ASPECTOS TOXICOLOGICOS DOS SOLVENTES

"Solvente organico é a desighagdo genérica dada a um
grupo de SQ orgdnicas, liquidas a temperatura
ambiente, que apresentam maior ou menor grau de
volatilidade e lipossolubilidade, e que pertencem a
diversos grupos quimicos."




SUBSTANCIAS DE RISCO OCUPACIONAL
SIGNIFICATIVO

*Ampla gama de aplicagoes
*‘Podem ser utilizados puros e/ou misturas

*50% na fabricacdo de tintas, vernizes, colas e
cosméticos; 20% fabricagdo de sapatos; 10%
agrotoxicos; 10% na limpeza de metais, lavagem a seco,
inddstria téxtil e farmacéutica




ASPECTOS TOXICOLOGICOS DOS SOLVENTES

Tabela: Classificagdo quimica dos solventes organicos

Classe Quimica Exemelos

Hidrocarbonetos alifaticos n-hexano
benzina®
Hidrocarbonetos aromaticos benzeno
tolueno
xileno
Hidrocarbonetos halogenados dicloretileno
(alifaticos ou aromaticos) tricloroetileno
tetracloroetileno, etc.
Alcoois metanol
etanol
isopropanol
butanol
Cetonas metil isobutilcetona
ciclo hexanona
acetona
Eteres éter isopropilico
éter etilico




2. Fatores e caracteristicas gerais de importancia
no estudo toxicoldgico dos solventes organicos

*Risco varidvel em fungdo das propriedades fisico-
quimicas e de diversos fatores que podem alterar as
fases.

R= T x CE onde:
R=risco; T= toxicidade;
CE= condigoes de exposigdo



2.1 Fase da Exposigdo

* Lipossolubilidade

* Grau de ionizagdo

* Pressdo de vapor- volatilidade
* Ponto de ebuli¢cdo

* Gravidade especifica

* Velocidade de evaporagdo

* Densidade de vapor




2.2 Fase da Toxicocinética

ABSORCAO pulmonar™*

* Solubilidade no sangue

*Pressdo parcial do solvente no ar alveolar e no sangue
*Interagdo quimica com componentes sangliineos
*Frequéncia cardiaca e respirataria

ABSORCAO cuténea

*Foliculos pilosos e glandulas sebadceas

*Difusdo passiva: > absorgdo para SQ > Coef O/A
> absor¢do para SQ de < PM

* Temperatura ambiente




2.2 Fase da Toxicocinética

DISTRIBUICAO
* Coef O/A e conteldo lipidico (SNC e tecido adiposo)

BIOTRANSFORMACAO
-A TOXICIDADE E ALTAMENTE INFLUENCIADA
PELA BIOTRANSFORMACAO
*Fatores ambientais: temperatura
*Fatores individuais: dieta, ingestdo de medicamentos,
habito de fumar




2.2 Fase da Toxicocinética

BIOTRANSFORMACAO

*Interagoes entre os solventes: exposi¢do ocupacional
é simultdnea ou seqiiencial a vdrias SQ

‘Fatores genéticos: diferengas no conteddo enzimadtico
‘Fatores fisiopatoldgicos: idade, sexo, peso, estado
hormonal, estado patoldgico

ELIMINACAO

‘respiratoria e urindria

*SQs de meia-vida bioldgica considerada curta (6-12
horas)




2.3 Fase da Toxicodinamica

Através de diferentes mecanismos de agdo, alguns
deles desconhecidos, os solventes podem ser
desencadear diversos efeitos.

‘Efeitos agudos: depressdo do SNC (gerais ou
especificos) e irritagdo de pele e mucosas
(inespecificos)

*Efeitos cronicos: sobre o SNC, SNP, figado, rins,

pele e mucosas (especificos)
Alguns deles: POTENCIAIS CARCINOGENOS



3. Medidas de prevengdo e controle da exposigdo
ocupacional aos solventes

3.1 Monitorizagdao ambiental

medida e avaliagdo de agentes no ambiente de trabalho
para estimar a exposigdo ambiental e o risco a sadde por
comparagdo dos resultados com referéncias apropriadas

