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RESUMO | O tolueno ¢ um solvente amplamente utilizado com multiplos efeitos téxicos, sobretudo sobre o sistema nervoso
central, assim como efeitos hematoldgicos. Este estudo foi conduzido para revisar a evidéncia presente na literatura sobre a
exposi¢ao humana ao tolueno e seu efeito na contagem de plaquetas. Em 3 bases de dados eletronicas e 1 biblioteca digital de
teses e dissertagdes foram pesquisadas utilizando uma estratégia de busca especifica, da qual resultaram 64 artigos, dos quais 14
foram selecionados. Estes avaliaram 15.759 pessoas, com 13.297 individuos expostos, compostos principalmente de mulheres em
um cendrio ambiental. Foram encontrados 3 grandes resultados, os quais incluem a presenca de relagdes conflitantes (positiva,
inversa, sem associagao), a presenga frequente de outras substincias afetando a andlise da relacio, e a falta de estudos. Portanto, nés
recomendamos mais pesquisas no topico, com énfase na exposi¢ao ao tolueno sem substincias associadas.

Palavras-chave | tolueno; contagem de plaquetas; humanos; revisao; trombocitopenia.

ABSTRACT | Toluene is a widely used solvent whose many toxic effects include neurological and hematological damage. This
study reviewed evidence about the effects of toluene exposure on platelet count in humans. Three electronic databases and a digital
library of theses and dissertations were searched using a specific strategy, yielding 64 articles, of which 14 were selected. These
studies assessed a total of 15,759 participants, including 13,297 exposed individuals, mainly women exposed in an environmental
setting. The major findings were: (1) conflicting results (positive, inverse, or no association), (2) cross-contamination with other
substances, which impaired assessment of the relationship, and (3) a lack of studies. Thus, further research is needed on this topic,
especially toluene exposure in isolation from associated substances.
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Silva GMR et al.

INTRODUCAO

Solventes sdao substincias quimicas que dissolvem
solutos e tém vasta aplicagdo. Apesar de suas diversas
composi¢des quimicas, eles compartilham propriedades
semelhantes, comolipofilia, volatilidade einflamabilidade'.

Os hidrocarbonetos aromaticos sio um grupo de
solventes, dos quais o tolueno faz parte’. E uma substancia
que pode ser encontrada naturalmente ou derivada de
atividades humanas. Na natureza, ele ocorre no petréleo
bruto e no balsamo de Tolu, uma 4rvore sul-americana®*.
Devido a sua agio antrépica, é usado no processamento de
combustiveis fdsseis, na fabricagao de produtos de limpeza,
colas, tintas e cosméticos'. Além disso, é uma das drogas
volateis inalatérias mais difundidas para a autointoxicagao
recreativa®. O abuso do tolueno continua a ocorrer apesar
de seus varios efeitos toxicos conhecidos.

A inalagdo é a principal via de exposicao da populacao
em geral e da populagdo economicamente ativa, com rdpida
absor¢dao pelos pulmoes. Posteriormente, a distribuicao
ocorre por meio da corrente sanguinea para os tecidos,
principalmente para a gordura, o cérebro, a medula dssea,
o figado e os rins*. Além disso, quantidades significativas
podem ser absorvidas pela ingestao e pelo contato com

S

a pele, embora em um ritmo mais lento*’. O tolueno
metabolizado no figado em écido benzoico, que, apds

o

S

conjugagao com a glicina, forma o 4cido hipurico, que
excretado pela urina, a principal via de eliminagao.

O tolueno tem muitos efeitos tdxicos, e ainda nao foi
estabelecido 0 mecanismo pelo qual ele produz toxicidade
sistémica’. O sistema nervoso central é o principal 6rgao-
alvo de exposicdes agudas e cronicas’. Ele também produz
efeitos toxicos no sistema respiratério (por exemplo,
pneumonite quimica), no figado (por exemplo, hepatite)
e nos rins (por exemplo, necrose tubular)'. Todos esses
efeitos dependem da concentragio, do tempo de exposicao
e da suscetibilidade individual®.

Efeitos em todas as 3 séries hematoldgicas foram
associados a exposi¢ao ao tolueno, embora haja algum
questionamento sobre sua contamina¢do com outras
substincias, especialmente benzeno, mas também
etilbenzeno exileno, que, juntos ao tolueno, formam o grupo
abreviado como BTEX’". A purpura trombocitopénica
imune (PTI), um distirbio hematolégico raro caracterizado
por trombocitopenia (baixa contagem de plaquetas [CP]),

também foi relatada apds a exposicao ao tolueno'*!'.

