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OS FATORES RELACIONADOS A LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA: UMA VISTA
PARA O BENZENO
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Resumo

O benzeno é um agente quimico proveniente do petréleo bastante prejudicial a saude e
a exposicdo a este agente pode levar & leucemia mieloide aguda, uma neoplasia de
importancia mundial por seu carater letal, que atinge as células do sistema sanguineo,
causando supressdo nos intermedidrios da medula Ossea em algum estagio de seu
desenvolvimento. O objetivo deste trabalho é relacionar o efeito e carcinogénico do benzeno
com a ocorréncia de leucemia mieloide aguda utilizando bases epidemioldgicas com énfase
em trabalhadores de industrias. O trabalho foi feito por meio de revisdo bibliogréfica
sistematica das Ultimas trés décadas, utilizando bases de dados como artigos cientificos,
livros, bem como 6rgédos nacionais de saude. Atualmente, o potencial patogénico do benzeno
é bem conhecido, mas ainda é preciso elucidar os mecanismos pelo qual ele age na medula
0ssea. Mesmo assim, métodos de estudo e técnicas de prevencao ja estdo sendo aplicadas a
fim de reduzir os efeitos deste agente prejudicial a saude.
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FACTORS RELATED WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA: A VIEW TO
BENZENE

The benzene is a very harmful health chemical agent from petroleum and the exposure
to this agent could develop acute myeloid leukemia, a global important neoplasy for its lethal
character. The purpose of this article is to connect the leukaemogenic and carcinogenic effect
of benzene with the occurrence of acute myeloid leukemia using epidemiological bases with a
view in the industry workers. This article was made by a sistematic bibliography review of the
last three decades, using files like scientific articles, books, as well as national health organs.
Currently, the pathogenic potential of benzene is well known, but it’s necessary to elucidate
the mechanisms that it acts in the bone marrow, causing acute myeloid leukemia. Even
though, study methods and prevention techniques are already being applied in order to reduce
the effects of this harmful health agent.
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1- Introducéo

As leucemias sdo um conjunto de doencas malignas que se caracterizam pela
proliferacdo descontrolada de células da medula dssea que, posteriormente, pode atingir o
sistema circulatério e, consequentemente, causar distarbios sistémicos. Essa proliferacdo
irregular que se desencadeia nas linhagens linfoide ou mieloide da medula 6ssea, causa um
desenvolvimento anormal das células sanguineas, ou seja, as células mutantes substituem as
células normais, como os leucécitos, hemécias e plaquetas (LICINIO; SILVA, 2010).

A classificacdo da leucemia mieloide aguda se baseia nos conceitos de duas entidades:
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e o Grupo Franco-Americano Britanico (FAB). Pelos
critéerios da OMS, a Leucemia Mieloide Aguda é classificada de acordo com: linhagem
celular, estdgio de desenvolvimento da linhagem e o tipo de alteracdo cromossdmica
envolvida na etiologia da doenga. A FAB dividiu a Leucemia Mieloide Aguda em nove
subtipos, que podem ser diferenciados de acordo com a linhagem mieloide envolvida e o grau
de desenvolvimento (BUENO, 2004).

De acordo com Licinio e Silva (2010), pelos critérios da FAB, a medula 6ssea deve
conter mais de 30% de blastos, que s&o células da linhagem mieloide em estégio inicial, para
confirmar a leucemia mieloide aguda. Entretanto, além deste critério, para um diagnostico
mais preciso e um prognéstico mais favoravel da leucemia mieloide aguda, deve-se fazer a
pesquisa de mutac¢des nos genes FLT3 e NPM1.

