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RESUMO

A preocupagdo com a saude publica tem vindo a suscitar um interesse cada vez
maior sobre os compostos quimicos que nos rodeiam e aos quais nos encontramos
expostos diariamente. Saber quais 0s compostos quimicos a que estamos mais expostos,
quais os riscos que corremos fruto dessa exposi¢do e como nos podemos proteger sao

questdes para as quais gostariamos de ter uma resposta.

Por esse motivo, considerou-se que seria util aprofundar o estudo sobre alguns dos
solventes organicos mais presentes no nosso quotidiano, nomeadamente benzeno (B),
tolueno (T), etilbenzeno (E) e xileno (X), conjuntamente designados por compostos
BTEX ja que os nossos habitos, o local onde vivemos e o tipo de trabalho que realizamos
encontram-se frequentemente relacionados com uma maior ou menor exposicao a este
tipo de substancias. Adicionalmente, ¢ fundamental a analise sobre a exposicdo a estes
solventes como um todo, e ndo individualmente como até ha data tem sido efetuado em

inimeras investigagoes.

O estudo da exposicdo a este tipo de solventes torna-se verdadeiramente
interessante dada a sua relagdo com o desenvolvimento de certos tipos de toxicidade, tais
como a genotoxicidade, hematotoxicidade, neurotoxicidade, o desenvolvimento de
algumas patologias oncologicas e efeitos respiratorios indesejaveis. Um dos desafios
relacionados com este trabalho, passa também por entender qual ou quais 0s mecanismos
de toxicidade que contribuem para o aparecimento dos efeitos referidos anteriormente,
sendo que o desenvolvimento de investigagdes nesta area tem vindo nao so a permitir um
maior conhecimento dos varios compostos, mas também o desenvolvimento e

implementagdo de medidas de protecdo especificas.

Pretende-se assim com esta monografia, distinguir as principais fontes de emissao
e de exposi¢cdo ocupacional e ambiental, compreender os principais efeitos toxicos € os
respetivos mecanismos de toxicidade e identificar medidas preventivas, que reduzam o

impacto negativo da exposi¢ao aos solventes organicos BTEX.

Palavras-Chave: BTEX, Toxicidade, Exposi¢ao ocupacional, Exposi¢cao ambiental






ABSTRACT

Concern about public health has been raising an increasing interest in the study of
chemical compounds to which we are exposed daily. Knowing which chemical
compounds, we are most exposed to, the risks we face due to this exposure and how we

can protect ourselves, are questions we would like to have answers to.

For this reason, it was considered that it would be useful to deepen the study on
some of the organic solvents most present in our daily life such as the benzene (B), toluene
(T), ethylbenzene (E) and xylene, jointly referred to as BTEX compounds since our way
of life, the place where we live and the type of work we do, are often related to a greater
or lesser exposure to this type of substances. Furthermore, it was considered useful that
the study would focus on the exposure to these solvents, as a whole, and not individually

as until now has been carried out in many investigations.

The study on the exposure to this type of solvents becomes quite interesting given
their relationship with the development of certain types of toxicity, such as genotoxicity,
hematotoxicity, neurotoxicity and the development of some cancer pathologies and
respiratory diseases. One of the challenges related to this work is also to understand which
mechanisms of toxicity contribute to the onset of the mentioned effects, having the
development of investigations in this area been allowing not only a greater knowledge of
the various compounds, but also the development and implementation of specific

protection measures.

The aim of this monograph is therefore to distinguish the main sources of emission
and occupational and environmental exposure, to understand the main toxic effects and
their toxicity mechanisms and to identify preventive measures able to reduce the negative

impact of the exposure to BTEX organic solvents.

Key words: BTEX, Toxicity, Occupational exposure, Environmental exposure
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Objetivos

OBJETIVOS

Hoje em dia, fruto da evolucdo do mundo em que vivemos, ¢ de extrema
importancia que tenhamos consciéncia de que estamos diariamente expostos a uma
quantidade elevada de substancias potencialmente indesejaveis. As exposi¢oes continuas
e diarias a determinados compostos toxicos no nosso quotidiano t€ém demonstrado
evidéncias quanto a sua influéncia no aparecimento de certas patologias. Deste modo,
considero ser importante e relevante abordar esta tematica por forma a demonstrar o

impacto que as utilizagdes de determinados produtos poderao ter na satude publica.

Esta monografia de revisdo pretende abordar de forma simples, mas ainda assim
cuidadosa, 4 compostos quimicos, benzeno (B), tolueno (T), etilbenzeno (E) e xileno (X),

que em conjunto constituem a sigla BTEX.

Apds a caracterizagdo de cada um dos compostos referenciados, serdo
apresentadas algumas evidéncias quanto ao impacto da exposi¢cdo ocupacional e

ambiental deste tipo de substancias ao nivel da satde.

Por ultimo, focam-se algumas medidas que poderdo minimizar o impacto da
exposicao didria a este tipo de compostos quimicos, bem como a legislagao associada a

esta tematica, deixando espago para sugestoes que considero serem pertinentes.
Assim, e resumidamente, esta revisao bibliografica apresenta trés objetivos principais:

e Explicar as principais caracteristicas dos quatro compostos quimicos em analise
supra referenciados tendo presente a forma como sao utilizados no nosso quotidiano;

e Descrever os tipos de exposicao e toxicidade associadas as substancias em estudo;

e Abordar a legisla¢do existente e sugerir algumas solugdes que permitam controlar e

minimizar a exposi¢do ocupacional e ambiental a estas substancias.

11
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Introducao

INTRODUCAO

A crescente investigacao na area da satide, tem alertado cada vez mais a populagao
para os perigos inerentes a exposi¢do do ser humano a compostos potencialmente
perigosos. A toxicidade associada a compostos quimicos aos quais estamos expostos
diariamente, em casa, na rua € mesmo no trabalho deve ser analisada ao pormenor, de
modo a que se consigam desenvolver novos métodos/produtos que idealmente nao afetem

a saide nem ponham em causa a estrutura ambiental.

Um exemplo relevante de exposi¢ao a componentes toxicos inclui a inalagdo e
contacto com os designados compostos organicos volateis (COV), também denominados
de solventes organicos. Estes compostos, resultantes de fontes naturais e antropogénicas,
sd0 muito comuns em ambientes urbanos, exteriores e interiores sendo que uma maior
concentracdo destes solventes na atmosfera encontra-se muito associada a uma pior
qualidade do ar (Lerner et al., 2014). Estes compostos sdo assim importantes quando se
pretende analisar a qualidade do ar pois apresentam um papel ativo na formagao de ozono
e de aerossois secundarios na atmosfera (Amodio, Gennaro, Marzocca, Trizio, & Tutino,
2013). Os COV tém vindo a ser alvo de varios estudos e hoje em dia sdo considerados
compostos quimicos prejudiciais para a satde, principalmente se falarmos em exposigdes
de caracter cronico (Moolla, Curtis, & Knight, 2015b). Dentro deste grupo de compostos
encontram-se 4 substincias que assumem especial interesse para a elaboragdo desta

monografia, designadamente o benzeno (B), o tolueno (T), o etilbenzeno (E) e o xileno
X).

Estes 4 compostos apresentam algumas caracteristicas fisicas e quimicas
semelhantes, nomeadamente a solubilidade e alta volatilidade (Esmaelnejad, Hajizadeh,
Pourzamani, & Amin, 2015). A volatilidade elevada faz com que a via inalatdria seja a
via predominante para a exposicao a estes compostos (Tsangari, Andrianou, Agapiou,
Mochalski, & Makris, 2017), no entanto estas substancias podem também ser absorvidas
pelas vias gastrointestinal e dérmica (Agency for Toxic Substances and Disease Registry

[ATSDR], 2004).

Ao longo desta monografia poderemos verificar que nos ultimos anos, inumeros
estudos tém tentado associar os compostos BTEX a determinados usos e ambientes, tanto

ocupacionais, como exteriores (“outdoor’) e interiores (“indoor”). A exposi¢do a estes

13
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compostos pode ser afetada por diversos fatores que serdo também analisados no capitulo

refente a exposi¢ao aos compostos BTEX.

Os ambientes ocupacionais fazem parte de um ramo importante da toxicologia,
designado por toxicologia ocupacional, que estuda em pormenor a exposi¢cdo dos
individuos a compostos quimicos encontrados em ambiente de trabalho (Katzung,
Masters, & Trevor, 2012). Nesta monografia serdo abordados os tipos de trabalho, as
profissdes e os ambientes mais associados a exposi¢do ocupacional das substincias
BTEX. Para além disso, serdo igualmente exploradas as situagdes mais comuns de
exposicao aos compostos BTEX no ambiente. Isto porque, as substancias em estudo
foram consideradas poluentes perigosos (Masih, Lall, Taneja, & Singhvi, 2016), tendo a
capacidade de contaminar diretamente a atmosfera, a 4gua e os solos (Duan & Li, 2017;

Leusch & Bartkow, 2010).

Adicionalmente, serdo identificadas as suas fontes de emissdo, sendo que até hoje
as duas principais fontes de emissao que tém estado associadas aos compostos BTEX sao
a poluicdo automovel e o fumo do tabaco (Symanski, Stock, Tee, & Chan, 2009). No
entanto, ao longo desta revisao bibliografica aperceber-nos-emos que existem inumeras
outras fontes de emissdo e que no nosso dia a dia contactamos diversas vezes com este

tipo de substancias.

Isoladamente, estas substancias t€ém sido bastante analisadas quanto ao impacto
que provocam na saude dos individuos expostos. No entanto, o verdadeiro desafio
relacionado com o estudo dos compostos BTEX estd em entender como € que estes se
comportam enquanto mistura de compostos, € quais os efeitos toxicos que provocam na

saude (ATSDR, 2004).

Atualmente, tem sido crescente o nimero de estudos que abordam a exposi¢ao aos
compostos BTEX, o que ¢ explicado pela tomada de consciéncia de que a exposi¢do a
determinadas substancias estd intimamente relacionada com toxicidades que podem
culminar em patologias graves. Os tipos de toxicidade e efeitos que tém sido mais
associados a exposicdo aos compostos em analise englobam: a carcinogenicidade,
genotoxicidade, hematotoxicidade, neurotoxicidade e efeitos ao nivel do aparelho
respiratorio (Kayne, 2014; Masih et al., 2016; Torres et al., 2006). Estes efeitos serdo
também objeto de analise no capitulo 4 desta monografia de revisdo. Importa salientar

que o tipo de exposi¢do a estes solventes depende, de entre outros fatores, do tempo de

14
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exposicdo do individuo a substincia, podendo assumir caracter agudo ou cronico.
Segundo Hodgson (2004), a toxicidade aguda ¢ definida como “a toxicidade induzida
como resultado de uma exposi¢ao tinica”. O mesmo autor define toxicidade cronica como
aquela que ¢ induzida por longos periodos de tempo (Hodgson, 2004). As toxicidades
associadas a estes tipos de exposi¢do variam consoante o seu caracter, no entanto a
toxicidade cronica tende a ser mais preocupante por normalmente resultar em patologias

com maior gravidade instaladas no tempo.

Com o objetivo de controlar a exposic¢ao dos individuos a este tipo de substancias
quimicas tém sido recomendadas e implementadas algumas medidas importantes. Estas
medidas visam diminuir e controlar as fontes de emissdo relacionadas com os COV,
podendo também ser aplicadas diretamente aos compostos BTEX. De entre os inumeros
mecanismos de reducao de poluentes no meio ambiente que tém sido implementados
serdo destacados alguns que se encontram diretamente relacionados com os solventes em
analise. Adicionalmente, e com o objetivo de proteger os trabalhadores deste tipo de
exposi¢oes, a Comissdo Europeia tem vindo a criar legislacdo que visa estabelecer os
requisitos minimos de saude e seguranca, onde se incluem os designados “valores-limite
de exposi¢do profissional” (Ministério da Economia e do Emprego, 2012; Ministério do
Trabalho e da Solidariedade, 2000). Este assunto sera analisado mais

pormenorizadamente no capitulo 5 desta monografia.

15
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Desenvolvimento

DESENVOLVIMENTO

1. Os compostos quimicos Benzeno, Tolueno, Etilbenzeno e Xileno

Os hidrocarbonetos aromaticos benzeno, tolueno, etilbenzeno e 3 tipos de xileno,
tais como o o-xileno, m-xileno e p-xileno sdo compostos quimicos que adquiriram
especial interesse nos ultimos anos. Estes 4 poluentes compdem a conhecida sigla BTEX
e de acordo com os estudos que t€ém vindo a ser realizados, evidenciam alguma
predisposicdo para causar inumeras alteracdoes e patologias a nivel da satde dos
individuos que contactam frequentemente com eles (Martins et al., 2016; Xiong et al.,
2016). A exposicao a este tipo de produtos quimicos acontece maioritariamente por via
inalatéria como resultado da variedade de utilizacdes e locais onde estes compostos se
encontram (Villalba-Campos, Chuaire-Noack, Sanchez-Corredor, & Ronddn-Lagos,

2016).

Em conjunto, e enquanto mistura, estes quatro hidrocarbonetos aromaticos estdo
predominantemente presentes em misturas de combustiveis, tanto no gasdleo como na
gasolina, bem como em plasticos, colas, tintas, fumo de tabaco ou como mediadores de
producdo de outros compostos quimicos (Mandiracioglu, Akgur, Kocabiyik, & Sener,
2011; Rekhadevi, Mahboob, Rahman, & Grover, 2011). Devido a sua volatilidade
elevada, os compostos BTEX constituem umas das fontes de contamina¢do do ar, como
resultado da poluicdo automével e industrial, nomeadamente por refinarias, locais de
armazenamento de combustiveis e locais de utilizacao de solventes (Buczynska et al.,

2009; Doherty et al., 2017).

1.1 Utilizag¢des dos compostos BTEX

Isoladamente os compostos BTEX podem ser encontrados em diversos locais ¢

encontram-se associados a inimeras utilizagoes.

O hidrocarboneto aromatico ao qual se da mais relevancia quando abordamos esta
tematica ¢ a substancia quimica benzeno. Amplamente estudado, este hidrocarboneto
pode ser encontrado maioritariamente em paises industrializados, tanto no ar, como nos
solos e na agua (Vulimiri, Pratt, Kulkarni, Beedanagari, & Mahadevan, 2011),

encontrando-se presente na composi¢cao de combustiveis e no fumo do tabaco. E
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principalmente utilizado para a sintese de outras substancias quimicas, e aplicado como
solvente em diversas industrias, nomeadamente em tintas, lacas, vernizes e peles (Khan,

2007).

Relativamente ao composto tolueno trata-se de um dos solventes mais utlizados a
nivel industrial. A sua producao a nivel mundial ronda os 10 milhdes de toneladas (World
Health Organization [WHO], 2000b). E altamente volatil, encontrando-se bastante
associado a questdes de toxicodependéncia (Beckley & Woodward, 2013). Uma das
principais razdes desta associagdo estd relacionada com o facto de ser extremamente
barato e facil de encontrar em produtos do quotidiano, nomeadamente em diluentes,
adesivos, colas e produtos de limpeza (Cok, Sardas, Kadioglu, & Ozcagli, 2004; Filley,
2013). O tolueno ¢ bastante utlizado como matéria prima e, a semelhanga do benzeno,
como solvente em tintas, revestimentos té€xteis e na industria de impressao (Larsen,

Farkas, & Boyd, 2016).