3.2 Monitorizagdo bioldgica

medida e avaliagdo de agentes quimicos ou seus produtos
de biotransformagdo em tecidos, secrecoes, excrecoes, ar
exalado ou alguma combinagdo desses, para estimar a
exposi¢do ou o risco a sadde quando comparado com uma
referéncia apropriada




3. Medidas de prevengdo e controle da exposigdo
ocupacional aos solventes

3.3 Vigilancia a saude

avaliagées médico-fisioldgicas feitas nos trabalhadores
expostos ao risco ocupacional, com o objetivo de prevenir o
aparecimento de doenga, através de métodos de detecgdo
precoce




TOLUENO

® Usos: desengraxante, cola de sapateiro,
sinteses organicas e fabrica de explosivos

® Toxicocinetica:
= piotransformacao
= eliminacao: urinaria e respiratoria



TOLUENO

® Toxicodinamica:

® Efeitos Toxicos:

= narcotico e neurotoxico

® Controle da EXxposicao

Ocupacional:

Monitorizacéo biologica

=acido hipurico na urina

= Cresois urinarios

=>tolueno no ar exalado
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PRINCIPAIS VIAS DE BIOTRANSFORMACAO DO TOLUENO




TOLUENO
Concentracao
Ambiental Sinais e sintomas
(ppm)
50 desorientacéo, cefaléia
100 fadiga, sonoléncia
200 InsONia, incoordenacao motora, parestesisas,

nauseas, confusdo mental, fragueza muscular

300 a 500 reducéo na velocidade de percepcéo e atraso no
tempo de reacao

600 desorientacdo, tonturas, perda do auto-controle

700 a 800 morte
Alvarez Leite, 1996.



MEMBRANAS MUCOSAS E PULMOES: efeitos irritantes

PELE: ressecamento, fissuras,dermatites

TERATOGENESE e CARCINOGESESE: ndo observado

TOLUENO
Intoxicacao
FIGADO
- hepatite aguda reversivel (dependente de solventes)
- hepatomegalia (pintores)
- aumento de bilirrubina e fosfatase alcalina
N



TOLUENO

Intoxicacao
SNC
- efeito narcotico
- sonoléncia, fadiga, cefaléia, disturbios do
equilibrio
- efeitos cronicos irreversiveis: confusdao mental,

anormalidades emocionais, disturbios das funcoes
neurovegetativas

SISTEMA HEMATOPOIETICO: tolueno comercial

RINS: faléncia renal, hematuria, acidose tubular,
hipocalcemia, proteindria




METILETILCETONA

Usos e fontes de exposicio

Inddstrias de tintas e removedores, de 0leos lubrificantes,
de vernizes, do couro sintético, em sinteses organicas

Toxicocineética
- absorvida pela via respiratoria

- biotransformacao: acetatos e acetoacetatos; 2-butanol, 2,3-
butanodiol, 3-hidroxi-2-butanona

- excrecao: 2-3% (ar exalado) e 0,1% (urina) inalterada
30% 2,3- butanodiol




METILETILCETONA

Toxicodindmica

- potencializa a toxicidade de alguns solventes (hexano e
tetracloreto de carbono)

- acao sobre o SNC e irritacao
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XILENOS Intoxicacao

¢AGUDA: irritacao nos olhos, nariz e garganta,
nausea, vomito, vertigens, perda de equilibrio e
coordenacéao, narcose, insuficiéncia hepatica
(aumento transaminase), insuficiéncia renal
(aumento de uréia e alteracbes no clearence
creatinina)

#CRONICA: cefaléia, sonoléncia, vertigens,
zumbido nos ouvidos, disturbios CV, dispepsia,
nausea, vomito, sensacao de peso no epigastrico,
gosto adocicado na boca, etc.



SOLVENTES CLORADOS
TRICLOROETILENO, TRICLOROETANO

PERCLOROETILENO, DICLOROMETANO
¢ Usos

desengraxante, lavagem a seco de tecidos, remocao
de tintas e asfalto, sinteses organicas

¢ Toxicocinética

- biotransformacao (COCI,)

- eliminacao

¢ Toxicodinamica

- através dos produtos ativos

¢Controle da exposicao ocupacional
upercloroetileno: acido tricloroacético na urina

atricloroetano e tricloroetileno:triclorocompostos totais
urinario



SOLVENTES CLORADOS

Eliminacao
Ar :
Urina (%0)
Solvente Exalado

(%0) TCE TCA
Tricloretano 90 2,1 3.9
Tricloretileno 8-10 30-50 10-30
Percloretileno 80-100 - 2,0



SOLVENTES CLORADOS

Intoxicacao

®SNC:
- efeltos aqudos: narcose
- efeitos cronicos:

PER - alteracao da velocidade de conducao
do impulso nervoso, incoordenacao e deterioracao
das areas da percepcao e comportamento.

