantar os dados necessarios
a caracterizagio dos individuos estudados, quanto a atividade de trabalho e a morbidade
referida, e que séo:

. Identificacio e dados ocupacionais, atuais e pregressos: idade, setor,
fungéio, tempo de trabalho, atividades anteriores, tempo e motivo do afastamento da
UuQc;

. Dados de anamnese clinica: queixas atuais; habito de fumar; eXposicdo a

RX, nos ultimos seis meses e o motivo; uso de medicamentos; acompanhamento médico e

resuitados de exames complementares, relacionados as queixas clinicas;

3.2.1.2. Dosagens de HCB em amostras de sangue:

Para a dosagem de HCB, nos individuos com vinculo empregaticio com a
UQC, foram colhidas amostras de sangue no laboratério da Secdo de Aditivos e

Pesticidas Residuais do Instituto Adolfo Lutz-S3o Paulo. Para os individuos ndo
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empregados, foram colhidas amostras de sangue, no HEMOCENTRO da UNICAMP,
enviando-se o soro congelado para o IAL-SP, para analise. Todas as amostras foram

analisadas segundo o método proposto DALE et al., 1966 (adaptado).

Descricae do método

Em um tubo de vidro pipetar 1 mi de soro e adicionar 5 ml de hexana. Agitar
por um minuto em agitador e retirar a camada hexénica com pipeta Pasteur, passando para
um segundo tubo de vidro graduado, de 10 ml. Reextrair o soro com mais 5 mi de hexana,
retirar a camada hexdnica e reunir ao segundo tubo. Concentrar com corrente de
nitrogénio, ajustando o volume final de acordo com a concentra¢do do residuo. Injetar 5 ul

no cromatografo.

Para a cromatografia é utilizado o cromatégrafo CG 90, com detetor de captura
de elétrons com fonte de Niquel ¢ com coluna espiralada del/8 de polegada de didmetro
interno € 6 pés de comprimento com fase estacionaria 1,5% 0V17 + 1,95% 0V210 em gas

Chrom Q I 100-120 mesh., nas seguintes condi¢des:
Temperatura da coluna; 208°C
Temperatura do injetor: 240 °C
Temperatura do detetor: 260 °C
Fluxo de Nitrogénio: 40 ml/min

Para avaliacdo da metodologia, é adicionada a uma amostra isenta de HCB, 1

m! de uma solugio padrdo de HCB a 0,5 ng/ml e obtém-se uma recuperagio de 90%.

O limite de determinacgio do metodo ¢ de 0,02 ug/dl para HCB.
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3.2.1.3. Teste de Micronicleos

A técnica fol padronizada pelo laboratério e aplicada aos casos. O método
esta baseado na analise de cromatides acéntricas ou fragmentos de cromossomos que
durante a anafase se afastam do fuso mitotico e que, ao final da mitose, se transformam em
um ou mais "niicleos secundarios”, menores do que o "nicleo principal”, no citoplasma das
células filhas. Células que sofrem mitose e sdio ricas em citoplasma permitem melhor
visualizacdo do micronticleo e sua diferenciagio de lobos nucleares € de outros
fenémenos ou artefatos técnicos. Neste sentido, os linfocitos periféricos tem se constituido
em células preferenciais para essa  analise. Os micronficleos aparecem como esferas
dotadas de membrana, cujo tamanho varia de 1 a 4 micrometros. Por ter a mesma
constitui¢do do nucleo, isto €, de acido desoxirribonucléico, aparecem com a mesma
coloracéo.

Para otimizagic do método, HOGSTEDT (1984) utilizou linfocitos
estimulados pela fitoemaglutinina com citoplasma preservado ¢ FENECH & MORLEY
(1985) utilizaram a citocalasina B, para o bloqueio da citocinese. A cultura de linfocitos
foi realizada em micrométodo, conforme descritc por PENHALE et al. (1974). Com
pequenas adaptagbes, foram estas as técnicas utilizadas para analise de micromicleos no

presente estudo.

Pescricio do método

Para a investiga¢do de microntcleos utilizam-se células mononucleares do
sangue periférico (linfocitos), coletado por punciio venosa, com siringa heparinizada
(heparina Liquemine-Roche). Os linfocitos sdo separados pelo gradiente de Ficol-Hypaqgue,
ajustados para concentragio de 1 X 106 por ml, em meio de RPMI-1640 suplementado
com 10% de soro bovino fetal-SFB. As suspenstes celulares sdo distribuidas em tubos de
cultura polipropileno estéreis, com capacidade para 5,00 mi. A cada twbo sio adicionados
1 ml da suspensdo celular, 100 ul da solugio de fitoemaglutinina 1:100 (PHA-Sigma. 10

ug/ml) e 100 microlitros de  soro bovino fetal. As culturas sio mantidas por 72 horas
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em atmosfera imida. a 37 °C, com 5% de tensio de CO5. Apds 44 horas, ¢ adicionada a

citocalasina B (Cyt B- SIGMA ) diluida a 3,0 ug/m! ( oriunda de um estoque previamente
preparado a uma concentragio de 1 mg/ml, preservado a -20 °C). As células sdo
incubadas por mais 28 horas . Ao finai, as culturas sio ressuspensas, delicadamente, com
uma pipeta Pasteur e centrifugadas a 700 rpm por 6 minutos. Despreza-se o
sobrenadante, ressuspender-se em soro bovino fetal (1 ml), repete-se a centrifugaco e
apos, suspende-se em 1 ml de solugdo fixadora ( 9:1 metanol acido acético glacial).
Manter 4 temperatura ambiente durante 20 minutos, quando sio novamente centrifugadas
para remog4o do sobrenadante. Este tltimo procedimento ¢ repetido por mais uma vez ¢
ao final, a0 botio celular ¢ acrescido 100 ul de solugiio fixadora. Com uma pipeta
Pasteur pingar uma gota sobre ldmina limpa e desengordurada, que deve secar ao ar livre.
Corar com May-Grunwald-Giemsa, por 3 minutos, ou Leishman, por 6 minutos. ApOs esse
periodo, acrescentar agua destilada sobre as laminas com corante, deixar por 12 minutos e

finalmente, proceder ao enxague com agua corrente.

A presenca de microniicleos foi investigada em 200 a 500 células binucleadas

ou quadrinucleadas, em microscopia dptica de imers3o, com aumento de mil (1000) vezes.

O critério utilizado para identificar microntcleo é o proposto por TAWN &
HOLDSWORTH (1992): ler apenas as células que sofreram divisdo e com citoplasma
preservado; o micronucleo deve ter a2 mesma estrutura do mucleo, ser um Corpo
discretamente  arredondado, separado e de diimetro nio superior 2 metade do micleo

principal.

Em geral, foram realizadas duas leituras por observadores independentes. Em
situagles de discrepancia, isto €, se a diferenca entre a primeira e a segunda leitura for
superior a 0,5%, foi realizada uma terceira andlise, por um outro observador. Para a
analise estatistica dos dados foram utilizados os resultados da primeira leitira ow da

terceira leitura, nos casos de discrepincias, conforme descrito anteriormente.
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3.2.2. Apresenta¢io dos resultados

3.2.2.1. Relativos & exposicdo a organoclorados na UQC

- Apresentagdo  das concentragbes de HCB em amostras de sangue de
funcionarios e ex-funcionarios da UQC, de trabalhadores de empreiteiras da area da UQC,
de familiares de funcionarios da UQC e de empregados de outras indiistrias de Cubatio,

com as respectivas médias e desvios padrdes.

- Caracterizagdo individual dos funcionarios e ex-funcionarios da UQC de
acordo com as variaveis: idade, tempo e setor de trabalho, concentracio sérica de HCB e

habito de fumar.
- Distribuigdo dos casos, de acordo com o tempo e setor de trabalho.

- Distribuigio dos casos afastados, de acordo com o tempo de afastamento.

3.2.2.2. Quanto a freqiiéncia de microniicleos

- Caracterizaciio individual dos casos expostos e controles, segundo a

freqiiéncia de micronicleos.

- Apresentacdo grafica da distribuigdo da freqiiéncia de micronicleos dos
casos expostos segundo as variaveis idade, tempo de trabalho e concentracio sérica de
HCB.

- Distribuigio da freqgiiéncia de microniicleos dos casos expostos ¢ dos

individuos controles segundo o habito de fumar.

- Apresentagdo das frequéncia de microniicleos dos casos expostos e dos

individuos controies.

- Distribui¢do dos casos expostos e controles segundo a fregiiéncia média de

micronucleos, acrescida do desvio padrio, dos individuos controies.
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3.2.2.3. Quanto aos dados de anamnese

- Caracterizagio dos casos entrevistados, em fungio das queixas, sinais,
diagnaésticos e resultados de exames complementares, referidos na anamnese. Os dados

foram reunidos por categorias de aparelhos e sistemas:

- hepdtico: queixas, sinais, resultado de provas bioquimicas ( transaminase
oxalo- acética-TGO, transaminase oxalo-pirivica-TGP), de ultrassonografia e de biopsia,

que caracterizam alteragdes no sistema hepético (figado e vias biliares);

. gastrintestinal: queixas, sinais e resultados alterados de exames
parasitologico de fezes, radiograficos e endoscopicos do aparelho digestivo, exceto o
figado e vias biliares, tais como: ma digestio, dor epigastrica, dor abdominal difusa,

diarréia, obstipagdo, azia, gastrite, sindrome dispéptica, estomatite, esofagite;

- neurolégico: queixas e sinais de possiveis alteragdes neuroldgicas, como:
cefaléia, fadiga, irritabilidade, dificuldade de memorizagio, sonoléncia, tontura, astenia,

nausea, vomito, vertigem, angustia, parestesia, tremor;

. dermatolédgico: queixas e sinais referentes a mucosas, pele e anexos, a saber:
prurido, ressecamento da pele, manchas pardas, nédulos, acne, acnecloro, desidrose,

micose ungueal, furunculose, cistos cebaceos, psoriase;

. osteomuscular: queixas, sinais e eventuais resultados de exames
eletromiograficos ¢ radiograficos relativos ao sistema locomotor, tais como: mialgias e

artralgias, cervicalgia, dorsalgia, lombalgia, atrofia muscular;

. imunologice: queixas, sinais, testes ¢ exames especificos alterados,
relacionados ao

sistema imunolégico, como: alergia, infecgSes frequientes, adenopatia,
esplenomegalia;

. respiratério: queixas, sinais, resultados alterados de provas funcionais e
radiograficas do aparelho respiratério (pulmdes, bonquios, traquéia, laringe, nariz e seios

para-nasais), por exemplo: dispnéia, tosse, bronquite, sinusite;
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. cardiovascular: sintomas, sinais e resultados alterados de exames
complementares, relacionados ao apareiho cardiocirculatério, tais como: dor pre-cordial,

paipitac¢do, hipertensio arterial, sangramento nasal;

- geniturinirio: queixas, sinais e  resultados alterados de exames
complementares do sistema geniturindrio, como: urina escura, hemattria, disiria, infeccio

urinaria, testiculite;

. outros: queixas, sinais ¢ resultado alterados de exames especificos relativos
ao sistema ocular ¢ auditivo, por exemplo: lacrimejamento, fadiga ocular, diminuicdo da
acuidade visual, fotofobia, dor de ouvido, zumbido, diminuicio da acuidade auditiva,
labirintite.

- Distribuiciio dos casos entrevistados por sintomas, sinais, resultados

aiterados de exames complementares e diagndsticos.

3.2.3. Anilise estatistica

- Para comparar os diversos grupos quanto i concentra¢io sérica de HCB
foram utilizados os testes nfio paramétricos de Kruskal-Wallis (KW) e Mann-Whitney
(MW),

- Para avaliar a correlagdo entre a concentragio sérica de HCB com o tempo
de trabatho e de afastamento, de empregados e afastados da UQC, utilizou-se o teste ndo

paramétrico de Spearman.

A relaglo do nivel sérico de HCB com os setores de trabalho foi avaliada

através dos testes ndo paramétricos de Kruskail-Wallis e Mann-Whitney.

- A anilise da relagio enire a freqiiéncia de microntcleos dos casos
expostes com a idade, tempo de trabatho, concentragio sérica de HCB, foi realizada

atraves de curvas de correlagio.
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- Para analisar a relacio entre a freqiiéncia de micronicleos dos individuos

expostos ¢ dos controles com o habito de fumar, foi utilizado o teste nio paramétrico de
Mann-Whitney.

- A comparagdo entre as freqiiéncias de microniicleos dos casos expostos
com a deos individuos controles, foi avaliada pelo teste exato de Fisher. Como valor de
corte, para separar os "normais "e os "alterados”, consideramos a freqiiéncia média de

micronicleos, acrescida do desvio padrio, observada nos individuos controles.
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4. RESULTADO.




4.1. CARACTERIZACAO DA EXPOSICAO OCUPACIONAL A
ORGANOCLORADOS, NA UNIDADE QUIMICA DE

CUBATAO-UQC.