As mutagdes no gene FLT3 sdo relacionadas a um progndstico desfavoravel da
doenga, sendo causa de recaida e menor chance de sobrevida dos pacientes acometidos,
porque o gene FLT3 codifica um proteina com funcdo de ativacdo de vias transdutoras de
sinais como proteinas quinase de ativagdo de mitoses e intermediérios transcricionais, 0 que
resulta no aumento proliferativo e inibicdo da apoptose. Sendo. No entanto, as mutacGes no
gene NPM1 tém um progndstico favoravel, devido a NPM1 ser uma fosfoproteina que transita
entre o nucleo e o citoplasma durante o ciclo celular e interage com diversas proteinas, além
de se ligar ao gene p53 no combate aos varios tipos de neoplasias. Tendo assim, pacientes
com mutacgdo no gene NPM1, sobrevida global mais elevada entre os pacientes acometidos e
que tiveram um diagnostico rapido e elaboracdo do tratamento eficaz (DOHNER, 2008).

A leucemia mieloide aguda ocorre em homens e mulheres, ndo tem restricbes em
relacdo a raca e representa 90% dos casos de leucemia em adultos. Além disso, pesquisas

comprovam que a incidéncia da neoplasia aumenta gradativamente com a idade. Por ano, no



Brasil, sdo diagnosticados 100 casos de leucemia reincidente, ou seja, recaida
(BITTENCOURT, 2003).

O diagnostico é feito por meio do exame de sangue, para avaliar a anemia, taxa de
hemoglobina, leucdcitos, plaquetas e outras condi¢des que caracterizam a leucemia. Além
disso, é feito um mielograma, para avaliar a taxa de maturacdo das células sanguineas,
presenca de blastos e tipo de linhagem acometida. Com base nos métodos de diagndstico, sera
proposto o tratamento adequado para cada individuo com a doenga, relacionando o tipo de
leucemia e o melhor esquema quimioterapico (CARVALHO; PEDROSA; SEBASTIAQ,
2011).

Bueno (2004) afirma que o grupo etario de melhor prognostico € constituido por
individuos com idade abaixo de 60 anos, pois, com o envelhecimento, a medula 6ssea vai
perdendo a capacidade de reparo. Entretanto, estudos revelam que 15% dos pacientes com
leucemia mieloide aguda de mau progndstico tém idade entre 15 e 60 anos. De acordo com
Licinio, 2010, a identificacdo das alteracGes nas células blasticas é indispensavel para a
diferenciacdo dos subgrupos de pacientes com caracteristicas clinicas distintas que vao ajudar
para estabelecer o tratamento, prognostico e a resposta terapéutica.

Segundo Tabak (2000), o objetivo do tratamento dos pacientes com leucemia mieloide
aguda é atingir a remissdo e prevenir uma possivel recaida. Geralmente, o tratamento é
iniciado com quimioterapia e é feita uma associacdo de antraciclina com citarabina, que séo
componentes chaves no tratamento quimioterapico de pacientes com leucemia, porque inibem
a replicacdo, sintese e transcricdo do DNA, apesar de serem tdxicos. Com este esquema, a
maioria dos pacientes portadores de leucemia mieloide aguda, com menos de 60 anos,
atingem a remissdo completa.

O aumento significativo na taxa de remissdo completa em pacientes com leucemia foi
alcancado com o avanco da ciéncia, onde os paises investem em pesquisas para aumentar a
eficacia do tratamento dessas doencas. A taxa de remissdo da doenca é inversamente
proporcional a idade. Este fator pode ser associado ao diagnostico rapido e melhor adequacao
do tratamento para obter éxito (HAMERSCHLAK, 2006).

Muitas podem ser as causas de leucemia mieloide aguda, podendo ser alteracdes
genéticas, constituindo a maioria das causas, exposi¢do a agentes quimicos como radiacoes,
tabagismo, entre outros agentes cancerigenos. O benzeno é um produto quimico bastante
conhecido por ser um agente carcinogénico. A exposicao a este agente pode causar distirbios

sanguineos, sendo um causador da leucemia mieloide aguda. Estudos laboratoriais em animais



demonstram que o benzeno causa alteraces no DNA e os primeiros alvos do benzeno no
organismo sdo as celulas do sistema hematopoiético e sistema imune (WHO, 2009).

