MINISTERIO DO TRABALHO E EMPREGO
SECRETARIA DE INSPEGAO DO TRABALHO
DEPARTAMENTO DE SEGURANGA E SAUDE NO
TRABALHO

PORTARIA N.°34, DE 20 DE DEZEMBRO DE 2001

A SECRETARIA DE INSPEGCAO DO TRABALHO e
o DIRETOR DO DEPARTAMENTO DE SEGURANCA E
SAUDE NO TRABALHO, no uso de suas atribuicdes legai
considerando os estudos desenvolvidos para definid@ un
indicador biolégico de exposigdo, proposto no i&h4 do Acord
do Benzeno; considerando que o item 5.4 do AneXdAlcon
redacdo dada pela Portaria®NL4, de 20 de dezembro de 1¢
estabelece que as agles de vigilancia a saude ralwshdore
proprios e de terceiros previstas no conteudo deCEPdevem st
realizadas segundo a Instrucdo Normativa — IR 02, de 20 c
dezembro de 1995; considerando que o item 2.1d&ndro da IN N.
02 supracitada estabelece que os dados toxicofgios grupos (
risco obtidos pela avaliagdo de indicadores bioldgjide exposici
devem ser instrumentos utilizados para o prop@twigilancia d
salde; e, consalando ainda que a Comissé@o Nacional Permane
Benzeno -CNPBz aprovou o protocolo atendendo ao dispositem
2.1.5 do anexo da IN N.02, desenvolvido sob coordenagac
Ministério da Saude/FIOCRUZ -€CESTEH e do Ministério «
Trabalho/FUNDACENTRO, resolvem:

Art. 1° - Publicar o protocolo anexo a esta Port
visando determinar os procedimentos para a utdizate indicadc
biolégico de exposi¢do ocupacional ao benzeno.

Art. 2° - Esta portaria entra em vigor na data da
publicacéo.

VERA OLIMPIA GONGALVES
Secretaria de Inspecéo do Trabalho

JUAREZ CORREIA BARROS JUNIOR
Diretor do Departamento de Seguranga e Saude no Twalho

ANEXO

PROTOCOLO PARA A UTILIZAGAO DE INDICADOR
BIOLOGICO DA EXPOSICAO OCUPACIONAL AO BENZENO

1. Historico

Com as medidas previstas e em alguns cast
estabelecidas, para a diminuicdo da concentragdbedaeno nc
ambientes de trabalho e, por conseguinte, o centtal exposigé
ocupacional a este agente, o fenol urinario, camdaador Bioldgic
de Exposicdo ao Benzeno (IH&), teve sua aplicagdo restring
guando néo ultrapassada, no gerenciamento desteleon

Desta forma foi retirada a obrigatoriedade da detergas
de fenol urinario em trabalhadores potencialmentpostos
benzeno. A Comissdo Nacional Permanente do BenZeN&-Bz),
vem desde sua criacéo, discutindo a implantac@wties indicadore
para avaliagdo da exposicéo ocupacional a estéeagen

Com este objetivo foram ja realizados:

a. Protocolo de estudos para implantacéc
indicador biol6gico de exposicédo ao benzeno;

b. Seminario informativo IBEBz, realizado r
FUNDACENTRO, em Sao Paulo, no
12.08.96, que contou com cerca de
participantes;



C. Oficina de Trabalho realizada em 13.08.96,
pesquisadores convidados, além dosgiatete
do Grupo de Trabalho indicado na época,
CNPBz. Nesta oportunidade fori
apresentados projetos de pesquisa Vis
estudar alguns dos indicadores proposto
literatura;

d. Oficina de Trabalho sobre IBBz, en
26/10/98, na qual os participantessolverar
encaminhar para a CNBz uma recomendag
de que fosse elaborado um protocolo indici
sobre possiveis IBEs a serem utilizados p:
avaliacéo da exposicéo ocupacional ao benzeno;