4.1.1. Caracterizacio de grupos quanto 2 exposicio a hexaclorobenzeno

O hexaclorobenzeno-HCB, dosado em amostras de sangue, serviu neste estudo
como indicador biologico de exposicio ambiental e ou ocupacional. A tabela 1 anexa
apresenta os resultados das dosagens séricas de HCB realizadas em trabalhadores da UQC

e em outros individuos n&o empregados da empresa.

De acordo com o nivel sérico de HCB os individuos foram classificados em

quatro (4) grupos;

GRUPO 1: cento ¢ setenta € nove (179) empregados atuais e afastados da UQC, todos
com niveis séricos de HCB, que variaram de 0,1 a 16,0 ug/d!, com média de 3,0 ug/d! e

desvio padrdo de 3,1 ug/dl;

GRUPO 2: entre o dez (10) trabathadores de empreiteiras, atuando dentro da UQC, nove
(9) sdo do ramo de restaurante industrial, cujos niveis séricos de HCB variaram de 0,03 a
0,3 ug/dl ¢, em um (1) caso, de empreiteira de manutengdo industrial, o valor da
concentragdo sérica de HCB foi de 1,3 ug/dl. Considerando o grupo como um todo,
verificamos que os niveis séricos de HCB variaram de 0,03 a 1,3 ug/dl , com média de 0,22

ug/d! e desvio padrio de 0,39 ug/dl.

GRUPO 3: entre os trabalhadores da UQC, foi possivel avaliar o nivel sérico de HCB nos
familiares de quatro deles. Dos dezoito (18) familiares avaliados, em dez (10) ndo foi
detectado teores de HCB no soro ¢, em oito (8), os niveis séricos variaram de 0,05 a

0,2 ug/dl, sendo a média de 0,05 e o desvio padrio de 0,07. A tabela 2 coteja o nivel
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sérico de HCB dos quatro (4) homens trabalhadores da UQC com a de seus familiares

estudados:

Tabela 2: Nivel sérico de HCB de 4 funciondrios da UQC e de sens familiares

Casos . HCB. ~ Tempo.detrabatho HCB nos familiares.
PST 7.2 17 trés membros:
0,2
0,2
0,1
NPE 31 21 trés membros:
0,1
0,1
0,09
FAMF 3.4 16 um membro:
¢,1

JRP 2,6 6 um membro:
0,05

GRUPO 4: composto, em sua maioria, de homens trabalhadores de outras empresas
quimicas do parque industrial de Cubatiio. Os dados deste grupo revelam que, com
excegdo de um unico trabalhador, cujo nivel sérico de HCB foi de 0,03 ug/dl, todos os
demais nio apresentaram teores de HCB em amostras de sangue. Os niveis séricos de HCB

variaram de 0,0 a 0,03, a média neste grupo foi de 0,0008 e o desvio padrio, de 0,005.

A Tabela 3 sumaniza os dados dos quatro {4) grupos, anteriormente
referidos, onde verificamos que a média de HCB sérico, no grupo de funcionarios
(GRUPO 1), ¢ muito maior do que em qualquer um dos demais, sendo: 17 vezes maior
do que no GRUPO 2 (empreiteiras); 60 vezes maior que no GRUPO 3 (familiares) e 375

vezes maior do que no GRUPOQ 4 ( outras empresas).
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Tabela 3: Nivel sérico médio de hexaclorobenzeno em grupos ocupacionalmente

€Xpostos € nao expeostos a organoclorados

GRUPOS _ Ne MEDIA DESVIO PADRAO MIN *-MAX'
GRUPO 1:

FUNCIONARIOS E

EX-FUNCIONARIOS DA UQC 179 3.0 3.1 0.1-16,0
GRUPO 2:

FUNCIONARIOS DE

EMPREITEIRAS NA AREA DA UQC 10 0,2 0,1 0.03-1,3
GRUPO 3:

FAMILIARES DE

FUNCIONARIOS DA UQC 18 0,05 0.06 0,0-0.2
GRUPOQ 4:

FUNCIONARIOS DE OUTRAS

EMPRESAS 36 0.0008 0,0009 0.0-0,03

! MIN=MINIMO; ? MAX=MAXIMO
KW: 122x3x 4 (p=45X10"7)
MW:1x2 (p=12x10"9)
MW:2x4(p=87x10"7)
MW:1x3(p=35x10"12)

A comparacio entre os grupos , feita através do teste de Kruskal-Wallis

(KW) mostrou haver uma diferenga significante entre eles ( p < 0,000001).

Na comparagéo do Grupo 1 com os empregados de empreiteiras atuando dentro
da UQC, mas ndo diretamente na produgio (GRUPO 2) e com os familiares de
funcionarios da UQC (GRUPO 3), o teste de Mann-Whitney (MW) mostrou, também,

que ha uma diferenca estatisticamente significante entre eles (p < 0,000001),

A comparagdo do GRUPO 2 com os empregados de outras empresas de
Cubaido, portanto fora da area da UQC (GRUPO 4), mostra, pelo teste de Mann-
Whitney, também, haver uma diferenca estatisticamente significante entre eles

(p< 0,000001).

Baseado nos niveis séricos médios de HCB, de cada um dos grupos e

considerando as diferencas entre eles, podemos afirmar que o grupo de funcionarios e ex-
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funcionarios da UQC (GRUPO 1) apresentou uma concentragdo seérica de HCB
significantemente maior do que os demais grupos, provavelmente em razio da €Xposi¢do

ocupacional a que est#o submetidos.

4.1.2 Caracterizacio da exposicio ocupacional entre os

trabalhadores
da UQC

Como vimos anteriormente, o nivel sérico de HCB foi utilizado como
indicador bioldgico de exposigdo. No case da UQC, trata-se de uma exposiciio multipla
a um conjunto de organoclorados que o contém: tetracloreto de carbono, percloroetileno,
pentaclorofenol, hexaclorobutadieno, entre outros, produzidos e incinerados na Unidade

Quimica de Cubatio.

Os oitenta ¢ cinco (85) individuos, que compuseram a casuistica para ao
estudo da exposi¢@o ocupacional, foram caracterizados quanto 2 idade, funcdo, local e
tempo de trabalho na empresa, niveis séricos de HCB e habito de fumar. Os dados estio
apresentados na tabela 4 anexa. A tabela 5 mostra a destribuigio dos casos segundo as
meédias, respectivos desvios padres e valores minimos e méaximos para as variaveis idade,

tempo de trabalho e nivel sérico de HCB.

Tabela 5: Caracterizaciio de 85 funciondrios ¢ ex-funciondrios da Unidade Quimica
de Cubatiio, no periodo de 1993 a 1994

idade (anos) 37,2 8.3 220-550
tempo de trabalho (anos) 9.4 5.8 1,0-250
HCB sérico (ug/dl) 3,9 3,3 0,1-16,0

MIN=MINIMO; *"MAX=MAXIMO
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O grafico 1 mostra a correlagdo entre tempo de trabalho e niveis séricos de
HCB em 85 funcionarios e ex-funcionarios da UQC. Através do teste ndo paramétrico de
Sperman podemos observar que existe correlagdo positiva (r=32,75%) entre as variaveis

tempo de trabalho e concentragdo de HCB em amostras de sangue.

GRAFICO I: Tempo de trabalho e concentraciio de HCB no sangue (p-valor 0,002)
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A Tabela 6 apresenta a distribui¢do dos oitenta e cinco (85) casos, segundo o
nivel sérico médio de HCB e o setor de trabalho na UQC. A analise estatistica, através
do teste ndo paramétrico de Kruskal-Walllis (KW), revelou haver diferenca significante

entre os niveis séricos médios de HCB, em funcio dos setores de trabalho (p= 0,00036).

A avaliagio das concentragdes medias dos niveis séricos de HCB nos
trabalhadores de acordo com os setores de trabalho permite observar que as concentragdes

médias de HCB dos trabalhadores do TETRAPER em relagdo a dos trabalhadores do

SINCRE e de MANUTENCAO ¢ estatisticamente significante (p=0,0073). A comparaggo
entre as concentra¢cdes médias séricas de HCB dos trabalhadores do SINCRE e da

Resultados 90



MANUTENCAO, através do teste nio parameétrico de Mann-Whitney (MW), n3o mostrou

haver diferenca estatisticamente significante entre eles.

A comparagdo das concentragdes médias de HCB enire os trabalhadores de
SUPERVISAO, de LABORATORIO e ADMINISTRATIVOS, pelo teste de Kruskal-

Wallis, mostrou n#o haver diferenca estatisticamente si gnificante entre eles.

Tabela 6: Niveis séricos médios de hexaclorobenzeno-HCB de 85 trabalhadores,
segundo o setor de trabalho na Unidade Quimica de Cubatio.

1-TETRAPER’ 41 36,9+8,5 52437 10,7++6,4
2-SINCRE' 18 358487 28426 5,8+2,1
3-MANUTENCAO 15 40,4472 3,242.2 9,3 +4.9
4-SUPERVISAQ 3 42,3+1,1 1,6+1,3 14,0+6,9
5-LABORATORIO 4 27,0+6.9 0,8+0.4 5,541.9
6-ADMINISTRATIVQ 4 40,0+2.9 1,3+1,3 12,5+8,3

2 3
:HCB== hexaclorobenzemio; dp=desvio padrio; TETRAPER=setor de produgio do tetracioreto de carbono ¢ perclorostileno;
SINCRE= setor de queima de residuos cloredos.;
5ADMINISTRATIVO=escﬁtéﬁo.mspunc. aimoxarifado,pottaria

KWI1x2x3x4x5x6 p=3,6x10'4

KW1x2x3 p=72x10"3
MW2x3 p=0,1236
KW4x5x6 p=0.8189

A andlise acima nos permite reagrupar os trabalhadores em trés sub-grupos
segundo a maior ou menor proximidade com o processo de produgio, conforme pode ser

visto na tabela 7.
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Tabela 7: Niveis séricos médios de hexaclorobenzeno-HCB de 85 trabalhadores,
segundo sub-grupos, por setor de trabalho na Unidade Quimica de

Cubatio.
SUB-GRUPOS N°  TDADE - Hepl "TEMPQ DE
S - - ugrdl TRABALHO
médiasdp!  médiandp  médiamdp
A? 41 369485 5,2+3.7 10,746 4
B’ 3 381+79 3,0+2.4 7.543.5
c 11 364436 12+1,0 10,6+5,7
'dp=desvio padrao

“A= TEPRAPER
"B= MANUTENCAO+ SINCRE
‘C= SUPERVISAO+LABORATORIO+ADMINISTRATIVO

MW AxB p=i.3x10°3
MW AxC p=3.5% 103
MW BxC p=0,0433

Utilizando-se o teste nfio paramétrico de Mann-Whitney , para comparagio dos
sub-grupos, observa-se que: o SUB-GRUPO A tem uma diferenca estatisticamente
significante em relagio ao SUB-GRUPO B (P=1,3 x 10%) e a0 SUB-GRUPO C
(p=3,5 x 10°). Neste mesmo sentido, hi uma diferenca estatisticamente significante entre o
SUB-GRUPO B e o SUB-GRUPO C (p=0,0433).

Os resultados da tabela 6 e da tabela 7 permitem afirmar que: os trabalhadores
do TETRAPER sdo os mais €XpOStos, pois apresentam maior nivel sérico meédio de
HCB; os da MANUTENCAO ¢ do SINCRE tém niveis séricos médios de HCB
semelhantes entre si e foram superiores aos de SUPERVISAO, LABORATORIO e
ADMINISTRATIVO.
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4.2. AVALIACAO DOS EX-FUNCIONARIOS DA UQC QUANTO A
VARIACAO DOS NIVEIS SERICOS DE HCB, EM FUNCAO DO

TEMPO DE AFASTAMENTO.,

Considerando que os oitenta e cinco (85) casos estudados sfo funcionarios e
ex-funcionarios da UQC, destacamos os - quinze (15) que sdo ex-funciondrios, para
analisar a variagdo dos niveis séricos de HCB, em fungio do tempo de afastamento da
area de risco. A Tabela 8 anexa, mostra a distribuigdo desses casos, segundo o tempo e
motivo do afastamento, tempo de trabatho e niveis séricos de HCB, podemos observar
que: cinco (5) casos foram afastados por aposentadoria e dez (10) por demissdo. No
grupo, como um todo, o tempo médio de afastamento do trabalho variou de I a7 anos, a
média foi de 2,7 anos e o desvio padrio de 1,5 anos; o tempo de trabalho variou de 3 a
22 anos, a média foi de 12,1 e o desvio padrio de 6.3 anos; o nivel sérico médio de
HCB variou de 0,62 16,0 ug/dl, a média foi de 4.4 ug/dl e o desvio padriio de 3,8
ug/dl,

O Grafico 2 mostra a correlagio dos niveis séricos de HCB com o tempo de
afastamento. Através do teste nio paramétrico de Spearman, podemos observar que nio
existe correlagio entre as variaveis tempo de afastamento e concentracio de HCB em

amostras de sangue (p-valor= 0,827).
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GRAFICO 2: Tempo de afastamento € a concentragio de HCB ne sangue

(p valor= 0.827)
18
[+]
14
10}
g
=
St [+]
8 s ° °
T =]
[+
o
2 ° °
L +]
[
-2
0 1 2 2 4 5 6 7 8

Tempo de Afastamento {em anos)

4.3. FREQUENCIA DE MICRONUCLEOS NOS TRABALHADORES
DA UQC

4.3.1. Aspectos relacionados a sensibilidade do Teste de Microniiclecs

A avaliagio de micronicleos em linfocitos estimulados com fitoemaglutinina e
comn citocinese bloqueada pela citocalasina B, foi realizada em quarenta e um (41) dos
oitenta e cinco (85) casos iniciais do estudo e em vinte e oito (28) individuos dos trinta ¢
seis (36) componentes do GRUPO 4 (funcionarios de outras empresas do parque industrial
de Cubatio), nos quais ndo foi detectado HCB sérico, pelo método utilizado. As Fotos 3

¢ 4 (aumento de 643 vezes) mostram os microniicleos, conforme vistos nas ldminas

analisadas.
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Foto 3: Micromicleo em linfécito periférico estimulado pela fitoemaglutinina e com citocinese bloqueada pela citocalasiba B , de
aspecto binuclear (HEMOCENTRO, 1994).

