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I - INTRODUGAO



O ESTUDO DA MEDULA OSSEA

A medula dssea € o tecido no qual se pro-
duzem 0s elementos figurados do sangue, a partir do 492 mes
de vida fetal em substituigac progressiva ao bago e ao fi-
gade. A partir do nascimento, este tecido torna-se exclusi-
vo no cumprimento desta fungao, exceto em situagoes patolod-
gicas, quando a hemopoiese pode ser reassumida por aqueles
drgaos (Bernafd, 1976).

Na crianga a medula dssea ativa vermelha,
distribui-se universalmente por todos os o©ssos, enguanto
que no adulto, por substituigac por tecide adiposo, esta
fungdo permanece unicamente nos ossos chatos e extremidades
dos ossog longos. Os ©ssos que permanecem com fungac hemo-
peietica no adulto s3o os iliacos; as vértebras; os 0ssos
do cranio; a mandibula; o maxilar superior e o esterno, por
ordem de magnitude de superficie (Wintrobe, 1967). A medula
dssea compreende cerca de 3,4% a 5,9% do peso corporal de
um individuo adulto e € equivalente a aproximadamente 600 a
1000 g de medula vermelha ativa (Wintrobe, 1981; Jandl,

1987).

O estudo da medula dssea é Util no diagnds-



tico e acompanhamente de doengas hematoldgicas; bem como na

classificagac e estadiamentp, de neoplasias (Hernandez,
1980; Krause, 1981; Bartl, 1984; Georgii, 1984; Tricot,

1984; Rodriguez Fernandez, 1984; Souza, 1986;
Wickramasinghe, 1986). |

Pianesi (1903) foi o primeiro pesguisador
a obter através de um trocater fragmentos de medula J&ssea,
procedimento este acompanhado por Ghedini (1908}, com fina-
lidade precipua de estudar o tecido medular {Wintrobe,
1981).

Seyfarth (1923} utilizou fragmentos do es-
terno, e enfatizou a escolha desse local por considera-
lo acessivel, de pequena espessura e, por saber gue 0 mesmo
albergava a medula hemopeiética {(Jandl, 1987).

Arinkin {(1929) introduziu o método da pun-
gdo aspirativa da medula oOssea para o estudo citoldgico,
propiciando o recoshecimento e descrigao das células pre-
cursoras. A partir de entao, este procedimento incorporou-
se a pratica clinica e com o emprego de técnicas citoquimi-
cas, ocorreu grande avango no conhecimento das células
constituintes do tecide medular (Wintrobe, 1981).

Macfarland (1958) utilizando a agulha de
Silverman, retirou um fragmento Ossec, com a finalidade de
estudar o mesme procedimento com a agulha de Westerman-
Jensen, descreveu as suas vantageuns, isto &, ser mais dura-
vel e obter maior guantidade de material medular, o gue
possibilitava um maior numero de cortes e de coloragdes
histoldgicas.

Jamshidi (1971) introduziu uma nova agulha

de bidpsia de medula que apresentava a vantagem de ser con-



fortdvel ao manuseio, menos traumdtica e que, pelo seu de-
senho, conseguia boa quantidade de material medular, além
de boa preservagdo dos fragmentos.

Inwobd (1975) introduziu modificagdes na
agulha original de Jamshidi e conseguiu melhorias na obten-
gao do material medular. Existem desde entdo para uso cli-
nico agulhas de inumeras procedéncias. Tais instrumentos
atualmente apresentam boa resolugaoc e popularizaram © pro-
cedimento.

Na pratica clinica existem trés métodos pa-
ra obtengdo do material para o estudo da medula JOssea: a
pungac aspirativa (o mielograma); a bidpsia de medula Jdssea
(BMO), através de agulhas especiais e a bidpsia a céu aber-
to, através de procedimento cirdrgico. Para os estudos mor-
foldgicos da medula Ossea, a pungao aspirativa até recente-
mente era o procedimento de escolha. Tal procedimento sim-
ples e confortdavel, propicia o diagndstico das hemopatias,
além de ser um bom método de seguimento dos pacientes
(Krause, 1982; Wickramasinghe, 1986).

Wintrobe (1981) cita que o método de obten-
cdo da medula Ossea atraveés de aspiracdo, é menos deszcon-
fortavel e penoso para os pacientes, quando comparado a
bidopsia de medula. Couseguentemente a BMO nao deveria ser
realizada antés da aspiragdo e além disso, somente seria um
método de informagao adicional. Esta conduta associada as
técnicas de descalcificagdo, gue provocam artefatos no pa-
rénquima medular e a boa realizagac da pungao aspirativa,
fizeram com que clinicos e hematologistas preferissem esta
técnica, ficando a bidpsia medular restrita e pouco utili-

zada (Krause, 1981).



Gruppo (1977) ao estudar 244 bidpsias de
medula Ossea em pacientes portadores de anemia aplastica,
observou que ao compara-la a pungdc aspirativa, enceontrava
a celularidade equiveocadamente interpretada pela citologia
em 40% dos casos. Concluiu que a bidpsia de medula dssea, &
um excelente indicador do grau de celularidade medular e
superior & pungdo aspirativa na observacgao deste parametro.

Fsta observagao foli posteriormente corro-
borada por outros autores, emergindo ehtéo o0 conceito de
que, a maioria das hemopatias sao na realidade mielopatias
e, mesmo moléstias que primariamente ndo sao hematoldgicas,
podem apresentar repercussac a nivel de medula dssea
(Hernandez, 1980).

A simplicidade e a eficdcia da obtencdo do
tecido medular por bidpsia além do aperfeicoamento dos mé-
todos histoldgicos, atenuantes dos problemas do processa-
mento, e dos estudos gque demonstraram a superioridade da
bidpsia de medula dssea, fizeram reviver o procedimento a
partir da década de 80 (Krause, 1981; Burkhardt, 1982).

Sao exemplos desta superioridade no diag-
nostico de mielofibrose de vdrias causas, mieloesclerose
idiopdtica e em situagdes em que a pun¢gac aspirativa redun-
da grumos escassos (Wickramasinghe, 1986).

Nos linfomas, a natureza focal de algumas
lesoes, faz com que frequentemente as agulhas de pungdes
atinjam locais indenes, Isto propicia resultados normaisg
quando, na verdade, podemos estar frente a uma medula d&s-
sea comprometida pela moléstia (Gruppe, 1977; Bartl, 1982;
Souza, 1986).

Pasquale (1986} comparou os métodos de pun-
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cao aspirativa a bidpsia de medula dssea e ao método de apo-
sigao ("imprints") de fragmento Osseo, com finalidade de
observar a acuidade dos trés meétodos. Observou que em 52
casos, para estadiamento do comprometimento medular em neo-
plasias ndo hematoldgicas, tomando-se como base a positivi-
dade de 100% na BMO, obfeve sensibilidade de 90% nos
"imprints" e somente 33% na aspiragao. O mesmo autor rela-
tou que, no estadiamento de 36 casos de linfomas nao
Hodgkin, a positividade para as células malignas envolvendo
a medula Ossea foi de 92% na BMO, 69% nos "imprints" e ape-
nas 23% nos aspiradoé.

Atualmente, estd indicada a BMO na aplasia
medular, nas sindromes mieloproliferativas, nos 1inf0mas;
no mieloma miltiplo, nos carcinomas metastaticos, nas doen-
gas de depdsito (Duhamel, 1974; Bruning, 1975; Ellman,
1976; Gruppo, 1977; Gopal, 1980; Krause, 1981, 1982, 1983;
Lorand-Metze, 1986; Wickramasinghe, 1986).

A BMO & geralmente aceita come essencial,
para © estadiamenpo clinico dos linfomas de Hodgkin, dos
nao-Hodgkin e as bidpsias seriadas s3o de extrema utilidade,
para avaliagdo da eficiéncia da quimioterapia empregada o
tratamento de linfomas e leucemias (Hiddemann, 1982;
Souza, 1985, 1986).

Virtualmente ndo existem contra-indicagodes
para a realizacgdo da BMO, pois a mesma tem sido inclusive
empregada em portadores de doengas hemorragicas sem obser-
vacao de danos imediatos ou posteriores {Krause, 1981).

A BMO tem indicagao precisa, na avaliacgao
da celularidade medular e no diagndstico de moléstias gque

infiltrem o tecido medular. Apesar de sua superioridade, o
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estudo medular, deve ser realizado associando-se os métodos
descritos, com a finalidade de complementar as vantagens

que ©S recursos apresentam iscoladamente (Gruppo, 1977) .

0OS AGENTES MIELOTOXICOS

A redugdo da atividade hemopciética, pode
ocorrer secundariamente, pela agao de agentes mielotodxicos
ocasionais ou regulares doses dependentes (Oliveira, 1971%
Gruchy, 1975; Oliveira, 1985). Dentre os ageutes mielotoxi-
cos, encontramos inumeros medicamentos utilizados s que po-
dem ser responsaveis por alteragdes hematoldgicas, ou doen-
gas hematoldgicas (Bithell, 1967; Oliveira, 1971; Gruchy,
1975; Wintrobe, 1981; Williams, 1983; Qliveira, 1985}. Nes-
tes agentes descritos, e que podem ser responsaveis potr
aplasias seletivas ou globais, encontramos os antimicrobi-
anos, antihistaminicos, sedativos, inséticidas, além de
indmeros outros (Williams, 1983; Oliveira, 1985).