e. Acompanhamento das teses de doutorac
Mauricio Xavier Cotrim, sobre
“Desenvolvimento de metodologia anali
para a determinagdo de indicador biolégic
exposicdo ao benzeno” e de Maria de Fé
Barrozo da Costa sobre: “Estudo
aplicabilidade do &cido trans,tramssconice
urinério como indicador biolégicde exposicé
ao benzeno”, assim como a dissertacé
mestrado de Eduardo Macedo Barbosa
“Exposi¢do Ocupacional ao Benzeno: o a
trans,transnuconico como indicador bioldgi
de exposicdo na industria de refino de petrc
e de Isarita Martinsobre “Determinagéo !
acido t-tmucénico urinario por cromatogre
liguida de alta eficiéncia visando
biomonitorizagéo de trabalhadores expostc
benzeno”; e,

f. Decisdo da CNBz em dar encaminhament
elaboracdo do presente protocolo, cor
indicagdo do acido trans,tramsiconice
urinario (AttM - U) como IBE-Bz.

2. Do objetivo

Estabelecer a utilizacdo de indicadores bioldgipas:
deteccao de possivel exposi¢do ocupacional ao hengae possuz
caracteristicas de aplicabilidade, especificidadeeresibilidade pa
exposicao a baixas concentracdes de benzeno erergambe trabalt
compativeis com o valor de referéncia tecnologicecgnizado n
Brasil, podendo portanto ser utilizado como fernatae d¢
acompanhamento de Higiene do Trabalho e ddavigia da Salde 1
Trabalhador, conforme item 2.1.5 da Instrugo NéikaaN® 2.

3. Do indicador biolégico de exposigao
3.1 Conceito

Indicador biolégico de exposicdo €& uma substi
guimica, elemento quimico, atividade enzimaticaconstituintes d
organismo cuja concentragdo (ou atividade) em dluldolgicc
(sangue, urina, ar exalado) ou em tecidos, posac& com
exposicdo ambiental a determinado agente toxiceubstancia c
elemento quimico determinado pode ser produto dea
biotransfomacdo ou alteracdo bioguimica precoce decorren
introducdo deste agente toxico, no organismo. R@raagente
quimicos preconizados na NR7, é definido o indiogico maximt
permitido (IBMP) que é “o valor maximo do indicadwolégico par
o qual & supde que a maioria das pessoas ocupacionalmgrista
ndo corre risco de dano a saude. A ultrapassagsi®m daor signific
exposicdo excessiva”. Este valor (IBMP) deve teretacdo com
concentragdo do agente quimico no ambiente delli@bdefnida
como limite de tolerancia ou limite de exposicaopacional.

A adocgédo do VRT (Valor de Referéncia Tecnolégica}
a necessidade de reavaliar o conceito de IBMP @& ao benzen
O VRT é baseado principalmente na exequibilidadediégicae
foram estabelecidos valores distintos para difeeerdmos industria
O cumprimento do VRT ¢é obrigatério, mas NAO EXCLRISCO A
SAUDE. Por isso, para o benzeno néo faz sentidstabelecimen
de indice biolégico maximo permitido.

Na Alemanha, afe se utiliza TRK, valor técnico
concentragdo ambiental para substancias carcinggease conceitt
do VRT, nédo se estabelecem valores limite para MB&Esubstancii
carcindgenas ou mutagénicas. Sao apresentadadamoenistas c
concentragbes a3 IBEs em fluidos biol6égicos equivalente:



diferentes valores de concentracdo ambiental, qpagasirvam de gu
na investigacéo da exposicao do trabalhador a agseses.

No Brasil, também estd sendo adotado este cor
Deverdo ser estabelecideancentracdes equivalentes dos IBEs ¢
concentra¢cdo ambiental do benzeno.

Portanto, este protocolo néo trata somente dadin¢&n d
um novo IBE para o benzeno, mas também da modificelg maneil
de se interpretar os resultados obtidos.