P

Foto 4: Micromiicleo em linfocito estimulade pela fitoemaglutinina e com citocinese bloqueada pela citocalasina B, de aspecto
quadrinuclear (HEMOCENTRO,1994).
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4.3.2. Teste de Micronacleos aplicade em individuos expostos

ocupacionalmente aos organeclorades da UQC

A Tabela 9 (em anexo) mostra a freqliéncia de micronicleos de quarenia e
um (41) casos estudados. Considerando os valores finais para analise, encontramos uma

média de 1,97% com variacdo de 0,6% a 4,8%.

A Tabela 10 (em anexo } mostra a distribuigio dos resultados dos micronicleos
¢ das variaveis : 1dade, tempo de trabalho, concentragio de HCB e habito de fumar, nos

quarenta e um {41) casos estudados de funcionarios e ex-funcionarios da UQC.

A estrutura dos dados poderia nos permitir pensar em ajustar um modelo tendo
como variavel resposta a ocorréncia de microntcleos e como varidveis independentes a

idade, o tempo de trabalho, a concentragio sérica de HCB e o habito de fumar.

A principio foi feita uma analise exploratoria através de graficos de correlagio
entre a varidvel ocorréncia de micromicleos e a idade, tempo de trabalho ¢ concentragio
sérica de HCB, como pode ser visto nos graficos abaixo. A analise dos resultados mostrou
ndo haver correlagdo entre elas. Por esta razdo, um modelo para tratar as variaveis

conjuntamente, ndo se aplica.
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GRAFICO 3: Correlacio entre fregiiéncia de Micronticleos e Idade (p-valor=0,753)

GRAFICO 4: Correlagiio entre a freqiiéncia de Microntcleos e o Tempo de Trabalho
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GRAFICO 5: Correlagio entre a freqgiiéncia de Micronticleos e a Concentracdo sérica

de HCB (p-valor=0,872).
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A tabela 11 mostra a distribuicdo dos 41 casos estudados, segundo a freqiiéncia

de micronucleos e o habito de fumar. A comparagio dos fumantes e ndo fumantes, através

do teste de Mann-Whitney, mostrou ndo haver diferenca significante entre eles.

Tabela 11: Freqiiéncia média de micronucleos e o habito de fumar de 41 casos

expostos a organoclorades na Unidade Quimica de Cubatio.

FUMANTE

NAO FUMANTE

15

26

1,95+ 0,8

20 + 1,1

3MN= micronticleo 2gp=desvio padriio
MW (FUMANTE X NAO FUMANTE) p=0,4408
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4.4. FREQUENCIA DE MICRONUCLEOS EM INDIVIDUOS
CONTROLES

A Tabela 12 anexa, mostra a caracterizagdo de vinte € oito (28) individuos ndo
empregados da UQC e que nio apresentam nivel sérico de HCB, detectavel pelo método do
estudo, e que compuseram os individuos controles, com idade média de 43 anos e
desvio padrdo de 7 anos. A Tabela 13 anexa, mostra a freqiiéncia de micronticleos

nessses individuos . A média de microniicleos foi de 0,25% (desvio padrido = 0,44%).

A Tabela 14 mostra a distribui¢do da freqiiéncia média de micronucleos nos
individuos controles, segundo o hébito de fumar. A analise estatistica pelo teste de Mann-
Whitney, mostra que esta variavel ndo interferiu na ocorréncia de microniicleos

(p=0,1648).

Tabela 14: Fregiiéncia média de micronitcleos e o habito de fumar em 28
individuos nio expostos

FUMANTES 16 0,3+05
NAO FUMANTES 12 0.1+02

ldp=desvio padrio
MW (FUMANTE x NAO FUMANTE) p=0,1648
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4.5, COMPARACAO ENTRE OS TRABALHADORES EXPOSTOS A
ORGANOCLORADOS E OS INDIVIDUOS CONTROLES

A Grafico 6 mostra  a distribuigdo, segundo a freqiiéncia de micronicleos,
de quarenta ¢ um (41) trabalhadores da UQC (expostos) e de vinte ¢ oito (28) controles. E
evidente, graficamente, a diferenca entre os dois grupos, cuja média, nos expostos , foi
de 1,97 % (variagido de 0,6% a 4.8%) e nos controles, foi de 0,25% (variacio de 0,0% a
2,2%).

Grifico 6: Distribuicio dos expostos ¢ individuos controles quanto a freqiiéncia de

micronucleos.
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4.5.1 Comparacio da freqiiéncia de microniicleos nos expostos e

individuos controles através do teste exato de Fisher

Considerando 0,7% (média mais o desvio padrio dos controles) como valor de
corte para separar os "normais” dos "alterados". A tabela 15 mostra a distribuigio dos
casos expostos a organoclorados da UQC, e dos individuos controles, segundo esse critério

de separagio. O teste exato de Fisher mostrou que hi uma diferenca estatisticamente

significante entre os dois grupos (p=6,61 x 10 '10).

Tabela 15: Distribuicdo de 41 expostos a organoclorados e de 28 controles, segundo a
freqiiéncia de micronticleos, utilizando-se o valor de corte 0.7% {médiza

mais o desvio padrio dos individuos controles)

EXPOSTOS 5 36

NAO EXPOSTOS 24 4

Teste Exato de Fisher  p=6,61 x 10-10
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4.6. AVALIACAO DAS QUEIXAS CLINICAS REFERIDAS POR
TRABALHADORES EXPOSTOS A ORGANOCLORADOS NA
UNIDADE QUIMICA DE CUBATAQ

As queixas clinicas de OITENTA E CINCO (85) funcionarios e ex-
funcionarios da UQC, referidas na anamnese, conforme protocolo do estudo, foram
agrupadas por orgdos e sistemas, segundo o0s sintomas, sinais, diagndsticos e resultados
de exames complementares apresentados, conforme TABELAS 16 anexa, 17 e 18. A
Tabela 17 mostra que: 76,4%, apresentaram queixas neuropsicologicas, sendo as mais
freqiientes entre todas; 44,7% apresentaram  queixas  osteomusculares;  42,3%,
gastrintestinais; 38,8%, dermatologicas; 27,0%, imunologicas; 17,6% , hepaticas: 9,4%.,
respiratérias; 7,0% , cardiovasculares; 5.8%, géniturinarias e 12,9%, outras queixas

relacionadas a problemas oculares e auditivos.

Tabela 17: Distribuicio das queixas clinicas, por sistemas e aparelhos, conforme
anamnese de 85 funciondrios e ex-funciondrios da Unidade Quimica de

Cubatiio que apresentam niveis séricos de hexaclorobenzeno.

roqae 2 " W%
neuropsicologicas 65 76,4
osteomusculares 38 44,7
gastrintestinais 36 42,3
dermatologicas 33 388
imunoldgicas 24 282
hepaticas 18 21,2
respiratorias 8 9,4
cardiovasculares 6 7.0
geniturinarias 6 7,0
outras 11 12,6
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De um modo geral, estes resultados estio de acordo com os relatados de
literatura, referentes aos efeitos de exposi¢do crénica aos organoclorados que
comprometem principalmente o sistema nervoso central e periférico, osteomuscular,
dermatologico,  hepatico, gastrintestinal e imunologico. No entanto, é importante
diferenciarmos quais sdo esses problemas de saude relativos aos diversos aparelhos e
sistemas que podem estar relacionados com a exposi¢io multipla aos organoclorados. Neste

sentido, a Tabela 18 nos d4 informagdes mais especificas:

Tabela 18: Distribuicie das freqiiéncias de sintomas, sinais clinicos, resultados de
exames complementares e patologias referidas em anamnese de 85

funcionarios e ex-funciondries da Unidade Quimica de Cubatio, em

1993,
NEUROPSICOLOGICAS (n=65)
. cefaléia 45 69,2
. fadiga 30 46,1
. imritabilidade 26 40,0
- dificuldade de memorizagio 18 277
. sonoléncia 13 20,0
. tontura 12 18.4
. asteria 5 1.6
. nidusea/vémito 6 9.2
. vertigem 2 30
. anglstia 4 6,1
. parestesia Z 30
. dinzinuigdo da fibido i 1.5
. tremor 3 9.2
DERMATOLOGICAS (n=36}
. prurido 8 222
. regsecamento da pele 1 2.7
- manchas pardas 1 2,7
- queda de cabeio 2 5.5
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. REVOS A2UIS

- nodulos

. acne

. acneciorn

. desidross

. micose ungueal
. furunculose

. foliculite

. ¢istos sebacios

. psoriase

OSTEOMUSCULAR ES(n=38)

. mialgia de membros

. artralgia de membros

- dot na regifo da coluna vertebral

. artrofia muscujar

GASTRINTESTINAIS (n=36)
. ma digestao

. dor epigastrica

. dor abdominal difitsa
. diarréia

. obstipagio

. azia

. gastrite

. tlcera

. eslomatite

. esofapite

. hérnia de hiato

. hémia umbelical

. hermomrdida

IMUNOLOGICAS (n=24)
. alergia

. infecoes frequentes

. adenomegaha

. esplenomegalia

HEPATICAS (n=18)
. hepatomegalia
. transarminases oXalo-acética e pirivica aurnentadas

- esteatose hepdlica

15
13

39.4

34,2

2.6

15.1
18,1

212
6.9
9.0

363

13.1

2.0
30
6.0
30
2.0

50.0
29.2
4.1

44.4
44.4

222
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. hepatiie crénica
hepatite A

. hepame B

. hepatite C

. colestase centrolabular
. cisto hepatico

. calculose babar

RESPIRATORITAS (n= 8)
. dispnéia

. tosse seca

. bronquite

. sinbsie

CARDIOVASCULARES (n=6;
. dor precordial

. palpitagao

. hipertensio arterial

. sangramento nasal

GENITOURINARIAS (n=6)
. urina e5cura

. hematiria

. infecgdc vrindria

. testiculite

. Cisto fenal

OUTRAS (n=12)
. lacrimejamento

. fadiga ocular

. diminuigio da acuidade visual
. fotofobia

. dor de ouvido

. zumbido

. diminuigio da acuidade auditiva

. labirintite

Aipocelularidade de medula 6ssea

333
333
66.6
16.6

332
16.7
167
16.7
16.7

58.3
16,7
41.7
83
25,0
16,7
417
33
&3

15~ nimero de cases com sintomas/stnals ou patologias referidas conforme Tabels 18 anexa

Resullades



)

ISCUSS A

D




Quanto a exposi¢do aos organoclorados na Unidade Quimica de Cubatiio

A utilizagdo dos dados disponiveis de avaliagdes séricas de hexaclorobenzeno
em diversos grupos de funcionarios e ndo funcionarios da UQC foi importante na
caracterizagio da exposigdo ocupacional aos organoclorados produzidos por essa empresa.
O ideal seria um estudo epidemiologico, delineado para esse fim, mas ndo era este um
objetivo da presente investigagdo, os dados disponiveis pelo Instituto Adolfo Lutz-SP,
foram aproveitados para uma exploragio inicial, na identificagio da fonte de exposigio a
organociorados que contem hexaclorobenzeno.

Estudos epidemiologicos, em saude do trabalhador, sfio de dificil realizagio,
pela dificuldade de acesso as informagdes que, em geral, estio imersas em conflitos
trabathistas. O que pudemos realizar foi aproveitar os dados ja existentes da avaliagao
toxicologica de diversos individuos que, por iniciativa pessoal, procuraram os diversos
servicos de safide da regifio de moradia, para avaliar se apresentavam hexaclorobenzeno
no sangue, tendo sido todos encaminhados ao Instituto Adolfo Lutz de Sdo Paulo, onde
foram submetidos ac mesmo método de dosagem do hexaclorobenzeno.

A comparagio dos resultados das analises entre 05 diversos grupos
(funcionarios e ex-funcionarios; empregados de empreiteiras; familiares de funcionarios ¢
empregados de outras empresas) permitin mostrar uma diferenca estatisticamente
significante entre eles, sendo que os trabalhadores da UQC apresentaram niveis
significantemente superior aos demais grupos. Este resuitado, € uma forte evidéncia da
exposi¢o ocupacional aos organoclorados no interior da empresa.

