Solventes ototoxicos: efeitos do tolueno e estireno
na perda auditiva'
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RESUM O —Exposi¢ao ao tolueno e ao estireno podem ter efeitos ototdxicos, isto
€, um dano ou perda dafuncao auditiva. Ambos tém suaototoxicidade aumentada
napresencade ruido, queacabam por lesar célulascocleares. Haaindaumainteracdo
do etanol com o estireno, potencializando aototoxicidade deste Ultimo. A compara-
¢ao realizada com o tolueno e o estireno demonstrou que este é duas vezes mais
potente como ototdxico do que aquel e. Ainda, demonstrou-se que o estireno conti-
nuaaagir mesmo apos suaretirada. Trabal hadores expostos ao estireno (simulta-
neamente a0 acool ou ndo) num ambiente ruidoso ou ao tolueno no mesmo tipo de
ambienteterdo maiores probabilidadesdevir ater suascocleas|esionadas, instalan-
do-se um decréscimo nasensibilidade auditiva (aumento do limiar perceptual) ou
causando até mesmo a surdez, dependendo do grau de exposi ¢&o.
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Ototoxic solvents: toluene and styrene effects
in hearing loss

ABSTRACT — Exposition to toluene and styrene may cause ototoxics effects —
damages or lossesin auditory functions. Both have increased their ototoxic effects
when noises are added, which causes damages in cochlear cells. The ethanol
interaction with styreneincreasesthe ototoxic effect of thelast one. Styrene showed
to betwice stronger in ototoxic effects than toluene when they were compared, and
styrenereacts even when isremoved. Workers exposed to styrenein anoisy place
(simultaneous or not to ethanol) or to toluene in the some kind of noisy place are
morelikely to havetheir cochleadamaged, decreasing their auditory sensibility by
increasing the perceptual threshold or even deafness.

K ey-wor ds: toluene, styrene, solvent, ototoxics, hearing impairment.
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Os solventes orgéanicos sdo bastante utilizados naindustria e no comércio.
Tais solventes sdo encontrados em produtos de limpeza para o lar, colas, tintas,
tinners e quando se dissipam ou evaporam vao parar naatmosfera, podendo compor
até 25% dos produtos téxicos desta nos locais onde os solventes sdo jogados
fora (ATSDR, 1989, in Rebert, e cals., 1995). O perigo destes solventes quando
jogados em lixo comum ainda agrava-se quando h& a acdo dos xenobi6ticos,
gue acabam por interagir numa acgéo aditiva, que equivale a soma dos efeitos ou
doses individuais de cada solvente, podendo aumentar ou diminuir os efeitos
esperados nesta adicdo, e ainda pode ocorrer o antagonismo e o sinergismo de
tai's substancias na presenca dos xenobi6ticos.

O tolueno e o estireno sdo solventes que podem causar diversos danos no
SistemaNervoso Central (SNC) e nasfuncdes auditivas em trabal hadores expos-
tos aaltas concentracdes. O tolueno € muito usado como solvente orgénico, em-
pregado na industria para fabricar tintas, adesivos, colas, agentes de limpeza,
revestimento e pintura, tintas paraimpressora, produtos agricolas e farmacéuti-
cos. Ja o estireno é um solvente aromético amplamente utilizado como precursor
dos plésticos poliestirenos em muitas fabricas, que produz o plastico reforcado,
mas também utilizado na manufatura de resinas, borrachas sintéticas e materiais
isolantes. Na industria, a concentracdo do estireno pode ser maior do que 100
ppm (partes por milh&o). O padrao francés para estes ambientes de trabalho sdo
de 50 ppm num dia de 8 horas de trabalho. Nos Estados Unidos a média é de 20
ppm, com picos que vao até 200 ppm (ATSDR, 1989, in Rebert, e cols., 1995).

Efeitos ototdxicos dos sol ventesem humanos

Trabal hadores expostos ao tolueno demonstraram perda auditiva na sensi-
bilidade do limiar paratons puros e no minimo um dano aditivo (se ndo sinergistico)
da audicdo quando expostos simultaneamente aos quimicos e ao ruido. Uma
investigacéo da perdaauditiva sensorioneural (SNHL) mostrou que estafoi mai-
or em pintores que borrifavam os navios onde eram construidos (ver Cary ecols.
1997). Trabalhadores brasileiros expostos simultaneamente ao ruido e a uma
combinacdo quimica apresentaram uma perda auditiva ndo relacionada a
presbiacusiat . Um estudo audiol 6gico com 190 trabal hadores de uma fabrica de
manufatura de tintas e pinturas utilizou questionérios sobre a duracdo do empre-
go, histérico médico e exposicdes passadas relevantes e categorizou os traba-
Ihadores em quatro grupos: |- ndo-exposto (n=50, ruido <85 dB(A) e sem expo-

