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_Resumo

Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAPs) s&o produtos quimi-
cos com impacto em salde ocupacional, pelo que a avaliagdo da exposi-
¢ao humana através de estudos de biomonitorizacdo tem aumentado nos
Ultimos anos. No entanto, os dados obtidos s&o ainda insuficientes para
os reguladores e decisores politicos. Este trabalho, no contexto da Ini-
ciativa Europeia em Biomonitorizagdo Humana (HBM4EU), descreve uma
revisao da literatura sobre a exposicao ocupacional aos HAPs na Europa,
entre 2008 e 2022, com o objetivo de identificar as vantagens e limita-
¢Oes dos varios biomarcadores de exposi¢cao e/ou de efeito, bem como
0 conhecimento em falta para melhorar a regulamentagao. Os resultados
da anélise dos 42 artigos elegiveis para inclusdo nesta revisdo demons-
tram que o biomarcador de exposi¢cdo mais utilizado é o 1-hidroxipireno
urinério, sendo os biomarcadores de efeito mais comuns, biomarcado-
res de stresse oxidativo e genotoxicidade. Globalmente, verificou-se a
necessidade de desenvolver novas abordagens de recolha de dados e
amostras, bem como a selegao apropriada de biomarcadores de forma a
obter dados fiaveis e comparaveis em diferentes setores industriais. Além
disso, a aplicagao de biomarcadores de efeito contribui para a identifica-
cdo de ambientes de trabalho ou atividades de alto risco, possibilitando
medidas de mitigacé@o e gestao de risco.
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_Abstract

Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) are chemicals with impact on
occupational health, therefore the assessment of human exposure using
biomonitoring has increased in recent years. However, the data obtained
are still insufficient to be useful to regulators and policy makers. This
work, in the context of the Human Biomonitoring for Europe Initiative
(HBMA4EU), describes a review of the literature on occupational exposure
to PAHs in Europe, between 2008 and 2022, with the aim of identifying
the advantages and limitations of the various biomarkers of exposure
and/or effect, as well as the missing knowledge to improve regulation in
occupational settings. The results of the analysis of the 42 articles eligi-
ble for inclusion in this review demonstrate that the most used biomarker
of exposure is urinary 1-hydroxypyrene, with the most common biomark-
ers of effect being the measurement of oxidative stress and genotoxicity.
Overall, it was noted the need to develop new approaches to samples
and data collection, as well as the appropriate selection of biomarkers
in order to obtain reliable and comparable data in different industrial
sectors. In addition, the application of effect biomarkers contributes to
the identification of high-risk work environments or activities, enabling
measures of risk mitigation and management.
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_Introdugéo

A exposicao ocupacional aos hidrocarbonetos aromati-
cos policiclicos (HAPs) ocorre principalmente em seto-
res industriais como industria do carvao, impregnacao,
processos com alcatrdo, creosoto e betume, producao
e fundicao de aluminio, indUstria de asfalto, mineracao,
metalurgia, refinacéo de petréleo e também em setores
n&o industriais como o combate a incéndios (1). Os tra-
balhadores encontram-se expostos aos HAPs por inala-
cdo, ingestdo e absorcdo dérmica (2), sendo a inalagédo e
o contato dérmico as principais vias de exposicao (3:4),

De um modo geral, os HAPs sdo reconhecidamente peri-
gosos para a saude humana, sendo o sue principal efeito
0 cancro do pulmé&o e da pele e, em menor grau, a toxici-
dade cardiovascular (5-7) e dérmica (8). Podem também
atuar como desreguladores endécrinos (9).

A monitorizacao dos HAPs é geralmente realizada por meio
de amostragem de ar no local de trabalho, o que permite
caracterizar a exposicao externa e estimar a exposi¢ao dos
trabalhadores por inalacdo. Por outro lado, os biomarcado-
res de exposi¢cdo aos HAPs, medidos na urina ou no san-
gue, permitem a avaliacdo do nivel de exposigao interna,
resultado da exposicdo que ocorre por via inalatoria, dér-
mica e ingestdo. Os métodos disponiveis para monitoriza-
cao do ar permitem a medicao dos 16 HAPs prioritarios.
O Comité Cientifico sobre Exposicdao Ocupacional Limites
(SCOEL, na sigla em inglés) concluiu, que o 1-hidroxipireno
(1-OH-PYR) representa o principal metabolito do pireno em
mamiferos, sendo aceite como um marcador de exposicao
a HAPs para o qual estéo disponiveis métodos analiticos
confiaveis e robustos (9.