Porém, foi o estudo de oitenta e cinco (85) trabalhadores da UQC que
permitiu caracterizar a situagio de exposi¢io ocupacional e ambiental aos organoclorados,
através da andlise do nivel sérico de HCB, relacionados ao tempo e setor de trabalho. Os
dados revelaram que a exposigio deveu-se a0 conjunto de organoclorados produzidos ¢
incinerados nessa indastria.

Qs nivets séricos de HCB. nos funcionarios e ex-funcionarios da UQC,
estudados, apresentaram correlagio positiva, de 32,75%, com o tempo de trabalho,
mostrando que: quanto maior o tempo de exposi¢iio, maior o nivel de concentragdo, no
sangue desses individuos. Esta observagio refor¢a o conhecimento, ja existente, sobre a
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caracteristica bioacumulativa dessa substancia, além de ser uma prova de exposigio
ocupacional aos organoclorados na UQC.
Observou-se, também, um significante aumento dos niveis séricos de HCB em

fungdo dos setores relacionados diretamente com a producéo de tetracloreto de carbono e
percloroetileno, a manutengio e a incineragic de residuos (hexaclorobenzeno e
pentaclorofenol). Esta observagdo mostrou que, mesmo diante da situagio de contaminagio
generalizada, foi possivel identificar um gradiente de risco, no interior da UQC. Trata-se
de um achado Gtil, pois permite planejar e priorizar as agbes corretivas, para as fontes de
maior contarninag¢ao, que, no caso, sio as ligadas a produg¢io dos solventes clorados.

Podemos afirmar que houve, na UQC, um risco maior de exposi¢io
ocupactonal e um risco menor de exposi¢io ambiental, porém, nio menos importante,
uma vez que a freqiiéncia de micronicleos mostrou-se significativamente maior nos
funcionarios e ex-funcionarios como um todo, quando comparados com os ndo
empregados. Estes dados sdo importantes, na medida que demonstram a gravidade da
situaglo a que estiveram expostos os trabalhadores dessa empresa, justificando plenamente
a medida judicial que interditou o ambiente da fabrica em junho de 1993,

Como foi definido, pelo método desta investigagdo, o nivel sérico de HCB foi
utilizado como indicador bioldgico da exposigdo multipla aos organoclorados produzidos
pela UQC, em fungdo de suas caracteristicas metabolicas.

A avaliagdo de ex-funcionarios da UQC, quanto ao comportamento do nivel
sérico de HCB em fungfo do tempo de afastamento, considerando o periodo de afastamento
de até sete (7) anos, mostrou que ndo houve correlagdo entre essas variaveis.

Infelizmente, ndo se dispunha de dados relativos aos niveis séricos de HCB,
por ocasifio do exercicio da atividade profissional ou no momento do afastamento, desse
grupo de ex-empregados, posto que ndo era um exame constante da rotina do servigo
médico da empresa. Se houvesse, seriam uteis para avaliar com maior precisdo a
toxicocinética do HCB, para esse tipo de exposigio. No entanto, podemos considerar que,
no momento do afastamento, provavelmente , esses individuos apresentavam niveis

seéricos de HCB semelhantes aos atuais ou levemente superiores.
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Estes dados reforgam o que ja € conhecido da literatura: o HCB é um composto
quimico que sofre um processo de biotransformagdo muito lento e ¢ dificilmente
eliminado do organismo. Por esta razio, pode ser utilizado como um indicador biologico
de exposicdo para estudar efeitos cronicos, em situacdes ambientais complexas e que o
contenham como foi proposto por FIGUERAS ( 1988).

A presenca desse agente quimico, nos tecidos, e circulante no sangue dos
individuos, por longo periodo, permite esperar-se um efeito, sobre a saude, de longo prazo,
particularmente, em relagdo ao HCB, que no processo de biotransformacao forma epoxido.
Desta forma, podemos esperar uma agio prolongada nas protemnas nucleares,
particularmente no DNA, possibilitando o surgimento de mutagdes genéticas , o que ja
foi assinalado por MUNOZ et al. (1988). O acomparthamento da saude de pessoas
expostas a essa substancia quimica deve ser por longo periodo, mesmo apos cessada a

exposi¢io ocupacional ou ambiental.

Quanto ao efeito clastogénico da exposicdo aos organoclorados na

Unidade Quimica de Cubatio

Inicialmente, ha que se ressaltar o fato da presente investigacdo nfo ter
precedentes publicados na literatura especializada nacional. Mesmo na internacional, sdo
ainda, relativamente, recentes e raras as publicagdes de estudos de efeitos clastogénicos de
substincias quimicas, decorrentes de exposigio ocupacional, em células humanas.
Particularmente, em relagiio aos organoclorados, ndo encontramos referéncias na revisio
bibliografica realizada.

O principal resultado de nossa investigagio foi a detecgdo de um aumento
significativo na freqiiéncia de micronicleos, em trabathadores expostos aos organoclorados
na UQC, quando comparados com individuos trabalhadores de outras empresa, que nio
apresentaram niveis séricos de HCB, de acordo com o método utilizado {p<0,000001).
Como vimos, a freqiiéncia média de micronucleos, em trabalbadores da UQC foi de
1,97% (variagio de 0,6% a 4,8%) enquanto que nos individuos controles foi de 0,25% (

variagio de 0,0% a 2,8%).
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O aumento na freqiénecia de micromicleos (MN), em expostos aos
organoclorados presentes no ambiente de trabalho da UQC, mostrou que o MN poede ser
utilizado como um indicador biolégico que contribui para o monitoramento do efeito
clastogénico em situacdes de risco de exposico a essas substincias. Neste sentido,
podemos concordar com os diversos autores que vem propondo o microniicieo como
indicador do efeito clastogénico de diversas substincias (WILD, 1978, HEDDLE et al,
1983; RADMAN et al., 1982; SLESINSKI & GUZZI, 1988, Zhang ET AL, 1993).

O micronicleo como marcador de efeito genotdxico (clastogénese) tem um
valor nos programas de vigildncia 4 saide, principalmente voltado para detectar efeitos
precoces, quando o objetivo € a preven¢io do céncer. Sua ocorréncia ndo tem valor
preditivo em relagio 4 doenga, mas serve para indicar um efeito nocivo. No presente
estudo, nio podemos afirmar que, para as exposicdes havidas na UQC, o MN tenha sido
um evento precoce, posto que, em todos 0s expostos, o nivel sérico de HCB variou de 0,1
a 16,0 ug/dl e, para estes niveis, a freqiiéncia de microntcleos foi, como vimos,
significativamente superior ao do grupo niic exposto.

Quanto aos resultados do teste para identificar micronicleos, podemos dizer
que a exposicio ocupacional ¢ ambiental dos empregados e ex-empregados da UQC foi
um fator de indugdo de MN em linfocitos periféricos, e que no apresentou resposta dose-
dependente aos niveis séricos de HCB.

Nao se observou relagdo, entre a freqiiéncia de microniicleos, em linfocitos
periféricos dos expostos a organoclorados da UQC, e a idade, o tempo de trabatho e o
habito de fumar. O mesmo, foi observado nos individuos controles, quanto ao habito de
fumar.

Na literatura, existem dados contraditérios relativos a associagdo de MN com
a idade: FENECH & MORLEY (1986); SORSA et al.( 1988) ¢ MIGLIORE et al.
(1991) encontraram evidéncias de aumento na fregiiéncia de células micronucleadas, em
fungio da progressio da idade. No entanto, BOLOGNESI et al. 1993}, que estudaram o
efeito clastogénicos dos pesticidas, através do Teste de Microntcleos, nio reforcam essa

evidéncia.
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O mesmo ocorre com © habito  de fumar ¢ a freqiiéncia de MN:
HOGSTEDT et al. (1983); MEENG & ZENG (1990) e CID et. al. (1991) estdo entre
aqueles que mostraram uma relagfio positiva entre essas varidveis.  Enquanto,
NORDENSON & BECKMAN (1984); MAKI-PAAKKANEN (1987), ¢ BOLOGNESI et
al.(1993) ndo observaram o efeito de micronucleagio pelo fumo.

Os resultados desta investigagio reforgam os dados que mostram o efeito
genotoxico da exposigio ocupacional a pesticidas utilizados na agricultura (YODER et
al., 1973; DULOUT et al., 1985; RITA et al., 1987; DeFERRARI et al., 1991; RUPA et
al., 1989 e 1991; BOLOGNESI et al.,1993) e nas indistrias produtoras (JABLONICKA et
al., 1989). A maioria dessas substincias sio derivadas de solventes orginicos, entre eles os
organoclorados.

Em relagio a exposigdo ocupacional a complexas misturas quimicas, ha uma
dificuldade objetiva, quando se quer estudar o efeito desses compostos sobre a saude
humana, dai a importancia de indicadores biologicos de exposi¢io associados a dados
qualitativos de avaliagio ambiental, dados epidemiologicos e clinicos, que conjuntamente

ddo seguranca ao estudo.

Quanto a caracterizacio da morbidade referida pelos expostos a

organocloradoes da UQC

As quetxas clinicas, referidas na anamnese dos funcionarios e ex-funcionarios
da UQC, foram as mesmas relatadas na literatura especializada, para os solventes
orgénicos, em geral, e para cada um dos organoclorades, em particular: efeito neurotéxico,
hepatotoxico, imunoldgico, dermatolégico, gastrintestinal ¢ osteomuscular.

Os sintomas apresentados por esses individuos assemelham-se aos descritos
na sindrome de sensibilidade a mdltiplos quimicos (GYNTELBERG et al., 1986; PROST
etal, 1992, FRISCH et al., 1992; NETHERCOTT et al.,1993). Certamente, a investigagio
da interagdo dos disturbios apresentados, exige um protocolo com metodologia propria &
complexidade desses quadros clinicos. N&o conhecemos, também, os efeitos das interagdes

bioquimicas desses quimicos, quanto ao seu sinergismo e potenciagio. Nesta diregio, o
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"Projeto Integrado de Estudo da Hemotoxicidade do Benzeno e Pesticidas”, ora em curso
no HEMOCENTRO da UNICAMP, poderd fornecer importantes subsidios para esse
conhecimento.

A avaliagho clinica, em situagdes complexas, exige uma abordagem sistémica e
interdisciplinar relacionada ac problema como um todo. Quando se fala de
interdisciplinaridade, esta-se referindo a um conhecimento nio limitado ao conjunto de
disciplinas envolvidas no estudo. Cada uma delas, deve contribuir especificamente ¢
globalmente para o conhecimento integral da saide, que tem uma dimensdo
transdisciplinar, onde os fatores ambientais, biologicos, psicologicos e sociais se integram
para a sua determinacio.

Os fendmenos biologicos, em humanos, sdo compiexos e seu estudo requer, do

observador, uma atitude ética e de superagio dos modelos dicotomizados de investigagdo.

Outros dades complementares, ilustrativos do dano a satide, decorrente

da complexa exposicio sofrida pelos trabalhadores da UQC

Para ilustrar a complexidade dos problemas de saiide dos casos estudados,
ouiros resulfados anexos foram citados, como outras provas laboratoriais, de acordo com
0 projeto mencionado anteriormente, e que apontam efeitos desses produtos,
principalmente sobre o sistema imunoldgico:  diminuigdo da capacidade litica e
quimiotatica dos neutrofilos e de aumento das imunoglobulinas (IgG ¢ IgM), para a
maioria dos estudados.

S& conhecidas as relagdes entre: certas hepatopatias e a
hiperimunoglobulinemia (MENENDEZ et al, 1994), as alteragdes no sistema
imunolégico e citogenéticas com o céncer; as reagdes de hipersensibilidade com as
dermatites e as infecgdes com a deficiéncia de uma ou mais barreiras de defesa do
organismo (DEAN et al.,, 1991; VOS et al., 1989).

Nos trabalhadores da UQC , ainda € necesséario aprofundar-se o conhecimento
das queixas hepaticas e neuropsicologicas referidas, e isto deve ser objeto de outras

mvestigagdes.

Discussio 112



Durante o desenvolvimento deste estudo, no periodo de 1992 a 1994, ¢ de
nosso conhecimento, a ocorreram trés obitos de trabalhadores da UQC, em plena idade
produtiva. Apresentamos anexo o relato dos trés casos, que servem para tlustrar a gravidade
dos quadros clinicos que podem acometer trabalhadores expostos, cronicamente, a
solventes orgénicos.

Por exemplo, no caso de V.AF., o diagnostico de varizes ¢ hemorragia gastrica
nfio foi sequer relacionado a provavel hipertensdio-porta decorrente da hepatopatia, da
qual era portador, embora todos 0s produtos a que esteve exposto sejam hepatotoxicos,
principalmente o tetracloreto de carbono, que, inciusive, tem sido utilizado como modelo
para a compreensdo dos mecanismos de desenvolvimento de esteatose e cirrose hepatica
(CASARETT & DOULL, 1980). Neste mesmo caso, por ocasido da intercorréncia clinica
de broncopneumonia bilateral, causa de sua morte, o antecedente de hipocelularidade da
medula Ossea, que também ¢ referido em expostos a tetracloreto de carbono (STRAUS,
1954; FUNDACENTRO, 1981), nio foi considerado. Pelo contrario, foi encontrado, na
informag#o do servigo médico da ernpresa, o registro da alteragio periférica dos leucocitos
(neutropenia) como sendo conseqiiente ao fator racial (o paciente era negro), embora, o
nexo causal com a ocupagio tenha sido firmado pelo 6rgdo de previdéncia social.