3.2 Objetivo

O IBE deve ser utilizado como ferramenta de higidc
trabalho e como instrumento auxiliar de vigilanaisaude. Pode
portanto, ser utilizado para:

(1) correlagdo com os resultados de avaliacde
exposigdo ocupacional na zona respirat@iiatrabalhador, obtid
pela higiene ocupacional;

(2) dedugéo, a partir dos resultados obtidos, deefzad:
benzeno absorvida apés exposicdo do trabalhador;

(3) verificagdo de mudancas qualitativas do pedi
exposi¢do do grupo homogéneo estud@dodancas de processo.
procedimentos ou de equipamentos);

(4) verificagéo de outras vias de penetracdo dadyenni
organismo, que nao a inalatéria; pela pele, pamele e,

(5) verificagdo indireta da eficacia dos disposiivde
protecéo usados.

3.3 Metodologia de aplicagéo

O IBE s6 deve ser utilizado quando se tém bem idef
os objetivos de sua determinacdo e estabelecidosritgsios d
interpretacdo dos resultados. Pode ter pouco agdd
determinacdo do IBE em datas pré-agemdadtomo nos exan
periddicos, por exemplo, que podem coincidir comiqu®s em que
trabalhador ndo executou nenhuma atividade reladsncom
benzeno.

Quando se pretende atingir qualquer um dos trésepo:
objetivos relacionados no item 3.2 desee-de preferéncia avalia
IBE em grupos de no minimo 20 trabalhadores (Busthi& Kato,
1989) ou em todo o grupo homogéneo de exposicaestsefor er
nimero menor do que 20, em conjunto com as avakagd
exposigao ocupacional na zona respiratoria doltrabar.

Para os dois Ultimos objetivos, a analise deveesdizad
em grupos de quaisquer numero de trabalhadoregstiveram el
situacdes de exposi¢bes aguda e sujeitos a oidsadespenetracéo.

A interpretacdo dos resultados do grupo hgémeo d
exposicdo deve ser feita levans-em consideracdo os dados de
o grupo avaliado, segundo Buschinelli & Kato. Eétama dt
interpretacdo permite avaliar o nivel de exposigdazer inferénc
do potencial de agravo a salde ou eficacia depositivos d
protecao respiratoria.

Resultados individuais do grupo homogéneo n
discrepanteslo conjunto ndo devem ser tratados como provavel
a salde e devem ser expurgados estatisticamerdaaadiae grupe
procedimento de rotina em estudogatsticos. Devem, no entar
ser investigados visando desencadear acdes cametig higier
industrial e de vigilancia a salde individual, edfieas para
ocorréncia.

Em casos de investigacdo de exposi¢Ges potencit
excessivas ou nao rotineiréais como emergéncias ou vazamel
qualquer valor deve ser avaliado individualmente perificacéo d
possivel sobre-exposicéo.

4. Daindicagéo do acido trans, trans-muconico

A monitorizagdo biolégica da exposicdo ao benzevd
ser realizada atvés de diferentes indicadores, que vao desde &
com meia vida biolégica curta como o benzeno nexalado ou se!
metabdlitos urinarios, até os adutores formadoartirgle proteine
do sangue e moléculas de DNA que podem persistim@ses n
organismo humano.

O desenvolvimento de metodologias analiticas
oferecendo a possibilidade de avaliar uma sérieindécadore
biolégicos de exposicédo. Dentre os mais estudamogmos destac
os acidos trans,trans-mucoénico e fenil mercaptiudparos, e
benzeno inalterado no ar exalado, na urina e ngugan



A concentragdo do metabdlito urindoresponde a um va
médio ponderado, em relagéo ao periodo da exposagdmoment
da coleta e ao tempo de biotransformacéo da sulist&endo a urir
um fluido biolégico que pode ser coletado atravésprbcesso ni
invasivo, e recomendada neste protocolo.

Entre os indicadores biolégicos urinarios precafizgpar
avaliar a exposicdo ocupacional ao benzeno em dbaikeeis d
concentragdo no ar, o AttM-é o de mais facil determinacéo anali
e por isto foi decidido pela CNP-Bz recomenalé&como IBE a
benzeno.

