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RESUMO

MELO, Karina Vieira de. Alteracdes clinicas e laboratoriais relacionadas a exposicao
crbnica ao benzeno, tolueno, etilbenzeno e xilenos nos trabalhadores de postos de
combustiveis na cidade do Rio de Janeiro. 2019. 80f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2019.

Frente a necessidade da protecdo e da promocao a saude do trabalhador de postos de
combustiveis (TPC), fez-se oportuno estudar os efeitos do benzeno, tolueno, etilbenzeno e
xilenos (BTEX) que diariamente sdo expostos a hidrocarbonetos nocivos, para avaliar as
queixas clinicas, as alteracdes laboratoriais e os efeitos genotoxicos nos TPC. Trata-se de um
estudo quantitativo de caso-controle e, qualitativo com aplicagdo de questionario com
perguntas semi-estruturadas, realizado em quatro postos de combustiveis, distribuidos
aleatoriamente, no municipio do Rio de Janeiro. Individuos saudaveis, sem exposi¢cdo ao
BTEX e na mesma faixa etaria, foram utilizados como controles. A influéncia do tempo de
exposicdo foi dividida em dois grupos arbitrariamente: grupo 1 (G1), com curto tempo de
exposi¢ao, < 3 anos; e grupo 2 (G2), com maior tempo de exposi¢do, > 3 anos. Foram
estudados 89 frentistas (50,5% M e 49,5% F) e 127 controles (54,5% M e 45,5% F). Dois
pacientes internados em nosso hospital, previamente apresentados ao BTEX, também foram
incluidos. Os questionarios mostraram queixas de cefaleia (32%) e fadiga (20%), lipotimia
(11%), e menos comumente: insénia (5%), sonoléncia (4%), irritabilidade (3%) e prurido
(1%). As alteragBes hematoldgicas mais encontradas foram anemia (21,6%), leucocitose
(11,4%) e policitemia (5,7%). A anemia normocitica e normocrémica foi observada em 5%
das amostras obtidas, ndo associada a maior taxa de LDH. Quanto aos testes hepéticos, a
gama glutamil-transferase encontravam-se aumentada em 6,3% como também a LDH,
bilirrubina e AST. O histdrico de alcoolismo foi encontrado em 12% dos TPC. O teste de
micronucleo (MN) foi significativo para o grupo total de trabalhadores (P = 0.34). A
frequéncia de micronucleos foi significativamente elevada no grupo de frentistas (35,5%),
guando comparada ao grupo controle (11,8%). O ensaio cometa revelou-se aumentado no
grupo dos TPC (40/ 44,5% cometas nos 89 frentistas analisados, variando em todas as classes,
e 18/14,2% dentre os 127 ndo-expostos). Quanto ao comprimento destes, foram
significativamente maiores para 0 G1 (P = 0.01) e para o total de trabalhadores (P = 0.01).
Para 0 G2 o significado foi limitrofe (P = 0.05). Os resultados indicaram danos ao DNA. O
presente estudo comprovou agravos a salde dos TPC com as queixas clinicas, alteracfes
laboratoriais e testes de genotoxicidade e se faz necessario medidas urgentes para prevencao.
A insuficiente rotina de cuidados de satde dos trabalhadores ficou em discusséo.

Palavras-chaves: Genotoxicidade. Benzeno. Tolueno. Etilbenzeno. Xilenos. Trabalhadores de

postos de combustivel. Teste Micronucleo. Ensaio cometa.



ABSTRACT

MELO, Karina Vieira de. Clinical and laboratorial implications related to chronic
exposure to benzene, toluene, ethilbenzenes and xylenes in gas station workers in the city
of Rio de Janeiro. 2019. 80f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

Gas station workers (GSW) are daily exposed to harmful petroleum-derived
hydrocarbons (benzene, toluene, ethylbenzene, and xylenes - BTEX). The aim of this study
was to evaluate the clinical complaints, laboratory alterations and genotoxic effects in GSW.
This is a quantitative case-control and qualitative study with the application of a questionnaire
with semi-structured questions, carried out at four petrol stations randomly distributed in the
city of Rio de Janeiro. Healthy individuals, without prior exposure to BTEX and in the same
age group, were used as controls. Overall, 89 workers (50.5% M e 49.5% F) were recruited
versus 127 controls (54.5% M and 45.5% F). Two patients admitted to our hospital,
previously denoted occupationally to BTEX, were also included. To test the influence of the
time of exposure, we divided the workers into two groups arbitrarily: Group 1 (G1), with the
short time of exposure, < 3 years; and Group 2 (G2), with the longer time of exposure, > 3
years. The most relevant complaints were headache (32%) and fatigue (20%), lipothymia
(11%), and less commonly: sleeplessness (5%), drowsiness (4%), irritability (3%), and
pruritus (1%). The workers presented concerning alterations found in the blood. Anemia
(21.6%), leukocytosis (11.4%) and polycythemia (5.7%) were the most frequent.
Normochromic and normocytic anemia was seen in 5% of GSW, it was not associated with a
higher LDH rate. Hepatic enzymatic damage showed increased gamma Glutamil-transferase
in 6.3% as well as LDH, bilirubin and AST. Alcoholic histories were reported in 12% of the
samples. The MN (micronucleus test) was significant for the total workers group (P = 0.034).
MN frequency was significant for the total group GSW (35.5%) compared to control (11.8%).
Comet assay indicated higher in the GSW group (40/44,5% comets in 89 subjects analyzed,
varying in all classes and 18/14,2% between 127 controls). As for the length of the comets,
they were significantly higher for G1 (P = 0.01) and for total workers (P = 0.01). For G2 the
significance was borderline (P = 0.05). The present study showed damage in the healthiness
of GSW, these results indicated DNA damage and confirmed their clinical complaints,
laboratory alterations and genotoxicity tests as urgent measures for prevention. Their
insufficient health care was under discussion.

Keywords: Genotoxicity. Benzene. Xylenes. Ethylbenzene. Toluene. Micronuclei test. Comet

assay.
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INTRODUCAO

Os trabalhadores de postos de gasolina sdo cronicamente expostos aos compostos
aromaticos: benzeno, tolueno, etilbenzeno e xilenos (BTEX), que sdo encontrados na gasolina
e no diesel. A absorcdo ocorre imediatamente no sistema respiratorio, quando estes vapores
sdo inalados, e também pelo contato com a pele. A genotoxicidade é a capacidade de danificar
a informacdo genética por alguns agentes fisicos, quimicos ou biologicos. Ela pode ser
causada por mutagdes ou ser induzida por modificagdes na sequéncia nucleotidica ou da
estrutura em dupla hélice do DNA de um organismo vivo (LOVREGLIO et al, 2014) e tem
uma associacao importante com a carcinogénese. Sendo a avaliagdo dos danos do DNA em
populacdes expostas em locais de trabalho mais valido para o progndéstico de risco a saude
(ALEGRETTI et al, 2004).

A gasolina automotiva consiste numa complexa mistura para atender as
especificidades de sua comercializacdo. Ela € toxica, inflamavel, volatil e, entre seus
componentes, encontram-se 0s hidrocarbonetos aromaticos, com seis a oito atomos de
carbono - Figura 1 (EKPENYONG e ASUKUO, 2017; CLARK et al, 2013; SILVA et al,
2009). Dentre estes, 0 benzeno é o mais tdxico, sendo reconhecidamente cancerigeno pela
Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (WORLD HEALTH ORGANIZATION/
INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER - OMS/ IARC).

H& mais de dois séculos a populacdo mundial vem se expondo ao risco do benzeno,
com a fabricacdo de utensilios como sapatos, couro, tintas, corantes, plasticos, lubrificantes,
detergentes, pesticidas ou por produtos farmacéuticos, estirenos, latex, cédons, hidroquinona,
hexaclorido, entre outros (INOUE et al, 1988). De acordo com os relatos de Linet e
colaboradores em 2015, o nivel de exposicdo tem sido maior na China do que na Europa
Ocidental. Postos de gasolina, exaustores de veiculos motorizados, fumaca de cigarro, agua e
comida contaminadas, além de, vazamento de tanques sdo alguns dos vetores citados pelos

autores.

De acordo com dados de Moura-Correa et al, no Brasil, os registros do censo de 2010
mostra 184.733 frentistas, distribuidos em 39.450 postos que sdo potencialmente expostos ao
benzeno, o que pode levar ao aumento do risco de leucemias mieloide e linfoide, cancer de
pulmao, doencas respiratdrias (IRONS et al, 2013; MOURA-CORREA et al, 2014; JAFARI
et al, 2019).



14

A exposicdo ao benzeno pode causar varios problemas agudos e crbnicos a saude.
Nosso grupo (SANTIAGO et al, 2014) observou um amplo espectro de afeccGes relacionadas
aos BTEX na populacdo do Rio de Janeiro, variando desde eczema até sintomas neurologicos.
Eles também encontraram alteragdes cromossomicas complexas em linfocitos de sangue
periférico em 17% dos trabalhadores analisados pela técnica de FISH (Hibridizacdo In Situ
por Fluorescéncia), avaliadas em dois grupos separados de acordo com a frequéncia do
namero de metafases: com menos de 10/1000 e com mais de 10/1000 metéafases.

A genotoxicidade dos metabdlitos do benzeno é atribuida a inibicdo da enzima
topoisomerase 11, causando rupturas da cadeia de DNA e dele¢des de genes, bem como dano
oxidativo a0 DNA (WHYSNER et al, 2004). O benzeno € metabolizado no figado pelo
citocromo P450, transformado em fenol e, posteriormente, em hidroquinona (HG), que é
transportada para a medula 6ssea e oxidada em benzoquinona, liberando espécies reativas de
oxigénio (ERO) responsaveis por induzir danos no genoma de células hematopoiéticas (KIM
et al, 2004; FAN et al, 2014). Assim sendo, nos trabalhadores de postos de combustivel

(TPC), as alteracdes hematoldgicas sdo frequentemente observadas (KRIEG et al, 2012).

Figura 1 - Estrutura molecular dos BTEX

I

~ i : - T T CH; CH; CH;
| ‘ H ‘ | ‘ Cj/c”g @L
. . ‘ h,
CH3
Benzeno [olueno Etilbenzeno Xileno orto meta para

Fonte: questdes comentadas/revista eletrénica do vestibular, benzeno, tolueno, etilbenzeno e xilenos: orto, meta e
para (2011).

Os riscos ocupacionais devido a exposicdo da mistura sdo conhecidos e, por isso, a
Norma Regulamentadora N° 15 da Fundacdo Jorge Duprat Figueiredo de Seguranca e
Trabalho de 2005 (BRASIL, 2005), estabelece que as empresas que produzem, transportam,
armazenam, utilizam ou manipulam benzeno liquido ou gasoso em suas misturas liquidas
contendo 1% ou mais de volume deverdo ter seus estabelecimentos cadastrados com as
devidas informaces junto ao Departamento de Seguranga e Saude no Trabalho, sendo que tal

anexo ndo se aplica a seus derivados. A referida portaria aborda medidas operacionais de
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manutenc¢do visando a prevencgdo a exposicdo e acdo de vigilancia a satde dos trabalhadores,
com a devida adequacdo de protecdo respiratoria e de contato coletiva e individual, com
sinalizacdo apropriada, organizacao do trabalho, treinamento especifico, isolamento da area,
como também a declaracdo de um responsavel legal e técnico sobre a necessidade da
utilizacdo deste produto, a documentacdo do produto disponivel para fiscalizagdo pelo 6rgéo
competente na empresa, contendo identificacdo, periodo de contratacdo, atividade
desenvolvida e nimero de trabalhadores contratados, bem como informar alteracBes nas
instalacOes, utilizacdo e quantidade média mensal de benzeno desta empresa sempre que

houver.

Ha vérias abordagens para se evidenciar a genotoxicidade. Dentre elas, vale ressaltar o
teste do MN e o teste cometa.