Todos os trés casos tiveram em comum: serem funcionarios da UQC,
apresentarem niveis séricos de HCB (avaliado in vivo ou pds-morte), terem hepatopatia
crinica e morte por causa de intercorréncias clinicas agudas, além de ficarem sem um
diagnostico causal, a0 menos presumido.

Esta sendo estabelecido um acordo, entre a empresa em questio, os
trabalhadores envolvidos - através do sindicato representativo- e o Minisiério Piblico de
Sdo Paulo (MINISTERIO PUBLICO-SP, 1995), para um acompanhamento médico
vitalicio desses empregados e ex-empregados da UQC. Neste sentido, é recomendéavel a
aplicacio de um protocolo, previamente definido por consenso e avaliado periodicamente
por uma junta médica tripartite. Consideramos que este é o caminho a ser seguido em
situagbes de risco de exposi¢do quimica ocupacional e para a boa pratica da Medicina

ética e contemporanea.
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6. CONCLUSAQ




Os resultados obtidos no estudo permitem as seguintes conclusdes:

1. Os niveis séricos de hexaclorobenzeno-HCB em empregados e ex-
empregados da Unidade Quimica de Cubatio, estudados, sio decorrentes da
exposicio ocupacional e ambiental no interior da empresa. Esta conclusio esta

embasada nos seguintes resultados:

- Os niveis séricos de HCB no sangue de funciondrios e ex-funcionarios da
UQC (Grupo 1) nas condigdes do estudo, foram significativamente diferentes em relagio

aos dos trabalhadores de empreiteiras (Grupo 2) que atuavam no interior da empresa

(p=1,2x 10 "6); considerando, ainda, os niveis séricos médios, de cada um dos grupos.
podemos concluir que a exposi¢io ocupacional foi wm fator determinante da
exposicao aos organociorados;

- A observagio de que os niveis séricos de HCB, no grupo de empregados de
empreiteiras (Grupo 2), que atuam na UQC (mas nfio nas areas de produgdo), sdo

significativamente  diferentes dos encontrados em trabalhadores de outras empresas

(Grupo 4) do parque industrial de Cubatio (p=8,7 x 10'7) e, ainda, considerando os
niveis séricos médios, de cada um dos grupos, podemos afirmar que houve, também,
uma exposicio ambiental no interior da empresa e,

- A observacdo de que os niveis séricos de HCB em funcionarios e ex-

funcionarios da UQC (Grupo 1) s#o significativamente diferentes dos encontrados em

familiares de funcionarios (Grupo 3) (p= 3,5 x 10‘12) e, com base nos niveis séricos
médios de HCB, de cada um dos grupos, podemos concluir que a expesicio se deveu 2
atividade profissional no interior da empresa e nio ha outros fatores ambientais

externos a ela.

2. Houve uma correlagio estatisticamente significante entre o tempo de
trabalho ¢ a concentracio sérica de HCB de oitenta e cinco (85) funciondrios e ex-

funcionarios da UQC (p= 0,002), estudades.
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3. Os setores de producioe do tetracloreto de carbono e percloroetileno sio
0s que possibilitaram maior exposicio aos organoclorados e os maiores niveis séricos
de HCB entre os oitenta e cinco (85) empregados e ex-empregados da empresa
estudados .

4. Os setores de manutengao e de queima de residuos também sio importantes
setores de risco de exposigdo aos organoclorados, no interior da empresa .

S. A observagdio de que funcionartos e ex-functonarios de setores
administrativos, de laboratério e supervisio em seguranga do trabalho, da UuQcC,
apresentaram também teores de HCB, em amostras de sangue, embora inferiores aos dos
setores de produgdo, manutengdo e queima de residuos , é uma demonstracio de que a
exposicio nio estd relacionada apenas com as atividade de risco, mas, também, com
o ambiente da UQC.

6. As conclusdes 3, 4 e¢ 5 permitem afirmar a existéncia de  riscos
diferenciados no interior da UQC e que, por ordem decrescente de importincia, sdo: o
setor de produgéo (TETRAPER); o de manutencdo e o de queima de residuos (SINCRE );
o de laboratorio; o de supervisio em seguranga do trabalho e finalmente o administrativo.

7. Nio houve uma correlaciio estatisticamente significante entre o tempo
de afastamento € a concentragio sérica de HCB, em quinze (15) ex-empregados da
UQC (p= 0,827). Foi possivel verificar que 0 HCB permaneceu no organismo dos ex-
funcionarios investigados, pelo periodo observado de cinco (5) anos.

8. A avaliagio da ocorréncia de microndcleos em quarenta e um (41)
funcionarios e ex-funcionirios da UQC (expostos) e em  vinte € oito (28) controles
mostrou que houve uma freqii€ncia maior de micronicleos entre os expostos e que foi
estatisticamente significante (Teste Exato de Fisher, p<0,000001). Estes resultados
permitem concluir que, para a situacio de exposicio miiltipla aos organoclorados:
tetraclorete de carbono, percloroetileno, hexaclorbenzeno, pentaclorofenol,
hexaclorobutadieno, entre outros, houve um efeito clastogénico, quando avaliados
pelo teste de micronicleos, utilizando-se linfocitos periféricos estimulados pela

fitoemaglutinina e com citocinese bloqueada pela citocalasina B.
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9. O efeito clastogénico, medido pela freqiiéncia de micronucleos, nos
linfocitos periféricos de funcionarios e ex-funcionarios da UQC, nas mostrou uma
resposta dose-dependente, em relaciio 2 concentracio sérica de HCB (p>0,05).

10. A idade, o tempo de trabalho e o habito de fumar nio interfiriram,
significativamente, na ocorréncia de microntcleos (p>0,03).

11. O micronticleo pode ser utilizado como um indicador biologico, para o
monitoramento do efeito clastogénico em situacbes de risco de exposi¢io multipla a
organoclorados.

12. O micronicleo como marcador de efeito genotéxico (clastogénese) tem
um valor nos programas de vigildncia a satde, quando o objetivo é a prevencio do cincer-.

13. Aleém do efeito clastogénico dos organoclorados em questdo e que interessa
a vigilincia do céncer, a avaliagBo da morbidade referida pelos funcionarios e
ex-funciondrios da UQC, expostos a organoclorados permitiu constatar que as principais
queixas, por ordem, sdo as relacionadas com os sistemas: nervoso central e periférico
(76,4%); eosteomuscular (44,7%); gastrintestinal (42,3%); dermatolégico (38,8%);
imunolagico (28,2%) e hepatico (21,2%).

14. Entre os sintomas relacionados a cada um dos sistemas envolvidos, de
acordo com os dados de anamnese, destacam-se os descritos pela acdio dos solventes
organoclorados, particularmente os referidos na sindrome de sensibilidade a multiplos
quimicos, a saber: os do sistema nervoso central (cefaléia, 69,2%; fadiga, 46,1%;
irritabilidade, 40,0%); osteomuscular (mialgias de membros, 39,4%); ao gastrintestinal
(gastrite, 36,3%; diarréia, 21,2%; dor epigéstrica, 18,1%: ma digestdo, 15,1%; dor
abdominal difusa, 15,1%); dermatologico (prurido, 22,2%: acnecloro, 16,6%, cistos
sebaceos, 13,8%); imunologico (alergias, 50,0%; infeccdes fregiientes, 22,2%:;
esplenomegalia, 16,7%; e hepatico (hepatomegalia , 44,4%; esteatose, 22,2%).
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A study of occupational exposure to organochlorinated substances was nitially
carrted out at chemical unity of Cubatio (Unidade Quimica de Cubatao-UQC). This
industry operated from 1967 to 1993, producing carbon tetrachloride as well as
perchiroethylene. It is known that the residual wasie of these agents is the
hexachlorobenzene. Until 1976, this industry has also produced pentachlorophenol. But
only in 1992 the occupational public health service examined 21 workers from uQcC
which five of them suffered from fat liver. Based on such important evidences, a research
involving both workers and ex-workers was made at UNICAMP University. In June of
1993 the UQC area was isolated due to judicial measures. At the time, there have been a

number of 150 employers working there.

It is known that hexachlorobenzene produces a biocumulative effect on the
human organism and it also has the characteristic of being slowly excreted. Because such
peculiar characteristic this substance was used as biological indicator in the measurement
of the multiple environmental exposition at UQC. The serum blood levels of
hexachlorobenzene were examinated at 'Adolfo Lutz Institute’ in Sdo Paulo. (Residual
Pesticides Section). There had been checked and compared the serun blood levels of both
179 workers and ex- workers as well as 10 other workers from a Restaurant Services and
Construction Company in the area of UQC and 18 relatives of UQC workers and another
36 workers from different industries of the specific area. The workers and ex-workers
presented higher levels of hexachlorobenzene in their blood rather than those who were not

employers of the UQC as well as their relatives.

From these 179 (workers and ex-workers from UQC), 85 voluntary men taken
under medical and toxicological examination. In all these particular cases, it seemed to
have a very close comnection between serum blood levels of HCB and the lenghth of
exposure. Moroever, the manufacturing realms are considered to be of great risk, it was.
Although all of realms are considered to be of great risk, it was possible to stablish the

different of risk both on occupational and environmental exposure at UQC.
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In order to evaluate the clastogenical effect of occupational exposure to
organochiorinated substances at UQC the 'Micronucleus Test' was emplayed. Such test
consist of a process involving peripherical lymphocytes which are estimulated by
phitohemoaglutinine together with blocked cytokinesis by a cytocalasin B. This process
was patherned at ‘Laboratorio de Histocompatibilidade-HLA' of the UNICAMP's
HEMOCENTRO.

From 1993 to 1994, a number of 41 men were exposed to organochlorinated
substances and 28 who were not exposed to the same substances were taken under
examination. During that period it was observed an increase in the amount of micronucieus
on those men who had been exposed to harmful substances. On the other hand, those men
who hadn't been exposed, presented small amounts of micronucieus. The frequency of
micronucleus didn't changed a lot despite the age, period of work or serum blood levels
of hexachlorobenzene,. The habit of smoking didn”t interfer with the occurrence of
micronucleus in both exposed and not exposed workers. This research showed that a
multiple exposure to carbon tetrachioride, perchloroethylene, hexachlorobenzene and
pentachlorophenol, produced a clastogenical effect on peripheral lymphocytes of workers
at UQC area. These industrial agents are classified by IARC (International Agency for
Research on Cancer), as being carcinogenic to animals. II's also tmportant to remember that
clatogenicity is surely linked to carcinogenic effect That is why this research should be
considered as a useful contribution to the acknowlegment of the genetoxic effect of these

compounds, concerning human beings.

As a final step, the author assessed the main clinical complaints of all
individuals taken under research were: neuropsychologic (76,4%); muscular-skeletal
(44,7%);, gastroentestinal (42,3%); dermatologic (38,8%), immunologic (27,0%), hepatic
(17,6%) reinforcing the known data from the toxic effect from these substances.
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Tabela 1: Distribui¢io dos niveis séricos de hexaclorobenzeno em individuos expostos

€ nio expostos aos organoclorados da UQC

GRUPO 1-FUNCIONARIOS E EX-FUNCIONARIOS DA uQC

NOME HCB{ug/dl)
001-CLA [1:R0
O02-NS8S 15.0
003-Ma 13.4
004-J8 128
O05-TEBF 12,5
006-OSB 123
007-JNTS LAEY
008-RRB 104
BO0-PST o8
010-W ¢ o
Q11-3JA B.&
Qi2-NP g5
013-RSCL &
014-JCB 1
o15-IDP 7.5
0l6-VRP 7
017-WRC 17
D1B.FVS 7.2
Ol9-GRSE F
020-0AC 7.2
021-ICC 1.0
022-)°B 6.5
023-JRFL. 6.8
024-MF3 &7
025-VASC 6,7
026-VD2 66
Q27-CAFV 6,4
028-JAA 6,4
029-JA8 6.1
030-LAS 6,0
O31-MMM &0
032-VN 6,0
033-AM 5.6
034 ANN 51
035-GB8 31
036-MIF 51
037-BUOF 4.9
038-A0C 4.8
039-AAP 4.7
040-VAF 4.7
041-ENB 4,6
042-0N8 4.6
043.MSS 4,5
044-A0 44
045-FCR 4.4
046-FRRC 43
047-LCF 4,1
M8-CO 4,0
040-JP5 4,0
Q50-AJ8 38
051-FPN 38
052-CGF 37
(53-18C 3,5
054-MIA 3,5
055-LCF5 33
055-BAS 32
057-NPE 2
058-V88 3,2
039-EBE 3.1
060-JCO 11
061-JG 3.0
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062-18C
063-CSL
U64-CBS
065-JRRG
066-8P
067-1.CPA
068-VQD
065-AFSE
OT0-JRP
071-MASM
072-AIS
073-BVPA
074-JADC
075-1R
076-EAS
O77-INSL
078-JAL
079-MFS
080-MGL
081-AOF
082-EAS
083-JMS
084-CAC
DB5-JNC
088-AT
085-FAMF
080-T10
091-WO
052-CL
093-ERJ
004 INF
095-MMSA
096-AC
097-JALF
098-RPP
099.SNS
100-GOS
101-cv
102-DS
103-LSS
104-WRS
105-ABS
106-HI1,
107-A8
108-CAM
109-E58
110-JBC
111-RGS
112-3AC
113-3CG
114-ANS
115-LNS
116-MAMS
117-J85)
118-HB
119-DBL
120.JCAS
121-FEFS
122-MPT
123-FER
124 HRS
125-118
126-TNO
127-LBA
128-ALS
129.AA0
130-FAQ
131-KG
132-JAS
133.LCB
134-MRG
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137-R0 0.7