O terceiro composto quimico em estudo, o etilbenzeno, ¢ produzido pela
alquilacao do benzeno e ¢ largamente utilizado para a producao de estireno (Yang, Wang,
Sun, & Zhang, 2016). Assumiu alguma importancia depois da International Agency for
Research on Cancer (IARC) comprovar a sua potencialidade para provocar doencas do
tipo oncolégico (Henderson, Brusick, Ratpan, & Veenstra, 2007). E possivel encontrar
etilbenzeno a baixos niveis de concentragdo na composi¢cdo dos combustiveis e
consequentemente na poluicdo provocada por automoveis. Adicionalmente, pode ser
encontrado em tintas, pesticidas, vernizes e produtos do tabaco (ATSDR, 2010; Pouyatos,

Fechter, & Linda, 2010).

O xileno, o ultimo dos 4 compostos em estudo, ¢ uma mistura de 3 isomeros, orto,
meta e para (figura 1) em diferentes propor¢des, nomeadamente, o o-xileno (20%), m-
xileno (40-65%) e p-xileno (20%) (Kandyala, Raghavendra, & Rajasekharan, 2010;
Langman, 1994; Rajan & Malathi, 2014). Este composto ¢ bastante utilizado como
solvente nas industrias de tintas, impressdes, borracha, fabrico de peles e em menor
quantidade nas industrias de plastico, quimica e fibras sintéticas (ATSDR, 2007b;
Kandyala et al., 2010; Rajan & Malathi, 2014).
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2. Caracterizaciao dos compostos BTEX

Na base da estrutura quimica dos compostos BTEX encontra-se o anel benzénico
caracteristico do composto benzeno. Para que os compostos tolueno, etilbenzeno e os 3
tipos de xileno se formem da-se a substituicdo de um hidrogénio do anel pelos grupos
metil (-CH3) e etil (- CH2 — CH3), conforme € possivel verificar através da figura 1 (Piceli,

2005).

Por forma a sintetizar a informagao consultada disponibiliza-se infra a tabela 1,
onde se identificam as principais caracteristicas quimicas e fisicas dos compostos

quimicos em estudo.

2.1 Estrutura quimica e caracteristicas quimicas e fisicas dos compostos BTEX

SENeINe

Benzeno Tolueno Etilbenzeno
o-xileno m-xileno p-xileno

Figura 1 - Estrutura quimica dos compostos BTEX.

(Adaptado de PubChem Compound Database, s.d., s.d., s.d., s.d., s.d., s.d.)
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Tabela 1 — Principais caracteristicas quimicas e fisicas dos compostos BTEX.

(Adaptado de PubChem Compound Database, s.d., s.d., s.d., s.d., s.d., s.d.)

Benzeno

Tolueno

Etilbenzeno

o - xileno

m - xileno

p - xileno

Formula molecular: C¢He

Peso molecular: 78.114 g/mol

Ponto de ebulicao: 80°C

Ponto de fusao: 5.5°C

Densidade: 0.8756 g/cm? a 20°C

Solubilidade em dgua: 1.79 x10° mg /L a 25°C

Formula molecular: C7Hg ou CsHsCH3
Peso molecular: 92.141 g/mol

Ponto de ebuli¢do: 111°C

Ponto de fusdo: -95°C

Densidade: 0.8623 g/cm? a 20°C
Solubilidade em 4dgua: 526 mg /L a 25°C
Formula molecular: CsHio ou CsHsC2Hs

Peso molecular: 106.188 g/mol

Ponto de ebuli¢ao: 136°C

Ponto de fusdo: -95°C

Densidade: 0.8626 g/cm? a 20°C
Solubilidade em agua: 170 mg /L a 25°C
Formula molecular: CsHio ou CsHa(CH3)2
Peso molecular: 106.188 g/mol

Ponto de ebulicao: 144 °C

Ponto de fusdo: -25°C

Densidade: 0.880 g/cm? a 20°C
Solubilidade em agua: 180 mg /L a 25°C
Formula molecular: CsHio ou C¢H4(CH3)2
Peso molecular: 106.188 g/mol

Ponto de ebulicao: 139 °C

Ponto de fusdo: -48°C

Densidade: 0.8698x1077 g/cm? a 25°C
Solubilidade em 4gua: 160 mg /L a 25°C
Formula molecular: CsHio ou CsH4(CHz)2
Peso molecular: 106.188 g/mol

Ponto de ebulicao: 138 °C

Ponto de fusdo: 13°C

Densidade: 0.880 g/cm® a 20°C
Solubilidade em agua: 165 mg /L a 25°C

Cor/forma: liquido
incolor

Odor:
aromatico/petréleo
Viscosidade: 0.604
mPa.s a 25°C

Cor/forma: liquido
incolor

Odor: aromatico, doce
e pungente
Viscosidade: 0.560
mPa.s a 25°C

Cor/forma: liquido
incolor

Odor: aromatico,
cheiro forte a gasolina
Viscosidade: 0.64
mPa.s a 25°C

Cor/forma: liquido
incolor

Odor: doce e
aromatico
Viscosidade: 0.760
mPa.s a 25°C

Cor/forma: liquido
incolor

Odor: doce e
aromatico
Viscosidade: 0.581
mPa.s a 25°C

Cor/forma: liquido
incolor

Odor: doce e
aromatico
Viscosidade: 0.603
mPa.s a 25°C
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2.2 Toxicocinética dos compostos BTEX

A toxicocinética ¢ um ramo determinante da toxicologia que interpreta o
comportamento, a dindmica e a resposta do composto quimico no organismo com base
nos mecanismos de absorgao, distribui¢ao, metabolizacao e eliminagao (ADME), através
da qual ¢ possivel analisar-se a toxicidade da substincia (Hodgson, 2004). A ATSDR
(2004) entende que idealmente a informagao referente a toxicidade dos compostos BTEX
e as suas consequéncias deveria ser tratada e avaliada tendo como base uma mistura
quaternaria. Ou seja, que estes compostos deveriam ser avaliados como uma mistura de
4 substancias dentro do organismo, de modo a se contabilizar e considerar todas as
interagdes possiveis. Contudo, refere igualmente, que existem poucos estudos que
confirmem especificamente um modelo quaterndrio base que se deveria seguir nas
investigacdes. Como resultado, e por ser bastante mais simples, os mecanismos ADME
dos compostos BTEX tém sido descritos e estudados individualmente, para cada um dos
solventes. Deste modo, seguidamente, serdo descritos segundo a ordem expressa na sigla

BTEX, os mecanismos de biotransformacao de cada um dos solventes em analise.

2.2.1 Absor¢ao

Viarios estudos evidenciam que o mecanismo de absor¢ao do benzeno ocorre pelas
vias inalatéria, oral e dérmica (U.S. Environmental Protection Agency [U.S. EPA], 2002).
Dos trés tipos de absor¢ao indicados a via respiratoria constitui a principal via de
exposicao, devido principalmente a sua elevada volatilidade. Inimeros estudos indicam
que a percentagem média de absorcdo por esta via ¢ de aproximadamente 50% em
humanos (Khan, 2007; Lim et al., 2014). Por outro lado, e segundo a ATSDR (2004) ndo
existe informagao cientifica conclusiva referente a absor¢do do benzeno por via oral no
ser humano. E importante, no entanto, considerar-se a existéncia de casos em que ocorreu
toxicidade acidental ou mesmo propositada por via oral, € o facto de diversos estudos em
animais demonstrarem ser extremamente eficaz a absor¢ao por esta via, atingindo valores
na ordem dos 90% (ATSDR, 2004, 2007a; Arnold et al., 2013). Nao se excluindo a
necessidade de serem realizados mais estudos sobre a absor¢do por via oral nos seres
humanos, ¢ possivel extrapolar, que existe uma forte possibilidade de o benzeno ser
absorvido facilmente por via gastrointestinal. Quanto a absor¢do do benzeno por via

dérmica e com base nos estudos epidemioldgicos existentes assim como nos realizados
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em animais ¢ possivel afirmar que este composto quimico ¢ absorvido em pequenas

quantidades (menos de 1%) pela pele (Adami et al., 2006; U.S. EPA, 2002).

Com o principal objetivo de conhecer o mecanismo de absor¢do do tolueno foram
realizados intimeros estudos em animais e humanos voluntarios. Nestes foi possivel
entender que o tolueno ¢ facilmente absorvido por via inalatéria e em menor quantidade
pela pele e pelo aparelho gastrointestinal (ATSDR, 2004; Yamamoto, Moraes, Silva, &
Lepera, 2016). A absorc¢ao do tolueno por via respiratoria encontra-se bem documentada
e segundo a WHO (2000b), a percentagem de absor¢ao que depende do tipo de exposi¢ao
ao composto varia entre os 36% e 85%. Por outro lado, e apesar da via respiratoria estar
mais associada a exposicdo dos compostos em estudo, ¢ necessario refletir-se sobre o
risco de toxicidade ocupacional destes compostos em contacto com a pele. A absor¢do
dérmica de tolueno ¢ considerada em véarios estudos um processo relativamente lento
(U.S. EPA, 2005b; WHO, 2000b), todavia, ndo deixa de ser uma via de exposi¢ao
potencialmente toxica. Segundo Adami et al. (2006), os trabalhadores que contactam com
combustiveis apresentam um grande potencial de exposi¢do dérmica aos compostos em
analise, sendo importante a criagdo de mecanismos de protecao eficazes durante o horario
laboral, como a utilizagio de maéscaras, roupas e luvas protetoras apropriadas. A
semelhanga do benzeno existem poucos estudos cientificos que reflitam a taxa exata de
absorcdo gastrointestinal do tolueno. A informagdo existente baseia-se em situacdes de
toxicidade acidental ou intencional em humanos e em estudos efetuados em animais,
sendo possivel concluir, com base num relatdrio efetuado pela Agéncia Dinamarquesa de
Protecdo Ambiental, que o tolueno ¢ absorvido quase completamente por via

gastrointestinal (Larsen et al., 2016).

O etilbenzeno, terceiro composto em estudo, e tal como relativamente aos
compostos anteriormente abordados, ¢ facilmente absorvido pelos pulmdes (via
principal), pele e trato gastrointestinal (National Toxicology Program, 1999; Nong et al.,
2007). Importa salientar que a absor¢do dérmica deste composto varia consoante a sua
forma fisica. O etilbenzeno em vapor ¢ pouco absorvido por via dérmica, ao contrario do

etilbenzeno liquido (Federal Provincial Territorial Committee on Drinking Water, 2014).

A absor¢do por via respiratoria, gastrointestinal e dérmica ¢ também considerada
no quarto e ultimo composto em andlise nesta monografia (Rajan & Malathi, 2014). A

ATSDR (2007b) e a U.S. EPA (2005a) referem que aproximadamente 60% do xileno ¢é
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absorvido pela via respiratéria e 90% pela via gastrointestinal. Relativamente a absor¢ao
P P p g

pela pele esta ocorre numa dimensao menor do que através das vias anteriores.

2.2.2  Distribuicao

Apos ser absorvido através das vias anteriormente descritas, o benzeno, altamente
lipofilico, distribui-se preferencialmente pelo tecido adiposo (ATSDR, 2007a).
Adicionalmente, e dependente da taxa de perfusdo dos tecidos pelo sangue distribui-se
amplamente pelos tecidos corporais e tem a capacidade de atravessar a placenta (ATSDR,

2004; U.S. EPA, 2002).

O tolueno consegue distribuir-se com facilidade pelo corpo devido a sua elevada
afinidade com os componentes lipidicos € uma vez absorvido rapidamente transpoe a
barreira hematoencefalica (BHE), placenta e tecidos corporais provocando os efeitos que
serdo objeto de andlise no capitulo 4 desta monografia (Cruz, Rivera-Garcia, &
Woodward, 2014; Larsen et al., 2016). Segundo a U.S. EPA (2005b) o tipo de distribui¢do
e acumulagdo de tolueno no corpo depende do tipo de exposi¢do e consequentemente do
tipo de absor¢do de tolueno. Esta organizac¢ao sugere também que quando ha inalagdo de
tolueno este se deposita preferencialmente no cérebro e figado. Porém, se a absor¢do for

oral a acumulagao de tolueno sera maior no figado.

A distribuicdo do etilbenzeno pelo organismo tem sido bem documentada nos
ultimos anos, existindo estudos epidemiolodgicos e toxicoldgicos que apontam para uma
distribuicao rapida do composto principalmente pelo tecido adiposo, placenta, rins, figado
e intestino (Federal Provincial Territorial Committee on Drinking Water, 2014; WHO,

2003a).

Conforme se refere supra, depois de absorvido o xileno liga-se rapidamente ao
tecido adiposo e ao cérebro, atravessando também a placenta. De acordo com os dados
disponibilizados pela ATSDR a percentagem de xileno absorvido por inalagdo que se
acumula nos tecidos com alto teor em lipidos situa-se entre os 5%-10% (ATSDR, 2004;

WHO, 2003b).
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2.2.3  Metabolizac¢iao

O composto quimico benzeno, com auxilio de oxidases determinantes, sofre a sua
metabolizacdo no figado através da familia do citocromo P450 (ATSDR, 2004; Arnold et
al., 2013). Para que a metabolizacdo ocorra ¢ necessaria a participacdo de isoenzimas
como ¢ o exemplo da CYP2EI, considerada a isoenzima principal do mecanismo de
metabolizacdo do benzeno (Arnold et al., 2013; U.S. EPA, 2002). Para que se entenda a
importancia desta isoenzima, alguns investigadores, que abordaram o mecanismo de
metabolizacdo do benzeno e tolueno, demonstraram que o metabolismo do benzeno

diminui devido a competi¢ao do tolueno pela CYP2E1 (Kulkarni, 2004).
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Z OH DHDD [| /;.H\T/DH
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I @ = OH N on
P

<§__+ j e /_/\( = [o”“‘v"\/“‘vo] - J\/\/\(
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ADH = élcool desidrogenase; ALDH = aldeido desidrogenase; CYP2EI = isoenzima da familia do
citocromo P450; DHDD = dihidrodiol desidrogenase; EH = epoxido hidrolase; GSH = glutationa;
MPO = enzima mieloperoxidase; NQO1 = NAD (P) H: quinona oxirredutase

Figura 2 — Esquema do processo de metabolizagdo do benzeno.

(Adaptado de ATSDR, 2007a)
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Para além disto, alguns estudos tém evidenciado que a existéncia da isoenzima
CYP2E1 podera ser uma condi¢do para o desenvolvimento de citotoxicidade e
genotoxicidade (Kulkarni, 2004; U.S. EPA, 2002). O primeiro passo da metabolizagao
do benzeno dentro do organismo ¢ a formac¢ao do designado 6xido de benzeno, catalisado
pela CYP2E1. O mecanismo de metabolizagdo continua por diferentes vias até a formacao
de diversos metabolitos hepaticos como por exemplo, o fenol, a hidroquinona, ou o
catecol que conjugados poderdo depois ser facilmente excretados pela urina (figura 2).
Estes e outros metabolitos poderdo ser importantes biomarcadores de exposi¢do como

veremos ao longo desta monografia. (ATSDR, 2004; S. Kim, 2006; U.S. EPA, 2002).
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Figura 3 - Esquema do processo de metabolizagido do tolueno.