Este estudo tem como objetivo revisar as evidéncias
na literatura sobre a exposicio humana ao tolueno e as
alteragoes da CP.

METODOS

Este estudo de revisao narrativa propds-se a reunir
informagdes cientificas sobre os efeitos da exposicdo ao
tolueno sobre a CP. Desenvolvemos uma estratégia de
busca em janeiro de 2021 para consultar 3 bancos de
dados eletronicos diferentes (BVS/LILACS; Embase e
MEDLINE/PubMed) e a Biblioteca Digital de Teses e
Dissertacoes (DLTD Fiocruz/ARCA) usando os seguintes
termos-chave:  toluene  (tolueno),  thrombocytopenia
(trombocitopenia), thrombocytopenic (trombocitopénico),
platelet  (plaquetas),

(hematolégico), parameter

count (contagem), hematologic

(parimetro) e measure
(medida). Eles foram desenvolvidos com o uso de
operadores booleanos (“E”, “OU” e “NAQ”), parénteses,
MeSH, DeCS, palavra de texto e equivalentes. As listas
de referéncias também foram revisadas manualmente nos
artigos selecionados.

Os artigos ja indexados pelo MEDLINE foram
excluidos da pesquisa no BVS/LILACS e no Embase para
evitar duplicatas.

Os critérios de selecao incluiram estudos observacionais,
ensaios clinicos, revisdes sistemdticas, dissertacoes e
teses relacionadas & exposicio humana ao tolueno, que
também inclufam a CP, trombocitopenia ou purpura
trombocitopénica. Os estudos deveriam ter sido publicados
entre 1950 e 2021, em inglés, espanhol ou portugués. Nao
foram aceitos estudos experimentais (animais ou in vitro),
editoriais, opinides de especialistas, revisdes narrativas e
capitulos de livros.

Dividimos os participantes do artigo em 3 faixas etdrias:
criangas e adolescentes, compreendendo pessoas de até 17
anos, inclusive; adultos, de 18 a 64 anos; e idosos, de 60

anos ou mais'®"’.

RESULTADOS

A busca produziu 64 citagoes de 28 de janeiro de 2021,
1 da BVS/LILACS, 18 da Embase, 45 da MEDLINE
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e nenhuma da Fiocruz/ARCA. Depois de remover 1
duplicata, 30 registros foram selecionados com base na
triagem de titulos e resumos. Da avaliagdo dos artigos
de texto completo, 11 foram selecionados. A busca para
identificar quaisquer relatos ou citagoes perdidas resultou
na selecao de 14 artigos: 11 da pesquisa em bancos de
dados eletronicos e 3 das listas de referéncias. Os motivos
da exclusao de 51 artigos foram nao relacionados ao tema
do estudo (40), idiomas diferentes (7) e ndo humanos (5).

Um fluxograma da selecio de estudos pode ser
encontrado na Figura 1.

Todos eram estudos observacionais, sendo 7 estudos
transversais, 4 relatos de caso e 3 estudos de coorte. Eles
foram publicados entre 1963 e 2020, sendo que a maioria
(85%) foi publicada na ultima década. Além disso, os artigos
eram de 9 paises diferentes em 4 continentes diferentes.
Dos estudos, 4 eram dos Estados Unidos, 2 da Nigéria, 2

da Coreia do Sul e 1 do Canad4, 1 da China, 1 do Ir3, 1 do
Meéxico, 1 de Taiwan e 1 do Reino Unido.

No total, 15.759 pessoas participaram dos estudos,
sendo 8.101 (51,4%) homens, 7.469 (47,4%) mulheres
e 189 (1,2%) nio informados. Havia 3.041 (19,3%)
fumantes, 12.163 (77,2%) nao fumantes e SSS5 (3,5%)
nao informados. Apenas 3 estudos'®'>', no total de 9.451
(60%) participantes, relataram sua etnia, sendo 4.129
(43,7%) brancos, 2.086 (22,1%) pretos e 3.236 (34,2%)
hispanicos ou outras. A etnia dos 6.308 (40%) participantes
restantes nao foi informada.

