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Resumo
Desde o final do século XIX, a prevenção da ex-

posição ao benzeno tem sido uma preocupação em 
diversos países. A saúde ambiental visa o conheci-
mento, a detecção ou prevenção de qualquer mudan-
ça nos fatores determinantes do meio ambiente que 
interferem e colocam em risco a saúde e o bem estar 
humano. Este estudo teve como objetivo recuperar o 
percurso histórico da utilização industrial do benzeno 
no Brasil, da produção técnico-científica sobre a saú-
de dos trabalhadores a ele expostos. Também relata a 
biotransformação, farmacocinética e farmacodinâmica 
do benzeno, bem como seus sinais e sintomas, formas 
de prevenção e o tratamento.

Palavras-chave: prevenção; benzeno; altera-
ções hematológicas; benzenismo; saúde ambiental

AbstRAct
Since the late nineteenth century, the prevention 

of exposure to benzene has been a concern in several 
countries. Environmental health aims the knowledge, 
detection or prevention of any change that can affect 
the environment and endanger the health and well 
being. This study aimed to perform a historical re-
covery of the industrial use of benzene in Brazil, the 
technical-scientific production on the health of workers 
exposed to it. Also reports the biotransformation, phar-
macokinetics and pharmacodynamics of benzene and 
its signs and symptoms, prevention and treatment.
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Introdução

O conhecimento das relações entre o trabalho e o adoecer constitui 
parte da vida e cultura da humanidade. O uso de recursos para a 
prevenção de acidentes de trabalho já era relatado na Bíblia, em Deu-

teronômio XXII:8, onde há a recomendação da montagem de parapeitos na 
construção de edificações para evitar quedas. Todavia, não é possível falar 
em conhecimento sobre saúde do trabalhador sem mencionar o trabalho se-
minal de Ramazzini que, entre o final do século XVII e começo do século 
XVIII, escreveu importante tratado sobre doenças ocupacionais, indicando a 
incorporação de perguntas específicas sobre a ocupação durante a anamnese 
clínica, antecipando formas de prevenir e tratar enfermidades, como as oste-
omusculares, ainda prevalentes (10).

A toxicidade ocupacional pelo benzeno tem sido descrita na literatura médica 
desde o final do século XIX. O benzeno é um hidrocarboneto aromático presente 
no petróleo, no carvão e em condensados de gás natural. As principais fontes 
ambientais de benzeno produzidas pelo homem incluem as emissões industriais, 
gases da exaustão de automóveis e abastecimento de veículos automotores (3, 8).

O benzeno foi isolado pela primeira vez por Faraday, em 1825, na fração 
leve do gás resultante da degradação térmica do carvão mineral (hulha). 
O início da produção industrial do benzeno se deu a partir de 1849, como 
subproduto da destilação seca do carvão mineral, nas coquerias das usinas 
siderúrgicas. O coque metalúrgico, quando utilizado e aquecido em altas 
temperaturas, emana um vapor composto por mais de 100 tipos diferentes 
de hidrocarbonetos, sendo o benzeno um dos principais. Nas coquerias o 
benzeno é separado na fração de óleos leves de alcatrão, denominado BTX 
siderúrgico, constituído por misturas de benzeno, tolueno e xileno, da qual 
o benzeno é o componente em maior proporção (3). Tem vasta utilização na 
indústria química como matéria prima para inúmeros compostos. É um sub-
produto na indústria siderúrgica, presente no carvão mineral, que também é 
utilizado como fonte energética, ampliando em muito seu potencial de con-
taminação. Estudos recentes têm comprovado os mecanismos dos efeitos tó-
xicos e cancerígenos do benzeno (3).

Na intoxicação profissional frequentemente se observam manifestações 
orais como estomatite simples ou ulcerada além de hemorragias gengivais 
decorrentes da intoxicação sistêmica. A intoxicação crônica pode levar ainda 
a uma necrose do maxilar superior (9).