4.1 Caracteristicas do Acido trans,trans-mucénico

A primeira etapa no processo de biotransformacé
benzeno ocorre oo a formagéo do epdxido de benzeno, atrawvi
uma oxidase microssomal de funcéo mista, medialdecftecromo P-
450. A partir dai, duas vias metabdlicas se aptasera hidroxilacé
do anel aromético ou a sua abertura com a formalgia@cid
trans,trans-muconico (AttM) (Barbosa, 1997).

Para a avaliacdo da exposigdo ocupacional de chdis
com turnos de trabalho de seis a oito horas, aapisformacéo c
benzeno em &cido trans,tramsiconico fornece uma concentra
méaxima do produto a partir de apnmédamente 5,1 horas ap¢
inicio da exposicdo, sendo que cerca de 2 a 3,9%bawen
absorvido é excretado pela urina na forma de A@dugrim et al
2000; Boogaard & Sittert, 1995)

4.2 Procedimentos de coleta

As amostras de urina devem ser colataém coletort
universais de plastico, de 50 ml, no término dagde de trabalh
Para jornadas de seis a oito horas diérias ddhimbzoletar a urina
partir do terceiro dia seguido de exposi¢do. Oscra devem s
imediatamente fechados e mantidos sob refrigerg¢d®) até ni
maximo uma semana.

Em situacdes de jornadas diferentes das anteriou
situacdes de acidentes, deverdo ser definidosiasitéspecificos «
coleta, tecnicamente justificados.

4.3 Transporte das amostras

As amostraslevem ser mantidas refrigeradas e devel
enviadas o mais rapido possivel ao laboratério.

4.4 Armazenagem

Barbosa (1997) mostrou a estabilidade das am
refrigeradas a20°C (menos vinte graus celsius) por um periodaté
dez semanas. CostaD(®) indicou que a amostra ndo sofre alter
por um més, a esta temperatura. De acordo com lesdes d
Martins, I. (1999) em estudos de estabilidade dtMAtU, os
resultados mostraram que no intervalo analisadd+4®,0 mg/L) ¢
concentragdo de 0,2 mg/L mostree- estavel somente por ¢
semanas; a partir da sétima semana, o valor jacmava fora c
grafico de controle. J& para a concentracéo dmg/D, a estabilidac
foi de quinze semanas, permanecendo o analitoetstaste autc
também eaminou a estabilidade por um periodo de dez dia
amostras conservadas %C4e os resultados mostraram que o ar
permaneceu estavel durante este periodo para aent@atoe
estudadas. Destes fatos, julgamos prudente quensgene a amos
de urina a % por um periodo de no maximo sete dias ant
andlise. Se néo for possivel a andlise das ampstigsrazo de un
semana, elas devem ser refrigeradas &@G-2@nenos vinte gra
celsius), por no maximo um més.

4.5 Andlise quimica

Recomenda-se a determinacdo do AuM-segund
metodologia ~ cromatografica  baseada nos  procedir
metodolégicos desenvolvidos por Ducos et al. (1990pendo <
introduzir modificagBes, como apresentado por C@g8a1).

O laboratério deve ter um método padronizaddidado
participar de programa de controle de qualidaderlattoratorial
intralaboratorial para garantia da confiabilidadealéica de set
resultados.

4.6 Interferentes

O AttM-U é um indicador sensivel, mas de especifici
média. A sua commtracdo é influenciada pelo habito de fu
quando ocorre exposi¢do simultanea ao tolueno tuipgestéo c
acido sérbico e seus sais presentes na alimentagéos et al., 199
Inoue et al., 1989; Ruppert et al., 1997; Maedtadle 1996; Kok ¢
Ong, 1994). H& suspeitas que hidrocarbonetos patioglaromaticc



(HPAs) também interferem nesta avaliagéo (Kivigtélg 1997). Er
trabalhadores n&o ocupacionalmente expostos ao et@nzi
concentragdo do AttMJ esta abaixo de 0,5 mg/g creatinina
presenca do AttMJ (abaixo de 0,5 mg/g creatinina) em pessoa:
ocupacionalmente expostas é atribuida geralmemt@ma poluica
ambiental pelo benzeno que surge de fontes tais baiito de fum:
e outros processos de combustéo, poluicdo urbdos @gomoveis
provavelmente contaminacdo de alimentos pelo &sittbico un
preservativo e agente fungistatico muito comum kmeatos (queijc
carnes, peixe desidratado, vegetais em conserbiddse etc) que
também convertido ao AttM, embora em quardetatracos. Nes
situacdo sugerse a coleta de urina muitas horas apés a (
refeicdo o que permitiria ignorar um possivel efaiditivo do AttMU
decorrente da ingestao do acido sorbico.

