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RESUMO

Introducdo: Os biomarcadores compreendem como toda substancia ou produto de biotransformacao,
cuja determinacdo nos fluidos biol6gicos, tecidos ou ar exalado, avalie a intensidade da exposicdo e o
risco a salde. Pesquisar os biomarcadores e disseminar 0 maximo da listagem destes, é parte
fundamental para o conhecimento de todo médico do trabalho. Estes norteiam a relagdo causa-efeito e
dose-efeito na avaliacdo de riscos quimicos a saude ocupacional proporcionando a ligacao critica entre a
exposicao e substancia quimica, dose interna e possiveis prejuizos a satde. Objetivo: Citar padrdes de
marcadores bioldgicos dos paises como Alemanha, Franca, Suécia e Estados Unidos, a fim discutir
possibilidades de ampliacdo da listagem de pardmetros de controle biolégico da exposi¢cdo ocupacional a
agentes quimicos pela NR7, quadro I, no Brasil. Metodologia: Neste estudo epidemioldgico de
caracteristica transversal, foram realizadas buscas as bases de dados MEDLINE, LILACS, SCIELO e do
10° Simposio Internacional de Monitoramento Bioldgico (ISBM-10) do ano de 2017. Utilizou-se como
descritores: Saude do trabalhador, Controle Bioldgico, Exposicdo Ocupacional, Agentes Quimicos.
Nesta revisdo bibliografica, selecionou-se os conteddos dentro dos aspectos de foco da pesquisa e
excluidos os demais que ndo abordavam o tema especifico. Resultados e Discussdo: No Brasil a
listagem de rastreamentos € pequena, assim estruturada por intermédio da Norma Regulamentadora NR
7 (PROGRAMA DE CONTROLE MEDICO DE SAUDE OCUPACIONAL) em seu quadro I,
compondo poucos pardmetros para controle biolégico da exposicdo ocupacional a agentes quimicos,
estando em 26 substancias. Em alguns paises, a listagem de rastreamentos de agentes quimicos € vasta a
mais de 100 substancias. Por exemplo, na Alemanha possui o Valor de Tolerdncia Biologica Alema
(BAT), na Franca a Agéncia Francesa para a Seguranca Alimentar, Ambiental e Ocupacional (ANSES),
na Suécia o Comité Cientifico de Limites de Exposicdo Profissional (SCOEL) e nos Estados Unidos a
Conferéncia Americana de Higienistas Industriais Governamentais (ACGIH). Compartilhar estes
biomarcadores para o Brasil ¢ fundamental entre os paises. Em 2004 conforme a Organizagao
Internacional do Trabalho (OIT), consta 35 milhGes de patologias ligadas ao trabalho por agentes
guimicos e dessas foram constatados 439.000 6bitos. Com o crescimento da sintese e uso de substancias
quimicas na industria, considerando que novos produtos quimicos sempre chegam ao mercado, nota-se a
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relevancia da discussdo sobre a ampliagdo da listagem de marcadores biol6gicos em nosso pais.
Consideracdes Finais: Foi possivel identificar que ha outras listagens de marcadores biologicos seguros
no mundo para uso nas industriais do Brasil. Que a associacdo de analise das exposi¢cdes e as
caracteristicas populacionais de cada localidade, podem melhor interpretar resultados de
biomonitorizacdo humana em relagdo as concentragcdes de biomarcadores na exposi¢do ocupacional e
seus niveis. Diante da vasta listagem de biomonitoramentos sugeridos no mundo, certamente é um ponto
de partida para que o Brasil discuta viabilidades de ampliar sua listagem contida no quadro | da NR7.

Palavras Chave: Saude do trabalhador, Marcadores bioldgicos, Valores de Referéncia, Gestdo
Ocupacional.