Um dos mecanismos de agressao dos medica-
mentos, a nivel de medula Ossea € a hipersensibilidade nao
relacionada a uma agdoc farmacoldgica conhecida. Ocorrem ge-
ralmente apds uma segunda exposigao, pelo uso de pequenas
doses e, sao eventualmente, de natureza imunoldgica (Gruchy
1975; williams, 1983; Oliveira, 1985; Jandl, 1986).

0 segundo mecanismo possivel é o farmaco-
genético. F determinado por metabolismo anormal e ocorre

comumente apds a primeira dose do medicamento (Gruchy,
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(1975}.

Sao considerados agentes mielotdxicos re-
gulares o benzeno e seus derivados; as radiacdes ionizan-
tes; 2 mostards nitrogenada e os antimetabdlitos (Wintrobe,

1981; Oliveira, 1985).

O BENZENO

O benzeno é um hidrocarboneto aromatico,
que apresenta caracteristicas e propriedades bem determina-
das. A férmula quimica do benzenoc & CeHgr © pPesc molecular
¢ de 78,114, o ponto de ebuligdo a pressdo de 760 mm/Hg &
de 80,12C e o ponto de fusdo a 5,5°C. £ um liquido voldtil
que apresenta cheiro agradavel e sabor familiar ao do agu-
car. E pouco solivel na dgua e apresenta alta solubilidade
no dlcool, éter e acetona. Dissolve o enxofre, o fdésforo, o
iodo e grande numero de matérias orgdnicas como a cera, a
canfora, a guta percha, os acidos aromaticos e os alcaldi-
des (Ayers, 1964; IARC, 1974).

O benzeno foli isolado por Faraday (1825) e
8 sua obtengao foi realizada através do benzoato de calcio,
por Mitscherlich (1833) (IARC, 1974). A sintese do benzeno,
através de polimerizagdo do acetileno, foi realizada por
Berthelot (1866). Tradicionalmente, a obtencdo do benzeno &
a partir do carvdo coque e, desde 1941, primordialmente a4
partir do petrdleo (IARC, 1974). Mendes (1987) relata em

uma revisao que, do benzenc derivam intmeros produtos in-
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termedidrios utilizados pela indiistria petroquimica, como
matéria-prima. Os principais sdo o etilbenzeno, o cumeno, o
ciclohexano e o nitrobenzeno. Aproximadamente 50% da produ-
gao mundial do benzeno é destinada & producdo do etilbenze-
no gue, é convertido em estirenc. O estireno tem largo em-
prego na inddstria automcbilistica e de pldstico em geral,
além de participar da produgao do poliestirenc, de resinas,
de elastOmeros e de resinas insaturadas de poliésteres. £
ainda, matéria-prima para produgioc de copos plasticos,
brinquedos, e capacetes de seguranga.

0 cumeno ou isopropilbenzeno, é o segundo
produto intermedidrio em importdncia industrial e egquivale a
20% da demanda total do benzeno. ¥ do cumeno que resulta o
fenol e o seu subproduto, a acetona. Derivam do fenol as
resinas acrilicas e a caproplactana, ambas onecessarias 5
fabricagao de fibras de nylon e outros solventes.

O ciclohexano é o produto responsdvel por
15% da demanda total do benzeno e destina-se 23 produgao do
caproplactano, do dcide adipice e do hexametilenodiamino,
todes utilizados na manufatura do nylon e da obtengao de
resinas importantes para a industria téxtil.

0 alguilbenzeno é utilizado na producdo de
detergente e, corresponde a 3% do benzeno & nivel mundial.

0 anidromaleico € utilizado na produgao de
resinas e de produtos quimicos para a agricultura.

O clorobenzeno é o intermedidrio da produ-
Gdo de pesticidas e inseticidas (DDT), de drogas antidiabe-
togénicas e de preservativos de madeira (Mendes, 1¢287).

A participagAdo do benzeno na inddstria &

extensa, sendo ¢ mesmo utilizado como solvente ou cola nas
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industrias de couro natural e sintético, na borracha sinté-
tica, nu solda, no bronzeamento e prateamento de metais, na
remogio de tintas e vernizes, ns indistria grdfica, na ro-
togravura, na litogravura, na fotografia, na lavagem & se-
co, nas fabricas de sapato, de tintas, de solventes, de co-
lats e de plasticos em geral (CEFIC, 1985).

A absorgao do benzeno, ne homem, QeCcorre
principalmente através da inalacdo do vapor e, secundaria-
mente atraveés da pele.pelo contato com a forma 1iquida
(CE¥IC, 1985; Moraes, 1987). O benzeno absorvido é expelido
para o ar em perceatuais que variam entre 10% a 50% do to-
tal inalado (Snyder, 1981). O benzeno que niao é exalado pe-
netra na circulagao do sangue, e & metabolizado no figado
ou deposita-se em Srgios que contenham grande quantidade de
gordura, como por exemplo a medula Ossea (Jerina, 1974).

A metabolizagao acontece por dJduas vias,
antes de sua excregao pela urina. Uma ndo enzimdtica, que
resuita na producao de fenol ligada ao dcido glicurdnico e
sulfato, que constituird o principal metabdlito do benzeno
ercretado. Prv esta via, derivam moails dois metabdlitos: o
hidroguinol e o 1, 2, 4 trishidroxibenzeno, excretado em

;

pequena quantidade na urina. A outra forma de metabolizagao
é, aquela realizada através da via enzimatica da monoxige-
nase, que traosforma o benzens inalado em epdxido interme-
didrio, considerado responsdvel pelo dano medular e altera-
¢des hematoldgicas nos portadores de benzenismo. Isto se
deve a ligagdo deste intermedidric a macromoléculas, como
ao acido desoxiribonucleico (DNA) e outras proteinas.

A biotransformagdo metabolica do benzeno

"ia vivo" estd esquematizada no apéundice. A excrecao do benzeno



15

inaladn € extremamente rdpida, calculada em 24 a 48 horas
apds a exposicdo, e tem uma vida bioldgica de 12 ﬁoras. Os
seus wetabdlitos atuam diretamente a nivel de medula dssea
(Deichman:, 1%63; Audrews, 1977; Suyder, 1981; Moraes,
1287) .

Este fato decorre das observagdes da pre-

5enga, €m excésso, de metabdlitos e de produtos da bio-
transformag@o do benzeno no tecido mieldide (Parke, 1953;
Gerarde, 1965; Andrews, 1977: Goldstein, 1987; Snyder,
1981) .

Existem relatos da presen¢ga do benzeno nos
tecidos com grande cuantidade de gordura, e na medula ds—
sea, vdrios dias apds a exposigao {Snyder, 1981).

Seiling (1916) apresentou o primeiro tra-
balho com coelhos em que demonstrou os efeitos leucotdxicos
do benzeno.

Lignac (1932) relatou a ocorréncia de oito
casos de leucemia em um grupo de camundongos, nos quais fo-
ram injetados 0,001 wl de benzeno subcutaneo, semanalmente,
por um pericdo de 17 a 21 semanas, com dose total de 1
mg /g,

Kirschbawa (1942) repetindo o mesmo expe-
rimento em camundongos 20 F, observou a ocorréncia de leu-
cemia em 30% no grupo Jdos expostos, contra 14% no grupo
controle. Este dado naon foi coonsiderado estatisticamente
sigonificante.

Amiel (1960); Deichman. (1963); Hiraki,
(1963) e wWard (1975) realizaram experimentos semelhantes
scm que também obtivessem resultados significantes.,

Santana (1987) realizou experimento com
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camundongos da raga Suig¢a, administrando injegdes subcutéa-
neas de benzeno na dose de 2 ml/kg, trés vezes por semana,
em dias azliernados, durante 20 semanas. Os resultados de-
mcnstraram,redugéo na concentracgao de hemoglobina, no nume -
ro de leucocitos, granulocitos e linfdcitos nos animaié
tratados, guande comparados aos. animais de grupo de conéro—
le. A estimativa 4da celularidade da medula dJssea dos ani-
mais tratados nao deﬁonstrou diferenga significativa, exis-
tindo, no entanto, alterngdes histoldgicas importantes no
bago destes camundongod,

Burdelbte (1941); Baldwin (1961); Ccombs
(1966) e Laerum (19?3) utilizando solugoes de benzeno na
pele de diversos animais nao obtiveram meléstias ou tumo-
res.

Modelos experimentais, utilizando vapores
de benzeno s3o importantes, por ser a via inalatdria a for-
ma da exposigao humana. Wolf (1956) observou leucopenia em
ratog, cobaias e coelhos em experimentos que utilizaram
concentracgoes de 0,28 mg/l ou seja, 88 partes por milhao
(ppm) . Esta alteragdoc ocorreu apos 269 dias de exposigao.

Deichman (1963) rélatou a presenca de leu-
copenia em ratos expostos a 0,14 mg/ml (44 ppmn) de benzeno,
cinco horas ao dia, guatro vezes por semana, por sete sema-
nas.