A exposi¢ao por meio da medi¢ao de biomarcadores
ou bioindicadores foi avaliada em 8 estudos, com 14.962
participantes”'>!#1522 Desses, 34 (0,2%) tiveram seus
niveis de biomarcadores medidos por amostra de urina',
97 (0,6%) por expiragio®, 14.279 (90,6%) por amostras
de sangue®'>'%2. Em 333 (2,1%), foi realizada avaliagio

BVS/LILACS MEDLINE MEDLINE/PubMed Fiocruz/ARCA
(n=1) (n=18) (n=45) (n=0)
1 duplicata removida
63 artigos triados
(titulo e resumo) p N
- - 33 artigos excluidos:

(27) ndo relacionados ao tema,

v

(1) idioma diferente,
(5) ndo humanos

30 artigos de texto completo
avaliados quanto a aptidao

19 artigos excluidos:

v

(13) nao relacionados ao tema e
(6) idioma diferente

3 artigos incluidos a partir
de listas de referéncias

11 artigos incluidos
de bancos de dados

l

> [ 14 artigos selecionados no total ]

Figura 1. Fluxograma de selecdo dos estudos.
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ambiental por meio da medi¢ao de amostras de dguaesolo e
em 219 (1,4%) por amostras de ar*'. Nao foram medidos os
niveis de biomarcadores dos demais 797 (5%) participantes.

Um total de 13.297 (84,4%) participantes foi
considerado exposto ao tolueno, dos quais 3.824 (28,8%)
eram homens, 4.148 (31,2%) eram mulheres e 5.325 (40%)
nao foram diferenciados por exposicao. Além disso, 1.644
(12,4%) participantes expostos eram fumantes, 6.328
(47,6%) nao eram, e os demais 5.325 (40%) nao foram
diferenciados por exposi¢ao. Nenhum registro especificou
a etnia dos participantes expostos. Os 2.462 (16,6%)
participantes restantes nao foram expostos.

Todos os 14 estudos avaliaram adultos; 9 estudos
incluiram apenas adultos (852), 3 incluiram idosos e adultos
(1.455) e 2 incluiram criangas, adultos e idosos (13.452).

Os estudos de exposi¢io ambiental, embora em menor
nimero (5), continham o nimero mais significativo de
participantes (12.096), em contraste com os estudos de
exposigao ocupacional (9), que tinham 1.201 participantes.

Além disso, das 13.297 pessoas expostas, a exposi¢ao
cronica (> 1 més) foi mais frequente com 12.592 (94,7%)
participantes (10 estudos) do que a aguda (< 1 més) com
705 (5,3%) individuos (4 estudos).

As rotas de exposigao foram descritas em 4 artigos,
( 3)11,23,24,
com 4 participantes expostos, e cutinea (1), com 1

abrangendo S participantes:  respiratdria

participante exposto.

9,12,14,19-26

A maioria dos estudos relatou algum grau de

exposi¢io concomitante do tolueno a outros produtos

Tabela 1. Dados dos registros selecionados

Caracteristicas do
estudo (desenho,
numero, numero de
expostos)

Populacao (sexo,
faixas etarias, etnia,
fumantes)

Autor (ano/
pais)

Jennings & Relato de caso; n=2; Masculino = 2; A; N/I;
Gower" (1963/ Gex=2 fumantes =1

Reino Unido)

Dodson® (1966/ Relato de caso; n=1; Masculino =1; A; branco
EUA) Gex =1 =1; fumantes =0

Shih et al’® 2011/
Taiwan)

Transversal; n = 34;
Gex =34

Masculino = 34; A; N/I;
fumantes = 21

quimicos, como hidrocarbonetos arométicos, tetracloreto
de carbono, metais pesados, cloreto de hidrogénio e
fosgénio. A substancia associada mais comumente relatada
foi o benzeno, presente em 10 registros.