A técnica de MN detecta, de maneira simples, o dano cromossdmico aberrante por
meio da coloragcdo com May-Griinwald-Giemsa. Os microndcleos tém uma reagdo chamada,
tipo “Feulgen” positiva para 0 DNA e negativa para nucléolo na coloragdo supracitada. Os
micronucleos sdo fragmentos acéntricos ou completos que se perderam do material durante a
mitose depois da divisdo celular completa (KIRSCH-VOLDERS et al, 2018;
HOVHANNISYAN et al, 2016). Esta vem sendo descrita como uma das melhores técnicas
para estudar os efeitos dos fatores ambientais sobre a estabilidade genética em células
humanas (ZHANG et al, 2002; REKHADEVI et al, 2010; LOVREGLIO et al, 2014). Eles
s&o redondos, ndo maiores que 0,5um de didmetro e, geralmente, apenas um esta presente por
eritrocito. Conforme mostram situaces patologicas, eles parecem representar cromossomos
que se separaram do fuso mitético ou fuso acromatico, estrutura efémera, constituida por
microtubulos durante a mitose ou meiose anormal e contém uma alta proporcao de material
centromérico juntamente com a heterocromatina (REKHADEV1 et al, 2010; LOVREGLIO et
al, 2014).

O teste cometa ou ensaio de eletroforese em gel de célula tnica ou alcalina individual
é baseado no reparo do DNA, podendo-se medir os danos toxicologicos oxidativos radio-
ionizantes ou quimicos. A técnica tem excelente sensibilidade e acuracia, sendo uma
ferramenta importante, simples e barata (Collins et al, 2004). A coleta de informagdes de
exposicdes ocupacionais atraves de células é uma das vantagens, além dessa técnica utilizar
apenas 100 células, das milhares disponiveis, atraves de amostras extremamente pequenas, na
agarose da lamina e de ser um experimento relativamente rapido. A classificacdo do rastro da

célula, feito apos aplicacéo de corrente elétrica, é usada para quantificar a frequéncia em que
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se repete, tendo um escore como base. Este ensaio mede a genotoxicidade, onde 0s
fragmentos de DNA celular assumem a formacgdo de uma imagem em cometa com cauda na
eletroforese e sdo detectados com um sistema de andlise de imagem. As condicdes alcalinas
do teste facilitam a deteccdo de danos em uma fita unica do DNA (COLLINS et al, 2004).

Apesar da Rede de Vigilancia em Saude do Trabalhador manter os esfor¢cos em salde
publica, organizando acles sanitarias e integrando com as vigilancias epidemioldgica,
ambiental e 6rgdos do setor ambiental e do trabalho, como sindicatos de trabalhadores e
patronais em um processo de negociacao e intervencdo continua, ainda constitui um grande
desafio conseguir equilibrar a existéncia da profissdo com sua sanidade (JAFARI et al, 2019).

A presente proposta de estudo pretende avaliar os efeitos clinicos dos derivados de
benzeno no organismo humano, avaliando sinais e sintomas adversos que caracterizem
intoxicacdo por exposicdo prolongada em trabalhadores de postos de gasolina dispostos em
bairros distintos da cidade do Rio de Janeiro. Espera-se que os resultados a serem gerados por
esta pesquisa sirvam para dar subsidios as autoridades competentes, para guia-los a instituir
medidas de prevencdo e controle que poderdo ser determinadas pela legislacdo brasileira para
0s TPC em todo o Brasil.

Além disso, conhecer mais profundamente os riscos associados aos BTEX é uma
prioridade para melhor proteger e intervir em defesa da salde dos TPC. Neste sentido, a

realizacdo de um estudo clinico mais detalhado no seu acompanhamento se faz necessario.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 Benzenismo

E um conjunto de sinais, sintomas e complicacdes decorrentes da exposi¢io aguda ou
crbnica ao hidrocarboneto aromatico, o benzeno (BRASIL, 2012). Sendo assim classificado
como agudo ou cronico.

Os efeitos agudos desta intoxicagcdo podem ser causados pela inflamagéo repetitiva
resultante, levando a irritacdo nas mucosas pela exposicdo durante a formacédo da pluma de
dispersdo (vapor), que se da pela permeabilidade dos gases que constituem os combustiveis na
mangueira de injecdo. Alteragdes nas vias aéreas altas e baixas, podendo até ocorrer edema
pulmonar, alem de transtornos hepéticas e renais, sendo também tdxicos ao sistema nervoso
central, causando narcose, cefaleia, sonoléncia, tonturas, nauseas, tremores e convulsdes.
(BRASIL, 2012; MOURA-CORREA et al, 2014; EKPENYONG E ASUQUO, 2017).

Dentre os principais efeitos cronicos a exposicdo ocupacional ao BTEX, estdo
modulacbes epigenéticas como apoptoses, regulacdo e expressdo de proto-oncogens,
inflamacdo e processos oxidativos persistentes, predispondo a alteracBes sanguineas, tais
quais hipoplasia ou aplasia de medula, promotores genéticos de hipermetilacdo, levando a
mielodisplasia, trabalhando como uma pré-fase leucemogénica e outros mecanismos
imunolégicos causados por esta substancia estando diretamente ligados a oncogénese de
leucemias, além de outros canceres, tornando assim, trabalhadores expostos bem mais
susceptiveis (BRASIL, 2005; ATTA et al, 2017; MORO et al, 2015; JIMENEZ-GARZA et
al, 2017).

De acordo com os autores Ekpenyong e Asuquo, em 2018, seus danos a salde podem
ser muitos como a hematotoxicidade observada com anemia, leucopenia e neutropenia, além
de leucemia e anemia aplastica. O mecanismo bésico parece ser a interferéncia na regulacao
do ciclo celular e hematopoiese. A toxicidade reprodutiva também tem sido descrita com o
aumento do risco de aborto espontaneo em mulheres, disturbios no ciclo menstrual com
hipoplasia ou hiperplasia ovariana e diminui¢gdo dos hormonios reprodutivos masculinos e
femininos, também aumento da morbidade fetal e embrionaria. Doencas respiratorias como
congestdo, edema e traqueobroquite oriundos de resposta inflamatdria aos efeitos anti-

oxidantes.
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Neurotoxicidade com sintomas de cefaleia, tonturas, fraquezas e vertigem.
Hepatotoxicidade, intuitivamente, Moro et al, em 2017, quando analisaram as enzimas
hepaticas dos TPC encontraram estas aumentadas, fato ndo visualizado em seu grupo
controle, sugerindo disfuncdo hepatica por exposicdo aos BTEX, também observaram a
influéncia do género relacionado a elevacdo das aminotransferases, tendo visto maior
tendéncia no grupo masculino.

A nefrotoxicidade mostrada por Moro et al, em 2015, com descri¢fes de alteracfes
nos marcadores de fase aguda e dano precoce, com aumento na excrecdo de creatinina
urindria  maior nas mulheres. Assim como também visualizaram alteracbes na
imunotoxicidade na exposigédo principalmente ao benzeno e tolueno com alteragdo na funcéo
leucocitaria. Ekpenyong e Asuquo, 2018 também comprovaram tal hipotese, além de

verificarem a diminuicdo de imunoglobulinas séricas.

1.2 Consideracdes gerais

Os postos de bandeira branca, como sdo chamados aqueles que ndo tém representacao
oficial da Agéncia Nacional do Petréleo (ANP) para funcionar, podem comprar combustivel
de qualquer distribuidora, sem marcas autorizadas, ndo possuem exclusividade no produto
oferecido (AUGUSTO et al,1999), porém alteracdes maléficas do benzeno no organismo ja é
um fato bem estabelecido e sdo associados a qualquer marca comercial, gragas a intensa
fiscalizacéo e controle.

O diagnostico se faz com a historia clinica atual e pregressa, ocupacional atual e
exames complementares como o0 hemograma, TGO, TGP, GGT, bilirrubinas totais e fragdes,
LDH, VHS, proteina C reativa e FAN, que fazem parte do arsenal para deteccdo de
benzenismo (BRASIL, 2005). A andlise da genotoxicidade pode ajudar, sendo feita pela
frequéncia de micronucleos em hemacias do sangue periférico de seres humanos, linfécitos ou
células da mucosa oral nos efeitos dos outros compostos presentes nos combustiveis para
veiculos (NESERSIAN et al, 2016), além de técnicas como ensaio cometa.

Tal exposicdo pode levara doengas que podem ser detectadas. Um exemplo disso é a
mielodisplasia que pode ser identificada com a pesquisa de alteracbes cromossémicas,
utilizando a analise pelas técnicas de FISH Multiplex por um painel com sondas de ganhos ou
perdas dos cromossomos X, Y, 13, 18 e 21(Savh et al, 2013; Sakhvidi et al, 2016). Anemia



19

aplastica € uma outra condicdo influenciada pelos BTEX onde a hematopoiese ineficaz que
ameacam a medula 6ssea e a vida humana sem o tratamento adequado, marcados por uma
sindrome de faléncia medualr com pancitopenia e hipocelularidade do estroma medular (Atta
etal., 2017) .

No presente estudo, investigamos a clinica em pacientes expostos aos BTEX e
tentamos correlaciona-lo com os danos do DNA.
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2. OBJETIVOS

a) Analisar os trabalhadores de postos de gasolina através de: exame clinico e
questionario socioecondmico;
b) Associar resultados de testes hematoldgicos e bioquimicos dos frentistas e dos
individuos controle;
c) Detectar os sinais e sintomas mais frequentes dentre os trabalhadores analisados
baseado na aplicacdo de questionario e anamnese;
d) Comparar os resultados dos testes cometa e micronucleos nos individuos nao

expostos e expostos aos BTEX.
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3. METODOS

3.1 Desenho do Estudo

Esse estudo é do tipo qualitativo, por aplicacdo de questionario semi-estruturado e
quantitativo, transversal com caso-controle e coorte retrospectivo e prospectivo, aprovado
pelo comité de ética em pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE), CAAE
34310014.9.0000.5259.

Os trabalhadores incluidos foram selecionados de quatro postos de gasolina, da zona
norte e centro do municipio do Rio de Janeiro, cujas localizacdes estdo sinalizadas na Figura
2. O deslocamento da equipe até |4 foi realizado por van disponibilizada pela Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Os TPC tinham entre 18 a 66 anos de idade e tempo de
exposicdo minima de 6 meses. Dois pacientes internados no servico de hematologia do HUPE
com histéria de exposicdo foram incluidos, devido aos sinais, sintomas e histéria ocupacional
apresentados na época. O grupo controle foi formado de individuos sem envolvimento com

laboratério ou BTEX. O recrutamento de todos ocorreu durante os anos de 2016 a 2018.

Figura 2 - Localizacdo na cidade do Rio de Janeiro da distribuicdo dos postos de combustiveis

aonde o estudo foi realizado

REGIOES ADMINISTRATIVAS DO MUNICIPIO DO
RIO DE JANEIRO
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Foram realizados os exames de sangue e estudados 216 individuos, vide Figura 3 para
exclarecimento da distribuicdo por sexo. Para cada caso de frentista estudado foi pareado pelo
menos um controle com idade e sexo semelhantes. Entretanto, algumas amostras foram
excluidas por hemolise ou outros problemas durante a coleta ou procedimento (vide Tabela

1). As caracteristicas de ambos 0s grupos estdo dispostas nos critérios de inclusao.

Tabela 1 - Dados gerais e laboratoriais dos participantes

Paramétro

Expostos

Controles

Questionarios

89 / M= 45 F= 44

127 / M= 69 F= 58

Média de idade (a)

38

42.5

Renda familiar R$ 3210,28 R$ 4092,39

media

Naturalidade (% Sudeste 75 nordeste | Sudeste 93 nordeste

regional) 12,3 centro-oeste 1,5 | 5,8 centro-oeste 0,5
norte 11,2 norte 0,7

Estado civil Casados 31, Casados 58, separados
separdos 12, vidvos | 13, vilvos 5, solteiros
24, solteiros 22 51

Raca amarelo 5, indigena | Amarelo 0, indigena 1,

0, pardo 51, branco
9, negro 24

pardo 52, branco 23,
negro 51

Escolaridade

Nivel fundamental
46, médio 43

Nivel fundamental 28,
médio 99

Tempo de exposi¢édo

médio

15,43 anos

Ensaio Cometa

57/ M=24 F=33

127 / M= 69 F= 58

Teste de 89/ M=49 F=40 124 /| M= 64 F= 60
microndcleo

Hemograma 88/ M= 43 F= 45 119/ M=56 F=63
GGT 88/ M=43 F=45 116 / M=56 F=60
TGP 88/ M=43 F=45 119/ M=56 F= 63
LDH 88/ M=43 F=45 119/ M=56 F= 63
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TGO 88/ M=43 F=45 124 /| M= 64 F=60

Bilirrubina 88/ M=43 F=45 119/ M= 56 F= 63

F = Feminino, M = Masculino. GGT = gama glutamil transferase, TGP = transaminase glutamico-pirdvica, LDH
= lactato desidrogenase TGO = transaminase glutdmico-

oxalacética. Nem todos os individuos responderam aos questionarios ou ficaram incompletos/inconclusivos;
falha/auséncia dos testes bioquimicos ou na coleta também

ocorreram falta de reagentes, resultando em perdas.