138-EAA 07
139-JN 0.7
140-JCP o7
141-LMV 0.7
142-RPR 0.7
143.8C) .7
144-WCF 07
i45.ER 0.6
146-JAS 0.6
147-JACS (16
148-AJ8 0,5
149-CST 0.5
150.FCC 0,5
151-MG 0.5
152-0GBO 5
153-VMM 05
134-QHG 0.4
155-APSN 0.4
156 FLF 04
157-Jp 0.4
158-MT$ 0.4
159-WTT 0.4
160-AFLF 0.3
161-ACM Lok
162-CAS 0.2
163-DCS 0.3
164-FZC 0.3
165-GP 0.3
165-JPS 03
167-LAM 0.3
168-NGA 03
169-A8 03
170-CRC 0,2
171-JFTF 0,2
172.FIL 0,1
173-G8 0.1
174-GSPA 0.1
175-I1BM 0.
176.JE8 0.1
177-JaA 0,1
178-MC 01
179-RS 0

GRUPO 2-FUNCIONARIOS DE EMPREITEIRAS NA AREA DA UQC

NOME HCB(ug/dl)
01-MAO (RESTAURANTE) 0,3
02-CGB (RESTAURANTE) 02
03-ESG (RESTAURANTE} 0,1
04-JES (RESTAURANTE) 0,08
05-VO L (RESTAURANTE) 0,08
06-RMR (RESTAURANTE) 0.05
07-MCS (RESTAURANTE) 0.04
08-MDD (RESTAURANTE) 0.04
09-MSS (RESTAURANTE) 0,03
10-LCS (MANUTENCAQ) 13

GRUPQ 3-FAMILIARES DE FUNCIONARIOS DA UQC

NOME HCB(ughlD
1-RODRIGO GOMES THOMAZ, 0,2
2-SANDRA REGINA G. THOMAZ 0.2
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3-ANGELA M. C. ALVES MOURA
4-CLAUDIA MARIA LOPES ERLER
5-CRISTIANE LOPES ERLER
5-PAULA GOMES THOMAY,
7-ANDRE LOPES DE PAULA HERLER
8-DIANE APARECIDA C. PEREIRA
9_ANA IRISR. DA SILVA
10-CARLA CRISTINA L. ALMEIDA
11-EULER JESUS SANTOS
12-EDUARDO SOUZA DA SILVA
13-EDICLEIA M. SANTOS

14-JOSE WILSON DE 1. SANTOS
15-LEA MARIA

16-MARIA CELIA 8. DOS SANTOS
7-WAGNER MARTIM CLEMENTE
13-WELETON SILVA DOS SANTOS

0.1

01

0.1

.1

0.0%

0.05

NAO DETECTADO
NAO DETECTADO
NAO DETECTADO
NAO DETECTADG
NAO DETECTADO
NAO DETECTADO
NAOQ DETECTADO
NAO DETECTADOD
NAO DETECTADO
NAO DETECTADO

GRUPO 4-FUNCIONARIOS DE OUTRAS INDUSTRIAS DE CUBATAO

NOME

01-1 MC (UNION CARBIDE
02-CAP (DOW QUIMICA)
03-WS (ULTRAFERTIL)
04-ESF (CARBOCLORO)
05-MS (LABORATORIO DE SANTOS)
06-SC (1AP)

07-WGC (CASA BERBARDO)
08-AAS (UNION CARBIDE)
09-HDA {1AP)

10-JOS ( ALBA)
11-JFF({COPEBRAS)
12-ABMS (ALBA)

13-LML (PETROCOQUE)
14-JBC{COPEBRAS)

15-JPO (UNION CARBIDE)
16-18 (DOW QUIMICA}
17-ABS (MANAH)

18-IE (PETROCOQUE)
19-CAR { ULTRAFERTIL)
20-AJOC(COPERRAS)
21-RSO ( GESPA)

22-FCM (LAB. FOTOGRAFICO)
23-RMM (ULTRAFERTIL)
24-RH (CARBOCLOROD)
25-PMF(ULTRAFERTIL)
26.G8 (AUTONOMO)
27-N2 (ESTIRENO)

28-RN O (ULTRAFERTIL}
29.] BS (ADUBOS TREVO}
30-JLF {(ULTRAFERTIL)
31-)JGG (CARBOCLORO)
32-GSL (ALBA)

33.ACL (CARBOCLORO)
34.PML {CARBOCLORO)
35-AFN ( CARBOCLORO)
36-AAS (ULTRAFERTIL)

HCB(ughll)

0.03

NAQ DETECTADO
NAO DETECTADG
NAOQ DETECTADC
NAO DETECTADO
NAO DETECTADO
NAO DETECTADO
NAO DETECTADO
NAQ DETECTADO
NAO DETECTADO
NAQ DETECTADC
NAO DETECTADO
NAODETECTADO
NAO DETECTADO
NAQ DETECTADC
NAQ DETECTADO
NAO DETECTADO
NAO DETECTADO
NAQ DETECTADO
NAO DETECTADO
NAO DETECTADQ
NAO DETECTADO
NAQ DETECTADO
NAO DETECTADO
NAQ DETECTADO
NAO DETECTADO
NAQ DETECTADO
NAO DETECTADO
NAO DETECTADO
NAOQ DETECTADC
NAC DETECTADO
NAO DETECTADO
NAO DETECTADO
NAO DETECTADO
NAO DETECTADO
NAQ DETECTADC

FONTE: LAUDOS DO INSTITUTO ADOLFO LUTZ -SECAOQ DE ADITIVOS E PESTICIDAS RESIDUAJS-SP
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Tabela 4: Caracterizacio individual de 85 trabalhadores expostos a organoclorados
na Unidade Quimica de Cubatio, no periodo de 1993 a 1994.

N NOME 1DADE LocaL! .  FUNGAQ2 TEMPC DE HCE® FUMANTE
"ANOS S TRABALHO ngidl-  SB=I
ANOS . NAO=(
01 CLa 34 TETRAPER SUPERVISOR 17 16.0 i
02 AOF 39 TETRAPER OPERADOR 16 23 0
03 IRP 37 MANUTENGAO  TEC. INSTR. 6 26 1
04 JRFI. 47 TETRAPER OPERADOR 25 638 1
05 ABS 23 LABORATORIG  ANALISTA 5 1.3 0
06 AM 49 TETRAPER SUPERVISOR 17 5.6 a
a7 VRS 34 SINCRE, OPERADOR 6 1.5 0
08 cG 30 SINCRE OPERADOR 3 13 0
09 VASC 33 TETRAPER OPERADOR é 6.7 ¢
10 AC 33 TETRAPER OPERADOR 7 1.5 1
11 v x| SINCRE OPERADOR 6 1.4 0
12 EBS 24 SINCRE OPERADOR 4 3.1 0
13 MAMS 26 LABORATORIO  ANALISTA 7 0.8 0
14 PST 42 TETRAPER OPERADOR 17 7.2 0
15 INT 40 SINCRE OPERADOR 6 0.7 0
16 CL 31 TETRAPER OPERADOR 4 18 ¢
17 LCF 42 TETRAPER OPERADOR 19 4.1 1
18 Lcs 33 MANUTENGAG  TEC. INSTR. 4 1,4 0
19 IDP 39 TETRAPER OPERADOR 4 7.8 0
20 RER 28 SINCRE OPERADOR 7 0,7 i}
21 IES M SUP.TEC. TEC.SEG.TRAB. 6 0,1 0
22 AlS 40 MANUTENCAO  ENCANADOR 11 2,5 0
23 BVPA R SINCRE OPERADOR 4 2.5 0
24 AFSH 25 TETRAPER OPERADOR 5 26 0
25 JNSL 26 TETRAPER OPERADOR 6 2.4 0
26 JAS 38 SINCRE OPERADOR 7 6.1 0
27 MGL 31 SINCRE OPERADOR 10 2.4 i
28 CST 22 SINCRE TEC.INDUSTR. 4 0,5 0
20 HLR 50 SINCRE OPERADOR 4 1.3 0
30 JAC 48 SINCRE OPERADOR 4 1,2 1
31 MTSS 22 LABORATORIO  ANALISTA 3 0.4 1
32 MFS 43 SUP. TEC. TECSEG.TRAB 18 24 0
33 INTS 47 TETRAPER OPERADOR 16 11,0 1
34 vQD 36 MANUTENGCAO  TEC.PLANEJL 7 2,7 0
35 NQM 3s ADMINISTRAT  TEC.PLANEJ 13 0.8 1
36 IMS 35 SINCRE OPERADOR 5 2.3 0
37 DS 32 MANUTENGAC  ELETRICISTA 4 1.5 1
38 ALS 37 LABORATORIO  TECNICO 7 0.8 1
39 MIF 28 TETRAPER OPERADOR 4 5.1 1
40 MMM 27 TETRAPER OPERADOR 4 6,0 o
E)| IsC 28 TETRAPER OPERADOR 5 30 0
42 LSN 28 SINCRE OPERADOR 4 1,1 1
43 INF 39 MANUTENGAO  MECANICO 13 1.8 1
44 JRRG 149 TETRAPER OPERADOR 17 43 0
45 NP 55 MANUTENCAOQ  ENCANADOR 7 8,5 0
46 AS 33 TETRAPER OPERADOR 4 1.2 a
47 18C 32 TETRAPER OPERADOR 5 3.5 1
48 JSBF 28 TETRAPER OPERADOR 13 45 0
49 18 27 TETRAPER OFERADOR 6 12.8 0
50 R 31 SINCRE OPERADOR 5 2,5 0
s1 FAMF a0 TETRAPER OPERADOR 16 3.4 0
52 0AC 45 TETRAPER CHEFE 17 73 1
53 RRB 25 TETRAPER OPERADOR 5 10,4 1
54 CBS 28 TETRAPER OPERADOR 5 2.9 1
55 EAS 40 MANUTENGAO  ELETRICISTA 6 2.3 0
56 SNS 27 TETRAPER OPERADOR 6 15 0
57 MSS 25 TETRAPER OPERADOR i3 4,5 1
58 Jaa 45 TETRAPER SUP. INSTR. 17 6.4 0
59 LCPA 40 TETRAPER OPERADOR 17 28 o
60 ICB 32 . TETRAPER OPERADOR 10 8,1 1
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61 VAF 35 TETRAPER DPERADOR 18 47 0
62 I1a 36 SINCRE OPERADOR 7 26 o
63 wC 45 SINCRE OPERADOR 8 5.0 ]
64 IBM 37 TRANSPORTE MOTORISTA 2 0. ]
635 NPE 4] ADMINISTRAT  PLAN. MANUT. 2] 3.2 0
66 VDS 46 TETRAPER OPERADOR 13 6.6 1
67 CAFV 47 TETRAPER OPERADOR 17 6.4 v
62 e 43 TETRAPER SUPERVISOR 18 7.0 1
69 MFS 43 SUP. TEC. TEC. SEG. TRAB 18 2.4 1
70 ESS 44 ADMINISTRAT  PORTARIA 17 1.2 0
71 CSL 32 MANUTENCAC  MECANICO 7 3.0 i
72 NS5 43 TETRAFER PINTOR 10 15.1 0
73 JCAS 46 MANUTENCAO  ELETRICISTA 1] 1.6 ¢
74 FAQ 40 ADMINISTRAT  CHEFE 10 0,8 0
75 DCS 36 TETRAPER MECANICO 1 0.3 0
76 JAS 39 TETRAPER PEDREIRO 2 2.1 1
77 AJS 40 TETRAPER ENCANADOR 2 2,1 0
78 AJS 44 MANUTENGCAO  ENCANADOR 14 3.8 1
79 GSL 32 MANUTENGAQ  ENCANADOR 5 7.2 0
80 ANN 53 TETRAPER CHEFE 17 5.1 0
81 GOS 28 TETRAPER OPERADOR 4 1.4 0
32 AAD 32 MANUTENCAC  ELETRICISTA 10 4.4 i
83 FCR 45 MANUTENGCAO  TEC. INTRU. 13 4.4 0
84 AAP 43 MANUTENGAO  MECANICO 22 4.7 i
85 AAOQ 52 MANUTENCAD  SUP. ELETR 10 0.8 ]

'LOCAL: TETRAPER=

UNIDADE PRODUTORA DE TERACLORETC DE CARBONO E PERCLOROETILENC.