Aanilise estatistica referente a exposi¢ao ao tolueno e as
CPs foi relatada em 10 estudos da seguinte forma: 7 usaram
diferenca média (teste t de Student)®'#2022252; 3 regressao

)% 1, regressdo logistica (razdo

linear (coeficiente
de chances [RC])Y; 1, cujos dados ndo sio mostrados,
correlagio de Pearson® e 1, prevaléncia'®. Os resultados
relatados para a diferenca média foram: 4 estudos nio
encontraram diferenca (p > 0,05)%21252% 2 encontraram
médias mais baixas (p < 0,01)*'%, e 1 encontrou aumento
médio (p < 0,05)*. Quanto ao coeficiente de regressio,
2 estudos ndo encontraram associagio (p > 0,05)*4, 1
encontrou associago inversa (f = -18,66, p = 0. 01)", e
1 encontrou associagio positiva (f = 0,07, p = 0,0017)"*.
Em relacdo a RC, 1 estudo encontrou associagio positiva
(RC=0,5,1C95% 0,1-3,0).19 Em relacao ao coeficiente de
correlagao, 1 estudo encontrou correlagao negativa entre
o periodo de exposicio e a CP (p < 0,01)%. Em relagio a
prevaléncia, um estudo relatou 7,2% de trombocitopenia.

21026

Dos 14 artigos, relataram especificamente a PTI,
e ambos nao tinham substancias associadas. Entre eles, 1'°
descreveu exacerbagao de PTT preexistente apds exposicao
continua ao tolueno, e o outro® relatou exposicio especifica
ao diisocianato de tolueno.

Detalhes dos dados dos registros selecionados podem

ser encontrados na Tabela 1.

Caracteristicas da
exposicao (tipo,

forma, periodo,
substancias
associadas)

Biomarcador

ou bioindicador | Analise estatistica

Ocupacional; Nenhum Nenhum

respiratorio; agudo;

nenhum

Ocupacional; Nenhum Nenhum

cutaneo; agudo;

nenhum

Ocupacional; N/I; Acido hipurico Diferenca de mediana:

créonico; nenhum (@amostra de 216 (CET) X 252 (IET) (p
urina) =0018)

Continua na préxima pagina
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Tabela 1. Continuagao

Autor (ano/
pais)

Tharr & Kudla?
(1997/EUA)

Haro-Garcia
et al® 2012/
México)

Park et al.?
(2012/Coreia do
Sub

Ezejiofor et al®
(2016/Nigéria)

Choi et al.®
(2017/Coreia do
Sub

Doherty et al®
(2017/EUA)

Chenetal?
(2019/China)

Eze et al®
(2019/Nigéria)

Samadi et al”
(2019/Ira)

Watson et al
(2021/EUA)

Cakmak et al.?
(2020/Canada)

Caracteristicas do
estudo (desenho,
nuamero, numero de
expostos)

Relato de caso; n=2;
Gex=2

Transversal; n = 97
Gex =97

Relato de caso;n=1;
Gex =1

Coorte; n =333, Gex
=303

Coorte; n = 701; Gex
=701

Transversal; n = 406;
Gex =144

Transversal; n = 421;
Gex =240

Coorte; n =90; Gex
=60

Transversal; n = 219;
Gex =148

Transversal; n = 9502;

Gex=7732

Transversal; n = 3950;

Gex =3832

Populagao (sexo,
faixas etdrias, etnia,
fumantes)

N/I; A; N/ NI

N/I; A; N/I; fumantes = 74

Masculino =1, A; N/I; N/I

Masculino = 273,
feminino = 60; A, I; N/I;
N/I

Masculino = 260,
feminino = 441; A, I; N/I;
fumantes = 65

Masculino = 306,
feminino =100; A;
branco =122, preto =
N0, outro =15; N/I =159;
fumantes = 247

Masculino = 210,
feminino = 211; N/I;
fumantes =131

N/I; A; N/I; fumantes = O

Masculino = 212,
feminino = 7, N/I; N/I

Masculino = 4906,
feminino = 4.596;
branco = 4006, preto =
1976, hispanico = 1964,
outras = 1257 fumantes
=3512

Masculino = 1896,
feminino = 2054; N/I; N/I

Caracteristicas da
exposicao (tipo,
forma, periodo,
substancias
associadas)

Ocupacional; N/I;
crénico; benzeno

Ocupacional; N/I;
crénico; BTEX

Ocupacional;
respiratorio;
agudo; cloreto
de hidrogénio,
fosgénio,
tetracloreto de
carbono

Ocupacional; N/I;
crénico; BTEX

Ocupacional; N/I;
agudo; BTEX,
hidrocarbonetos
aromaticos
policisticos, metais
pesados