Jenkins (1970) ndo observou alteragdes no
sangue periférico de ratos, cobaias ou cachorros expostos
continuadamente a 0,055 mg/l (17,6 ppm} por 127 dias.

Cronkite (1985) ao expor ratos C5 7Bi/6
BNL & conceontragade de 10, 25, 100, 300 e 400 ppm. Cbser-

vou gue a partir de 100 ppm por seis horas, cince dias por
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semana, ocorria uma redugaoc da celularidade medular e do
nﬁmero de células primitivas pluritopotentes da medula &s-
sea.

Maltoni (1983) observou maior incidéncia de
carcinoma das glandulas de Zymbal, carcinoma mamario e leu-
cemia, alem de outras neoplasias menos freglientes em ratos
Sprague-Dawley que, receberam benzeno pelo tubo digestivo
proporxcional entre as doses de exposigac e aparecimento de
neoplasias.

Flury (1928) descreveu Obitos apds cinco a
dez minutos de exposigac a cpncentragéo de 66 mg/1 (20000
ppm) de benzeno.

Sintomas de perda de consciencia, de bati-
mentos cardiacos irregulares, de tontura, de cefaléia e
nausea tem sido relatados em pacientes expostos (Deutsche
Forschungsgemeinschaft, 1974).

winek (1971) observou em autdpsias de paci-
entes submetidos a intoxicagoes agudas; inflamagao no apa-
relho respiratdrio, hemorragia pulmonar, edema renal e ce-
rebral.

Goldstein (1977) responsabiliza o© Dbenzeno
por alteragoes hematoldgicas em trabalbhadores expostos em
suas atividades ocupacionais.

Dameshek (1959); IARC (1974) e Wakamatsu
(1976) citam Santesson (1897) que incriminou © benzeno por
doenca ocupacional em quatro trabalhadores de uma fabrica
de bicicletas, na Suécia, gue contrairam purpura hemorra-
gica.

As alteragoes hematolodgicas descritas em
expostos cronicamente ac benzeno sao diversas: a anemia, a

macrocitose, a leucopenia, a neutropenia, a eosincofilia, a
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linfocitopenia e a monccitopenia estaoc entre as alteragoes
ohservadas (Aksoy; 1971; Muszeczyaski, 1982; Hancock, 1984).

Bolecsak (1983) relata que o benzeno e seus
metabdlitos sdo responsdveis pela inibicdo da eritropoiése
no howmem.

As alteragCes cromossomiais devido a agdo
do beuzeno sdo intmeras. Tais anormalidades ndo apresentam
cardter sistemdtico, sendo descritas as quebras, os inter-
cambios e outras aberragdes (Forni, 1967; Forni, 1969;
Forni, 1971).

Ainda em relagao as anormalidades cromos-
somiais, uma revisao realizada por Forni (1979) sintetiza
as alteragGes pela agdo do hidrocarboneto.

Oz efeitos do benzeno em trabalhadores ex-
postos, além dos jd descritos, sdo as de redugio do numero

de linfdcitos T e, ndo-T, ndo-B; redugao da atividade da

fosfatase dcida e da N-acetyl beta-D-Glucosaminidase nos
linfdécitos do sangue periférico (Moszcznski, 1982; 1983b,
1984},

Moszczinski (1983a) descreve ainda altera-
goes no teste do nitroblue-tetrazolium (NBT).

A assoclagdo entre benzeno e leucemia foi
sugerida por Delore (1928), aoc descrever um caso de leuce-
mia linfdide aguda, em trabalhador exXposto continuamente a
hidrocarboneto, por um periode de cinco anos.

Bowditch (1939); Hunter (1939) e Mallory
(19392), relataram indmeros casos de hemopatias malignas em
trabalhadores expostos.

Mallory (1939) relatou 19 casos de discra-

- L . - g
Slas sanguilneas em trabalnadores que haviam experimentado
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longa exposigao ao benzeno comercial. O diagndstico destes
casos fol realizado em 14 trabalhadores através de autdpsia
e em quatro através de bidpsias. Destes pacientes, dois
eram portadores de leucemia aguda: uma do tipo mieldide em
um homem, adulto, de 28 anos; e outra do tipo linfdide em
um menino de 12 anos de idade. Os cutros pacientes eram
portadores “da “"sindrome purpirica" com anemia, leucopenia e
trombocitopenia. Tais trabalhadores tiveram exposigdes que
variavam entre 100 a 200 ppm e desempenhavam fungdes diver-
sas.,

De Gowin {1963) relatou o caso de um pa-
clente com leucemia mielobldstica com diagndstico prévio de
anemia apldstica, possiveluwente por exposicdo ao benzeno.

Tareeff (1963}, na Unido Soviética, des-
creveu 16 casos de hemopatias malignas em trabalhadores ex-
postos a0 benzeno, sendo 6 leucemias agudas e 10 leucemias
cronicas. Em trés leucemias agudas descritas, o diagndsti-
co, foi firmado de trés a cinco anos, apds cessada a expo-

sigao an benzeno.

Vigliani (1964) em um periodo de 18 anos
descreveu inuimeros casos de discrasias sanguineas. © tempo
e o grau de exposigac ao benzeno, além da fungdo desempe-
nhiada pelos pacientes ho trabalho foram extremamente - va-
riadas.

Aksoy {(1972) descreveu quatro casos de
leucemias em trabalhadoves da indistria de calgados exXpos-
tos ao benzeno em lstambul. Tres, apresentavam leucemia
mieloblastica aguda e um com leucemia monocitica aguda. O
autor demonstrou um aumento de incidencia de'casos de leu-

cemias agudas nesta inddstria durante um certo periodo de
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observagao. Relatou também que houve uma redugdo sensivel
desta incidencia quando da retirada do benzeno do ambjente

de trabalho.

-
1

A INOUSTRIA SIDIRURGICA F A LETUCOPENIA

O municipio de Cubatdo localiza-se no Fsg-
tade de Sao Paulo e possui uma populagao de 85.000 habitan-
tes ewm uma area de 148 km?. Foi escolhido na década de 50
para gbrigar um grande parque industrial. A decisao ocorreu
porgue o mupnicipio situa-se perto da cidade de Sdo Paulo e
do porto de Santos, um dos mais bem equipados da América do
Sul {Kucinski, 1982; Braghetta, 1984), O 1inicio desta im-
plantagan ocorreu com a refinaria Presgidente Bernardes,
primeira indistria de refinc de petrdleo da Petrobrds em
territdrio paulista. Logo apds, inumeras outras inddstrias
foram implantadas na regiao iniciando em 1959, no vale
do.rio Mogi, @ construgdo da Companhia Sideriirgica Paulista
- COSIPA, Suas atividades iniciaram-se em 1963,

A partir de 1979, inumeros trabalhadores
desta ionddstria siderdrgica comecaram a procurar atendimen-
to médico. Apresentavam queixas vagas e comuns a inumeras
doeagas {Rulz, 1985). Estes pacientes apresentavam altera-
¢oes hematoldgicas no sangue periférico, cujo dado gquanti-
tativo frequentemente observado era leucopenia devido a
neutropenia absoluta (Ruiz, 1985),

Fm 1980, & Companhia Sidertrgica 1d bhavia
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solicitado a Fundacao Jorge Duprat Figueiredo de Seguranca
e Medicina do trabalha, a realizagdo de estudos em suas de-
pendéncias no sentido de avaliar dreas insalubres e pericu-
losas. A cooclusdo do estudo foi que, a situagao ambiental
em relagac ao benzeno encontrava-se descontrolada (Cosipa,
1985). Foram sugeridas diversas medidas Ide protegao aos
trabalbadores diretamente expostos . A partir de entac, exa-
mes hematoldgicos e dosagens de fenol urinario foram reali-
zados pela industria em seus trabalhadores.

Augusto (1984) relatou que 680 trabalhado-
res da indistria siderdrgica encontravam-se afastados de
suas atividades por apresentarem leucopenia. A empresa, or-
ganizou entdo um grupo de trabalbho para o estudo da leuco-
penia (Cosipa, 1985).

O estudo demonstrou uma universalidade de
distribuicao de casos em tode a usina. Foram afastadas nes-
tes trabalhadores, causas ndo ocupacionais como responsa-
veis pela alteragdo hematoldgica. Concluiu também gue, o
problema relacion&va-se com o gds de coqueria ao gual esta-
valn expostes 08 trabalhadores afastados (Cosipa, 1985) .

Baseado nos relatos apresentados sobre a
importancia do benzeno como agente mielotdxico, do ndmero
de trabalhadores afacstados de suas fungdes, é que objetiva-

mos estudar a medula Gssea de um grupo destes pacientes,
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" 0 presente estudo foil delineado com 05 se-

quintes objetivos:

1.b

Fstudar histoldgicamente a medula éssea obtida por
pidpsia de agulha, em pacientes neutropénicos, de uma
inddstria siderdrgica, localizada em Cubatac, em Sao
Paulo, com descricao dos aspectos do estroma, e do te-

cido hematopoiético.

Caracterizar, atraves de coloragoes especiais, deta-
lhes da arquitetura medular, e das células hematopoié-

ticas.