(Adaptado de ATSDR, 2017)

A metabolizag@o do tolueno ¢ efetuada com a ajuda da familia do citocromo P450,
por um conjunto de reagdes de oxidagdo, que conduzem a formacao de acido benzdico
que uma vez conjugado com a substancia glicina produz o principal metabolito urinario

do tolueno, o acido hiptrico (figura 3) (National Research Council (U.S.), 2003; U.S.
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EPA, 2005b). Ao longo do processo de metabolizacdo vao surgindo outros metabolitos
com menores concentragdes tais como, o o-cresol e o p-cresol importantes no caso de se

querer avaliar a exposic¢ao ao tolueno (WHO, 2000b).
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Figura 4 - Esquema do processo de metabolizagdo do etilbenzeno.

(Adaptado de ATSDR, 2010)

A metabolizacdo do etilbenzeno ¢ efetuada principalmente no cortex adrenal e no
figado, através da familia do citocromo P450 e das isoenzimas CYP2EI e CYP1A2
(ATSDR, 2004; Alberta Environment, 2004; Environment and Climate Change Canada,
2016). Nos seres humanos expostos ao etilbenzeno por via inalatdria, os principais
metabolitos identificados foram o 4cido mandélico (64%-71%) e o &cido fenilglioxilico
(19%-25%) (figura 4) (ATSDR, 2010). E de salientar a existéncia de evidéncias que
refletem que os metabolitos variam em tipo e quantidade entre diferentes espécies

(Federal Provincial Territorial Committee on Drinking Water, 2014).
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O Mecanismo de metabolizagdo do xileno encontra-se bem documentado.
Aproximadamente 95% do xileno absorvido ¢ facilmente metabolizado no figado através
do processo de desidroxilagdo da cadeia lateral dando origem ao metabolito principal
designado 4cido metilhiptrico (90% excretado na urina) (figura 5). Por outro lado, ocorre
através da hidroxilacdo aromatica do xileno e numa extensao limitada no ser humano, a
formag¢do de um outro metabolito denominado xilenol (<2% excretado na urina)

(ATSDR, 2007b; Langman, 1994).
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/ urinary excretion as sulphates + etherglucuronides?

Figura 5 - Esquema do processo de metabolizagdo do xileno.

(Adaptado de ATSDR, 2007b)

2.2.4  Eliminagao

As principais vias de eliminagdo do benzeno e dos seus metabolitos sdo a

expiracdo e a excre¢do urinaria (Kulkarni, 2004).
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A semelhanca do processo de eliminagdo do benzeno,

o tolueno ¢

predominantemente excretado por via urinaria € numa menor percentagem através do ar

expirado pelos individuos a ele expostos (ATSDR, 2004).

A principal via de eliminacdo do etilbenzeno ocorre também através da excregao

urindria. Os metabolitos excretados sdo praticamente todos eliminados ao fim de 24 horas

(Alberta Environment, 2004; WHO, 2003a).

Relativamente ao xileno, apoOs a sua metabolizacdo cerca de 95% deste composto

¢ excretado pela via urinaria, como referido anteriormente, principalmente na forma de

acido metilhiptrico. Os restantes 5% de xileno sao eliminados por via respiratoria durante

a expiragdo, na forma inalterada (ATSDR, 2007b).

Tabela 2 - Tabela resumo da ADME para cada composto BTEX.

(descritos no subcapitulo 2.2)

B T E X

A Via inalatéria (principal), oral e dérmica

Tecido adiposo
L Tecidos corporais e Tecidos corporais, Placenta, rins, Cérebro e
placenta placenta e BHE figado e intestino placenta
Local: cortex adrenal
Local: figado (familia do citocromo P450) e figado (familiado | Local: figado
citocromo P450)

M Alguns
Alguns metabolitos: | Alguns metabolitos: | Alguns metabolitos: metabolitos:
fenol, hidroquinona acido hipurico, acido mandélico e acido

e catecol o-cresol e p-cresol | acido fenilglioxilico | metilhiptrico e
xilenol
Excrecdo urinéria
E 0
Menor % por expiracao =¥ Menqr A>~p ot
expiragao

* Informacgdo ndo especificada
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2.3 Biomarcadores de exposicao e efeito para os compostos BTEX

Os biomarcadores sdo essenciais para se conseguir retirar conclusdes plausiveis
sobre a exposicao e efeitos na satde provocados por determinada substancia. Um
biomarcador de exposi¢do ¢ por norma a sustadncia ou metabolito(s) resultante(s) do
processo de metaboliza¢do que podem ser medidos/quantificados no organismo (ATSDR,
2010). Estes biomarcadores sdo utilizados para retirar ilagdes sobre a exposicdo a
determinado composto quimico permitindo, neste caso, identificar e/ou quantificar a

exposicao a BTEX.

Por outro lado, os biomarcadores de efeito sdo definidos pela ATSDR (2017),
como “qualquer alteragdo bioquimica, fisioldgica, ou outra alteragdo mensuravel dentro
de um organismo, que dependendo da magnitude, pode ser reconhecido como uma doenca
de saude estabelecida ou potencial”. Contudo, por vezes torna-se dificil atribuir um efeito
especifico a uma determinada substincia, isto porque existem consequéncias gerais que
poderdo estar associadas a exposi¢ao a inumeros compostos. Na tabela 3 e 4, e com base
em estudos compilados pela ATSDR, sdo identificados possiveis biomarcadores de
exposicao e de efeito relativamente aos compostos BTEX. Apesar de ser desafiante, sera
importante a pesquisa e identificagdo de mais biomarcadores especificos de exposigao e
efeito para os compostos BTEX, enquanto mistura, por forma a facilitar investigacdes

futuras nesta area.

Por vezes, quando se abordam os biomarcadores de exposicao e efeito sdo também
referidos os biomarcadores de suscetibilidade, que sdo definidos pela ATSDR (2017)
como um indicador que ¢ intrinseco a pessoa exposta e que faz com que este individuo
apresente uma resposta diferente de outros a exposi¢cdo a uma determinada substancia.
Relativamente aos compostos BTEX, algumas razdes que poderao explicar a existéncia
de uma populagcdo mais suscetivel que outra a estes compostos sdo: diferencas genéticas,
idade, satde, estado nutricional e a exposi¢ao concomitante a outras substancias toxicas

(ATSDR, 2007a, 2007b, 2010, 2017).
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Tabela 3 - Biomarcadores de exposi¢do para os compostos BTEX.

(Adaptado de ATSDR, 2007a, 2007b, 2010, 2017)

» Niveis de benzeno ndo metabolizado no ar expirado e na urina (Gtil para exposi¢oes
a baixos niveis deste composto);

» Niveis dos metabolitos: acido trans, trans-mucodnico, fenol, catecol, hidroquinona e
acido S-fenilmercaptuirico na urina;

» Niveis de tolueno nao metabolizado no sangue, urina e saliva;

» Niveis dos metabolitos: acido hipurico, o-cresol, alcool benzilico, acido
benzilmercapturico e acido S-p-toluilmercapturico na urina;

(Recomendado utilizar trés biomarcadores de exposi¢cao em ambientes ocupacionais)

» Niveis de etilbenzeno ndo metabolizado no sangue, tecido e ar expirado;

» Niveis dos metabolitos: acido mandélico e acido fenilglioxilico na urina;

X » Niveis de xileno ndo metabolizado e do metabolito dcido metilhipurico nos tecidos,
sangue e urina.

* S30 necessarios mais estudos

Tabela 4 - Biomarcadores de efeito para os compostos BTEX.

(Adaptado de ATSDR, 2007a, 2007b, 2010, 2017)

» Diminuicdo de eritrocitos e leucocitos;
» Alteragdes dos itens nos testes hematoldgicos mensais (hemograma completo);
B > Atividade aumentada da fosfatase alcalina leucocitaria (LAP);
» Alteragdes cromossomicas nos linfocitos da medula 6ssea e do sangue periférico;
» Danos no acido desoxirribonucleico (DNA) e monitorizacao de adutos de DNA;
L » Nao existem biomarcadores especificos para a caracterizacdo dos efeitos
- consequentes da exposi¢ao a estes dois compostos;

> Atividade da familia do citocromo P450;
» Comprometimento da memoria e diminuicdo do tempo de reagdo em estudos
X" comportamentais;
» Exposicdo dérmica: eritema na pele ¢ aumento dos niveis de interleucina 1 — a
(biomarcador de processos inflamatérios).

* Sdo necessarios mais estudos
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3 Exposi¢ao aos compostos BTEX
3.1 Exposiciao ocupacional a BTEX

Hoje em dia, no ambiente em que vivemos e trabalhamos, ¢ indiscutivel a
existéncia de riscos para a saide quando abordamos a tematica da exposi¢do aguda ou
cronica a determinadas substancias toxicas. Os compostos BTEX tém vindo a ser
estudados ao longo dos anos e os ambientes ocupacionais encontram-se entre os locais
mais analisados. Como referido no capitulo introdutdrio, a toxicologia ocupacional estuda
as condigoes e a exposi¢ao dos trabalhadores a substancias potencialmente perigosas nos
seus ambientes de trabalho (Katzung et al., 2012), motivo pelo qual certos locais de
trabalho (empresas/fabricas) em que essa exposicdo tenha mais hipotese de ocorrer,
devam ser fiscalizados por forma a garantir que sdo cumpridas e tomadas as medidas

necessarias para a diminuigdo deste tipo de exposi¢ao.

Com base na informacdo referida no primeiro capitulo relacionada com a
utilizagdo e presenca dos compostos em andlise em determinados produtos e locais sera
relativamente facil imaginar quais os ambientes ocupacionais mais analisados quanto a
esta matéria. Sendo certo que as exposi¢des ocupacionais estao associadas a ambientes
de trabalho especificos, salientam-se, em seguida, alguns dos ambientes mais comuns
onde foram relatados e efetuados estudos de exposi¢ao ocupacional aos compostos
BTEX. A informagdo referida em seguida ¢ sustentada pelos exemplos de estudos
cientificos apresentados na tabela 5 e a andlise das patologias adquiridas devido a este

tipo de exposicao serdo igualmente objeto de anélise no capitulo 5 desta monografia.

Um dos principais exemplos da exposi¢do ocupacional aguda e crénica aos
compostos BTEX sdo os postos de abastecimento de combustiveis. Inimeros estudos t€ém
sido publicados que relatam uma maior predisposicao destes trabalhadores a exposi¢ao
aos solventes em analise (Rezazadeh Azari, Naghavi Konjin, Zayeri, Salehpour, &
Seyedi, 2012; Sousa, 2011; Tunsaringkarn, Siriwong, Rungsiyothin, & Nopparatbundit,
2012).

Para além dos postos de abastecimento de combustiveis todos os trabalhadores de
industrias que se relacionem e/ou onde se trabalhe intimamente com gasolina ou gasdleo,
ou que contactem em larga escala com as emissdes/fumo de automdveis, como € o caso
dos trabalhadores das portagens ou os policias de transito, encontram-se mais

predispostos a exposicdo dos compostos BTEX (Kanjanasiranont, Prueksasit, &

31



Toxicidade dos solventes orgdnicos BTEX

Morknoy, 2016; Neghab, Hosseinzadeh, & Hassanzadeh, 2015; Santaliestra, Haar, &
Ruiz, 2015). Seria vantajoso a realizacdo de mais estudos nesta area por forma a encontrar
mais evidéncias, que permitam ajuizar sobre o impacto destes compostos neste tipo de

profissoes.

Por outro lado, existem também evidéncias quanto a uma maior predisposi¢ao a
exposicdo dos compostos BTEX de trabalhadores do ramo das tintas e pinturas,
nomeadamente na industria de pintura de automdveis, na industria de fabrico e remocao
de tintas, em fabricas de vernizes, carpintaria e na industria de diluentes (Farshad, Oliaei,
Mirkazemi, & Bakand, 2013; Haro-Garcia et al., 2012; Juarez-Pérez, Torres-Valenzuela,
Haro-Garcia, Borja-Aburto, & Aguilar-Madrid, 2014; Martins et al., 2016; Ngajilo &
Ehrlich, 2017; Villalba-Campos et al., 2016).

Para além da exposicdo ocupacional aos solventes em andlise se encontrar
associada aos ambientes enumerados anteriormente, a fungdo do trabalhador no local de
trabalho pode também resultar numa maior exposi¢do as substancias em questdo. Sera
natural que, dentro da mesma empresa, um trabalhador que contacte diariamente com
combustiveis durante o abastecimento de automoveis esteja mais exposto aos compostos
BTEX do que um trabalhador administrativo (Rattanajongjitrakorn & Prueksasit, 2014).
Prova disto € que muitos dos estudos analisados sobre esta questao comparam a exposi¢ao
a BTEX em trabalhadores de uma mesma empresa que realizem tarefas diferentes. Ao
fazer-se a analise desta forma, foi possivel sintetizar-se a informagao encontrada sobre os
locais de trabalho, mas também dentro da mesma organizagdo, os tipos de trabalho que

estdo mais sujeitos a exposi¢cao aos componentes BTEX (disponivel na tabela 5).

Com base nos estudos consultados e analisando a tabela 5 € possivel verificar que
a maior parte das investigagdes realizadas sobre a influéncia dos solventes BTEX em
ambientes ocupacionais, incidem principalmente sobre postos de abastecimento de
combustiveis e industrias que trabalham amplamente com tintas. Esta questdo
consubstancia a informagao ja referida de que os compostos em analise sdo amplamente
utilizados na formulagdao de combustiveis e como solventes de tintas e permite entender
que estes tipos de trabalho estardo associados a uma maior exposi¢do aos compostos

BTEX.
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Tabela 5 - Estudos que relatam os locais e tipos de trabalho mais associados a exposi¢do a BTEX.

