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SOLVENTES ORGANICOS

Principal caracteristica:

» Liquidos a temperatura ambiente
« Baixo ponto de ebulicao

- Alta volatilidade

» Alta lipossolubilidade



Utilizacao em processos ocupacional
t g

* Solubilizantes
 Dispersantes
 Diluentes

« Atividade industrial:
* Pequena
« Média
« Grande



Classificacao quimica de solventes

» Hidrocarbonetos
« Alifaticos (n-hexano)
« Aromaticos (Benzeno, Tolueno, Xileno)
« Halogenados (Diclorometano, dicloroetileno)

- Alcoois (Metanol, isopropanol)
« Cetonas (Acetona, ciclo hexanona)
- Eteres (éter etilico, éter isopropilico)



EXPOSICAO AOS SOLVENTES ORGANICOS

Determinantes intrinsecas para exposicao

* Pressao de vapor

* Ponto de ebulicao

* Densidade

« Velocidade de evaporacao
* Densidade de vapor



EXPOSICAO AOS SOLVENTES ORGANICOS

Determinantes toxicocinéticos para exposicao

» VVias de exposicao ocupacional:
« Pulmonar
 Cutanea



EXPOSICAO AOS SOLVENTES ORGANICOS

Determinantes toxicocinéticos para exposicao

« Absorcao pulmonar:

A extensao e a velocidade de absorcao pulmonar dependera do
comportamento das moleculas do solvente com os componentes do
sangue

Inerte: Apenas solubilizacao no sangue (Ex Diclorometano)

Reativo: Ligagoes quimicas com componentes do sangue (CO)



EXPOSICAO AOS SOLVENTES ORGANICOS

Determinantes toxicocinéticos para exposicao

- Determinantes de absorcao cutanea:
» Espessura da camada de contato
 Gradiente de concentracao
 Constante de difusao
» Coeficiente de particao oleo/agua
» Constante de permeabilidade
* Presenca de foliculos pilosos e glandulas sebaceas
 Grau de hidratacao (ex. extrato corneo)

Quando a difusao € passiva -> determinantes -> Log P e peso molecular
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Partition coefficients of some aromatic hydrocarbons and ketones in water, blood and oil 233
Table Partition coefficients at 37°C
Chemicals Structure Partition coefficients
An An A AcfAa AcfAn
Benzene C.H, 278 T8 492 177 63
(0-30) (1-1) (24)
Toluene C.H,CH, 2-23 156 1471 659 94
(0-16) (-7 (69)
Ethylbenzene CgH,;CH,CH, 1-69 28-4 3791 2243 133
{(0-18) (17 (300)
Propylbenzene C,H,CH,CH,CH, 1-30 470 9775 7519 208
(0-07) (2:4) (486)
(0-32) (2:3) (202)
m-Xylene C,H,(CH,), 1-66 264 3842 2314 146
(0-24) {0-9) (187)
p-Xylene CyH(CH,)y 1-57 kil 3694 2353 98
(0-36) (3-5) (240)
Cumene C,H.,CH(CH,), 1-44 aT0 6215 4316 168
(0-06) (1-3) (463)
Stvrene CH,CH=CH, 4-68 51-9 5465 1168 105
(0-31) (2-0) (219)
Allylbenzene CH,CH,CH=CH, 3-55 509 8049 2267 158
{0-18) (3-1 (422)
Acetone CH,COCH, Jos 245 86 02 0-4
(49) (32) (17)
Methyl ethyl ketone CH,COCH,CH, 254 202 263 1-0 1-3
(29) (10 (21)
Methyl propyl ketone CH;COCH,CH,CH, 166 150 626 38 4-2
(2-Pentanone) (14) {12) (28)
Diethyl ketone CH,CH,COCH,CH, 181 168 808 4-5 4-8
(3-Pentanone) (22) (6) (43)
Methyl n-butyl ketone CH,COCH,CH,CH,CH, 111 127 1635 15 13
{2-Hexanone) (5) (7 (64)
Methyl isobuty] keione CH,COCH,CH(CH,), 79 90 926 12 10
(9) (11) (54)
Methyl pentyl ketone CH;COCH,CH,CH,CH.CH, 96 199 6791 71 34
(2-Heptanone) %) (24) (112

Aa = water/air partition coefficient; Ap = blood/air partition coefficient; Ac = oiljair partition coefficient; Ac/Aa = oil/water partition co-
efficient; Ac/is = oil/blood partition coeflicient.
Figures in parentheses in the columns As, Ar and Ac are standard deviations of 5 measurements.