Correlacionar os dados obtidos pelo estudo histologico
iqueles obtidos por estudo citoldgico, por aspiragao

ou "imprints".

Correlacionar os dados clinicos, e hematelogices do
sangue periférico aqueles cbtidos pela bidpsia de me-

dula dssea.

Determinar a frequéncia das alteragdoes  hematologicas
do sangue periférico, nos pacientes participantes do

estudo.




ITT - CASUISTICA E METODOS



Foram analisados 95 pacientes, todos tra-
balhadores da industria siderurgica, do sexo masculino com
idade entre 20 e 60 anos. 0Os pacientes admitidos para estu-
do apresentavam o numero <dos neutrdfilos inferior a 2000/41
fi¥e) interrogatério, nao revelavam antecedentes de uso de me-
dicamentos ou qualguer Lratamento clinice ou cirﬁrgico nos
Ultimos seis meses. Além disso, negaram doenga agquila ou
cronica no mesmo periodo.

Além destes dados foram também pré-requi-
sitos para inclusao neste estudo uma avaliagao laboratorial
complementar revelando: velocidade de hemossedimentagao das
hemaceas (VHS) e ceontagem de reticuldcitos, dentro Jdos pa-
drdoes de normalidade (Dacie, 1975) e exame parasitoldgico
de fezes negativo.

0s pacientes foram submetidos a exame cli-
nico e a ¢oleta de uma amostra de sangue. Tal procedimento
foi realizado por pungac venosa, pela manha, em Jjejum, na
posicao sentada, sem antecedente de trabalho noturno na
noite anterior além de, estarem sem atividade fisica prévia
a essa coleta. Obteve-se de cada paciente 5 ml de sangue,
que foi colocado em frasco de vidro com EDIA a 10% para de-
terminagdo hematimétrica global. Foram realizadas duas ex-
tensdes de sangue periférico, em laminas de vidro, para a
contagem diferencial de leucdcitos. Para obtengdo dos valo-
res eritrocitarios e leucocitarios, foi utilizado o conta-
dor automdtico eletronico de particulas CFLM - ¢ 510. A di-
luigdo das amostras fol realizada através do diluidor auto-
matico CELM modelo DA 500. O equipamentc foi controlado
diariamente e aferido segundo as normas do fabricante. A

determinagdo do hematdcrito foi feita pelo método do micro-
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hematocrito e a dosagem da hemoglobina realizada através de
espectrofotometria ., pelo método da cianometahemoglobina
(Frankel; 1970} .

A contagem diferencial dos leucdcitos, foi
feita nas extensces de laminas coradas pelo método de
Romanovsky. TForam contadas 100 células de cada amostra e os
resultadqs plotados em numero absoluto {(Wintrobe, 1981},

A VHS foi realizada pelo método padroniza-
do de Westergreen {(Miale, 1972).

A contagem de reticuldcitos foi realizada
em extensdes de laminas coradas pelo azul de cresil bri-
lhante a 2% (Miale, 1972).

Apds preencherem 0s pré-requisitos previa-
mente definidos os pacientes foram submetidos a BMO, com
agulhas de Jamishidi ou similar, adultoc-regular. O local de
puncdo foi na espinha iliaca posterior-superior.

Os espécimes obtidos apresentavam de 1,5 a
3 cm de comprimento e foram fixados inicialmente em forma-
lina a 10% e processados histologicamente apds 24 horas da
sua obtengdoc. 0s fragmentos foram descalcificados em Acido
nitrico a 5% e lavados posteriormente em &gua corrente por
24 horas. A inclusao dos espécimes foil feita em parafina, e
postefiormente reallzaram-se cortes ccm espessura de 3 a 4
u, que foram corados pela hematoxilina-eosina (HE).

Foram realizados corteq histoldgicos adi-
cionais para reagdes histoquimicas pelos metodeos de Perls,
e Periodic Acid schiff (PasS) e impregnagao pela prata pelo
metodo de Gomeori. Tais procedimentos tinham o objetivo de
avaliar a quantidade de ferro medular, arcabougo de reticu-

lina e melhor visualizagdc dos plasmdcitos e mastdcitos.
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Fm 33 casos foi colhido material para o
estudo citologico de medula Ossea. Fm 10 realizou-se pungao
aspirativa, e nos 23 restantes por aposigao ("imprint"}
concomitantemente & bidpsia. A coloragdo foi realizada pelo
método de Romanovsky e efetuada contagem diferencial entre
300 células do material medular (Wintrobe, 1981).

Os cortes bhistoldgicos foram analisados
adotando-se 6s seguintes critérios descritivos dos resulta-

dos:

1. A coloragao HE, observou-se o tecido Ssseo, presenga de
edema, e hemorragia. Convencionou-se de 0 a 3 as diver-
sas intensidades das alteracgodes. Bssim sendo: 0 = nor-
mal; 1 = leve; 2 = moderado; 3 = intensa. Aumento (+),
e reduzido (-) ao lado do numero relativo as intensida-

des.

2, Através desta coloragéo, observou-se a celularidade
global, o tecido gorduroso, a celularidade dos setores
eritrobléstico, granulocitico, ecsinofilico e megaca-
riocitico. Utilizou-se as notagoes de: 0 = pormal; D =
diminuide; A = aumentado. As alteragoes de celularidade
foram convencionadas em 1 = leve; 2 = moderado; 3 = in-
tensa. As alteragoes observadas uvesta coloragao foram

correlacionadas com os dados observados a citologia.

3. A impregnacdo pela prata (método de Gomori) procedeu-se
para avaliagdo de fibrose reticulinica, utilizando-
se a sequinte notagaoc quantitativa: N = pnormal; A = au-

mentado; Fo = aumento focal; Di = aumento difuso.
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A reacgdo para avaliacdo quantitaiva do ferro medular
{(método de Perls) adotou-se a seguinte notacdo: N = ndo

aumentado; A = aumentado.
A reagao para avaliacdo histoldgica pelo método de PAS

adotou~se a seguinte notagadao; N = sem particularidades;

4 = gpnormal.

0 estudo citoldgico foi realizado adotan-

do-se 08 seguintes critérios:

1.

A celularidade global, foi determinada pela analise das

i

espiculas Osseas, e adotou-se a seguinte notagdo: N
normal; & = aumentado; D = diminuideo. A intensidade de

elevagao (+) ou diminuicao (-) da celularidade foi con-

vencionada em: 1 = leve; 2 = moderado; 3 intenso.
A celuladridade das séries eritroblastica; granulocitica
{neutrofilica e eosinofilica); linfoplasmocitaria e me-
gacariocitica, foram obtidas apds contagem diferencial
de 300 células, e assinaladas as suas respectivas pex-

centagens (Wintrobe, 1981).

Foli determinada a relagdo entre as séries granulociti-
ca e eritrobldstica (relacdo G/E). A andlise citoldgi-
ca buscou ainda o reconhecimento de anormalidades gqua-
litativas citomorfoldgicas.

As teécnicas estatisticas utilizadas foram

descritivas, grédficos em colunas, poligonos de fregiiéncia e

andlise de dados categorizados (Mathews, 1985).
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A distribuigdo racial dos pacientes mos-
trou 42 (44,2%) caucasdides e 53 (55,8%) negrdides.

No grafico I, encontram-se os dadecs de
distribuigao etadria deos pacientes estudados. 3 média dos
pacientes foi de 34,684 anos, com mediana de 33 e desvio
padrao de 6,8,

A indistria siderurgica apresenta varios
locals de trabalho denominadas de geréncias. As "geréncias"
que apresentam maior ntmero de pacientes ' s3o: 'a coqueria
(Gcec) (33,7%); a laminacgao (GLM) (18,9%) e a aciaria (GAC)
(12,6%). O grafico II, apresenta a distribuigdo por "gerén-
cias" de atividade onde os pacientes exerciam suas fungoes
de trabalho.

No grafico 111, estac expostos os dados
referentes ao tempo de atividade dos paciéntes na indastria
siderirgica no momento do estudo. A média do tempc de ati-
vidade desses pacientes foi de 7,3 e a mediana 7.0 anos.

Og sintomas encontrados nos pacientes eram
vagos e inegpecificos. Observou-se em 60% dos pacientes,
astenia, mialgia, souncléncia, quadros gripais de repeticao
além da presenga constante de estomstites e tontura. Ao
exame fisice somente um paciente apresentava palidez.

0O estude do sangue periférico revelou:

1. A bemoglobina e hematdcritc de sete pacientes (7,4%)
estavam abtaixo doe valores normais (tabela I). Fm rela-
gac aos indices hematimétriccs, o sumento do0  volume
corpusculay medio zcima de 93 fl., ocorreu em 18 paci-
entes (18,9%) {tabela I). A hemoglobina corpuscular mé-

dia e a concentragac da hemoglobina ccrpuscular média
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CPY - Centro de Processamento de Dades
GAC - Gerencia de Aciaria
GAF - Gerencia de Forno

GCG ~ Gergncis do Chapas Grussas

GCO - Gerenciz de Coqueria

GEU - Gerencia de Emergiz e Utilidades
GFU - Gerencia de Fundigio

PFY - Prefeitura

6LA - Geréncia de Laboratario

GLM ~ Gerencia de Laminagdo

GHC - Gerencia de Maputengio Central
MG - Gerencia de Manuteng3o Geral

BSP - Gerencia de Sequranga Patrimonial

GIT -
LAC -

GRAFICO II - Distribuigdo dos 95 pacientes, sequndo local de

Gerencia de
Laboratorio

Transportes

s - ¥ -
de Aralises Clinicas

- atividade(gerencias) na indistria sideridrgica.
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nao apresentaram alteragoes significativas.

