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EVALUATION OF THE ANALYTICAL METHODS TO DETERMINATE BENZENE METABO-

LITES AS POTENCIAL BIOMARKERS FOR DETERMINING HUMAN EXPOSURE TO BEN-
ZENE IN AIR. Increasing attention is being paid to the use of biomarkers for determining the
exposure of humans to air toxics. Biomarkers include the nonreacted toxic substance, their metabo-
lites, or the reaction products of these toxics with naturally substances in the body. Significant
progress has been made in the measurement of biomarkers during the past several years. Much of
this progress has been because of the development of advanced analytical techniques for identifica-
tion and quantification of the chemical species in complex matrix, such as biological fluids. The
assessment of the potential cancer risk associated with exposure to benzene at occupational and
non-occupational ambient is necessary because of the toxicological implications of this air pollut-
ant. Thus, in this review, the analytical methodologies used to determine the benzene metabolites,
in special, urinary muconic acid and S-phenylmercapturic acid, are described and several problems
affecting the precision of these procedures are discussed. Finally, in view of the difficulty pointed
out for selecting the more adequate biomarker, further studies to evaluate the human exposure
levels to benzene should be done.

Keywords: human exposure to air benzene; biomarkers; muconic acid determination; S-phenyl-
mercapturic acid determination.

INTRODUCAO benzeno por veiculos movidos a gasolina tem aumentado con-
sideravelmente apds a substituicdo parcial ou completa dos
O benzeno, um composto reconhecidamente carcinogénicqqompostos antidetonantes contendo chumbo por benzeno e
¢ uma substancia onipresente na atmosfera devido as contmutros hidrocarbonetos aromati¢o® controle deste poluente
buicBes de emissbes biogénicas e principalmente antropogéném ambientes de ar externo e interno, entretanto, ndo tém sido
cas. Para algumas emissdes antropogénicas, aquelas prowamumente realizado. Além disso, em grandes centros urbanos
nientes de indUstrias que produzem ou manuseiam o benzende muitos paises do mundo ndo se tem idéia de quanto este
o controle deste poluente tem sido feito regularmente, entrepoluente pode estar afetando a salde de seus habitantes.
tanto, para outras nao se tém o conhecimento de suas concen-Uma grande preocupacdo com relagdo a exposi¢do humana
tracdes e implicagdes ambientais. Estima-se que mundialmentgor benzeno em ambientes ndo ocupacionais recai sobre a at-
cerca de dois milh8es de trabalhadores estejam expostos ocmosfera de grandes centros urbanos e ambientes internos com
pacionalmente ao benzeno a cadalam@ontudo, estratégias fumantes, em especial ambientes com circulacdo deficiente de
para reduzir o nivel de exposicao tém sido feitas para assegar. Assim, varios estudos em grande escala foram realizados
rar uma melhoria na qualidade de vida desses trabalhadorepara identificar e quantificar as principais fontes de benzeno
como a melhoria de tecnologia dos meios de producéo, a pre@m diversos ambientés
sdo das politicas de vigilancia a saude ocupacional, a tendén- Um dos estudos mais importantes, TEAMtal Exposure
cia mundial de substituicdo do benzeno como solvente no#ssessment Methodology Stutbi,realizado na década de 80
processos industriais e 0 avango tecnoldgico para a determingela agéncia governamental americana US-BP#itéd States
¢do de espécies no ar em concentragcdes muito baixas. Por outr&nvironmental Protection Agencg teve como objetivo prin-
lado, o aumento gradativo da concentracdo de benzeno em atipal avaliar a exposi¢gdo humana a compostos organicos vola-
mosferas urbanas tem indicado que a exposicdo ao benzeno dgris (COVs) presentes no ar e na agua potavel. Neste trabalho,
ambientes ndo ocupacionais nao pode ser desprezada. Apesauitas atividades normais diarias foram identificadas como
das concentracdes de benzeno em ambientes ocupacionais atfoates de exposicdo aos COVatravés de medidas do ar em
girem niveis até 100 vezes maiores do que em outros ambiemmbientes internos e externos, medidas da agua potavel e do ar
ted, a exposicdo ao benzeno ndo ocupacional deve merecexalado, foram avaliadas as exposi¢Ges de 800 pessoas distri-
atencdo especial por se tratar de composto genotoxico e consedidas em 8 localidades diferentes dos Estados Unidos repre-
quentemente sem limite seguro de exposi¢adlém disso, o sentando uma populacdo de 800 mil pessoas. Os resultados
namero de pessoas expostas em ambientes ndo ocupacionaisléste estudomostraram aspectos importantes que auxiliam no
muito maior do que em ambientes de trabalho. entendimento sobre as possiveis rotas de contaminacdo pelo
O benzeno pode ser proveniente de emissfes antropogérienzeno em ambientes ndo ocupacionais. Por exemplo: néo
cas ndo industriais, como por exemplo, gases de escapamerftram encontradas quantidades significativas de benzeno na
de veiculos automotores e fumaga de cigarro. A emissdo dagua potavel, alimentos e bebidas; a concentracdo média de
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benzeno na zona de respiracdo das pessoas em estudo, eamo limites bioldgicos a concentragdo de fenol urinario igual
média, foi maior do que no ar de ambientes internos e, por sua 50 mg.g creatno fim do turno de trabalho, a concentracéo
vez, foi maior que em exteriores; a concentracdo média dee benzeno no ar exalado igual a 0,12 ppm (0,38 Mgno
benzeno na zona de respiragdo de moradores vizinhos as imicio do turno e a concentragdo média de benzeno no ar expi-
dustrias quimicas, refinarias ou depdsitos de solventes nédo feado igual a 0,08 ppm (0,26 mg3t®. Como o fenol urinario
maior do que nas demais pessoas avaliadas e, finalmente,éaum metabdlito ndo especifico, podendo estar presente na urina
principal fonte de exposicdo ao benzeno para os fumantes fale individuos ndo expostos ocupacionalméhta ACGIH es-
a fumaca de cigarro, enquanto que para os ndo fumantes forarabeleceu, a partir de 1997, a concentracado de acido S-fenil-
as emissbes de vapores de gasolina e exaustdo veicular. mercapturico urinario igual a 25 mg.g créato final do turno,
Apesar da importancia da avaliagdo da exposi¢cdo ao benzersmmo indice biolégico de exposicao.
em ambientes ndo ocupacionais, poucos estudos nesta area témA Alemanha, por sua vez, ndo adota qualquer limite bioldgico
sido realizados no BraSil. para substancias com possiveis efeitos mutagénicos ou carcinogé-
