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RESUMO

Atualmente, ndo é novidade que a exposicdo ocupacional a solventes organicos traz
consequéncias para a saude populacional. Entretanto, ha a ocorréncia de uma
consequéncia pouco conhecida, a encefalopatia toxica. Com isso em mente, este
trabalho procura evidenciar estudos que permitem a compreensao da patogénese
desta doenca. Sendo assim, foi abordado o funcionamento da comunicagao neural no
sistema nervoso central, e constatado o que leva o cérebro a ser um constante alvo
das moléculas de solventes organicos. Deste modo, uma relagcéo entre a encefalopatia
toxica e a hepatica foi estabelecida pela alteracdo de vias metabodlicas causadas
guando moléculas de solventes organicos entram em contato com o tecido hepatico.
Desta forma, o aumento do estresse oxidativo (0 maior auxiliador dos sintomas da
doenca) no tecido cerebral pode acontecer com: o aumento da amobnia no
parenquema cerebral (devido a lesdo hepatica), e pela disfuncdo dos sistemas
antioxidantes do organismo, quando em situacdo de intoxicacéo por esses solventes.
Através destes estudos, também foi possivel compreender quais sdo os metabotlitos
ativos dos solventes organicos mais relacionados com a neurodegeneracao, além do
mal funcionamento do figado. Contudo, uma maior compilacao de estudos neste tema
sempre é importante para se compreender melhor como o0s solventes organicos
inalados podem auxiliar no aparecimento desta patologia.

Palavras-chave: Encefalopatia tdxica. Estresse oxidativo. Espécie reativa de
oxigénio. Solventes organicos.



ABSTRACT

Currently, it is nothing new that occupational exposure to organic solvents has
consequences for population health. However, there is the occurrence of a little-known
consequence, the toxic encephalopathy. With this in mind, this work seeks to point
studies that allow us to understand the pathogenesis of this disease. Therefore, the
functioning of neural communication in the central nervous system was addressed,
and it was established what leads the brain to be a constant target of organic solvent
molecules. Thus, a connection between toxic and hepatic encephalopathy were
established by the alteration of metabolic pathways, caused when organic solvent
molecules come into contact with liver tissue. In this way, so, the increase in oxidative
stress (the biggest influencer on the symptoms of the disease) in the brain tissue, can
happen with the increase in ammonia in the brain parenchyma (due to liver damage),
and the dysfunction of the body’s antioxidant systems, when in a situation of
intoxication by these solvents. Through these studies, it was also possible to
understand which are the active metabolites of organic solvents most related to
neurodegeneration, in addition to liver malfunction. Nevertheless, a bigger compilation
of studies on this topic is always important to understand how inhaled organic solvent
can help in the onset of this pathology.

Keywords: Toxic encephalopathy. Oxidative stress. Reactive oxygen species.
Organic solvents.
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1. INTRODUCAO

N&o é novidade que a polui¢cdo causada pela humanidade cedo ou tarde traria
consequéncias para a saude publica em geral. Solvente organico é uma designacao
comum para um grande grupo de mais de 200 compostos quimicos cujas moléculas
podem fazer parte da composicdo de tintas, vernizes, adesivos, colas,
desengordurantes, produtos de limpeza, corantes, tintas de impresséo, plasticos,
produtos agricolas e farmacéuticos. O uso incessante desses solventes nas industrias
seja na fabricacdo de produtos como na limpeza das mesmas, a queima de plasticos
e a constante queima de petrdleo contribuiram e muito para aumentar as
concentracdes destes compostos organicos ndo sé nos ambientes de trabalho, mas
também na atmosfera (SAINIO, 2015).

Atualmente milhdes de trabalhadores sdo regularmente expostos de maneira
ocupacional aos solventes organicos que sao considerados neurotdxicos para o
organismo. Assim, grandes grupos de trabalhadores em uma grande variedade de
profissdes estdo diariamente ou pelo menos com certa frequéncia em contato com

esses solventes organicos (SAINIO, 2015).

O Sistema Nervoso Central (SNC) é muito sensivel a danos por intoxicacdes
causados pela inalagdo de agentes quimicos. A formacdo de espécies reativas de
oxigénio auxiliada pelo contato de moléculas de solventes organicos com tecidos
cerebrais ajuda nas lesbes a Barreira Hematoencefalica, o que prejudica o
parénquima cerebral, o que pode auxiliar no aparecimento da encefalopatia. (SOUZA,

2016).

A encefalopatia € o nome utilizado para caracterizar qualquer doenca difusa
cerebral com alteracdo da sua estrutura ou de sua funcgéo. A etiologia da doenca de
base é diversa como: doencas isquémicas, hipertensivas, mitocondriais, metabdlico-
sistémicas (hepatopatias e nefropatias), intoxicacbes exdgenas, traumas, neoplasias
e infeccbes. Uma das mais comuns é a encefalopatia toxica, pois a elevada taxa
metabdlica do sistema nervoso central auxilia na maior suscetibilidade do cérebro aos

danos ajudados por agentes toxicos (DAMIANI, 2013).



2. OBJETIVOS
2.1 Objetivos gerais

Analisar a influéncia da exposi¢éo inalatéria de solventes orgéanicos na etiologia
da encefalopatia toxica e o papel de espécies reativas de oxigénio acumulados no

tecido cerebral no processo.

2.1 Objetivos especificos
Realizar levantamento bibliografico em bases de dados e bibliotecas cientificas.

Pesquisar informacdes sobre como 0s solventes organicos inalados de forma

ocupacional, podem auxiliar no aparecimento de encefalopatia toxica.

Abordar com énfase a interacéo entre os solventes organicos com os neurénios
cerebrais, a neurodegeneracdo, a sua relacdo com o estresse oxidativo e as

caracteristicas da encefalopatia téxica.
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3. MATERIAIS E METODOS

Para desenvolvimento do trabalho aqui presente foi realizado pesquisa literaria
de artigos cientificos em portugués e inglés localizados por meio da plataforma
PUBMED e SCIELO com publicacdo entre 1996 e 2022, utilizando as palavras chaves
“‘Encefalopatia toxica, estresse oxidativo, espécie reativa de oxigénio, solvente
organico” com analise critica e verificacdo de veracidade de informacdes de forma
comparativa. Além da utilizacdo como base literaria o livro do autor Lehninger,
Principios de Anatomia e Fisiologia ed 14 e Principios de Bioquimica de Lehninger ed

5 respectivamente.
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4. DESENVOLVIMENTO
4.1 Comunicacgéo neuronal

A comunicacao entre 0s neurdnios acontece através dos processos de sinapse
elétrica e quimica. Portanto, a sinapse elétrica apresenta comunicacdo rapida e
sempre excitatoria que dispensa mediadores quimicos. A neurotransmissédo desta €
estabelecida através da passagem direta de ions por meio das jun¢cdes abertas ou
comunicantes (NISHIDA, 2012) (Figura 1).

Figura 1 — Sinapse Elétrica
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Fonte: Adaptado de LEITE, L. Sinalizac¢éo Celular.

De acordo com a sinapse quimica, -processo de comunicagdo entre neurnios
por meio de neurotransmissores (NTO), os neurotransmissores sao sintetizados nos
neurbnios e armazenados dentro de vesiculas que estdo localizadas no terminal
axbnico, estes sdo liberados por meio de exocitose, sendo direcionados a fenda
sinaptica (local entre os neurdnios pré e pos-sinaptico). A interacdo dos NT's com o
neurdnio poés-sinaptico é realizada com auxilio de receptores proteicos altamente
especificos. Deste modo, esse processo € auxiliado por meio de conducdes de

estimulos nervosos excitatorios, onde ocorre a despolarizacdo da membrana
plasmatica pela abertura de diversos canais de sédio (Na*) e influxo destes fons,

dando assim inicio ao potencial de acao (PA) que é propagado através do axonio.
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Com a chegada do PA no terminal sinaptico os canais de célcio (Ca?*) voltagem
dependentes sdo abertos e ocorre a difusdo de célcio para o interior do terminal,

estimulando a exocitose dos NT’s para a fenda sinaptica (Figura 2) (NISHIDA, 2012).

Figura 2 — Sinapse Quimica
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Fonte: Adaptado de PARTHASARATHY, R. Neurotransmitters and its mechanism of action, 2011.

O potencial de acdo (PA) € a alteracdo subita, e transitéria do potencial de
repouso da membrana e tem origem no cone do axonio, quando a alteracdo de
potencial de membrana alcanca o limiar de excitabilidade. Em axénios mielinizados a
conducdo do PA ocorre de maneira saltatéria, pois nesses axonios a bainha de
mielina, que serve como um isolante elétrico, € interrompida em intervalos regulares
ao longo do mesmo, onde a membrana deste axénio ficard em contato direto com o
meio extracelular. Esses intervalos na bainha de mielina sdo chamados de nédulos
de Ranvier, onde existem uma grande concentracdo de canais i6nicos de sodio.
Quando atingido o limiar de membrana, o influxo de sddio através destes canais auxilia
a depolarizacdo da membrana plasmatica nestas regides, e em seguinte na geracao
do potencial de acdo. Entretanto o PA gerado nestes nodos ndo pode seguir em frente
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através da préxima regido da membrana plasmética, que esta revestida com bainha
de mielina, fazendo assim com que haja a impressédo de que ele salte de um nodo
para o outro ao longo do axénio mielinizado (Figura 3) (KUEGER-BECK, 2011).

Figura 3 — Conducéo Saltatoria
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Fonte: Adaptado de BARDINE, R. Como funciona o impulso nervoso.

As regides intermodais (regides entre os nodos de Ranvier revestidas com
bainha de mielina) sofrem potencial eletrotbnico, desde que atingido o limiar de
membrana para abrir canais dependentes de voltagem, o inicio do potencial de acéo
no NoOdulo de Ranvier seguinte poderd ocorrer. Os canais idnicos ativados no
potencial eletrotbnico podem ser passivos, quimiodependentes, ou, como nos
receptores, sensiveis tanto a elementos quimicos, como a agentes fisicos. Ja em
axonios ndo mielinizados, o potencial de acao tem origem no cone do axdnio, que com
o auxilio de um aumento na excitabilidade celular, sua membrana plasmatica sofrera
despolarizacao, auxiliando no influxo de sédio que exultara no disparo do potencial de
acao, o qual sera conduzido por toda a extensao do axénio ndo mielinizado (Figura 4)
(KUEGER-BECK, 2011).
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Figura 4 — Condugao do PA em axdnio ndo mielinizado
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Fonte: Adaptado de DO CARMO, L. L. Potencial de acéo, 2023.