Além disso, os farmacos utilizados no tratamento do cancer sdo semelhantes ao
benzeno por conterem propriedades de inibicdo da enzima topoisomerase Il, importante no
processo de replicagdo e empacotamento do DNA, parando o processo de divisdo em certas
ocasifes, ou seja, haverd um aumento proliferativo em células cujas propriedades sofreram
acao de intermediarios do benzeno ou de farmacos para inibir a enzima topoisomerase |II.
Com isso, o efeito nesta enzima, corrobora para a indugéo de leucemia pelo benzeno (RUIZ;
VASSALO; SOUZA, 1993).

Assim sendo, o objetivo deste trabalho é apresentar a Leucemia mieloide aguda
relacionando o benzeno como agente carcinogénico e miel6téxico, o qual € um agente com
potencial para causar neoplasias sanguineas, além de outros distrbios metabolicos aos
individuos.

2- Metodologia

O trabalho foi realizado por meio de uma revisao bibliografica no formato sistematica.
Segundo Sampaio e Mancini (2007), o objetivo da revisdo sistematica € agregar evidéncias de
pesquisa. E uma forma que utiliza como fonte de dados, a literatura sobre determinado tema.
Esse tipo de investigacdo disponibiliza evidéncias relacionadas a uma estratégia de
intervencdo cientifica, mediante a aplicacdo de métodos explicitos e sistematizados de busca,
apreciacao critica e sintese da informacdo selecionada. O periodo da busca envolveu as trés
ultimas décadas. Os textos selecionados foram obtidos nas bases de dados Scielo, PubMed,
NCBI, BVS, Science Direct, jornais internacionais, que publicam trabalhos acerca do tema
abordado, 6rgdos nacionais de saude e livros disponiveis na biblioteca do Centro
Universitario de Brasilia, por meio da utilizacdo dos descritores: leucemia mieloide aguda,
transplante de medula Ossea, tratamento, genética, agentes quimicos, benzeno, toxicologia,

metabdlitos.

3- Desenvolvimento

A leucemia mieloide aguda compde um grupo bastante variado de alteracdes que
ocorrem no tecido hematopoiético que geralmente acomete maiores de 60 anos. Esta
neoplasia apresenta oito subtipos que diferem morfologicamente. Os métodos para
diagndstico de leucemia mieloide aguda e consequente classificacdo dos subtipos podem ser

feitos ser definidos como: morfologia, imunofenotipagem e citoquimica, adicionando nesse



quadro uma andlise genetica que, além de ser importante para identificar a linhagem, mieloide
ou linfoide e o estagio de maturacdo das células diferenciadas (SILVA, 2006).

Pesquisas mostram que a neoplasia ndo tem restricdo quanto a raca, porém, é mais
comum em homens que em mulheres. A LMA representa cerca de 15 a 20% das leucemias
agudas na infancia e 80% nos adultos, além de apresentar um prognéstico desfavoravel,
principalmente em idosos (BENE, 1999).

Em grande parte dos casos, a leucemia mieloide aguda se desenvolve sem um motivo
bem elucidado, embora algumas vezes identificamos algumas causas como: radiacdo
ionizante, virus oncogénicos como o virus linfotrépico de células T humanas (HTLV-I),
causando a leucemia das células T do adulto, alteracBes genéticas, substancias quimicas como
0 benzeno e predisposicdo a doencas hematoldgicas. Entretanto, os sintomas de exposi¢ao ao
benzeno sdo semelhantes, independente da causa, sendo o0 mais nocivo, a chegada dos
metabolitos do agente toxico na medula 6ssea (DOUER, 2003).