A mais de meio século existe a preocupacdo em se controlaricos, como o benzeno, pelo fato de ndo haver um valor biolégico
a emissdo do benzeno em ambientes ocupacionais. Em 1946 foonsiderado seguro. Para estas substancias sdo propostos valores
recomendado pela ACGIHnerican Conference of Governmen- biolégicos equivalentesEKA - Expositions aquivalente fir
tal Industrial Hygienistso valor de 100 ppm (325 mghcomo Krebserzengeude Arbeitsst)ffe no caso do benzeno séo reco-
concentracdo maxima permitida para o benzeno no ar. Em 194Wendados trés indicadores bioldgicos de exposi¢do que devem ser
esta organizacdo americana propde o limite de 50 ppm (168eterminados no final do turno: benzeno no sangue, acido
mg.n®). Com a introducdo do conceito de TLV-TWA trans,transmucénico e acido S-fenilmercaptdrico na urina. S&o
(Threshold Limit Value — Time Weighted avefage valor foi apresentadas as concentragdes destes metabdlitos nas respectivas
reduzido gradativamente para 35 ppm (114 miy.em 1948, matrizes correspondentes a valores de exposicdo ambiental que
25 ppm (82 mg.r) em 1957, 25 ppm como valor teto (concen- variam desde 0,3 ppm (0,98 mg)raté 16 ppm (52 mg.HL
tracdo que ndo pode ser excedida em nenhum momento da jor- No Brasil, em 1983, foi estabelecido o valor limite de fenol
nada de trabalho) em 1963 e 10 ppm (33 riig.em 1979° A igual a 50 mg.dm de urina, considerando 30 mg.dreomo o
OSHA (Occupational Safety and Health Administradionujos valor normal®. Entretanto, para a exposicdo ao benzeno em
limites estabelecidos tém valor legal, estabeleceu o valor de 1€oncentracdes inferiores a 10 ppm (32 md).mm fenol urinario
ppm em 1974 como nivel de exposicao permitido, alterando-mdo é adequado como IBE. Normalmente, esta substancia apare-
para 1 ppm em 1987. ce na urina devido a diversos fatores, como ingestdo de alimen-
HA& um esforco mundial em restringir o maximo possivel otos contendo acido benzoéico usado como estabilizante, habito de
limite de exposi¢cdo ao benzeno, assim a NIOSHLtipnal fumar e outros. Assim, em 1993, a utilizagdo do fenol urinario
Institute for Occupational Safety and Headltbstabeleceu o como IBE ao benzeno deixou de ser recomendada pela Secreta-
valor de 0,1 ppm (0,3 mg:f e a ACGIH, em 1997, estabele- ria do Estado da Satde de S&o Paulo, mas uma alternativa néo
ceu o valor de 0,5 ppm (1,6 mg3npara o TLV-TWA®. Na  foi propostd®. Atualmente a legislagdo estabelece apenas crité-
Alemanha e no Brasil sdo utilizados valores de referénciaios para a Vigilancia da Saude dos Trabalhadores para preven-
tecnoldgicos com niveis de 1,0 ppm (3,3 migire 2,5 ppm  ¢&o da exposi¢do ocupacional ao benzeno e determina que os
(8,1 mg.n"), dependendo da tecnologia da fonte emis"'fgr’-a resultados das avaliagcdes por IBE ao benzeno devem ser, entre
O estabelecimento de baixos limites de exposicdo, no eneutros, instrumentos utilizados com o propoésito de vigilancia da
tanto, reduz o risco de contaminagdo mas ndo assegura a prdaide®. No Brasil, até 0 momento, ndo ha um consenso sobre
tecdo absoluta. Para nédo ocorrer incidéncia de cancer, a con-IBE a ser utilizado para a avaliagdo da exposi¢cdo ao benzeno.
centracdo ambiental do téxico deve ser igual azero Na primeira parte do texto, sdo consideradas as implicacdes
No Brasil, o inicio das a¢fes legais para diminuir a expo-do benzeno em ambientes internos e externos, ndo industriais e
sicdo ao benzeno ocorreu em 1982 quando foi proibido enndustriais e na segunda parte € apresentada uma revisdo das
todo o territdrio nacional a fabricacdo de produtos tais comanetodologias analiticas para a determinagdo das substancias
tintas, vernizes, colas, misturas de solventes que contivesseasadas como IBEs ao benzeno, particularmente os metabolitos
benzeno em sua composi¢do em uma concentragdo superiorda benzeno: &cidarans,transmucdnico e acido S-fenilmer-
1% em volume. Sabe-se, no entanto, que quando se trata @aptlrico. Sao apontadas as vantagens e desvantagens dos pro-
exposicao a substancias cancerigenas o ideal para a protecéedimentos e as dificuldades para escolher o indicador
da saude do trabalhador € a proibicdo do uso do agente. Déiologico(s) mais adequado(s).
vido a importancia industrial do benzeno, esta condicdo é O objetivo principal deste artigo € mostrar a necessidade de
inviavel. Em 1995, para garantir a diminuigdo da concentra-estudos futuros na area de saude ambiental para melhorar os
¢do de benzeno nos ambientes de trabalho foi instituido procedimentos de avaliacdo da quantificagdo de risco através da
Valor de Referéncia Tecnoldgico (VRT) O VRT é definido  determinagdo de indicadores bioldgicos de exposicédo (IBES).
como a concentragdo de benzeno no ar considerada exeqliv@értamente, o progresso na tecnologia analitica para a identifi-
do ponto de vista técnico; por exemplo, 2,5 pi@i mg.nr) cagédo e quantificagdo de espécies quimicas em matrizes comple-
para as empresas siderirgicas e 1,0 ppm (3,3 Wgoara as  xas, como fluidos biolégicos, contribuird para esta finalidade.
demais empresas que produzem, transportam, armazenam,
utilizam ou manipulam benzeno e suas misturas liquidas con® BENZENO NO AR
tendo 1% ou mais em voluife
Quando o objetivo é diminuir a exposicdo a um poluente ao O benzeno, por apresentar 6timas propriedades como sol-
nivel mais baixo possivel, como no caso das substancias camente, muito sollvel em solventes organicos graxos, pouco
cerigenas, o Indicador Biolégico de Exposicdo (IBE) desempesolivel em agua e extremamente volatil & temperatura ambien-
nha um papel muito importante no acompanhamento da expde, tem um papel importante na indUstria quimica e nas pesqui-
sicdo humana total ao referido agente. Em diversas localidadesas cientificas. Foi isolado em 1845 do carvdo mineral e na
do mundo, a monitoramento biolégico da populagdo expostaegunda metade do século XIX comegou a ser utilizado em
ocupacionalmente ao benzeno é feito através da avaliagdo descala industrial como matéria prima na fabricacdo de tecidos
niveis da substancia ou de seus produtos de biotransformacé@mpermeabilizantes e produtos de borra€fia'®
em diferentes matrizes bioldgicas. O benzeno, no entanto, € um agente cancerigeno que causa
Em 1994, a ACGIH prop6s varios limites bioldgicos para efeitos prejudiciais & satide hum&ha o seu uso como solven-
avaliar o nivel de exposicdo ao benzeno. Foram estabeleciddas e matéria prima de produtos industriais se tornou preocupante
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no momento em que se detectou a intoxicacdo pelo mesmaorrelacionar com a extensdo da expogi;ddentre as matrizes