Ambiental; N/I;
cronico; BTEXS

Ambiental; N/I;
cronico; BTEX

Ocupacional; N/I;
cronico; BTEX

Ambiental; N/I;
cronico; BTXS

Ambiental; N/I;
cronico; BTEXS

Ambiental; N/I;
cronico; BTEXS

Biomarcador
ou bioindicador

Nenhum

BTEX
(expiracao)

Nenhum

BTEX (@mostras
de dgua e solo)

Sem BTEXS

BTEXS e

2 5-dimetilfurano
(@amostra de
sangue)

BTEX (@amostra
de sangue)

Nenhum

BTXS (@mostra
dear)

BTEXS (@mostra
de sangue)

BTEXS, xilenos
totais (@mostra
de sangue)

Analise estatistica

Nenhum

Prevaléncia de
trombocitopenia: 7.2%;
regressdo logistica: RC =
05 (95%CI 01-30)

Nenhum

Diferenca média:
nenhuma (p = 057);
correlacdo de Pearson
para periodo de
exposicdo e plaguetas:
dados ndo mostrados (p
<00N

Diferenca média:
nenhuma (p = 0532)

Regressao linear:  para
nao fumantes = -1866 (p
=000N

Diferenca média: Gex
(178) X GC (192) (p <
O00); regressao linear:
nenhuma

Diferenca média:
nenhuma (p > 0.05)

Diferenca média:
nenhuma (p = 0629)

Regressdo linear para
ndo fumante: B = 0. 070
(IC95% 22819177, p =
00017); regressao linear
para fumantes: 3 = 0040
(IC95% 342110192, p =
03218

Diferenca média: variacdo
percentual da populacao
total (ajustada para
benzeno) =18%

A = adultos; BTEX = benzeno, etilbenzeno, tolueno, m-, p-xilenos, o-xileno; BTEXS = benzeno, etilbenzeno, tolueno, m-, p-xilenos, o-xileno, estireno; BTXS = benzeno,
tolueno, xileno, estireno; CET = continuamente exposto ao tolueno; GC = grupo controle; CA = criancas e/ou adolescentes; | = idosos; Gex = grupo exposto; IET =

intermitentemente exposto ao tolueno; N/I = ndo informado; RC = razdo de chances.
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DISCUSSAO

Na literatura, a exposi¢do ao tolueno tem sido associada
a efeitos hematologicos em seres humanos nas 3 séries,
incluindo redugdo na contagem de glébulos vermelhos,
concentragio de hemoglobina, aumento na contagem
de glébulos brancos, diminui¢io e aumento da CPs e
PT19,11,14,22.

Nossos achados nao apontaram consenso nos registros
selecionados em relagio  influéncia do tolueno na CP, com
estudos mostrando aumento, diminui¢ao ou nenhum efeito.

Alguns fatores de confusio devem ser apontados.
O aumento da CP relatado em alguns artigos pode ser
consequéncia de um tipo especifico de anemia, como a
anemia por deficiéncia de ferro, uma causa reconhecida
de trombocitose reativa, que pode ser devida ao aumento
da megacariopoiese estimulada por essa deficiéncia”.
Além disso, houve um aumento da CP entre os fumantes
de cigarros. Uma possivel explicagio para o aumento da
CP observada em fumantes pode ser que um ou mais
constituintes quimicos da fumaga do cigarro estimulam a
medula 6ssea a aumentar a produgao de certos elementos
sanguineos, incluindo glébulos brancos e plaquetas. A
constatacao de que homens jovens que fumam tém glébulos
brancos e CPs maiores e hematdcrito menor do que os nao
fumantes é consistente com a hipétese de que a inalagao
da fumaca do cigarro causa reagdes inflamatdrias, embora
estudos em adultos tenham constatado que os fumantes
tém niveis elevados de hematdcrito®.

Foi relatado que a exposi¢do de baixo nivel ao tolueno
pode promover a aglutinagio transitoria de plaquetas, o que
pode resultar em pseudotrombocitopenia. Portanto, nos
estudos apresentados, a reducdo da CP em trabalhadores
com exposi¢ao continua e prolongada ao tolueno pode ser
decorrente de hiperaglutinagao transitéria, distarbio da
sintese plaquetdria ou aumento do dano plaquetario'®?.

