
TOXICOLOGIA OCUPACIONAL 
AULA – 03: solventes orgânicos

LÉONARD D. KANDA



SOLVENTES ORGÂNICOS

Principal característica:

• Líquidos a temperatura ambiente

• Baixo ponto de ebulição  

• Alta volatilidade

• Alta lipossolubilidade



Utilização em processos ocupacional

• Solubilizantes

• Dispersantes

• Diluentes

• Atividade industrial:
• Pequena

• Média

• Grande



Classificação química de solventes

• Hidrocarbonetos 
• Alifáticos (n-hexano)

• Aromáticos (Benzeno, Tolueno, Xileno)

• Halogenados (Diclorometano, dicloroetileno)

• Álcoois (Metanol, isopropanol)

• Cetonas (Acetona, ciclo hexanona)

• Éteres (éter etílico, éter isopropílico)



Determinantes intrínsecas para exposição

• Pressão de vapor 

• Ponto de ebulição 

• Densidade

• Velocidade de evaporação

• Densidade de vapor 

EXPOSIÇÃO AOS SOLVENTES ORGÂNICOS



Determinantes toxicocinéticos para exposição

• Vias de exposição ocupacional:
• Pulmonar

• Cutânea

EXPOSIÇÃO AOS SOLVENTES ORGÂNICOS



Determinantes toxicocinéticos para exposição

• Absorção pulmonar:
A extensão e a  velocidade de absorção pulmonar dependerá do 
comportamento das moléculas do solvente com os componentes do 
sangue

Inerte: Apenas solubilização no sangue  (Ex Diclorometano)

Reativo: Ligações químicas com componentes do sangue (CO)

EXPOSIÇÃO AOS SOLVENTES ORGÂNICOS



Determinantes toxicocinéticos para exposição
• Determinantes de absorção cutânea:

• Espessura da camada de contato

• Gradiente de concentração

• Constante de difusão

• Coeficiente de partição óleo/água

• Constante de permeabilidade

• Presença de folículos pilosos e glândulas sebáceas

• Grau de hidratação (ex. extrato córneo)

Quando a difusão é passiva -> determinantes -> Log P e peso molecular

EXPOSIÇÃO AOS SOLVENTES ORGÂNICOS



Determinantes farmacocinéticos para exposição

• Determinantes de absorção pulmonar:
Pressão parcial Sangue / ar e consante K (solubilidade)

EXPOSIÇÃO AOS SOLVENTES ORGÂNICOS



Determinantes toxicocinéticos para exposição
• Fatores relacionados a biotransformação e excreção:

• Principal sistema enzimático = CYP 450 hepático

• A toxicidade de vários solventes é condicionada à biotransformação 
(ex. Benzeno) → Porém avaliar sempre ativação/desativação na 
biotransformação

• Fatores ambiental : Ex temperatura (sudorese)

• Fatores individuais: Ex. Dieta (interferência em sistema CYP P450)

• Alcool e cigarro (indutores/inibidor  de CYPs)

• Fatores genéticos

• Fatores fisiopatológicos (gênero, gestação, idade, doenças, etc.)

• Interação entre solventes (Ex. Benzeno X Tolueno; Etilbenzeno X n-
Xileno)
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Determinantes toxicocinéticos para exposição
• Fatores relacionados a biotransformação e excreção:

Fator genético:

EXPOSIÇÃO AOS SOLVENTES ORGÂNICOS



BENZENO



BENZENO

• Ponto de ebulição: 80,1ºC

• Ponto de fusão: 5,5ºC

• LogP: 2,13

• Pressão de vapor: 94,8 mmHg 
(25ºC)

• Densidade: 0,877 g/cm3

• Fator de conversão: 1ppm 
=3,19 mg/m3

• Solubilidade em água: 1,8 g/L 

Propriedades físico químicas



Utilização em processos ocupacionais

• Portaria n.3 MT Março 1982 –
Proibição como solvente industrial e 
produtos acabados