A partir de pesquisas, foi possivel concluir que o destino final dos intermediarios do
benzeno no organismo é a medula éssea, que causa infiltracdo toxica no principal produtor de
células sanguineas do corpo. Em pacientes com suspeita de leucemia mieloide aguda por
exposicdo ao benzeno é comum apresentar dificuldade de visdo, convulsdo, arritmias e
distdrbios cardiovasculares. A diferenciacdo anormal que da origem a célula mutante pode
surgir em qualquer estagio do desenvolvimento celular, ou seja, em qualquer fase do processo
de renovagdo do sangue, e pode envolver qualquer célula como leucdcitos, eritrdcitos,
linfocitos e plaquetas (LUSIS, 2000).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou que € importante fazer a pesquisa
de mutacdes no genes FLT3 e NPM1 na deteccao de leucemia mieloide aguda, podendo haver
progndsticos favoraveis ou desfavoraveis. A NPM1 é uma proteina multifuncional, ou seja,
estd envolvida em varios processos como processamento do RNA ribossomal, duplicacdo do
centriolo, resposta ao estresse em casos de irradiacdo UV e deplecdo de oxigénio tecidual,
participa da manutencdo da estabilidade genémica, participacdo no reparo do DNA e regula a
transcricdo por pela modulacdo da condensacdo e descondensacdo da cromatina.Ja o gene
FLT3, esta constantemente associado a transducdo de sinais por vias de tirosina-quinase, e
quando ha mutacdes no gene FLT3, o dominio de tirosina-quinase fica permanentemente
ativado e independente de ligante, que acarreta uma proliferacdo descontrolada das células
mieloides (LICINIO; SILVA, 2010).

De acordo com Goldmann e Bennet (2001), as alteragdes moleculares precisas e

responsaveis pela transformacdo leucémica ainda ndo sdo totalmente conhecidas. Entretanto,



o resultado final consiste na diferenciacdo anormal das células sanguineas imaturas que ja
perderam a capacidade de se desenvolver normalmente, por alguma causa, intrinseca ou
extrinseca. As técnicas moleculares mais utilizadas para detectar as mutagfes nos genes FLT3
e NPM1 sdo: amplificacdo enziméatica do DNA (PCR), uso de enzizmas de restricdo para
localizar o ponto do gene mutado, separagdo do gene por eletroforese ou hibridizagdo do
DNA com sondas oligonucleotideos. O quadro a seguir mostra os principais fatores de risco
para a leucemia mieloide aguda:

Quadro 1. Fatores de risco associados a leucemia mieloide aguda.

Sindrome de Down

Sindrome de Klinefelter

Telangiectasia

Desordens genéticas _
g Sindrome de Patau

Neurofibromatose

Anemia de Fanconi

Benzeno
Exposicao fisica e quimica Pesticidas

Cigarro
Exposicédo a radiacao Radioterapia

Agentes alquilantes

Inibidores da Topoisomerase

Quimioterapia Antraciclinas

Taxanos

Fonte — Barbara e Michael (2006).

3.1- Histdria internacional de alerta ao benzeno

O benzeno é um hidrocarboneto aromético utilizado em varios solventes, encontrado
em estado liquido e incolor, com odor forte e caracteristico, altamente inflamavel e se
dissolve facilmente em &gua, cuja formula molecular é Cg¢Hs. Além de industrias e no
petréleo, 0 benzeno também pode ser encontrado na combustdo de gases automobilisticos, na
gasolina, no tabaco, e, em pequenas quantidades, em alimentos como o peixe. Por ser
altamente nocivo a humanos, o benzeno é classificado no grupo | (potencial agente

carcinogénico) pela International Agency of Research on Cancer. A lista da participacdo do




benzeno em atividades industriais é extensa, sendo assim, o principal ambiente de risco
ocupacional e de exposicdo ao benzeno (RUIZ; VASSALO; SOUZA, 1993).

Em processos como extracdo do petrdleo em petroguimicas, ocorre o desprendimento
de agentes tdxicos, e 0 benzeno é um deles, sendo um desafio constante para a engenharia que
buscam reduzir problemas com a extracdo de produtos prejudiciais a satde. Por décadas, o
benzeno esta presente no quadro de produtos do cotidiano, como colas, solventes, litografia,
tintas, lustra-mdveis, produtos farmacéuticos pesticidas, ceras de polir, automdveis,
detergentes, impressdo gréafica, fotogravura, intermediarios de laboratérios, lubrificantes,
explosivos, corantes, isopor e outros materiais (ATSDR, 2007).