Conforme ja mencionamos, um relato de caso'
descreveu uma exacerbagio da PTI de 1 paciente apds
a exposicao ao tolueno, sem substincias associadas. Isso
sugeriria que a relagdo do tolueno com a PTI pode ser de
agravamento, e ndo de causa. Além disso, um outro relato
de caso® descreveu 2 casos de PTI apds a exposicdo ao
diisocianato de tolueno. Portanto, essa isoforma especifica
do tolueno pode possivelmente desempenhar um papel no
desenvolvimento da PT1.

Os efeitos hematoldgicos do tolueno tém sido objeto
de debate, principalmente devido a contaminagdo comum
com outros compostos organicos volateis, como o BTEX,
sendo o benzeno uma substincia hematotdxica bem
estabelecida®®.

Os BTEXs sao frequentemente analisados em conjunto
e acredita-se que esses produtos quimicos tenham
alguns efeitos nio cancerigenos semelhantes a saude'.
Conforme apontado na literatura, a contamina¢ao comum,
especialmente com benzeno, é um possivel fator de
confusao para os dados gerais, conforme relatado em nosso
estudo”*%,

Espera-se que a exposi¢do a altas concentragoes de
31,32

BTEX, definidas como superioresa 1-20 ppm cada***, cause
neurotoxicidade e diminua as chances de hematotoxicidade
ou carcinogenicidade, bem como os niveis sanguineos
dos metabolitos do benzeno, devido as interagdes entre os
componentes?*3,

Embora alguns estudos tenham relatado que a interagao
entre o benzeno e o tolueno diminuiu a hematotoxicidade

do benzeno®3¥,

outro indicou que a existéncia de
tolueno junto com o benzeno em uma mistura aumentou
consideravelmente os efeitos adversos do benzeno em
alguns pardmetros hematoldgicos, como os linfocitos®.
Esses efeitos podem estar relacionados as diferentes
concentracoes de benzeno e tolueno na mistura®*’. Foram
encontrados alguns relatos sobre a influéncia do tolueno
na toxicocinética e no metabolismo do benzeno, que
mostraram um efeito protetor real, reduzindo a toxicidade
do benzeno***.

A majoria dos estudos anteriores sobre as consequéncias
de acidentes com derramamento de dleo comparou 1
grupo exposto com 1 grupo controle de individuos que
nao foram expostos ao acidente com 6leo™. Isso contribui
especialmente para o estudo dos efeitos agudos da
exposi¢ao a BTEX, uma vez que o periodo de exposicio
pode ser facilmente quantificado, juntamente com seus
agentes exatos. Isso contrasta com os achados dos estudos
ambientais, que incluiram a maioria da populacio dos
estudos, que fornecem dados para individuos cronicamente
expostos, com periodos de exposi¢ao variados.

O perfil da populagio de participantes expostos
consistia em mulheres expostas ao meio ambiente, que
foram definidas como expostas por meio da medigao de
biomarcadores em amostras de sangue. Isso contrasta
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com a populagdo que se espera estar mais exposta, ou seja,
homens adultos* que trabalham em industrias nas quais o
tolueno é parte do processo de produgio. Determinamos
que a predominéncia de pessoas expostas ambientalmente

se deveu a um pequeno nimero de estudos'**

que
distorceram fortemente os dados disponiveis nessa diregao.
No entanto, ndo conseguimos explicar especificamente o
maior ndmero de mulheres expostas.

Conseguimos langar alguma luz sobre esse tema pouco
estudado. Além disso, nosso estudo foi o primeiro a abordar
esse tema e a coletar informacdes relativamente abrangentes
que apontam para o cendrio da mistura de substincias,
possivelmente prejudicando a andlise entre a exposi¢ao ao
tolueno e a hematotoxicidade em humanos.

Entretanto, devemos observar algumas limitagdes.
Primeiro, o desenho do estudo. Tentamos mitigar o viés
associado a uma revisao narrativa criando uma estratégia de
pesquisa transparente que incluiu: definicio de termos de
pesquisa precisos e uniformes (MeSH e DeCS), bem como
critérios de inclusdo e exclusio; consulta a diferentes bancos
de dados com a inclusio de literatura cinzenta; e revisao das
referéncias dos artigos para expandir a pesquisa. Em segundo
lugar, devido & contaminacdo por outras substincias,
principalmente o benzeno, estamos limitados a saber até que
ponto o efeito da CP estava relacionado ao tolueno na maioria
dos estudos. Além disso, podemos desconsiderar outros
fatores de confusdo nao medidos nos estudos selecionados.
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