Sendo assim, a funcdo da mielina é servir como um isolante elétrico, que
auxiliara no aumento da velocidade da conducdo nervosa. Em axdnios néao
mielinizados, a conducao do PA é lenta, pela falta de isolamento elétrico, com a onda
de despolarizacao sendo representada pelo disparo do potencial de ac&o ao longo de
todo o ax6nio (KUEGER-BECK, 2011).

Tendo isto em vista, moléculas provenientes de solventes organicos podem
auxiliar no mal funcionamento da comunicacao neuronal, o qual acredita-se que as
sinapses quimicas sdo as mais afetadas em casos de neurotoxicidade. A acado
neurotdxica destas moléculas sobre a sinapse quimica estd muito relacionada com a
geracdo de espécies reativas de oxigénio, a qual é auxiliada pela intoxicagdo por
solventes organicos, danificando estruturas neuronais e auxiliando no aparecimento

de encefalopatia toxica.



15

4. 2 Encefalopatia téxica

Encefalopatia toxica consiste em um conjunto de disfungbes no sistema
nervoso central decorrentes da acao toxica e cumulativa de compostos organicos
sobre os neurénios. Essas disfuncfes estao relacionadas principalmente a matéria
branca do cérebro por ter grande quantidade de axdnios mielinizados apresentar
maior conteudo lipidico do que a matéria cinzenta que tem maior densidade de corpos
celulares. Por serem altamente lipossolliveis os solventes organicos apresentam
maior afinidade aos axdnios mielinizados, devido a bainha de mielina ser altamente
enriquecida com o acido docosaexahendico (DHA) (C22:6 n-3), o qual seria um &cido
graxo essencial de cadeia longa e poli-insaturado da familia dos émega 3. Sobretudo,
30% dos acidos graxos que compdem os fosfolipidios, principalmente a
fosfatidiletanolamina e fosfatidilserina que enriquecem o tecido neural do cérebro, sdo
DHA (ALMEIDA, 2009).

O acido eicosapentaenoico (EPA) (C20:5 n-3), que também é um acido graxo
essencial de cadeia longa, e poli-insaturado da familia dos 6mega 3 também esta
muito presente no SNC. Esses dois 4cidos graxos (DHA e EPA) sdo os mais presentes
na matéria branca do cérebro. A caracteristica dos solventes organicos de serem tao
lipossolUveis mostra o porqué destes compostos serem acumulados especificamente
neste tecido. Isso se d4, pela facilidade de absorcdo pela bainha de mielina que é
constituida em sua maioria destes &cidos graxos. (ALMEIDA, 2009).

A acdo tdxica e o acumulo dos compostos organicos sobre os neurdnios podem
auxiliar nos casos de desmielinizacdo, ou seja, processos deletérios na mielina dos
axbnios neuronais. A diminuicdo da mielina juntamente com a reducédo do fluxo
sanguineo cerebral e a formacdo de lesbes isquémicas no cérebro (que podem
acontecer em casos de encefalopatia toxica) auxiliam no aparecimento dos sintomas
mais comuns da doenca, que s&o: diminuicao da velocidade de processamento de
informacdes, déficit de memoria, dificuldade no aprendizado, diminuigdo das funcdes
psicomotoras, disturbios de sono, perda da sincronia cerebral e dificuldade na tomada
de decisbes, 0 que pode estar correlacionado com desregulacbes emocionais,

tomadas impulsivas de deciséo e distarbios comportamentais (SOUZA, 2016)
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Acredita-se que a agéo neurotoxica dos compostos quimicos sobre a bainha de
mielina seja auxiliada por seus metabdlitos ativos, como por exemplo: 2,5-
hexanodiona e o 2,5hexanodiol, que podem ajudar em acumulo de neurofilamentos
na parte distal de fibras nervosas centrais e periféricas. Tem-se como pressuposto
que a formagédo desta massa de filamentos auxilia na alteragdo da conducdo do
impulso nervoso, uma vez que moléculas de solventes organicos entram em contato
com o axbnio, esse acumulo de neurofilamentos acontece, através da inibicdo de
enzimas que podem resultar em uma menor producao energética axonal, da formacéo
de pirrol em proteinas do citoesqueleto do axénio (pois pode ocorrer reacao entre 0s
metabdlitos toxicos destes solventes com 0s grupos aminas presentes nas proteinas),
na neutralizagdo da carga positiva de proteinas dos neurofilamentos, entre outros
(VIANA, 2005).

A amonia deve ser vista como uma substancia neurotdxica, pois auxilia nas
alteracbes em astrécitos e na inducdo da neuroinflamacdo. Seu papel na
encefalopatia toxica como em outras encefalopatias é essencial, tendo diferentes
processos metabdlicos no chamado “metabolismo interérgdo da aménia”. Além de
tudo, existe uma enzima que auxilia no metabolismo da amoénia: a glutamino-sintetase
(GS), que ajuda na transformacéo da amoénia e do glutamato em glutamina, utilizando
uma molécula de ATP. Por outro lado, a glutaminase é outra enzima que pode
colaborar para a reacgdo inversa, auxiliando na transformagéo de glutamina em
glutamato e aménia. A glutamina € um aminodcido ndo essencial abundante em
proteinas, que corresponde a 50% da quantidade total de aminoacidos do corpo
humano, servindo tanto para doar nitrogénio, como recebé-lo novamente (STRAUSS,

2011).

O metabolismo dos aminoacidos é extremamente importante para entender o
principal motivo da amdnia ser tdo importante para as encefalopatias. 1Isso ocorre pois
no figado acontece a remocgdo do grupo amino dos aminoacidos, sendo essa a
primeira parte de seu metabolismo. Esta remocéo é auxiliada pela catalisacdo das
enzimas aminotransferases ou transaminases utilizando a coenzima piridoxal fosfato
(PLP). O grupo amino sera entao transferido do aminoacido para o a-cetoglutarato,

auxiliando na formagao de um a-cetoéacido e glutamato (Figura 5) (NELSON, 2011).
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Figura 5 — Transaminagdo. Em muitas rea¢cdes de aminotransferases, o a-
cetoglutarato ajuda como aceptor do grupo amina. Todas as aminotransferases

necessitam da ajuda do piridoxal-fosfato (PLP) como cofator.

COO COO
C=0 H;&w C—H
CH, CH;
CH, CH;
CoO CoO
a-Cetoglutarato (-Glutamato
PLP
CO0 CoO
H:N—C—H C=0
R R
t-Aminodcido a-Cetodcido

Fonte: NELSON, D. L. et al Principios de Bioquimica de Lehninger. 52. Ed. Artmed, Porto Alegre —
RS, 2011.

A oxidacdo do glutamato é auxiliada pela nicotinamida adenina dinucleotideo
(NAD+), ou pela nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADP+) numa reacao
que é auxiliada por uma catalisacdo da enzima glutamato-desidrogenase, formando
uma amina. A hidrdlise posterior da amina auxilia na regeneracao do a-cetoglutarato
e assim libera amdnia (NH4+) (Figura 6) (NELSON, 2011).

Figura 6 — Formacao da amonia. Visdo geral do catabolismo dos grupos amina
(sombreados) no figado de vertebrados. O excesso de NH4 & excretado como

amonia ureia ou acido Urico.
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Devido a amoOnia ser classificada como uma substancia neurotoxica, a mesma

deve ser excretada no organismo, isso acontece no ciclo da uréia. Quando o nitrogénio

nao é reciclado na sintese de aminoacidos ou de acidos nucléicos, ele é depositado

nas mitocondrias das células do figado na forma de amdnia, onde sera convertido em

uréia através do auxilio do ciclo da uréia. Sendo assim qualquer NH4+ que for inserido

nas células hepdticas, sera imediatamente ligado ao bicarbonato com o auxilio da

enzima carbamoil-fosfato-sintetase, que com o gasto de uma molécula de ATP

auxiliara na conversao do NH4+ em carbamoil-fosfato. Em seguida, a amoénia agira
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como nucledfilo interagindo com a carbonila do bicarbonato ativado, em uma
substituicdo nucleofilica acilica, sendo o fosfato o grupo que é retirado formando assim
carbamato. Por fim, o carbamato € ativado numa nova substituicdo nucleofilica com o
ATP, formando carbamoil-fosfato e ADP. O carbamoil-fosfato ajuda auxiliando na

doacéo de carbamato, entrando assim no ciclo da uréia (Figura 7) (NELSON, 2011).

Figura 7 — Ciclo da uréia. As enzimas que catalisam 0s grupos aminas estao
distribuidas entre a matriz mitocondrial e o citosol. Um grupo amina entra no ciclo da
ureia como carbamoil-fosfato, formado na matriz; o outro entra como aspartato,
produzido na matriz com o auxilio da transaminacao entre oxalacetato e glutamato,

catalisada com a ajuda da aspartato—aminotransferase.
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O ciclo da uréia possui quatro etapas enzimaticas. Na primeira delas, o

carbamoil-fosfato sofre uma transferéncia de seu grupo carbamoil para a ornitina,

formando a citrulina que auxilia na liberagéo de fosfato. Esta reagéao ocorre pelo auxilio
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de um mecanismo de substituicdo nucleofilica, onde o oxigénio carboxilico da ornitina
age como nucledfilo interagindo com a carbonila do carbamoil-fosfato. Essa reacao é
catalisada com o auxilio da enzima ornitina-transcarbamoilase, e a citrulina produzida

€ levada da mitocondria para o citosol (NELSON, 2011).