4.7 Corregao de resultados

Os resultados deverdo ser #&u®s pela concentragao
creatinina na urina, e expressos em miligramas grama d
creatinina.

5. Interpretacéo dos resultados

Os valores de AttMJ acima dos valores de referér
obtidos a partir de uma amostragem de uma populsgé@a, na
ocupacioalmente exposta ao benzeno, podem indicar prc
exposicdo do trabalhador a esta substancia. Destaafdevese
investigar o local de trabalho e como estao seedlivadas as taref
para identificar as possiveis causas de sobre ig&pod/alores aone
dos correspondentes aos VRT indicam que o amhilentabalho né
estad em conformidade com o preconizado no Anexao 13A

Os resultados de muitos trabalhos realizados enieatet
onde ndo héa exposicdo ocupacional ao benzeno, t&strado dadc
bastante variados de AttM-em popula¢gbes de fumantes e
fumantes. A tabela abaixo demonstra esta situagao:

Tabela — Dados encontrados na literatura para ntiagéo de AttM-
U, em fumantes e ndo fumantes de populacdo ndctexpo benzeno

Acido trans,trans-mucénico Referéncia
Fumantes Nao Fumantes bibliografica
0,075 mg/g* (0,025 0,025 mg/g* Javelaud et al. (1998)
0,175)
0,09 mg/g* 0,05 mg/g* Ruppert et al. (1995)

0,25 mg/* (0,06-] 0,13 mg/I** (0,03-| Lee et al. (1993)
0,43) 0,33)

0,207 mg/g* (média 0,067 mg/g* Maestri et al. (1995
20 cigarros)
0,19 mg/g* 0,14 mg/g* Ong et al. (1994a)

* mg/g = miligrama de &cido trans,trans mucénico ppgrama de
creatinina

** mg/l = miligrama de &cido trans,trans mucénico pr litro de
urina

Para se fazer as correlacdes dos resultados diéseard
AttM-U com a concentracdo de benzeno no ar, deveraditkeados
os valores de correlagéo abaixo, estabelecidosOifeé® (1996), cor
alteracdo dos resultados em mg/l para mg/gramaseaénina, qui
foram feitas admitindee uma concentragdo média de 1,2 gran
creatinina por litro de urina.

Tabela — Correlacdo das concentra¢des de AttRbr
benzeno no ar, obtidas a partir dos valores estzes pelo DF
(1996), corrigidos para gme/grama de creatinina (admi
concentracdo média de 1,2 grama de creatininatpodé urina)

Benzeno n{Benzeno ni Ac. tt mucdnico (ﬁfm;)t E?‘:J&Z?;Cnga
Ar (ppm) |Ar (mg/m3)| (urina) (mg/l) creatinina)

0,3 1,0 - -

0,6 2,0 1,6 1,3

0,9 3,0 - -

1,0 3,3 2 1,6

2 6,5 3 2,5

4 13 5 4,2

6 19,5 7 5,8

6. Comissdo Nacional Permanente do Benzeno



A Comissdo Nacional Permanente do Benzeno (CN
caberd acompanhar, na medida do possivel, a adicaeste
indicadores biolégicos, tavés de informagGes dos agentes
inspecao, das empresas e dos trabalhadores.

Podera ainda, estabelecer o uso de novos indicadeo
reformulagdo de metodologias de analise, de acoodoa evolugé
do estado da arte sobre o assunto.

7. Reavaliagdo do protocolo

Este protocolo podera ser revisto no prazo de alws d
sua publicagao, se assim for considerado releymiteCNP-Bz.
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