S




EXPOSICAO AOS SOLVENTES ORGANICOS

Determinantes toxicocinéticos para exposicao

 Fatores relacionados a biotransformacao e excrecao:
* Principal sistema enzimatico = CYP 450 hepatico

« A toxicidade de varios solventes € condicionada a biotransformacao
(ex. Benzeno) - Porem avaliar sempre ativacao/desativacao na
biotransformacao

« Fatores ambiental : Ex temperatura (sudorese)

» Fatores individuais: Ex. Dieta (interferéncia em sistema CYP P450)
» Alcool e cigarro (indutores/inibidor de CYPs)

- Fatores genéticos

- Fatores fisiopatologicos (género, gestacao, idade, doencas, etc.)

« Interacao entre solventes (Ex. Benzeno X Tolueno; Etilbenzeno X n-
Xileno)



EXPOSICAO AOS SOLVENTES ORGANICOS

Determinantes toxicocinéticos para exposicao
- Fatores relacionados a blotransformagao e excregao'

Fator genéticc

Frequency of ADH Alleles in Racial Populations

ADHIB*1  ADHIB*2 ADHIB*3 ADHIC*1 ADHIC*2
White-American =0 5% <5% <5% 50% 50%
White-European B 5% 1 5% <5% 6% 4%
Japanese | 5% RS %% <3% 95% 5%
Black-American B 5% <3% 15% B3% | 5%

Fig 1.

General scheme for alcohol oxidation. Alcohol is oxidized by alcohol and aldehyde

dehydrogenases eventually to acetyl CoA. Depending on the nutritional, hormonal, energetic

status, the acetyl CoA is converted to the indicated products.



BENZENO




BENZENO

|
Propriedades fisico quimicas H - C _ H

- Ponto de ebulicdo: 80,1°C C sEAREN C

« Ponto de fusao: 5,5°C
* LogP: 2,13 |

« Pressdo de vapor: 94,8 mmHg C S -’ C
(250C) - oS

« Densidade: 0,877 g/cm?3 H

« Fator de conversao: 1ppm
=3,19 mg/m;

« Solubilidade em agua: 1,8 g/L



Utilizacao em processos ocupacionais

- Portaria n.3 MT Margo 1982 — - IndUstria petroguimica
Proibicao como solvente industrial e . Matéri ina - Etilb

estireno, poliestireno

- Gasolina: Concentracdo maxima - Siderurgica
permitida 0,1% v/v (Contaminante)



Toxicocinética

 Absorcao: Pulmonar e cutanea(rapida)
« Biodisponibilidade: 50-90%
» Distribuicao: rapida para tecidos ricos em
lipideos
» Biotransformacao:
« 84-89%
« CYPs hepatico, principalmente CYP 2E1
 Excrecao:
« 12% inalterado (exalado)
* 0,1 a0,2% (urina)



Biotransformacao do benzeno
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Fig. 4.1 Simplified metabolic scheme of benzene

Biotransformacao do benzeno
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Processo reversivel

M eca n Ism O d e tOXI Cld a d e Mean and SE of Hematopoietic Parameters Evaluated

EXPOSICAO AGUDA for Recovery Following 4 Weeks of Benzene
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Sinais de intoxicacao