A portaria nº 14/95 do Ministério de Trabalho passou a cuidar da “preven-
ção da exposição ocupacional ao benzeno”, inserindo um novo anexo (13-A) 
na NR nº 15, que regula as atividades e operações insalubres a grande inova-
ção trazida pela inclusão do anexo 13-A à NR 15 se deve ao fato de se esta-
belecer um novo instrumento para a indicação das ações de resguardo ocu-
pacional. Ao invés de se definir um limite de tolerância, preceitua-se o VRT 
(valor de referência tecnológico) como elemento que orienta os programas de 
melhoria contínua das condições dos ambientes de trabalho. Estabelece os 
valores de VRT-MTP em 2,5 ppm para as indústrias siderúrgicas e de 1,0 ppm 
para as outras empresas abrangidas pelo acordo (4).
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Alterações Hematológicas Periféricas
As alterações hematológicas periféricas de pacientes 

expostos cronicamente ao benzeno são extremamente va-
riáveis e a observação desses pacientes deve ser sistemati-
zada, padronizada e seriada, com a finalidade de assegurar 
a constatação dessas anormalidades. As alterações da série 
vermelha podem ser: a anemia, a macrocitose, a presença de 
pontilhado basófilo, a policromasia e os eritroblastos peri-
féricos (2).

As alterações histológicas em pacientes expostos croni-
camente ao benzeno são variadas, porém um determinado 
padrão é observado. Fazem parte desse padrão à redução da 
celularidade global, à custa da hipocelularidade granulocí-
tica e da presença frequente de focos de hipocelularidade 
intensa. É observado também aumento do percentual de eo-
sinófilos, de mastócitos e de atipias no setor megacariocíti-
co, com a presença de micromegacariócitos, megacariócitos 
hipotróficos e pleomórficos. O tecido ósseo e as trabéculas 
ósseas encontram-se comumente preservadas, havendo, no 
entanto, alterações estromais como edema intersticial, fo-
cos hemorrágicos e necrose tissular, que são evidenciadas à 
medida que existe melhoria da técnica histológica. O tecido 
hemopoiético, como citado, poderá ter comprometimento 
quantitativo dos três setores, havendo, no entanto, redução 
quase sempre mais pronunciada no setor granulocítico, 
provavelmente o mais sensível dentre todos. No entanto, 
associadas à hipocelularidade do setor granulocítico, são 
observadas reduções combinadas com o setor eritroblásti-
co, conferindo, em determinadas condições mais graves, o 
quadro de aplasia medular. A hipocelularidade global pode 
ocorrer e na realização desta estimativa é importante a ob-
servação concomitante das alterações estromais (2). 

Associada às lesões do estroma, tem importância o au-
mento percentual de eosinófilos e de mastócitos que, jun-
tamente com a hipocelularidade global, caracterizam uma 
medula agredida e sob a ação tóxica. A fibrose reticulínica 
é outro dado observado e é sinal de desorganização da es-
trutura medular. As observações das alterações qualitativas 
apresentam limitações em relação ao método citológico, po-
rém as dificuldades vêm sendo suplantadas, paulatinamen-
te, com a melhoria dos métodos de fixação e de coloração, 
além de uma maior experência na interpretação dos dados 
observados. As alterações qualitativas mais pronunciadas 
encontram-se no setor megacariocítico (2). Neste, observa-
mos os micromegacariócitos e megacariócitos hipotróficos, 
caracterizando uma dismegacariocitopoiese. Desvios de 
maturação no setor granulocítico também são observados 
e medulas dismielopoiéticas ocorreram em nossas observa-
ções. Outro dado recente de alterações qualitativas obser-
vadas em medula óssea de expostos, refere-se à presença de 
precursores imaturos de localização anormal (ALIP). Em 
uma série de 65 pacientes, foi observada, em 8% dos casos, 
a presença de “ALIP” o que é considerado um dado proemi-

nente de dismielopoiese. Ressalta-se a presença de casos da 
síndrome mielodisplásica clássica com a de citopenias peri-
féricas e de medula normo ou hipercelular, como alteração 
possível em expostos cronicamente ao benzeno (2).

A trombocitopenia tóxica de natureza ocupacional tem 
sido descrita na exposição ao benzeno e às radiações ioni-
zantes, devido à trombocitopoese ineficaz com consequente 
trombocitopenia, geralmente associada à citopenia das sé-
ries eritrocítica e granulocítica. Em patologia do trabalho, 
o aumento do número de leucócitos pode ser um sinal pre-
coce de efeito leucemogênico da exposição ao benzeno e às 
radiações ionizantes (2). Paradoxalmente, esse efeito hema-
tológico pode também preceder o aparecimento da anemia 
aplástica (2).