Na segunda etapa do ciclo da uréia, ocorre uma condensacao entre o grupo
amino do aspartato e o carbamoil da citrulina, o que auxiliard na formacédo de
argininosuccinato. Esta reacdo é catalisada com a ajuda da enzima arginino-
succinato-sintetase. O aspartato € proveniente do oxaloacetato do ciclo do acido
citrico. Sendo assim, o oxaloacetato sofre transaminacdo juntamente ao glutamato
com o auxilio da PLP, formando entéo, aspartato e a-cetoglutarato. Dessa forma, a
citrulina é ativada interagindo com o fosforo-a do ATP, o que auxiliara na formagéao de
citrulil-AMP e pirofosfato. O grupo amino do aspartato entrara entdo em contato com
o carbono da imina da citrulilF-AMP, ajudando assim na formac¢ao da arginino-succinato
(NELSON, 2011).

Na terceira etapa do ciclo da uréia, a enzima arginino-succinase auxiliara na
quebra da molécula de arginino-succinato, ajudando assim na formacao da arginina e
fumarato. Este fumarato é levado de volta ao ciclo do &cido citrico na mitocéndria
(NELSON, 2011).

Na quarta etapa do ciclo da uréia, a arginina é clivada (hidrolisada) com a ajuda
da enzima arginase, produzindo uréia e ornitina. A ornitina sera levada para a
mitocdndria para reiniciar o ciclo, enquanto a uréia sera excretada (NELSON, 2011).
Dessa forma, intende-se que as alteracbes metabdlicas, principalmente no
metabolismo da amédnia, estdo extremamente relacionadas ndo s6 com a

encefalopatia toxica, mas também com a encefalopatia hepatica.
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4. 2. 1 Encefalopatia Hepética

O figado € o principal 6rgdo envolvido no metabolismo da aménia, como ja
explicado anteriormente, jA que as proteinas da dieta sdo carregadas até ele para
serem metabolizadas, sendo de 100 gramas ao dia a quantidade necesséria para
suprir as necessidades de nitrogénio. O excesso proteico precisa ser convertido em
formas néo téxicas a serem eliminadas, onde os hepatdcitos periportais (hepatocitos
dos acinos hepaticos, que sdo os primeiros a receber o sangue rico em oxigénio,
insulina e glucagon), e perivenosos (situados em volta da veia central, e que recebem
menor concentracao de oxigénio, insulina e glucagon, onde o sangue € rico em dejetos
metabdlicos) estéo relacionados. Os hepatécitos periportais por serem providos de
arsenal enzimatico, auxiliam na conversdo de amonia em ureia, através do ciclo de
Krebs. JA os hepatdcitos perivenosos sdo bem menos numerosos do que oS
periportais e ndo apresentam o mesmo conteddo enzimético. Todavia, a ambnia que
escapa de ser detoxificada nos hepatdcitos periportais pode ser nos perivenosos
(STRAUSS, 2011).

A encefalopatia hepatica € uma complicacdo frequente nos hepatopatas e, em
muitos casos, esta ligada com a encefalopatia toxica, devido as consequéncias que
suas alteracdes metabdlicas causam no parénquima cerebral. A causa desta doenca
€ auxiliada pela incapacidade do figado de metabolizar substancias que poderao
atingir o cérebro e causar lesdo ao parénquima. A amonia continua sendo o principal
fator que auxilia na sua patogénese, e seu alvo mais comum € o astrocito, ja que nos
astrocitos o glutamato € convertido em glutamina, porém se uma molécula de aménia
for incorporada a glutamina, ela ira auxiliar na conversao desta glutamina novamente
para glutamato. Sendo assim, o excesso de amodnia pode afetar diretamente as
sinapses glutamatérgicas (DAMIANI, 2013), o que corrobora para o aparecimento dos

sintomas nao s6 da encefalopatia hepatica, como também da toxica.

A caréncia de zinco, cofator necessario que auxilia as enzimas do ciclo da uréia,
€ outra causa de alteracdo metabdlica que pode influenciar o excesso de amdnia no
organismo. O zinco também esta relacionado com a regulacdo da expressao de:
metalotioneina, com a atividade da enzima superoxido dismutase e a protecdo de
grupamentos sulfidrila, o qual derivam de proteinas de membranas celulares, por

antagonismo com metais pro-oxidantes como cobre e ferro. Dessa forma, o zinco



23

b

apresenta uma acgdo antioxidante indireta sendo considerado um antagonista a
formacéao de radicais livres (DONANGELO, 2003). E facil imaginar uma relagdo com
a caréncia de zinco a uma intoxicagcdo com solventes organicos, porém, isso ainda

nao foi elucidado.

O manganés quando acumulado nos ganglios da base do cérebro, esta
relacionado com a inibicAo dos neurotransmissores, por também apresentar
toxicidade para os astrocitos. Sendo assim, no modelo atual, a aménia, a caréncia de
zinco, 0 manganés e outros fatores desencadeantes, auxiliam no aparecimento de
diversos sintomas atribuidos a encefalopatia hepatica, que séo: confusdo mental,
tremores nas maos, mudancas nos padrdes de sono, déficit de memoaria, entre outros
(STRAUSS, 2011).

Todavia, sabe-se que moléculas provenientes de solventes organicos podem
auxiliar no mal funcionamento do figado, por afetarem rotas metabdlicas especificas,
ajudando na alteracdo da organizacao metabdlica, e causando lesdo por colaborarem
também na producdo de uma deficiéncia de enzimas, ou cofatores, o que pode
diminuir sua atividade metabdlica e reduzir sua capacidade em ajudar na detoxificacéo
da amonia. Quando o excesso de amobnia entra em contato com tecidos cerebrais, um
aumento nas espécies reativas de oxigénio pode ser observado, pois a amonia auxilia
na liberacdo de espécies reativas de oxigénio pela sua atuacdo sobre os neutrofilos,
corroborando na sua disfuncdo, que esta ligada também a edema astrocitario e
neuronal, auxiliando assim ndo s6 no aparecimento dos sintomas da encefalopatia
toxica, mas também no aparecimento de outras encefalopatias, como hepética por

exemplo (STRAUSS, 2011).
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4. 3 Espécies reativas de oxigénio

Espécies reativas de oxigénio (EROs), sdo formas reduzidas do oxigénio,
sendo mais instaveis e muito mais reativas que o oxigénio molecular. Os EROs mais
comuns nos sistemas biolégicos sao: radical superéxido (O2 ), perdéxido de hidrogénio
(H202) e radical hidroxila (OH -) (SILVA, 2010).

4. 3. 1 Radical superoxido
A formacédo destas espécies reativas de oxigénio acontece devido a reducao

de elétrons na molécula do oxigénio (Figura 8).

Figura 8 — Formacado de Espécies Reativas de Oxigénio. A reducdo na molécula de
oxigénio pode ser auxiliada pela respiracdo mitocondrial, exposi¢cdo a radiacado
ionizante ou a medicamentos. A glutationa peroxidase auxilia na reducdo do Hz20o..
Sua acao ocorre através da utilizacao da glutationa reduzida (GSH) que corrobora na
transformacao desses perdxidos em agua. A glutationa oxidada ou dissulfeto (GSSG)
formada nesta reac@o é novamente transformada em GSH, com o auxilio da glutationa
redutase (GR), com transferéncia de elétron do NADPH. O NADP+ € novamente
transformado NADPH com o auxilio da enzima G6PD, que por sua vez, ajuda no

aporte de hidrogénio, colaborando na protecao contra os danos oxidativos.
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Fonte: NELSON, D. L. et al Principios de Bioquimica de Lehninger. 52. Ed. Artmed, Porto Alegre —
RS, 2011.
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A reducéo de elétrons na molécula de oxigénio pode ser auxiliada por varias
vias metabdlicas:

- Cadeia respiratoria da mitocondria (Figura 9): O vazamento de elétrons que ocorre
na cadeia respiratéria mitocondrial auxilia na formag¢édo do radical superéxido (O,-)
(NETO, 2012).

Figura 9 — Cadeia Respiratoria da Mitocondria. Os elétrons chegam a Q pelos
complexos | e Il. A Q reduzida (QH2), serve como um carreador mével de elétrons e
prétons. Ela auxilia na entrega de elétrons ao complexo lll, que, por sua vez, 0s
passa a outro elo mével (citocromo c) que conecta os complexos,. O complexo IV
auxilia na transferéncia dos elétrons do citocromo c reduzido para o O,. O fluxo de
elétrons pelos complexos |, lll e IV é acompanhado por efluxo de protons da matriz

para o espaco intermembrana.
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Matriz (lado N)

— e ¢
=) i :
N V)
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Fonte: NELSON, D. L. et al Principios de Bioquimica de Lehninger. 52. Ed. Artmed, Porto Alegre —
RS, 2011.
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- Via da xantina oxidase: A xantina oxidase € uma flavoproteina, que auxilia na
catalisacdo da conversdo de hipoxantina em xantina, a qual € auxiliada pela via de

catabolismo de purinas para formacéo de acido urico (RIBEIRO, 2005).

Em pequenas concentracfes de oxigénio e grandes concentracdes de calcio,
a hipoxantina é transformada em xantina oxidase, que auxilia na reducao de elétrons

das moléculas de oxigénio (NETO, 2012).

- Via do NADPH oxidase em células fagociticas: Neutréfilos ajudam a promover a
inflamacé@o pos-exercicio, o qual é importante para: a remocdo de proteinas
danificadas, restos celulares e reparo do tecido danificado. Para isso, eles auxiliam na
liberacdo de dois fatores: lisoenzimas e radical superéxido (O2 ). A producéo de O~
€ auxiliada pelos neutrofilos, e ocorre devido ao processo de reducédo univalente do
oxigénio secundado pela nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato hidrogénio
oxidase (NADPH oxidase), processo conhecido como burst respiratorio (Figura 10)

(NETO, 2012).

Figura 10 — Sistema do NADPH oxidase ativado. O sistema enzimatico NADPH
oxidase é formado por componentes que se encontram dissociados na célula em
repouso. Estes componentes sdo a p40phox, a p47phox e a p67phox. Também h& o
citocromo b558, composto pelas proteinas p22phox e NOX2 (também conhecida
como gp91phox), localizadas nas membranas das vesiculas secretorias e dos
granulos especificos citoplasmaticos.

0, O,~

AQprox >
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Fonte: FERREIRA C. S, et al, 2011.