2. O nldmero de leucdcitos foi abaixo de 4000/41 cm 54 pa-
cientes (57,9%) (tabela II). O nimero de granuldcitos

fol abaixo ou igual a 2000 em 100% (95 casos).

3. Na contagem diferencial dos leucocitos, além “da neutro-
penia, observou-se cosinolilia (27,4%), linlfocictopenia

(20%) e monocitopenia (66,3%) (tabela II).

4. B contagem de plaquetas foi normal em todos os pacientes

estudados.

No estudo histoldogico da medula Ossea dos
9% pacientes enconltramos os sequintes resultados {(tabela

11T & 1V).

1. Hipocelularidade global em 74 casos (77,9%). A hipoce-
lularidade foi inteunsa (3+) em 13 casos (13,7%) (foto 1
e 2Y; moderada (2+) em 33 (34,7%) (foto 2) e leve (1+)
ém 28 casos (29,5%). Observou-se um caso ¢om hipocelu-
laridade global. Assim sendo, 4/5 dos casos foram anor-
mais; 1/5 dos casos, (20 cascs) foram normais quanto a

celularidade.
2. © tecido adiposc guardou uma relagao inversa com a ce-
lularidade e o seu aumento fol acompanhado rde redugao

celular da medula dssea.

3. No estroma ocorreu edema intersticial em 20 Casns
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{21,1%), hemorragia em 16 {16,8%) (foto 3), nac tendo
sido observado nenhum caso de aumento das fibras cold-

genas.

Em relacdo as trés séries da mwielopoiese, a Ialteragéo
mais evidente foi a hipocelularidade do setor granulo-
citico em 79 casos (83,1%), seguido de hipocelularidade
megacariocitica em 62 casos (65,2%) e por dltimo, em 48
casos (50,5%) hipocelularidade no setor eritrobldstico.
Fm relagao a esta iltima série, observou-se aumento de

celularidade em sete casos (7,4%).

0 setor granulocitico, o mais comprometido, apresentou
reducdc intensa da celularidade em 14 casos {14,7%),
moderada em 33 (34,7%) e leve em 32 (33,6%). Fm 13 ca-
sos foi observado desvio & esquerda do setor granuloci-
tico. Concluindo: 4/5 dos casos apresentaram alteragoes
sendo que apenas 16 (16,8%) casos eram normais do ponto

de vista histoldgico da medula JOssea.

0 setor megacariocitico apresentou redugac intensa de
celularidade em seis casos (6,3%) : modexrada em 19 (20%)
e leve em 37 (38,9%). Fstes dados refletem dJue em 2/3
dos casos, a celularidade estava alterada enquanto due
em 1/3 estava normal. A alteragao gualitativa mais
significénte do setor megacariocitico, foili a presencga de
micro—megacariécitos.em 11 casos (11,7%) (Burkhardt,

1984).

0 setor eritroblastico, apresentou redugao moderada de
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celularidade em 12 casos (12,6%) e leve em 36 (37,9%).
Nenhum caso apresentou hipocelularidade intensa. Neste
setor 40 casos (40,42%) foram normais e em 7 casos
(7,4%) foram observades aumento da celularidade. Nao

foram evidenciadas ancrmalidades qualitativas.

A eosinofilia foi um dado observade em 64 casos (67,3%)
(foto 4). Em 16 {16,8%) a eosinofilia foi moderada sendo
que em 48 (50,5%) a alteragao gquantitativa foi leve. Em
31 casos {(36,6%) a distribuicdo dos eosindfilos no es-

tudo histoldgice foi normal,

Além da coloragado pelo HEF, a complementagdoc do estudo
histoldgico procedeu-se através de reagdes histoguimi-
cas adicionais. O resultado revelou que os 95 casos nao
apresentaram particularidades pela reagao do PAS ou, au-

mento dos depositos do ferro.

A impregnagdo pela prata através do método de Gomori,
demonstrou aumento das fibras de reticulina em 10 casos
{10,52%) (foto 5). Este aumento foi difusc em 5 casos
(5,26%) e focal nos outros 5. As fibras reticulinicas
estavam normais e distribuidas uniformemente nos 85 ca-

808 restantes.

Em 2 casos foi observada a presenga de noddulo linfdide

benigno.

0Os resultados da observagao citoldgica

nos 33 pacientes foram os seguintes:
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TABELA III - Resultado do Estudo Histoldgico da Medula

Cssea dos 95 pacientes.

Celularidade Global e alteragoes do estrgo

ma medular.

IAT. ke y ! TOTAL
CELULARIDADE GLOBAL
HIPOCELULARIDADE T 28 29,5
24 33 34,7 74 {77,9)
3+ 13 13,7
NORMOCELULARTDADE 20 21,1 20 (21,1
HIPERCELULARIDADE n 1 1,1 1(1,1)
TEEIRD ADIPOSO
pimInuiog 1+ 1 1,1 1(1,1)
NORMAL 20 21,1 20 (21,1
AUNMENTADD 1+ 28 29,5
2+ 33 34,7 74 (77,9)
Bt 13 13,7
EDENA
AUSENTE 75 1 78,9 75 (78,9)
2+ 1 1,1
HEMORBAGIA
AUSENTE 79 83,2 79 (83,2)
PRESENTE 16 16,8 16 (16,8)
Iat - Intensidade
% - percentagem
1+ ~ leve
2+ -~ moderada
%+ -« Intensa
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TABELA IV -~ Resultado do Estudo Histoldgico da Medula

Ossea de 95 pacientes
(HE, Reticulina, Ferro, PAS)

ANORMALIDADES
Int N b TotaL QUALITATIVAS
SERIE ERITROBLASYICA
HIPOCELULARIDADE 1+ 36 3?,9
24 12 12,6 48 (50,5)
3+
NORMOGELULARIDADE 4 62,1 4 (42,7)
HIPERCELULARTDADE T4 7 T 7 (7,4
SERIE-GRARDLOCEITICA
HIPOCELULARIDADE 1+ 32 33,7 DE (13-13,8%)
2+ 33 34,7 79 (83,10 | | )
{ ..
3 14 14,7 Nodulo iinfoide
MORMOCELULARIDADE 1 16,8 (2-6,06%)
SERIE MEGACARIOCIVICA
HIPGCELULARIDADE T+ 37 38,9
2 19 20,0 62 (65,2) | AM (11-11,7%)
3+ 6 613
NORMOCELULARIDADE 13 34,7
SERIE EOSINOFILICA
NORMOCELHLARIDADE 31 32,6 31 (32,6)
HIPERCELULARIDADE 2+ 48 50,5
o 16 16,8 64 (67,3)
RETICULINA
NORMAL 85 89,5 85 (89,5)
AUMENTADD 10 16,8 10 (16,8) | F0 (5-5,3%)
DI (5-5,3%)
FERRD
NORMAL 9% 94 (98,9)
AUMENTADO 1 1,1 1(1,1)

IKT -~ intensidade

% - percentagem
T+ - leve

2+ - moderada

3+ ~ intensa

DI - Aumento difuso reticulina

AM < Atipias, micromegacariocitos

BE - Dosvio a esquerda, setor granulocitico

FO - Aumento focal retigulina




FOTO 1 - Aspecto de uma medula 0ssea hipocelular.
No alto a esquerda a seta indica uma
trabécula 6ssea; & direita um grupo de

eritroblastos (HE 250x)



FOTO 2 - Aspecto de uma medula 6ssea hipocelular.

No centro um foco de intensa hipocelularidade (HE 100x)



FOTO 3 - No alto a direifa a seta indica uma &rea de
hemorragia intersticial; ao centro um mega-
cariocito atipico. Observar hiperblasia eri
troblastica (seta) e hipocelularidade granu
locitica (HE 100x)



FOTO 4 - Eosinofilia intensa.
Observar a hipocelularidade do setor

granulocitico (HE 100x)



FOT0 5 - Arcabougo reticulinico.
Presenga de dissociagdo de reticulina e
fibras espessas (setas).

Impregnagdo pela prata. (Gomori 250x)
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A hipocelularidade global ocoreu em 24 casos (72,7%)
desta série. A hipocelularidade foi intensa em dois ca-
sos (6,0%); moderada em sete casos (21,2%) e leve em 15
casos (45,45%). A celularidade foi aumentada em um caso

(3%) e normal em oito (24,2%) (tabela V).

A relagao granulocitico/eritrobldstico (G/E), foi infe-
rior a 3 em 28 casos (84,84%) e em 17 (51,51%) foi

abaixo de dois.

As alteragoes qualitativas go setor eritrobldstico foram
mais evidenciadas do que a dos ocutros setores, e esta-
vam presentes em 10 casos (30,3%). Tais anormalidades
foram picnose nuclear, dishemoglobinizagao, ndcleo em
trevo, pontilhado basdfilo e transformagao megaloblas-

tdide.
Foi observado em um caso, 9% de blastos.