SINCRE=INCINERADOR DE RESIDUOS, ADMINISTRAT=ADMINISTRATIVO, SUP.TEC.~SUPERVISAC TECNICA EM
SEGURANCA NO TRABALHO, ALMOXARIF=AL MOXARIFADO.

*FUNCAQ: TEC. INSTR=TECNICO DE INSTRUMENTACAO, TEC. SEG. TRAB. = TECNICO EM SEGURANCA NO
TRABALHO, TEC.IND.= TECNICO INDUSTRIAL, TEC. PLANE]= TECNICO DE PLANEJAMENTO. SUP.ELETR ~SUPERVISOR
ELETRICISTA

*HCB-hexaclorobenzen.




Tabela 8: Distribuicio de 15 casos de ex-funciondrios da Unidade Quimica de

Cubatio em funcio do tempo de afastamento, motivo do afastamento,

tempo de trabaiho e¢ concentracio de hexaclorobenzeno em amostras de

sangue.
CASOS TEMPO DE MOTIVO DO - TEMPO DE HCB!
o -AFASTAMENTO ' 'AFASTAMENTO TRABALHQ ‘ng/dl-

K ANOS ANOS L . . .
01-CLA 2 aposentado 17 16,0
02-AOF 7 demitido 10 3.6
03-VRS 2 demitido 6 1.5
04-A] 3 demitido 1 2.5
05-AFSB 1 demitido 3 26
06-JNSL 2 demitido 5 2.4
07-JAC 3 demitido 4 1.2
08-HLR 3 demitido 4 1.3
09-IRR 2 aposentado 17 43
10-0A 2 demitido 17 7.3
11-JAA 3 aposentado 17 6,4
12.VDS i demitido 18 6.6
13-ANN 3 aposentado 17 50
14-FCR 5 demitido i3 4.4
15-AAP 2 aposentado 22 0.6

lHCB——- hexaclorobenzeno
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Tabela 9: Contagem de microniicleos em 41 expostos a organociorados na Unidade

Quimica de Cubatio, no periodo de 1993 2 199%4.

N*  NOME I* LEITURA 2* LEITURA e 3 LEITURA
Bl MNZ % - CB MN % (% €B MN %

! CLA 00 8 L5 S00 10 20 +0,5
2 IRP 500 3 06 500 5 10 +04

3 JRFL 500 18 30 500 13 26 04

4 ABS 500 8 15 50 6 12 03

5 AM 500 16 32 500 15 3.0 02

6 VRS 500 13 21 500 15 30 +09 S00 17 3,
7 ICG S00 12 24 500 13 21 03

8 VASC 508 18 3.5 509 14 28 07 500 18 35
9 MAMS 510 21 41 500 7 14 <27 500 21 4,1
10 INT 557 7 12 20 3 13 +0.1

11 CL 505 5 1,0 268 3 1.1 401

12 LCF 508 12 24 357 3 08 -6 500 3 0%
13 LCS 500 3 0,6 430 3 0,7  +0.1

14  IDP 560 8 1.6 502 8 16 00

15  RPR 514 4 07 500 4 0,8  +0.1

16 JES 506 7 13 500 2 05 08 500 3 06
17 AIS 506 3 0,6 500 2 0,5  -0.1

18  BVPA 518 5§ 1,0 500 4 08 02

19 AFSB 500 1i 22 500 8 16 06 50 8 16
20 INSL 500 24 48 500 3 06 42 500 5 1,0
21 JAS 508 9 1,7 500 9 1.7 00

22 MGL 560 10 20 500 11 22 +02

23 CST 500 12 24 500 10 20 04

24 HLR 506 10 20 500 9 1,8 03

25 JAC 500 10 2,1 526 1 29 408 500 10
26 MTSS 500 10 20 208 5 24 +04

27  NTS 500 8 1,6 517 9 17 +0.1

28 INTS 382 7 18 276 5 1.9 401

29  VOD 00 4 16 200 8§ 40 430 500 5 10
30 NQM 252 6 23 300 7 18 05

31 IMS 244 10 40 200 15 75 435 250 10 4,0
32 DS 500 12 2,5 500 35 70  +45 360 7 23
33 ALS 553 14 27 500 6 12 <15 500 14 28
34  MJF 594 7 1.2 500 10 20 +08 S50 7 12
35 MMM 500 8 15 500 6 1,2 3

36 ISC 512 16 31 500 14 28 03

37  CBS 512 1l 27 232 3 L3 -4 550 14 27
38 EAS 500 20 40 500 7 14 26 250 10 40
39 SNS 500 12 24 500 11 22 02

40 MSS 300 4 13 531 7 13 0.0

41 VDS 500 15 3,0 400 11 25 05

1CB- CELULAS BINUCLEADAS  2MN=MICRONUCLEO
*=DIFERENCA ENTRE 1" ¢ 2 * Ieitura
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Tabela 10 : Caracterizacio de 41 casos de funcionarios e ex-funcionarios da UQC
de acorde com a freqiiéncia de microniicieos, a idade, o tempo de trabalho,

o nivel sérico de HCB e habito de fumar.

CASOS MNP 'IDADE’ TR HCB3 'FUMANTE
' % . - S ngidl - - sim=l1, ndo=0
I CLA 1,5 54 17 16,0 1
2 JRP 046 37 6 23 1
3 JRFL 30 47 25 6.8 1
4 ABS 1,5 23 5 1.3 0
5 AM 32 49 17 5.6 0
6 VRS 34 34 6 1,5 0
7 ICG 24 30 3 1.3 0
8 VASC 3,5 33 6 6,7 0
9 MAMS 4,1 26 7 0,8 0
10 INT 1,2 40 6 0,7 0
11 CL 1,0 31 4 1,8 0
12 LCE 06 42 19 4,1 i
13 LCS 06 33 4 1.4 0
14 IDP 1,6 39 4 7.8 0
15 RPR 0.7 28 7 0.7 0
16 JES 06 41 6 0,1 0
17 AIS 06 40 11 2,5 0
18 BVPA 1,0 32 4 2,5 0
19 AFSB 1,6 28 5 2.6 0
20 INSL 1,0 26 6 24 0
21 JAS 1,7 38 7 6,1 0
22 MGL 2,0 31 10 24 1
23 CST 24 22 4 0.5 0
24 HLR 20 50 4 1.3 o
25 JAC 2 48 4 1,2 1
26 MTSS 2,0 22 3 0,4 1
27 NTS 1.6 43 18 2,4 0
28 INTS 18 47 16 11,0 I
29 vOD 1,0 36 v/ 2,7 0
30 NQM 2,3 35 13 0,8 1
31 IMS 40 35 5 2.3 0
32 DS 2,3 32 4 1.5 1
33 ALS 28 37 7 0,8 1
34 MIF 12 28 4 5,1 1
35 MMM 15 27 4 6.0 0
36 ISC 31 28 5 3.0 0
37 CBS 2,7 28 5 29 1
38 EAS 40 40 6 2,3 0
39 SNS 24 27 6 1,5 0
40 MSS 13 25 13 45 1
41 VDS 3,0 46 18 6.6 1

IMN=MICRONUCLEOS  2Tr=tempo de trabalho 3 HCB=hexaclorobenzeno
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Tabela 12: Caracteriza¢io de 28 individuos ndo expostos a organoclorados,
empregados de outras empresas do Parque Industrial de Cubatio.
Ne NOME IDADE EMPRESA FUNCAOQ] HABITO DE
(ANGS) FUMAR (SBM=1NAQ=()

01 LS 44 DOW QUIMICA OFER 1

02 Jop 48 UNION CARBIDE ENC 0

03 JBC 43 COPEBRAS OPER 0

04 AAS Iq UNION CARBIDE OPER 0

03 HDA 35 AP OPER 0

06 AGBE i COPEBRAS OPER 1

07 0OS8S 6 MANAH MOT 1

08 AR 46 1AP OPER i

09 LML 27 PETROCOQUE OPER 0

19 JFF 46 COPEBRAS OPER 1

11 iE ) PETROCOQUE OPER 0

12 FCM 35 AUTONOMO FOTOG 4

13 VS 37 ULTRAFERTL OPER 1

14 RH 40 CARBOCLORO MEC 0

15 INI 40 ESTIRENO OPER 0

16 IBS 50 ADUBOS TREVO OPER 0

17 RNO 46 ULTRAFERTIL ENFER 1

is JLFM 42 ULTRAFERTIL MEC 1

19 GS 27 M.TUMIARU OPER 0

20 PMF 43 ULTRAFERTL OPER 1

21 RM 40 FAFER TEC.IN 0

22 Jos 44 ALBA OPER 0

23 MC 43 UNION CARBIDE MOT 1

24 ACL 55 CARBOCLORO MEC 0

25 I6G 49 CARBOCLORO OPER 0

26 CAR s ULTRAFERTIL AN AD [¢]

27 AJoC 48 COPEBRAS OPER 1

28 ESF 45 CARBOCLORO OPER 1

IFUNGAO: OPER-OPERADOR, ENC=ENCANADOR, MOT=MOTORISTA, FOTOG=FOTOGRAFO, MEC=MECANICO.

TEC.IN=TECNICO DE INSPECAQ, AN.AD =ANALISTA ADMINISTRATIVQ, ENFER-ENFERMEIRQ
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Tabela 13: Contagem de micromicieos em 28 individuos ndo expostos 20s

organoclorados da UQC.
N° NOME 1" LEITURA - 2* LEITURA .
CBl MN2Z % CB MN %

0t LS 500 0 0,0 500 2 0,4 +0.4
02  JPO 500 1 0,2 500 2 04 +02
03  IBC 500 2 0,4 500 0 00 -04
04  AAS 500 © 0,0 500 0 0,0 0,0
05 HDA 321 1 0,2 500 2 04 +02
06 AGB 230 1 0,4 250 1 0,4 0,0
07 0SS 500 0 0,0 500 1 02 402
08 AB 351 1 0,2 500 3 0.6 +0.4
09 LML 383 © 0,0 400 © 0,0 0,0
10 JFF 500 0 0,0 500 0 0,0 0,0
11 IE 500 0 0.0 500 0O 0,0 0,0
12 FCM 500 0 0,0 500 0 0,0 0,0
13 VS 500 0 0,0 500 0 0,0 0,0
14 RH 264 2 0,7 250 1 04 -03
15 INJ 243 1 0,4 232 1 04 00
16  JBS 500 2 0,4 500 2 0,4 0,0
17 RNO 417 1 0,2 450 0 0,0 -02
18 JLF 500 3 0,6 500 4 08 +0,2
19 GS 302 0 0,0 300 0 0,0 0,0
20 PMF 412 0 0,0 400 0 0,0 00
21  RMM 223 5 2,2 230 4 1,7 -0,5
22 JOS 306 2 0.6 300 1 3 =03

3 IMC 265 0 0,0 250 0 0,0 0,0
24  ACL 278 0 0,0 300 0 0,0 0,0
25 IGG 282 0 0,0 300 0 0,0 0,0
26 CAR 500 1 0,2 500 1 0,2 0,0
27  AJOC 500 1 0,2 500 0 00 -02
28  ESP 400 0 0,0 500 0 0,0 0,0

lcB= CELULAS BINUCLEADAS
+=DIFERENCA ENTRE 1% ¢ 2 * leitura

2 MN=MICROCNUCLEODS
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EXAMES LABORATORIAIS REALIZADOS NO HEMOCENTRO DA
UNICAMP DE ACORDO COM O PROJETO INTEGRADO DE
ESTUDO DA HEMOTOXICIDADE DO BENZENO E PESTICIDAS:

A apresentagio destes  resultados, em anexo, tem um carater de
complementariedade, com o objetivo de chamar atengio para a complexidade dos

problemas de saude, em relagdo a exposigdo quimica sofrida pelos casos do estudo.

Hemograma completo e plaquetas : Realizados por aparelho contador
eletrdnico do tipo Coulter T-890 ou Cell-Dyn 1600-ABOTTT e pardmetros de referéncias
segundo DACIE, 1984,

Dosagem de imunoglobulinas : Realizada pelo laboratorio de cultura de
células-HEMOCENTRO, pelo método de imunodifusao radial segundo MANCINI et al.
(1964),

Avaliacio da funcio dos neutréfilos:fagocitose, lise ( BALLART et al,
1987), quimiotaxia (TODD et al., 1989):. Realizados pelo laboratério de cultura de
células-HEMOCENTRO;,

Anilise de metiafasess Realizado pelo laboratério de  citogenética-
HEMOCENTRO, segundo MOOREHEAD et al,1960; SANCHES et al, 1973,
utilizando-se  a nomenclatura da INTERNATIONAL SYSTEM FOR HUMAN
CYTOGENETIC NOMENCLATURE -ISCN (1971).