27

4. 3. 2 Per6xido de hidrogénio
Dois radicais superoxidos auxiliam na formacédo do peroxido de hidrogénio
(H202), assim as vias citadas anteriormente auxiliam na formagéo de peroxido de

hidrogénio. Entretanto, ha outra via que auxilia na formacao deste radical:

- A dismutacéo do radical superéxido (O2 ), por enzimas oxidases ou pela 3-oxidacéo
de &cidos graxos quando a oxidagdo do acil-CoA néo é realizada com o auxilio da
flavina adenina dinucleotideo (FAD), mas sim com o oxigénio, resultando assim na
producéo de perdxido de hidrogénio (H202) (Figura 11) (SILVA, [s.d.]).

Figura 11 — Formacéao de peroxido de hidrogénio a partir da oxidagéo do acil-CoA

auxiliada pelo oxigénio.
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Fonte: SILVA P. et al, [s.d.]
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4. 3. 3 Radical hidroxila
A reacdo do peroéxido de hidrogénio (H202) com ferro (Fe*?) ou cobre (Cu*?),

auxilia na formacé&o do radical hidroxila (OH ) (Figura 12).

Figura 12 - Reacao de Fenton. Os ions ferro e cobre sdo muito ativos em reacdes de
oxido-reducao. O ciclo redox desses minerais auxilia ha reacao de Fenton (abaixo),
a qual libera um potente radical oxidante: radical hidroxila (OH -). Porém, o ferro € o
metal pesado mais abundante no organismo e esta biologicamente mais capacitado

para catalisar as reacdes de oxidacdo de biomoléculas.

Cu*2/ Fe*2 + H,O,, ====tCu*3/ Fe*? + OH" + OH:

Fonte: DONANGELO C. M, et al., 2003.

A reacdo do Oz Com o H202 também ajuda na formacao do radical hidroxila
(OH *) (Figura 13).

Figura 13 - Reacao de Haber-Weiss
O, + H,O, == OH" + OH™ + O,
Fonte: GUARATINI, T. et al, 2007.

Existem substancias antioxidantes divididas em sistemas (Figura 14) que tem
o papel de diminuir ou inibir as espécies reativas de oxigénio e assim reduzir o dano
que essas espécies causam nos tecidos. Elas tém a fungédo de proteger as células
contra os radicais livres que sdo produzidos com o auxilio das vias metabdlicas e
reacoes vistas a cima (DONANGELO, 2003).



29

Figura 14 — Divisao dos sistemas de defesa antioxidantes em resposta ao aumento
de espécies reativas de oxigénio. Usualmente, esse sistema € dividido em
enzimatico e ndo-enzimatico, e é constituido por grande variedade de substancias

antioxidantes, que podem ter origem endégena ou dietética.
Sistema de defesa antioxidante

Fonte: Autoria propria.
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4. 4 Antioxidantes

Por definicdo, uma substancia antioxidante é aquela que auxilia ha diminui¢ao
ou inibicdo da oxidacdo mesmo presente em baixas concentracdes em relacdo ao seu
substrato. Desta forma, estes compostos ajudam a proteger os sistemas biologicos
contra os efeitos deletérios dos processos da oxidacdo de macromoléculas, ou
estruturas celulares (BULCAO, 2008).

Frente a acdo potencialmente lesiva destas substancias reativas, torna-se vital
um delicado controle de sua producéo e consumo dentro das células, a atividade dos
antioxidantes auxilia nesse controle, ajudando a remover as substancias reativas
(BULCAO, 2008).

O mecanismo de acdo dos antioxidantes é bem variado, desde o auxilio na
remoc&o do oxigénio do meio, varredura de ROS, sequestro dos metais catalisadores
da formacao de radicais livres, aumento da geracdo de antioxidantes endégenos ou
até na interacdo de mais de um mecanismo. Ainda conforme a acdo sobre os radicais
livres, o antioxidante pode ser denominado de scavenger, quando ele age auxiliando
a transformar uma espécie reativa de oxigénio em outra menos reativa, ou quencher,
guando ele auxilia na neutralizacdo completa do radical livre com a ajuda da absorcao
de toda a energia de excitacdo (RENZ, 2003).

Assim, os antioxidantes sdo constituidos por sistemas enzimaticos como:
superéxido desmutase, catalase, glutationa peroxidase e pelos sistemas nao-
enzimaticos, como: antioxidantes endogenos, glutationa redutase e antioxidantes

exdgenos, como: vitaminas A, C, E e flavonoides (BULCAO, 2008).

4. 4.1 Sistema enzimatico

O sistema enzimatico é a primeira linha de defesa antioxidante, ele inclui as
enzimas: Superéxido Dismutase (SOD), Catalase (CAT) e Glutationa Peroxidase
(GPx). Essas enzimas auxiliam no controle ou na inibicdo da formagéo de radicais
livres, envolvidos com a iniciagdo das reagcbes em cadeia que culminam com a

propagacao e a amplificacdo de danos oxidativos (BRESSAN, 2010).
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A SOD auxilia na transformagdo de dois anions radicais superéxido em
peroxido de hidrogénio (Figura 15), os deixando menos instaveis. As enzimas CAT e
GPx agem com 0 mesmo propoésito, ou seja, o de auxiliar na inibicdo do acumulo de
peréxido de hidrogénio. Tal acdo integrada € de grande importancia, uma vez que
essa espécie reativa, com a ajuda das reacdes de Fenton e Haber-Weiss, mediante a
participagéo dos metais ferro e cobre, culminam na geracéo do radical hidroxila (OH")
(Figura 15) (BRESSAN J, 2010).

Figura 15 — Sistema antioxidante enzimatico
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Glutationa i ao lipidi
redutase (C) Peroxidagao lipidica

(D)
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.

Agua
Fonte: BULCAO, R. P. et al, 2008.

A acdo da glutationa peroxidase ocorre através do auxilio na reducéo do H20:2
através da utilizacdo da glutationa reduzida (GSH), um tripeptideo composto de
glutamato, cisteina e glicina. Assim a GSH atua como um co-substrato, de maneira
que auxilia na doacao de dois hidrogénios dos seus grupamentos sulfidrilas para os
peroxidos, colaborando na transformacédo desses perdéxidos em alcool e agua. A
glutationa oxidada ou dissulfeto (GSSG) formada nesta reagcdo é novamente
transformada em GSH com o auxilio da glutationa redutase (GR), com a transferéncia
do elétron do NADPH (Figura 16). Assim, o sistema antioxidante enzimatico auxilia na

diminuicéo da formacao de espécies reativas de oxigénio (BULCAO, 2008).
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Figura 16 — Integracéo dos sistemas de defesa enzimatico. Considerando a
potencialidade do radical hidroxila, € de extrema importancia um perfeito equilibrio
entre as enzimas antioxidantes, com o proposito de auxiliar na manutencéo da

integralidade celular.
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Fonte: BRESSAN J. et al, 2010.

4. 4. 2 Sistema ndo-enzimatico

O sistema de defesa ndo-enzimético inclui, especialmente, os compostos
antioxidantes de origem dietética, entre os quais se destacam: vitaminas, minerais e
compostos fendlicos. O acido ascorbico (vitamina C), o a-tocoferol e B-caroteno,
precursores das vitaminas E e A, respectivamente, sdo compostos vitaminicos
potencialmente antioxidantes. Outros carotendides sem atividade de vitamina A, como
licopeno, luteina e zeaxan-tina, também se caracterizam como antioxidantes. Entre os

minerais destacam-se o0 zinco, cobre, selénio e magnésio (BRESSAN, 2010).

A GSH, cujo sistema antioxidante da qual pertence foi mostrado anteriormente,
€ ndo proteico e o principal antioxidante ndo-enzimatico enddégeno. Sua funcéo
antioxidante estd em ser um doador imediato de elétrons para auxiliar na neutralizacao
do peroxido de hidrogénio (BULCAO, 2008).

O acido ascorbico ou vitamina C é um antioxidante que atua principalmente no
plasma pela sua hidrossolubilidade, e funciona também como um doador de elétrons.
Ele também auxilia na eliminacdo do &cido hipocloroso que € um agente

conjuntamente relacionado em processos de estresse oxidativo (BULCAO, 2008).
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O alfa-tocoferol, ou vitamina E, € o maior antioxidante lipossoluvel presente em
todas as membranas celulares e, portanto, auxilia na protecdo contra a peroxidagao
lipidica. Ele ajuda na converséao de radicais hidroxila e superéxido em formas menos

reativas, e pode ser regenerado com o auxilio da vitamina C e do GSH (Figura 17)
(BULCAO, 2008).

Figura 17 — Regeneracéo da Vitamina E (alfa-tocoferol) com o auxilio da vitamina C
(acido ascérbico) e da glutationa reduzida (GSH). O alfa-tocoferol ap6s ceder
elétrons e auxiliar na transformacéo de um ERO em sua forma menos reativa, é
transformado em radical alfa-tocoferol, esse radical pode novamente ser regenerado
a alfa-tocoferol com o auxilio do &cido ascérbico e da glutationa reduzida, dessa
forma o &cido ascorbico é transformado em radical ascorbila que também pode ser
novamente regenerado com o auxilio da glutationa reduzida e do NADH. A
glutationa reduzida (GSH) por sua vez, apés auxiliar na regeneracao do alfa-
tocoferol ou do &cido ascérbico é transformada em glutationa oxidada (GSSG), onde

pode ser regenerada novamente em glutationa reduzida com o auxilio do NADPH.
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Fonte: RENZ S. V. et al, 2003

Atuando sinergisticamente com as vitaminas C e E, estdo os carotenos e as
xantofilas (oxocarotenos), presentes em folhas, frutos e legumes frescos, e se

concentram nas membranas celulares auxiliando na sua protecdo contra a
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lipoperoxidagao. Os carotenoides, sdo conhecidos ainda pela sua eficiéncia em ajudar
na desativacdo do oxigénio singlete (*O2) e espécies tripletes de moléculas
fotossensibilizadas, além de sua habilidade em interagir com outras espécies reativas,
gue ajuda na formacdo de adutos ou carotendides radicalares, que auxiliam na
inibicdo de processos oxidativos (COLEPICOLO, 2007). E importante ressaltar que o
estresse oxidativo pode auxiliar na alteracdo dos sistemas antioxidantes (BULCAO,
2008).