(Campo, Rossella,
Mercadante, &

Total = 179 (89 Atendimento em

. Avaliagdo da exposicao
caixa vs. operadores

aos compostos BTEX Fustinoni, 2016)

Posto ‘!e trabalhadores e
combustivel .
90 controlos) de abastecimento
Posto de Matial =5 (B0 Op erqdores g Avaliacdo da exposicdo (Rezazadeh Azari
. trabalhadores e abastecimento Vvs.
combustivel .. . aos compostos BTEX etal., 2012)
32 controlos) administrativos
Operadores de
abastecimento, )
Posto de Total =97 lavagem vs Avaliagao de (Campos et al.,
combustivel trabalhadores ) ' genotoxicidade 2017)
assistentes e
administrativos
Posto de Total = 60 " Avaliacdo de alteragdes  (Santiago et al.,
combustivel trabalhadores citogenéticas 2014)
o q q Detecao da
eradores de 3
Posto de Total = 252 P . concentrag:ao,d_e BTEX (Xiong et al.,
) abastecimento vs. no ar e analise da
combustivel trabalhadores .. . . 2016)
administrativos genotOXICIdade € stress
oxidativo
Posto de Total =113 Operadores de De{tegao d(ei smtomas (Alves et al.,
combustivel trabalhadores abastecimento relacionacos com a 2017)
exposi¢ao a BTEX
Total = 400 (200 Expos1<;éo~a BTEX e
Posto c}e trabalhadores ¢ % detegqo'de (Neghab et al.,
combustivel 200 control hepatotoxicidade e 2015)
controlos) nefrotoxicidade
Operadores de
) carga, calibragdo de ) ) o
Industria Total = 50 T~ Avaliacdo da exposicio  (Heibati et al.,
petrolifera trabalhadores S ’ aos compostos BTEX 2017)
bombeiros vs.
administrativos
Trabalhadores de
tanques € Avaliagio da exposi¢do
a baixas concentragcdes (Hopfetal., 2012)

Total =43 (25

operadores do

de benzeno e tolueno

Indﬁs’tria trabalhadores e
petrolifera
18 controlos) processo vs. grupo
controlo
Total = 161 (77 Trabalhadores Ototoxicidade
rsmnnds A orpesicin s, Lt e
PosIg al., 2014)

Industria de
trabalhadores e

fabrico de
tintas 84 controlos)
Industria de Total = 97
fabrico de
. trabalhadores
tintas

fabrica de tintas vs.
grupo controlo

Trabalhadores
fabrica de tintas

solventes organicos

Alteragoes
hematoldgicas
associadas a exposicao

a benzeno, tolueno e
xileno (BTX)

(Haro-Garcia et
al., 2012)
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Industria de
pintura de
automoveis

Total =90
questionarios

Industria de ~ Total =48 (24

pintura de trabalhadores e
automoveis 24 controlos)
Total =261
Indtstria de  (questionarios)
moveis 210 (amostras
sangue)
) Total = 12
VI?, . porticos
rodoviaria .
analisados
Via Total =48
rodoviaria amostras de ar

Trabalhadores de

pintura de carros vs.

grupo controlo

Trabalhadores
envolvidos em
pinturas,

envernizamento vs.

assistentes

Trabalhadores de
portagens

Policias de transito

Avaliacdo da exposicao
aos compostos BTEX

Avaliagdo de
genotoxicidade
associada aos
compostos BTX

Avaliagdo da exposicao
aos compostos BTX

Avaliacdo da exposicao
a hidrocarbonetos
aromaticos, aldeidos e
COV
Avaliacdo da exposicao
aos compostos BTEX

(Farshad et al.,
2013)

(Villalba-Campos
et al., 2016)

(Mandiracioglu et
al., 2011)

(Santaliestra et al.,
2015)

(Kanjanasiranont
etal., 2016)

* O tipo de trabalho ndo se encontra especificado no artigo analisado

3.2 BTEX no ambiente

O crescente aumento do mundo industrializado, da urbanizacao e da criagdo de

grandes cidades a nivel mundial fez disparar a preocupagdo com o meio ambiente € com

os niveis de poluicdo a ele associados. Entre os poluentes mais analisados os COV tém

sido alvo de inimeros estudos devido ao impacto negativo que provocam na satide publica

e na contamina¢ao do meio ambiente (Miri et al., 2016).

Apesar de se associar rapidamente a contaminagdo atmosférica aos compostos

BTEX, a poluicdo causada por estas substancias atinge também a agua e os

solos/sedimentos. Esta contaminagao pode ocorrer por exemplo devido a derrames de

produtos petroliferos (C. S. Chen, Hseu, Liang, Kuo, & Chen, 2008; Duan & Li, 2017).

Segundo Leusch & Bartkow (2010) a contaminagao das dguas pode ser uma consequéncia

das atividades industriais e de acidentes com combustiveis. A presenga dos compostos

BTEX no meio ambiente pode ser melhor visualizada na figura 6, apresentada de seguida.
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Figura 6 - Presen¢a dos compostos BTEX no meio ambiente.

(Adaptado de Duan & Li, 2017)

De facto, o interesse no estudo destes poluentes ¢ explicado ndo sé pela influéncia
no aparecimento de certas patologias, mas também pela participacdo dos COV, e
consequentemente dos compostos BTEX, na formacdo de ozono (O3) e de outros
poluentes secundarios na atmosfera (Lan & Minh, 2013; Masih et al., 2016; Miri et al.,
2016). Assim sendo, ndo ¢ de estranhar que a U.S. EPA inclua os compostos BTEX na
lista de poluentes atmosféricos perigosos (Masih et al., 2016). A consciencializacio
quanto a este tema levou a que mais estudos fossem realizados para que se entendesse de
que forma os poluentes e a poluicdo afetam a qualidade do ar, tanto dentro como fora de
casa. A poluicdo atmosférica causada pelos compostos BTEX sera aquela a que daremos
maior importancia nesta monografia por duas razdes: devido a elevada volatilidade dos
compostos em estudo e ao facto de a exposi¢do a BTEX se dar maioritariamente por
inalagdo (Tsangari et al., 2017). Importa referir que muitos dos estudos cientificos
analisados nesta revisdo dividem a exposi¢do ambiental em dois termos especificos na

lingua inglesa, “outdoor” (ao ar livre) e “indoor” (ambientes fechados).
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3.2.1 Exposicao “outdoor” a BTEX

A qualidade do ar “outdoor” tem sido amplamente analisada bem como a
necessidade de identificagdo das principais fontes de exposi¢ao aos compostos BTEX. As
fontes que tém sido apresentadas como as causas mais provaveis da exposi¢do sio:
polui¢ao automovel, processos industriais, evaporagao de combustiveis, utilizagdo de
solventes, processos que utilizam petréleo (refinacdo e armazenamento) e revestimento
de superficies (Buczynska et al., 2009; Jiang, Grosselin, Daéle, Mellouki, & Mu, 2017;
Lan & Minh, 2013; Miri et al., 2016; Tsangari et al., 2017). A identificagdao das fontes
mais associadas a exposi¢ao permite que, por exemplo, se relacionem zonas com muito
transito e engarrafamentos a uma maior probabilidade de concentracdes elevadas de
BTEX e consequentemente uma pior qualidade do ar (Lan & Minh, 2013; Miri et al.,
2016). Hinwood et al. (2007), sugere que para além de ser importante conhecer os niveis
de exposicao a que os individuos estdo expostos ¢ também essencial a identificacdo das
fontes, para que desta forma se consigam tomar as medidas necessarias para reduzir a
exposicao nos locais onde as concentragdes se encontrem elevadas. Importa salientar que
a medi¢do das concentracdes de BTEX em ambientes “outdoor” pode ser influenciada

por diferentes fatores que serdo apresentados no subcapitulo 3.2.3.

3.2.2  Exposicao “indoor” a BTEX

Quanto a qualidade do ar “indoor” e refletindo um pouco quanto aos nossos
habitos didrios apercebemo-nos que a maior parte do nosso quotidiano ¢ passado dentro
de edificios, em casa, salas de aulas ou escritérios (Masih et al., 2017). Por outro lado e
de acordo com alguns dos artigos analisados, consideram-se também como espacos
“indoor” os transportes publicos (metropolitano e autocarros) e os parques de
estacionamento subterraneos (X. Chen, Zhang, Zhang, & Chen, 2011; Gong et al., 2017;
Yan et al., 2017). Para se ter uma ideia mais concreta, cerca de 85% do nosso tempo ¢
passado em casa ou no trabalho (Hinwood et al., 2007). O estudo dos compostos BTEX
em ambientes “indoor” torna-se ainda mais importante e preocupante depois de
instituicdes como a U.S. EPA estimarem que as concentragdes de poluentes em ambientes
fechados s3o duas a quatro vezes superiores aos niveis destes medidos ao ar livre (Q. Liu,
Liu, & Zhang, 2013). Uma das possiveis razdes que justifica esta diferenca ¢ avangada

por Masih et al. (2017) que refere que em ambientes fechados, a inexisténcia de ventilagao
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e a presenca de niveis elevados de humidade favorece o aumento da concentracdo de

poluentes no ar. Deste modo, ¢ importante que a preocupagdo com poluentes ndo passe

apenas pelos espacos abertos, mas também pelos ambientes fechados. A semelhancga da

exposicao “outdoor”, referida anteriormente, também aqui ¢ importante conhecer as

fontes de exposi¢ao mais associadas aos compostos em analise. Deste modo, elaborou-se

a tabela 6 que destaca alguns dos estudos realizados sobre a tematica e onde sdo

identificadas algumas das principais fontes de emissdo destes compostos em ambientes

fechados.

Tabela 6 - Principais fontes de emissdo de compostos BTEX em ambientes fechados.

Produtos domésticos: tintas, vernizes,
adesivos, desengordurantes, diluentes,
lacas e resinas

Materiais de construgao (produtos de
madeira), tapetes e tintas

Materiais de constru¢ao, moveis, tintas,
colas, revestimento do chao e decoragao

Moveis, tintas, solventes, detergentes e
produtos de limpeza

Uso de impressoras, tabaco, limpeza e
diferentes tipos de combustivel para
cozinhar

Gases provenientes do tubo de escape e
evaporacao de emissdes de veiculos

Tabaco, combustiveis domésticos,
materiais de construc¢ao, utensilios de
cozinha, mobilidrio, produtos de
limpeza, tintas, vernizes, solventes e
adesivos

Tintas, adesivos, solventes, 6leos,
mobiliario, acabamentos de madeira,
pavimentos, tapetes

Atividades como: fumar, usar
desodorizantes, purificadores de ar e
repelentes de insetos

Estabelecer as concentragdes
de exposi¢do pessoal e fontes
que influenciam a exposi¢ao
a BTEX
Rever os dados sobre os
niveis de COV em ambientes
fechados
Compreender a concentragao
de COV em residéncias
recentemente renovadas

Avaliar a exposi¢ao pessoal a
BTEX em residéncias

Determinar os niveis de
BTEX em ambientes
fechados e caracterizar as
fontes de emissao
Avaliar os niveis de BTEX
num parque de
estacionamento subterraneo

Avaliar os niveis de BTEX no
ar de residéncias

Estabelecer os niveis de
exposi¢cdo a BTEX em
ambientes fechados e avaliar
o risco para a saude

(Hinwood et al.,
2007)

(Goodman et al.,
2017)

(Dai et al., 2017)

(Q. Liu et al.,
2013)

(Guo, Lee, Li, &
Cao, 2003)

(Castro, Machado,
Bauerfeldt, Fortes,
& Martins, 2015)

(Hazrati, Rostami,
Farjaminezhad, &
Fazlzadeh, 2016)

(Masih et al., 2017)
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Ao analisar a tabela 6, ¢ possivel identificar a existéncia de inimeras fontes de
emissdo de compostos COV/BTEX em ambientes “indoor”. Muitas das fontes de
contaminagao do ar identificadas advém de atividades comuns no nosso quotidiano, como
sejam o ato de cozinhar (em fogdes a gas), a utilizagdo de tintas, vernizes ou diluentes,
entre outros referidos. Assim sendo, e sabendo que ¢ impossivel deixar de utilizar e
usufruir de produtos e atividades tdo comuns no dia a dia, Masih et al. (2017) propoe a
criagdo de “normas adequadas de ventilagdo para edificios, a fim de melhorar a qualidade
do ar interior”. Outro aspeto que tem sido analisado quando se aborda a qualidade do ar
em ambientes fechados e as principais fontes de emissao dos compostos em estudo, € o
facto de, em habitacdes ou locais recentemente renovados, os valores de COV se
encontrarem especialmente elevados (Goodman et al., 2017). Esta situacdo ¢ explicada
pela maior emissdo destes compostos volateis pelos materiais e produtos de construgao,
onde se incluem em larga escala, tintas, colas de revestimento de chao e decoragao (Dai
et al., 2017). O mesmo autor refere ainda que os valores de COV se conservam elevados
entre 1 a 5 anos apos a renovacdo do local (Dai et al., 2017). Perante esta circunstancia
especifica considera-se que seria vantajoso que, principalmente nestes ambientes
renovados, se criassem mecanismos de renovagao do ar, que podem passar pela utilizagao
de ventoinhas ou sistemas de ventilagdo ou a simples abertura de janelas para fazer

circular o ar.

Conscientes do problema que representa a polui¢do em ambientes fechados e com
o objetivo de regulamentar a qualidade do ar interior, alguns paises estabeleceram limites
de exposi¢do para os compostos BTEX. Contudo, e segundo Q. Liu et al. (2013) estes
limites sdo significativamente diferentes entre os Estados Membros da Unido Europeia
(UE), Estados Unidos da América (EUA) e a China. Considera-se assim que a
uniformizacao dos limites de exposicdo e a partilha de informagao relevante sobre estas
matérias representariam um importante passo para a melhoria da qualidade do ar interior

com impactos significativos na satde publica.

3.2.3  Fatores que afetam a exposicao “indoor” e “outdoor” a BTEX

Quando se aborda a presenca dos compostos BTEX, tanto em ambientes abertos
como fechados, muitas vezes sdo referidos alguns fatores que contribuem para a variacao

destes compostos no ar. Segundo Jiang et al. (2017) alguns fatores que influenciam a sua
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presenga nestes ambientes sdo por exemplo, as condigdes meteoroldgicas, os mecanismos
de extragdo do ar, a evaporacao dos solventes e a presenca de grandes quantidades de
fumo emitido por tubos de escape. Ainda sobre a mesma tematica, Lim et al. (2014) refere
que a qualidade do ar em ambientes fechados ¢ afetada pelo numero de fontes de COV
existentes, pela taxa de libertagdo destes compostos, pela humidade e pela temperatura

do ambiente.

De entre os fatores anteriormente enumerados as condi¢des meteoroldgicas sao
sem duvida um fator determinante quando se realizam estudos de medi¢do dos compostos
BTEX no ar. A variagcdo sazonal das concentragoes destes no ar tem sido referida e
analisada em diferentes estudos e as conclusdes nem sempre sdo consensuais. Se por um
lado, alguns estudos realizados demonstram evidéncias de que as suas concentragdes sao
mais altas no inverno do que no verao (Jiang et al., 2017; Lim et al., 2014; Masih et al.,
2016, 2017), por outro lado, alguns resultados demonstram que as concentragdes de
BTEX sao inferiores nos meses de inverno (Miri et al., 2016). Vérias explicagcdes sdo
avancadas, desde o aumento de ventilacdo no verdo que leva a uma maior dissipacio do
ar, ao facto de, com temperaturas mais baixas, a evaporagdo da gasolina diminuir, ou
mesmo o impacto que a precipitagdo pode ter ao remover os compostos BTEX do ar para
outros locais (Masih et al., 2017; Mullaugh et al., 2015; Yan et al., 2017). De modo a que
se consigam retirar conclusdes concretas sobre a presenga e consequente exposicao dos
individuos a estes compostos, serd necessario ter em consideragdo o maximo de fatores
que possam influenciar as concentracdes destes no ambiente. Fica a certeza de que sera
vantajoso que se realizem mais estudos sobre a contribui¢do da variagdo sazonal e de
outros fatores, que resultem em diferentes concentragdes de BTEX nos ambientes

descritos.

