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Abstract Hippuric acid is the primary metabo-
lite of toluene, a solvent widely used in industrial
processes with considerable toxic effects, a fact
which justifies regularly monitoring individuals
with occupational exposure to this solvent. This
work aims at evaluating urinary hippuric acid
levels found in workers subject to biological mon-
itoring. A retrospective study was carried out with
data referring from 2002 to 2005, in which exams
results and employment status were analyzed (pe-
riodic, post-employment, and pre-employment
exams). Results indicate a significant reduction
in hippuric acid levels for 2005. Periodic exams
presented higher results than pre-employment
and post-employment exams. No significant dif-
ference was found in individuals grouped accord-
ing to their status in each of the established inter-
vals, their reference numbers, and maximum bi-
ological levels allowed. Hippuric acid levels de-
tected indicate low risk of toluene exposure for
the population under evaluation, probably due
to a growing concern with the deployment of
measures regarding occupational hygiene.
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Resumo O &cido hipdrico é o principal metab6-
lito do tolueno, solvente amplamente utilizado em
processos industriais e com importantes efeitos
toxicos, fato que justifica a preocupagdo em mo-
nitorar regularmente sujeitos com risco de expo-
sicdo ocupacional a este solvente. O objetivo deste
trabalho foi avaliar os niveis de acido hiparico
encontrados em trabalhadores submetidos @ mo-
nitorizagdo bioldgica. Foi realizado um estudo
retrospectivo com dados dos anos de 2002 a 2005,
no qual foram analisados os resultados e a situa-
¢&o do empregado na oportunidade do exame (pe-
riodico, demissional e admissional). Os resulta-
dos indicam uma reducao significativa nos niveis
de &cido hipurico em 2005. Exames periddicos
obtiveram resultados superiores aos exames ad-
missionais e demissionais, e n&o foi verificada di-
ferenca significativa nas proporgdes dos sujeitos
agrupados de acordo com a situagéo funcional em
cada um dos intervalos estabelecidos segundo o
valor de referéncia e o indice biolégico maximo
permitido. Os niveis de cido hipurico detectados
indicam um baixo de risco de exposi¢ao ao tolue-
no na populacéo avaliada, provavelmente em de-
corréncia da preocupagdo crescente com a im-
plantacdo de medidas de higiene ocupacional.
Palavras-chave Tolueno, Acido hipdrico, Exa-
mes ocupacionais, Monitorizacdo biol6gica
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Introducéo

O tolueno é um hidrocarboneto aromatico volatil
e incolor com amplo uso industrial, naturalmente
presente no petréleo. E um dos solventes produzi-
dos em maior quantidade e cerca de 92% do tolu-
eno obtido séo utilizados na produgéo de gasoli-
na. O restante, purificado como tolueno comerci-
al, é empregado na produgéo de produtos quimi-
cos3. Muitas tintas, colas, polidores, diluentes,
desengordurantes e removedores contém este sol-
vente como seu principal constituinte*®.

E um solvente que atua sobre o sistema ner-
voso central (SNC) em exposi¢Oes agudas e cro-
nicas. Apresenta agdo irritante sobre pele e muco-
sas e seus efeitos agudos sdo semelhantes aos de-
correntes da intoxicagao etandlica: efeitos estimu-
lantes seguidos de depressdo do SNC. Em exposi-
¢Oes cronicas, pode provocar hepatotoxicidade,
nefrotoxicidade e perda auditiva’. Estudos sobre
a exposicdo cronica ao tolueno a baixas concen-
tracbes demonstram mudancgas neurocompor-
tamentais e exposicOes a altas concentragdes po-
dem ocasionar ndo apenas déficits de atencdo e
concentracéo, mas também motores®. O contro-
le e prevencdo da exposicdo a este solvente é reali-
zado através de medidas de controle ambiental,
uso de roupas impermeaveis, luvas, éculos de se-
gurancga e mascaras com filtro quimico®. Adicio-
nalmente, tendo em vista seus efeitos toxicos, to-
dos os trabalhadores com risco de exposi¢do ao
tolueno devem realizar monitorizacdo bioldgica
por meio de exames toxicoldgicos para avaliar
seu grau de exposi¢ao a este solvente.