Dentre as substancias que colaboram no aparecimento de espécies reativas de
oxigénio, pelas vias metabdlicas acima, estao principalmente os solventes organicos
(BULCAO, 2008), o que explica seu envolvimento no aumento da producédo de

espécies reativas de oxigénio quando a exposicdo a estes solventes acontece.

Existem algumas evidéncias de que solventes organicos, dentre eles: benzeno,
tolueno, xileno e entre outros, possam auxiliar na producédo de EROs, ajudando a
induzir o dano celular. J&4 foi demonstrado o envolvimento do tolueno como
colaborador da peroxidacéo lipidica em alvéolos pulmonares. Portanto, exposicdes

cronicas podem auxiliar em danos permanentes ou até fatais (BULCAOQ, 2008).
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4.5 Solventes organicos

Sao em sua maioria, substancias quimicas cujas propriedades fisico-quimicas
sao: lipossolubilidade, em sua maioria insoliveis em agua, com alta volatilidade e
muito inflamd&veis, constituidos na maioria das vezes por longas cadeias de carbono.
Os compostos organicos que apresentam maior toxicidade s&o apolares, e sao
classificados em: hidrocarbonetos aromaticos, hidrocarbonetos alifaticos,
hidrocarbonetos halogenados, alcoois, cetonas, ésteres, éteres e entre outros. Os
solventes organicos mais comuns séo: benzeno, tolueno, hexano, heptano, metanol,

etilenoglicol e tetro cloreto de carbono (SAINIO, 2015).

Por serem muito volateis e assim lipossollveis, os solventes organicos podem
ser levados a tecidos ricos em lipideos como o sistema nervoso central mais
facilmente, onde auxiliam no dano a barreira hematoencefalica e consequentemente
no parénquima cerebral, podendo ajudar no aparecimento dos sintomas da

encefalopatia téxica.

De modo geral, a principais vias de exposi¢cao aos solventes sao a pulmonar,
cutanea ou oral, destacando-se a pulmonar. Nesse caso, a inalacdo de solventes
volatilizados leva-os aos alvéolos pulmonares, entrando assim em contato com o
sangue, sendo absorvidos se forem lipofilicos e distribuidos pelo corpo (BRAVIN,
2020).

Os hidrocarbonetos sdo um grupo heterogéneo, e incluem substancias
organicas compostas primariamente por hidrogénio e carbono. Eles podem ser
classificados como alifaticos, quando suas moléculas de carbono sdo arranjadas em
uma cadeia linear ou ramificada (aberta), e aroméaticos, quando suas cadeias de

carbono sao arranjadas em forma de anel (BRAUNER, 2019).

O metabolismo dos solventes organicos geralmente é auxiliado pelo figado,
envolvendo principalmente o citocromo P450, podendo ser excretados inalterados na
urina ou através do suor. Existe uma variabilidade de caracteristicas que vao de
pessoa para pessoa em relacdo a hepatotoxicidade auxiliada por solventes. Entre os
fatores que contribuem para isto, podemos citar: o tipo de solvente utilizado
(geralmente os halogenados tendem a ser mais toxicos), o fluxo sanguineo hepatico

do individuo (afetado diretamente pelo exercicio fisico), a idade (idosos geralmente
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sd0 mais suscetiveis a hepatotoxicidade), o sexo, a etnia, o estado nutricional
(aumento do tecido adiposo favorece hepatotoxicidade e desnutricdo), teor alcodlico
presente no organismo (muitos solventes disputam o mesmo metabolismo enzimatico
com o alcool), a interacdo medicamentosa, a doenca hepatica subjacente, entre outros
(BRAUNER, 2019).

A exposicao ocupacional a solventes, pode auxiliar no dano hepatico de forma
sorrateira, mesmo os solventes mais fracos em grandes quantidades podem auxiliar
no aparecimento de esteato-hepatite, necrose hepética aguda e sindrome
hepatorrenal (esta ultima, esta relacionada a casos de abuso por tolueno) (BRAUNER,
2019).

Pesquisadores sugerem que quatro tipos de efeitos téxicos podem ser
auxiliados pela exposicdo a solventes lipofilicos: (1) exposicdo aguda em alta
concentracéao via inalacéo, pode apresentar altas concentragdes do solvente no SNC,
auxiliando nos casos de narcose (desorientacao, euforia, vertigem, paralisia), dentre
outros acometimentos como: convulsfes e entre outros. (2) A exposi¢cado ocupacional
em limites superiores aos padrbes aceitaveis, que auxilia nos casos de: parestesia,
déficits visuais ou auditivos, perda de memoria, irritabilidade, comportamento
compulsivo, perda de coordenacéo e fadiga. (3) A exposicdo cronica, que auxilia na
toxicidade em varios 6rgaos ou sistemas. Essa toxicidade é varidvel em funcao das
substancias quimicas, e é auxiliada pelos 6rgdos-alvo, dada a biotransformacéo de
seus metabdlitos toxicos (BRAVIN, 2020).

4.5. 1 Hidrocarbonetos alifaticos
Sao hidrocarbonetos cujos atomos de carbono sdo encontrados em cadeias
abertas (FAGUNDES, 2014).

Incluidos nesse grupo estao: tetro cloreto de carbono, cloroférmio, cloroetanos
(1,1,1-tricloroetano/ 1,1,2-tricloroetano e 1,1 dicloroetano/ 1,2 dicloroetano),
tricloroetileno, percloroetileno, hexano, entre outros (BRAUNER, 2019).
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4.5.1.1 Tetracloreto de carbono

Tetracloreto de carbono (CCl,) é um importante solvente organico da familia
dos hidrocarbonetos alifaticos halogenados, auxiliando em casos de necrose hepatica
e renal, € incolor, de odor suave, mas que emite um vapor venenoso se inalado
(Tabela 1), e irritante para os olhos. Sua exposi¢éo cronica ao organismo pode auxiliar
em casos de cancer de figado e rins (CETESB, 2022).

No figado ocorre o metabolismo do CCl,, onde o citocromo P-450 auxilia na
formacdo dos seus principais metabdlitos, que sao: radical triclorometil, radical
triclorometil peroxil e fosfogénio. O radical triclorometil auxilia em uma extensa
lipoperoxidacao no figado (BRAUNER, 2019).

Este solvente é usado principalmente na fabricacédo de gases para refrigeracao,
e propelentes em aerossois. Ademais, este composto ja foi amplamente utilizado
como solvente de limpeza a seco, na fabricacdo de tintas, espumas, plasticos, como
aditivo para gasolina, desengraxante de pecas metdlicas, retardante de chama, e na
fumigacao de graos. No entanto, muitos desses usos foram descontinuados devido
ao Protocolo de Montreal, um tratado internacional com o objetivo de banir o uso de
substancias que destroem a camada de o0zb6nio, eliminando a producdo e uso do

tetracloreto de carbono em processos quimicos industriais (CETESB, 2022).

Tabela 1 - Caracteristicas do tetracloreto de carbono

Caracteristicas do tetracloreto de carbono

Férmula molecular CCl,

Peso molecular 153,83

Ponto de ebulicdo 76,5°C

Ponto de fuséo -22,6°C

Solubilidade (agua) 0,08 g/100 mL de agua a 25 °C
Ponto de fulgor N&o é inflamavel

Temperatura de ignicéo N&o é inflamavel

CL50 Homem = 20 ppm

Fonte: CETESB, 2022
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4.5. 1. 2 Hexano

Ja o hexano (CH3(CH;),CHs), € um solvente organico da familia dos alcanos,
que sdo hidrocarbonetos alifaticos, e cujas cadeias sdo abertas ou saturadas, que
apresentam apenas ligacdes covalentes simples entre seus carbonos. Este composto
€: insoluvel em agua (Tabela 2), incolor e com odor parecido com o da gasolina.
Havendo exposi¢cdo por contato ao vapor do hexano, s&o comuns 0s sintomas de
irritacdo nos olhos, nariz e garganta. Entretanto, se inalado podera apresentar tosse
e tontura (CETESB, 2022). Os vapores do hexano sao anestésicos e de baixo poder
narcotico (BAMEQ, 2017).

O efeito neurotoxico do n-hexano é auxiliado por um de seus metabdlitos, 0 2,5-
hexanodiona. Todavia, metabdlitos como a 2,5-hexanodiol e a 2-hexanona (Figura 18)
também auxiliam no aparecimento de edema axonal generalizado, em danos severos
no trato Optico e na degeneracdo axonal em fibras longas e de maior diametro
(BRAVIN, 2020). A hidroxilacao do hexano que ajuda na formacéo do 1-, 2-, 3-hexanol,
€ auxiliada pelo citocromo P-450, porém, a proxima oxidacdo € auxiliada pelas

enzimas alcool desidrogenases citosdlicas (SANTOS, 2000).

Figura 18 — Metabolismo do hexano. Primeiramente, o hexano sofre oxidacéo,

dando origem ao 2-hexanol, que por sua vez, pode ser oxidado em ambos, 2-

hexanona ou 2,5-hexanodiol, podendo dar origem ao 5-hidroxi-2-hexanona. O
mesmo poderd sofrer trés processos: o primeiro sofrendo enolizacéo, oxidacao e

ciclizacao, auxiliando na formacao do 2,5-dimetilfurano; o segundo sofrendo
oxidac&o, o que ajuda na formacéo da 2,5-haxanodiona; e terceiro sofrendo alfa-
oxidacéo, descarboxilacédo e oxidacdo que auxilia na formacao do 4-
hidroxipentanoico, o qual podera sofrer uma lactonizacdo, colaborando na formacéo

da gama-valerolactona.
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2,5-dimetilfurano

ciclizagdo
3-hexanol oxidacéo
/ 2-hexanona \ enolizagao

N-hexano — = 2_hexanol 5-hidroxi-2-hexanona 2 5-hexanodiona
\ ‘//' a—oxidacdo
2,5-hexanodiol descarboxilagao
1-hexanol oxidagdo
lactonizagao

hexanal
acido hexanéico

\ r-valerolactona

B-oxidagao de acidos graxos

Fonte: SANTOS C. R., et al, 2000.