Em 1987, foram relatados quatro casos fatais de benzenismo bioldgicas utilizadas para a determinagdo da substancia toxica ou

em 1916, ocorreram numerosos casos de pancitopenia e ande seus metabdlitos, a urina € a mais conveniente por ser coletada

mia aplastica em mulheres jovens que trabalhavam em umatravés de um processo nédo invasivo.

industria de pneus de bicicleta na Séica O metabolismo do benzeno, um composto lipossolivel, ocorre
No comeco do século, entre os anos 20 e 30, o benzeno fprincipalmente no figado. O benzeno é transformado a benzeno

largamente utilizado em varios processos industriais e como nesgpoxido e a partir deste intermediario sdo formados os diversos

época nao existia controle das emissGes nos ambientes de traltmmpostos hidrossollveis eliminados pela urina (Figura 1). Apro-

Iho a exposi¢do ocupacional ao benzeno atingiu niveis muito alximadamente 40% do benzeno absorvido pelo organismo é trans-

tos. Ao longo das duas dltimas décadas, tem ocorrido uma tedfermado em compostos fenéli¢dsO fenol, o mais importante

déncia mundial para substituir o0 benzeno por outras substanciatesses compostos, é excretado principalmente pela urina, livre ou

similares nos processos industriais. Assim, visando uma melhoriaombinado com os &cidos glicurénico ou sulf(ffcd

nos ambientes de trabalho é possivel prever uma diminuicdo da

producdo mundial de benzeno. Atualmente, os maiores produtores

sdo Estados Unidos da América, Japdo e a Europa Ocidental, Monooxigenase
sendo que no inicio da década de 90 a producdo mundial foi 22

milhGes de toneladas anuais. Enquanto os Estados Unidos produ-  genzeno Benzeno Epéxido

ziram, em 1992, 4,5 milhdes de toneladas, o Brasil produziu 600

mil tonelada&®?% As indUstrias envolvidas com o benzeno no OH / \ GSH

Brasil sdo as petroquimicas e siderurgicas, produtoras de benzeno, H : H

as que utilizam o benzeno como matéria prima para a producéo CH H

de etilbenzeno, cumeno, caprolactama, alquilbenzeno linear e H OH
anidrido maleico e finalmente as fabricas de éalcool anidro que trans-Di-Hidro- H  Aduto de Glutationa
empregam o benzeno na destilacdo azeotr&ica Di-Hidroxibenzeno \ COOH

Recentemente, uma énfase crescente estd sendo dada a po- . s_L
luicdo do ar em ambientes internos. Como as pessoas passam Fenol N H
a maioria do tempo em interiores, a qualidade do ar interno é @H l
um fator importante a ser estabelecido no diagndstico de expo- OHC/\/\/CHO OH ©
sicdo integrada total. Ambientes internos ndo industriais, como Acido Fenil-Premercaptirico

residéncias, escritorios, bibliotecas, museus e outros, tém dedrans; trans-Muconaldeido I

pertado grande interesse nos estudos sobre os riscos a saude COOH
humana por exposi¢cdo a poluentes toxicos no ar. s

As maiores fontes de contaminacéo de benzeno em ambien- COOH O tH
tes internos incluem o transporte dos gases de escapamento deHOOC/\/\/ /\0
vefculos automotores e principalmente a fumaca de ciyarro Acido trans, trans-Mucénico Acido S-Fenilmercaptirico

Sabe-se que a combustdo incompleta do material organico do

tabaco lanca no ar mais de 4700 diferentes compostos na forniaO fenol € o composto principal da rota fendlica e os intermediarios
gasosa ou particu|ada, entre eles a nicotina’ hidrocarbonet(ﬁ:’lol catecol (1,2-dihid|’éXid0 benzeno), hidroquinona (1,4-dihidréxido
policiclicos aromaticos, formaldeido, estireno, cloreto de vinila,Penzeno) e- e p-benzoquinona (1,2,4-trihidroxdo benzeno).

oxido nitroso, diéxido de enxofre, monoxido de carbono, amod-rigyra 1. Esquema do metabolismo do benzeno.

nia, acroleina e, também, benzEnd concentracdo média de

benzeno na fumaga de cigarro depende do tipo de tabaco.

Ambientes com fumantes apresentam uma concentracdo mé- Apesar do fenol na urina estar sendo usado mundialmente
dia de benzeno de 30 a 50% superior em relacdo a ambientesmo IBE ao benzeno, este ndo € um metabdlito especifico. A
sem fumant&d. Um individuo fumante absorve cerca de 30 mg ingestdo de determinadas substancias quimicas contidas em ali-
de benzeno a cada cigarro consumido e, fumando 20 cigarramentos e farmacos pode produzir um aumento nos niveis de
diarios, este individuo acumula cerca de 600 mg de benzentenol urinarié®. Individuos ndo expostos ao benzeno apresentam
diariamente, quantidade esta que pode ser até cinco vezes maioma concentracdo de fenol urinario entre 19 eudbl.dm® e

do que aquela encontrada em individuo ndo funiénte populagbes expostas a concentragdes de benzeno inferiores a 10
ppm (32 mg.rit) ndo podem ser distinguidas daquelas ndo ex-

INDICADORES BIOLOGICOS DE EXPOSICAO AO postas empregando o fenol urinario. .