A Norma Regulamentadora n® 7 (NR-7), da
Secretaria de Seguranca e Medicina do Trabalho
do Ministério do Trabalho?, indica o acido hipu-
rico (AH) urinario como indicador de exposi¢do
ocupacional ao tolueno. O AH é o metabdlito do
tolueno encontrado em maior concentragdo na
urina e seus niveis estdo diretamente relaciona-
dos aos niveis de tolueno no ambiente, sendo
considerado adequado como biomarcador de
exposicéo a este solvente®. De acordo com a
NR-7, o valor de referéncia (VR) parao AHé 1,5
grama de acido hipurico por grama de creatini-
na e seu indice biolégico maximo permitido
(IBMP) é 2,5 gramas de acido hipurico por gra-
ma de creatinina®.

Considerando os efeitos tdxicos do tolueno e
o grande nimero de trabalhadores com risco de
exposicéo a este solvente, foi realizado um estu-
do retrospectivo com o objetivo de avaliar 0s ni-
veis de AH detectados nos trabalhadores sub-
metidos & monitorizagdo bioldgica.

Metodologia

Foi realizado um estudo retrospectivo descriti-
vo, utilizando a base de dados do Instituto de
Toxicologia da Pontificia Universidade Cat6lica
do Rio Grande do Sul. Foram utilizados os da-
dos das dosagens de AH urinario no periodo de
2002 a 2005. O acido hipurico foi analisado por
cromatografia gasosa com detector de ionizacdo
em chama e corrigido por creatininUria. A sensi-
bilidade do método empregado é de 0,1 g/L, 0
limite de deteccdo é 0,05 g/L e 0 método é linear
no intervalo de 0,1 a 3,0 g/L. A totalidade das
analises realizadas no periodo citado (N=2279)
foi submetida a analise descritiva com o objetivo
de verificar o perfil dos niveis de &cido hipurico
nos trabalhadores que utilizam o tolueno em suas
atividades laborais.

Foram calculados as médias, os desvios pa-
dréo e os erros padrdo para as variaveis quanti-
tativas (niveis de AH urinario), enquanto as va-
ridveis categdricas (ano da coleta, situagéo funcio-
nal em que foram realizados os testes —admissio-
nal, demissional ou periédico, concentragdo de
AH na urina — acima do VR, entre VR e IBMP,
acima do IBMP) foram descritas em funcéo de
suas percentagens. A associagdo entre as varia-
veis qualitativas foi calculada empregando o tes-
te do qui-quadrado. A associacdo entre as varia-
veis quantitativas, agrupadas segundo as catego-
rias ano de coleta e situagdo funcional em que
foram realizados os testes, foram comparadas
através da analise de variancia (Anova) com pés-
teste de Duncan. Em todos os casos, foram con-
sideradas significativas as associa¢des quan-
do a probabilidade P dos eventos assumiu valo-
resiguais ou inferiores a 0,05. Os célculos estatis-
ticos foram executados em planilhas do SPSS,
versdo 11.5.

Analise e discussdo dos resultados

A Figura 1 apresenta resultados da média e inter-
valo de confianga (95%) dos valores de acido hi-
purico para os diferentes anos da pesquisa. Sub-
metida & andlise de variancia, observou-se dife-
renca significativa entre os sujeitos da amostra
agrupados segundo o ano de coleta (P=0,0001).
Verificou-se, através do teste de pés-teste de Dun-
can, que o ano de 2005 aparece com um valor
significativamente menor que os demais, entre 0s
quais nio se verificou diferenca significativa. E
possivel observar claramente que o espago de dis-
persdo dos dados de 2005 néo se confunde com



nenhum ano anterior. Pode-se atribuir a reducéo
significativa do &cido hipdrico nos sujeitos com
dados coletados em 2005 a um processo de ama-
durecimento das campanhas de higiene ocupacio-
nal que vém sendo implementadas exaustivamente
ao longo deste periodo por nucleos de seguranca
do trabalho das empresas. Outra hipotese € a re-
ducédo do uso do tolueno, de modo semelhante
a0 que estd ocorrendo em alguns paises™.
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Figura 1. Média e dispersao dos valores de acido
hipdrico para os diferentes anos da pesquisa.