O hexano é utilizado como solvente para extracdo de 6leos, gorduras e todos
os tipos de solventes, também como constituinte de colas, adesivos e borracha, ou

até mesmo como diluente e termdémetro de baixa temperatura (BAMEQ, 2017).

Tabela 2 - Caracteristicas do hexano

Caracteristicas do hexano

Férmula molecular CH3(CH,)4CH;

Peso molecular 86,17

Ponto de ebulicdo 68,7°C

Ponto de fuséo -94°C

Solubilidade (agua) Insolavel

Ponto de fulgor -21,7°C (V.Fechado)
Temperatura de ignicéo 225,2°C

CL50 Homem =5.000 ppm (10 min)

Fonte: CETESB, 2022

4. 5. 2 Hidrocarbonetos aroméaticos

Séao hidrocarbonetos cuja cadeia principal € constituida por pelo menos um
ndacleo benzénico, e apresenta ligagbes duplas alternadas com ligacdes simples
(FAGUNDES, 2014).
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Incluidos neste grupo estdo: tolueno, benzeno e xileno principalmente.
Portanto, sdo compostos formados por um anel de benzeno, apresentando odor
adocicado (BRAUNER, 2019).

A intoxicacdo aguda por solventes aromaticos (depressores do sistema nervoso
central), geralmente auxilia em quadros clinicos similares a embriaguez como: euforia
e desinibicao, decorridos de sintomas pré-narcéticos como: tontura, nauseas, vomitos,
falta de coordenacao, parestesias, aumento da salivagéo e taquicardia (BRAUNER,
2019).

4.5.2.1Benzeno

O benzeno (CgHg) também € um solvente organico da familia dos
hidrocarbonetos aromaticos, € incolor, volatil, e apresenta odor semelhante ao da
gasolina, insolivel em agua e soluvel em solventes apolares. Dependendo das
condi¢cdes do ambiente, apresentam a forma liquida, mas € um compostos volatil
(Tabela 3) (CETESB, 2022).

Este composto é comumente encontrado no ar, logo sua via principal de
exposicao € a inalatéria, podendo ser absorvido dentre 70% a 80% de toda a
guantidade inalada, nos primeiros minutos. O pico de absorcdo do benzeno pode
acontecer na primeira hora de exposi¢do, onde ocorre o aumento da concentracdo de
benzeno no sangue. Curtos periodos de exposi¢ao (de 5 a 10 minutos) a niveis altos
de benzeno no ar (de 10.000 a 20.000 ppm) podem auxiliar em casos de morte. Niveis
menores de benzeno, no entanto, podem auxiliar no aparecimento de sintomas como:
sonoléncia, tonturas, aumento da frequéncia cardiaca, tremores, confusao,
inconsciéncia e no aparecimento de cancer. Durante a absor¢cdo, o benzeno pode

chegar ao sangue por difusdo passiva a partir do érgéo de entrada,
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relacionado com a via de exposicao: inalagcéo, ingestdao e contato (FIGUEIREDO,
2018).

O metabolismo do benzeno vem sendo estudado extensivamente em humanos
e animais de laboratério. Apesar de se conhecer a toxicidade do benzeno, ainda nao
foram identificados quais metabdlitos especificos causam os seus efeitos toxicos
(Figura 19) (FIGUEIREDO, 2018).

Figura 19 — Metabolismo do benzeno. A primeira etapa do metabolismo do benzeno
€ a oxidacdo, que auxilia na sua transformacéo para 6xido de benzeno, formando
uma mistura equilibrada com o oxepino. A catalisacdo desta etapa é auxiliada pela

isoforma CYP2E1 do complexo citocromo P-450 (CYP) (isoforma CYP2EL presente

em todos os tecidos, porém, em maior quantidade no figado). O éxido benzeno,
estando em equilibrio com o oxepin, poderé sofrer 4 tipos de reacdes: (1) rearranjo
nao enzimatico, que auxiliara na formacao do fenol; (2) hidrolise, que ajuda na
formacdao do dihidrodiol; (3) abertura do anel aroméatico, que ira auxiliar na formacéao
do acido trans, trans-mucdnico ou (4) reagir com a glutationa, o que ajudara na
formacgé&o do &cido S-fenilmercapturico. O fenol, metabdlito formado com o auxilio do
rearranjo ndo enzimatico do oxepin, podera sofrer novamente reacdes de oxidacao,
pelo intermédio da enzima citocromo P450 (CYP 2E1), que ira ajudar na formacéao
dos metabdlitos hidroquinona e catecol. A hidroquinona e o catecol, por sua vez,

podem ser oxidadas com o auxilio da enzima mieloperoxidase a seus metabdlitos p-

benzoquinona e o-benzoquinona respectivamente. Entretanto, a oxidacao da (o, p) -

benzoquinona, pode ser revertida através de uma reacgéo de reducéo catalisada com

a ajuda da enzima NADPH quinona oxidoredutase (NQO1).
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A maior parte do metabolismo do benzeno ocorre no figado, e no caso da
inalacdo também pode ocorrer nos pulmdes, apesar deste 6rgdo nao apresentar
grandes niveis da enzima CYP2EL1 (principal enzima que auxilia no seu metabolismo)
(FIGUEIREDO, 2018).

A toxicidade do benzeno pode ser expressa com o auxilio de uma série de
processos estimulados pelos metabolitos do mesmo. Apds sofrer uma metabolizagéo
parcial, seus metabdlitos ativos chegam a medula 6ssea e tecidos-alvos. O benzeno
pode auxiliar em um dano ao DNA, podendo ocorrer em dois tipos: pela ligacao
covalente com o DNA, e formacéo de adutos de DNA auxiliada por seus metabdlitos
ativos, o que ajudard na estimulacdo do estresse oxidativo, abordado anteriormente,

auxiliando no aparecimento de encefalopatia toxica (FIGUEIREDO, 2018).

O benzeno é usado na fabricagdo de: compostos organicos, inseticidas,

fumigantes, removedores de tintas e antidetonantes em gasolina. No Brasil, o teor
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méaximo de benzeno permitido em produtos finalizados é de 0,1%, e a concentracdo

méaxima na gasolina automotiva € de 1% v/v (CETESB, 2022).

Tabela 3 — Caracteristicas do benzeno

Caracteristicas do benzeno

Férmula molecular CeHe

Peso molecular 78,11

Ponto de ebulicdo 80,1°C

Ponto de fuséo 5,5°C

Solubilidade (agua) 0,18 ¢/100 mL de agua a 25°C
25°C

Ponto de fulgor -11,1°C (V.Fechado)

Temperatura de ignicéo 592,14°C

CL50 Homem = 210 ppm

Fonte: CETESB, 2022

4.5.2.2Tolueno

Tolueno (C¢HsCH3), € um solvente organico da familia dos hidrocarbonetos
aromaticos, incolor, volatil e inflamavel (Tabela 4), de odor agradavel. Caso ocorra
contato com o vapor do tolueno, pode-se esperar: irritagcdo nos olhos, nariz e garganta,
e caso inalado este vapor, sintomas como: nausea, vomito, tontura, dor de cabeca,
dificuldade de respirar e perda da consciéncia também podem aparecer (CETESB,
2022).

E um solvente que apresenta uma facil absorcdo pelo trato respiratorio, pela
pele e pelo trato gastrointestinal. Depois que ocorre sua absorcéo ele é rapidamente
distribuido, chegando principalmente no tecido adiposo, medula déssea, cérebro,
figado e sangue (FIGUEIREDO, 2018).

A exposicéo por tolueno a uma dose crescente pode auxiliar em casos de:
nausea, anorexia, confusdo, perda do autocontrole, perdas momentaneas de
memoria, fadiga muscular e insdnia. Pode apresentar efeitos neurotoxicos levando a
alucinacbes e ao coma, e em situacdo de exposicao crénica pode auxiliar em casos

de encefalopatia persistente, principalmente a encefalopatia téxica. Foi observado que
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trabalhadoras expostas a concentracdes relativamente altas de tolueno
demonstraram correlacbes diretas com disfuncdes hemorragicas uterinas
(FIGUEIREDO, 2018).

Muitos dos mecanismos por onde o tolueno mostra sua toxicidade ainda
apresentam uma limitacdo em sua compressao. As principais consequéncias a
exposi¢do prolongada do tolueno sdo os efeitos neurologicos irreversiveis, e as
disfuncdes do trato piramidal, podendo afetar a atividade elétrica do cérebro e de
neurotransmissores, ocasionando na alteragdo do sistema nervoso central
(FIGUEIREDO, 2018).

ApoOs ser absorvido por via inalatoria o tolueno pode ser biotransformado no
figado, em alcool benzilico e ap6s em benzaldeido, o qual € convertido em acido
benzadico, que é conjugado com glicina para formar acido hipurico (Figura 20), e ser
excretado na urina (sendo este ultimo um biomarcador urinério do tolueno). Destes, 0
benzaldeido é um dos metabdlitos intermediarios mais toxicos, pois esta relacionado

com a formacao de espécies reativas de oxigénio (BRAUNER, 2019).

Figura 20 — Metabolismo do tolueno. Primeiramente o tolueno € metabolizado com o
auxilio da hidroxilagdo sequencial e oxidagdo em acido benzoico. A metabolizagéo
do tolueno se inicia com o auxilio das enzimas do citocromo P450 (CYP), ocorrendo
a hidroxilacdo do grupo férmico que forma o alcool benzilico. O élcool benzilico é
principalmente oxidado em acido benzdico, depois conjugado com a glicina
formando o &cido hipurico. Através de uma segunda via, pode ocorrer uma
epoxidacao transitoria do anel aromatico para formar orto ou para-cresol. Os cresois
podem sofrer reacdes de conjugacao, podendo formar sulfatos de glucurénidos. A
conjugacao da glutationa também pode auxiliar na formacao da S-benzilglutationa e
do acido S-benzilmercapturico (conjugacao com alcool benzilico) ou S-p-toluil

glutationa e acido S-p-toluilmarcaptico (conjugacdo com o anel epoxidado).
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O tolueno é usado como: composto na mistura da gasolina, solvente em tintas,
revestimentos, 6leos, resinas, como matéria prima na fabricacao do benzeno, fenol e
na fabricacdo de polimeros e borracha (CETESB, 2022).