ABSTRACT

Introduction: Biomarkers include how any biotransformation substance or product, the determination of
which in biological fluids, tissues or exhaled air, assesses the intensity of exposure and the health risk.
Researching biomarkers and disseminating the maximum of their listing is a fundamental part of the
knowledge of every occupational physician. These guide the cause-effect and dose-effect relationship in
the occupational health chemical risk assessment providing the critical link between exposure and
chemical, internal dose and possible health damage. Objective: To cite patterns of biological markers
from countries such as Germany, France, Sweden and the United States, in order to discuss possibilities
for expanding the list of parameters for biological control of occupational exposure to chemical agents
by NR7, Table I, in Brazil. Methodology: In this cross-sectional epidemiological study, searches were
performed on the databases MEDLINE, LILACS, SCIELO and the 10th International Symposium on
Biological Monitoring (ISBM-10), 2017. The following descriptors were used: Occupational Health,
Control Biological, Occupational Exposure, Chemical Agents. In this literature review, we selected the
contents within the focus aspects of the research and excluded the others that did not address the specific
theme. Results and Discussion: In Brazil, the list of traces is small, thus structured through the
Regulatory Standard NR 7 (OCCUPATIONAL MEDICAL HEALTH CONTROL PROGRAM) in
Table 1, composing few parameters for the biological control of occupational exposure to chemical
agents. in 26 substances. In some countries, the listing of chemical agent traces is vast for more than 100
substances. For example, in Germany it has the German Biological Tolerance Value (BAT), in France
the French Agency for Food, Environmental and Occupational Safety (ANSES), in Sweden the
Scientific Committee on Occupational Exposure Limits (SCOEL) and in the United States the American
Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH). Sharing these biomarkers for Brazil is
critical among countries. In 2004 according to the International Labor Organization (ILO), there are 35
million pathologies linked to work by chemical agents and of these 439,000 deaths were found. With the
growth of synthesis and use of chemical substances in the industry, considering that new chemicals
always reach the market, there is the relevance of the discussion about the expansion of the list of
biological markers in our country. Final Considerations: It was possible to identify that there are other
listings of safe biological markers in the world for use in Brazilian industrial. That the combination of
exposure analysis and population characteristics of each location can better interpret human
biomonitoring results in relation to occupational exposure biomarker concentrations and levels. Given
the vast list of biomonitoring suggested in the world, it is certainly a starting point for Brazil to discuss
the feasibility of expanding its listing contained in table | of NR7.

Keywords: Occupational health, Biological markers, Reference Values, Occupational Management.
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Os biomarcadores compreendem como toda substancia ou produto de biotransformagéo, cuja
determinacéo nos fluidos biologicos, tecidos ou ar exalado, avalie a intensidade da exposi¢do e o risco a
salide! 234,

Os processos de selecdo e validacdo dos indicadores bioldgicos requer criteriosa relacdo a
especificidade e sensibilidade, bem como a medida da exposicdo e a manifestacdo dos efeitos
observados. Validar estes &€ um processo utilizado para estabelecer a relacdo quantitativa e qualitativa do
biomarcador com a exposicdo, em fungio da substancia quimica e do objetivo selecionado®234°67,

Uma substancia quimica, seu metabolito ou alteracéo bioldgica, sé sao validados e/ou propostos
como biomarcadores, se apresentarem caracteristicas de quantificacdo do indicador, se houver
conhecida e apropriada sensibilidade e especificidade para a interacdo, e se reprodutivel
qualitativamente e quantitativamentel-234.567,

Partindo destes principios, estes devem estar contidos em um meio bioldgico acessivel de
andlise, considerando a necessidade de manutencdo da integridade da amostra entre a coleta e o
procedimento analitico, e de preferéncia ndo ser invasivo. A medicdo analitica precisa apresentar
exatidao e precisdo adequadas. Conhecer os valores normais do indicador em popula¢fes ndo expostas
ao agente quimico de interesse, assim como as variacdes intra e interindividuais®*>78,

Vaérios sdo os parametros biolégicos que podem estar alterados como consequéncia da interacao
entre 0 agente quimico e 0 organismo; entretanto, a determinacdo quantitativa destes parametros usados
como Indicadores Bioldgicos ou Biomarcadores, s6 € possivel se existir correlacdo com a intensidade da
exposicao e/ou o efeito bioldgico da substancia®>®789:10,