Aguda Cronica Sem mielotoxicidade
« Edema pulmonar - Fadiga ’
* Hemorragias local :
: g_ A  Palidez
» Sintomas sistemico .
. Cefaleia » Cefeleia
- “embriaguez” * Anorexia
» Tonturas _ ~« Irritabilidade
e tremores mm) Baixas concentracoes _ _ _
) « Hemorragias (epistaxes, menorragia,
» Nausea gengival)
« VOomito . _
- EarileEs  Infeccoes bacterianas
. Arrltmlas: - Altas concentraces Lesoes necrotica de mucosas
» Depressao respiratoria . Cancer
» Morte
« Exposicao concomitante:
« Fibrilacao ventricular (Benzeno+catecolaminas) \

Com mielotoxicidade



Monitorizacao

Table 1.6 International occupational exposure limits for benzene

Country Limit value -8 h Limit value - short-term  Remarks
ppm mg/m?  ppm mg/m3

Australia 1 3.2

Austria 1 3.2 4 12.8 TRK value (based on technical feasibility)

Belgium 1 3.25

Canada - Ontario 0.5 2.5

Canada - Quebec 1 3 5 15.5

China 6 10 (1) (1) 15 min average value

Denmark 0.5 1.6 1.0 3.2

European Union 1 3.25

Finland 1(1) 3.25(1) (1) Binding limit value

France 1 3.25

Germany (AGS) 0.6 (1) 1.9(1) 4.8 (1)(3) 15.2 (1)(3) (1) Workplace exposure concentration corresponding to the proposed tolerable cancer risk
0.06 (2) 0.2(2) (2) Workplace exposure concentration corresponding to the proposed preliminary

acceptable cancer risk
(3) 15 min average value

Hungary 3
Ireland 1 3
Israel 0.5 1.6 2.5(1) 8(1) (1) 15 min average value



Monitorizacao

Table 1.6 (continued)

Country Limit value -8 h Limit value - short-term  Remarks

ppm mg/m*  ppm mg/m?
USA - NIOSH 0.1 0.32 1(1) 3.2 (1) Ceiling limit value (15 min)
USA - OSHA 1 5

United Kingdom 1




Monitorizacao

Tabela 2 Limite de Exposigao Ocupacional (LEO) e recomendagoes para benzeno em vérios paises e 6rgaos

internacionais
Pais LEO/ recomendagdo Referéncia
Brasil 1 ppm (VRT 8h) Petroquimicas MTE, 19952
2,5 ppm (VRT 8h) Sidertirgicas
China 2 ppm (TWA 8h) Weisel, 2010°
3 ppm (STEL)
Coréiado Sul 1 ppm (TWA 8h) Park etal., 20117
ANSES 0,038 ug.m™ - risco de 10 (risco de leucemia aguda) ANSES, 201477
0,38 pg.m'3 —risco de 107 (risco de leucemia aguda)
38 ,ug.m'3 —risco de 104 (risco de leucemia aguda)
Holanda 0,2 ppm (TWA 8h) Health Council of the Netherlands,
201472
Hong-Kong 0,5 ppm (TWA 8h) Tsin, 2006”!
2,5 ppm (STEL)
Italia 3200 ug/m? (1 ppm) ambiente de trabalho Scapellato et al., 20137
Japdo 0,1 ppm para risco de cancer de 1x 10 Takahashi e Higashi, 2006%;
1 ppm para risco de cancer de 1x 107 Arito, 20157
Singapura 1 ppm (TWA 8h) Tang et al., 2006%
Taiwan 5 ppm (TWA 8h) Shih et al., 2006
10 ppm (STEL)
Unido Europeia 1 ppm (TWA) Arnold et al., 2013%
WHO 17ug}m3 (5,27 ppb) para risco de leucemia de 1/10.000 WHO, 2010
1,7 ug/m> (0,527 ppb) para risco de leucemia de 1/100.000
0,1 7’,ug/m3 (0,053 ppb) para risco de leucemia de 1/1.000.000
VRT = Valor de Referéncia Tecnologico; TWA = Time Weighted Average; STEL = Short-Term Exposure Limit; 1ppm (3,25 mg/m3).