3.2.4 A polui¢io automovel e a exposicio a BTEX

Nos ultimos anos, e devido ao fendmeno do aquecimento global, tem-se dado
especial aten¢do a poluicdo ambiental provocada por veiculos. Usualmente quando
pensamos em polui¢do automovel associamos logo alguns poluentes especificos, como
por exemplo o diéxido de carbono ou 0 monéxido de carbono (Kayne, 2014). No entanto,
os COV ndo tém sido esquecidos por se encontrarem tdo relacionados com efeitos

negativos no ambiente e na saude (Adamovi¢, Dori¢, & Vojinovi¢-Miloradov, 2013). A
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polui¢do provocada por automoéveis tem sido considerada a maior fonte de poluigdo
antropogénica de COV em dreas urbanas, e os compostos BTEX sao dos compostos mais
identificados neste tipo de emissdes (Castro et al., 2015; Duan & Li, 2017). Sera
relativamente fécil de entender que, a exposicao aos compostos BTEX tem sido muito
associada a zonas com transito denso e engarrafamentos estando estes locais muitos

associados ao declinio da qualidade do ar (Lan & Minh, 2013).

A presenga de BTEX proveniente das emissdes dos veiculos pode ser contornada
com a introducao de medidas eficazes, como por exemplo a utilizacao de biocombustiveis
substitutos dos combustiveis tradicionais (Duan & Li, 2017). Outras medidas importantes
que poderdo contribuir eficazmente para a diminui¢do desta fonte de poluigdo, poderdo
ser a introducao de carros elétricos por exemplo na rede de transportes publicos bem como
a reorganizagdo do transito nas grandes cidades. No capitulo 5 desta monografia serdo

abordadas mais pormenorizadamente outras formas de reducao deste tipo de poluigao.

Mas, se por um lado, este tipo de poluicdo se encontra muito associada a
contaminagao do ar “outdoor”, por outro, e se refletirmos um pouco veremos que existem
locais “indoor”, como por exemplo os parques de estacionamento subterraneos, que se
encontram extremamente impactados por este tipo de poluentes provenientes dos
automoveis. Este cenario piora se pensarmos que as emissoes aumentam em situagdes de

aceleragdo e desaceleragdo do veiculo a motor (Santaliestra et al.,2015).

Perante os dados apresentados considera-se que a consciencializacdo da
populacdo para esta vertente da polui¢do ¢ essencial para que a longo prazo seja possivel
reduzir de forma significativa a poluicdo automovel e contribuir para a melhoria da

qualidade do ar ambiente, tanto em locais “indoor” como “outdoor”.

3.2.,5 O fumo do tabaco e a exposi¢cao a BTEX

Nos dias de hoje j4 ndo ¢ uma novidade que o fumo do tabaco ¢ bastante
prejudicial e que se encontra associado ao aparecimento de patologias indesejaveis, tanto
nos fumadores como nas pessoas que os rodeiam. A associagdo entre a exposicao aos

compostos BTEX e o fumo do tabaco também tem vindo a ser analisada.

Segundo Arnold et al. (2013), o ato de fumar encontra-se extremamente

relacionado com uma maior exposi¢ao ao benzeno. Os autores referem que os niveis de
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benzeno expirado sdo 10 a 20 vezes superiores em fumadores do que em ndo fumadores.
De forma idéntica o tolueno ¢ considerado pela WHO (2000b) como um dos principais
constituintes do fumo do tabaco, e ¢ encontrado em niveis superiores no sangue de
fumadores do que de ndo fumadores. De igual forma a ATSDR (2010) refere a existéncia
de estudos que confirmam a presenca de etilbenzeno no fumo do tabaco e que
comprovaram maiores niveis de etilbenzeno no ar expirado de fumadores do que em nao
fumadores. Quanto ao composto xileno a ATSDR (2007b) menciona que as
concentracdes deste composto, na expiragdo de fumadores, sdo o dobro

comparativamente a nao fumadores.

De acordo com informacgao disponibilizada por Brajenovié¢, Karaconji, & Bulog
(2015) o ato de fumar encontra-se fortemente relacionado com a exposi¢ao dos individuos
a BTEX. Estes autores referem que os fumadores “inalam aproximadamente 360 pug de
benzeno, 400 ug de tolueno, 10 pg de etilbenzeno e 40 pg de xilenos por cigarro” Estes
nimeros sdo ainda mais impressionantes se realizarmos uns calculos simples que

indiquem a quantidade de cada composto BTEX presente em 20 cigarros/1 mago.
360 pg x 20 cigarros = 7200 pg = 7.2 mg Benzeno
400 pg x 20 cigarros = 8000 pg = 8 mg Tolueno
10 pg x 20 cigarros =200 pg = 0.2 mg Etilbenzeno
40 pg x 20 cigarros = 800 pg = 0.8 mg Xileno

Com base nos célculos efetuados ¢ possivel perceber que os fumadores se
encontram expostos a quantidades significativas destes compostos. O cenario piora se
refletirmos que grande parte dos fumadores fuma bastante mais do que um mago de

cigarros por més.

A informagdo de que os solventes em andlise estdo associados ao fumo do tabaco
¢ igualmente sustentada pelo estudo realizado por Chambers, Ocariz, McGuirk, & Blount
(2011), que avaliou cerca de 1489 pessoas quanto a presenga de COV no sangue, onde se
incluiram os compostos BTEX. Com esta investigacao os autores chegaram a conclusao
de que o fumo de tabaco ¢ uma importante fonte de emissdo de COV na populacio

americana.

Se por um lado os fumadores assumem especial interesse por serem fortemente

afetados pela exposi¢do aos compostos em analise, por outro Helen et al. (2014), referem
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que os fumadores passivos também apresentam riscos quando expostos ao fumo de
tabaco. Em suma, entende-se que a exposi¢ao a BTEX através do fumo de tabaco deve
continuar a ser analisada, para que os riscos para a saude sejam reduzidos e se criem mais

mecanismos de controlo desta fonte de emissao tao significativa.
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4 Toxicidade dos compostos BTEX

Como foi possivel constatar pelos capitulos anteriores o estudo dos compostos
BTEX e o impacto que estes provocam na saude dos individuos tem sido alvo de inimeros
estudos. Futuramente, e com base na informagdo disponibilizada por F. F. Liu, Escher,
Were, Duffy, & Ng (2014), seria vantajoso que as investigacdes conseguissem associar
determinada dose e percentagem de BTEX a determinada consequéncia para a saude.
Quanto a avaliag¢do da toxicidade dos compostos F. F. Liu et al. (2014), acrescentam que
existem poucos estudos que avaliem as interacdes entre as 4 substancias em analise. Esta
questao da avaliagao conjunta dos compostos BTEX ¢ desenvolvida pela ATSDR (2004)
que refere que “os riscos para a satide publica decorrentes da exposi¢do a BTEX podem
ser melhor avaliados por uma abordagem que considere o mecanismo e as consequéncias

toxicas da acao conjunta de toda a mistura”.

A realidade ¢ que a analise conjunta dos compostos BTEX torna-se mais exigente
cientificamente de ser realizada, do que analisar o impacto individual de cada substancia
no organismo. Motivo pelo qual, existem bastantes mais estudos a avaliar o impacto
toxico de cada substancia individualmente. No entanto, tem vindo a consolidar-se a ideia
da necessidade de se avaliar e estudar melhor um modelo toxicocinético quaternario (4
compostos) que permita futuras investigagdes que ajuizem sobre os efeitos toxicos da

misturas de compostos BTEX.

Outro aspeto relevante quando se aborda a toxicidade relativa a compostos
quimicos ¢ o de conhecer os mecanismos subjacentes ao aparecimento destes efeitos
indesejados. Assim sendo, serdo também explorados neste capitulo, alguns dos

mecanismos de toxicidade relacionados com os compostos em estudo.

Quanto aos efeitos toxicos descritos neste capitulo, € relevante salientar-se que os
artigos cientificos analisados tanto abordam isoladamente como em conjunto os
compostos BTEX. Com a finalidade de se sintetizar alguma da informacao consultada
sobre os efeitos na satide que t€m sido mais associados a exposicao aos compostos em

analise formulou-se a tabela 7.
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Tabela 7 — Principais efeitos na satde provocados pela exposigdo a BTEX.

(Adaptado de ATSDR, 2004; Bolden, Kwiatkowski, & Colborn, 2015; Decharat, 2014; Goodman et al.,
2017; Khan, 2007; F. F. Liu et al., 2014; Masih et al., 2016, 2017; Moolla, Curtis, & Knight, 2015a)

Benzeno

Tolueno

Etilbenzeno

Xileno

BTEX

Neurologicos: sonoléncia e tremores

Sistema respiratorio: exacerbacao da asma

Patologias oncolégicas: leucemia

Irritagdo das mucosas

Hematoldgicos: alteracdes hematologicas, anemia
aplastica

Neurologicos: sonoléncia, cefaleias, tonturas, perda de
coordenagdo, mudangas visuais e espasmos musculares
Gastrointestinais: nduseas

Teratogénico

Neurologicos: tonturas

Irritagdo dos olhos e trato respiratorio
Desenvolvimento: baixo peso a nascenga

Sistema imunitario

Neurologicos: afeta o Sistema Nervoso Central (SNC)
Irritacdo dos olhos, nariz e garganta

Sistema respiratdrio: dificuldade respiragao e afeta os
pulmdes

Neurologicos: cansago, cefaleias, tonturas, perda de
coordenagao

Irritagdo da pele, olhos e nariz

Efeitos nos rins e figado

Sistema respiratorio

Hematologicos

Desregulacdes enddcrinas

4.1 Quais as consequéncias da exposi¢ao aos compostos BTEX?

Uma exposicao mais prolongada aos compostos BTEX pode provocar diversos

efeitos negativos para a saude, alguns deles ja identificados na tabela 7. Em seguida serdao

descritas, mais pormenorizadamente, evidéncias de patologias especificas que se podem

relacionar com estes solventes organicos.

4.1.1 Carcinogenicidade e genotoxicidade

Ao longo dos ultimos anos os compostos BTEX tém sido associados a diferentes

efeitos negativos na satde, no entanto tem-se dado especial enfoque quanto a
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possibilidade de estes poderem estar na origem do aparecimento de doengas oncoldgicas.
Dos 4 compostos o benzeno e o etilbenzeno tém sido mais associados a esta possibilidade.
Estes dois compostos sdo classificados pela IARC quanto ao risco carcinogénico como
composto “cancerigeno para humanos” (Grupo 1) e composto “possivelmente
cancerigeno para humanos” (grupo 2B), respetivamente. Adicionalmente, os compostos
tolueno e xileno sdo classificados pela mesma instituicdo como compostos “nao
classificaveis quanto a sua carcinogenicidade para humanos” (grupo 3) (“Agents
Classified by the IARC Monographs,” 2017). A associagdo entre a exposi¢do aos
compostos BTEX e o desenvolvimento de cancro tem sido abordada e investigada de

diferentes formas.

Apesar de, como referido anteriormente, o benzeno ser o unico dos 4 compostos
em analise considerado pela TARC como ‘“cancerigeno para humanos” existem
investigacdes que consideram que os resultados obtidos t€ém de ser atribuidos a mistura
de compostos em estudo e ndo unicamente a uma Unica substancia especifica. Exemplo

disto sdo os artigos referidos de seguida.

Assim, alguns estudos tém sido desenvolvidos tendo por base as evidéncias
existentes de que os danos genéticos e as alteragdes cromossdmicas estdo relacionados
com o aparecimento de patologias oncologicas (Santiago et al., 2014). Rekhadevi et al.
(2011), referem mesmo que a “genotoxicidade esta significativamente associada ao
cancro”. Nesta linha de pensamento, foi realizada uma investigagao na Colombia, com a
participacdo total de 48 pintores de automodveis. Este estudo pretendeu demonstrar a
associacdo entre a exposicao ocupacional aos compostos BTX e um maior risco de
desenvolvimento de cancro, relacionado com a presenca de danos genéticos. Villalba-
Campos et al. (2016) concluiram que a exposicdo ocupacional se encontrava
significativamente associada a danos nos cromossomas € no DNA, e consequentemente
relacionada a um maior risco de desenvolvimento de patologias oncologicas. Do mesmo
modo, foi realizado um estudo no norte de Portugal numa refinaria de petréleo, com o
objetivo de avaliar a genotoxicidade associada a exposi¢ao ocupacional a BTX. Torres et
al. (2006) contaram com a participacdo de um total de 78 trabalhadores. Neste estudo
avaliou-se a existéncia de alteracdes cromossémicas ¢ mediram-se as concentragoes dos
metabolitos relacionados com os compostos em estudo. Com os resultados obtidos, os
autores concluiram que a exposi¢ao ocupacional pode ser indutora de genotoxicidade. Na

mesma linha de pensamento, um estudo efetuado no Brasil pretendeu avaliar os danos
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genéticos relacionados com a exposi¢ao aos compostos BTEX, utilizando uma amostra
de 97 trabalhadores de 5 postos de abastecimento de combustivel. Concluiu-se que a
exposicdo a BTEX, e principalmente ao benzeno, contribuem para um maior risco de

danos genéticos (Campos et al., 2017).

Outro fator que ¢ analisado quando se pretende avaliar o risco para o
desenvolvimento de doengas oncoldgicas ¢ o stress oxidativo (Reuter, Gupta, Chaturvedi,
& Aggarwal, 2010). Em 2011, uma investigagdo com uma amostra de 21 trabalhadores
da construgao naval expostos as substancias em estudo teve por base a avaliagdo do efeito
dos compostos BTEX no stress oxidativo e nas expressoes genéticas. Os autores J. H.
Kim, Moon, Park, Lee, & Hong (2011) consideraram as evidéncias existentes
relacionadas com a influéncia do stress oxidativo na progressdo do envelhecimento,
patologias oncologicas € no aparecimento de doencas neurodegenerativas. Concluiram
que os compostos BTEX e especificamente o tolueno tém capacidade de induzir o stress
oxidativo e inimeras variagdes na expressao genética, podendo assim estar associados ao
aparecimento de patologias do foro oncoldgico. Na China, Xiong et al. (2016) também
abordaram a temdtica e realizaram um estudo que teve como principais objetivos a
detecdo da concentracdo de BTEX no ar e a analise do stress oxidativo ¢ de danos
genéticos em 252 trabalhadores de postos de abastecimento de combustivel. Os resultados
demonstraram que a exposi¢ao cronica a baixos niveis de BTEX pode levar a diminuigao

da capacidade antioxidante e aumentar os riscos de danos genéticos.

Se por um lado existem investigagdes que analisam as misturas de compostos
como um todo, existem outras que analisam os compostos individualmente. Hazrati et al.
(2016) refere que da familia de compostos BTEX o benzeno ¢ considerado o mais toxico.
Diversos estudos referem que esta substincia se encontra associada ao aparecimento de
patologias oncoldgicas como a leucemia em criancgas, leucemia mieloide aguda (LMA),
sindrome mielodisplasica (SMD) e linfoma de nao-Hodgkin (Gong et al., 2017; Kayne,
2014; Sha et al., 2014).