BENZENO Como existe uma tendéncia em diminuir os limites de expo-

sicdo ambiental ao benzeno, outros IBEs estdo sendo sugeri-
O desenvolvimento de métodos mais precisos para estabelgos. Entre eles estdo os acidms,transmuconico e S-fenil-
cer a exposi¢do humana aos poluentes no ar tem sido uma argeercaptirico na urina.
de pesquisa de muito interesse durante os Gltimos anos. Nesse Em um trabalho de reviséo, SalgafloPezzagn® sugeri-
sentido, uma atencgéo especial esta sendo dada para o uso rden varios metabolitos do benzeno como possiveis indicadores
indicadores biologicos para determinar a exposicao integradaiolégicos de exposicao.
de humanos aos toxicos. Através de estratégias bem definidas Visando a substituicdo do fenol urinério Inoeteal.*® ava-
€ possivel utilizar indicadores bioldgicos de efeito para avaliadiaram a utilizacdo de catecol (1,2-dihidroxido benzeno) e
0s potenciais efeitos prejudiciais a satde humana causados pbidroquinona (1,4-dihidréxido benzeno) urinarios como IBE ao
exposicdo a uma dada substancia exdtfena benzeno. Estudos de correlacdo entre a concentracdo destes
Indicadores bioldgicos de exposicdo (IBE) ou biomarcadoresmetabdlitos na urina e a concentragdo de benzeno na zona de
podem ser substancias toxicas ndo reativas, os seus metabdlitespiracdo foram realizados com individuos expostos a concen-
ou os produtos de reacdo desses toxicos com substancias quacdes de benzeno ambiental na faixa de 9 a 14 ppm (28,7 e
ocorrem naturalmente no corpo. A presenca destas substancias @,7 mg.nt). Esses estudos mostraram resultados melhores do
fluidos bioldgicos (sangue, urina), tecidos ou ar exalado indica sgue aqueles obtidos com o fenol urinario, entretanto, a co-ex-
ocorreu ou nao exposicdo a um determinado téxico. Idealmente posicdo ao tolueno interfere na utilizacdo destes metabdlitos
IBE deve ser especifico e o seu nivel no organismo deve seomo IBEs ao benzeno.
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O 1,2,4-tri-hidroxi-benzeno, um outro metabdlito, também Acido trans,transMuc6nico
foi avaliado para ser utilizado como IBE. Inoekeal3! deter-
minaram a concentracéo deste composto em amostras de urinaJafféS, isolando o &cido mucénico da urina de cachorros e
de individuos expostos ocupacionalmente e a concentracdo dmelhos que haviam sido tratados com benzeno, foi o primeiro
benzeno no ar foi monitorada na zona de respiragdo. Eles cona-relacionar este metabdlito ao benzeno inalado. Pé&rke
tataram que apesar deste metabdlito ser um indicador biol6gWilliams*’, com procedimentos semelhantes, conseguiram iden-
co especifico, uma fragdo muito pequena de benzeno #ficar e quantificar o acido muconico em urina de coelhos,
biotransformada a 1,2,4-tri-hidroxi-benzeno e além disso suaerificando que este se apresentava quase que exclusivamente
concentragdo urinaria é reduzida drasticamente em uma caa formatrans,transcom uma fracdo muito pequena sob a
exposicao ao tolueno. forma cis,cisou cis,trans Estudando o metabolismo do benze-

O benzeno n&o metabolizado no sangue, no ar exalado e ma, Zhanget al*® mostraram que ¢ransdi-hidro di-hidroxi-
urina também pode ser utilizado como IBE. Cerca de 30% ddenzeno (benzeno di-hidrodiol) é biotransformado primeiramen-
todo vapor de benzeno inalado é imediatamente eliminado pel@ acis,cismuconaldeido, em seguidaces,transmuconaldeido
expiragdo. Uma fragdo do benzeno absorvido pelo organismo &, entdo drans,transmuconaldeido para finalmente ser oxida-
biotransformada principalmente no figado e a outra permanecdo ao acidotrans,transmuconico. Segundo os autores, o
inalterada nos tecidos gordurosos, sangue e rins sendo eliminais,cismuconaldeido e ois,transmuconaldeido sdo muito ins-
da pelo pulméo através da respiragdo, aproximadamente 50%gveis para serem oxidados aos respectivos acidos mucdnico e
e pela urin®. somente otrans,transmuconaldeido é convertido a acido

O ar exalado é uma mistura que depende ndo somente deans,transmuconico (AM). Este processo de biotransforma-
exposicdo, mas também do nivel de ventilacdo pulmonar dedo ocorre principalmente no figddo
cada individuo e da atividade fisica exercida antes da €bleta  Apesar de 0,12% a 0,18% do &cido sérbico, um preservante
Por este fato, a determinacdo do nivel de exposi¢gédo ao benzede alimentos, ser absorvido pelo organismo humano e excretado
empregando o ar exalado é discutivel. Apesar disso, variasa urina como ANM>5% este metabolito ndo especifico tem sido
propostas para otimizar a determinacao de benzeno no ar exbastante estudado como IBE. Esta fracdo geralmente é desprezi-
lado tém sido apontadas na literatird vel na avaliagdo da exposicdo ocupacional ao beR%emas

Por outro lado, o sangue tem sido usado como matriz biopode ser um fator de confuséo na avaliacdo de AM de individu-
l6gica para a determinacédo de benzeno de individuos expost@s ndo fumantes expostos a niveis baixos de benzeno com uma
ocupacionalmente. Apesar de algumas desvantagens, contieta de aproximadamente 500 mg/dia de &acido sétbiéo
amostras muito heterogéneas e processo invasivo para a colef2gsta maneira, para as avaliagdes das exposi¢des ambientais, os
muitos pesquisadores tém se dedicado a avaliagdo da exposiabitos alimentares devem ser sempre conhecidos.
cdo ao benzeno por esta &> Ong & Lee*? apresentaram Para as avaliagGes de exposi¢Ges ocupacionais de individu-
um trabalho de revisdo sobre a determinacdo de benzeno rms com turnos de trabalho de 6 e 8 horas, a biotransformacéo
sangue. A andlise dos niveis de benzeno no sangue tem sido benzeno para AM fornece uma concentragdo méaxima do
normalmente feita por cromatografia em fase gasosa acopladeroduto em 5,1 horas sendo que 3,9% do benzeno absorvido é
a técnica deheadspace excretado pela urina na forma de AM

Apesar de uma fracdo muito pequena, 0,07% a 0,2%, do Em concentra¢cbes baixas de benzeno no ar, cerca de 0,1
benzeno inalado pelo homem ser eliminado sem alteracdes pepom (0,3 mg.ri¥), 0 AM apresenta uma boa correlacdo entre a
urina, a sua determinagdo nesta matriz também tém sido usadaa concentracdo na urina e a concentragdo de benzeno na zona
para a avaliacdo do nivel de exposicdo a este a@geMeéto- de respiraca¥™® Esta condicédo desejavel, entretanto, néo
dos analiticos muito sensiveis sdo requeridos para esta detayeorre em concentracdes inferiores & 0,03 ppm (0,1 M)3'm
minac&o. Ghittoret al*® propuseram métodos cromatograficos e o monitoramento biolégico pelo AM urinério é considerado
para a determinagdo de benzeno na urina com a técnica @enfidvel apenas em exposi¢cdes a concentragbes de benzeno
purge and trape Kok & Ong* com a técnica déeadspace ambiental acima de 0,25 ppm (0,81 mg)fi ou mesmo 1,0
Devido ao grande risco de contaminacdo, é necessario umgpm (3,3 mg.r?)>>>°
série de cuidados nas etapas de coleta e manuseio da amostraExistem varias metodologias analiticas para a determinacao
para a determinacdo do benzeno urinario. de AM na urina. Como na estrutura molecular do AM existem

