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Toxicologia do tolueno:
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Toluene toxicology: abuse aspects
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FORSTER, L.M.K. et al. Toxicologia do tolueno: aspectos relacionados ao abuso. Rev. Saude
Piblica, 28: 167- 72, 1994. O tolueno esti presente em muitos produtos de uso doméstico e
industrial e € o principal solvente envolvido no abuso de substincias e na exposigio ocupacional.
O problema mais grave no estudo de patologias relacionadas ao tolueno é que este esti geralmente
associado, em suas preparagdes comerciais, a outras substincias. O potencial toxico do tolueno
foi abordado nos seguintes aspectos: parimetros farmacoldgicos; caracteristicas fisico-quimicas;
exposig¢do; estudos clinicos; diagnostico; pesquisa experimental; tolerincia e dependéncia; efeitos
agudos e crénicos; neurotoxicidade; teratogenicidade; doengas psiquiitricas; carcinogenicidade
e tratamento. Concluj-se ser de grande importincia e urgéncia que se realizem estudos clinicos
com amostras maiores para defini¢io mais precisa das conseqiiéncias do uso crénico

Descritores: Tolueno, toxicidade. Exposigio ocupacional. Abuso de substincias.

Historico

A inalagfio voluntiria de substiancias com
o proposito de alterar o humor era uma pritica
comum ji nos tempos mais remotos da nossa
civilizagdo. Os ancidos hebreus utilizavam a
inalagio de gases frios que emanavam das fen-
das das rochas como parte de um culto. Nativos
da América do Sul empregaram, por séculos,
rapés semelhantes a alucindgenos em cerimé-
nias religiosas para marcar ritos de passagem
dos jovcnss’29.

No século passado, o pintor Van Gogh
(1853-1890) inalava terebentina, derivado do
petroleo usado como solvente de tintas”.

Em 1940, foi iniciada a producgio e uso
generalizado de solventes para fins indus-
triais, porém, somente muitos anos depois
vieram 4 tona os problemas ocupacionais re-
lacionados a essas substincias. Somente em
1984, aproximadamente 49 milhdes de tone-
ladas de solventes industriais foram produzi-
dos nos Estados Unidos. Chegaram a existir
em torno de 10 milhdes de trabalhadores ex-
postos a solventes orginicos nas indistrias
num periodo de um ano’.
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Nos Estados Unidos, o fendmeno do abuso
de solventes teve inicio na década de 60, e na
Inglaterra no ano de 1970 foi registrada uma
morte relacionada 2o abuso dessas substincias,
tomando proporg¢des alarmantes em 1988 (134
mortes/ano) e havendo tendéncia geral de au-
mento. No caso especifico do tolueno (princi-
pal componente em adesivos) as mortes eram
principalmente causadas por acidentes (39%)
e ndo pelos efeitos toxicos diretos que contri-
buiram com apenas 19% do total das causas de
obito. Ainda na Inglaterra, um estudo epide-
miolégico sobre mortes por abuso de substin-
cias volateis mostrou que todas as classes so-
ciais estavam envolvidas com este problema
havendo predominincia do sexo masculino
(95%), ndo especificamente em relagio ao abu-
SO, Mas a0s dbitos!4>+10:17.29.3047 ¢ prasil o
primeiro levantamento nacional sobre consu-
mo de drogas entre estudantes de primeiro e
segundo graus da rede phblica foi realizado em
1987, sendo os solventes o grupo de drogas de
uso ilicito mais consumido; este dado foi con-
firmado cm outro levantamento realizado em
1989827 Entre “meninos de rua” o trabalho
mais recente também aponta o grupo dos sol-
ventes como o de maior consumo, apds o al-
cool ¢ o tabaco'®,

O objetivo do presente trabalho € relatar,
com base na literatura, os principais aspectos
relativos ao potencial toxico do tolueno € as
consequéncias de seu uso.
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Caracteristicas Fisico-quimicas e
Parametros Farmacoldgicos