Por outro lado, tém sido efetuados alguns estudos com a finalidade de averiguar a
potencialidade carcinogénica e genotdxica do composto etilbenzeno. Os estudos
realizados tém apresentado resultados que nao demonstraram evidéncias claras quanto ao
impacto do etilbenzeno enquanto composto carcinogénico e genotoxico (Alberta

Environment, 2004; Texas Commission on Environmental Quality, 2010). Nao existindo
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certezas quanto a estas associagdes, e tendo em conta a importincia desta questdo,
considera-se essencial que se realizem mais ensaios em animais, assim como estudos

epidemiologicos.

4.1.2 Hematotoxicidade

A semelhanga das patologias oncoldgicas associadas a exposi¢do aos compostos
BTEX, também aqui o benzeno tem sido destacado quanto ao impacto que pode provocar

no aparecimento de alteragdes hematoldgicas.

Segundo informacao disponibilizada por Moro et al. (2015), os efeitos toxicos do
benzeno afetam o sistema hematopoiético, estdo relacionados com a depressdao da medula
Ossea e com o aparecimento de anemia aplastica, que resulta a longo prazo na diminui¢ao
dos eritrécitos, leucdcitos e plaquetas, e que leva consequentemente a uma quebra do
sistema imunitdrio. Estas circunstancias sdo reforcadas por Arnold et al. (2013) e pela
U.S. EPA (2002) que acrescenta ainda que a exposi¢do cronica a esta substancia também
se encontra relacionada com outro tipo de alteragdes hematoldgicas, nomeadamente, a
diminui¢ao da resisténcia osmotica dos leucdcitos e a diminuicao da fagocitose realizada

pelos neutrofilos.

Os estudos realizados sobre o impacto do conjunto dos compostos BTEX neste
tipo de toxicidade sdo relativamente limitados, quem afirma ¢ Doherty et al. (2017) num
estudo recente sobre a temadtica. Neste estudo os autores declaram existirem poucas
evidéncias sobre este assunto fora do ambiente ocupacional, com amostras significativas
e igualmente quanto a outros COV, para além do benzeno. Assim sendo, os autores
realizaram um estudo nos EUA com 406 participantes adultos, cujo objetivo foi o de
investigar a associa¢do entre a exposi¢ao ambiental a 5 COV, onde se incluiam os 4
compostos BTEX, e os parametros hematoldgicos destes individuos. Doherty et al. (2017)
concluiram que a exposi¢ao aos compostos BTEX, e particularmente ao benzeno, se
encontram associados a efeitos hematoldgicos como a diminui¢do da concentragdo de
hemoglobina, a diminui¢do da hemoglobina corpuscular média e o aumento da
distribuigdo de eritrocitos. De igual forma, no México Haro-Garcia et al. (2012)
realizaram uma investigagcdo com a participa¢ao de 97 trabalhadores de uma fabrica de
tintas expostos a BTX. Este estudo teve como principal objetivo a detecao da presenca de

alteracdes hematologicas nestes trabalhadores, de entre as quais se incluiam a
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macrocitose, hipocromia, linfocitopenia, trombocitopenia e leucopenia. Estes autores
comprovaram, ainda que em baixas percentagens, a presenc¢a de todas estas alteracdes
hematoldgicas nestes trabalhadores, concluindo que a exposi¢do cronica aos compostos

BTX poderia ser uma explicagdo para os resultados obtidos.

Face a informacdo referida, e com base no facto de nao existirem muitas
investigacdes sobre esta questdo, considera-se que serd necessario realizarem-se mais
estudos que comprovem a participagdo dos compostos BTEX, como mistura de

compostos, quanto a hematoxicidade.

4.1.3 Neurotoxicidade

Hodgson (2004), define neurotoxicidade como “a capacidade de um agente afetar
adversamente a integridade estrutural ou funcional do sistema nervoso”, e refere que os
efeitos provocados sobre o SNC podem ser transitérios ou imediatos. Em 2004, e segundo
informacao disponibilizada pela ATSDR (2004) ndo existiam, ate a data, estudos que
examinassem os efeitos dos compostos BTEX, como mistura, sobre o SNC. No entanto,
ja se sabia que a exposi¢do individual a cada um dos compostos se encontrava relacionada
com um comprometimento neurologico (ATSDR, 2004). Assim sendo, e com base em
estudos farmacocinéticos, a ATSDR admitiu, na altura, ser aceitavel considerar que a

acdo conjunta dos compostos BTEX pudesse provocar efeitos neurotoxicos.

A hipotese de que os compostos BTX podem estar associados a neurotoxicidade
¢ confirmada por Mandiracioglu et al. (2011) que afirmam existirem estudos que
comprovam que a exposi¢cdo ocupacional a estes compostos se encontra relacionada com
o aparecimento de perturbagdes psicoldgicas e neuroldgicas. Estes autores acrescentam
também que os efeitos neuroldgicos transitorios estdo relacionados com o aparecimento
de euforia, cefaleias e vertigens, e que os efeitos imediatos parecem estar relacionados
com déficits cognitivos e emocionais. Adicionalmente, Thetkathuek, Jaidee,
Saowakhontha, & Ekburanawat (2015) afirmam que a exposi¢ao ao tolueno e xileno pode
provocar sintomas neuroldgicos, onde incluem o aparecimento de: cefaleias, fadiga,
distarbios cognitivos, distirbios emocionais, depressdo, ansiedade e insonias. Apesar de
nas investigac¢des anteriormente referidas o etilbenzeno nao ser incluido, este composto a
semelhanga dos outros, também tem sido associado a questdes de neurotoxicidade tanto

em humanos como em animais (ATSDR, 2010).

48



Desenvolvimento

Dos 4 compostos em estudo o tolueno parece ser aquele para o qual se encontram
mais evidéncias quanto a associacdo a este tipo de toxicidade. Esta questdo podera ser
explicada pelo facto de o tolueno se encontrar associado a situagdes de
toxicodependéncia. A associacdo entre o abuso do tolueno e o aparecimento de
desregulagdes neurologicas esteve na base da revisdo da literatura realizada por Yiicel,
Takagi, Walterfang, & Lubman (2008). Esta revisdo considerou os estudos
neuropsicologicos e de neuroimagem existentes relacionando-os com a exposi¢ao cronica
(uso abusivo) ao composto tolueno. Os resultados obtidos comprovaram a existéncia de
evidéncias relacionadas com o aparecimento de anomalias cerebrais, estruturais e
funcionais e evidéncias limitadas sobre o aparecimento de deficiéncias neuropsicologicas
em humanos. Estes resultados permitem refletir sobre o impacto das exposi¢des cronicas
a esta substancia, servindo de alerta para a importancia de proteger os trabalhadores que

contactam diariamente com este composto.

As exposigdes ocupacionais relacionadas com o composto tolueno também tém
sido alvo de investigacdes. Prova disto foi um estudo concretizado por Kang et al. (2005)
que avaliou a exposi¢do ao tolueno num total de 65 trabalhadores, 18 de uma empresa
petrolifera, 28 de empresas de impressao e 19 de uma empresa de borrachas. Estes autores
concluiram que a exposi¢ao a baixas concentragdes de tolueno (100ppm) se encontra
relacionada com o aparecimento de alteragdes neuro-comportamentais, sugerindo
igualmente uma associacao entre elevadas concentracdes de tolueno e o aparecimento de
manifestagdes de déficit de atencao, dificuldade de concentragdo e menor desempenho

motor.

Apesar de ja existirem algumas evidéncias quanto a associagdo entre a
neurotoxicidade e os compostos em analise, julgo ser oportuno a realizagdo de mais
investigacdes que incluam dados relacionados com as consequéncias da exposi¢ao

conjunta aos compostos BTEX.

4.1.4  Efeitos respiratorios

De entre as inimeras investigagdes realizadas, algumas tém abordado os possiveis
efeitos respiratorios no ser humano. Sendo a via inalatoria uma das vias predominantes

para a exposicdo aos solventes organicos em estudo, entende-se o porqué da associacao
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entre a exposi¢do e o aparecimento de patologias e sintomatologia relacionada com o

aparelho respiratério (Tsangari et al., 2017).

Uma revisdo executada por Bolden et al. (2015), aborda alguns efeitos
respiratorios como consequéncia da exposi¢do aos compostos BTEX. Estes autores
reviram diversos estudos relativamente a esta questdo, tendo chegado a algumas
conclusdes sobre as consequéncias respiratorias relacionadas com a exposi¢ao individual
e conjunta aos compostos em estudo. Desses estudos resultou que o composto benzeno
tem sido associado a situagdes de asma, aumento da probabilidade de infecdo pulmonar,
perda da func¢do respiratoria e risco de bronquite. Adicionalmente, atribuem uma maior
probabilidade de asma, inflamagdo pulmonar e falta de ar a exposi¢do ao composto
tolueno. Associam também o composto etilbenzeno a diminui¢do do volume expiratorio
forcado (VEF) e fluxo expiratorio forcado (FEF), e atribuem ao quarto e tltimo composto
a diminuicao da funcdo pulmonar. Referem igualmente que a exposi¢cdo ao conjunto de
compostos BTEX aumenta a probabilidade de diagnostico de asma em adultos (Bolden

et al., 2015).

\ 4

Relativamente a asma, esta ¢ uma das patologias mais analisadas quando se
relaciona a exposicao aos compostos BTEX e o aparecimento de efeitos respiratorios
adversos. A asma ¢ uma patologia crénica bastante prevalente que afeta um grande
nimero de criangas e adultos por todo o mundo (Hulin, Caillaud, & Annesi-Maesano,
2010). Os estudos que refletem a associagdo de BTEX e o aparecimento de asma, tém
sido realizados tanto em idade adulta como infantil, ainda que se encontrem com maior
facilidade artigos cientificos que utilizam criangas como amostra populacional. Este
interesse pode ser explicado pelo aumento da prevaléncia da asma e de patologias

respiratdrias adquiridas na infancia nas tltimas décadas (Wichmann et al., 2008).

Em Franga, e com uma amostra populacional de 114 criangas, Hulin et al. (2010),
comprovam a associagdo entre a exposi¢do aos compostos BTEX e o risco de adquirir
asma infantil em ambientes “indoor” rurais e urbanos. Por outro lado, um estudo levado
a cabo por Arif & Shah (2007) nos EUA, com uma amostra significativa total de 12.160
individuos adultos, conseguiu associar a exposicdo ambiental a BTEX a uma maior
probabilidade de efeitos respiratérios adversos, onde se incluiam a asma e a respiragao

ruidosa.
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Efetivamente, uma caracteristica interessante dos estudos consultados sobre a
tematica ¢ a associagdo de fontes de emiss@o dos COV/BTEX (referidas no subcapitulo
3.2.1, pagina 36), com o aparecimento de asma. Exemplo disto ¢ o facto da elevada
poluicao automdével, uma grande fonte de emissdo de compostos BTEX, parecer estar
relacionada com o aparecimento de asma em idades precoces. Quem conclui ¢ McConnell
et al. (2006), num estudo efetuado na Califérnia que contou com a participacao de 5341
criangas. Estes autores entenderam que viver mais proximo de zonas com transito
aumenta o risco de adquirir asma infantil. Na mesma linha de pensamento, Gordian,
Haneuse, & Wakefield (2006), referem a existéncia de evidéncias quanto a prevaléncia
de asma em criangas expostas a zonas com transito, dando importancia a associacao de
COV com a asma infantil. De facto, nos ultimos anos alguns estudos tém comprovado a
associacdo de ambientes poluidos, onde se incluem os COV, com o aparecimento de
efeitos adversos respiratorios como € o caso da asma infantil (Wichmann et al., 2008).
Existe, no entanto, outra fonte de emissao de BTEX associada ao aparecimento desta
patologia. Arif & Shah (2007), referem um estudo que associou uma maior probabilidade
de adquirir asma a ambientes recentemente pintados, os quais apresentavam maiores

concentracdes de COV no ar.

Dos estudos realizados consegue-se inferir que a exposi¢ao aos compostos BTEX
tem impacto negativo no aparelho respiratorio. Contudo, os dados existentes ndo sdo
conclusivos quanto a esta relagdo causa efeito, motivo pelo qual se mantém a necessidade
de se entender o verdadeiro impacto destas substancias a este nivel. Apesar de serem
relatados inimeros estudos que avaliam o impacto dos COV, e consequentemente dos
compostos BTEX, quanto a probabilidade aumentada de desenvolver ou exacerbar a
asma, segundo a revisdo bibliografica de Nurmatov, Tagiyeva, Semple, Devereux, &

Sheikh (2015), sdo necessarios mais estudos que disponibilizem evidéncias significativas

quanto a esta questao.

4.1.5 Outros efeitos associados a exposicio a BTEX

Para além dos intimeros efeitos ja referidos, existem outras investigagcdes que

abordam outro tipo de sintomatologia e patologias, que considero importantes.

Em 2015, Bolden et al. (2015) publica uma revisdo critica bastante interessante

sobre os compostos BTEX. Nesta sdo revistos os principais efeitos destes compostos na
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saude. Para além dos impactos negativos no aparelho respiratorio ja referidos, os autores
analisaram inumeras outras consequéncias. Salientaram, de entre estas, as doencas
cardiovasculares ¢ a diminuigdo do crescimento fetal. Adicionalmente, relatam a
existéncia de resultados que indiciam que, mesmo dentro dos limites estabelecidos pela
lei (baixas concentracdes), os 4 compostos em andlise causam desregulacdes enddcrinas,
nomeadamente alteragdes espermaticas e alteracdes na expressao de citocinas envolvidas
na resposta imunitaria (Bolden et al., 2015). Considera-se assim a necessidade de se

confirmarem, através de investigagdes futuras, os efeitos aqui identificados.

A informagao mencionada anteriormente de que os compostos BTEX podem ter
influéncia no desenvolvimento do feto é extensivel a outras investiga¢des. Segundo a,
WHO (2000b) a exposicao ao tolueno tem sido associada a esta questao e a manifestagcdo
de efeitos teratogénicos e reprodutivos. Esta organizacdao refere que a exposi¢do ao
tolueno (toxicodependéncia) durante a gestagdo se encontra associada ao aparecimento
de anomalias congénitas, irregularidades no desenvolvimento de lactentes e situagdes de
aborto espontaneo. A informagao disponibilizada pela U.S. EPA (2005b) vai no mesmo
sentido e menciona que a referida exposi¢ao ao tolueno por parte das maes pode resultar
em defeitos congénitos a nascenga. Esta tematica também tem sido associada ao composto
benzeno. No entanto os estudos realizados nao sao conclusivos quanto a influéncia deste
composto nesta area (U.S. EPA, 2002). A informacdo disponibilizada no capitulo da
descri¢do dos mecanismos toxicocinéticos de que todos os compostos em estudo tém a
capacidade de atravessar a placenta, faz permanecer a divida quanto ao efeito que a

mistura de compostos BTEX pode ter no desenvolvimento do ser humano.