As principais patologias que a exposi¢do ao benzeno pode causar sd@o as hemopatias,
consideradas consequéncias de exposicdes tanto agudas como cronicas, sendo observados
casos de anemia aplastica, leucemia mieloide aguda, mielofibrose e mieloma mdaltiplo. Em
1897, houve a primeira descricdo dos possiveis efeitos patolégicos do benzeno em
trabalhadores, sendo relatados quatro casos de purpura hemorragica (presenca de sangue fora
dos vasos sanguineos) em uma industria na Suécia. O primeiro caso de leucemia aguda em
um trabalhador exposto ao benzeno foi descrito em 1928, na Europa (AKSOY et al, 1971).

Hoje em dia, todos nds estamos expostos a pequenas quantidades de benzeno, seja no
meio-ambiente, no trabalho ou em casa. A exposicdo, geralmente, se da pela inalagcdo do ar
gue contém benzeno. O vapor ou gases de produtos quimicos utilizados para limpeza de
ambientes também sdo fontes de exposi¢do ao benzeno. No mundo, 50% da exposi¢do ao
benzeno ocorrem pelo tabaco contido no cigarro e 20% pela emissao industrial, o restante é
dividido entre produtos quimicos e alimentos. Outro dado importante é que pessoas que
vivem em areas urbanas, perto de industrias, sdo mais propensas a exposi¢do pelo benzeno do
que aquelas que vivem em zona rural. E importante ressaltar que os trabalhadores de
indUstrias que manipulam o benzeno estdo expostos as maiores quantidades do agente
quimico (ASTDR, 2007)

O benzeno pode penetrar no corpo humano por inalacao, alcancando os pulmdes, pela
pele e pelo trato gastrointestinal. Quando o benzeno € inalado, apenas metade do benzeno serd
metabolizado, o restante € excretado na urina. Quando o benzeno é ingerido, pela via do trato
gastrointestinal, quase 100% é metabolizado e uma pequena quantidade do benzeno é
absorvida quando este penetra pela pele. A intoxicacdo é mais grave quando é metabolizado
pelas vias inalatorias, promovendo danos maiores aos individuos. Os metabdlitos formados
apos a absorcdo do benzeno pelo figado sdo excretados do corpo em até 48 horas (NORTH et
al, 2014).



Com a chegada da primeira guerra, houve uma crescente de inddstrias quimicas e o
uso do benzeno se generalizou e, em 1948, o instituto americano do petréleo concluiu que
apenas zero de exposicdo ao benzeno é absolutamente seguro, porém, recomenda-se que as
indUstrias estabelegcam critérios para manter niveis abaixo de cinco partes por milhdo (ppm)
de contato com o agente quimico. Ja no Brasil, a legislacdo estabeleceu que o nivel limite de
exposicdo € de 2,5 ppm (MACHADO, 2003). Na tabela 1, podemos observar os valores
tolerados de exposicdo ao benzeno, considerando as concentracbes em partes por milhdo
(PPM) toleraveis pelo ser humano.

Tabela 1 - Concentracdo individual de exposicdo e risco de cancer ocupacional segundo

indices de exposicdo atmosférica ao benzeno.

Indicadores Exposi¢do Atmosférica (em PPM)

8 ppm 4ppm 2,5ppm 1ppm
Concentracdo individual 25,60 10,07 8,00 0,25
(em mg/m3)
Casos de cancer 72 48 30 6
Risco 8X 5X 3X 1,5X

Fonte: Machado e Moreno (1997).

Um potencial cancerigeno ocupacional significa qualquer produto, combinado ou néo,
que causa aumento da ocorréncia de neoplasias malignas ou benignas, ou uma diminui¢cdo no
periodo de laténcia entre a exposi¢do e o surgimento da patologia em humanos ou em animais
de experimentacdo. Atualmente, a propor¢do de casos de leucemia relacionados com
exposicdo ocupacional € bastante varidvel, o que vai depender do tipo de neoplasia e
metodologia empregada (RIBEIRO; WUNSCH; FILHO, 2004).