A avaliacao de possiveis alteragdes no organismo devido duplas conjugadas, a detecgdo por espectrofotometria é reco-
exposicdo ao benzeno pode ser feita pelo uso de indicador binendada. As vantagens analiticas na determinacao do AM
olégico de efeito que permite prever eventos biolégicos owrinario, alta sensibilidade e facil execucdo, evidenciam a
avaliar efeitos temporarios e especificos relacionados com potencialidade do AM como IBE. Varias metodologias analiti-
exposicad®. A determinacdo de N-7-fenilguanina na urina de cas foram desenvolvidas e as principais delas estio apresenta-
individuos expostos tem sido usada para esta finalidade. @as resumidamente na Tabela 1, incluindo detalhes do pré-tra-
benzeno epoéxido se liga ao DNA, RNA ou proteinas e estesamento da amostra e o tipo do método cromatografico.
intermediarios liberam bases ariladas, entre elas a N-7- O pré-tratamento da amostra é feito, em geral, em duas etapas:
fenilguanina, como mecanismo de reparo. A concentracd@ extracdo do AM da urina para separar 0s possiveis interferentes
méaxima deste metabdlito na urina é atingida apos 2 a 3 dias dqa@esentes nessa matriz complexa e a derivatizacao do acido para
absorcdo. A N-7-fenilguanina pode ser determinada na urinpossibilitar as analises por cromatografia a gas com detecgdo por
por HPLC-UV apds pré-tratamento da amostra empregandespectrometria de massas (GC-MS) ou ionizacdo em chama (GC-
cromatografia de ions e extragcdo em fase soélida. Apesar dalD). Comparando os dois métodos cromatograficos utilizados,
determinacdo ser especifica e estar diretamente ligada é@omatografia a liquido (HPLC-UV) e a gas (GC-FID ou GC-
carcinogenicidade do benzeno, a sensibilidade do método andS), pode se observar pelos limites de detec¢do apresentados que
litico nao permite avaliacdes de exposicao a concentragcdemmbos oferecem sensibilidades similares. No entanto, a metodolo-
inferiores & 5 ppm (16 mg:M de benzeno no H#r*°. gia por cromatografia a liquido € mais simples e pode se observar

Nos ultimos anos, os aciddgns,transmucdnico (AM) e um maior interesse no desenvolvimento dessas metodologias.
S-fenilmercaptdrico (AFM) tém sido determinados na urina Atualmente, ha uma grande preocupacdo em se avaliar as
como IBEs. Varios trabalhos na literatura propdem o uso despossiveis interferéncias na utilizacdo do AM como IBE ao
tes metabdlitos para avaliar o nivel de exposicao ao benzenwmenzeno. Muitos estudos tém sido realizados com o objetivo de
presente no ar e algumas vantagens em relagdo aos outros IB&sliar a correlagdo entre a concentragdo de benzeno ambiental
sdo apontadas. e a de AM urinario em populagdes expostas ocupacionalmente.
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Tabela 1. Metodologias analiticas para a determinacdo de AM urinario.

Ref. Extracdo do Derivatizagéo Técnica Deteccéo LD
AM da urina Analitica (mg.dmi )
60 — — HPLC UV (265 nm) 100
50 SAX @ — HPLC UV (259 nm) 50
61 Eter etilico Tri-sil BSAP GC MS (m/z = 275) 10
62 SAX @ — HPLC UV (270 nm) 3000
54 Resina Dowex — HPLC UV (265 nm) 25
63 SAX 2 — HPLC UV - diode array 20
(A=230 a 350 nm)
63 Eter etilico Diazometano GC FID 40
63 Eter etilico BSTFA® GC MS (m/z = 271) 40
64 SAX ad — HPLC UV (\=259 nm) —
65 SAX @ BF; / MeOH GC MS (m/z=111; 10
139; 170)
66 SAX @ — HPLC® UV (259 nm) 3
67 Eter etilico Diazometano GC FID 29
68 SAX @ — HPLCf UV - diode array 16
(230 a 350 nm)
69 SAX @ — HPLC UV (263 nm) 6
70 SAX2 — HPLC UV (264 nm) 15

Dwbis cartuchos SAX em série
e - Utiliza a técnica delumn-switching
f - Coluna analitica a°@0durante a analise

a - SAX = resina fortemente trocadora de anions
b - Tri-silil N,O-bis(tri-metil-silil) acetamida

¢ - N,O-bis(trimetilsilil)trifluoracetamida

LD = Limite de deteccédo

Nessas pesquisas, a concentracdo de benzeno na zona de reggi-AM urinario. Resultados de estudos em populacdes de fu-
racdo foi medida em um nimero grande de trabalhadores e asantes e ndo fumanfes® 658084 hapitantes do campo e da
concentragdes de AM urinario foram correlacionadas com aidadé€?!, fumantes passivSe pessoas expostas ao benzeno
concentracdo de benzeno na zona de respiracdo. Nos estudesjculaf® estdo apresentados na Tabela 3. As concentracdes
também, sédo apresentadas equacdes de correlagdo entre a corédias de AM na urina da populacdo em ambientes nédo
centragdo de benzeno na zona de respiracao e a concentragdoadupacionais diferem muito entre si. Além dos fatores citados
AM urinario e os respectivos coeficientes de correlagdo. Asanteriormente, em ambientes ndo-ocupacionais, as condicdes
equacles e as suas aplicacdes em diferentes trabalhos estdo apies individuos sob investigacdo sdo menos controladas e um
sentadas na Tabela 2. numero menor de individuos é estudado.
Os resultados de estudos feitos para avaliar o nivel de expo-
sicdo ao benzeno nos seres humanos podem ser influenciadfgido S-Fenilmercapturico
por varios fatores. Assim, os sistemas de coleta, por exemplo,
amostradores passivos ou ativos (quando a coleta é feita com Parke& Williams®, administrando benzeno em coelhos, ob-
auxilio de sucgdo da amostra através do uso de bombas de amagrvaram que uma pequena quantidade deste é biotransformado
tragem individual), as metodologias analiticas, por exemploem acido S-fenilmercapturico (S-fenil-N-acetil-I-cisteina) e eli-
procedimentos, condi¢cdes operacionais e variabilidade interlaminado pela via urinaria.
boratorial, a absor¢do do benzeno por vias que ndo a respiracédo, Atualmente sabe-se que o acido S-fenilmercaptirico (AFM)
por exemplo, cutanea, a ventilagdo pulmonar de acordo com é um metabdlito especifico do benzeno. A glutationa, um
tipo do trabalh®® a capacidade individual de metabolizar o tripeptideo y-glutamil-cisteinilglicina), pela acdo da enzima
AM77 sdo fatores que devem ser considerados ao se avaliar gdutationa S-epoxido-transferase se liga ao benzeno epéxido
resultados. De fato, examinando a Tabela 2 é possivel observesrmando o 1-gIutationil-2-OH-3,5-cic|o-hexadié3ﬁoEste, por
discrepancias entre os resultados dos diversos trabalhos. sua vez, perde o residuo glutamil e, em seguida, a glicina; o
E sabido também que os héabitos individuais contribuemcomposto resultante sofre a acéo da acetil-coenzima-A produ-
muito para a variabilidade de resultados. Além do habito dezindo o acido S-fenil premercaptdrico, o qual perde uma molé-
fumar®® e a ingestdo de acido sorbitd? a co-exposicdo ao cula de agua formando o AFf(
tolueno também interfere na avaliacdo da exposicdo ao Van Sittert et al®® observaram que apenas 0,11% do
benzen8®8182 Ha suspeitas que hidrocarbonetos policiclicos benzeno que penetra no corpo humano é biotransformado em
aromaticos (HPAs) também interfiram nesta avali@®do AFM com tempo de meia vida de eliminacéo igual a 9,6 horas.
Javelaudet al.’”® constataram que o consumo de alcool elevouAssim, este metabdlito apresenta potencialidade para ser usado
a concentracdo média de AM urinario em mais de cinco vezesomo IBE, preferencialmente em turnos longos de trabalho.
Apesar do AM ser um indicador biolégico de alta sensibili- Na Tabela 4 sao apresentadas varias metodologias analiticas
dade que responde em concentracfes baixas de benzeno, mera a determinacdo do AFM na urina incluindo os procedimen-
diferencas individuais no metabolismo do benzeno faz com quéos de pré-tratamento, extragdo e derivatizagdo, a técnica croma-
a curva dose/resposta nao seja lifie&} togréfica e os respectivos limites de deteccdo. A maioria dos
Todos os fatores que contribuem para confundir os resultamétodos oferecem limites de detecgéo iguais ou inferiores a 1
dos devem ser considerados ao se avaliar a exposicdo em apy.dm®, valores que permitem diferenciar populacées de fuman-
bientes ocupacionais. tes e ndo fumantes ndo expostas ocupacionalmente. As metodo-
Muitos trabalhos realizados em ambientes ndo-ocupacionaigias que nio utilizam o procedimento de derivatiZi¢&o
tém estudado a contaminagdo no ar por benzeno proveniengpresentam valores altos de limites de detec¢do, o que inviabi-
da fumaca do tabaco através da determinagéo da concentrachra a utilizacdo deste metabdlito como IBE ao benzeno.
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Tabela 2. Correlagdes entre a concentragcdo de AM urinario e a concentracdo de benzeno na zona de respiracdo, em amt
entes ocupacionais.