Hemograma 
O hemograma é um dos principais instrumentos labora-

toriais para detecção de alterações tardias da hematopoiese 
em casos de toxicidade crônica por benzeno. Deve ser rea-
lizado pelo método automático com hemocitoscopia crite-
riosa. Deve-se salientar que a coleta deve ser realizada na 
ausência de jejum (4). O hemograma completo é obrigatório 
e permite avaliar alterações, ao longo do tempo, possibili-
tando diagnósticos precoces de benzenismo (4).

Deve-se salientar que todos os trabalhadores expostos ao 
benzeno, portadores de leucopenia isolada ou associada a 
outra alteração hematológica, são, em princípio, suspeitos 
de serem portadores de lesão da medula óssea mediada pelo 
benzeno. A partir desse ponto de vista, na ausência de outra 
causa, a leucopenia deve ser atribuída à toxicidade por essa 
substância (5). O benzeno, assim como outros solventes, 
pode causar distúrbios de memória de curto prazo, racio-
cínio e resoluções de problemas, execução de tarefas viso-
construtivas ou verbais e habilidade de planejar (6).

Prevenção
A prevenção da púrpura e de outras manifestações he-

morrágicas relacionadas ao trabalho baseia-se na vigilância 
dos ambientes, das condições de trabalho, dos efeitos ou da-
nos à saúde. A prevenção da agranulocitose, outros trans-
tornos especificados dos glóbulos brancos, relacionada ao 
trabalho, baseia-se na vigilância dos ambientes, das condi-
ções de trabalho e dos efeitos ou danos à saúde. O controle 
ambiental da exposição ao benzeno, às radiações ionizantes, 
derivados do fenol, arsênio, óxido nitroso e hidroxibenzoni-
trito, entre outras substâncias, podem reduzir a incidência 
da doença nos grupos ocupacionais de risco (1, 2, 10). 

 As medidas de controle ambiental visam à eliminação 
ou à redução dos níveis de concentração dessas substâncias, 
por meio de: enclausuramento de processos e isolamento de 
setores de trabalho; uso de sistemas hermeticamente fecha-
dos na indústria; normas de higiene e segurança rigorosas, 
sistemas de ventilação exaustora adequados e eficientes; mo-
nitoramento das concentrações de fumos, névoas e poeiras 
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no ar ambiente; mudanças na organização do trabalho que 
permitam diminuir o número de trabalhadores expostos e 
o tempo de exposição; medidas de limpeza geral dos am-
bientes de trabalho, facilidades para higiene pessoal, recur-
sos para banhos, lavagem das mãos, braços, rosto e troca de 
vestuário; fornecimento pelo empregador de equipamentos 
de proteção individual adequados, nos casos indicados, de 
modo complementar às medidas de proteção coletiva (2).

A avaliação quantitativa do nível de benzeno no ar, as-
sociada à avaliação individual da exposição, e a análise do 
Índice Biológico de Exposição (IBE) em grupos homogêneos 
de risco de exposição são ferramentas importantes quan-
do se objetiva a avaliação da exposição e a implantação de 
medidas de controle para diminuição e eliminação do risco 
(vide Instrução Normativa – IN-01 Acordo do Benzeno) (5).

Considerações Finais
É inerente ao efeito de substâncias carcinogênicas, como 

o benzeno, o aparecimento dos primeiros sintomas e sinais 
decorrentes da exposição ao agente tóxico, ocorrer vários 
anos após o afastamento da fonte de exposição. Isto tem 
merecido, por parte das instituições de saúde pública cada 
vez mais atenção, no sentido de se estabelecer medidas de 
controle de riscos, como por exemplo, a avaliação ambiental 
e a biológica, tanto na população exposta ocupacionalmente 
como na não exposta (7).

Conclusão
Após a apresentação dos presentes dados, e do conheci-

mento que o benzeno é um agente mielotóxico inequívoco, 

Prognóstico de Intoxicação Ocupacional 
pelo Benzeno

Os trabalhadores que apresentaram alterações hematoló-
gicas devido à exposição ao benzeno devem ser considera-
dos suscetíveis ou hipersensibilizados sendo maior o risco 
de agravamento do quadro em especial o desenvolvimento 
de neoplasias. É possível a reversão do quadro hematológico 
periférico que pode ocorrer após um período longo do afas-
tamento do risco (4). Porém, a reversão para a normalidade 
do quadro hematimétrico, no sangue periférico, não deve 
ser considerada como estado de cura (5).