A concentracdo média de tolueno no ar de areas urbanas varia de 2 a 200
Hg/m3, com valores mais elevados em locais com trafego intenso. Existem relatos de
concentracdes entre 0,2 e 4 ug/m3 no ar de areas rurais, e de 17 a 1.000 pg/m3 em
ambientes internos. Também, foram relatadas concentracdes entre 1 e 5 pg/L de
tolueno em agua superficial e de 0,2 a 1,1 mg/L em agua subterranea (CETESB,
2022).
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Tabela 4 — Caracteristicas do tolueno

Caracteristicas do tolueno

Férmula molecular C¢H:sCHs

Peso molecular 92,14

Ponto de ebulicdo 110,6°C

Ponto de fuséo -95°C

Solubilidade (agua) 0,05 ¢g/100 mL de agua a
20°C

Ponto de fulgor 4,4°C (V.Fechado), 12,8°C
(V.Aberto)

Temperatura de ignicéo 536°C

CL50 Homem = 200 ppm

Fonte: CETESB, 2022

4.5. 2.3 Xileno

O Xileno (CgH;), também conhecido como xilol ou dimetilbenzeno, é mais um
solvente organico da familia dos hidrocarbonetos aromaticos, sendo derivado do
benzeno por substituicdo de dois atomos de hidrogénio por grupos metila. Ele é
incolor, volétil (Tabela 5) e de odor agradavel. Caso ocorra contato com o vapor do
xileno, pode-se esperar irritacdo nos olhos, nariz e garganta e, caso inalado este
vapor, sintomas como: nausea, vomito, tontura, dor de cabeca, dificuldade de respirar

e perda da consciéncia também podem aparecer (CETESB, 2022).

O xileno pode existir em trés formas isoméricas: orto, meta e paraxileno. O
xileno comercial geralmente contém 20% do isémero orto, 40% do meta e 20% do
para-xileno, com 15% de etilbenzeno e pequenas quantidades de outros
hidrocarbonetos aromaticos. Os 3 xilenos sdo usados individualmente como matéria-
prima em varios processos industriais, como: na industria quimica, de plasticos, de
couro, de tecidos e de papéis, além de serem empregados como componentes de
detergentes, solventes para tintas e lacas, revestimentos, adesivos, em mistura de
gasolina e entre outros (CETESB, 2022).
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ApGs a exposicdo, o xileno pode ser encontrado principalmente na medula
Ossea cérebro e no baco. A distribuicdo dos seus isdbmeros € observada em tecidos
ricos em lipidios como cérebro e no tecido adiposo. Estudos mostram que o xileno
acumulado no tecido adiposo humano varia de 4 a 10% da dose absorvida
(FIGUEIREDO, 2018).

O xileno apresenta sua biotransformacéo (Figura 21) um pouco parecida com
a do tolueno, em que um total de 95% do que é absorvido € metabolizado e 5% pode
ser eliminado na forma do xileno propriamente dito, pelos pulmdes (FIGUEIREDO,
2018).

Figura 21 — Metabolismo do xileno. A metabolizacdo do xileno ocorre principalmente
pela oxidacdo do grupo metila de cadeia lateral, com o auxilio de enzimas
microssomais no figado, levando a producao dos orto, meta ou para-acido toluico
(acidos metilbenzdicos). Estes acidos sdo conjugados juntos com a glicina para
formarem orto, meta e para-acido toluico (acidos metil hipuricos), sendo entao

eliminados pela urina.
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A toxicidade dos xilenos ocorre com o auxilio do dissolvimento das membranas
lipidicas, também responséaveis por efeitos irritantes nos olhos, mucosas e pele. A
lipofilicidade do xileno leva a suas propriedades narcoticas e anestésicas, sendo
iguais para os trés isbmeros. Nao se sabe muito sobre o mecanismo do efeito
anestésico, mas acredita-se que ocorra uma troca da substancia quimica nas
membranas celulares neuronais, o que auxilia na alteracdo das propriedades das
membranas relacionadas com a transmisséao dos impulsos nervosos (FIGUEIREDO,
2018).

A capacidade que alguns solventes (caso do xileno e seus isbmeros) possuem
de auxiliar na inducgéo do citocromo P450, sugere a possibilidade de efeitos sinérgicos
com outros quimicos, que também ajudam excitabilidade deste sistema, significando
que, uma exposicdo a uma mistura de solventes contendo xileno poderéa ter a sua
toxicidade potencializada (BRAUNER, 2019).

O xileno é usado em: tintas, colas, vernizes, corantes de impressao, resinas,
na industria do couro e da borracha. Também é encontrado em pequenas quantidades
na gasolina e no cigarro, utilizado em tratamentos odontoldgicos e em técnicas
histoldgicas laboratoriais, por auxiliar no aumento da absorcdo da parafina e na
transparéncia tecidual (BRAUNER, 2019) (CETESB, 2022).

Tabela 5 — Caracteristicas do xileno

Caracteristicas do xileno

Férmula molecular CsgHi1o

Peso molecular 106,16

Ponto de ebulicdo 138,3 °C

Ponto de fusao -54 a-34 °C

Solubilidade (agua) Insolavel

Ponto de fulgor 27,2 °C vaso fechado
Temperatura de ignicéo 465,9 C

CL50 Homem = Dado néo disponivel

Fonte: CETESB, 2022
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4.5. 3 Alcoois

Os alcoois (compostos com um grupo funcional —OH ligado a um atomo de
carbono saturado) séo sollveis em solventes polares, auxiliados pela associacdo
decorrente das ligacdes de hidrogénio. Assim, enquanto os hidrocarbonetos tais como
metano, etano e propano podem ser pouco sollveis em agua, os alcoois de cadeias
menores (até 3 &tomos de carbono) como: metanol, etanol e propanol, podem ser
infinitamente solUveis em agua (totalmente misciveis), auxiliados pela forte ligacao de
hidrogénio entre agua e alcool (MARTINS, 2013).

A solubilidade de alcoois em agua pode diminuir com o aumento da cadeia
carbbnica. Quando a cadeia carbénica (hidrofébica) aumenta, ela pode se tornar a
parte mais significativa da molécula, e a substancia quimica pode se tornar cada vez
menos sollvel, ou seja, tende a se comportar cada vez mais como um hidrocarboneto.
Nesse caso, a formacao de ligacbes de hidrogénio alcool-agua talvez ndo consiga
compensar as ligacbes de hidrogénio agua-agua, que por sua vez, precisam ser
rompidas para que ocorra o processo de dissolugao. Por outro lado, a solubilidade dos
alcoois em hexano pode apresentar comportamento distinto. Com excecdo ao
metanol, os demais alcoois referidos podem ser totalmente misciveis (MARTINS,
2013). A solubilidade dos alcoois depende também do arranjo espacial da molécula.
Por exemplo, a posicao do grupo —OH em alcoois (primario, secundario ou terciario)
pode auxiliar em diferencas nas forcas intermoleculares, e assim interferir nas
propriedades fisicas (MARTINS, 2013).

4. 5. 3. 1 Metanol

Metanol (CH3OH) é um solvente organico da familia dos alcoois, é incolor,
altamente polar e volatil (Tabela 6). Se ocorrer o contato fisico com o vapor do
metanol, € normal sentir: irritacdo nos olhos, nariz e garganta. Caso inalado, sintomas
como: tontura, dor de cabeca, dificuldade de respirar e perda de consciéncia poderédo
aparecer (CETESB, 2022).

O metanol é metabolizado com o auxilio da oxidacdo em formaldeido (Figura
22), que pode ser rapidamente convertido em acido formico (NALLI, 1994). Em uma

segunda fase, o acido férmico pode ser biotransformado em agua e dioxido de
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carbono. A maior parte da toxicidade resultante do consumo de metanol provém da

acdo dos seus metabdlitos, principalmente o acido formico (MONTEIRO, 2012).

Figura 22 — Metabolismo do metanol. Depois de ingerido ou inalado o metanol é
rapidamente absorvido, levado para a corrente sanguinea, metabolizado em
formaldeido, em acido férmico, com o auxilio das enzimas alcool desidrogenase

(ADH), e formaldeido desidrogenase (FDH) respectivamente.

Alcool desidrogenase Formaldeido desndrogenase
OH (ADH) (FDH)
C NH
Y\ “H OH
H
METANOL FORMALDEIDO ACIDO FORMICO

Fonte: MONTEIRO, et al, 2012.

Em casos de intoxicagdo aguda, o metanol pode causar sintomas semelhantes
a uma intoxicagao por etanol, com depressao da atividade do sistema nervoso central,
alteracdes motoras e cognitivas. Os sintomas mais graves podem ser: alteracdes
visuais, acidose metabdlica grave e nova piora da funcdo do SNC. E importante
lembrar que o metanol também pode auxiliar no aparecimento de sequelas cronicas,
como neuropatia Optica, cegueira, parkinsonismo, polineuropatia e encefalopatia
toxica (a maior parte destas podem ocorrer em casos apoOs intoxicacdo aguda)
(ZAMBON, 2013).

O metanol é uma substancia de largo uso na atualidade, e que vem sendo uma
fonte de energia alternativa para diversos usos. Isso significa que a populacdo podera
estar cada vez mais exposta a esta substancia, bem como trabalhadores de diversos

setores. Isso causa receio na medida em que ha maior possibilidade de exposicao
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e, por fim, de intoxicacdo (ZAMBON, 2013).

Este composto é utilizado como matéria-prima na fabricacao de formaldeido e
de outras substancias, estando presente em varios produtos comerciais, como: Tintas,
vernizes, anticongelante para radiadores, solucdes de limpeza, colas e adesivos.
Também é um constituinte de bebidas alcodlicas (em pequenas quantidades em
relacdo aos demais componentes), porém utilizado como produto secundario do
processo de fermentacao (CETESB, 2022).