No setor megacariocitico foi observada a presenga de

. + a
micromegacariocitos em 2 casos (6%).

No estudo histologico desta série de 33

pacientes, foram observados os seguintes resultados {Tabela

VI e VII):

1.

Hipocelularidade global em 25 casos (75,75%) sendo que
0S5 0ito restantes (24,24%) encontravam-se dentro da

nermalidade.
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0 tecido adiposo guardou também nesta série, uma rela-
¢ao inversa com a celularidade, sendo o© seu aumento

acompanhado de redugao da medula Ossea.

No estroma observou-se, edema intersticial em 3 casos (9,1%), he-

morragia em 7 casos (21,21%).

Em relacao aos 3 setores da mielopoiese, a alteragao
mais evidente foi a hipocelularidade do setor granulo-
citico em 28 casos (84,84%), seguido da hipocelularida-
de do setor megacariocditico com 21 casos (63,63%) e por
dltimo do setor eritrobldstico com 15 casos (45,45%).Em
relagao a este Ultimo setor, fol observado um aumento

de celularidade em quatroc casos (12,12%).

0 setor granulocitico, apresentou redugao intensa da
celularidade em 4 casos (12,12%), moderada em 10
(30,3%), leve em 14 (42,42%) e estava normal em 5 casos
(i5,15%). Foram observados desvios a esquerda em 7 ca-

sos (21,21%}).

0 setor megacariocitico apresentou redugao intensa da
celularidade em 2 casos (6,06%), moderada em 5 (15,15%)
e leve em 14 (42,42%). Apresentaram ainda- celularidade
normal em 12 casos (36,36%). A alteragao observada foi a

presenca de micromegacaridcitos em 5 casos (15,15%).

O setor eritroblastico, apresentou reducdo de celulari-
dade em 15 casos (45,45%). Foram observados 4 casos

(12,12%) com hipocelularidade moderada, e leve em 11
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(33,33%). A celularidade estava aumentads em 4 casos,

restando 13 (39,39%) normais.

A eosinofilia estava presente em 21 (63,63%). O nimero

de eosindfilos estava normal em 12 (36,36%).

Além da coloragao pelo HFE, a complementagac através dos
métodos do PAS e do ferro medular ndc apresentaram pazr-

ticularidades ou anormalidades.

A impregnagido pela prata, demonstrou fibrose reticuli-
nica em 2 casos (6,06%), sendo que em ambos o aumento
era difuso. As fibras reticulinicas estavam normais e

distribuidas uniformemente nos 31 casos restantes

Em dois casos foram observados nddulos linfdides benig-

Nnos.

O estudo histoldgico e citoldgico apresen-

tou a seguinte correlacdo:

Fm 3/4 dos pacientes, a hipocelularidade global foi
concomitantemente observada nos métodos citolégico e

histoldgico.

A redugao da série granulocitica foi evidenciada naci-
tologia, pela relagao G/FE, e no método histoldgico. As
atipias do setor eritroblastico foram melhor observa-

das pela citologia.
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3. B eosinofilia foi detectada em ambos os métodos, porém

foi mais evidente através do método histoldgico.

4. As atipias do setor megacariocitico foram melhor evi-

denciadas pela histologia.
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‘"TABELA V - Resultados do Estudo Citoldgico em 33 pacientes
em relagac a Celularidade Global.

Romanovsky
CELULARIDADE GLOBAL | 1at. ; N® S TOTAL
X |I ]
HIPOCELULARIDADE 1+ I 5 45,5
2+ 7 21,2 24 (72,8)
3+ Z 6,1
NORMOCELULARIDADE 8 24,2 B (24,2}
HIPERCELULARIDADE 1+ 1 3,0 1 (3,0
_ INT. - Intensidade
% - percentagem
T+ - leve
2+ = noderada

3+ - intensa
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TABELA VI - Resultados do Estudo-Histoldgico da Medula
O0ssea em 33 pacientes
Celularidade Global e altera¢oes do estroma
medular (HE)

INT Ne 4 TOTAL
CELULARIDAPE GLOBAL
HIPOCELULARIDADE 14 12 36,36
2+ 9 27,27 25 (75,75)
3+ 4 12,12
NORMOCELULARIDADE 8 2k, 24 8 (24,24)
§ TECIDD ADIPOSO
' NORMAL 8 2k 24 8 (24,24)
AUMENTADO 1 12 36,36
2+ 9 27,217 25 (75,75)
3 4 12,12
] EEMA
AJSENTE 30 ! 90,90 30 (90,90)
PRESENTE 1+ 3 9,10 3 (9,10)
HEMORRAGIA
AUSENTE 26 78,78 26 (78,78)
PRESENTE 1+ 7 21,21 7 (21,2%)

INT - Intensidade

4 - percentagem
1+ - leve
2+ - moderada

3+ - intensa
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‘TABELA VII - Resultados do Estudo Histoldgico de
Medula Ossea em 33 pacientes

{HE, Reticulina, Ferro, PAS)

RN
SERIE ERITROBLASTICA
HIPOCELULARIDADE 1+ 1 33,33
2+ b 12,12} 15 (45,45)
3+
NORMOCELULARIDADE % 55,42 1 1% (45,42)
HIPERCELULARIDADE 1+ 4 12,12 4 (12,12)
SERTE GRANULOCITICA
HIPOCELULARIDADE T+ 14 42,42
2+ 10 30,30 | 28 (84,84) | oE (7-21,21%)
3+ b 12,12
NORMOCELULARIDADE 5 15,15 | 5 (15,15) | Nodulo Linfoide
(2-6,06%)
SERIE MEGACARTOCITICA
HIPOCELULARIDADE 1+ 4 42,42
2+ 5 15,15 |21 (63,63) | AM (5-15,15%)
3+ 2 6,06
NORMOCELULARIDADE 12 36,56 |12 (36,36)
SERIE EOSINOFELICA
NORMOCELULARIDADE 12 36,36 |12 (36,36)
HIPERCELULARIDADE 1+ 18 54,54
2+ 3 9,09 |21 (63,63)
RETICULINA
NORMAL 31 93,93 |31 (93,93}
AUMENTADD 2 6,06 2 (6,060 1} DI (2-6,06%)
FERRD
NORMAL
AUMENTADO 33 100,00 |33 (100,00

INT - Intensidade

4 - percentagem
G+ - leve -
2+ - moderada

Z+ = intensa

BI - Aumento difuse reticulina

* * [} L]
AM - Mipias, micromogacariocllos

DE - Desvio a esquerda, setor granulocitico




V - DISCUSSAO



A ocorrencia de alteragdes hematoldgicas,
em trabalhadores de uma indistria siderirgica d&o municipio
de Cubatdo, Sdo Paulo, promoveu grande polémica médico so-
cial (Augusto, 1984, 1987; Ruiz, 19A85; Bedrikow, 1987). A
alteracao laboratorial predominante foi leucopenia devido a
neutropenia. O nuimero de leucdcitos e particularmente dos
neutrdéfilos, ndo tem valor definitivo come sinal de acome-
timento do tecido hematopoidtico. Porém, relatos demonstram
que expostos ao benzeno em atividades ocupaciconais, apre-
sentam leucopenia como uma das alteragdes mais frequentes
considerada como indicio de exposigao cronica {(Aksoy, 1971;
Marsh, 1985). Os valores numéricos dos neutrofilos diferem
(vide apendice) pois dependem de inumeros fatores. Dentre
estes, Malvezzi (1987b) destaca a idade, o sexo, & raga, O
exercicio fisico, o estresse, a variagdo temporal, o ciclo
menstrual, a gravidez, o uso de anticoncepcionais e o fuwmo.

Albritton (1952), Tamigaki (1969},
Orfanakis (1970}, Asfora (1971), Zacharski (1971}, Bailn
(1975) e Malvezzi (1987a) aoc estudarem populagoes distin-
tas, observaram gue o limite inferior de normalidade Jdos
neutréfilos oscilou entre 1500 a 2500 dl.

Pelos motivos expostos, adotamos entao
c~mo referéncia inferior para os: neutrofilos o valor de
2000/41 segundo Dacie (1984).

0s efeitos adversos de exposigdo crodnica
ao benzeno em relagao ac tecido hematopoiétice tem sua base
em estudos experimentais e observagoes esporadicas de casos
fatais em humanos, principalmente apds exposigoes agudas
(andrews, 1977; Ward, 1985).

Fm nossa revisao bibliografica, ressalta-



mos que nac observamos estudos semelhantes de avaliagao do
tecido hematopoiético, com as caracteristicas de nossa po-
pulagao.