A avaliacdo da exposicdo, associada aos conhecimentos relativos aos efeitos na salde e os
limites considerados seguros, permite estabelecer as prioridades e as formas de intervencéo efetiva para
proteger uma populacéo dos riscos quimicos®’ 81011,

Os estudos dos efeitos das substancias quimicas sobre a saude possibilita avaliar o risco da
populacdo exposta e constitui 0 primeiro passo na fixacdo de normas ambientais para um contaminante
qguimico presente num meio. E para isso € importante conhecer a solidez e as limitagdes dos dados
toxicoldgicos, assim como as informagdes disponiveis provenientes destes estudos#°67.891011

Alguns tipos de informacGes sobre os efeitos toxicos de agentes quimicos s6 podem ser obtidos
mediante observagOes diretas no homem. Estes estudos, cuidadosamente controlados, séo realizados
com pequenas doses consideradas indcuas para alguns tipos de efeitos. Ou sdo realizados simplesmente
por observacbes clinicas em individuos, em geral expostos no trabalho as substancias
quimica83'4'5'6’7’8’9’10'11.

No entanto, as exposi¢cdes controladas de seres humanos as substancias perigosas ou
potencialmente perigosas estdo cada vez mais restringidas por consideracdes éticas, neste sentido, a
maior parte dos estudos concentram-se em animais para predizer a reagdo humana aos efeitos destas
substancias. O grau de confiabilidade aos riscos a salde humana, como base os testes em animais,
dependem da qualidade dos dados, quantidade e tipos de testes realizados®® 7891011

Também ha estudos epidemiol6gicos sobre as populagdes humanas estabelecendo riscos
associados a um determinado agente quimico. Entretanto, a fragilidade destes estudos por serem
relativamente pouco eficazes para determinar se os efeitos observados na saude sdo o resultado direto da
exposicdo a uma substancia quimica em particular>®810,

Pesquisar 0s biomarcadores e disseminar 0 maximo da listagem destes, € parte fundamental para
0 conhecimento de todo médico do trabalho. Estes norteiam a relagdo causa-efeito e dose-efeito na
avaliacdo de riscos quimicos a satde ocupacional proporcionando a ligacdo critica entre a exposicao e
substancia quimica, dose interna e possiveis prejuizos a satide®910111213.14,15,16,17,18,19,25

A biomonitorizacdo é um instrumento complementar essencial para avaliar o risco de
trabalhadores expostos a agentes quimicos. Desta forma, é parte integrante dos exames ocupacionais na
rotina de satde preventiva tendo como base os indices Biologicos Méaximos Permitidos (IBMP) para
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populacdo de trabalhadores expostos a determinadas concentragdes de  produtos
quimicosg'10'11'12'13'14'15'16'17'18*19'25.

Atualmente, no Chemical Abstract Service (CAS), divisdo da Sociedade Americana de Quimica
gue mantém os registros de substancias quimicas, consta cerca de 10.000.000 substancias. No Registry
of Toxic Effects of Chemical Substances (RTECS), banco de dados de toxicidade, sob efeitos negativos
a saude, ha cerca de 116.000 substancias. Existem informacGes toxicologicas para cerca de 20% das
60.000 substancias em uso nos processos produtivos®’10:11,

Em alguns paises, a listagem de rastreamentos de agentes quimicos é vasta. Por exemplo, na
Alemanha possui 0 Valor de Tolerancia Bioldgica Alema (BAT), na Franca a Agéncia Francesa para a
Seguranca Alimentar, Ambiental e Ocupacional (ANSES), na Suécia 0 Comité Cientifico de Limites de
Exposicdo Profissional (SCOEL) e nos Estados Unidos a Conferéncia Americana de Higienistas
Industriais Governamentais (ACGIH)21314.1516,17.18.19