Este tipo de exposi¢do em andlise também tem sido associada ao aparecimento de
hepatotoxicidade e nefrotoxicidade. Importa referir que, principalmente em exposi¢des
agudas, o tolueno ¢ o composto que tem sido mais relacionado com estes tipos de
toxicidade. Prova disto € um estudo realizado por Camara-Lemarroy, Gonzalez-Moreno,
Rodriguez-Gutierrez, & Gonzalez-Gonzalez (2012), que analisou 22 individuos com o
objetivo de identificar alteragdes clinicas e metabodlicas relacionadas com a toxicidade do
tolueno. Estes autores identificaram alteragdes a nivel renal e aumento da fosfatase
alcalina, nos testes de fungao hepatica. Em 2015, os mesmos autores Camara-Lemarroy
et al. (2015), realizaram outro estudo, desta vez com 20 individuos, onde ficou
comprovado que a exposi¢ao aguda ao tolueno afeta a funcao renal e hepatica. Estes

resultados reforcaram as evidéncias existentes quanto ao impacto que o tolueno exibe
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sobre o figado e os rins. De outra forma, as toxicidades associadas a estes 6rgaos foram
estudadas por Neghab et al. (2015). Estes autores desenvolveram um trabalho de campo
que contou com a participacdo de 400 trabalhadores de postos de abastecimento de
combustivel. Neste analisou-se a hepatotoxicidade e nefrotoxicidade associadas a
exposicdo a BTX, e conclui-se sobre a existéncia de disfuncdo precoce dos 6rgaos
envolvidos nos individuos expostos as substancias. Perante as evidéncias existentes,
também aqui sdo necessarios mais estudos que comprovem o impacto da mistura de

compostos BTEX sobre o figado e os rins.

4.2 Quais os possiveis mecanismos de toxicidade dos compostos BTEX?

Para se conseguir esclarecer os efeitos toxicos produzidos pelos solventes
organicos em estudo € necessdrio ter em consideracdo os mecanismos de acdo que
explicam o aparecimento da toxicidade. Apesar de alguns mecanismos nio se
encontrarem completamente esclarecidos considera-se importante referir alguma da
informag¢do analisada sobre a questdo. Assim sendo, em seguida serdo descritos, pela
ordem da sigla BTEX, alguns mecanismos de a¢@o que tém sido associados as substancias

em analise.

4.2.1 Benzeno

Como vimos anteriormente, o aparecimento de genotoxicidade ¢ muitas das vezes
associado a exposicdo ao benzeno. Com base em informagdo referida pela U.S. EPA
(2002) alguns estudos sugerem que o benzeno pode ser considerado um clastogénico
humano, ou seja uma substincia capaz de provocar alteragdes genéticas. Esta agéncia
acrescenta que o benzeno consegue afetar negativamente: o ciclo celular, a sintese de
acido ribonucleico (RNA) e DNA e a ligacdo ao DNA. Adicionalmente, a U.S. EPA refere
a existéncia de estudos que consideram que os metabolitos do benzeno sdo os

responsaveis por causar este tipo de toxicidade dentro do organismo.

Por outro lado, ja vimos que o benzeno tem sido analisado pela sua potencialidade
para provocar hematotoxicidade. A U.S. EPA (2002) sugere que a formacao de adutos
covalentes entre os metabolitos do benzeno e proteinas celulares e 0 DNA, pode ser uma

explicagdo para o aparecimento de hematotoxicidade. Esta agéncia refere igualmente que,
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o facto de a medula 6ssea ser o local de formagao e multiplicagdo de células estaminais
hematopoiéticas faz com esta seja um alvo possivel da toxicidade provocada pelo
benzeno. Num estudo realizado por Yoon et al. (2001), estes autores entenderam que um
dos possiveis mecanismos de toxicidade do benzeno poderia estar relacionado com a
supressao do ciclo de células estaminais hematopoéticas. Este mecanismo seria mediado
por um inibidor da quinase dependente de ciclina (proteinas que t€ém a capacidade de
parar o ciclo celular), que estaria associado a supressdo ¢ mudanga dindmica da

hematopoiese durante e apds a exposi¢ao ao benzeno.

Uma outra explicacdo avangada por alguns estudos refere que os metabolitos
reativos do benzeno atingem a medula 6ssea e sdo responsaveis pela toxicidade associada
a exposi¢do ao benzeno (ATSDR, 2007a). O conjunto de metabolitos associados a esta
questao incluem: 6xido de benzeno, catecol, hidroquinona e trans, trans-muconaldeido

(representados na figura 2, pagina 24).

4.2.2 Tolueno

Os possiveis mecanismos de agdo do tolueno também tém sido analisados, ¢
segundo a U.S. EPA (2005b) estes ndo estdo completamente esclarecidos. Esta agéncia
refere ainda que existem evidéncias de que € o composto nao metabolizado o responsavel
pelos efeitos toxicos. Como discutido anteriormente, este composto encontra-se bastante
associado ao aparecimento de situagdes neurotoxicas e por esta razao os mecanismos de
acdo do tolueno tém sido analisados maioritariamente no sistema nervoso (ATSDR,

2017).

De acordo com esta linha de pensamento, as investigacdes que tém por objetivo
analisar os mecanismos de toxicidade desta substancia incidem, muitas vezes, sobre o
efeito do tolueno nos canais i6nicos que regulam a excitabilidade neuronal (Cruz et al.,
2014). Os resultados comprovam que o tolueno tem a capacidade de afetar estes canais
em subunidades especificas, e que as diferengas anatomicas das subunidades sdo
relevantes para a acdo deste composto. Estes mesmos autores, relatam também estudos
onde ficou comprovada a participagdo do tolueno no aumento de dopamina nos neurénios
dopaminérgicos (Cruz et al., 2014). Relacionando ainda o tolueno e a neurotoxicidade,
uma pequena revisao realizada por Win-Shwe & Fujimaki (2010), que teve por base a

informacao de que tolueno atravessa facilmente a BHE, identificou que o tolueno estaria
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relacionado com a producdo de mediadores inflamatérios que levavam ao
desenvolvimento de inflamacao no sistema neurologico. Por outro lado, o tolueno afetava
também diretamente os neurotransmissores na fenda sinaptica e levava assim a distarbios
neuro comportamentais. Este tltimo mecanismo ¢ explicado mais pormenorizadamente
pela ATSDR (2017) que afirma que “ a interacdo repetida de tolueno com proteinas da
membrana, em células cerebrais, pode alterar atividades de enzimas envolvidas na sintese
e/ou degradacdo de neurotransmissores” levando assim ao aparecimento de efeitos

neuroldgicos.

Fora do campo da neurotoxicidade, e apesar de existirem estudos limitados, o
tolueno tem sido associado a outros mecanismos de a¢cdo que podem servir de base para
a explicagdo de outros efeitos causados pelo composto. Como por exemplo, alteragdo das
propriedades de membranas, apoptose, stress oxidativo e alteracdes genéticas (ATSDR,

2017).

4.2.3 Etilbenzeno

A semelhanga do tolueno os possiveis mecanismos de toxicidade no etilbenzeno
ndo estdo completamente esclarecidos (ATSDR, 2004). No entanto, alguns estudos
fornecem algumas informagdes sobre possiveis mecanismos de toxicidade deste
composto (ATSDR, 2010). Quanto a associagao do etilbenzeno com a carcinogenicidade,
a mesma organizacao refere que a responsabilidade tanto pode ser atribuida ao composto
ndo metabolizado como a alguns metabolitos reativos, nomeadamente, o 4-etilfenol e o
1-feniletanol (consultar a figura 4, pagina 26). Adicionalmente, alguns estudos in vitro,
que incidiram sobre a influéncia do etilbenzeno no aparecimento de patologias
neuroldgicas, sugerem que o etilbenzeno tem influéncia sobre a estrutura e integridade

das membranas celulares, particularmente sobre os astrdocitos (ATSDR, 2004).

4.2.4 Xileno

Os mecanismos que descrevem a toxicidade associada ao composto xileno e aos
seus 3 isdmeros ndo estdo completamente definidos. Como vimos anteriormente, ¢ sendo
o xileno um dos 4 solventes em estudo, este também tem sido associado ao aparecimento

de neurotoxicidade. A ATSDR (2007b) abordou esta questdo e refere que a lipofilicidade
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dos 3 isomeros do xileno ¢ responséavel por efeitos a nivel neurologico, nomeadamente
manifestagdes anestésicas e narcoticas. Segundo esta agéncia o xileno tem a capacidade
de se intercalar nas membranas celulares neuronais afetando-as e perturbando os impulsos
nervosos. Para além disso, alguns estudos relataram alteragdes ao nivel dos
neurotransmissores. Niaz, Bahadar, Magbool, & Abdollahi (2015), referem que o isdbmero
m-xileno pode estar relacionado com perturbagdes na coordenacdo devido ao aumento

dos efeitos inibitorios do GABA.

Perante os mecanismos de toxicidade descritos quanto a cada composto BTEX
fica a certeza de que ¢ imprescindivel, por um lado, averiguar se as hipdteses existentes
sdo plausiveis e, por outro, entender novos mecanismos que expliquem e avaliem as

toxicidades a estes associadas.
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5 Prevencio e controlo da exposi¢cido aos compostos BTEX

5.1 Como reduzir a exposi¢cio aos compostos BTEX?

Com o objetivo de criar inovacao e reduzir a exposi¢cao aos compostos BTEX,
tanto as organizagdes ambientais como alguns investigadores na area tém apresentado
algumas solugdes interessantes. Estas propostas passam pela apresentagdo de medidas
direcionadas para a reduc¢ao dos niveis dos compostos BTEX em ambientes “indoor”,

“outdoor” e em ambientes ocupacionais.

Segundo a ATSDR uma solugdo simples que permite reduzir os niveis dos
compostos BTEX passa por utilizar ventilagdo adequada. A ventilagdo apropriada ajuda
a minimizar a exposi¢ao aos vapores dos compostos em analise conhecidos pela sua
elevada volatilidade. Outro conselho pertinente, que tem por base informagao referida no
subcapitulo 3.2.5 (pagina 40), ¢ o de ndo fumar em ambientes fechados, quer em casa ou
dentro do carro. Para além disto, a ATSDR propde também que em casa produtos, tais
como tintas, gasolina, vernizes ou outras fontes sejam adequadamente armazenadas
dentro da embalagem original, bem seladas, corretamente rotuladas e fora do alcance das
criangas (ATSDR, 2007a, 2007b, 2010, 2017). Para além das medidas anteriormente
referidas, Myatt (2015), define mais algumas estratégias para a reducao de COV “indoor”,

tais como:

» Remover ou substituir o maximo de produtos que possam conter COV, evitando ao
maximo a sua utilizagao;

» Armazenar, quando possivel, produtos contendo COV fora de casa, por exemplo
garagens ou arrecadacdes;

» Aumentar a ventilagdo dos espagos ¢ utilizar idealmente um purificador de ar;

» Utilizar quando possivel materiais e produtos com baixas concentragdes ou mesmo
livres de COV;

» Sempre que possivel, realizar tarefas que impliquem utilizagdo de produtos que
contenham COV fora de casa, como por exemplo a pintura de moveis;

» Quando possivel, abrir as janelas para promover a circulagao de ar.

Por outro lado, e numa abordagem realizada sobre a presenga de COV “indoor”,
os autores Chin et al. (2014) propdem que se criem politicas de restricdo de venda de
produtos que possuam na sua constituicdo os compostos em analise. Estes autores

acrescentam também, que seria vantajoso a melhoria da rotulagem destes produtos, a
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existéncia de normas de ventilacdo e a consciencializa¢do e edu¢do do consumidor para
a tematica. Na verdade, considera-se fulcral a consciencializagdo dos consumidores para
o risco que representam alguns destes produtos no seu quotidiano e para a utilizagao
criteriosa dos mesmos, com a finalidade de reduzir efetivamente algumas exposicoes
desnecessarias. Um individuo informado sobre as consequéncias da exposi¢do aos
compostos BTEX podera fazer escolhas sensatas na forma como lida com estas
substancias. A¢des simples de alerta junto da populagdo como por exemplo: a utilizacao
de luvas nos postos de abastecimento de combustivel, a colocagdo de méscara de protecao
respiratoria na realizagdo de pinturas em casa, aumentar a circulacao de ar em residéncias
recentemente renovadas e a opgao, sempre que possivel e exista essa disponibilidade por
produtos livres destes compostos, sera sempre uma mais valia no que se refere a redugao

da exposi¢do a este tipo de solventes.

A promogao destas acdes simples no quotidiano poderia partir, por exemplo, de
organizagdes nacionais relacionadas com o meio ambiente, como ¢ o caso da Agéncia
Portuguesa do Ambiente (APA) ou mesmo dos grandes grupos de retalho que no ambito
das suas politicas de sustentabilidade introduzissem estas sugestdes. A titulo de exemplo
poderiam ser colocados nos postos de abastecimento de combustiveis sinais que
alertassem para a necessidade de protegdo das maos e para a ndo inalagdo direta do
combustivel ou, em locais de venda de tintas, alertas relacionados com a importancia da
utilizagdo de mascaras de protegdo respiratoria e ventilagdo adequada dos locais sujeitos

a pintura.

Por outro lado, seria importante que se criassem e aplicassem métodos eficazes
para minimizar a exposicdo dos trabalhadores aos compostos BTEX. Segundo
Rattanajongjitrakorn & Prueksasit (2014) algumas solucdes vidveis para trabalhadores de
postos de abastecimento de combustivel seria o uso de sistemas de recuperagao de vapor,
controlo das emissdes da pistola de enchimento e a utilizagdo de material de protecdo
pessoal. Na mesma linha de pensamento Farshad et al. (2013) propdem, num estudo
efetuado numa industria de pintura de automoveis, a necessidade da utilizagdo de
equipamento de protecdo, como luvas, mascaras e roupas apropriadas. Depois dos
resultados obtidos neste estudo confirmarem que 77.8% da exposi¢do a BTEX acontece
por inalacao e através da pele, os autores acrescentam que a utiliza¢ao deste equipamento
¢ essencial em ambiente de trabalho. A necessidade da utilizagdo de equipamento de

protecdo ¢ refor¢ada por Alves et al. (2017). Estes autores afirmam também que os
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trabalhadores devem ser treinados de modo a evitar exposi¢des desnecessarias € que se
deve realizar periodicamente a monitorizagao dos valores ambientais (Alves et al., 2017),
e dos biomarcadores especificos relacionados com os compostos BTEX. Para além disto,
outro aspeto importante que deve ser do conhecimento dos trabalhadores ¢ saber como
reagir em caso de exposicao acidental (situacdo de emergéncia) (Rajan & Malathi, 2014).
Veremos mais a frente que algumas destas medidas j4 se encontram previstas na

legislacao portuguesa.

Resulta do exposto que, e idealmente, devem ser tomadas todas as precaugdes
necessarias para que haja reducao efetiva da exposicao aos compostos BTEX. Isto podera
ser alcangado através da maior consciencializagdo dos individuos para este tipo de
perigos, tendo presentes as evidéncias existentes sobre as consequéncias da exposi¢ao aos
compostos BTEX tanto em locais “indoor”, “outdoor”, como em ambientes ocupacionais.
Essa consciencializacdo poderia ser alcancada, entre outras formas, através da
disponibilizagdo de avisos (por exemplo junto as fontes de emissdo), formagao especifica,

e com o auxilio dos profissionais de saiide nas consultas obrigatérias de Medicina no

Trabalho a promogao de alguns cuidados a ter em ambientes ocupacionais especificos.