O solvente em questio, o tolueno ou metil-
benzeno, € um hidrocarboneto aromatico, inco-
lor ¢ de odor caracteristico. Sua formula €
CsHsCH3 e possui peso molecular de 92,15,
Esta substincia sofre ebuli¢io a 110, 6°C; sua
pressio de vapor ¢ de 22mmlig a 200C se
autoinflama a 480°C; ¢ o limiar de odor dos
vapores de tolueno ocorre entre 0,04 € 1 mg/l
naaguac8 mg/rn3 no ar

Os solventes, do ponto de vista toxicologi-
co, sdo substincias orginicas, lipossoliveis que
atravessam a barreira hematoencefilica com fa-
cilidade produzindo uma alteragiio no estado de
consciéncia, similar aos niveis mais leves de
ancstcsin”’%. A principal via de introdugiio é o
sistema respiratorio, pois tendo os vapores atin-
gido os pulmdes podem facilmente se difundir
ao longo de uma ampla superficie € penetrar na
corrente sanguinca A segunda via potencial de
exposigio ¢ a pcle e sua taxa de absor¢io varia
de 14 a 23 mg/cm 2/, podendo ocorrer resse-
camento e irritagio da mesma?.

Os produtos metabdlicos do tolueno sio o
cresol (menos de 1%) ¢ o metabolito interme-
didrio benzaldeido. O benzaldeido € metaboli-
zado a icido benzodico o qual se conjuga com a
glicina e forma o 4cido hipurico. Em humanos,
mais de 75% do tolueno inalado é metabolizado
aacido hipurico e € excretado na urina 12 horas
apds a cxposigio”’ ° Alguns trabalhos in-
cluem dosagens desse metabolito para confir-
ma AO da efetividade da exposi¢iio ao tolue-
n03%41, Porém outros autores afirmam que nio
ha valor diagnostico nas dosagens de icido hi-
plirico pois este € um constituinte normal da
urina e pode ser influenciado pela dieta, suge-
rindo entdo dosagens diretas de tolueno no
sangue. No entanto, € importante que se obser-
ve o intervalo entre a2 exposi¢do ao tolueno ¢ a
coleta da amostra. Concentragdes de tolueno
podem ser bifisicas; um pico inicial € seguido
por uma baixa refletindo ligac¢iio ao lipidios no
sistema nervoso central e um pico subseqtiente
pode ocorrer em decorréncia da liberagio lenta
do tolueno na corrente sangiiinea. O exame
pode ser positivo mesmo muitos dias apos a
retirada do tolueno®?. Niveis plasmaticos de
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tolueno tém sido obtidos em autopsias apos
morte decorrente do abuso de tolueno por via
inalatoria. O tolueno ¢ distribuido nos tecidos
ricos em gordura e tecidos altamente vasculari-
zados apds a absorgdo, e € encontrado em con-
centragdes 80 vezes maiores nos tecidos gordu-
rosos do que no sangue. Esses tecidos incluem
o cérebro, particularmente a susbtincia branca,
a medula 6ssea, figado, rins e tecidos nervo-
sos?440 as concentragdes de gases no ar sio
expressas em volume/volume, como por exem-
plo vol%, partes por milhdo (ppm) e outros®!

Um principio fundamental em toxicologia
¢ de que arclagiio dosc-resposta requer que haja
exposigio e cfcito tdéxico. O potencial para
intoxicagiio aumenta d medida que a exposicio
aumenta, € a exposicio a misturas de solventes
leva a possibilidade de cfeito aditivo, sinérgico
ou potenciador imprevisiveis®.

Sabe-se que o tolucno € um depressor do
sistema nervoso central (SNC), mas seu meca-
nismo de ag¢do ainda nio é bem conhecido. Foi
observado que cle provoca uma fase inicial de
cxcitagiio seguida de depressiio leve a intensa,
a semcelhanga do que ocorre com o dlcool