• Gasolina: Concentração máxima 
permitida 0,1% v/v (Contaminante)

• Indústria petroquímica

• Matéria prima : Etilbenzeno, 
estireno, poliestireno

• Siderurgica



Toxicocinética

• Absorção: Pulmonar e cutânea(rápida)
• Biodisponibilidade: 50-90%

• Distribuição: rápida para tecidos ricos em 
lipídeos

• Biotransformação:
• 84-89%

• CYPs hepático, principalmente CYP 2E1

• Excreção: 
• 12% inalterado (exalado)

• 0,1 a 0,2% (urina)



Biotransformação do benzeno



Biotransformação do benzeno
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Mecanismo de toxicidade

• Irritante de pele e mucosa

• Principal efeito: Depressor do 
sistema nervoso central

• Geração de radicais livres

• Mielotoxicidade: Exposição crônica

EXPOSIÇÂO AGUDA
EXPOSIÇÂO CRÔNICA

• Geração de radicais livres

Yu et al . International Journal of Toxicology, 26:315–323, 
2007

Eritrócitos

Leucócitos

Plaquetas
Farris et al. fundamental and applied toxicology 36, 1 1 9 - 129 
(1997)

Processo reversível



Sinais de intoxicação
Aguda

• Edema pulmonar

• Hemorragias local

• Sintomas sistêmico

• Cefaleia

• “embriaguez”

• Tonturas

• tremores

• Náusea

• Vômito

• Convulsão

• Arritmias

• Depressão respiratória

• Morte

• Exposição concomitante:

• Fibrilação ventricular (Benzeno+catecolaminas)

Crônica 

• Fadiga

• Palidez

• Cefeleia

• Anorexia

• Irritabilidade

• Hemorragias (epistaxes, menorragia, 
gengival)

• Infecções bacterianas

• Lesões necrótica de mucosas

• Câncer

Baixas concentrações

Altas concentrações

Sem mielotoxicidade

Com mielotoxicidade



Monitorização



Monitorização



Monitorização

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



Monitorização biológica

1

Boa sensibilidade

Boa correlação com niveis de Bz no ar

Simplicidade analítica

Baixa especificidade



Monitorização biológica

https://www.legisweb.com.br/legislacao/?id=182693. Acesso 03/11/2020

https://www.legisweb.com.br/legislacao/?id=182693


Monitorização biológica

https://www.legisweb.com.br/legislacao/?id=182693. Acesso 03/11/2020

https://www.legisweb.com.br/legislacao/?id=182693


Monitorização biológica

1

2

Meia-vida : ~ 9h -> Jornada de trabalho

Excreção monofásica

Sensívível ( até <0,3 ppm de Bz no ar)

Método analítico pouco acessível



n-HEXANO



n-HEXANO

• Ponto de ebulição: 69 ºC

• Ponto de fusão: -95°C

• LogP: 3,29

• Pressão de vapor: 150 mm Hg 
(25ºC)

• Densidade: 0,66 g/mL (20ºC)

• Solubilidade em Água: 9,5 mg/L

• Fator de conversão: 

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

Propriedades físico químicas



Utilização em processos ocupacionais

• Industria de fabricação de calçados 
(cola)

• Industria de borrachas (pneus, 
plásticos)

• Industria de Construção (tintas e 
acessórios, móveis)

• Industria alimentícia/cosmética (extração de óleos 
essenciais)

• Industria farmacêutica

• Industria textil

• Industria química/petroquímica

• Mecânica
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Toxicocinética

• Absorção: Pulmonar e gastrintestinal(rápida)
• Biodisponibilidade: ~25% (Absorção pulmonar)

• Distribuição: rápida e ampla para tecidos 
ricos em lipídeos (cérebro, rins, baço, fígado, 
gordura)

• Biotransformação:
• 84-89%

• CYPs hepático e ADH -> Cetocompostos
(Toxicidade) 