Mendes et al. Rev Bras Saude Ocup 2017;42(supl 1):e3s



Monitorizacao biologica
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Monitorizacao bioldaica

Pagina Inicial ' Legislagdes = Legislagcdo Federal « Voltar

Portaria SIT/DSST n° 34 de 20/12/2001 https://www.legisweb.com.br/leqgislacao/?id=182693. Acesso 03/11/2020

Compartilhar: o 0 @ @

Publica protocolo visando determinar os procedimentos para a utilizacdo de indicador bioldgico de exposicdo ocupacional ao benzeno.

ANEXO
PROTOCOLO PARA A UTILIZACAQ DE INDICADOR BIOLOGICO DA EXPOSICAO OCUPACIONAL AQ BENZENO

e) Acompanhamenio das teses de doutorado de Mauricio Xavier Contrim, sobre: "Desenvolvimento de metodologia analitica para a determinac&o de indicador biologico de
exposicdo ao benzeno” e de Maria de Fatima Barrozo da Costa sobre: "Estudo da aplicabilidade do acido trans, trans-mucdnico urinario como indicador bioldgico de exposicdo ao
benzeno", assim como a dissertacdo de mestrado de Eduardo Macedo Barbosa sobre "Exposicdo Ocupacional ao Benzeno: o acido trans, trans-mucdnico como indicador bioldgico
de exposi¢cdo na inddstria de refino de petroleo” e de Isarita Martins sobre "Determinagdo do acido t-t-mucdnico urinario por cromatografia liquida de alta eficiéncia visando a
biomonitorizag&o de trabalhadores ex-postos ao benzeno"; e, f. Decisdo da CNP-Bz em dar encaminhamento a elaborac¢do do presente protocolo, com a indicacio do acido trans,

trans-mucdnico urinario (AttM - U) como IBE-Bz

4.6 Interferentes O AttM-U € um indicador sensivel, mas de especificidade média. A sua concentracdo € influenciada pelo habito de fumar, quando ocorre exposicao simultanea ao
tolueno ou pela ingestao de acido sorbico e seus sais presentes na alimentacdo (Ducos ef al_, 1990; Inoue et al., 1989; Ruppert et al.. 1997; Maestri et al., 1996; Kok & Ong. 1994).
Ha suspeitas que hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (HPAs) também interferem nesta avaliacdo (Kivisto et al., 1997). Em trabalhadores ndo ocupacionalmente expostos ao
benzeno, a concentracdo do AttM-U esta abaixo de 0,5 mg/g creatinina. A presenca do AttM-U (abaixo de 0,5 mg/g creatinina) em pessoas ndo ocupacionalmente expostas é
atribuida geralmente a ampla poluicdo ambiental pelo benzeno que surge de fontes fais como habito de fumar e outros processos de combustdo, poluicdo urbana pelos automoveis
e provavelmente contaminacao de alimentos pelo acido sorbico um preservativo e agente fungistatico muito comum em alimentos (queijo, carnes, peixe desidratado, vegetais em
conserva, bebidas, etc) que é também convertido ao AttM, embora em quantidades tragos. Nesta situacdo sugere-se a coleta de urina muitas horas apés a ultima re-feicdo o que

permitiria ignorar um possivel efeito aditivo do AttM-U decorrente da ingestao do acido sorbico.

4.7 Correcdo de resultados Os resultados deverdo ser ajustados pela concentracdo de creatinina na urina, e expressos em miligramas por grama de creatinina.
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Monitorizacao bioldaica

Pagina Inicial ' Legislagdes = Legislagcdo Federal « Voltar
Portaria SIT/DSST n° 34 de 20/12/2001 https://www.legisweb.com.br/leqgislacao/?id=182693. Acesso 03/11/2020
Compartilhar: o 0 @ @

Benzeno no Ar (ppm) Benzeno no Ar (mg/m3) Ac. t, t mucdnico (urina) (ma/l) Ac. t, t mucdnico (urina) (mg/grama creatinina)