Exposicao

O tolueno estd presente nas colas, gasolinas,
solventes, agentes de limpeza, entre outros. E
também utilizado como produto quimico "inicia-
dor" na sintese de outros produtos quimicos orga-
nicos, tais como o uretano, poliuretano e benze-
no. O tolueno esta naturalmente presente no 6leo
cru € € produzido através do refinamento de
petroleco como subproduto da produgio de esti-
reno. A exposi¢io humana ao tolucno ocorre a
partir do uso ocupacional, no ambiente domésti-
co, através da inalagiio com fins de abuso e da
exposigilo ambicntal. A maior fonte de exposicio
ambiental ao tolueno ¢ a produgio e uso da
gasolina. Grandes quantidades de tolueno sio
introduzidas no ambiente anualmente através do
uso da gasolina e da produgio e processos de
refinamento de petrdleo. Calcular os niveis de
exposi¢iio humana provenientes do ar, do solo ¢
da dgua pode ser dificil. No entanto, pesquisas
realizadas nos Estados Unidos por 6rgiios de fisca-
lizagfio, detectaram que a maioria das pessoas esta
mais exposta ao tolueno no ambiente doméstico
do que em qualquer outro
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Pesquisas Clinicas

O interesse pela pesquisa com solventes
vem aumentando nos Gltimos dez anos, pois
surgiram muitos problemas de satde relacio-
nados 4 exposi¢io ocupacional dessas subs-
tincias. Proliferaram os estudos clinicos a res-
peito deste problema, agora nilo s6 relaciona-
do a exposigio ocupacional como também ao
abuso de solventes, tais como o tolueno. Ape-
sar de ja existirem indmeras publicag¢Bes so-
bre o assunto, descrevendo alteragdes clinico-
patologicas, observa-se na literatura caréncia
de séries com grande nimero de pacientes >,

A exemplo disso, Kaelan e col. 2 descreve-
ram as alterages patoldgicas de intoxicacio
aguda em apenas um caso.

Rosenberg e col.”” fizeram estudo com
seis abusadores crénicos de tolueno e verifica-
ram: atrofia cerebral difusa; perda da diferen-
ciagiio entre a substincia branca e a cinzenta
ao longo do SNC; e hiperintensidade periven-
tricular da substincia branca em T2.

Outro trabalho, realizado por Filley €
col.’® com 14 individuos, obteve achados
patologicos bastante semelhantes aos citados
na pesquisa descrita acima, principalmente no
que se refere a alteracdes na substincia branca.
Algumas outras publicagdes confirmam os re-
sultados descritos anteriormente, referindo-se
mais a achados neuropatolégicos que envol-
vem a bainha de miclina2%-21,24:25,29.34.39.46

Como ji comentado, a principal causa de
obito entre inaladores de tolueno se relaciona
a acidentes, tais como asfixia. Mortes stbitas de
inaladores também ocorrem por arritmia cardia-
ca, resultante da agiio das catecolaminas libera-
das durante um exercicio fisico em um miocir-
dio sensibilizado por inalantes utilizados, bem

. P 4
como por parada respiratorial111217:3 f.43,

Modelos Animais

Com o crescente abuso destas substincias
houve necessidade de se validar modelos expe-
rimentais para avaliar as manifestaces patologi-
cas a curto € a longo prazo. Muitos modelos de
exposi¢io foram propostos para simular a expo-
si¢dio ao tolueno via inalatdria, uma vez que essa
era a situagdo tanto no caso ocupacional como
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1o de abuso!® 19 26,31, 32, 33,37, 38, 44

O modeclo bisico presente em todos os
trabalhos com solventes pressupe uma cuba
(acrilico ou aco inoxidavel) que varia de tama-
nho, com fluxo de ar continuo, de onde se retira
uma amostra para dosagem da concentragio
através de cromatografia gasosa, sendo que esta
concentragio € quase sempre expressa em par-
tes por milhiio (ppm). Conta ainda com uma
aparclhagem bastante sofisticada que inclui fil-
madoras e computadores especialmente pro-
gramados conectados com o sistema de exposi-

~ 23,20,31,32,44
¢iio .
As variagGes de um modelo para outro sfio
na forma da exposicio (aguda, subaguda, croni-
ca); na concentragiio obtida (40-6.000 ppm); no
nimero de animais por grupo em fungio do
tamanho da cuba utilizada € do delinecamento da
pesquisa; no sexo ¢ na idade dos animais depen-
dendo dos objetivos do trabalho!® 20: 31,32, 44,

Barnes® procurou descrever com detalhes
as condigbes em que se cfetua o abuso de sol-
ventes nos seres humanos, € o modelo experi-
mental proposto por Pryor3 léo que mais se
assemeclha i situaciio do uso de solventes com
fins abusivos pelo esquema de exposicio que €
realizado.