Em vermelho, podemos observar a regido separada por bairros do local aonde estéo

dispostos os postos de gasolina incluidos neste estudo.

Figura 3 - Distribuicdo por sexo dos frentistas

aF =M

Os critérios de inclusdo e exclusdo dos estabelecimentos e dos individuos que

participaram neste estudo obedeceram aos abaixo descritos.

3.1.1 Critérios de elegibilidade dos postos

a) Foram incluidos apenas os autorizados pela Agéncia Nacional do Petréleo, Gas
Natural e Biocombustiveis (ex: BR, Esso, Ipiranga);

b) Proprietarios que permitissem a averiguacao dos processos de trabalho.
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3.1.2 Critérios de elegibilidade dos individuos

Todos os trabalhadores, homens e mulheres, com 18 anos ou mais de idade até 66
anos, independente da fungdo que exercam nos postos de gasolina, selecionados foram
convidados a participar.

a) concordar em participar e assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido a perguntas, fazer exames clinicos e laboratoriais, incluindo coleta de
sangue;

b) Residir no municipio do Rio de Janeiro;

c) Estar trabalhando na funcdo ha pelo menos seis meses do ano com carga-

horaria de oito horas/diarias.

3.1.3 Critérios de exclusdo

a) N&o foram incluidos trabalhadores que apresentavam problemas cognitivos que
impossibilitassem a entrevista;

b) Profissionais ndo localizados pelos dados disponiveis (lista de presenca).

3.1.4 Critérios de elegibilidade do grupo controle

a) Recrutados entre julho de 2016 e julho de 2018;
b) Saudaveis, sem prévia exposi¢do ocupacional aos BTEX;
¢) Incluidos auxiliares de servicos gerais, professores, estudantes e profissionais

da sade sem exposicao a quimioterapicos.
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3.2 Metodologia

3.2.1 Aplicacdo de Questionario

Foi utilizado o questionario original para todos os individuos envolvidos na pesquisa.
Dois questionarios foram aplicados aos individuos envolvidos nesta pesquisa, um clinico e o
outro sociodemogréfico (ANEXOS A e C).

3.2.2 Exames Laboratoriais

Os exames laboratoriais foram realizados no HUPE com a finalidade de avaliar o
estado de saude dos trabalhadores e para corroborar com o possivel diagnéstico de
intoxicacdo ocupacional pelo benzeno, seguindo o Protocolo de atencdo a salde dos
trabalhadores expostos ao benzeno do Ministério da Satde de 2014 (BRASII, 2012).

Amostras de 15mL de sangue foram coletadas e armazenadas em caixas térmicas para
realizacdo de exames de hemograma com andlise quantitativa e qualitativa das trés séries
sanguineas e contagem de reticulécitos, em tubos de EDTA, além de transaminases (TGO e
TGP), gama glutamil-transferase (GGT), bilirrubinas totais e fragdes e lactato desidrogenase
(LDH), provas de atividades reumética ou inflamatéria (VHS, proteina C reativa e FAN) em
tubo préprio. Para a realizacao dos testes cometa e microntcleo foi utilizado tubo de heparina.

Todos os exames foram processados imediatamente apds a chegada a unidade.

3.2.3 Testes de Genotoxicidade

Sdo experimentos de identificacdo para detectar a poténcia de determinados agentes
quimicos aptos a danificarem a informacgéo genética dos seres vivos, causando mutagdes ou

alterando a sequéncia nucleotidica do DNA.
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3.2.3.1 Micronucleo

O sangue foi coletado em EDTA por puncdo venosa e imediatamente distendido em
laminas de vidro para microscopia. Os esfregacos foram secos ao ar e corados por May
Grinwald-Giemsa. Cinco laminas foram preparadas para cada individuo e foram examinados
1000 eritrocitos por lamina, para determinar a frequéncia do micronucleo. A coloracdo May
Grinwald-Giemsa gera uma reacdo tipo Feulgen positiva com DNA, aparentando material
cromossémico oriundo de mitose anormal, semelhante a um ndcleo pequeno, em média 0,5
um de didmetro, em parte do citoplasma da hemécia. Foram utilizados os seguintes critérios
para as analises de microndcleos. Um micronucleo deve estar no mesmo plano do foco, ter
uma forma redonda e ser Unico em cada eritrocito. Um exemplo encontra-se na Figura 4
(MRDJANOVIC et al, 2014).

Figura 4 - Micronucleo visualizado nas amostras de sangue dos frentistas

Nota: Aumento de 1000x.

3.2.3.2 Ensaio de célula unica em gel de eletroforese (Ensaio Cometa)

Nesta técnica, foi utilizado o protocolo de Singh e colaboradores (1988). As laminas
usadas foram imersas em alcool e lavadas em agua corrente. A agarose normal foi colocada
sobre as mesmas e, posteriormente, misturadas com 1mL de sangue e agarose em ponto de

ebulicdo (low melting point), a 37°C, sendo entdo, cobertas com uma laminula. As laminas
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foram incubadas com tampéo de lise (2,5 M NaCl + 100mM EDTA + 10mM de TRIS; Triton
X-100 1% + DMSO 10 %), por 1h a 5°C. Em seguida, foram colocadas numa cuba de
eletroforese com uma solugdo desnaturante (300 mM NaOH+1 mM EDTA, pH >13) a
temperatura ambiente por 10 min. As laminas foram submetidas a uma corrente de 25v e 300
mA por 15 min. Novamente foram neutralizadas, desta vez, com tampé&o TRIS 0,4M por trés
vezes apos lavagem com agua destilada e secagem por 30 min. Finalmente, as laminas foram
fixadas com 15% &cido tricloroacético + 5% sulfato de zinco (heptahidratado) + 5% glicerol,
por 5 min. As laminas foram protegidas da luz com papel aluminio em uma cubeta para
serem coradas com solucdo de prata (0,1% nitrato de aménia + 0,1 % de nitrato de prata +
0,25% de acido tungstosilicico + 0,15% de formaldeido) e carbonato de sédio 5%. Para
interromper o processo, usou-se acido acético 1%, por 5 min, sendo depois lavadas com agua
destilada por trés vezes.

Cem cometas por individuo foram analisados através de sistema de andlise de imagem
e classificados de zero a quatro, conforme mostrado na Figura 5. Posteriormente, foram
contados por classificacdo visual de acordo com a intensidade e comprimento da cauda nos
dois grupos. Esta classificacdo se estende de zero a quatro, onde o Ultimo tem maior cauda,
simulando um cometa e o primeiro ndo a possui. Tal resultado foi expresso de zero a 400,
multiplicando o percentual encontrado em cada classe, segundo critérios visuais duplo-cego
do examinador, confirmado por um segundo examinador. A porcentagem de concordancia foi
de 78%. Indicador de Dano Genético (IDG) =classe 0 xn 0 +classe 1 xn1+classe2xn2 +
classe 3 x n 3 +classe 4 x n 4 (BASTOS et al, 2017; COLLINS, 2004). Onde 0 n é 0 numero
de células encontradas em cada classe.
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Figura 5 - Classificagdo das imagens das “células cometa” observadas (critério do

examinador)

Imagem observada Classe
de
danos
0

Nota: Imagens de ensaio cometa dos TPC, classes de 0 a 4.

Os resultados identificados no sangue dos frentistas pelas técnicas descritas acima
foram comparados a um grupo controle de individuos ndo expostos a fatores sabidamente
carcinogénicos, como o benzeno e derivados, tolueno, etilbenzeno e xilenos.
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3.3 Analise estatistica

3.3.1 Pardmetros bioquimicos

Foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para avaliar as diferencas entre
as variaveis clinicas quantitativas entre o grupo exposto e o grupo controle, uma vez que, a
suposicdo de normalidade ndo foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados da pesquisa
foram tratados no programa estatistico IBM SPSS, versao 20.

3.3.2 Ensaio cometa

O teste ndo paramétrico de Wilcoxon foi utilizado para a avaliacdo das diferencas
entre as frequéncias de cometas mais curtas [IDG 0, 1, 2] e as frequéncias de cometas mais
longas [IDG 3 e 4], uma vez que os dados ndo seguiram a distribuicdo gaussiana. Os dados da

pesquisa foram tratados no programa estatistico PASW, verséo 18.

3.3.3 Teste Microntcleo (MN)

O teste ndo paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para avaliar as diferencas no
namero de MN em 1.000 eritrGcitos entre 0 grupo exposto e o grupo controle, uma vez que a
suposicao de normalidade ndo foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados da pesquisa
foram tratados no programa estatistico IBM SPSS, versdo 20.

Para testar a influéncia do tempo de exposicdo, dividimos os trabalhadores em dois
grupos arbitrariamente: grupo 1 (G1), com curto tempo de exposi¢do, < 3 anos; e grupo 2
(G2), com maior tempo de exposicdo, > 3 anos.

a) Questionarios

Quando avaliamos as variaveis do questionario utilizamos o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney.
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Em todos os testes estatisticos utilizados, foi considerado um nivel de significancia de
5% (P < 0.05).
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4 RESULTADOS

Segundo informacdes colhidas no local de trabalho e constatacao no registro de dbitos,
houve um ébito em um paciente de 32 anos no hospital do Andarai por neoplasia pouco
diferenciada metastatica de origem desconhecida em TPC, que assinara 0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e participara do estudo anteriormente.

A idade mediana dos envolvidos no estudo foi de 36 anos (desvio padréo:10,45) para
0s expostos e 41 anos (desvio padrdo:8) para o grupo controle, sendo 89 frentistas, dentre
estes 45 homens e 44 mulheres e 127 controles, distribuidos em 69 homens e 58 mulheres. O
habito de tabagismo foi um pouco mais prevalente no grupo dos TPC do que nos nao expostos
(11,1 x 5,7%). A naturalidade dos frentistas quanto origem das regiées do Brasil foi de 67
(75,3%) oriundos do sudeste, 11 (12,4%) do nordeste, 1 (1,1%) da regdo centro-oeste e 10
(11,2%) provenientes do Norte do pais. A distribuicdo dos controles foi de 117 (92,1%)
procedentes do sudeste, 8 (6,3%) do nordeste, 1 (0,8%) do centro-oeste e 1 (0,8) do Norte.
Dos frentistas que relataram algum relacionamento conjugal, 31 (34,8%) se declararam
casados, 12 (13,5%) separados, vilvos 24 (27%) e 22 (24,7%) solteiros. Os controles se
dividiram entre 58 (45,7%) casados, 13 (10,22%) separados, 5 (3,93%) vilvos e 51 (40,15%)
solteiros. A renda média declarada foi de R$3210,28 para o grupo dos frentistas e R$4092,39
para o dos controles. A raca declarada pelos trabalhadores como pardo(a) foi 51 (57,32%),
negro(a) 24 (26,96%), branco(a) 9 (10,11%), amarelo(a) 5 (5,61%) e nenhum indigena e nos
controles 52 (40,95%) pardos, 51(40,15%) negros, 23 (18,11%) brancos e 1 (0,79%) indigena,
ninguém se declarou da raca amarela. A escolaridade definida pelos frentistas no ensino
fundamental apareceu num total de 46 (51,68%), no nivel médio 43 (48,32%), ja pelos
controles no nivel fundamental e médio foi de 28 (22,05%) e 99 (77,95%), respectivamente.
O tempo médio de exposicao ocupacional foi de 15,43 anos.

As queixas de cefaleia (32%), fadiga (20%), lipotimia (11%) e, menos comumente,
insdnia e irritabilidade (ambos 5%), sonoléncia (4%) e prurido (1%) foram as mais frequentes
dentre os sintomas relacionados pelos funcionarios. Em todos os casos, consideramos as que
persistiam por mais de trés meses. No grupo feminino, foi evidenciado maior numero de
abortos espontaneos comparado as mulheres do grupo controle (P = 0,025; OR = 4,977,
1C95% = 1,135 - 30,669).
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Neste estudo, do total de trabalhadores expostos, 19,6% mostraram macrocitose,
10,3% hipocromia, 5,2% leucopenia, 18,6% linfopenia e 7,2% trombocitopenia. A leucocitose
(11,36%), neutropenia (6,81%) e linfocitose absoluta (14,77%) foram detectadas nos exames
realizados.