Tratamento e Outras Condutas
No caso da intoxicação pelo benzeno, principal responsá-

vel por anemias aplásticas relacionadas ao trabalho, deve-se 
levar em conta a possibilidade de outros danos e o acome-
timento de outros órgãos, aparelhos, sistemas ou tipos de 
células (2). Não existe tratamento medicamentoso específico 
para os casos de intoxicação pelo benzeno. O acompanha-
mento médico para os casos confirmados de intoxicação 
deve ser regular e em longo prazo. As intercorrências clíni-
cas devem ser tratadas com precocidade. As perturbações 
de ordem psíquicas e sociais causadas aos indivíduos devem 
merecer atenção especializada em programas de saúde inte-
grados sob o enfoque do trabalho (5).

a caracterização da alteração hematológica periférica, asso-
ciada ao nexo causal, obriga à realização de medidas preven-
tivas em relação à continuidade da exposição. As alterações 
hematológicas periféricas são variadas e nenhuma delas é 
concludente em relação ao benzeno. Porém a macrocitose, a 
linfocitopenia e, principalmente, a neutropenia que se insta-
la, estão dentre as anormalidades que devem merecer cuida-
dosa observação. A medula óssea não deve ser um método 
de diagnóstico isolado, visto que as alterações observadas 
não são patognomônicas de exposição crônica ao benze-
no, havendo a possibilidade da ocorrência das mesmas por 
outros agentes tóxicos. A história clínica, epidemiológica e 
ocupacional, o conhecimento dos resultados hematológicos 
do sangue periférico, desde a sua admissão, até a constatação 
e caracterização da anormalidade, propiciará emprego de téc-
nicas de estudo, como o de medula óssea o que complemen-
tará e diagnosticará uma ação mielotóxica do benzeno (11).

No momento atual, pela vigência de casos de expostos, 
devem-se envidar esforços para a busca de testes preditivos 
de anormalidades citogenéticas e imunológicas, além de 
estudos funcionais, a fim de aumentar o conhecimento da 
ação do benzeno no organismo humano, propiciando ações 
que beneficiem os trabalhadores potencialmente e, presumi-
velmente, expostos aos hidrocarbonetos aromáticos (11).

A princípio, qualquer medicamento ou elemento com 
princípio ativo pode levar à leucopenia. Contudo, deve-se 
ressaltar a leucopenia ocupacional, que tem como responsá-
vel o benzeno ou seus derivados, que são elementos tóxicos 
para a medula óssea. É chamada de “ocupacional”, visto que 
o benzeno é usado em refinarias, postos de gasolina, etc. A 
leucopenia ocupacional corresponde a uma das causas mais 
frequentes de afastamento de trabalho, sobretudo os que 
envolvem substâncias químicas, ingeridas, manuseadas ou 
inaladas, como querosene, gasolina, inseticida, tintas e re-
dutores ou agentes físicos (radiação ionizante) (1).

Já o benzenismo é um estado, agudo ou crônico, de in-
toxicação pelo benzeno, que leva a alterações de diversos 
sistemas e tecidos − pele, sistema nervoso, aparelho respira-
tório, sistema imunológico, genético, hematopoético − que 
podem ocorrer isoladamente ou em associação. A leucope-
nia é a manifestação hematológica mais frequente de com-
prometimento pelo benzeno, constituindo-se, por vezes, 
em situações clínicas de difícil diagnóstico (11). Os sinais e 
sintomas mais frequentes (em aproximadamente 60% dos 
casos) de intoxicação por benzeno e derivados são: astenia, 
mialgia, sonolência, tontura, infecções repetidas. Os dados 
hematológicos mais relevantes são: neutropenia, leucope-
nia, eosinofilia, linfocitopenia, monocitopenia, macrocitose, 
pontilhado basófilo, pseudo Pelger e plaquetopenia (6). Nos 
estágios iniciais de tais alterações hematológicas estes efeitos 
parecem ser reversíveis (11).

As exposições a altas doses por longos períodos podem 
levar a pancitopenia, resultante da aplasia da medula óssea, 
sendo considerado um estágio irreversível da doença (4). O 
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diagnóstico da intoxicação pelo benzeno, de natureza ocupacional, é eminentemente clínico e epidemiológico, fun-
damentando-se na história de exposição ocupacional e na observação de sinais e sintomas clínicos e laboratoriais. 
Em pessoas expostas a alguma concentração de benzeno, todas as alterações hematológicas devem ser valorizadas, 
investigadas e justificadas (4).
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