Diagnostico

O diagnostico de uma sindrome toxica €
facilitado quando a exposigio excede os niveis
estabelecidos para efeitos biologicos e sintomas
seguindo padrdes clissicos para intoxicagio.
Mesmo em situagdes de toxicidade bem defini-
da do SNC, reagdes psicologicas e emocionais
podem influenciar a persisténcia de sintomas
podendo complicar a recuperagio. O diagnos-
tico difcrencial de sintomas neuropsiquidtricos
inclui: doengas mentais orginicas; reagdes psi-
cologicas ou emocionais secundirias 4 exposi-
¢io e resultante doenca; € docnga‘is Opsiqui{ltricas
pré-existentes ou concomitantes” .

O diagnostico preciso de sindromes neu-
ropsquidtricas associadas com exposi¢io de-
pendem de: historia detalhada da exposigdo €
cronologia de sintomas; conhecimento de pos-
siveis efeitos neurotéxicos da exposigio; avalia-
¢ilo psiquiatrica incluindo histéria psicossocial
completa, histéria de uso de dlcool e outras
drogas, exame do estado mental e neurologico;
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¢ resultado de exames complementares, tais
como testagem neuropsicologica, eletrencefa-
lograma e neuroimagem’™ .

Tolerancia e Dependéncia

Quanto aos quadros de tolerincia € depen-
déncia existem algumas controvérsias na litera-
tura. No entanto, parece haver suficiente embu-
samento quanto ao desenvolvimento de tolerin-
cia € dependéncia em decorréncia do uso pro-
longado de colas 2% 31,

A dependéncia se manifesta por: fissura
¢/ou compulsilo para obter ou consumir a droga;
inquieta¢io, ansiedade, e irritabilidade. Quando
da retirada da droga também se pode observar
um quadro de sindrome de abstinéncia onde
surgem calafrios, cefaléia, alucinag¢des, delirium
tremens, dores abdominais ¢ ciiibras muscula-
res!® , 42

Efeitos Agudos

Na exposigio aguda ao tolueno podemos
fazer uma correlaciio entre os niveis de exposicio
¢ cfecitos decorrentes da mesma. Os efeitos da
inalagiio voluntiria variam muito em severidade e
duragio dependendo da intensidade da exposi-
¢io; a duragiio pode variar de 15 min a algumas
horas. Com doses relativamente baixas (200
ppm) € descrita irritag¢iio dos olhos e garganta,
podendo ocorrer lacrimejamento com doscs
majores (400 ppm). Nessas mesmas doses, pode-
se observar aumento do tempo de reagio (visuo-
manual), sinais de incoordenacio, cefaléia, con-
fusio, tonturas e sensacio de intoxicagio, quan-
do a exposi¢iio se prolonga por mais de oito
horas’.

Com doses crescentes (500-800 ppm), ob-
serva-se nausca, anorexia, confusiio, hilaricdade,
perda do autocontrole, perdas momentineas de
membdria, nervosismo, fadiga muscular, pareste-
sia € insOnia’.

Doses de 1.500 ppm ou mais causam cfeitos
agudos com exposigdes relativamente curtas
(poucas horas ou minutos nas doses de 10.000-
30.000 ppm), como fraqueza acentuada, incoor-
denacgiio e ataxia, euforia, ds vezes alucinagoes,
desorientaciio, até a narcose e morte com altas
concentragbes’.
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Os cfcitos agudos sio reversiveis, mas tor-
NAm-se mais severos ¢ persistentes com o aumen-
to da concentracio e/ou duracgio da exposicio.
Nio sc tem rclatado efcito téxico em humanos
cxpostos a niveis menores que 50 ppm por curtos
periodos de tempo ou expostos uma Unica vez a
100 ppm por poucas horas. No entanto, ha relatos
de convulsdes até mesmo chegando ao status
epilepticus, como primeira manifestagiio de into-
xicacdo aguda por tolueno’.