No Brasil essa listagem de rastreamentos € pequena, assim estruturada por intermédio da
listagem contida na Norma Regulamentadora NR 7 (PROGRAMA DE CONTROLE MEDICO DE
SAUDE OCUPACIONAL) em seu quadro |, compondo poucos parametros para controle bioldgico da
exposicdo ocupacional a agentes quimicos. A monitorizacdo de exposi¢do ocupacional a 26 substancias
ou grupos delas € obrigatoria, conforme norma emitida pelo Ministério do Trabalho. Para cada uma
destas substéncias, esta determinado um limite de tolerancia®20:21,22232425

OBJETIVO

Citar padrdes de marcadores bioldgicos dos paises como Alemanha, Franca, Suécia e Estados
Unidos, a fim discutir possibilidades de ampliacdo da listagem de pardmetros de controle bioldgico da
exposicao ocupacional a agentes quimicos pela NR7, quadro I, no Brasil.

METODOLOGIA

Neste estudo epidemioldgico de caracteristica transversal, foram realizadas buscas as bases de
dados MEDLINE, LILACS, SCIELO e do 10° Simpdsio Internacional de Monitoramento Bioldgico
(ISBM-10) do ano de 2017. Utilizou-se como descritores: Saude do trabalhador, Controle Bioldgico,
Exposicdo Ocupacional, Agentes Quimicos. Nesta revisdo bibliografica, selecionou-se os contetidos
dentro dos aspectos de foco da pesquisa e excluidos os demais que nao abordavam o tema especifico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Como ponto de partida seguro mediante os avangos da tecnologia da industria moderna, e a
presenca de elevada quantidade de substancias quimicas nos processos produtivos, a ampliacdo da
listagem de agentes quimicos com monitoramentos de marcadores bioldgicos de exposi¢do no Brasil,
sdo acBes consideraveis a aplicar nas praticas de salide ocupacional atual'*16:17:24,

A base de listagem disponivel de marcadores bioldgicos nos paises citados neste artigo, séo
suficientes para a definicdo de maior quantidade segura de sistemas de vigilancia em salde neste
pais®?%24, Qutras substancias e respectivos marcadores, podem ser acrescidas a lista, 8 medida que a
autoridade de satde considerar adequado e viavell11213141516.17.18,19

Em alguns paises, a listagem de rastreamentos de agentes quimicos € vasta a mais de 100
substancias. Por exemplo, na Alemanha possui o Valor de Tolerdncia Biologica Alema (BAT), na
Franca a Agéncia Francesa para a Seguranga Alimentar, Ambiental e Ocupacional (ANSES), na Suécia
0 Comité Cientifico de Limites de Exposi¢éo Profissional (SCOEL) e nos Estados Unidos a Conferéncia
Americana de Higienistas Industriais Governamentais (ACGIH)21314.1516.17.18,19
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No Brasil essa listagem de rastreamentos € pequena, assim estruturada por intermédio da
listagem contida na Norma Regulamentadora NR 7 (PROGRAMA DE CONTROLE MEDICO DE
SAUDE OCUPACIONAL). Figura I.

Figura I:
Pais | Alemanha | Franca | Suécia |EUA. | Brasil
Biomarcadores | BAT | ANSES | SCOEL | ACGIH | NR7

Na Alemanha, entre o0s aspectos positivos sdo os valores-limite baseados na saide onde sao Uteis
como critério na avaliacdo de risco. Lembrando a influéncia da idade, sexo, obesidade, condigdo social e
estilo de vida, por exemplo, o tabaco sendo fator influenciador no organismo*3,

Na Franga, uma das principais vantagens do monitoramento bioldgico reside na sua capacidade
de refletir a verdadeira dose interna dos trabalhadores, nomeadamente tendo em conta a exposicao da
pele, a taxa de respiracdo e 0 uso de equipamento de protecdo pessoal. No entanto, a coleta de resultados
nas concentraces de biomarcadores € de pouco uso para a prevencao de intoxicacdes sem a existéncia
de valores de orientagdo para ajudar com sua interpretagdo*.

Na Suécia, se discuti bastante quanto as avaliacGes toxicoldgicas, derivados de parametros de
toxicocinéticas e toxicodindmicas que determinam ou limitam o tempo de amostragem que devem ser
considerados. Tempo de meia-vida no organismo, substancias acumuladoras alcancadas apds um certo
periodo de exposicao™.