TRI - sindrome psiquica (disturbios de
memoria, compreensao, estado afetivo),
encefalopatias, lesbes em nervos cranianos
(olfativo, auditivo, optico)

1,1,1-TRI - reducéo do conteudo celular de
DNA e RNA no cérebro (estudo experimental)




SOLVENTES CLORADOS
Intoxicacao

#FIGADO e RINS: disturbios no metabolismo
proteico e lipidico

¢ SISTEMA CARDIOVASCULAR: deprimem a
contratibilidade do miocardio, aumentam a
vulnerabilidade dos ventriculos a arritmias e a acao
das catecolaminas endogenas

¢PELE E MUCOSAS: irritacao, eritema, dermatites,
conjuntivites

+CARCINOGENESE e TERATOGENESE:
carcinoma hepatocelular em camundongos expostos
ao TRl e PER



TABELA- Comparacao entre os limites biologicos de exposicao
recomendados pela NR-7, DFG, ACGIH e Lauwerys (1996)

Agente Indicador Valores NR-7 ACGIH DFG Lauwerys
guimica biolégico guia BEI/2000 BAT/1995 (1996)
Diclorometano COHb-S VR até 1% NF < 1% NF
LBE 3,5% NF 5% 2 % NF
Metiletilcetona Metiletilceto VR
na-U LBE 2mg/L 2mg/L 2,5 mg/gcreat
n-Hexano 2,5 VR
hexan::'diona LBE 5 mg/gcreat 5 mg/gcreat 5 mg/L 2 mg/gcreat
Tetracloroetile TCA-U VR
no (PER) LBE 3,5mg/L 3,5mg/L 5 mg/gcreat
Tolueno Acido VR até 1,5 g/gcreat < 1,5 g/gcreat
Hiprico-U LBE 2,5 g/gcreat 2,5 g/gcreat
Tricloroetano TCA-U VR
LBE 40 mg/gcreat 40 mg/L 40 mg/gcreat
Tricloroetileno TCT-U VR
LBE 300 mg/gcreat 300 mg/gcreat 100 mg/L 225 mg/gcreat
(TCA-U) (apos 5 dias)
Acido VR 1,5 g/gcreat
Xileno meti(l)l::ft'lric LBE 1,5 g/gcreat 1,5 g/gcreat 2,0 g/L




NORMA REGULAMENTADORA N° 7

PROGRAMA DE CONTROLE MEDICO DE SAUDE
OCUPACIONAL

PORTARIA 24, DE 29 DE DEZEMBRO DE 1994
SECRETARIA DE SEGURANCA E SAUDE NO TRABALHO

QUADRO |
Parametros para Controle Biologico da Exposicdo Ocupacional a Alguns Agentes Quimicos

Agente Indicador Biologico Método | Amostragem Inter | Vigéncia
Quimico Material Analise VR IBMP | Analitico pretacao
Bioldgico
Diclorometano |Sangue Carboxiemoglobina |até 1% |3,5% NF  |E FJ0-1 SC+
NF
Metil-etil-cetona |Urina Metil-etil-cetona 2 mg/L CG FJ EE P-12
N-hexano Urina 2,5-hexanodiona 5 mglg CG FJ EE P-18
creat.
Tetracloretileno Urina Ac.tricloracético 35mg/L |E FS+ EE
Tolueno Urina Ac.hiprico até 2,50/9 CGou FJO-1 EE
1,59/g |creat. CLAD
creat.
Tricloretano Urina Triclorocompostos 40mglg |E FS EE
totais creat.
Tricloretileno  [Urina Triclorocompostos 300mglg |E FS EE
totais creat.
Xileno Urina Ac.metil-hipdrico 1,59/g CGou FJ EE
creat. CLAD