0.3 1.0 — —

0.6 2.0 1.6 1.3

0.9 3.0 — _

1.0 3.3 2 1.6

2 6.5 3 2.5

4 13 5 4.2

B 19,5 7 5.8
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Monitorizacao biologica
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-HEXANO
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n-HEXANO

Propriedades fisico quimicas

 Ponto de ebulicao: 69 °C
 Ponto de fusao: -95°C
* LogP: 3,29

 Pressao de vapor: 150 mm Hg
(25°C)

« Densidade: 0,66 g/mL (20°C)
» Solubilidade em Agua: 9,5 mg/L
« Fator de conversao:

1ppm = 3,5 mg/m3; 1 mg/m3=0,28
ppm

I—0O—I

IT—0O—I

I—0O—I

I—0O—I

I—0O—1I

I—0O—I




Utilizacao em processos ocupacionais

. Industria de fabricacio de calcados Industria alimenticia/cosmetica (extragao de Oleos
(cola) essenciais)

 Industria de borrachas (pneus, Industria farmacéutica
plasticos)

Industria textil

Industria quimica/pe

« Industria de Construcao (tintas e
acessorios, moveis)

Mecanica



TOX|COC| nétlca Distribuicdao de n-Hexano em tecidos/orgaos

« Absorcao: Pulmonar e gastrintestinal(rapida) tecido/sangue

« Biodisponibilidade: ~25% (Absorcao pulmonar) Musculo 6,2

- Distribuicao: rapida e ampla para tecidos Cerebro 5,0
ricos em lipideos (cerebro, rins, baco, figado, Tecido adiposo 130,0
gordura) Figado 6,5

* Biotransformacao:
* 84-89%
« CYPs hepatico e ADH -> Cetocompostos
(Toxicidade)

 Excrecao:
« Urinaria (Metabdlitos conjugados ou nao)
« ~ 10-20% inalterado (excrecao pulmonar)



Biotransformacao

OH

Bioactivation ‘
Pathway (predominates in liver) / 3-Hexanol Detoxification
(CYP450 dependent) Pathway (predominates in lung)
(CYP450 dependent)

H 1-Hexanol
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Intoxicacao

EXPOSICAO AGUDA EXPOSICAO CRONICA

Irritacao

i Neurotoxicidade periférica (neuropatia
Nauseas sensomotora progressiva)

Depressao do SNC (ex. Tontura, cefalei, Infertilidade
parestesia, desmaios)

Euforia
Anestesia

Doencas neurodegenerativas
Efeitos hematotoxicos
Cancer




Mecanismo de toxicidade

Neuropatia sensomotora

Cetocomposto
I A
NN
hexane \ O
0 8 @)
O Pl 3
2,5-hexanedione 5/\)1 .
5k O 1-norleucyl- NH
-hexanone . 2,5-dimethyl I . , N
(methyl-n-butyl ketone) U\‘/\/\NHZ dhen 4l NH lysine-cysteine cross-link

NH '

lysine residue

OVIVZINITAT]

=~ microfilament & kinesin €retrograde
= neurofilament {r dynein
—_—— microtubule * mitochondria or vesicle

Valentine. Toxicologic Pathology. 2020, Vol. 48(1) 152-173



Monitorizacao

ACGIH

2,5-hexanediona

Limite de exposicao

TVL : 50 ppm — TWA 8 hours ( ACGIH 2020) / \
S (0,4 mg/LLA{‘c’:E-;eIH, 2006) Total
Monitorizacao biologica Brasil??

IBMP: 5,0 mg/g creatininc
2,5-hexanediona;

2-henanol
n-hexano » No ar exposto e no sangue durante a exposicao

Na urina do final da jornada de trabalho

#..- X UNITED STATES

https://www.osha.gov/dsg/annotated-pels/tablez-1.html a"<¢ DEPARTMENT OF LABOR
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Diclorometano

Propriedades fisico quimicas

 Ponto de ebulicao: 40 °C
« Ponto de fusao: -97,1°C
* LogP: 1,25

 Pressao de vapor: 440 mm Hg
(25°C)