5.2 Medidas implementadas para regulacio da exposicio a BTEX

Os governos e as organizagoes reguladoras tém vindo a reunir esforgos com a
finalidade de baixar os niveis de poluicao e assim melhorar a qualidade ar ambiente. Estas
politicas s3o essenciais para assegurar uma reducdo do impacto negativo da exposi¢ao
aos compostos BTEX. Das politicas mais importantes ja implementadas destacam-se a
imposicao de limites de exposicao profissional para cada um dos 4 compostos BTEX, que

serdo abordados no subcapitulo 5.2.1.

De entre outros esfor¢os ja efetuados, um bastante relevante esta relacionado com
areducdo da exposicao ao fumo do tabaco. A implementagao de politicas de proibicdo de
fumar em diversos locais publicos, permite a reducdo desta fonte de emissdo tdo
significativa (Weisel, 2010). Esta medida especifica permite a melhoria da qualidade do
ar, protege os fumadores passivos (Helen et al., 2014), e faz diminuir, a longo prazo, as

consequéncias relacionadas com a exposicao a BTEX.
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Na mesma linha de pensamento, Weisel (2010) afirma que a politica de reducao
do teor de benzeno na gasolina tem sido significativamente importante para a reducao da
exposicao da populagdo a este constituinte especifico. Esta informagdo ¢ igualmente
sustentada por Arnold et al. (2013), que acrescenta ainda que as agéncias governamentais
e a industria t€ém feito um esfor¢o para reduzir tanto as emissdes provocadas pelos
automoveis, como a presenga de benzeno nos produtos do quotidiano. Estas intervengoes
sdo absolutamente necessarias para que se consiga reduzir efetivamente a poluigdo e a
exposi¢do a estes compostos. Prova disto ¢ a informacdo fornecida pela European
Environment Agency (EEA, 2016) que afirma que desde a introducao da Diretiva da
Qualidade do Combustivel, em 2009, as emissoes de benzeno diminuiram

acentuadamente.

Por outro lado, outras medidas que contribuem positivamente para a melhoria da
qualidade do ar nas grandes cidades, € consequentemente uma menor €xposi¢ao aos
compostos BTEX, compreendem a reorganizacdo da circulacdo de automoveis, com a
diminui¢do de trafego, o reordenamento do espago publico e a constru¢do de mais espagos
verdes e passeios. Estas medidas assumem ainda maior relevancia se pensarmos, como
vimos anteriormente, que a polui¢do automovel ¢ a principal fonte de emissao de BTEX
(Duan & Li, 2017). Um exemplo positivo da implementagdo deste tipo de medidas foi a
criacdo do novo modelo de circulagdao na rotunda do Marqués de Pombal/Avenida da
liberdade em Lisboa que segundo a Camara Municipal de Lisboa (2012) permitiu, logo
no primeiro més de funcionamento, a diminui¢do do trafego automoével e a melhoria dos

niveis de poluicao atmosférica na zona.

Uma outra medida que pretende igualmente alcangar a longo prazo a redugdo
significativa da poluicdo nos grandes centros urbanos contempla a implementagdo da
designada zona de emissoes reduzidas (ZER). J4 em funcionamento na cidade de Lisboa
a ZER ¢ definida pela Deliberagdao n.° 246/CM/2011 da Camara Municipal de Lisboa,
(2011) como uma “area onde s6 podem circular veiculos com determinadas
caracteristicas especificas no que diz respeito a emissdo de poluentes”. Estas zonas
delimitadas impedem que veiculos antigos ligeiros e pesados, que nao disponham de
catalisador, e que por isso sao mais poluentes, possam circular em determinados periodos
em zonas definidas no centro de Lisboa (Deliberagao n.° 105/CM/2012 da Camara

Municipal de Lisboa, 2012). Importa referir que esta realidade j& se encontra em
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funcionamento em diferentes paises da Europa, como ¢ possivel verificar pela figura 7,

apresentada de seguida.
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Figura 7 - Paises da Europa que dispdem de ZER.

(Adaptado de European Commission, 2016)

5.2.1 Legislacio nacional sobre a exposicio profissional a BTEX

Como pudemos verificar nos capitulos anteriores, a exposi¢ao cronica encontra-
se fortemente relacionada com o aparecimento de efeitos indesejaveis na satide. Com a
finalidade de se regular a exposi¢cdo a agentes quimicos no local de trabalho houve a

necessidade de se criarem algumas medidas pertinentes.

Uma destas medidas passou pela estipulagdo de valores limite de exposigdo
profissional para alguns compostos quimicos, onde foram incluidas as substancias BTEX,
dispostas na tabela 8 desta monografia. E relevante salientar-se que, 0 composto benzeno
¢ incluido num Decreto Lei diferente dos restantes compostos em estudo, por ser
considerado um agente cancerigeno. Em Portugal os valores limite de exposi¢dao
profissional para os compostos tolueno, etilbenzeno e xileno encontram-se dispostos no
Decreto-Lei n.° 24/2012 de 6 de fevereiro na sua redacdo em vigor. De outra forma, o
limite de exposi¢do profissional relativo ao composto benzeno encontra-se disposto no
Decreto-Lei n° 301/2000 de 18 de novembro na sua redacao em vigor. Estes valores de

exposicao profissional sdo, no caso dos compostos BTEX, limites de concentragdo média
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ponderada de um agente quimico ou cancerigeno, que sao utilizados como valor de
referéncia (Ministério da Economia e do Emprego, 2012; Ministério do Trabalho e da

Solidariedade, 2000)

Para além destes limites de referéncia, os Decretos Lei anteriormente referidos,
preveem outras medidas importantes que poderdo ser uteis no caso de se manusearem

substancias quimicas, como os compostos BTEX, em ambientes ocupacionais:

Avaliar os riscos para a seguranga e saude dos trabalhadores;
Tomar medidas de preven¢ao, de prote¢do, técnicas e organizativas;
Saber atuar perante acidentes, incidentes e situagdes de emergéncia;

Medir a exposicao dos trabalhadores com base nos limites presentes na tabela 8;

YV V V VYV V

Realizar medidas de prevencdo e protegdo dos trabalhadores, onde se inclui a
utilizag¢do de equipamento adequado de protec¢ao;

» Prestar formagao adequada aos individuos no local de trabalho.

Tabela 8 - Valores limite de exposi¢ao profissional atribuidos aos compostos BTEX com base na
legislag@o portuguesa e disponivel em Diario da Republica.

(Adaptado de Ministério da Economia e do Emprego, 2012; Ministério do Trabalho ¢ da Solidariedade,

2000)

Benzeno 200-753-7 71-43-2 3.25 1 - -
Tolueno 203-625-9 108-88-3 192 50 384 100
Etilbenzeno 202-849-4 100-41-4 442 100 884 200

Xileno (mistura de

isémeros) 215-535-7 1330-20-7 221 50 442 100
m-xileno 203-576-3 108-38-3 221 50 442 100
o-xileno 202-422-2 95-47-6 221 50 442 100
p-xileno 203-396-5 106-42-3 221 50 442 100

(a) EINECS: Numero do Inventario Europeu das Substancias Quimicas Existentes (European Inventory of
Existing Commercial Chemical Substances)

(b) CAS: Numero do banco de dados americano Chemical Abstract Service

(c) valores medidos ou calculados em relagdo a um periodo de referéncia de oito horas

(d) (VLE-CD) Valor limite de exposi¢do de curta duragdo acima do qual ndo devem ocorrer exposi¢des por
referéncia a um periodo de 15 minutos, exceto quando houver especificagdo em contrario

(e) valores em mg/m>: miligramas por metro ctibico de ar a 20°C e 101,3 kPa

() valores em ppm: partes por milhdo em volume no ar (ml/m?)

(-) limite ndo estabelecido
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Desenvolvimento

Impera aqui a necessidade de se averiguar, com fiscalizagdes periddicas, se os
pontos aqui referidos e dispostos na legislacdo portuguesa sdo cumpridos. Sabendo que,
se nao existirem falhas, os trabalhadores estardo tanto quanto possivel protegidos destes

compostos quimicos.

5.2.2  Orientacoes e legislacdo sobre qualidade do ar

Nas ultimas décadas, a poluicao do meio ambiente e a necessidade da melhoria da
qualidade do ar tém sido verdadeiros desafios para as organizagdes europeias e
internacionais. Ao longo dos ultimos anos, a WHO, a EEA e outras organizacdes t€ém
publicado algumas diretrizes sobre a qualidade do ar. Nestas sao identificados diferentes
poluentes importantes e sdo definidas algumas recomendagdes e orientagdes quanto a
estes compostos (EEA, 2016; WHO, 2000a). Apesar de muitas destas diretrizes ndo
abordarem especificamente os compostos BTEX como um todo, muitas delas identificam
recomendacdes pertinentes sobre os COV, tanto em ambientes “outdoor” como “indoor”,

que poderao ser utilizadas para os compostos em analise nesta monografia.

Dos 4 compostos em estudo, o benzeno € por norma aquele ao qual se d4 maior
importancia, em grande parte por ser, como ja referido, o mais toxico dos compostos
BTEX (Hazrati et al., 2016) . Provavelmente por esta razao € o unico dos 4 compostos
em analise para o qual a Unido Europeia atribuiu um valor-limite para a prote¢ao da saude
humana. Este valor é de Spg/m?, definido como média anual (EEA, 2016). A atribuigio
de valores-limite permite uma monitorizacdo mais eficiente das concentracdes de
determinado composto no meio ambiente, como ¢ possivel verificar pela figura 8.
Futuramente, seria vantajoso que se conseguissem atribuir valores-limite para a protegao

da saude humana aos restantes compostos tolueno, etilbenzeno e xileno.

Em Portugal, considero que a APA possui um papel fundamental ao nivel da
promocao das boas praticas para a melhoria da qualidade do ar interior e exterior
aconselhando e divulgando diretrizes com informagao ttil sobre todos os poluentes e mais

especificamente sobre os compostos BTEX.
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Figura 8 - Concentragdes médias anuais de benzeno na Europa no ano de 2014 (dados em pg/m® € com
base no valor-limite de referéncia europeu de 5ug/m?).

(Adaptado de EEA, 2016)

Relativamente a legislacao existente sobre os compostos em analise ¢ com alguma
dificuldade que se encontra informacao exclusiva sobre esta mistura de compostos. A
maior parte da legislacdo existente ou se foca especificamente no composto benzeno,
como vimos anteriormente, ou aborda os COV como um todo. No entanto, um documento
nacional que se refere a estes 4 compostos € o Decreto Lei n® 47/2017, de 10 de maio na
sua redagcdo em vigor, que transpoe as diretivas europeias quanto a avaliagao e gestdo da
qualidade do ar. Neste documento ¢ referida uma lista de substancias, onde se incluem os
compostos BTEX, que devem ser medidas por serem consideradas precursoras do ozono.
Estas medi¢des pretendem: verificar a eficiéncia das estratégias implementadas para a
reducdo das emissoes, analisar a consisténcia dos inventarios e ajudar a associar fontes as

concentracdes dos compostos sujeitos a medigao (Ministério do Ambiente, 2017).
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Conclusdo

CONCLUSAO

Os compostos BTEX, benzeno (B), tolueno (T), etilbenzeno (E) e xileno (X)
fazem parte de um conjunto de substancias, os compostos organicos volateis (COV), que
tém suscitado bastante interesse e consequentemente tém sido objeto de diversos estudos,
nas ultimas décadas. Esta monografia de revisdo pretendeu sumarizar alguma da
informagdo existente sobre a exposicdo aos compostos BTEX. Nesta revisdo foram
abordados diferentes tipos de exposi¢do a estes compostos, nomeadamente a exposi¢cao

ocupacional e a exposicao ambiental “outdoor” e “indoor”.

Até aos dias de hoje, inimeros estudos tém avaliado individualmente cada um dos
compostos e os resultados comprovam a existéncia de efeitos bastante negativos para a
saude dos individuos. O estudo do conjunto de composto BTEX prende-se com o facto
de, na maioria das vezes, estes compostos se apresentarem como mistura, € nao
isoladamente. Assim sendo, um dos maiores desafios quando se estuda a exposi¢do e
toxicidade a BTEX, esta em entender o comportamento da mistura de substincias no seu
todo e qual ou quais os mecanismos de toxicidade que se traduzem no aparecimento de
certas patologias. Com a evolugdo dos métodos de investigacdo alguns estudos tém
tentado enriquecer as evidéncias existentes. A toxicidade que tem sido mais associada a
estes compostos tem expressdo no aparecimento de patologias oncoldgicas,
genotoxicidade, hematotoxicidade, neurotoxicidade, problemas ao nivel do aparelho
respiratdrio, entre outros efeitos. Futuramente, e com o objetivo de reforgar os dados
existentes, seria importante que se realizassem mais estudos sobre a exposicdo e

toxicidade associadas aos compostos BTEX, enquanto mistura.

Para tentar controlar a exposi¢do dos individuos a este tipo de substancias tém
sido sugeridas e implementadas algumas medidas importantes. Destas destacam-se a
implementagdo de “valores-limite de exposi¢cdo profissional”, a obrigacdo de utilizagao
de equipamento protetor durante o horario laboral, a reorganizacdo do trafego e a
proibicao de fumar em locais publicos fechados. Considero, com base no levantamento
que efetuei para a realizacdo desta monografia, que seria importante proceder logo a
partida a uma maior consciencializagdo dos individuos para esta tematica, uma vez que
sujeitos informados poderdo atuar de forma mais cautelosa e consentanea com as normas
em vigor perante as eventuais situagdes de exposicao associada aos compostos BTEX

com que venham a defrontar-se.
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Anexos

ANEXOS

METODOLOGIA DE PESQUISA

A pesquisa bibliografica efetuada para a realizacdo desta monografia de revisao
teve por base a utiliza¢do principal de 2 plataformas de acesso a artigos cientificos,
designadamente Pubmed e ScienceDirect. A pesquisa foi realizada sem restricdes de data
até ao ano 2017, maioritariamente na lingua inglesa para alcangar o0 maximo de artigos
existentes sobre a temdtica em estudo. No entanto, ndo foram rejeitados 2 artigos
encontrados na lingua portuguesa e 1 em castelhano por serem um contributo positivo

para a realizagdo desta monografia.

Torna-se relevante salientar que a pesquisa dos relatorios disponibilizados por
agéncias como a United States Environmental Protection Agency e Agency for Toxic
Substances and Disease Registry e outra agéncias certificadas, foram recolhidos com base
numa pesquisa efetuada no motor de pesquisa google. De igual forma foram pesquisados
os livros, as dissertacdes e os relatorios de organizagdes como a World Health
Organization ¢ a European Environment Agency compreendidos nesta monografia.
Quanto a legislag¢do incluida e por forma a contextualizar as Diretivas Europeias e os
Decretos Lei nas suas redagdes em vigor salienta-se a utilizagdo de duas bases de dados,

nomeadamente a EUR-Lex e JusNet.