Ref. Benzeno na zona de AM urinario, mg.g cfeafs benzeno  AM urinario, mg.g creat em diferentes
respiragdo, mg.i (faixa) na zona de respiragdopm concentracdes de benzeno, ppm (M).m
0,1 (0,32) 1,0 (3,2) 2,5 (8,0)

53, 59 < 0,01 - 211,1 (n =58) 3Cp, = 2,38 X G - 0,900; 0,51 1,72 3,74
turno=8h r=0,959 turno=8h
<0,1-19,2 (n = 28) Cp = 1,98 x Gm + 0,390; r=0,862 -0,04 1,42 3,84
turno=12h turno=12h
54 f:0,13 - 2,02 (n = 8) & = 0,8502 x G + 0,02; 0,11 0,87 2,14
nf: 0,032 - 1,54 (n =11) r= 0,88 (n = 19)
55, 75 GE: 1,85& 8,593 log Gm = 0,429 X 10g Genz - 0,304; 0,18 0,50 0,74
(n = 145) r2= 0,58
60 GE: 0 - 294 (n = 177) Gn = 0,989 X Genz + 4,429; 4,53 5,42 6,90
GEx: 0 - 672 (n = 188) r2 = 0,827
61, 72 GE: 14,0 GC: & = 0,27+ 0,21 (n = 8)
GE: Gm= 6,2+ 3,1 (n = 14)
64 GC: <1,0 GC: Gn= 0,69+ 0,39 (n = 6)
GE: 2,6 (<1,0 - 13) GE: & = 1,28+ 1,14 (n = 20)
66, 76 GE: 0,25 log Gn = 0,549 x l0g Genz - 0,18; 0,19 0,66 1,09
r= 0,614
71 GE: 0,32 - 240 (n = 79) 18Gam = 0,924 X logGenz + 0,066; 0,14 1,17 b 2,72
r = 0,907
73 GE: 0 - 6,4 (n = 38) log & = 0,86 x 10g Genz + 0,15; 0,19 1,41 3,11
r2= 0,81
74 GE: 0 - 3,2 (n = 22) log Gn = 1,05 X log Genz + 0,20; 0,14 1,58 4,15
GEx 3,2 - 320 (n =42) r2= 0,89
56 GE: 0,096 - 47,04 ¢ Cam = 17,1 X Genz + 6,3; 1,14 € 3,32 6,97
r= 0,87 (n = 39)
57 GE: 0,009 - 0,123 GE:C,,= 0,043 (0,015 - 0,216); (nf = 43) 20,37 23,54 28,82
(média = 0,045) GE®Cam = 1,1.2 Cpenz + 17,2; r=0,62
58 GC: 0,035 - 0,067 GC: & = 0,14+ 0,07; (nf = 40) 0,03 0,14 0,27
GE: 0,035 - 11,07 GE: & = 0,34+ 0,90; (nf = 131)
GE: log Gin= 0,69 log X°Cpenz + 0,09;
r? = 0,53
69 GE;: 2C,n= 0,077 (0,006 - 0,242); (nf=95)

GEy: 2Can= 0,169 (0,017 - 0,382); (f =36)

70 GE: <0,005 - 23,06 GC: & = 0,049+ 0,046; n = 28 0,10 0,29 0,45
GE: log Can=0,481 x 10g°Cpenz +2,221
r2 = 0,46; (n = 30)

77 GC: Gn= 0,162 (0,010 - 0,637); (nf = 35)
GE: Gyn= 0,297 (0,021 - 1,294); (n= 80)
78 GE: 0,032 - 43,52 GE: &= (0,01 - 5,84) ; (n = 280) 15,6 37,8 53,7
GE: log Gn= 0,385 x log Genz + 1,577
r2 = 0,53
79 GE: 0,032 - 0,48; n=21 GE Cam = (25 - 228) 0,21 0,56 0,83
GE;: 0,032 - 5,12; n=27 GE Cym = (25 - 880)
GE: log Gn= 0,425 x log Genz +2,748
r =0,83

a - Concentracdo de benzeno, mg.@E = grupo de trabalhadores expostos
b - Concentracdo de AM, mg.dhGE = grupo controle
¢ - Concentracdo de AM, mmol.dif = fumantes; nf = ndo fumantes
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Tabela 3. Correlagdes entre a concentracdo de AM urinario e a concentragcdo de benzeno na zona de respiragdo, em ambiente:

nao ocupacionais.