Tabela 1:

Fonte Palavras-chave

HAPs; hidrocarbonetos aromaticos policiclicos;
monitorizacdo ambiental; biomonitorizacao;

Pubmed
exposicdo ocupacional

Web of Science

hidrocarbonetos aromdticos policiclicos;
biomonitorizacao; exposicdo ocupacional

Scopus

HAPs; hidrocarbonetos aromaticos policiclicos;
biomonitorizacao; exposicao ocupacional

X

_Objetivos

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisédo siste-
matica da literatura publicada entre 2008 e 2022 sobre
a exposicdo ocupacional a hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos na Europa, com utilizacdo de biomarcadores
de exposicao e/ou efeito. Adicionalmente, identificaram-
-se possiveis lacunas no conhecimento sobre a utilizacao
de biomonitorizagdo humana em contexto ocupacional e
analisaram-se quais os biomarcadores de exposicao e de
efeito mais comuns e adequados para avaliar os efeitos
bioldgicos precoces.

_Material e métodos

Foi conduzida uma pesquisa da literatura sobre 0 uso de
biomonitorizacdo humana na exposicao ocupacional aos
HAPs, conforme apresentado na tabela 1 (19), recorrendo
a metodologia PRISMA (1),

Apés a eliminagdo de duplicados, os titulos e resumos
foram selecionados de forma independente por quatro
membros da equipa, utilizando critérios de incluséo previa-
mente estabelecidos: i) data de publicacao entre janeiro
de 2008 e margo de 2022; ii) inglés; iii) dados europeus;
iv) estudos com dados quantitativos de exposicao ocupa-
cional a HAPs. Os artigos que ndo cumpriam os critérios de
inclusé@o foram excluidos das andlises posteriores (figura 1).
Os dados sobre os biomarcadores de efeito usados, bem
como os resultados obtidos, foram igualmente recolhidos
na pesquisa.

Termos utilizados para a pesquisa bibliogréfica.

Filtros

Texto integral;
01/2008 a 03/2022;
inglés; humanos

Todas as bases de dados;
01/2008 a 03/2022; inglés

Todas as bases de dados;
01/2008 a 03/2022; inglés
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_Resultados e discussédo

Foram identificados inicialmente 369 artigos (19). Entre
esses, 42 foram considerados elegiveis de acordo com 0s
critérios de incluséo (figura 1).

Entre os 42 artigos elegiveis neste estudo, as principais
atividades ocupacionais descritas foram combate a incén-
dios, industria de carvao, asfalto/betume/pavimentacao,
industrias metallrgicas e de elétrodos, producao de alumi-
nio, incineracao de residuos, trabalhadores de restauran-
tes, policias, motoristas, e enfermeiros envolvidos na apli-
cacéo tépica de pomada de alcatrdo (11). Adicionalmente,
trabalhadores da forca aérea, de espacos verdes e telha-
dos, trabalhadores da marinha, bem como profissionais
de saude, foram também referidos. Os biomarcadores
mais utilizados foram o 1-OH-PYR(32/42 estudos), seguido
do 3-hidroxibenzo-(a)-pireno(3-OH-BaP) (7/42 estudos).
Além disso, outros biomarcadores tém sido usados, como
1-hidroxinaftaleno(1-naftol,1-OH-NAP), 2-hidroxinaftaleno,
2-hidroxifluoreno, 9-hidroxifluoreno(9-OH-FLU), 1-hidro-
xifenantreno(1-OH-PHE), 2-hidroxifenantreno(2-OH-PHE),
3-hidroxifenantreno(3-OH-PHE), 4-hidroxifenantreno(4-OH-
-PHE), 9-hidroxifenantreno(9-OH-PHE) e 6-hidroxicriseno
(6-OH-CHR).

.
.
P\ 3

Em relagdo a exposicdo externa, os niveis individuais de
exposi¢ao a HAPs presentes no ar variam de acordo com o
setor da industria, sendo que nem todos os estudos elegi-
veis para esta revisao analisaram as possiveis associacoes
entre medi¢cbes no ar e biomarcadores de exposi¢do. Os
HAPs mais detetados nas industrias metallrgicas france-
sas foram Pyr, BaP, Nap, Flu e Phe (12,13). Nesses estudos,
0 1-OH-PYR correlacionou-se com 0 pireno gasoso ou em
particula, enquanto o 3-OH-BaP n&o se correlacionou com
os niveis de BaP medidos no ar (12,13), Noutro estudo, os
mesmos autores relataram uma fraca correlagao de 1-OH-
-NAP, 2-OH-NAP, 1-OH-PHE e 3-OH-PHE com os niveis
medidos no local de trabalho dos HAPs e uma forte cor-
relagdo de 2-OH -FLU, 3-OH-FLU e 2-OH-PHE com niveis
de ar dos HAPs (13), Adicionalmente, trés estudos mostra-
ram uma correlacao entre os HAPs presente em amostras
de ar e os seus metabolitos na urina (15-16), Em relagéo as
industrias de asfalto, a maioria dos estudos que usaram a
concentragdo de HAPs no ar e biomarcadores foram rea-
lizados na Alemanha (1719) ¢ mediram os 16 HAPs consi-
derados prioritarios e, como biomarcadores de exposicao,
os autores utilizaram 1-OH-PYR, YOH-PHE e ) OH-NAP.
Os autores néo observaram correlacao entre as concentra-

Figura 1: [ Diagrama apresentando as varias fases da selecdo de estudos de
biomonitorizacdo humana, de acordo com a metodologia PRISMA.