Tabela 6 — Caracteristicas do metanol

Caracteristicas do metanol

Formula molecular CHsOH

Peso molecular 32,04

Ponto de ebulicdo 64,5°C

Ponto de fuséo -98°C

Solubilidade (agua) Miscivel

Ponto de fulgor 12,2°C (V.Fechado), 16°C
(V.Aberto)

Temperatura de ignicédo 464,2°C

CL50 Homem = 86.000 mg/m3

Fonte: CETESB, 2022

4. 5. 3. 2 Etilenoglicol

O etilenoglicol (C,H¢O,) € o solvente organico mais comum da familia dos
glicdis, que sdo compostos organicos que apresentam em sua estrutura dois
grupamentos hidroxila (OH), ligados a atomos de carbono separados. Também é
conhecido como diol. Os glicOis estédo relacionados aos alcoois, que possuem um
grupamento hidroxila ligado a um atomo de carbono. E incolor e sem odor, podendo
ser altamente soltvel em qualquer proporcédo e pouco volatil a temperatura ambiente
(Tabela 7). Quando em combustédo, pode produzir vapores que quando inalados,
podem causar: irritagdo na garganta e trato superior (CETESB, 2022).

Sua toxicidade € auxiliada principalmente pelo acumulo de metabdlitos toxicos.

O etilenoglicol tem um forte efeito no sistema nervoso central (SNC), apresentando



52

um efeito agudo semelhante ao do etanol. Este efeito no sistema nervoso central

geralmente prevalece nas primeiras horas apos a exposi¢cdo (PEREIRA, 2022).

A sua intoxicacdo € auxiliada por trés fases, a primeira € caracterizada em
sintomas gastrointestinais, considerada a fase mais branda. A partir do primeiro até o
terceiro dia da ingestédo, pode ocorrer a segunda fase: injaria renal aguda (IRA). Nessa
fase, em casos esporadicos o figado e o pancreas podem ser afetados, acidose
metabdlica pode ser observada. Em alguns casos, essa fase € acompanhada de dores
lombares, que sao auxiliadas pelo aumento do volume dos rins. A terceira e Ultima
fase, pode acontecer em torno do quinto ao décimo dia apos a intoxicagcédo, podendo

auxiliar no aparecimento de neuropatia periférica (PEREIRA, 2022).

A insuficiéncia renal é a principal patologia associada a intoxicacao por
etilenoglicol. Durante esse processo de acometimento aos rins, o metabdlito do
etilenoglicol € associado as células do tubulo proximal, que auxilia na absorcdo de
moléculas como glicose, aminoacidos, entre outros. A lesédo no tubulo proximal pode
auxiliar na sua perda funcional, ajudando no aparecimento de um quadro de necrose
(PEREIRA, 2022).

O etilenoglicol é metabolizado no figado, e com o auxilio da sua
biotransformacéo, pode desencadear reacdes oxidativas. No momento inicial, ele é
metabolizado em 2- hidroxietoxiacetaldeido, com o auxilio da enzima 4&lcool
desidrogenase (ADH). O acido 2-hidroxietoxiacético (2- HEAA) é metabolizado em
seguida com o auxilio da enzima aldeido desidrogenase (ALDH), podendo ser oxidado
em acido diglicélico (ADG) (PEREIRA, I. et al, 2022), o qual a de ser convertido em
acido oxalico (Figura 23), que auxilia na inibicdo da fosforilacdo oxidativa, podendo
levar a célula a hipodxia, contribuindo para a morte celular. Dessa maneira, pode
aparecer a acidose metabdlica, que ajuda no aparecimento de sintomas iniciais como:

vOmitos, letargia, ataxia, embriaguez, Convulsdes, entre outros. De 12 a 24 horas,
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podem ocorrer taquicardia, taquipneia e colapso circulatério. Em um a trés dias,
podem acontecer casos de hipocalemia, oliguria, necrose tubular e insuficiéncia renal
(PEREIRA, 2020).

Figura 23 — Metabolismo do etilenoglicol. A metabolizac&o do etilenoglicol ocorre
inicialmente no reticulo endoplasmético, onde é convertido em glicoaldeido com o
auxilio da enzima alcool desidrogenase (ADH), e em menor quantidade com a ajuda
do citocromo P450 2E1 [106]. O glicoaldeido pode ser convertido como subproduto
ao acido glicélico (que representa a via prioritaria de metabolizacao), e ao glioxal,
em menor importancia in vivo (devido a sua meia-vida curta [35,66]). O acido
glicdlico é rapidamente degradado com o auxilio da enzima aldeido desidrogenase
(ALDH), o que ajuda na formacéo de &cido glioxilico. A partir deste metabdlito, o
acido oxalico é formado com o auxilio da acdo da glicolato oxidase (GD) e lactato
desidrogenase (LDH). O acido oxalico, por sua vez, pode ser conjugado com ions de
célcio, dando origem ao oxalato de célcio, um componente toxico que auxilia no

comprometimento da funcéo renal.
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Na maioria dos casos o acido diglicolico pode auxiliar como um inibidor

competitivo, em funcdo da sua similaridade estrutural com os intermediérios do ciclo

do &cido citrico, como a succinato desidrogenase. No caso da succinato, sua

disponibilidade seria suficiente para suprir a fungcdo normal do ciclo do acido citrico,

porém na medida que o acido diglicolico aumenta de quantidade na circulacéo, pode

acontecer uma elevacédo da competitividade pelos sitios ativos das enzimas. Dessa

forma, a interacéo competitiva do acido diglicélico pelos sitios ativos auxilia na inibigcdo



55

do ciclo do &cido citrico, o que ajuda a reduzir drasticamente o ATP celular (PEREIRA,
2022).

O etilenoglicol é utilizado como: anticongelante, aditivo para agua de
arrefecimento em radiadores de veiculos, fabricacdo de plasticos, filmes para
embalagens, resinas poliéster e alquilicas. A producao do plastico PET (politereftalato)
é feita a partir da reacdo entre o etilenoglicol e dimetiltereftalato (DMT), ou &cido
tereftalico (PTA). Também esta presente na composic¢ao de formulacfes de 6leos para
usinagens e de plastificantes para papel celofane, na formulacdo de tintas,
agrotoxicos, papéis, solvente para nitrocelulose, acetato de celulose e cosméticos (no
maximo 5%) (CETESB, 2022).

Tabela 7 — Caracteristicas do etilenoglicol

Caracteristicas do etilenoglicol

Férmula molecular C,H¢O,

Peso molecular 62,07

Ponto de ebulicdo 197,6°C

Ponto de fuséo -15,6°C

Solubilidade (agua) Miscivel

Ponto de fulgor 111°C (V.Fechado),
115,6°C (V.Aberto)

Temperatura de ignicéo 413°C

CL50 Homem =10.000 mg/m3

Fonte: CETESB, 2022
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5. CONCLUSAO
Por meio deste trabalho é visto que o0 aparecimento de encefalopatia toxica esta

diretamente relacionado com a exposi¢ao a solventes organicos.

Devido a alta volatilidade dos solventes orgéanicos a sua principal via de
exposicao € a inalatoria. Além disso, devido a sua alta lipossolubilidade esses
solventes passam pelas membranas celulares facilmente, podendo chegar a tecidos

ricos em lipideos como o Sistema Nervoso Central em uma alta velocidade.

A acdo toxica e cumulativa de compostos organicos sobre a substancia branca
(rica em lipideos) no S.N.C. pode auxiliar nos casos de desmielinizagdo, ou seja,
processos deletérios na mielina dos axénios neuronais. Tal acdo tdxica auxilia nas
alteracdes metabolicas que ocorrem no figado e no aumento do estresse oxidativo

nessa regiao, 0s quais convergem para o aparecimento da doenca.

A desmielinizacdo ocorre quando os metabdlitos ativos dos solventes organicos
como por exemplo: 2,5-hexanodiona, &cido diglicélico, acido férmico, acido benzdlico,
acido hipdurico, orto e para-cresol podem auxiliar em um acumulo de neurofilamentos
presentes na parte distal das fibras nervosas centrais e periféricas. Acredita-se que
essa massa de neurofilamentos auxilia na alteragdo da condugé&o do impulso nervoso.
Os metabdlitos ativos dos solventes organicos ajudam na formacao desta massa de
neurofilamentos na bainha de mielina dos axénios neuronais, ajudando na: inibicao
de enzimas responsaveis por auxiliar na manutencdo da membrana lipidica dos
axbnios, e formacédo de pirrol em proteinas do citoesqueleto dessa estrutura (pois
pode ocorrer reacdo entre os metabdlitos tdxicos destes solventes com os grupos
aminas presentes nas proteinas). Esses metabdlitos ativos também podem auxiliar na
neutralizacdo da carga positiva presente nessas proteinas e assim ajudar na

precipitacdo das mesmas.

As alteracdes metabolicas auxiliadas por intoxicacdes a solventes organicos,
principalmente no metabolismo da amoénia, também auxiliam no aparecimento de
encefalopatia toxica. Essas alteracdes ocorrem pois as moléculas desses metabolitos
ativos podem auxiliar no mal funcionamento do figado, o que pode diminuir sua

atividade metabdlica e reduzir sua capacidade em ajudar na detoxificacdo da amoénia.
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O aumento do estresse oxidativo no parénquima cerebral é induzido quando o
excesso de amonia entra em contato com este tecido. A amonia ir4 ajudar na reducao
de elétrons das moléculas de oxigénio induzindo vias metabdlicas como: vazamento
de elétrons na cadeia respiratoria mitocondrial, Via da xantina oxidase, Via do NADPH

oxidase, entre outras que auxiliam neste processo.

Os sistemas antioxidantes podem apresentar pouca eficiéncia na protecéo das
células contra o estresse oxidativo, pois a grande producdo de EROS em casos de
intoxicacdo cronica por solventes orgéanicos pode ultrapassar a capacidade desses
sistemas, que auxiliardo na transformacédo de uma espécie reativa de oxigénio em

outra menos reativa, ou ha neutralizacdo completa desses radicais livres.

Desta forma, devido aos poucos trabalhos encontrados na literatura, estudos
que contribuam para o melhor entendimento do possivel envolvimento da exposi¢cédo
ocupacional a solventes organicos e o estresse oxidativo sdo de extrema importancia
para compreendermos melhor os efeitos téxicos destes xenobidticos no aparecimento

de encefalopatia toxica.
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