Técnica Analitica

Ref. Grupo Avaliado AM urinério (conc. média), mg.g créat
6 f=6 nf=4 nf:2 Can= 0,044 (0,005 - 0,093) CE — UV (262 nm)
f: 2Can= 0,408 (0,102 - 0,721)
7 f =18; nf = 10 nf: Gm = 0,380 (0,051 - 0,729) CE — UV (260 nm)
f: Cam = 0,606 (0,086 - 1,788)
51 f =32; nf = 82 nf: Gn= 0,065 (0,02 - 0,59) GC - MS
f: Can= 0,13 (0,06 - 0,39) (m/z = 111, 139, 170)
65 f =10; nf = 10 nf: G= 0,05+ 0,02 GC - MS
f: Can= 0,09+ 0,04 (m/z = 111, 139, 170)
67 nf=5 Concmin: bCam =36+ 2,6 GC - FID
Conc max "Cam = 60+ 12
68 nf =79 nf: Gn= 0,177+ 0,342 HPLC — UV diode-array)
80 f =42, nf =42 nf: G.= 0,09+ 0,02 (n=42) HPLC — UV (264 nm)
f: Can= 0,29+ 0,04 (n=42)
84 f = 46; nf = 40 nf. G.= 0,14+ 0,07 HPLC — UV (265 nm)

f: Can= 0,19 0,09

a - Concentracdo de AM, mg.drh

b - Concentracédo de AM, mg.dia

¢ - Ndo fumantes expostos a fumaga de cigarro em ambiente fechado
CE = eletroforese capilar; FID = detetor de ionizagdo de chama

f = fumantes; nf = fumantes

Tabela 4. Metodologias para a determinagdo de AFM urinario

WgDdi® )

Ref. Extracdo do AFM da urina Derivatizacao Técnica Analitica Detecgédo
89 Eter etilico - HPLC UV X = 256 nm) 1400
90 Acetato de etila HCI / MeOH GC MS 12
a SAX HCI / n-ButOH (m/z = 236)
91 Resina aminopropil / - HPLC UVA(= 255 nm) 3000
éter etilico
88 Acetato de etila HCI / MeOH GC MS 1
(m/z = 194)
Fluorescéncia
92 Sep-Pakl C18 e Ortoftalaldeido / HPLC AMexc=330 nm; 0,5
a SAX Mercaptoetanol A en=440 nm)
Fluorescéncia
93 Sep-Pak C18 Glicina /
monobromobimano HPLC Mexe 395 nm; 1
A en= 470 nm)
94 Acetato de etila Pentafluorobenzeno / GC ECD 0,06
Diisopropilamina (pulso=50V / 0,1ms)
95 Acetato de etila Diazometano / GC MS 1

tolueno (m/z = 194 e 123)

a - Resina fortemente trocadora de anions.
LD = Limite de detecgéo.
ECD = detetor de captura de elétrons.

Na determinacdo de um IBE, a sensibilidade e a simplici-como IBE. Apesar disso, varios trabalhos tém sido realiza-
dade do procedimento analitico devem ser consideradas padons com o objetivo de avaliar o AFM como IBE ao benzeno
selecionar o método analitico adequado. Como pode ser vistem ambientes ocupacionais através da correlacdo entre a
na Tabela 4, estes pard@metros estdo comprometidos entre sipncentracdo de benzeno na zona de respiracdo dos traba-
uma vez que ao eliminar a etapa de derivatiza¢do a sensibillhadores com a concentragdo do AFM urinario. Muitos des-
dade é diminuida. ses trabalhos fornecem as concentragcdes médias de AFM

As diminutas concentrac6es de AFM na urina e as difi-urinario encontradas para uma determinada concentracao de
culdades analiticas para a determinacdo deste metabdlito tébenzeno, a equacao de correlacdo e o respectivo coeficiente
sido motivo de desencorajamento da utilizacdo do AFMde correlacdo (Tabela 5).
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Tabela 5. Correlagdes entre a concentracdo de AFM urinario e a concentragdo de benzeno na zona de respiracgéo.

Ref. Benzeno na zona de AFM urinério, mg.g créavs benzeno AFM urinario, mg.g credt em diferentes
respiragdo, mg.i (faixa) na zona de respiracao, ppm concentracdes de benzeno, ppm{mg.m
0,1 (0,32) 1,0 (3,2) 2,5 (8,0)
53, 59 <0,01 - 211,1 turno= 8 h 2Cpenz = 0,0758 X Gim - 0,317, 8,40 46,4 4
<0,1- 19, 2 turno = 12 h r=0.968 turno = 8 horas
2Cpenz = 0,0507 X G + 0,518; -3,9 52,9 1
r=0,959 turno = 12 horas
55, 75 GE: 1,85 8,593 log Gi= 0,712 X log Gen, +1,644; 8,55 44,0 1
r= 0,74
56 GE: (0,096 - 47,04) £im = 66,3 X Genz - 8,2; -1,57 58,1 156
r= 0,97 (n = 41)
64 GC: <1,0 GC: Gm = 12,5+ 13,5
GE: 2,6 (<1,0 - 13) GE: &, = 33,0+ 56,0
88 GE: <0,02 - 0,33 GC: Gm=<2,0-6,0 -4,27 21,9 6
GE,: 0,5 - 13,6 GE Cim= <5-10; GE: Cam= 25-107
GEz: aCbenZ= 0,11 x Qfm + 0,79;
r = 0,847
89 GE;: ¢ Capm = <1400 - 2630 (n = 8)
GE,. ¢ C4m = 1900 - 5500 (n = 12)
90 GE: 0,016 - 0,48 GC: Gm=4,0x+40 20 208 52%

GEx 0,224 - 3,62 GECam=48,5+ 64,5; GR:.Cam=70,9 + 109,2
GE:* C4m=208,9.Gen, -0,73; r= 0,744

92 GE: 1,99 (0,02 - 67,6) GE Cam= 1,3% 1,5
GCi: Cafm = 9,2 5,6
GE: Gim = 46,6 (0,5 - 1127)

94 nf: ® Catm = 1,7 (0,9 - 2,4) (n =12)
f: P Cam = 6,1 (2,2 - 11,3) (n =8)
96 GE: 1,66 (0,032 - 67,5) GE Cam= 1,3+ 1,0 3,73 19,2 36,9

GG: Cyn= 9,6 6,4
GE:log Gsm= 0,712xl0g Genzt1,284;
r=20,74

GC = grupo de controle; GE = grupo de trabalhadores expostos; f = fumantes; nf = ndo fumantes.
a - concentracdo de benzeno, md,rb - concentragdo de AFMyg.dm; ¢ - concentracdo de AFMyg.dia