Artigos identificados na pesquisa
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¢bes no ar e os biomarcadores urinarios. Noutras indus-
trias, como fornos de carvao (29) e producéo de aluminio
(21) os marcadores de HAPs usados para monitorizagéo do
ar foram YHAPs e BaP. Um grupo demonstrou a correlagao
entre 1-OH-PYR, YHAPs e BaP, podendo o 1-OH-PYR ser
um substituto para BaP e HAPs (58). Além disso, os niveis
de 1-OH-PYR medidos na urina apresentaram uma distri-
buicao alargada nos diferentes estudos (grafico 1), refle-
tindo amplas variagdes de exposigao.

Este facto pode estar relacionado com a exposicao ter sido
por via inalatéria ou por outras vias, como por absorgao
dérmica, sugerindo que a internalizacdo de HAPs pela via
dérmica pode ser significativa. Por esse motivo, o uso de
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Zajac et al. 2016

dados de biomonitorizacao para a avaliacdo da exposicao
de trabalhadores é importante.

Entre 0os 42 estudos selecionados para a presente revi-
sdo, onze relataram o uso de biomarcadores de efeito na
avaliagdo da exposicdo ocupacional aos HAPs (4,22,18,23-
-24,25-31) Estes incluem principalmente marcadores de
genotoxicidade/stresse oxidativo (nove estudos) e efeitos
cardiovasculares (seis estudos). Nove estudos focaram-se
em lesdes no DNA: lesdo oxidativa do DNA ou RNA, que-
bras de cadeias de DNA e/ou micronucleos. Por exemplo,
foram descritos niveis aumentados de 8-0xo0-dG e quebras
na cadeia de DNA em trabalhadores de fornos de carvao,

fornos refratarios, elétrodo de grafite e trabalhadores do

Distribuicao dos niveis de 1-OH-PYR urindrios nas vdrias indtstrias encontradas na literatura.
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conversor (22) e de 8-oxo-dGua e quebras no DNA em
trabalhadores da construcdo expostos ao betume (24),
bem como em trabalhadores portugueses de restauran-
tes expostos ao fumo de tabaco ambiental (31), nao sendo
observada nenhuma associacao clara entre a exposicao
ocupacional ao fumo passivo e a inducdo de genotoxici-
dade. No entanto, os leucocitos dos individuos expostos
apresentavam niveis mais baixos de lesdes ex vivo em
resposta a um desafio genotdxico, em compara¢cdo com
0S nao expostos, sugerindo uma possivel resposta adap-
tativa (°2). Seis estudos também incluiram biomarcadores
de efeitos cardiovasculares.

_Conclusoes

Esta revisdo de literatura revelou que a maioria dos estudos
utiliza o BaP como marcador para exposicao geral ao HAP
no ar, justificado principalmente por razdes praticas (33).
No entanto, para alguns ambientes ocupacionais, o BaP
pode ndo ser o indicador apropriado de exposicao. Além
disso, existem cenarios ocupacionais em que a exposicao
a HAPs de menor numero de anéis, como naftaleno, antra-
ceno, e fenantreno é predominante (34). Seria, portanto,
preferivel monitorizar um amplo espectro de metabolitos
ou, pelo menos, a exposicao total de HAPs, uma vez que a
abundancia relativa de outros HAPs com efeitos adversos
na saude humana pode variar dependendo do ambiente
ocupacional. Quando o contetudo da mistura de HAPs €
desconhecido, deve avaliar-se a exposicdo aos 16 HAPs
prioritarios.

Conclui-se que é fundamental desenvolver novos estudos
ocupacionais com abordagens harmonizadas, aplicando
um conjunto de biomarcadores de exposicao relacionaveis
com a mistura de HAPs presente no cenario estudado, ao
invés de focar apenas no BaP. O desenvolvimento futuro de
uma proposta de estratégia de biomonitorizacdo humana
da exposicao a HAPs em contextos ocupacionais, incluindo
um fluxograma especifico que considere a especificidade
dos cenarios de exposicao, pode ser definida com base no
conhecimento aqui reunido. A abordagem harmonizada pro-
posta em artigos anteriores para outros produtos quimicos
de interesse (35-37) sd0 bons exemplos a ser considerados
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para a biomonitorizagdo de HAPs. Conclui-se também que
0s biomarcadores de efeito, por exemplo, indicadores de
efeitos genotoxicos e carcinogénicos ou cardiovasculares,
podem ajudar a identificar alteracdes bioldgicas precoces
e, portanto, contribuir para a prevencao de doenca através
de medidas de mitigacdo e de gestédo de risco, protegendo
a saude dos trabalhadores.
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