» Densidade de vapor: 2,93 (~3x ar)

- Solubilidade em Agua: 1,38 g/100
mL



Utilizacao em processos ocupacionais

- Producdo de fibras sintéticas « Industria alimenticia/cosmética (extragao de dleos
essenciais)
 Producao de filmes fotograficos  Industria farmacéutica

« Descafeinizacao

« Componente de praguicidas




Toxicocinética

 Absorcao: Pulmonar e cutanea
« Biodisponibilidade: ~70-75% (Absorcao pulmonar
rapida)
« Distribuicao: Ampla distribuicao e acimulo
em tecido adiposo (Obesos ~30% >
absorcao/retencao)

* Biotransformacao:
« CYPs hepatico (CYP2E1)-> CO, CO?, CI-

* Excrecao:
 Pulmonar (inalterado) (Metabdlitos conjugados ou
nao)
e Urinaria ( ~5% inalterado)



Biotransformacao
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Intoxicacao e mecanismo de toxicidade

CO poisoning

« Irritacao

« Depressao do SNC (ex. Tontura, cefa
parestesia, desmaios)

- Hipdxia

Rose et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medlicine Volume 195 Number 5 | March 1 2017



Intoxicacao e mecanismo de toxicidade

Concentration

Symptoms

35 ppm (0.0035%), (0.035%k)

Headache and dizziness within six to eight hours of constant exposure

100 ppm (0.01%), (0.1%ko)

Slight headache in two to three hours

200 ppm (0.02%), (0.2%o)

Slight headache within two to three hours; loss of judgment

400 ppm (0.04%), (0.4%o)

Frontal headache within one to two hours

800 ppm (0.08%), (0.8%x)

Dizziness, nausea, and convulsions within 45 min; insensible within 2 hours

1,600 ppm (0.16%), (1.6%)

Headache, increased heart rate, dizziness, and nausea within 20 min; death in
less than 2 hours

3,200 ppm (0.32%), (3.2%0)

Headache, dizziness and nausea in five to ten minutes. Death within 30 minutes.

6,400 ppm (0.64%), (6.4%:0)

Headache and dizziness in one to two minutes. Convulsions, respiratory arrest,
and death in less than 20 minutes.

12,800 ppm (1.28%), (12.8%o)

Unconsciousness after 2—3 breaths. Death in less than three minutes.

Ahmed Setal. Int.J. Adv. Res. Med. Chem. 2020; 2(1)




Monitorizacao

Limite de exposicao e
. Monitorizacao biologica
Table 1.4 International limit values for
ﬂfcupﬂtiﬂ I'Iﬂl eXxposure
Country Limit value (8 howurs) — Sangue
Ppm mgE - 1
S = — Diclorometano (8 hs )
Austria 540 175 H
Belgium 540 177 Urlna
Canada, Québec 54 174
China MR 200
Denmark > - Europa (SCOEL) : 1 mg/L (sangue); 0,3 mg/L (urina)
Germany, AGS 5 2a0
Hungary MNE 10
Ireland 50 174 .
Japan- 50 NR EUA (ACGIH) : 0,3 mg/L (urina)
Latwvia MNE 150
Mew Fealand 540 174
Poland MR 88
:T::::::Z R - e Suica (SCOEL) : 0,5 mg/L (sangue)
Spain 50 177
Sweden 35 120
Switzerland 540 1810 BRASIL
UsA, OSHA x5 MR
United Kingdom L 350 y = ~
= HbCO (sangue 8 hs): 3,5% (operarios nao fumantes)

BRASIL (NR-15, MT/Br) : 156 ppm
. (NR-7, MT/Br)
Muitos fatores interferentes



Manejo das intoxicacoes

 Medidas terapéuticas de suporte
« Repouso
 Lavagem da area de contato
- Lavagem gastrica
« Utilizacao de laxantes
« Metilxantinas (Ex. Cafeina)
« Oxigenoterapia e respiracao articifical
 Transfusao de sangue
« Antihemorragicos
« Antibioticos
 Transplante de medula
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