Os dados de valores da média, desvio padrao
e erro padrdo do 4cido hipuarico urinério agru-
pados segundo situacdo do empregado na opor-
tunidade do exame (periddico, demissional e
admissional) sdo apresentados na Tabela 1. Apés
analise de variancia, foi observada diferenca sig-
nificativa (P=0,001) entre os grupos, destacan-
do-se os exames periddicos com os valores sig-
nificativamente mais elevados quando observa-
do o resultado do teste de post hoc de Duncan.
Este resultado é explicavel pelo fato dos traba-
Ihadores estarem em plena atividade funcional
guando sdo realizados os exames periddicos. Nao
houve diferenca significativa entre os grupos dos
exames admissionais e demissionais. O exame
demissional, se realizado logo apds o desligamen-
to, deve detectar exposicéo a niveis mais elevados
de tolueno. No entanto, devido a curta meia-vida
do éacido hipurico (meia-vida de excrecdo de duas
a quatro horas)®'?, nota-se que o intervalo entre
arequisicdo do exame e a coleta da amostra pode
influenciar neste resultado, levando a normali-
zacdo dos niveis de AH.

Os dados dos sujeitos agrupados segundo as
variaveis qualitativas situa¢do funcional e concen-
tracdo de &cido hipurico na urina foram categori-
zados em 1, 2 e 3, segundo os critérios da NR-7.
Desta forma, na categoria 1 estdo as dosagens de
AH abaixo de 1,5 g/g de creatinina, na categoria 2,
aquelasentre 1,5e 2,5 g/g de creatinina e, na cate-
goria 3, foram incluidos todos os resultados mai-
ores que 2,59/g de creatinina (Tabela 2).

Tabela 1. Niveis de acido hiparico dos participantes de acordo com a situagdo do funcionario no momento

de realizacdo do exame (N=2279).

Situacdo funcional NUmero de exames  Média (g/ g de creatinina) Desvio padrdo Erro padréo

Periddico 1165
Demissional 311
Admissional 803
Total 2279

0,540 0,5098 0,0149
0,458 0,4387 0,0249
0,459 0,5673 0,0200
0,500 0,5234 0,110

Tabela 2. Situacdo funcional dos participantes e concentracdo de acido hipuarico categorizada de acordo com

a NR-7.
Periédico  Demissional ~ Admissional Total
Acido hipurico categorizado
1 (<1,5 g/g de creat) 1100 299 756 2155
2 (1,5a2,5 g/g de creat) 57 11 36 104
3 (>2,5 g/g de creat) 8 1 11 20

Total

1165 311 803 2279
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Ap0s aplicar o teste de qui-quadrado, ndo foi
verificada diferenca significativa nas proporcoes
dos sujeitos agrupados segundo a situagdo fun-
cional em cada um dos valores da norma.

A maior utilizacdo do acido hiparico como
indicador bioldgico ocorre na avaliagao da exposi-
cdo de grupos de trabalhadores. Sua aplicagdo
como indicador de exposicédo individual ao tolue-
no é limitada a exposicOes elevadas, ja que seus
niveis enddgenos séo altos e existe grande varia-
¢do interindividual®. E importante salientar que
este marcador bioldgico pode sofrer alteragdes;
portanto, deve-se conhecer seus interferentes. No
caso do tolueno, o0 AH é também um metabdlito
natural do organismo humano, podendo ser ori-
ginado de dietas ricas em alimentos que conte-
nham &cido benzoico e/ou seus precursores. As-
sim, aingestao de grandes quantidades de refrige-
rantes ou enlatados conservados com &cido ben-
z6ico, café, cha da india, bebidas a base de mate e

ameixas, entre outros alimentos, pode elevar os
niveis de &cido hipurico na urina®. Outra causa de
aumento de écido hipurico urinario é o tabagis-
mo, pois estima-se que um fumante inale de 80 a
160 ug de tolueno por cigarro consumido®,

Conclusdes

Apesar dos niveis de AH urinério serem signifi-
cativamente maiores nos exames periédicos, 0s
niveis encontrados neste estudo, em sua grande
maioria, denotam que medidas de higiene ocu-
pacional foram adequadamente empregadas.
Estas medidas previnem a exposi¢do dos traba-
Ihadores ao tolueno, evitando danos a sua sau-
de. Além disto, o fato dos valores encontrados
serem menores no Gltimo ano avaliado indica
uma preocupacéo crescente com medidas de pro-
tecdo no caso da populagdo investigada.
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