A manifestagcdo de anemia normocitica e normocrémica, ndo associada a aumento da
LDH, foi observada em 21,1% das amostras obtidas, sem significancia estatistica em relacdo
aos dados observados (Tabela 2) e policitemia (5,6%), também foi encontrada. As condicdes
adversas para uma propedéutica adequada ndo possibilitaram o correto acesso a um
diagndstico diferencial entre desidratacdo, doenga pulmonar obstrutiva crbénica ou

predisposicdo a doenca clonal.

Tabela 2 - Acesso a concentracdo de LDH e a presenca ou ndo de anemia

o _ Medidas Descritivas P-
Variaveis Anemia : :
N |Média| DP Q1 | Mediana| Q3 | valor
LDH (U/L) - G1 Ndo 41 339,59 110,584 267,50 340,00 370,00 0.131

Sim 7 276,29 82476 210,00 241,00 352,00
LDH (U/L) - G2 Nido 27 276,85 99,410 204,00 238,00 371,00 0.391
Sim 12 231,58 59,888 19350 24650 286,50

Nio 68 314,68 109,964 23150 290,50 370,25 0.014
LDH (U/L) - G1 + G2

Sim 19 248,05 70,357 204,00 241,00 294,00

LDH (U/L) — controles Ndo 109 202,38 51,427 165,00 200,00 231,00 0.481
Sim 10 219,60 65,337 165,75 207,00 263,00

G1 — Trabalhadores com < 3 anos de exposi¢do, G2 — trabalhadores com > 3 anos de
exposicao.

As probabilidades de significancia se referem (P-valor) ao teste Mann-Whitney.

Nos testes hepaticos, houve um aumento da gama glutamil transferase de 9,6% dos
TPC, sem significado estatistico (P = 0.41) sugerindo hepatite por drogas. E importante
ressaltar que os casos de alcoolismo referidos na anamnese foram descartados. O dano

hepatico também foi avaliado pelo nivel de bilirrubinas, onde em 15,7% dos expostos
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apresentavam-se acima dos limites superiores e AST em 7,2% com valor de P significativos

em ambos 0s casos em comparagdo com os controles e LDH 2,2% (Tabela 3 e Figura 6).

Tabela 3 - Pardmetros de hepatotoxicidade entre expostos e ndo expostos com ajuste para

alcoolismo e tempo de exposicao

Parametros LDH Bilirrubinas | Alcoolismo | Tempo de exposi¢do | P-valor
(média em anos)
N&o expostos 1,5% 0,7% 15,5% - 0.01
TPC (total) 2,2% 15,7% 12,5% 15,43 -

Figura 6 - Testes hepéticos — comparacdo entre frentistas e controles
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Legenda: Transaminase Glutdmica Oxalacética (TGO), Transaminase Glutdmica Pirdvica

(TGP), Gama glutamil transferase(Gama GT).
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Figura 7- Comparagdo da media de creatinina entre frentistas e controles
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De modo geral, a média dos marcadores da funcéo renal nos frentistas avaliados se

manteve estatisticamente dentro da normalidade estabelecida pelos padrdoes da OMS. 7

(7,95%) homens e 11 (12,5%) mulheres tiveram alteracdes significativas e elevagdo de duas

vezes o limite da referéncia, quando comparamos os grupos (P = 0.005) como observado na

Tabela 4 e Figura 7. Destes, 0s que apresentavam dados para biomarcadores de

genotoxicidade alterados e com significante aumento de indice de dano ao DNA no ensaio

cometa e micronucleo foram de 82% e 45%, respectivamente.

Tabela 4 - Escdrias renais nos grupos expostos e controles

Medidas Descritivas

Variaveis Grupo N Média | DP | 1Q |[Mediana| 3Q P-valor
Creatinina Expostos 88 095 047 0.62 0.59 0.98 0.005
Creatinina Controles 129 090 043 0.6 0.53 0.95
Uréia Expostos 88 2245 23 201 2237 23.17 0.005
Uréia Controles 116 213 224 1941 221 23.12

Legenda: As probabilidades de significancia estatistica se referem ao (P valor) teste Mann-Whitney. Os

resultados sdo de uma coleta do sangue periférico.
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Os resultados dos testes de microndcleo ndo foram significativos quando se
comparou o0 grupo 1 (< 3 anos de exposicdo) e 2 (> 3 anos de exposi¢do) aos controles
separadamente, entretanto houve um aumento discreto no grupo dos frentistas independente
do tempo de exposicdo. J& no cenario do grupo total de trabalhadores, houve significancia
estatistica, sendo maior no grupo dos expostos do que no grupo controle (P = 0.034), Tabela
5.

Tabela 5 - Avaliacdo da frequéncia de MN em 1.000 eritrécitos no grupo exposto versus

controles

Medidas Descritivas P-
Grupo | N |Média| DP | 1Q |Mediana| 3Q |valor
Gl 47 12,30 5,00 8,00 12,00 16,00 0,069

Controle 123 10,44 582 6,00 11,00 16,00

G2 43 11,79 3,81 9,00 11,00 14,00 0,141
Controle 124 10,38 5,83 525 11,00 15,75

Expostos
(total)
Controle 124 10,38 5,83 525 11,00 15,75

12,06 4,46 9,00 11,50 16,00 0,034

MN = Micronudcleo, G1: trabalhadores com < 3

anos de exposicdo e G2: trabalhadores com > 3 anos de
exposicao. As probabilidades de significancia se referem
(P-valor) ao teste Mann-Whitney.

Os resultados do comprimento dos testes cometas foram significantemente maiores
para 0 G1 (P = 0.001) e para o total dos individuos expostos (P = 0.001), indicando dano ao
DNA. Para o0 G2 a significancia foi limitrofe (P = 0.05), ver Tabela 6.
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Tabela 6 - Distribuicdo da frequéncia de cometas [IDG O, 1, 2] e [IDG 3 e 4] no grupo

exposto
Classificacdo dos Medidas Descritivas

Cometas Grupo N | Média | D.P | 1Q |[Mediana| 3Q | P-valor

0,12 44 1291 9,80 7,00 9,50 14,75
Gl p<0,001

3e4 4 72,16 39,50 57,00 61,00 72,75

0,1,2 13 4562 2354 23,00 4500 61,50

G2 0,050

3e4 13 87,00 6595 5100 63,00 9850

0,12 Total de 57 20,37 19,60 9,00 11,00 24,00
p<0,001

3e4 Expostos 57 7554 46,58 55,00 61,00 77,00

Legenda: G1: < 3 anos de exposi¢do e G2: > 3 anos de exposi¢do. As probabilidades de significancia se
referem (P-valor) ao teste Wilcoxon. IDG — Indicador Genético de Dano.

Os dois pacientes internados no HUPE mostraram severas anormalidades
hematoldgicas, devido a aplasia de medula, atribuidas mais tarde a exposicdo crbnica aos
hidrocarbonetos arométicos. Um caso relevante, foi do sexo masculino, 56 anos, um
trabalhador da industria petroquimica a quinze anos na mesma funcdo. Ele foi tratado no
HUPE para pancitopenia, sepses e celulite na perna esquerda, 0 que ocasionou a amputacdo
do membro, com posterior resolugdo do processo, ap6s um curso de antibioticoterapia de
amplo espectro e recuperacdo medular. Este homem foi aposentado de suas atividades devido
a incapacidade de permanecer na sua funcdo. Outro caso consideravel, foi de um paciente
com 30 anos, também do sexo masculino, frentista ha 5 anos, contados previamente ao
ocorrido, com pancitopenia e hemiplegia dos membros inferiores. Ele faleceu por sepse ap6s

trés meses de internagdo no CTI.
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5 DISCUSSAO

Dois postos de combustiveis estavam situados em vias com boa ventilagdo (corredor
de vento), ou seja, com possibilidade de dispersdo da pluma de combustiveis que séo
liberadas nas bombas de abastecimento e, ndo encostados a paredes ou a residéncias; Os
outros dois estavam situados em vias com menos ventilacdo para se averiguar a pluma de
combustiveis que sdo formadas em volta das bombas de abastecimento. Apesar disso, nao foi
feito analise multivariada separadamente para estes TPC. Os sintomas prevalentes e as
medidas de protecdo pessoal foram avaliados através da aplicagdo de questionarios que
incluiram informacdes pessoais, condi¢des de trabalho, doencas pregressas e presentes, além
de exame fisico. Infelizmente os funcionarios examinados jamais se deslocaram até o
hospital, pois ndo se dispunham a utilizar seus dias de folga ou ndo foram liberados durante a
jornada de trabalho para que pudéssemos realizar exames de raio X, tomografias e ultrassom
abdominal, disponiveis apenas no hospital.

O numero de mulheres frentistas cresceu bastante na ultima década, para cada 1000
frentistas, 400 sdo mulheres, segundo informacdes do sindicato dos frentistas (SINPETRO;
MORO et al, 2017; MOURA-CORREA et al, 2014). Nos paises arabes existe uma soberania
masculina, porém ainda sdo poucos os estudos direcionados para determinar minuciosamente
o total destes dados (SILVESTRE et al, 2017). Trabalhos realizados pelo nosso grupo tém
realcado o numero de mulheres neste ambiente ocupacional (SILVESTRE et al, 2017;
SANTIAGO et al, 2017), como também a alta incidéncia de abortos espontaneos entre as
trabalhadoras (22%, OR = 4,97), um achado altamente significativo.

A despeito dos trabalhadores terem apresentado uma gama extensa de sintomas
clinicos de acordo com o0s questionarios, estes ndo sdo considerados doencas ocupacionais
dentre os expostos de acordo com os critérios do Ministério do Trabalho e Emprego
(BRASIL, 2012). Outros trabalhos também reportaram tais queixas (BAHADAR et al, 2014;
SANTIAGO et al, 2014). Em todos os casos as queixas clinicas como: cefaleia (32%), fadiga
(20%), lipotimia, irritabilidade e sonoléncia, foram consideradas as que persistiam por mais
de trés meses. As queixas semanais que haviam ocorrido nos trés meses anteriores a
investigacdo foram enfocadas. Edokpolo e colaboradores (2014), também encontraram 0s
efeitos neurotoxicos de atendentes expostos ao vapor de gasolina. Em dois estudos
(EDOKPOLO et al, 2014; SAIRAT et al, 2015) foram observados relatos semelhantes.
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Sobretudo, no presente trabalho evidenciamos somente queixas vagas de cefaleia, lipotimia,
sonoléncia e irritabilidade.

A andlise da duracdo da exposicdo teve média parecida de 15 anos a da literatura
encontrada em Rekhadevi et al, 2010 e Sakhvidi et al, 2016. Nenhuma evidéncia de efeito dos
BTEX sobre parametros hematologicos investigados ficou comprovada. As alteragdes
observadas no sangue periférico como policitemia e leucocitose ndo sdo bastante descritas
nestes trabalhos como associadas a intoxicacfes cronica pelos BTEX. J& a anemia é
frequentemente descrita nos estudos sobre os efeitos maléficos ocupacionais do benzeno
(KAMAL e MALIK, 2012; LAN et al, 2004; LINET et al, 2015). Entretanto, as dificuldades
propedéuticas encontradas numa sala de postos de gasolina, ndo nos permitiram fazer o
diagnostico diferencial adequado, como por exemplo, deficiéncia de acido folico e vitamina
B12.

O aumento nos niveis de hemoglobina e hematdcrito, poderiam indicar desidratacéo,
doenga pulmonar obstrutiva cronica ou mesmo predisposi¢cdo a mudangas clonais, que néo
puderam ser acessadas. O que se compara com 0s estudos de Swaen e colaboradores (2010),
mas se opbe ao publicado na China por Lan e colaboradores (2004). Foi a demonstracdo de
hematotoxicidade com baixos niveis de benzeno comparados aos controles. No trabalho de
Kamal e Malik, (2012) as amostras de sangue pesquisadas, tiveram os niveis de hemoglobina
menores e houve relagio com o aumento do Volume Corpuscular Médio (VCM) em
mecanicos e pintores da industria automobilistica expostos comparados ao grupo-controle em
ambas variaveis, e o tabagismo agiu como um fator potencializador dessas alteracbes. Num
estudo transversal, Garcia e colaboradores (2012) avaliaram as trés séries sanguineas e
identificaram alteracGes em um grupo de 97 pintores de uma companhia de pintura que foram
expostos a mistura benzeno, tolueno e xilenos, no México.