Neurotoxicidade

Enccfalopatia toéxica aguda causada pclo
tolueno pode cnvolver letargia, alucinagdes e
até coma, mas normalmente cste quadro se
resolve complctamente com a abstinéncia da
droga. Abusadorcs cronicos podem apresentar
cnccfalopatia persistente (croénica) envolvendo
cérebro, tronco, nervo optico ¢ cercbelo. A
sindrome de deméncia ¢ caracterizada por apa-
tia, desatengio e memoria empobrecida. As cor-
relagbes clinicopatolégicas sdo tio impressio-
nantcs que o abuso de tolueno parece constituir
excemplo de modclo de Deméncia?® 4©,

Teratogenicidade

Exposic¢io a solventes orginicos, em geral,
tem algum cfcito embriotdxico. O reconheci-
mento dessa associagiio levou a adogido da ex-
pressio "sindrome solvente fetal'; porém nfio
foi possivel determinar o nivel de envolvimen-
to do tolueno em tais achados em fung¢io das
misturas a que as mulheres foram expostas .
No entanto, uma pesquisa rcalizada com traba-
lhadoras expostas a concentragoes relativa-
mente altas de tolucno (50-150 ppm), compa-
radas com outras da mesma indUstria ndo ex-
postas ou c¢xpostas a baixas concentragdes
(0-25 ppm), ndio demonstrou correlagio dircta
entre a ¢xposi¢io a esta substincia e disfungoes
hemorragicas uterinas™.

Doencas Psiquiatricas

A exposigiio a solventes pode ser relaciona-
da com dois tipos de docngas mentais, doengas
afctivas e psicose org,ﬁnica incapacitante ou de-
generagiio cercbral”. Uma pesquisa com 130
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abusadores de tolueno nio mostrou existéncia de
risco aumentado de desenvolvimento de depres-
sdo primiria ou outras psicopatologias. Todavia,
foi encontrado risco significativamente aumenta-
do de diagnéstico de distiirbio anti-social de per-
sonalidade entre usuarios de solventes!?.

Carcinogenicidade

Nio hi estudo epidemioldgico que indique
que a exposi¢io ao tolueno aumenta risco de
carcinogénese. Estudos retrospectivos sobre
mortalidade de trabalhadores expostos ao to-
lueno incluem outras substincias quimicas. Es-
tudos animais também nio demonstraram que
o tolueno tenha efeitos carcinogénicos™ .

Tratamento

O tratamento da toxicidade aguda de sol-
ventes € feito através de medidas padrio com
ressuscita¢io cardiorrespiratéria, quando ne-
cessirio, tratamento convencional para arrit-
mias e tratamento de suporte intensivo. Nio
existe antidoto especifico para o tolueno. O
manejo com abusadores crénicos € dificil, e o
aconselhamento € técnicas 3psicotcrz’lpicas sio
muitas vezes necessirios™ 4.

Consideracdes Finais

Sendo o tolueno um dos principais solven-
tes ao qual se esta exposto, haveria necessidade
de se realizar mais pesquisas com amostras
maiores da populacio para que se possa definir,
com maijor clareza, as seqtielas do seu uso cro-
nico. Os modelos experimentais sio complexos
€ esclarecedores, mas de dificil extrapolacio
para os seres humanos devido s particularida-
des das condig¢des do abuso de solventes. Pou-
cos resultados foram obtidos nos estudos com
animais no que se refere aos achados neuropa-
tologicos, também havendo necessidade da am-
pliagido deste tipo de pesquisa.

FORSTER, LM.KX. et al. [Toluene toxicology: abuse
aspects]. Rev. Saiide Piiblica, 28: 167 -72, 1994, Toluene,
present in many industrial and domestic products, is the
main solvent involved in solvent abuse and occupational
exposure. The main problem in studying toluene-related
pathologies is the fact that it is frequently combined
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with other substances. This review focuses on its
potential toxicity. The following subjects are discussed:
pharmacologic parameters; physico-chemical features;
exposure; clinical trials; experimental research;
diagnosis; tolerance and dependence; acute and chronic
effects; neurotoxicity; teratogenicity; psychiatric
disorders; carcinogenicity; and treatment. It is
concluded that is important more research on larger
population samples with a view to better definition of
the consequences.of chronic use should be undertaken.

Keywords: Toluene, toxicity. Occupacional exposure.
Sustance abuse.
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