0 estudo histologico de MO dos 95 pacientes
revelou hipocelularidade global em 74. Este dadec € consi-
derado por nos como relevante, por representar cerca de 80%
de nossa casuistica. Acrescente-se a este dado gue 3 inten-
sidade de redugao de celularidade foli moderada e grave em
46 pacientes e leve em 28. Convém relatar, como dado adi-
cional, que a maioria dos casos apresentavam semelhanga
com o Grau II de classificacgdo de Duhamel (vide apéndice).
Inumeros autores valorizam as lesces estromais (Waitz,
1971; Duhawel, 1974, 1978). A hemorragia, as distorgoes das
fibras de reticulina e particularmente o edema interfibri-
lar, sao considerados sinais de toxicidade medular. Im nos-
sa série, o edema esteve presente em 20 pacientes sendo
que, em 16 constatamos a presenga de hemorragia.

| 4 hipocelularidade glcobal dependeu da re-
dugao do setor granulocitico. A redugéo.deste setor em nos-
sa série esteve presente em 79 c¢as0s, © que atinge a impor-
tante cifra de alteragao em 83% de nossos pacientes.

A hipocelularidade do setor granulocitico,
por exposigao crdonica ao benzeno é relatada em inumeros es-
tudos experimentais (Leong, 1977; lrons, 1979; Green,
1981). Esta alteragac ocorre devido a uma agado direta do
benzeno sobre as células primitivas (Croonkite, 1985).

A hipocelularidade medular dJque se 1nstala
é acompanhada de pacitopenia periférica, com redugao dos
heutrofilos e linfdcitos circulantes (Frash, 1976; Leong,

1977; Irons, 1979; Longacre, 1981; Green, 1981).



Assim, quando de uma exposigao cronica ao
benzeno, relatos demonstram que o setor granulocitico & o
mais precoce e comumente afetado (Marsh, 1985).

Particular atengao deve ser dada a eosino-
filia medular em 64 casos. A explicagdoc de sua presenga e
por nés considerada como intrigante, apesar de em toxicida-
des medulares intensas ela ser observada. O mecanismo &
obscurg, sendo no eantanto oportuno destacar Jue na agranu-
locitose, ela pode estar associada a hipocelularidade gra-
nulocitica (Krause, 1981).

A hipocelularidade do setor megacariociti-
co esteve presente em 62 casos (65,2%). A intensidade de
redugao variou desde o grau leve ao intenso. As atipias
observadas, foram os micromegacaridcitos e os megacaridci-
tos pleomorfos. Relatos da literatura destacam ser este se-
tor o segundo mais afetado quando da exposigao a agentes
medicamentosos, radiagodes | ionizantes e ao benzeno
(Hernandez, 1980).

. Fm nossa série de 95 paclentes o setor
eritrobldstico, comparativamente aos outros setores, foi o
menos afetado do ponto de vista quantitativo. Apesar disto
a hipocelularidade foi observada em 48 casos.. 3 hipercelula-
ridade esteve presente em 7 pacientes. Observamos aumento
das fibras reticulinicas em 10 casos, sendc que, na metade
deles o aumento foi focal e no restante fol difuso. Em um
dos casos, em que houve aumento das fibras reticulinicas, o
paciente apresentava anemia, macrocitose e alteragoes no
setor granulocitico, semelhante a das mielodisplasias.

Em sintese, os achados histoldgicos de

maior relevancia foram: hipocelularidade global, hipocelu-
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laridade granulocitica seguida da hipocelularidade  me-
gacariocitica, sendo ¢ setor eritroklasticc o menos
acometidc. A eosinofilia wmedular foi uma alteragao
ccnstante.

Outro objetive do precente trakalhce foi
cecrrelacionar os dades citoldgicos com os histologicos ten-
do isto sidoc realizade em 33 pacientes.

A redugado da celularidade globil nc estudo
citeldgico ocorreu em 26 casos enquanto gue, no estudo his-
toldgico desta série ela esteve presente em 25 casos. A re-
dugido da relagao G/F esteve abaixc de trés, em 31 casos €
abaixo de dcis em 17 cascs. Deste fato concluimos gue houve
concordancia entre cs dois métcdos para zvaliagdo deste
item.

Fm um dos cascs observamos a presenga de
9% de blastos na medula Ossea e de sinais de diseritropoié-
se nc estudo citoldgico, além de atipias megacariociticas
to estuco citcldgico e histoldgice.

Pinalizando concluimos gue os métodos ci-
toldgico e histoldgicc auxiliam sobremsneira na definigao e
conclusaoc do comprometimento medular devencc pcrtanto, se-
rem associados pela ccmplementariedade que possuem..

A distribuigéo racial, idade, naturalids-
de, foram varidveis que rdo apresentaram asscciagdo com @s
alteragdes medulares. Fm relagao ac local de trabalbc dos
racientees, 32 eram da GCO, 12 da GAC e 16 da GLM oemons-
trando, ums maior concentragzo de pacientes em nossc ectudo
Qe dreas criticas, de expcsigifo ac benzeno segundo a indus-
tris siderirgica (Cosipa, 1985).

Cumpre destacar que, o locezl de atividade



ocupacional ndo apresentou correlagao com a intensidade das
anormalidades observadas.

As alteragoes observadas no sangue perifé-
rico de importancia foram a macrocitose, a eosinofilia, a
linfocitopenia e a monocitopenia. Os dados por ﬁés observa-~
dos sao semelhantes aos do estudoc de Aksoy (1971). A macro-
citose foi um dos dados hematoldgicos mais frequentes e €
considerado como unindicio de exposi¢aoc cronica ao benzeno,
juntamente com a leucopenia (Aksoy, 1971)}.

A eosinofilia foi observada em 26 casos e
a linfocitopenia em 19 casos. Em relagao a linfocitopenis,
Sawata (1985) considera esta alteragao como o dado mais
sensivel e facilmente mensuravel em expostos ao benzeno.

Em nosso estudo nao observamos linfocito-
se, alteracac descrita também nos estudos de Aksoy (1971).
Neste ponto, apds o comentdric de nossos resultados € cor-
relagao com dados de literatura, devemos relatar que, O0s
niveis de benzeno na industria sidertrgica em tela, alcan-
gou a cifra em torno de 1000 a 2500 ppm (Faxia, 1987).
Estes valores sdo considerados extremamente elevados pois
propiciam um aumento de hemopatias dentre os expostos
(Cronkite, 1985).

As fontes de exposigao ao benzeno na in-
distria foram miltiplas tende sido reconhecido uma univer-
salidade de casos com alteragodes hematoldgicas no ambiente
de trabalho (Cosipa, 1985).

A depressdo da granulopoiése, megacarioci-
topoiese e eritropoiése como observamos em nosso estudo,
pode ser devido a exposigao ao benzeno, fato este ressalta-

do por Cronkite (1982).
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0 efeito leucemogénico do benzeno, exaus-
tivamente relatado na literatura, é um fato preocupante em
relagao aos expostos e portadores de alteragoes hematoldgi-
cas (Vigliani, 1964; Infante, 1985; Vianna, 1979; Riosky,
1985; Aksoy, 1975, 1976; Checkow, 1984; Macgraw, 1985; Ott,
1978).

outro aspecto a ser levado em conta, € ©
potencial de desenvolvimento de tumores malignos do tecido
1infdide (linfomas) além de uma elevada expectativa de mor-
talidade por doengas neopldsicas (TIsongas, 1985).

Assim, pacilentes que apresentaram altera-
¢Ses hematoldgicas periféricas e da medula dssea, devem ser
seguidos e avaliados por longos periodos, afim de se deter-
minar a morbidade e a taxa de mortalidade por doengas neo-
plasicas. Tal assertiva encontra respaldo na literatura, no
relato de Grossenbacher (1982).

Concluindo, o papel inequivoco do benzeno
na génese de alteragdes hematoldgicas e os resultados do
presente estudo nos permitem sugerir algumas medidas para
os trabalhadores expostos cronicamente ao benzeno. Dentre
estas, a mals acessivel deve ser a realizacao de exames he-
matoldgicos periddicos. Os sinais precoces de acometimento
hematoldgico que devem ser valorizados sao a macrocitose, a
leucopenia, a linfocitopenia e a monocitopenia.

0 monitoramento bioldgico,com -Jeterminagao
de ‘subpopulagio linfocitdria. , é também uma outra medida a
ser realizada nos pacientes expostos. O estudo medular, as-
sociando os métodos citoldgico e histologico, devem ser ro-
tineiramente relizades naqueles pacientes com suspeita de

acometimento medular. Devemos ampliar o espectro do conhe-
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cimento, através de estudos citogenéticos que, permitam de-
tectar alteracdes cromossomiais. Os estudos imunoldgicos e
de unidades formadoras de colonias, serao passos fundamen-
tais para o completo conhecimento deste processo patoldgico
(Tice, 1985).

Finalizando, consideramos ser primordial a
divulgacdo no meic médico dos efeitos do benzeno, a inter-
pretagdo e a valorizagao adequada, dos dados hematologicos
periféricos, além da indicagdo do estudo medular através da

histologia e da citoleogia nos pacientes expostos.



VI - CONCLUSOES



1.