Os testes hepaticos aumentados apontaram para provavel hepatite, excluido etilismo
conforme anamnese/questionario. Varios estudos clinicos e experimentais, como Deng e
colaboradores, em 2013 e Malaguarnera e colaboradores, em 2012 reforcam os danos que 0s
hidrocarbonetos aromaticos podem causar ao figado. Os marcadores bioquimicos de dano
hepético (LDH, bilirrubinas e AST) se encontravam elevados em muitos frentistas. Alteracoes
imunologica, metabdlicas e infecciosas como: sobrepeso, cirrose alcodlica ou primaria biliar,
infeccdo viral ou carcinoma hepatobiliar e efeito toxico medicamentoso também poderiam ser
causadores deste aumento. Entretanto, a interpretacdo dos resultados foi dificil sem os exames
complementares, especialmente porque 12% (11/88) dos frentistas relataram historia de

alcoolismo. Apesar disto, somente dois tiveram aumento nos niveis de LDH. Nenhuma das
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variaveis, LDH ou alcoolismo esteve associada com anemia (Tabela 2), o que sugere que a
anemia ndo se deveu a um fendmeno hemolitico, mas possivelmente a uma resposta

inflamatoria.

Os niveis de creatinina e ureia aumentados, nos frentistas poderiam corresponder a
desidratagdo, miocardiopatia ou nefrite medicamentosa. Um estudo sobre criangas com
insuficiéncia renal de Aykanat e colaboradores (2016) demonstraram varias alteragdes
nucleares nas técnicas de células cometa e a presenca de microndcleos. J& Gandhi e Tung
(2017) e Tunsaringkarn e colaboradores (2011) utilizaram as técnicas de micronucleo do
esfregaco da mucosa oral para predizer que sujeitos com insuficiéncia renal terminal
comparados a um grupo controle randomizado, teve uma vasta tendéncia a eventos como
células binucleadas da camada basal, aumento na frequéncia de micronucleo, cariorrexis,
cromatina condensada e nucleos picnéticos. Também fizeram uma andlise multivariada e
encontraram influéncia do tempo de medicacdo para a doenga causal da insuficiéncia renal,
duracdo do periodo dialitico, além do tipo de diélise, dieta e niveis de ureia no aumento da
frequéncia de microndcleo.

As técnicas de micronucleo e ensaio cometa ja sdo amplamente difundidas e bem
fundamentadas em outros trabalhos com o propdsito de monitoramento bioldgico
(SAKHVIDI et al, 2016, REKHADEVI et al, 2010; CARERE et al, 1995; PITARQUE et al,
1996). Identificamos anormalidades compativeis com a literatura vigente nos TPC expostos
comparativamente aos controles utilizados. Facilmente detectadas com pequenas aliquotas
amostrais e o periodo de exposicao analisado foi compativel aos trabalhos destes autores.

Nossa avaliacdo deste grupo de trabalhadores é muito importante na identificacdo de
dano ao DNA. Tendo em vista a necessidade de identificar a influéncia do tempo de
exposicdo no aumento da formacdo de micronucleos e ensaio cometa, o grupo exposto foi
dividido em dois: G1: < 3 anos de trabalho; e G2: > 3 anos. Na analise do MN, nédo foi
possivel distinguir diferenca estatistica entre G1 e G2 (Tabela 5), e somente o nimero total de
trabalhadores foi significante (P = 0.034). Entretanto, no que diz respeito ao comprimento da
cauda dos cometas, foram estatisticamente maiores em G1 (P = 0.001, Tabela 6) em
comparagdo com o grupo controle; G2, foi limitrofe (P = 0.005), provavelmente devido a
pequeno numero amostral, ja o total de TPC foi amplamente diferenciado comparado ao
grupo controle (P = 0.001). De modo geral, na nossa populacéo estudada, a técnica de ensaio
cometa pareceu ligeiramente mais sensivel que o teste de MN. Muitos autores discutiram os

achados de dano ao DNA devido aos efeitos da exposi¢do ao benzeno, utilizando as técnicas
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de MN e em gel eletroforética de célula Unica, excluindo aqueles causados pelo tabagismo
(ROMA-TORRES J et al, 2006; ANDREOLI C et al, 1997; MALUF, 2004; SUL et al, 2005;
MEGYESI et al, 2014; NAIDOO RN et al, 2016; PANDEY et al,2008). Ndo foi feita a
analise multivariada dos individuos que trabalhavam em postos situados em vias com boa
ventilagdo ou sem disperséo da pluma de combustiveis.

No quesito seguranca, nenhum trabalhador utilizava equipamento de protecédo
individual (EPI), apesar de ser um item obrigatério. Esta recusa era devida a propria
displicéncia que pode ser explicada pelo fato de serem pessoas humildes, sem conhecimento
profundo sobre o risco a que estdo correndo. Isto é principalmente observado em paises em
desenvolvimento. Kamal e Malik (2012) relataram o fato de ndo haver uma politica de
incentivo para o uso de equipamentos de seguranca na industria de reparo automobilistico no
Paquistdo. Torna-se ainda importante lembrar do clima desfavoravel na cidade do Rio de
Janeiro, o que nédo contribui para o uso de EPI inerentes aos profissionais frentistas (LINET et
al, 2015; RODRIGUEZ et al, 2018).

Questionamos os TPC que apresentavam sintomas o porqué de ndo procurarem o
servico de salde para investiga-los, porém a grande maioria respondeu que ndo gostaria de
desperdicar o seu dia de folga com visitas médicas e exames. Por outro lado, seus
empregadores ndo os liberavam para que pudéssemos realizar testes complementares, como
raio-X e ultrassom de abddémen, disponiveis somente a nivel hospitalar. Enfatizamos que
embora os frentistas ndo fossem considerados doentes, nos resultados relativos ao dano ao
DNA (ensaio cometa e testes MN), tais testes indicaram que tal injuria ocorre e,
consequentemente, num futuro proximo, doencas cronicas, e até mesmo cancer, poderiam
surgir consequentemente (AKSOY, 1985; WHYSNER et al, 2004).

O fato de dois pacientes terem sido internados em unidade de cuidados intensivos no
HUPE por tempo prolongado e terem histéria de exposicdo ocupacional aos BTEX por mais
de cinco anos, indica real ameaca a vida. Achamos que realmente um biomarcador possa ser
insuficiente na garantia de um melhor rastreio destes trabalhadores e outros testes moleculares
e citogenéticos, assim como 0s exames clinicos periddicos devam se fazer necessarios para
um diagndstico mais acurado. Trabalhadores em exposi¢do ocupacional aos BTEX deveriam
ser periodicamente avaliados para rastreamento da genotoxicidade, levando em conta seus
potenciais riscos gendmicos. Essas medidas se encontram nas maos de novas politicas

publicas e de nossos representantes para a sua resolugao.
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CONCLUSOES

A exposicdo crénica dos BTEX se mostrou prejudicial a saude dos frentistas do Rio de
Janeiro, tanto a nivel clinico-laboratorial, quanto de dano do DNA. O relato de um ébito em
jovem do sexo masculino, ndo confirmado, por causa neoplésica de origem desconhecida, de
acordo com informacdes de colegas de trabalho e dados do registro de obitos da cidade do Rio
de Janeiro, fato que so reitera tal hipotese.

a) As queixas mais relevantes foram cefaleia, lipotimia, insonia, irritabilidade e
prurido. A influéncia do género e da idade para os resultados das técnicas de
genotoxicidade condizentes com o tempo de exposicao;

b) A anemia normocrdmica e normocitica e a policitemia foram as alteragdes
encontradas no setor vermelho do hemograma, porém as poucas condi¢des para
exercer a propedéutica de maneira adequada, ndo se pode fazer diagndstico
diferencial com desidratacdo ou doenca pulmonar obstrutiva crénica. Também
ndo se poderia afirmar a predisposicao para alteracdes clonais;

c) Tanto a leucopenia associada a neutropenia e linfocitose absoluta, como a
leucocitose com desvio a esquerda e PCR elevados sugeriram a presenca de
infecgdes ou processo inflamat6rio ndo definido;

d) Hipoplasia/ anemia aplastica severa encontrada em dois pacientes internados
previamente expostos cronicamente aos BTEX (benzeno, tolueno, etilbenzeno
e xilenos), reforga os dados existentes na literatura;

e) A influéncia do tempo de exposi¢do no aumento da formacgdo de micronucleos
e ensaio cometa, divididos em dois: G1: < 3 anos de trabalho; e G2: > 3 anos.
Na andlise do MN, ndo foi possivel distinguir diferenca estatistica entre G1 e
G2;

f) Somente o numero total de trabalhadores foi significante pela técnica de MN (P
=0.034);

g) Comprimento da cauda dos cometas, foram estatisticamente maiores em G1 (P
=0.001) em comparagdo com o grupo controle; G2, foi limitrofe (P = 0.005);

h) O total de TPC foi amplamente diferenciado comparado ao grupo controle no
ensaio cometa (P = 0.001);

1) Sendo que o tabagismo néo influenciou nos resultados de ambos.
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j) A técnica de ensaio cometa se mostrou ligeiramente mais sensivel que o teste
de MN.

Este estudo foi realizado por trinta e seis meses. Sugerimos um maior aprofundamento
para investigar os danos renal ou hepatico.

Em nenhuma das visitas constatou-se frentistas utilizando equipamento de seguranca
no momento da avaliacdo. Mascaras ou luvas podem ser de grande ajuda em caso de contato
ou inalacdo do vapor. O uso de flanelas dentre eles também deveria ser desincentivado.

O diagndstico diferencial das alteracdes laboratoriais e queixas clinicas foi feito de
forma bastante superficial.

Nosso estudo € especialmente importante porque inclui um grande ndmero de
mulheres, enquanto a maioria das publicacdes no assunto, incluiram somente trabalhadores do

sexo masculino.

PERSPECTIVAS

Investigar possiveis alteracdes clinicas, imunoldgicas e citogenéticas relacionadas a
exposicdo ocupacional aos BTEXs através de metologias especificas. A deteccdo de
alteracOes citogenética podem contribuir para a validacdo e o aprimoramento dos nossos
conhecimentos com o intuito de contribuirmos para politicas publicas necessarias voltadas

para a satde do trabalhador.
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Nome do Posto :

Nome

Completo:

N° do Posto: |

Data da Entrevista: /

ENTREVISTADOR:;

N° Questionario |

Supervisor:

Codificador:

Digitador:

HiSTORIA PATOLOGICA PREGRESSA

MODULO 1: ANAMNESE CLiNICA

(1) Doengas Cardiovasculares: [ ] Sim [ ]Nao [_]NS/NR

(1.1)  Qual(is):

(1.2)  Quando? Ano:

(2) Doengas Infecciosas:

(2.1)

[ ]Sim [ JNao [ ]NS/NR

(2.2)  Quando? Ano:

Qual(is):

(3) Doengas Neuroldgicas:

(3.1)

[ ]Sim [ ]Nao [ ]NS/NR

(3.2)  Quando? Ano:

Qual(is):
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(4) Doengas Respiratorias:

[ ]Sim [ JNdo [ |NS/INR

4.1) Qual(is):
(4.2)  Quando? Ano:

(5) Doengas Gastrointestinais: [ ]Sim [ ]Ndo [_]NS/NR

(5.1) Qual(is):
(6.2)  Quando? Ano:

(6) Doengas Hepaticas: [ ]Sim [ JNao [ ]NS/NR

6.1) Qual(is):
(6.2)  Quando? Ano:

(7) Doengas Renais: [ ]Sim []Nao [_]JNS/NR

(7.1) Qual(is):
(7.2)  Quando? Ano:

(8) Doengas Hematolégicas: [ ]Sim [ JNao [_]NSINR

8.1) Qual(is):
(8.2)  Quando? Ano:

(9) Doengas Endécrinas: [ ]1Sim [INao [_]NS/NR

(1) Qual(is):
(9.2)  Quando? Ano:

(10) Doengas Psiquicas: [ ]Sim [ JNao [ ]NS/NR

(10.1) Qual(is):

(10.2) Quando? Ano:
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(11) Doengas Osteoarticulares: [ ]Sim [_]Nao [_]NSINR

(11.1) Qual(is):
(11.2) Quando? Ano:

(12) Doengas Uro/ginecolégicas: [ ] Sim [ ]Nao [ JNS/NR

(12.1) Qualis):
(12.2) Quando? Ano:

(13) Doengas Otorrinolaringolégicas: [ | Sim [ |Ndo [ ]NS/NR

(13.1) Qual(is):
(13.2) Quando? Ano:

(14) Doengas da Visio: [ ]Sim [ JNao [_]NSINR

(14.1) Qual(is):
(14.2) Quando? Ano:

(15) Doengas da Pele: [ ]Sim [ ]Nao [_]NS/NR

(15.1) Qual(is):
(15.2) Quando? Ano:

(16) Neoplasias: [ ]Sim [ ]Nao [_]NS/NR

(16.1) Qual(is):
(16.2) Quando? Ano:

(17) Internagées: [ ]Sim [ ]Nao

(17.1) Motivo(s):

(17.2) Quando? Ano:
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(18) Cirurgias: [ ]Sim [_]Nao

(18.1) Motivo(s):

(18.2) Quando? Ano:

(19) Transfusio de sangue ou derivados: [ ] Sim [ ] Nao

(19.1) Motivo(s):

(19.2) Ano da transfuséo:

Historia Patologica Atual

(20) Diagnéstico de Hipertenséo Arterial: [ ]Sim [JNdo [_]NSINR
(20.1) Faz uso de remédios para controle da presséo arterial? ~ [_]Sim [_]N&o [ ]NS/NR
(20.2) Caso afirmativo, faz uso de forma regular? [ 1Sim [ INdo [_]NS/NR

(20.3) Quais os remédios que usa para controle da pressdo  arterial?