Os principais sintomas de intoxicacdo por benzeno séo astenia, mialgia, sonoléncia,
tontura e infeccdes repetidas. Além disso, o benzeno esta relacionado com distirbios no
desenvolvimento das células sanguineas, cujo principal efeito é a leucemia mieloide aguda.
Os efeitos causados por intoxicacdo ao benzeno podem ser locais ou sistémicos, sendo
pequenas irritacBes até hemorragias. A pancitopenia, reducdo em todos os niveis celulares
(glébulos brancos, vermelhos e plaquetas), € comum em pacientes expostos ao benzeno,

podendo originar anemia aplastica e mielodisplasia (BONATES, 2010).



O mecanismo da formacdo das células do sangue € controlado por varios fatores
internos e externos, como citocinas e fatores de crescimento, assim como o hormonio
chamado eritropoietina, que estimula a producdo de eritrocitos. Em uma etapa do processo,
sdo formadas células chamadas Unidades Formadoras de Colénias (CFU), as quais,
dependendo do tipo de estimulo, vdo induzir a diferenciacdo em hemacias, leucécitos ou
plaquetas. Em pesquisas realizadas em laboratdrios, mostra-se que o benzeno causa uma
deplecdo nos niveis dessas células (ROBBINS, 1996).

No organismo, apdés a absor¢do do benzeno, o que ndo for excretado, penetra na
circulagdo, ocorrendo metabolizacdo hepética e também, pela medula Ossea. A
biotransformagéo do benzeno retido acontece por meio de enzimas como a citocromo P450
monoxigenase e mieloperoxidase, que promovem a infiltracdo do agente quimico no
organismo. Essa propriedade confere ao benzeno um potencial responsavel na interferéncia
nas células progenitoras da medula 6ssea (RUIZ; VASSALO; SOUZA, 1993).

O metabolismo do benzeno envolve uma séria de oxidacbes do seu anel aromatico
pela enzima P450. Nesse processo de metabolismo, substratos sdo formados, como o fenol,
que é oxidado pela mesma enzima P450, formando a hidroquinona, um metabolito poli-
hidroxilado. Esses dois agentes sdo substratos de segunda fase de enzimas de conjugacéo,
como a sulfatotransferase, que transfere um grupo sulfato para o fenol e a
glicuroniltransferase, que € responsavel pela conjugacdo da bilirrubina e transfere um
glicurosideo para o fenol e a hidrogquinona, possibilitando que sejam excretados na urina. Essa
reacdo € utilizada para compostos que nao podem ser utilizados como energia (MEDINSKY;
SCHLOSSER; BOND, 1994). Na figura abaixo, ilustra-se o metabolismo do benzeno no
organismo, iniciando pelo figado e, sendo liberado na circulacdo, podendo atingir a medula

0ssea:

Figura 1. Metabolismo do benzeno no organismo.
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Fonte: Adaptado de Smith et al (1989).

Ja no sangue, a hidroquinona é metabolizada, formando uma quinona, molécula
altamente toxica que se liga aos intermediarios da hematopoiese, na medula 6ssea, podendo
causar supressdo medular e, consequentemente, leucemia mieloide aguda. Estudos revelam
um aumento na frequéncia de eritrocitos policromaticos com microndcleos, que sdo células
jovens, ap0s a exposicao ao benzeno, fato que pode acarretar num funcionamento anormal da
medula dssea e reducdo dos intermediérios da hematopoiese (IRONS, 1985).

As modificacBes citogenéticas ocasionadas por substancias quimicas em especial 0
benzeno sdo Uteis para determinar subgrupos de pacientes distintos em relagdo ao quadro
clinico e resposta terapéutica apresentada. Sendo assim, as técnicas de citogenética na busca
por mutacGes em casos de leucemia mieloide aguda tém se tornado rotina de diagndstico em
pacientes, analisando em conjunto, a morfologia e marcadores imunofenotipicos levando a
condutas diferentes de tratamento (BUENO, 2004).