Ancrmalidades histoldgicas da medula Ossea:

a. Hipocelularidade global, com consequente aumento de
tecido adiposo; hipocelularidade nc setor granulo-
citico; eosinofilia e hipocelularidade do setor me-
gacariocitico. O setor menos comprometido foi o}
eritrobléastico. As alteragdes morfoldgicas. mais
evidentes foram as atipias do setor megacariccitico,

com destagque para a presenga dos micromegacar idcitos.

b. Além da hematoxilina-eosina, a impregnagao pels
prata complementou o estudo medular, pela caracte-
rizacdo do aumento de fibras de reticulina. O me-
todo do PAS, auxiliou na comprovagao da celularida-
de medular, pela boa diferenciagac dos setores eri-
troblastico e granulocitico e, evidenciou os mega--

caridcitos.
Correlacdo entre os métodos citoldgico e histoldgico.

A hipocelularidade entre os wétodos foi demonstrada em
ambos os métodos. B hipocelularidade do setor granulo-
citico e megacariocitico além da eosinofilia fol welhor

evidenciada.na histologia.

As alteracdes morfoldgicas do setor eritroblédstico fo-
ram evidentes somente na citologia. As atipias do setor
megacariocitice, foram melhor evidenciadas na histolo-
gia. Ambos os métodos, foram complementares na carcte-

rizag3o das anormalidades da wmedula dssea.
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Correlagao dos dados clinicos e hematolodgicos com  OS

achados do estudo medular.

As anormalidades apresentadas independem da faixa eta-
ria, da raca, da procedéncia, da naturalidade e do lo-
cal de atividade dos pacientes. Nenhum dos dados clini-
cos correlacionou-se com as anormalidades e ou intensi-

dades das alteragoes.

As anormalidades hematoldgicas observadas foram macro-

citose, eosinofilia, linfocitopenia e a monocitopenia.



VII - RESUMO



Foi realizado um estudo morfoldgico da me-
dula dssea em 95 trabalhadores neutropenicos, oriundes da
inddistria siderurgica de Cubatdo, no Estado de Sdo Paulo.
Todos os pacientes eram do sexo masculino e tinham idade
entre 20 e 60 anos além de, apresentarem antecedentes de
exposigao ao benzenc no desempenho de suas atividades ocu-
pacionails.

O estudo histoldgico demonstrou  hipocelu-
laridade global em 74 casos {77,9%); no setor granulocitico
em 79 casos (83,1%); no setor megacariocitico em 62 casos
(65,2%) e em 48 (50,5%) no setor eritroblastico. A eosino-
filia medular estava presente em 64 casos (67,3%). No es-
troma fol observada a presenga de edema intersticial em 20
casos (21,1%) e hemorragia em 16 (16,8%). B impregnagac pe-
la prata, demonstrou um aumento das fibras de reticulina em
10 casos (10,52%) difuso em cinco casos e focal nos outros
cinco.

0 estudo citologico demcnstrou hipocelula-
ridade global em 24 casos (72,8%). A relagao granulociti-
co/erifrobléstico (G/E), foi inferior a tres em 28 casos
(85,7%) e abaixo de dois em 17 (51,2%). As alteragdes reco-
nhecidas a citologia do setor eritrobldstico foram observa-
das em 10 casos.

As alteragOes do sangue periférico, alén
da neutropenia , foram a macrocitose (18,92), a eosinofilia
(27,4%), a monocitopenia (66,3%) e a linfocitopenia (20%).

Concluimos que os métodos histoldgico e
citoldgico foram complementares em nosso estudo. Nenhum dos
dados clinicos ou qualquer outra varidvel estudada, corre-

lacionou-se com as ancrmalidades e/ou intensidades das al-
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teragoes.

O presente estudo, nos permite refletir a
respeito da responsabilidade do benzeno, ao estabelecimento
das anormalidades morfoldgicas. Propicia também, a necessidade
do monitoramento. das alteragoes hematologicas, e abre pers-
pectivas de novos estudos em trabalhadores expostos ao be-

zZeno.



VIII - SUMMARY
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A morphological study of bone marrow (BM)
was done in 95 workers of steel work in Cubatdo-SP, and
presenting neutropenia.

All patients were male, age ranged from 20
to 60 years and there was a history of chronic exposure to
benzene during work.

On BM biopsy, 74 cases (77,9%) had a
hypocellular marrow. Granulocytes precursors were diminished
in 79 cases (83,1%), megakaryocytes in 62 cases (65,2%)
and erythroblasts in 48 cases (50,5%). Hyperplasia of
erythroid precursors was observed in 7 cases (7,4%).

Fosinophilis were increased 1in 64 cases
(67,3%). Interstitial oedema was present in 20 cases
(21,1%) and hemorrage in 16 (16,8%).

Reticulin fibres were increased in 10 cases
(10,52%). In 33 cases, cytologic smears were also examined
cellularity was diminished in 24 cases (72,8%). The
myeloid/erythroid ratio was below 3/1 in 28 cses (85,7%)
and below 2/1 en 17 cases (51,2%). Cellular atypias of
erythroblasts were detected in 10 cases (28%).

In the peripheral blood counts, mean
corpuscular volume of red cells was 293 fl. in 18 patients
{18,9%). Besides neutropenié, 26 cases (27,4%) showed
eosinophilis » 500 /dl,.monocytes were £ 200/mm®* in 63
cases (66,3%), lymphocytes were £ 1500 /mm?® in 19 cases
(20%).

Histological and cytological preparations
were complemental for the diagnosis in the cases studies.
None of the.clinical data correlated with the change seen

in BM.
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The present study examines the relatiou
slip tetween chrounic exposure to benzene and BM charges. 1t
also calls attention to the haematological changes induced
by this ccmpound @nd underlines the importarce of mwaking

sexrial blood ccunts in werkers exposed to it.
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APEMDICE 1 - Valorves Hematcldgicos Novwais em Adultos

(Dacie, 1984}

P 12
Eritrocitos {(homens) 5.5 ¢ 1.0 x 10 /1
Hemoglobina {homens) 15.5 * 2.5 g/dl
licmalocrite {(howens) 087 1 007 (/1)

VM B + § 11
fiCH 29.5 * 2.5 py
CHDL{M 33 0+ 2 g/dl
Reticuldcitos 0.2 -~ 2.0% (10 - 100 109/1)
Leucdcites 7.5 £ 3.5 x 10%1
Contagem Diferencial
9

Nentrofilos 2.0 - 7.5 x 10°/1 (40 - 75%)

Linfécitos 1.5 - 4.0 x 10771 (20 - 45

Monécitos 0.2 - 0.8 «x 109/1 (2 -10%)

Fosindfilos 0.0h - 0k x Wgﬂ (1- 6%

- 9 ,

Basofilos 0.01 - 0.1 x 10°/1 (1%

¥CH - Volume Corpuscular Medio

NhEM - lewoglobina corpuscular media

CILEM - Concentragao de Hemoglobina carpuscular media
fi ~ fentolitros

Py - picoegramo

gfdl ~ gramafdecilitro

- ahaixo
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APENDICE 2 - Valores normais de Contagem Diferencial

observados em Aspirados de Medula Ossea

(Wintrobe, 1981)

METa % | VARTASAC OBSEPYARA F | LIKITE PE COWFIANCA 95%

SERIE GRANULOCITICA 53,6 h9,2 - 65,0 35,6 - 73,6
MIELOBLASTOS 0,9 0,2 - 1,5 0,1 - 1,7
PROMIELOCTTOS 3.3 2,1 - A 1,9 - h,7
MIELACITOS 12,7 8,2 - 15,7 8,5 - 16,9
METAMICLOCITOS 15,9 9,6 ~ 24,6 79,1 - 27
BASTONLTLS 12,4 9,5 - 19,3 9,8 - 15,4
SEGMENTADOS 7.4 6,0 ~ 12,0 3.8 - 14,0
SERIE EGSINOTILLCA 3,1 1,2 - 5.3 1,1 = 5,2
MIELOCITOS 0,8 0,2 - 43 6,2 - Db
METAMIELOCTTOS 1,2 ph - 32 0,2 - 2,2
BASTONETES 0,9 0,2 - Z.h 0 - 2,7
SEGHINTADLS ¢,5 g - 13 0 - 1,1
BASOTILOS e MASTHCITOS 0,1 0 - 0,2

SENTE FRIVROBLASTICA 25,6 18,4 - 33,8 15,0 - 36,2
PROCRITROBLASTOS 0,6 6,2 - 1,3 0,7 - 1,1
E. BASOFILOS 1,k 0,5 = 2,k 0,4 - 2yh
[. POLICROMATICOS 21,6 17,9 - 29,2 13,1 - 30,1
. ORTOCTSHATICHS 2,0 o,h - b6 0,3 - 3,7
LINFOCITOS 16,7 1,1 - 23,2 8,6 - 23,8
PLASHOCITOS 1,3 0,k - 39 0 - 3,5
MORGCITOS 0,3 g - 0,8 0 - 0,6
MEGACARIOCITOS 0,1 g - 0h -
CELULAS RETICULARES 0,3 0 - 0,9 0 - 0,8
RELAGAD G/E 2.3 1,5 -~ 33 1,1 - 3,5

% - percentagen
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APENDICHE 5

Grau X

Grau 11

Grau 1IT

~ Aplasia Medular
Classificagao Histoldgica

(Dubawel, 1978)

Hipoplasia Medular Moderada

Hipoplasia Medular Intensa

Aamento aceuluado do Tecido Adiposo

Medula hescrtica

Presenca Unicamente de Tecido Adiposo
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