(20.4) Ha quanto tempo utiliza esses remédios :| __| __| [] D-Dia; M-Més; A-Ano; I-Ignorado

(21) Diagnéstico de Diabete Mellitus: [ ]SimTipo:1[]2[] [ INao []
NS/NR

(21.1) Faz uso regular de qual(is) medicagdes:

(21.2) Ha quanto tempo: :

(22) Tem outro(s) problema(s) de saide diagnosticado(s) por médico? [ ] Sim [ | Nio [ ]
NS/NR

(22.1) Qual: (22.1.1) Inicio:
]

(22..2) Usa alguma medicagao regularmente: [_]Sim [_]Ndo [_]NS/NR

(22.3) Qual(is) medicamento(s):

(22.3.1) Inicio: _/__[
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Historia Reprodutiva

MULHERES
(23) Possui filhos: [_] Sim
[] N&o. Motivo:
(24) Numero de Gestagoes: | | _| Gestagdes

(NO CASO DE NENHUMA GESTAGAO, MARCAR “00” E PASSAR PARA A QUESTAO 25)

24.1) Numero de Partos: | 1]

24.1.1) Nimero de Natimortos:| __ | __|

24.1.2.1) Nascidos Vivos Sadios:| __| __|

(
(
(
(

24.1.2.2) Nascidos Vivos Nao Sadios:| __| __|

Qual doenga (inclusive ma formagéo)?
(24.2) Namero de Abortos:| | __| [[]Provocados |__| | ] Espontaneos
(24.2.1) Periodo em que ocorreu (ram) a(s) perda(s) gestacional (is): [_] Nao houve perda
gestacional

D 1.° Trimestre Quantos:
D 2.° Trimestre Quantos:
D 3.° Trimestre Quantos:

(25) Idade em que ocorreu a primeira menstruagdo: | | | Anos
(26) Idade em que parou de menstruar: | __| | Anos [] Ainda menstrua (PASSE PARA
QUESTAO 28)

(26.1) Ha quanto tempo parou de menstruar?

(26.2) Por que sr(a) ndo menstrua mais? [ ] 1:Menopausa natural; [_] 2 :Cirurgia para retirada de
utero ou
ovérios; ] 3: Outros tratamentos (horménios, quimioterapia ou radia¢o);

[ ] 4: Outra razéo — especificar:
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Homens

(27) Possui filhos: [_] Sim
[] N&o. Motivo:

(27.1) Caso afirmativo, quantos?
(27.2) Todos s&o saudaveis? [ ]Sim [ ]Ndo [ ]NS/NR

(27.3) Caso negativo, qual ou quais doencgas?
MODULO 2:Estilos de Vida
TABAGISMO
(28) Sr(a) é:

[ ] Tabagista [ ] Ex-tabagista (Passe para a questio 30) [ | Nunca fumou (PASSE PARA A
QUESTAO 33)

(29) Quantos cigarros sr(a) fuma por dia?
[ Jmenosde10 [ Jde11a20 [ ]21a30 [ ]maisde30
(PASSE QUESTAO 33)

(30) Ha quanto tempo sr(a) parou de fumar: |(31) Durante quanto tempo sr(a) fumou:

(32) Quando sr(a) fumava, quantos cigarros sr(a) fumava, em média, por dia:
[ Jmenosde10 [ Jde11a20 [ ]21a30 [ ]maisde30

CONSUMO DE ALCOOL

(33) Sr(a) costuma ingerir bebidas alcodlicas? [ |Sim [ ] Ndo (PASSE PARA 40)
[_IParei de beber (PASSE PARA QUESTAO 37) [ ] Nunca bebi (PASSE PARA QUESTAO
40)

(34) Que tipo de bebida alcodlica o sr (a) bebe com maior freqiiéncia?

[ ] cerveja [ ]cachaga [ ]vodka [ _]vinho [Joutras

(35) Qual freqiiéncia do seu consumo de bebidas alcodlicas?
[ ] Diariamente [ J1a2xsemana [ |3a4xsemana[ ]5a6 xporsemana
[ ]5a6x porsemana [] Outra:
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(36) Em média, quantas doses o sr (a) consome?

[ ]1 dose pordia [_] 2 -3 doses por dia[_] 4 - 5 doses por dia [_] Mais de 6 doses por dia

[] Outra: especifique: [ ]NSINR
(PASSE PARA QUESTAO 40)

(37) Ha quanto tempo o sr(a) parou de |(38) Durante quanto tempo sr(a) bebeu:

beber:

(39) Quando sr(a) bebia, quantos doses o sr(a) bebia, em média, por dia:
Dose/ Bebida:

Consumo de outras Substancias Psicoativas

(40) O sr(a) ja usou ou usa algum tipo de droga:
[]Sim (PASSE 40.1)
[]Nao (PASSE PARA A QUESTAO 46)

(40.1) Continua usando? [ ] Sim (PASSE PARA 41) [ ] Nao (PASSE PARA 45) []
NS/NR
(41) Quais?
(42) Frequéncia do uso de drogas:
[ ]1a2vezes porsemana [ ]3 a4 vezes por semana
[ ]5a6 vezes por semana [_] Diariamente [_] Outra:
(PASSE PARA QUESTAO 45)
(43) Por quanto tempo usou drogas:
(44) Ha quanto tempo deixou de usar drogas:

MODULO 3: Histéria Familiar

(45) Alguém da sua familia ja teve cancer: [ ] Sim
[]Nao (PASSE PARA A QUESTAO 46)
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(45.1) Quem da sua familia ou do seu convivio teve cancer:

[] Pai. Qual(is) tipo(s)?
[] Mae. Qual(is) tipo(s)?
] AVo. Qual(is) tipo(s)?
] Avo. Qual(is) tipo(s)?
] Irmé&o(a). Qual(is) tipo(s)?
] Filho(a). Qual(is) tipo(s)?
] Esposo(a). Qual(is) tipo(s)?
[] Outro: Qual(is) tipo(s)?
(45.2) Outras doencas familiares pessoais

MODULO 4: Sinais e Sintomas

(46)  Emagrecimento [ ] Sim Quantos  kg: Por  quanto
tempo:

Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/NR

(47) Fraqueza [_] Sim Por quanto tempo:

Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/INR

(48) Tontura [ ] Sim Por quanto tempo:

Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/INR

(49) Sonoléncia [ ] Sim Por quanto tempo:

Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/INR
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Sistema Nervoso Central e Periférico

(50) Dificuldade para enxergar []Sim Por quanto tempo:
Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/NR
(51) Cefaléia / dor de cabega [ | Sim Por quanto tempo:

Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/NR
(52) Irritabilidade / Nervosismo []Sim Por quanto tempo:
Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/NR
(53) Ansiedade [ ] Sim Por quanto tempo: [ ] moderada [ ]
excessiva

Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/NR
(54) Insénia [ _] Sim Por quanto tempo:

Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/INR
(55) Alteragio da Humor / Depressédo [_| Sim Por quanto tempo:
Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/INR
(56) Alteragio da atengdo [ | Sim Por quanto tempo:

Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/INR
(57) Alteragdo da meméria  [_| Sim Por quanto tempo:

Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/INR
(58) Sudorese Noturno []Sim Por quanto tempo:

Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/INR
(59) Formigamentos [_| Sim Por quanto tempo: [ ] MMmSS L] MMII

Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/INR
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(60) Movimentos Involuntarios [ ] Sim Por quanto tempo:

Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/NR

(61) Tremores [_]Sim Por quanto tempo: [ ] MMSS [ ] MMl
Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/NR

(62) Caibras [_] Sim Por quanto tempo: [] MMSS L] MMII

Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/NR

(63) Diminuigéo da forga muscular [_] Sim Por quanto tempo:
[] MMSS [ JMMII  Qual motivo:

[ ] Deforma inexplicada [ ]Nao [ ]NS/INR

(64)  Convulsdes [ ] Sim Por  quanto
tempo: Tipo:

[] MMSS [ JMMII  Qual motivo:

[ ] DEFORMA INEXPLICADA [1Nio [ ]NS/NR

Sistema Hematologico e sistema Imunolégico

(65) Petéquias: []Sim Ha quanto tempo:

[ IN&do []NS/INR

(66) Hematomas []Sim Ha quanto tempo:

[ INdo []NS/INR

(67) Epistaxe [ ]Sim Ha quanto tempo:

[ INao []NS/NR

ectoscopia

(68) Irritagdo Ocular [ Sim Ha quanto tempo:

[ IN&o [ INS/NR [ ]Usa Equipamento de Proteco Individual

(69) Orientado: [ ]Sim [ ] Nao (74) Lacido: [ ]Sim [_]Nao

(70) Facies: [ atipico [_]inexpressivo [ indiferente [ ] tristeza [ ] euforia [ ] ansiedade
[ ] outra:
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(71) Marcha: [_] normal [_] alterada

(72) Deformidades: [ | Sim [ |Nao -
Qual:

(73) Equilibrio: Dinamico: [_] normal Estatico: [_] normal
[ ] alterado [] alterado

(74) Tremores: [ ] Sim [_|Nao - Onde: [ ] facial [_] membro superior [_] membro inferior
[ ] outro(s)

(75) Pupilas isocéricas: [ ] Sim [ ] Nao

(76) Nistagmus: [ | Sim [_]| (77) Diplopia: [ ] Sim [ ]|(78) Acomodagdo: [ ] Sim [ ]

Nao Nao Nao

(79) Disfonia: [ _]Sim [ ] Nao

(80) Mucosas: [ ] coradas [ ] descoradas (81) Ictericia: [ ] Sim [_] Nao

(82) Ganglios palpaveis: [ ] Sim [_|Ndo = Quais: [_] submandibular [_] pescogo
[ ] outro(s)

(83) Lesdes de pele: [ ] Sim [ ] Ndo > Quais: [_] manchas [ ] furinculos [ ] pruridos [ ]

dermatite irritativa [] eritema [ ] outra(s):

(83.1) Localizag&o:
(83.2) Descricao:

(84) Acne: [_]Sim []Né&o
(84.1) Localizagéo: (89.2) Extensdo:

(85) Edemas || Sim
—>0nde:

[ ]Nao

(86) Faneros: [ | Normal [_] Alterado—>
Qual:

(87) Tiredide: [ | Normal [_] Alterado >
Qual:
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APARELHO CARDIOVASCULAR (ACV)

(88) Pressdo Arterial:| [ | _[x|__[_[_|mmHg

(89) Freqiiéncia Cardiaca:| __| | __|bpm

(90) Ritmo cardiaco [_| Normal [_] Alterado:

(91) Bulhas normofonéticas (92) Pulso Radial Esquerdo: || Normal [_] Alterado
[ ]Sim [_]Nao
APARELHO RESPIRATORIO (AR)
(93)  Deformidade  toracica: [ ] Sim [ ] Nao >
Qual:

(94) [_] Eupnéico  [_] Taquipnéico ipm

(95) Murmurio Vesicular bem distribuido: [ ] Sim
[ ] N&o = Por que?