Resultado da avalia¢io hematolégica: Quanto aos resultados dos
hemogramas, podem ser vistos na Tabela 19, mostrando que vinte ¢ cinco (29,4%), dos
oitenta e cinco casos estudados, apresentaram alteragdes no hemograma: a alteragdo mais
destacada refere-se aos eosindfilos: 65,4 % dos casos apresentaram eosinofilia. Um caso

apresentou hipocelularidade de medula ossea.
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Tabela 19: Caracterizagio das alteracées observadas em 25 hemogramas de 85
funciondrios e ex-funcionarics da Unidade Quimica de Cubatae, no

periodo de 1993 a 1994,

ALTERACAO o Ne %

eosinofilia 17 65,4
leucopenia 5 19,2
neutropenia 1 3,8
neutrofilos hipersegmentados 1 3.8
plaguetopenia 1 3.8
linfocitose relativa 1 3.8

Valor de Referéncia segundo DACIE et. al., 1984

eusinofiios:0.04-0.4 x 10 9 /1
leucocitas:7.5-3.5x 109 1
neutrofilos:2.0-7.5 x 10 %1

linfocitos:1.5-4.0 x 102 A
plaguetas: 150.000-350.000/d}

Resultados da dosagem das imunoglobulinas

Quanto a avaliagdo das imunoglobulinas, podemos observar na tabela 22 os
resultados de 56 andlises de imunoglobulinas em A tabela 20 mostra a distnbuigio de
cinqiienta ¢ seis (56) analises de funciondrios e ex-funcionarios da UQC, no periodo de
1993 a 1994 segundo o resultado: aumentado, normal ou diminuido . Podemos verificar
que a principal alteragio foi o aumento de imunoglobulinas, principaimente da IgM

(50,0%) € IgG (44,6%).
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Tabela 20: Distribuicao

dos resultados da dosagem de imunoglobulinras em 56

funcionirios e ex-funcionirios da unidade quimica de cubatio, no

periodo de 1993 a 1994,

IMUNOGLOBULINAS ~ JgGl 1gM? IgA’
RESULTADO n % n % n %
AUMENTADO 25 446 28 500 13 232
NORMAL 27 482 26 464 37 660
DIMINUIDO 04 7.6 02 36 06 10,7

HgG=Imunoglobulina G
2jpM=Imunogiobutina M

31gA= Imunoglobulina A
Valores de referéncia { MANCINI <t al. , 1964):

TsG: 952 - 1538 mg/dl; 1gM: 73 - 171 mg/dl; IgA: 153 - 359 me/d!
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Avahacdo funcional dos neutofilos

A tabela 21 mostra a distribuicdo dos resultados da analise da fungdo dos

neutrofilos fetta nos funcionarios e ex-funcionarios da UQC, no periodo de 1993 a 1994 :

A fagocitose nio mostrou alteracfio e a lise ficou reduzida para a Candida albicans,

cm

53.0% e para Candida pseudotropicallis, em 92.8%. A quimiotaxia mostrou estar

reduzida em 76,5 % dos casos analisados.

Tabela 21 : Distribui¢io dos resultados da analise da fun¢io dos neutréfilos em

funcionarios e ex-funcionarios da UQC no periodo de 1993 a 1994.

ALTERACﬁO A TR - reduzida ©  normal - awmentada
TIPO DE ANALISE - T T % m % o m - %

Candida albicans(n=66)

fagocitose ! 0 00 24 364 42 63,6

lise (%) 2 35 53,0 31 470 0 00

Candida pseudotropicallis(n=69)

fagocitose 3 0 00 60 870 9 130

lise (%) 4 64 928 5 72 0 0,0
Quimiotaxia > 39 765 11 215 T 20

VALORES DE REFERENCIA ( fagocitose e lise: BALLART et a ], 1987; quimiotaxia : TODD et a.l, 1989)

1: 126,0 -269,6
2:78-214 %
3:1389-3170
4: 20,2 - 59,4 %
5:3342 -79,70
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Anglise de metafases

Quanto ao resultado da analise de metifases realizada nos oitenta € cinco (85)

casos estudados, encontramos um tnico caso com aberragio cromossdmica, que consistiu

na inversio do cromossomo 9 (9 p+ g-), conforme pode ser visto no caridtipo abaixo.

RENOCENTRG Da UNICORP

LAaBORATORIY DE CITOCENEYICH

t{«) B 4 /q:‘)
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[ & ? ] 9 1§ 1 H
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R& "'t’:-SL {358
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RELATO DE TRES OBITOS DE TRABALHADORES DA UNIDADE
QUIMICA DE CUBATAO

No periodo de 28/12/92 a 9/8/94 foram informados trés oObitos enire os
funcionarios da UQC que, até junho de 1993, tinha cerca de cento e cingienta (150)

empregados na area da empresa (MINISTERIO PUBLICO-SP, 1993):

- CAM.U, de 32 anos de idade, funcionario da empresa desde 14/7/1989,
trabalhou na area de queima de residuos (SINCRE), faleceu em 28/12/92, com
diagnostico de broncopreumonia bilateral, conforme atestado de obito (n. 64471 de
6/1/95). Durante seu periodo de internagdo foi realizado teste anti-HIV, que foi ndo
reagente (27/12/95). O exame toxicologico da necropsia revela a presenga de inseticida
organoclorado (BHC- hexaclorociciohexano) nos tecidos avaliados. Este dado foi
contestado pelo Instituto Adolfo Lutz, pois tratava-se de hexaclorobenzeno-HCB (Oficio
CVS/Exp n. 323/93, de 13/8/93). Como antecedentes morbidos, o paciente apresentava
esteatose hepatica ¢ 0,5 ug/dl de HCB, em amostra de sangue analisada pelo IAL-SP.
O Gitimo exame pertodico realizado na empresa, em 30/10/92 {dois meses antes do 6bito),
considerou-o apto ao trabalho. Em 23/12/92 (cinco dias antes do obito), foi atendido no
ambulatorio da empresa, pelo enfermeiro do trabalho , que registrou suas queixas: febre
ha alguns dias e emagrecimento. com perda de dez quilos, em nove dias de dieta intensa,
prescrita por médico, por estar com colesterol aumentado (CENTRO DE REFERENCIA
DE SAUDE DO TRABALHADOR DE CUBATAO-CRESAT, 11/12/93),

-V.AF., de 36 anos, falecido em 15/1/94, com diagnostico de hemeorragia
digestiva aguda, varizes gastricas, insuficiéncia pulmonar e cardiaca (Declaragio de
obito n° 25973- Hospital Santa Casa de Misericordia de Santos). Foi admitido na empresa
(UQC) em 27/5/77, onde exerceu diversas func¢des de manutengiio, na irea de producio

¢ operador de empilhadeira. Como antecedentes meédicos relevantes estd referido um
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quadro de leucopenia e neutropenia que ficou mantido até 25/12/92, data do ultimo
hemograma documentado. Nio tinha anemia e os valores de plaquetas foram de
150,009/dl em diversos exames. Tinha hipocelularidade na medula éssea, conforme
resultado de bidpsia realizada em 2/10/87. Essas alteracBes foram consideradas de origem
ocupacional, tendo sido emitida a Comunigio de Acidente de Trabalho-CAT e afastado do
trabatho por trés anos, com alta em 1989 e a partir dai nio teve mais controle médico
referente ao quadro hematologico. Na época , conforme relatorio da propria empresa, o
médico do trabalho considerava tais alteracdes devido ao fator racial, posto que o paciente
era negro (RHODIA, 1994). Diagnéstico de gastrite desde 1991, tendo realizado exames
endoscopicos, que nio referiam em seus laudos, varizes gdstricas ou esofagicas.
Radiografia de torax realizada em 15/3/9]1, normal para campos puimonares e
cardiaco. Em 5/10/93 (cerca de trés meses antes do obito), foi avaliado no
HEMOCENTRO da UNICAMP em razéo do projeto de pesquisa, quando referiu a gastrite
como um antecedente sob controle e assintomatico, queixou-se de fraqueza, cansaco,
fadiga, indisposiciio, dor de cabeca freqgiiente, episédios de der no corpo e alergia a
poeiras. Fez dosagem de HCB em amostra de sangue no IAL-SP, com resultado de 4,7
ug/dl. Em 5/1/94 foi internado com quadro de "hemorragia digestiva", em 10/1/94
apresentou complicacdes pulmonares, vindo a falecer cinco dias apos a internacio. Foram
realizados dois testes para anti-HIV, que resultaram ndo-reagentes. Realizada a
necropsia, esta descreve: possivel comprometimento imunolégico, hepato-
esplenomegalia, miocardite cronica, varizes gastricas. O exame toxicologico revelou
presenca de hexaclorobenzeno nos tecidos analisados (MINISTERIO PUBLICO-SP,
1993). '

- M.S.8., de 47 anos, falecido em 9/8/94. Trabalhava na UQC hi 20 anos,em
varias fun¢des de manutenciie industrial, um dos trinta casos descritos acima , do
grupo exposto ae Pentaclorofenol. Como antecedente, a viliva referiu que tinha "carocos
na regiio das costas, bracos, bolsa escrotal e pénis, coceira no corpo quande tomava
sol, manchas escuras no rosto e bracos, nervosismo e desinimo, perda de audigio nos

dois ouvidos, negando tabagismo e alcoolismo"( Sindicato dos Trabalhadores Quimicos de
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Santos, 1994). A avaliagdo feita no Instituto Gastroenteroldgico de S3o Paulo.em junho
de 1985, apresentou as seguintes observagdes : hepatomegalia de 6,0 cm abaixe do
rebordo costal, comprovada por exame ultrassonografico;, disacusia neurossensorial
bilateral discreta; rinofaringite; aumento de lipoproteinas e triglicérides; eosinofilia;
teste sorologico para Machado Guerreiro negativo, parasitolégico de fezes positive para
Strongyloide stercoralis; hipertensiio arterial, espirometria.  bronquite tabagica,
radiografia de torax normal para campos pulmonares e cardiaco, vértebra de transigéo
lombo-sacral com espina bifida; provas de funciio hepatica normais; pesquisa para
hepatites virais negativa (GASTROCLINICA, 1985). O falecimento foi notificado ao
Sindicato dos Trabalhadores das Indastria Quimicas da Baixada Santista por familiar do
paciente, com imediato comunicado ao Ministério Piblico do Estado de Sdo Paulo/Cubatio
e registro de Boletim de Ocorréncia no 2° Distrito Policial de Santos (n ° 2593/94 de
8/10/94), determinando a realizagdo de necropsia no servigo de verificagiio de obito da
UNICAMP (MINISTERIO PUBLICO-SP, 1992) . Néio temos, até o momento, o resultado

oficial da necropsia e da avaliagdo toxicologica realizada.

Como podemos verificar, existem pelo menos alguns fatos comuns aos trés
casos: Trabalho na area da UQC, presencga de HCB em amostras de sangue (in vivo) ou em
tecidos (dado de necropsia), hepatomegalia e a evolugfio do quadro para a morte, que teve
como caracteristica um guadro extremamente agudo sobre um quadro clinico cronico. O
nexo causal ndo foi considerado pelos profissionais de saiide ou legistas que examinaram

estes casos, permanecendo a causa béasica das mortes mal caracterizada.
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PARECER DO CONSELHO DE ETICA DA UNICAMP

Cidade Universitaria “Zefenno Vaz”
10 de fevereiro de 1993

COMISSAO DE ETICA MEDICA DO HC/UNICAMP

Consulta N° 152/93

ASSUNTO: Projeto: “Integrado de Estudo de Hematotoxidade da Benzeno e Pesticidades”
INTERESSADO: Carmino Anidnio de Souza - Coord. do Hemocentro/HC

RELATOR: Prof*. Dra. Maria Eiena Guariento

PARECER

Tendo em vista a solicitacdo de parecer da Comissdo de ética a respeito do
Projeto em questdo, temos a informar que o mesmo foi avaliado por esta Comissdo,
inclusive quanto ao termo de consentimento de participa¢do, nada apresentando que ©
contraindique do ponto de vista ético, devendo-se apresentar o esclarecimento de que os
gastos quanto ao transporte dos individuos que se submenteram a0 mesmo serdo assumidos
pela Institui¢do promotora de pesquisa.

E o parecer.
Dr. Sigisfredo L. Brenelhi Dra. Sandra R. Fernandes
MEMBRO CO-RELATOR MEMBRO CO-RELATOR

Profa. Dra. Maria Elena Guaricntot ’
RELATORA e PRESIDENTE DA CMISSAQ DE ETICA MEDICA
HC/UNICAMP

Parecer aprovado por unanimidade na reunido do dia 09.03.93 p.p.
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TERMO DE CONSENTIMENTO

CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO NO PROJETO INTEGRADO DE ESTUDO
DE HEMATOTOXICIDADE AQ BENZENO E PESTICIDAS

Eu, RG:

declaro que participo do projeto de estudo de livie e espontdnea vontade, com 0O
conhecimento prévio e claro dos exames, festes € procedimentos a que serei submetido.
Tenho conhecimento dos preceitos éticos da pesquisa, dos direitos de acesso, privacidade, e
uso dos resultados para meu beneficio, além do direito de abandono do estudo a qualquer
tenpo.

Declaro também ter recibido informagdes sobre as normas de pesquisas vigentes em nosso

pais de acordo com o Conselho Nacional de Sande.

Participante Santos,,

Representante do Projeto
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