• Excreção: 
• Urinária (Metabólitos conjugados ou não)

• ~ 10-20% inalterado (excreção pulmonar)

Tecido/órgão Razão 
tecido/sangue

Músculo 6,2

Cérebro 5,0

Tecido adiposo 130,0

Fígado 6,5

Distribuição de n-Hexano em tecidos/órgãos



Biotransformação

Cetocompostos
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Intoxicação

• Irritação
• Neurotoxicidade periférica (neuropatia 

sensomotora progressiva)

• Infertilidade

• Doenças neurodegenerativas

• Efeitos hematotóxicos

• Câncer

EXPOSIÇÂO AGUDA
EXPOSIÇÂO CRÔNICA

• Nâuseas

• Depressão do SNC (ex. Tontura, cefalei, 
parestesia, desmaios)

• Euforia

• Anestesia
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Mecanismo de toxicidade

Neuropatia sensomotora

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

Cetocompostos



Monitorização

https://www.osha.gov/dsg/annotated-pels/tablez-1.html

TVL : 50 ppm – TWA 8 hours ( ACGIH 2020)

Limite de exposição

Monitorização biológica

2,5-hexanediona
2-henanol
n-hexano

Na urina do final da jornada de trabalho

No ar exposto e no sangue durante a exposição

2,5-hexanediona

Livre
(0,4 mg/L ACGIH, 2006) 

Total 

Brasil??
IBMP: 5,0 mg/g creatinina



Diclorometano



Diclorometano

• Ponto de ebulição: 40 ºC

• Ponto de fusão: -97,1ºC

• LogP: 1,25

• Pressão de vapor: 440 mm Hg 
(25ºC)

• Densidade de vapor: 2,93 (~3x ar)

• Solubilidade em Água: 1,38 g/100 
mL

Propriedades físico químicas



Utilização em processos ocupacionais

• Produção de fíbras sintéticas

• Produção de filmes fotográficos

• Componente de praguicidas

• Industria alimentícia/cosmética (extração de óleos 
essenciais)

• Industria farmacêutica

• Descafeinização
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Toxicocinética

• Absorção: Pulmonar e cutânea
• Biodisponibilidade: ~70-75% (Absorção pulmonar 

rápida)

• Distribuição: Ampla distribuição e acûmulo
em tecido adiposo (Obesos ~30% > 
absorção/retenção)

• Biotransformação:
• CYPs hepático (CYP2E1)-> CO, CO2, Cl-

• Excreção: 
• Pulmonar (inalterado) (Metabólitos conjugados ou 

não)

• Urinária ( ~5% inalterado)



Biotransformação
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Intoxicação e mecanismo de toxicidade

• Irritação

• Depressão do SNC (ex. Tontura, cefalei, 
parestesia, desmaios)

• Hipóxia

Rose et al. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine Volume 195 Number 5 | March 1 2017
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Intoxicação e mecanismo de toxicidade



Monitorização

Limite de exposição
Monitorização biológica

Diclorometano (8 hs )

Sangue

Urina

Europa (SCOEL) : 1 mg/L (sangue); 0,3 mg/L (urina)

EUA (ACGIH) : 0,3 mg/L (urina)

Suiça (SCOEL) : 0,5 mg/L (sangue)

BRASIL (NR-15, MT/Br) : 156 ppm
HbCO (sangue 8 hs): 3,5% (operários não fumantes)

BRASIL

Muitos fatores interferentes
(NR-7, MT/Br) 



Manejo das intoxicações

• Medidas terapêuticas de suporte
• Repouso
• Lavagem da área de contato
• Lavagem gástrica
• Utilização de laxantes
• Metilxantinas (Ex. Cafeína)
• Oxigenoterapia e respiração articifical
• Transfusão de sangue
• Antihemorrágicos
• Antibióticos
• Transplante de medula
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