Assisténcia Médica

(96) Outros locais onde busca atendimento médico:
[]PSF. Qual?
[ ] Outra unidade de satde do SUS (que néo seja PSF). Qual?

[_] Hospital privado. Qual?

[_] Clinicas particulares. Qual?
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APENDICE B — Termo de consentimento livre e esclarecido

Avaliacao dos efeitos da exposi¢do aos BTEX (benzeno, tolueno, etilbenzeno e xileno) no

genoma dos trabalhadores de postos de combustiveis

Nome do Voluntario:

Vocé estéd sendo convidado a participar de um projeto que busca identificar os efeitos da

exposicdo a benzeno, tolueno, etilbenzeno e xileno (BTEX) em trabalhadores de postos de

combustiveis. O projeto visa a implementacdo de medidas de prevencao de doengas. No

entanto, para que vocé possa decidir se quer participar ou ndo deste estudo, precisa

conhecer seus beneficios, riscos e implicacdes.

OBJETIVOS DO ESTUDO

Tracar o perfil de trabalho e adoecimento dos trabalhadores dos postos de

combustiveis em relagdo a genética individual de cada trabalhador que aceitar

participar desse estudo.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Se vocé concordar em participar deste estudo, respondera a algumas perguntas; fara
exame clinico e concordara em doar 22 mL de sangue para realizacdo das seguintes analises
que visam a detecgdo de alteragdes no sangue em casos de intoxicacao por benzeno:

Exames de sangue (hemograma completo);
Avaliacdo da funcdo hepatica (figado) atraves da avaliados 0s niveis de transaminases,
gama glutaril transferase, bilirrubinas totais e fracfes e LDH;

Esses exames serdo realizados somente se houver alteracdo nos exames
anteriores:

Provas de atividade reumatica ou inflamatorias: VHS, proteina C reativa e FAN;
marcadores de hepatite B e C (anti-HBS Ag, anti-HBc-IgM e anti-HCV);
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- Anti-HIV. A importancia desse exame € descartar os sintomas proprios de infec¢do
por HIV dos sintomas de benzenismo (diagnostico diferencial de intoxicagédo crénica
ao benzeno).

O exame clinico seré realizado por um médico capacitado que aplicard um questionério
com perguntas sobre seu historico de saude, estilo de vida e seu historico de satde familiar.

METODOS ALTERNATIVOS

N&o havera outros metodos alternativos de coleta de informacdes.

RISCOS

A puncéo venosa pode causar um desconforto muito pequeno em algumas pessoas.
Vocé ndo estara correndo nenhum risco por participar deste estudo. O responsavel pelo
posto de combustivel também assinou um termo de consentimento que autoriza esse
projeto e vai facilitar sua participacdo no horéario de trabalho. Cabe destacar que apenas

voceé vai receber os resultados dos exames clinicos e laboratoriais considerados de rotina.

BENEFICIOS

Esse estudo esta sendo realizado na cidade do Rio de Janeiro e sua proposta sera
avaliar as condicGes de saude dos funcionérios de postos de combustiveis. O
acompanhamento sera individual e caso necessario vocé sera encaminhado para o servigo de
saude de referéncia.

Os resultados desse estudo serdo Uteis para que sejam adotadas medidas de reducéo e
controle da exposicdo a agentes toxicos presentes nos combustiveis em todo pais.

ACOMPANHAMENTO, ASSISTENCIA E RESPONSAVEIS
Estéo previstos dois encontros.

No primeiro, questionarios serdo aplicados por entrevistadores e no segundo havera
exame clinico com medico e sera coletada uma amostra de sangue.

Caso seja identificado algum problema, vocé sera encaminhado (a) para atendimento
em um servico de satde para melhor avaliacéo.

Os profissionais que atuam nesse projeto pertencem as Institui¢cdes: Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (Departamento de Patologia, Faculdade de Ciéncias Médicas);
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CARATER CONFIDENCIAL DOS REGISTROS

Além da equipe da pesquisa, seus dados poderéo ser consultados pelo Comité de Etica
do Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro. No
entanto, os seus dados individuais serdo mantidos em sigilo e os resultados serdo divulgados
em forma de relatorios estatisticos.

TRATAMENTO MEDICO EM CASO DE DANOS

Sua participacao neste estudo ndo implica em danos a sua saude. No caso de
deteccdo de problema de salde, vocé serd encaminhado (a) para atendimento no Sistema

Unico de Satde no Municipio do Rio de Janeiro.

CUSTOS

A participacdo neste estudo serd voluntaria e ndo havera qualquer forma de pagamento
ao voluntério pela sua participacao.

BASES DA PARTICIPACAO

E importante que vocé saiba que pode recusar-se a participar deste estudo sem
penalidades ou perda de beneficios aos quais vocé tem direito.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTOS

Nos estimulamos que vocé faca perguntas a qualquer momento do estudo. Neste caso,
por favor, ligue para Dra. Maria Helena Ornellas do Departamento de Patologia, Faculdade
de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro, no telefone (21) 2868
8047.

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO E ASSINATURA

Projeto: Avaliacdo dos efeitos da exposi¢ado aos BTEX (benzeno, tolueno, etilbenzeno e

xileno) no genoma dos trabalhadores de postos de combustiveis
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Li as informacBes acima e entendi o proposito deste estudo assim como os beneficios e
riscos potenciais da participacdo no mesmo. Tive a oportunidade de fazer perguntas e todas
foram respondidas. Eu, por intermédio deste, dou livremente meu consentimento para

participar neste estudo.

Entendo que ndo receberei compensacdo monetéria por minha participacdo neste

estudo.

Eu recebi uma cdpia assinada deste formulario de consentimento.

(Assinatura do Participante) dia més ano

(Nome do Participante — letra de forma)

/ /

(Assinatura de Testemunha, se necessario) dia més ano

Eu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes deste estudo ao

voluntario indicado acima.

/ /

(Assinatura da pessoa gque obteve 0 consentimento) dia més ano




ANEXO A — Questionario individual
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&
MINISTERIO DASAUDE (| N
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER - INCA R
COORDENAGAO DE PREVENGAO E VIGILANCIA -
CONPREV
AREA DE VIGILANCIA DO CANCER RELACIONADO

AO TRABALHO E AO AMBIENTE

Supervisor:
Codificador:
Digitador:

—_—

PROJETO PILOTO PARA O DESENVOLVIMENTO DE METODOLOGIA PARA AVALIAR 0S

EFEITOS DA EXPOSICAO A BTX NA SAUDE DE TRABALHADORES DE POSTOS DE COMBUSTIVEIS

QUESTIONARIO INDIVIDUAL

Nome do Posto:

N° do posto | N° Questiondrio | |
Data da Entrevista:

Entrevistador:

/

T A

MODULO 1: CARACTERISTICAS SOCIO DEMOGRAFICAS

DADOS PESSOAIS

(2) Sexo: [] 1-Masculino [] 2-Feminino | (3) Data de Nascimento:| _ | | | | | | | |

(4) Idade:| __| __| |(5) Naturalidade (UF):| __| _| |(6) Nacionalidade:
998-ignorado S Yibesdo [J 1-Brasileira [] 2-Estrangeira
Pais de origem: [ 9-ignorado

(7) Situagdo familiar / conjugal: [] 1-Casado(a) ou vive em unido; [] 2- Separado(a), ou divorciado(a);
[ 3-Vidvo(a); [ 4- Solteiro(a) (nunca casou ou viveu em uniso)

(8) Renda Familiar:  RS$:

(9) O Censo Brasileiro (IBGE) usa os termos preta, parda, branca, amarela e indigena para classificar a
cor ou raga das pessoas. Se vocé tivesse que responder ao Censo do IBGE hoje, como se classificaria a
respeito de sua cor ou raga?

O] 1-Preta [J 2Parda [ 3-Branca [ 4-Amarela [ 5-indigena




(10) Escolaridade: (ENTREVISTADOLEIATODAS AS ALTERNATIVAS)

[J 1-N&o sabe lere escrever
[ 2-Alfabetizagzo de adultos

(] 3-Ensino Fundamental incompleto (1° Grau incompleto)

(] 4-Ensino Fundamental completo (1° Grau completo)

[0 5-Ensino Médio Incompleto (2° Grau incompleto)
[J 6-Ensino Médio Completo (2° Grau completo)

[ 7-Ensino Superior Incompleto (3° Grau Incompleto)

(] 8-Ensino Superior Completo (3° Grau Completo)
[J 9-NSINR

-ENDERECO

(11) Endereco Domiciliar (Rua, Avenida, N.°, Complemento):

(13) Municipio: (49 Ur:| | _| [(1s)yceP:] | || ||| |

(16) Cédigo IBGE (Municipio):| _ | | | |

| __| Codificador preenchera posteriormente

(17) Telefone: | | | | |- _|_|_|_]|

(18) Celutar: | __| | _|_|-]_|_|_|_]|

(19) Ha quanto tempo reside no enderego atual?

[] 9-NS/NR

68
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MOADULO 2: INFORMAGOES SOBRE EXPOSIGAO OCUPACIONAL

(20) Qual sua situagdo atual no mercado de trabalho?

[C] 1-Empregado registrado CLT [[] 5-Cooperativado  [[] 9-NS/NR
[ 2-Empregado néo registrado (] 6-Aposentado
[C] 3-Auténomo / conta propria O] 7-Empregador
[J 4-Trabalho temporario (] 8-Outros:

(21) Vocé é sindicalizado? [ 1-8im [J0-Nao [] 9-NSINR

(21a) Se sim, qual o sindicato?

(22) Com que idade comegou a trabalhar em postos de combustiveis? anos [] 9NS/NR

(23) Antes de trabalhar neste posto de abastecimento, quais trabalhos que o sr (a) permaneceu por mais
tempo?

ONDE ? (CNAE) O QUE FAZIA? (CBO) POR QUANTO TEMPO?
Ne, Meses/Ano

(24) Qual sua ocupagéo atual?

(24.1) Qual ou quais atividade(s) que o sr (a) desempenha nessa ocupacgio?

(25) Ha quanto tempo o sr (a)trabalha nesta ocupagéo? [J 9-NS/NR

(26) Qual seu horario de trabalho predominante?

1 el ) [J 9-NS/NR

(26.1)Turno:

[ 1-Tumo Fixo [ 2-Tumo Altemado [ 9-NS/NR
[ 3-Outos:
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(27) O sr (a) tem folga?

O 1-Sim
[J 0-N&o (Passe para a pergunta 30)
[J 9-NSINR

(28) Quantos dias na semana o sr (a) tem de folga?
n° de dias dasemanal __ |_|
] 9NS/NR

(29) Suas folga (s) sdo em dias fixos ou alternados?

[] 1-Fixo
[] 2-Altemado
] 9-NSINR

(30) Quais desses procedimentos o sr (a) realiza durante o seu trabalho? ENTREVISTADORLEIATODAS AS OPGOES
A-Uso do paninho [J1-Sim [J0No [J 9-NS/NR
B- Aproxima o rosto quando abastece até aboca []1-Sim [] 0-Ndo [] 9-NS/NR
C- Cheira a tampa do camo antes de abastecer []1-Sim [] 0-Ndo [J] 9-NS/NR

D- Confia no bico automético CJ1-sim [Jo0-Ndo [ 9-NS/NR
E- Aspira combustiveis com amangueira [J1-8im [ 0-Nao [J 9-NS/INR
F- Roupamolhadade combustivel [J1-Sim [ o0-Ndo [ 9-NS/NR
G- Lava carros [0 1sim [J0-Ndo []9NS/INR

H- Uso do querosene ou outra substancia para dar brilho nocamo  [J] 1-Sim [] 0-N&o [] 9-NS/NR

l Qufro?

1- [ 1-Sim Qual: [J 0-Nao [ 9-NS/NR
(31) Quais combustiveis o sr(a) abastece? ENTREVISTADOR LEIA TODAS AS OPGOES

[J 1-Gasolina Comum  [] 4-Etanol ] 9-NS/NR

[J 0-Gasolina Aditivada  [] 5-GNV

[ 3-Diesel [] 6-Outros:

(32) O sr(a) realiza (ou) coleta de amostras do caminhéo tanque?
[J 1-Sim

[[] 0-N&o (Passe paraa questdo 35) 2- ] Continua realizando
[J 9-NS/NR
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(33) Caso o sr(a) tenha realizado amostras no caminhzo tanque, por quanto tempo fez isto?
Tempo:| __ || __| meses/anos

Quantas vezes nasemana | || |

(34) O sr(a) usa equipamentos diferentes do uniforme durante as coletas do caminhdo tanque?
[J 1-Sim Quais:

[J 0-N&o
[] 9-NS/INR

(35) O sr(a) realiza anélise de qualidade do combustivel a partir das amostras do caminhio tanque?