Nos Estados Unidos da Ameérica, identificam importantes produtos quimicos industriais
preocupados com as analises de risco e vulnerabilidade, bem como com as medidas de emergéncia aos
profissionais de saude. As possibilidades de monitorar a exposicdo ao ar as medidas ou a
biomonitorizacdo humana (HBM) nédo sdo abordadas. Além disso, a contamina¢do do solo ou da agua
subterranea ndo é considerado, nem as substancias que se espera que causem uma pressao imediata
sobre as organizacdes de resgate e o0 sistema de salde, mesmo que possa ser altamente persistente,
bioacumulavel e causa efeitos a longo prazo sobre a satde®®.

Para o Brasil, pais de grande miscigenacdo seria interessante cada empresa ter o perfil
epidemioldgico na busca de informacGes que possibilitam identificar e caracterizar as fontes e os tipos
das exposicdes e os individuos expostos. Com isso certamente aumentaria a seguranca dos controles
bioldgicos e a prevencado de acidentes seria mais eficaz.

Além dos aspectos epidemioldgicos eleva também a seguranca da populacdo de exposicao
controle, se tiver os detalhamentos dos processos produtivos envolvidos no uso das substancias
quimicas. Desta forma, o desenvolvimento das praticas de intervencdo em ambientes de trabalho, com
uma listagem ampliada de marcadores, atende ao momento atual**16:17,

As estatisticas corroboram para maior aprofundamento no tema, como nota-se em 1995, o
Sistema Nacional de Informacdes Toxico-Farmacologicas (Sinitox) que no Brasil é responsavel pela
coleta, andlise e divulgacdo dos casos de intoxicacfes e envenenamentos, registrou 5.331 casos de
intoxicagGes com circunstancias ligadas ao trabalho, em 1997 consta registros de 6.035 casos e no ano
de 2012 sd0 5.989 casos de intoxicagdo no ambiente ocupacional??2324,

Cabe salientar que dados de notificacdo vezes ou outra podem ser subnotificados, acidentes de
trabalho muitas vezes passam desapercebidos e ndo sdo registrados, o que fica notavel que a situagéo
aqui debatida possa ser maior que a exposta, mostrando que discutir intoxicagdo humana por exposi¢éo
a produtos quimicos no ambiente laboral é de extrema importancia??. A seguir os dados coletados nos
ultimos cinco anos pela Sinitox, de intoxicacdo de pessoas por agentes toxicos: em 2015 foram
registrados 91.203 casos, em 2016 foram 80.082 casos e 2017 registrou 27.322 ocorréncias, destas
intoxicagﬁgngitadas acima 4.001 (4,39%), 3377 (4,69%), 724 (2,65%) foram por agentes quimicos
industriais=>=*.
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Estimativa em 2004 realizada pela Organizagdo Internacional do Trabalho (OIT), foi de 35
milhGes as patologias ligadas ao trabalho por agentes quimicos e dessas foram constatados 439.000
Obitos. Em 2002, foi calculado pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) que 0s casos de intoxicagdes
agudas por substancias quimicas levam a um dano anual de 7,5 milhdes de anos de vida saudavel®*2°,
Com o crescimento da sintese e uso de substancias quimicas na industria, considerando que novos
produtos quimicos sempre chegam ao mercado, nota-se a relevancia da discussdo sobre a ampliacéo da
listagem de marcadores bioldgicos em nosso pais.

CONSIDERACOES FINAIS

Foi possivel identificar que ha outras listagens de marcadores biol6gicos seguros no mundo para
uso nas industriais do Brasil. Que a associacdo de analise das exposi¢cGes e as caracteristicas
populacionais de cada localidade, podem melhor interpretar resultados de biomonitorizagdo humana em
relacdo as concentracdes de biomarcadores na exposi¢do ocupacional e seus niveis.

Diante da vasta listagem de biomonitoramentos sugeridos no mundo, certamente é um ponto de
partida para que o Brasil discuta viabilidades de ampliar sua listagem contida no quadro | da NR7.
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