Através da concentracdo de AFM urinario de fumantes e nadguais a 0,1 ppm (0,3 mg:®), que é igual ao menor limite
fumantes observa-se que este IBE é suficientemente sensivel parficial para exposi¢éo ocupacional, 1,0 ppm (3,3 my.m2,5
estabelecer diferencas estatisticas entre estas duas cafégoriappm (8,1 mg.n¥), que equivalem aos VRTs adotados pela
9496 Como no caso do AM urinario, o habito de fumar é umAlemanha e Brasil.
fator de confusdo na avaliacdo da exposicdo ao benzeno atravésAs concentracdes de AM calculadas pelas equacdes de cor-
do indicador bioldgico AFM. Até o momento, ndo existem estu-relacdo apresentadas na Tabela 2 variam desde valores negati-
dos de interferéncia baseados nas diferencas individuais de biges>5°até valores tdo altos quanto 53,7 mg de AM por grama
transformacéo do benzeno em AFM. Na Tabela 5 é possivale creatinin&. Alguns resultados sdo concordantes, como as
observar que para um mesmo valor de concentracdo de benzeooncentracdes calculadas pelas equacdes propostas por Ghittori
ambiental foram encontrados valores de AFM urinarios muitoet aP>7>7% Maestriet af®e por Barbos&, correspondendo as
diferentes. Os varios fatores que influenciam nos resultados dasés concentracdes de benzeno. Também, em concentracdo de
avaliacbes de exposicdo, citados anteriormente, podem ser @sl ppm (0,32 mg.f) de benzeno no ar, os resultados s&o
responsaveis pelas discrepancias dos resultados. concordantes ao aplicar as equacdes propostas por Lausterys

Dentre os possiveis IBEs ao benzeno, o AFM urinario é cal.”®, Ghittori et al®>®67576e Barbos®. Comparagdes entre
que possui maior confiabilidade pela comunidade cientificavalores de referéncia estabelecidos na Alemanha e valores apre-
Desde 1997, a ACGIH adota a determinagdo do AFM urinériosentados nesses estudos ndo podem ser feitas, uma vez que se
no final de um turno de trabalho, estabelece o valor de 2%ratam de diferentes concentracées de benzeno. Dentre os di-
ug.g' de creatinina como indice biolégico de exposicdo aoversos estudos apresentados, destaca-se o estudo de Barbosa
benzeno e alerta que este valor inclui niveis altos de exposi¢cam qual foi realizado nas condi¢des brasileiras. Estes resultados
ndo ocupacional. talvez possam ser extrapolados para outros grupos populacio-

nais brasileiros com habitos alimentares peculiares e que vi-
indices Biolégicos de Exposicéo para os Acidos trans,trans- vem em ambientes regionais tipicos, desde que validados para
Mucébnico e S-Fenilmercaptirico propostos para o Brasil estas populagoes.

Baseado nas considera¢des acima apresentadas, sdo suge-

Nas Tabelas 2 e 5 estdo apresentados os resultados das coidtos, de forma simplista, indices biolégicos de exposi¢do para
centracdes de AM e AFM calculados pelas equacdes de corré,1, 1,0 e 2,5 ppm de benzeno no ar, os quais poderiam ser
lacBes da literatura para as concentracdes de benzeno no adotados no Brasil. Assim, o valor de 0,2 mg.g ¢ctett AM
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E suficiente haver apenas um IBE ao benzeno ou deveria
ser estabelecido mais que um IBE?

para 0,1 ppm (0,3 mg.A de benzeno; o valor de 0,6 mg.g *
creat’ de AM para 1,0 ppm (3,3 mg:# de benzeno e o
valor de 0,9 mg.g creatde AM para 2,5 ppm (8,1 mg:M e Qual(is) a(s) melhor(es) metodologia(s) analitica(s)
de benzeno. validada(s) para a determinag&o deste(s) IBE(s)?

Quanto aos resultados das concentragBes de AFM obtidos pe- Qual a correlacdo entre a(s) concentragdo(des) deste(s)
las equacBes de correlagdo apresentadas na Tabela 5 observa-selBE(s) na respectiva matriz biolégica e a concentracdo de
gue ndo houve concordancia entre os estudos, em todas as trés benzeno na zona de respira¢cdo? Qual a faixa de concentra-
concentragdes de benzeno no ar. Nas concentracdes de benzenocao na qual esta correlagdo é valida? Para tal, sdo necessa-
iguais a 0,1 ppm (0,3 mg:# e 1,0 ppm (3,3 mg.1¥), entretan- rios estudos considerando as diferengas climaticas, cultu-
to, os resultados obtidos pelas equacdes propostas por Boogaard rais, raciais, alimentares?

& van Sitterf>5° e Ghittoriet al®>7>sdo0 concordantes. Para 0,5 ¢ Para o Brasil, onde a concentracdo ambiental estabelecida
ppm (1,6 mg.n¥) de benzeno no ar, valores similares de con- para o benzeno é definida como “valor de referéncia
centracdo de AFM urinario, os quais coincidem com o valor tecnolégico (VRT)” seria melhor estabelecer valores limi-

adotado pela ACGIH, foram obtidos pelas equacdes de
Boogaard & van Sitte?t®>® e Ghittoriet al®>"® Para 1,0 ppm
(3,3 mg.m?), valores similares de concentracéo de AFM urinario,

tes para a concentracdo do(s) IBE(s) na respectiva matriz
biolégica como recomendado pela ACGIH, ou utilizar Va-
lores Biolégicos Equivalentes para nortear a avaliagdo da

exposicdo, como adotado na Alemanha?
O fenol urinario ndo deve ser utilizado como IBE ao

0s quais coincidem com o valor de referéncia utilizado na Ale-
manhd?, foram obtidos pelas equacdes de Boogaard & vane
Sittert?%° e Ghittoriet al®>"® benzeno ou poderia ser Gtil em avaliagbes de acidentes onde
Como ainda néo foram feitos estudos no Brasil que permitam o nivel de exposicdo ao benzeno é muito alto?

estabelecer valores de referéncia para AFM, neste trabalho s& A exposicdo humana ao benzeno deve ser controlada so-
propostos alguns valores, que poderiam ser usados como indices mente em ambientes ocupacionais? Em quais outros ambi-
bioldgicos de exposigdo, baseados nas consideragfes acima apre- entes esta exposicdo deve ser controlada? A quem cabe
sentadas. Os valores sugeridos sdau8,§ creat de AFM para fazer este controle? Como viabiliza-lo?

0,1 ppm de benzeno (0,3 mgdn 45 pg.g creat de AFM para Finalmente, devem ser conduzidos estudos para distinguir com
1,0 ppm (3,3 mg.m) de benzeno e, finalmente, com os dadosrazoavel confianca a exposicdo ocupacional da n&o ocupacional.
disponiveis nédo foi possivel indicar um valor de referéncia pardaNo Brasil, este estudo apresenta uma particular importancia pois
2,5 ppm (8,1 mg.m) de benzeno. devera permitir uma melhor distingdo das potenciais fontes de
contaminagdo de benzeno em &reas destinadas para retorno de
trabalhadores com alta, apdés serem afastados com diagnéstico de
benzenismo. Devem ser incentivadas pesquisas brasileiras em

A importancia do papel dos indicadores biolégicos de expo_colaboraqéo entre 6rgdos governamentais, indL]strias_e universida-
sicdo na avaliagdo da exposicdo humana aos poluentes téxic6€S para permitir um avanco na area de satde ambiental e possi-
é reconhecida mundialmente. Por outro lado, a ineficiéncia ddilitar um controle eficiente da exposicdo ao benzeno.
fenol urinario para a avaliacdo da exposigdo humana a concen- R
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