[J 1-Sim Ha quanto tempo:| __||__[meses/anos  Quantas vezesnasemana | || |

[J 0-Nso [] 9-NS/NR

(36) Onde sdo armazenadas as amostras de combustiveis?
A-[] escritério B{ Jsala de refeigao/refeitério  C{Jloja de conveniéncia D- ] banheiro
E- [ sala exclusiva para armazenar combustivel -] outro local fora do posto

G-{] Outros:Quais:

[ 9-NSINR

(37) O srfa) realiza ou ja realizou medigdo manual (com régua) dos niveis dos tanques do subsolo?

[ 1-Sim Como:

(] 0-Nzo (Passe paraa questio 40)
[J 9-NS/INR

(38) Por quanto tempo o sr(a) realizou este tipo de medigéo dos niveis dos tanques do subsolo?
Tempo: | __|| __| meses/anos Quantas vezes nasemana | || |

[ 9-NS/NR

(39) O sr(a) fez uso de algum equipamento além do uniforme durante a medig3o dos niveis dos tanques do
subsolo?

[J 1-Sim Quais:

[ 0-Nzo [ 9-NS/NR
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(40) O sr(a) ja realizou limpeza da caixa separadora de agua e 6leo?
(] 1-Sim - Porquanto tempo?| __|| __| meses/anos 2-[J Continua realizando
Quantas vezes nasemana | __||__|

[ 0-Nzo [J 9-NSINR

(41) O sr(a) ja realizou troca de éleo de carro?
[[] 1-Sim - Por quanto tempo?| __|| __| meses/anos 2- [] Continua realizando
Quantas vezes nasemana | __ || __|

[J 0-Nao [J 9-NSINR

(42) O sr(a) ja realizou afericio da bomba de combustivel?
[J 1-Sim - Por quanto tempo?| __|| __| meses/anos 2- [] Continua realizando

Quantas vezes nasemana | ||

[J 0-N&o [ 9-NSINR

(43) O sr(a) ja realizou drenagem da bomba de combustivel? (sump da bomba)
[J 1-Sim - Por quanto tempo?| __|| __ [ meses/anos 2- [J Continua realizando

Quantas vezesnasemana | __ || |
] 0-Nzo [J 9-NSINR
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(44) Algumas desses eventos foram sofridos pelo sr (a) nesta fungio? Quantas vezes?
A- Assaltos O1sim [JoNao [J9NSNR [0

B- Atropelamentos [J14-sim JoNdo [JONSINR [J

C- Incéndio / exploséo 01sim [JoNso [J9NSINR [J

D- Vazamento de combustivel no posto [J1Sim [Jo-Nso [ 9-NS/NR O

E- Exposicdo ao combustivel (banho/intoxicagdo) [J1-Sim [] 0-Nao  [J 9-NS/NR ]

F- Vazamento de gas (GNV) [1Sim [Jo0-Ndo [J9-NSINR B

G- Queimadura (O1sim [JoNso [J9NSNR [J

H- Vazamento de combustivel no camo do cliente  [[] 1-Sim  [] 0-Ndo  [J 9-NS/NR O

- Discuss&o com cliente [J1-sim [Jo0Nao [ 9-NSINR =

J- Outro:

[J 1-Sim Quais:

a

[J 0-No




EXPOSICAO ATUAL:

POR FAVOR, INFORME TODAS AS SUBSTANCIAS QUIMICAS AS QUAIS O(A) SR.(A) E
EXPOSTO NESTE TRABALHO ATUAL.

SUBSTANCIAS E PRODUTOS QUIMICOS

45. O (a) sr(a) tem contato ou sente o cheiro
de?

A. Gasolina
] 1-Sim
] 2-Nzo
] 9-NS/NR

Leia as alternativas
1 1-Diariamente

46. Com que freqiiéncia o (a) sr(a) tem
contato ou sente cheiro de? Entrevistador:

[] 2-Semanalmente D vezes da semana
[] 3- Raramente/Nunca

[] 4- Ndo tem contato

] 9-NS/NR

B. Etanol (Alcool)

] 1-Diariamente
] 2-Semanalmente D vezes dasemana

E ;fllénc: ] 3- Raramente/Nunca
] 9-NS/NR [] 4- N3o tem contato
[] 9-NS/NR
[T 1-Diariamente
|%ID1i-eSsi$rI1 [] 2-Semanalmente [_] vezes dasemana
[] 2-Nao [] 3- Raramente/Nunca
] 9-NS/NR ] 4 Nio tem contato
] 9-NSINR
1 1-Diariamente
EC:F.JSVIm ] 2-Semanalmente [_] vezes dasemana
] 2-Nzo [] 3- Raramente/Nunca
] 9-NS/NR (] 4- N3o tem contato

[] 9-NS/NR

E. Fumagas de carro, caminhéo e motos
] 1-Sim

[] 1-Diariamente
[] 2-Semanalmente D vezes dasemana

3 [] 3- Raramente/Nunca
S gjj;?NR ] 4 Nio tem contato
[] 9-NSINR
F. Querosene D 1-Diariamente
Ij 1-Sim [ 2-Semanalmente [_] vezes dasemana
[] 2-Nso ] 3- Raramente/Nunca
] 9-NS/NR ] 4- Néo tem contato

[[] 9-NS/NR

G. Oleo lubrificante
] 1-Sim

] 2Nzo

[] 9-NS/NR

[] 1-Diariamente

[ 2-Semanalmente [_] vezes dasemana
[] 3- Raramente/Nunca

[] 4- Nao tem contato

[] 9-NSINR

H. Produtos de Limpeza
especificar:
[] 1-Sim
[] 2-No
] 9-NSINR

[_] 1-Diariamente

[] 2-Semanalmente D vezes da semana
] 3- Raramente/Nunca
[] 4- Nao tem contato

] 9-NS/NR
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45. O (a) sr(a) tem contato ou sente o cheiro
de?

l. Graxa e cera
] 1-Sim

[] 2-Nzo

[] 9-NS/NR

46. Com que freqiiéncia o (a) sr(a) tem
contato ou sente cheiro de? Entrevistador:
Leia as alternativas

[] 1-Diariamente

[ 2-Semanalmente [] vezes dasemana
[1 3- Raramente/Nunca

[] 4- Ndo tem contato

] 9-NSINR

J. Solventes, removedores, aguarras, thinner
[] 1-Sim

[ 2-Nso

[ 9-NS/NR

[1 1-Diariamente

[J 2-Semanalmente [_] vezes dasemana
(] 3- Raramente/Nunca

(] 4- N&o tem contato

] 9-NSINR

L. Outros, Especificar:

[_] 1-Diariamente

[ 2-Semanalmente [_] vezes dasemana
(] 3- Raramente/Nunca

[] 4- Néo tem contato

1 9-NSINR

M. Outros, Especificar:

[_] 1-Diariamente

[] 2-Semanalmente D vezes dasemana
[] 3- Raramente/Nunca

[] 4- N&o tem contato

] 9-NSINR

N. Outros, Especificar:

| 1-Diariamente

[] 2-Semanalmente D vezes da semana
[] 3- Raramente/Nunca
(] 4- Nao tem contato

] 9-NS/NR

PERCEPGAO DO ENTREVISTADOR:

A - Confianga nas respostas:
[ Confio totalmente

[ Confio Parcialmente

[ N&o Confio
OBSERVAGOES:
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Titulo da Pesquisa: Avaliagéo dos efeitos da exposigdo aos BTX (benzeno, tolueno e xileno) no genoma
dos trabalhadores de postos de combustiveis

Pesquisador: Maria Helena Faria Ornellas de Souza
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CAAE: 34310014.9.0000.5259

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Pedro Emesto/UERJ
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 758.647
Data da Relatoria: 20/08/2014

Apresentacédo do Projeto:

A gasolina é uma mistura complexa de diversos hidrocarbonetos, dentre os quais, encontram-se os BTX
(benzeno, tolueno e xileno). Frentistas so

expostos aos vapores dos combustiveis cuja principal forma de absorgio é através da via respiratéria. A
maior parte do benzeno inalado é eliminada

pela expiragéo e a parte absorvida se acumula em tecidos ricos em lipidios, como a medula éssea. O
diagnéstico de benzenismo, de natureza

ocupacional, é eminentemente clinico e epidemiolégico. O benzeno possui elevado potencial de
genotoxicidade e efeito leucemogénico. Na tentativa

de salvar vidas em relac@o as medidas de satide publica, merecem destaque as que demonstram serem
mais eficazes contra o cancer em geral, a

prevengao e ao diagnéstico precoce, fundamentais na prevencao do cancer de origem ocupacional. O
reconhecimento precoce dos individuos em

risco devido & exposigdo ocupacional aos BTX, associado ao conhecimento prévio da susceptibilidade
genética individual podera, no futuro, ser uma

boa ferramenta para qualificar a intervengdo em defesa da satde dos trabalhadores de postos de
combustiveis, possibilitando uma maior efetividade
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na prevengéo e controle do céncer.Objetivos: entender como o genoma dos frentistas estd em risco, através
da andlise das alteragdes

cromossémicas que podem ser causadas pela exposicdo ao benzeno e pelo estudo dos polimorfismos de
genes chaves do mecanismo de reparo

recombinacional ou Reparo de Quebras Duplas no DNA (DSBR, Double Strand Break Repair) e de variantes
do gene de desintoxicagdo GSTP1;

Avaliar a exposicdo em trabalhadores de postos de combustiveis aos BTX, através de questionarios
socioecondmicos, exame clinico, testes

hematoldgicos , citogenéticos e de imunofenotipagem;Metodologia: Serd um estudo epidemiolégico
observacional do tipo caso-controle a ser

realizado em trabalhadores de postos de combustiveis, localizados na cidade do Rio de Janeiro e individuos
saudaveis. Como controles serdo

utilizadas amostras de DNA de doadores saudaveis. As amostras serdo selecionadas aleatoriamente sendo
estas pareadas em relagéo a idade e

género entre os grupos. Exames laboratoriaisAmostras de sangue periférico serdo coletadas para realizacéo
de testes hematoldgicos, bioquimicos,

imunofenotipicos, citognéticos, analise de micronticleo e anélise de polimorfismos genéticos.Andlise
estatistica: Os trabalhadores serdo divididos em

dois grupos de acordo com o resultado da andlise molecular de citogenética ( 10 alteragdes cromossémicas
por 1000 metéafases e > 10 alteragbes

por 1000 metafases) para comparagéo de caracteristicas clinicas (idade, tempo de exposigao, cor da pele) e
dados laboratoriais através do teste

Mann-Whitney ou teste de Qui quadrado

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar a exposicao, individual e coletiva, de 400 trabalhadores de postos de combustiveis aos BTX, através
de questionarios socioecondmicos,

exame clinico e testes hematoldgicos e de imunofenotipagem;

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Podera ocorrer constrangimento na realizagdo do questionario. No exame fisico podera ocorrer
constrangimento ao analisar o voluntario e na

pungéo venosa podera haver hematoma.
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Beneficios:

Esse estudo possui como proposta avaliar as condigdes de saide dos funcionarios de postos de
combustiveis. O acompanhamento sera individual e

caso necessario vocé sera encaminhado para o servigo de satide de referéncia. Os resultados desse estudo
seréo Uteis para que sejam adotadas

medidas de redugéo e controle da exposi¢do a agentes téxicos presentes nos combustiveis.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa pertinente e relevante

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
Em conformidade

Recomendagdes:
Aprovado

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Néo ha pendéncias

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacéo da CONEP:

Nao

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

1. Comunicar toda e qualquer alteragéo do projeto e termo de consentimento livre e esclarecido. Nestas
circunsténcias a inclus@o de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité.
apos andlise das mudancas propostas. 2. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser
mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos 6rgéos competentes. 3. O Comité de Etica
solicita a V. §2., que ao término da pesquisa encaminhe a esta comiss&o um sumério dos resultados do
projeto.
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