A atual relacdo do benzeno com a leucemia mieloide aguda ndo é bem conhecida,
porém, sugere-se que ocorra pela producdo dos metabdlitos do benzeno (fenol e
hidroquinona) que reagem com 0s cromossomos e interferem na mitose. Outra possibilidade
pode ser a deplecdo de enxofre para desintoxicacdo, que € ocasionada pela interacdo de
elementos toxicos com fatores de crescimento como células formadoras de coldnias, na
medula dssea. Além disso, estudos demonstram a relacdo de metabolitos toxicos produzidos
por medicamentos utilizados no tratamento de cancer atuando na causa de leucemia mieloide
aguda apos a remissao da neoplasia (RUSHTON et al, 2013).

Esses medicamentos podem ser denominados como inibidores da enzima

topoisomerase |1, que tem o papel de inibir o anelamento do DNA em etapas da mitose. Um



exemplo de agente inibidor da topoisomerase Il sdo os metabdlitos formados pelo benzeno no
organismo, que além de influenciar diretamente na inibicdo desta enzima, também podem
formar ligacdes covalentes com proteinas e seus receptores, interferindo na transducdo de
sinais (SNYDER, 2012). De acordo com Hamerschlak (2006), os medicamentos utilizados na
busca pela erradicacdo da doenca nos pacientes, sdo tdéxicos, ou seja, quando sao
metabolizados, formam produtos capazes de formar ligagdes com intermediarios da medula

Ossea e causar recaidas em pacientes que ja haviam obtido a remissdo completa da doenca.

4- Consideracdes finais

O efeito leucemogénico do benzeno é bastante conhecido. Os disturbios causados pela
intoxicacdo ao benzeno, precedidas ou ndo por alteracGes hematoldgicas, sdo objetos de varias
pesquisas, tendo a leucemia mieloide aguda, como principal foco, por ter relagdo com o
benzeno comprovada por evidéncias epidemiolégicas. Atualmente, a toxicologia ambiental e
ocupacional dedica-se ao estudo dos efeitos de agentes quimicos como o benzeno no
organismo. Portanto, pode-se afirmar que a deteccdo precoce de uma exposicao ao benzeno
pode reduzir a ocorréncia dos efeitos no corpo.

Devido a vigéncia de casos expostos, devem-se aumentar os esfor¢cos para a busca de
testes que podem detectar anormalidades citogenéticas, hematologicoas e imunoldgicas, além
de estudos que podem agregar conhecimento em relacéo a acdo do benzeno no corpo humano,
proporcionando acgdes antecedentes que beneficiem o0s expostos aos hidrocarbonetos
aromaticos.

As substancias quimicas provenientes da natureza, como sdo de extrema importancia
para 0s avancos tecnoldgicos, vém cada vez mais, sendo exploradas a fim de trazer
informacdes sobre a exploragdo do ambiente relacionando a poluigdo e a contaminagéo
decorrente. O benzeno passou a ser usado na industria como solvente e logo foi classificado

como agente cancerigeno, cujo efeito pode ser potencializado se relacionado a outros fatores.



Atualmente, a legislacdo de cada pais estabelece um indice de exposic¢éo limite para o

benzeno seguindo valores epidemioldgicos locais, por isso, os valores sao diferentes.
Contudo, no Brasil, os limites declarados e os métodos de prevencdo tém ajudado a reduzir
casos de intoxicacdo pelo benzeno. Como as industrias e locais de emissdo de gases sdo 0s
principais pontos de exposicdo ao benzeno, o Governo tem buscado alterar as politicas atuais
para favorecer 0 meio-ambiente e a saude das pessoas, com reducdo da emissdo de gases,
campanhas contra o cigarro e informativos de salde.

E de extrema importdncia conhecer o impacto que as substancias quimicas
provenientes, principalmente, das industrias causa tém sobre a salde humana. Os estudos
atuais também buscam estabelecer caracteres de dano reversivel ou irreversivel, ou seja, até
onde a intoxicacao pelo benzeno € considerada dentro de valores seguros, ndo necessitando de
tratamento intensivo para o paciente. Ainda ndo é possivel definir limites globais e seguros
acerca da exposicao ao benzeno, pois nao se tem conhecimento epidemiolégico e toxicoldgico
do efeito em longo prazo. Além disso, devemos considerar a diferenca genémica e fisioldgica

da populacéo.
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