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Eis o momento!

Comegando nesta porta, um longo e eterno caminho
merqulha no passado: atrds de nds estd uma eternidade!
Néo serd verdade que todos os que podem andar

tém de jd ter percorrido este caminho?

F. Nietzsche

Para ter
mais certezas tenho que me
saber de imperfeigoes.

Manuel de Barros
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RESUMO

O presente trabalho foi realizado objetivando avaliar o uso do &cido trans,trans mucdnico
(ATTM) urinario como biomarcador na monitorizagdo da exposi¢do ocupacional ao benzeno.
Inicialmente foi estudado o comportamento do ATTM em amostras de urina de individuos
nao expostos (n=116) e em seguida analisadas amostras de urina de individuos expostos
ocupacionalmente ao solvente. Foi validado um método analitico para a deteminacdo do
ATTM utilizando-se cromatografia liquida de alta eficiéncia, em sistema isocratico, coluna de
fase reversa Lichrosorb RP 18, 5 uym (250 x 4,2 mm), temperatura de 40°C, fase movel:
solugdo aquosa de acido acético 1% - metanol (90-10), pH = 2,72 em fluxo de 1mL/min e
deteccao UV, comprimento de onda a 264 nm. O método apresentou linearidade (0,006 a
10,0 pg/mL) limites de detecgdo (0,006ug/mL) e quantificagdo (0,03ug/mL), precisao (CV
intraensaio:9,57%, CV interensaio: 11,15%) e recuperagdo (86,42%) adequados aos
objetivos propostos. Os valores de ATTM foram corrigidos em fungéo da creatinina urinaria.
A faixa de referéncia do ATTM urinario no grupo nao exposto variou de 0,03 a 0,26 mg/g de
creatinina (média de 0,10 + 0,08 mg/g de creatinina). A exposicao média dos trabalhadores
selecionados ao benzeno foi de 0,151+ 0,052 mg/m® o que resultou em um valor médio de
ATTM urinario de 0,189 + 0,038. Foi encontrada diferenga significativa entre os niveis de
ATTM do grupo exposto e ndo expostos, mostrando a sensibilidade do metabdlito para
detectar a exposicédo ao solvente. Ndo houve correlagdo entre ATTM urinario e niveis de
benzeno no ar, resultado esperado uma vez que os niveis do solvente no ar foram muito
baixos (cerca de 0,05 ppm). Foi observada correlagédo entre ATTM urinario e habito de fumar
entre os individuos expostos, mas esta relagdo nao foi suficientemente clara no grupo de
nao expostos. A ingestdo de alcool num periodo de até 48 horas antes da colheita das
amostras nao mostrou interferir nos niveis de ATTM nos dois grupos estudados. Foi
observado correlagao entre este metabdlito e a idade (faixa etaria de 15 a 25 anos) no grupo
de ndo expostos. Os resultados deste trabalho mostram a sensibilidade do ATTM para
diferenciar individuos expostos de nao expostos ao benzeno, mesmo em exposi¢des baixas
ao solvente. Este metabdlito ndo se correlacionou, entretanto, com o benzeno no ar em

niveis médios de 0,05 ppm.



ABSTRACT

This work was conducted in an attempt to examine the trans, trans muconic acid (TTMA) usage
as biomarker of exposure to benzene. It was studied urine samples of workers exposed
(exposed group, n=40) and non-exposed (non-exposed group, n=117) to benzene. TTMA
determination was performed by high performance liquid chromatography using isocratic
system, reversed phase column Lichrosorb RP 18 (250 x 4.2 mm - 5 ym) temperature of 40°C,
phase mobile: acetic acid 1% and methanol (90-10) pH 2.72 flux of 1.0 mL/min and UV
detection (A=264 nm). The analytic validation results were linearity range of 0.006 — 10.0 pg/mL,
detection and quantification limits of 0.006 pg/mL and 0.03ug/mL respectively, intra and
interassay coefficient of variation 9.57% and 11.15% respectively and recovery of 86.42%. The
reference value range of TTMA in non-exposed subjects was 0.03 to 0.26 mg/g of creatinine
(mean 0.1+ 0.08 mg/g de creatinine). The workers were exposed to benzene levels of 0.151+
0.052 mg/m®and they showed a urinary TTMA mean value of 0.189 + 0.038 mg/g of creatinine.
There was statistic difference between TTMA level in urine samples from exposed and non-
exposed groups showing the TTMA sensibility to detect benzene occupational exposure. It was
not found correlation between urinary TTMA and air benzene levels. This result was expected
as solvent levels in occupational air was low (almost 0.05 ppm). It was observed correlation
between urinary TTMA levels in exposed group and smoking habits but this one was not so
clear in non-exposed group. The alcohol beverage ingestion up to 48 hours before sampling
procedure show no influence on TTMA levels both in exposed and no-exposed groups but a

correlation between age (range 15 to 25 years) and urinary metabolite levels found in the last

group.