1 Preshiacusarefere-seao ded inio do sentido daaudi céo assodiado avéiostiposdedisfungdesdestes stema,
sgam estasperiféricasou centrais, queacompanham o enve hecimento engo podem ser justificadospor
quaisquer condigdesextraordindrias, como asototrauméticas, genéticasou petol dgicas.
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sicéo aos solventes), |1- exposto apenas ao ruido (n=50, 88-97 dB(A) ), I1- ex-
posto ao ruido e ao tolueno (n=51, 88-98 dB(A) com tolueno no ar: 600 ppm em
1978 a75 ppm em 1990, como pico de 1860 ppm em 1978), e | V- exposto somen-
teao grupo de solventes (n=39, <85 dB(A), 70 ppm de tolueno, 40 ppm de xileno,
2 ppm de benzeno, 20 ppm de acetonametil-etil e 16 ppm de etanol). Os resulta-
dos mostraram um aumento de risco para o grupo com ruido e tolueno e para o
grupo de somente exposi ¢ao aos solventes, sendo o primeiro o maisdanoso (Morata
ecols., 1993). Consequentemente, 0 excesso de perdaauditivaobservadano grupo
exposto ao ruido e ao tolueno ao mesmo tempo pode representar um efeito dose-
resposta relacionado a exposicéo do tolueno. Este grupo ainda apresentou uma
porcentagem significativamente mai or de casos com anormalidades nacaidarépida
do reflexo acustico, indicativo de dano retrococlear ndo caracteristico na perda
auditivainduzida pelo ruido (NIHL). E plausivel que do dano retrococlear redu-
ziriaaefetividade do reflexo acUstico e, em consequiéncia, expde acocleaaenergias
maiores de ruido (Morata e cols., 1993). Em suma, a exposi¢ao ao tolueno tem
sido associado a perda auditivaem pintores no Brasil, que eram expostos a vari-
os niveis de ruido e de solventes organicos. Cerca de metade dos 124 trabal ha-
dores estudados sofreram perdas auditivas de alta-freqiiénciaem ambos os ouvi-
dos, e houve uma associacéo significativa entre esta condicéo e o indice biol6-
gico de exposicdo ao tolueno (acido hipurico urinério). Os déficits auditivos
ocorreram em niveis de exposicBes bioldgicas em indices abaixo do aceitavel
(Morata, 1997).

| nteracOes de sol ventes ototoxicos

Rebert e cols. (1995) buscaram determinar a incidéncia de interacdes de
ototoxicos ndo aditivos entre varios pares de solventes. Previa-se que entre o
estireno e otricloroetileno os efeitos aditivos da dose predominariam. Os solventes
conhecidos por serem ototdxicos foram utilizados: tricloroetileno (TCE), tolueno
(TOL), xilenos mistos (XYL) e clorobenzenos (CBZ). A combinacédo foi TOL +
TCE, XYL + TCE, XYL + CBZ, e CBZ + TOL. Para esta pesquisa de Rebert e
colaboradores, foram utilizados ratos machos da raca Long Evans, onde o odor
dos solventes eram administrados por 5 dias de 08:30 as 16:30 horas de segunda
asexta-feira, e os efeitos comparados de 2 a 13 dias depois do fim da exposi ¢céo.
A funcdo auditiva era obtida durante a semana seguinte ao término das exposi-
¢des, usando a resposta de potencial evocado no cérebro (BAER) eliciado por
um tom de 16 kHz. As concentracdes de solventes aos quais os ratos foram ex-
postos, durante 0s 5 dias, estavam dentro dos 10% das concentracfesidentificadas
como alvo. As concentracdes encontradas no sangue tiveram funcdes maiores,
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verificando as exposicdes e sendo consistente as observacdes determinadas na
dose-resposta de varios sol ventes sozinhos e combinados. Os resultados mostra-
ram que os solventes ototdxicos utilizados combinaram de modo dose-aditivo
nos efeitos da audicéo do rato. No estudo com CBZ + TOL, os efeitos ndo foram
imediatamente evidentes, mas desenvol veu-se ao curso de algumas semanas. Um
efeito tipico foi observado em ratosjovens (o limiar do grupo exposto foi apenas
10 dB maior do que o grupo controle). Entdo a auséncia de efeito do tolueno em
ratos Long Evans mais velhos parece ser um aspecto dos ratos e ndo devido ao
procedimento (o clorobenzeno, de fato, permaneceu efetivo no estudo CBZ +
TOL) (Rebert ecals., 1995).

Os efeitos aditivos destes solventes na audicéo do rato implica que estes
operam sobre 0S mesmos mecanismos ou em mecanismos similares. Embora o
tolueno e o estireno tém mostrado danificar as células ciliadas na coclea, outros
solventes ototoxicos podem agir da mesma maneira. O porque os efeitos pare-
cem ser seletivos paraas células ciliadas externas, e o porque alguns dos sol ventes
como o tolueno para células na amplitude de freqiiéncia média da audicéo do
rato ainda sdo desconhecidos. Tem sido sugerido que o tolueno pode danificar
seletivamente membranas celulares por interromper aviaATPase que sdo dife-
rentemente distribuidas nas células ciliadas externas e internas e ao longo da
membrana basilar (Rebert e cols, 1995).

No entanto, alguns solventes como o etilbenzeno também causam perdas
severas para baixas frequiéncias. Embora todos o0s pares de solventes examina-
dos combinaram de modo dose-aditiva, ndo foi o caso do tolueno quando com-
binado com um solvente néo ototdxico, o n-hexano. Neste caso, o dano coclear
pel o tolueno parece ter combinado sinergisticamente com o cérebro com um dano
aparente causado pelo n-hexano. N&o se pode concluir, no entanto, que os solventes
sempre se combinardo aditivamente em seus efeitos na audi¢do. Ha, ainda, uma
variabilidade no efeito do sol vente de um experimento paraoutro. Atenta-se aqui
ao fato de que obtém-se como aditividade quando o efeito toxico de exposicdes
combinadas podem ser preditas por uma soma aritmética dos efeitos observados
por cada exposicao individual e obtém-se sinergismo quando o efeito toxico das
exposi¢des combinadas deve ser maior do que a soma dos efeitos observados
para cada exposic¢do individual.

Numarevisdo daliteratura, realizadapor Cary e colegas, mostrou que além
do tolueno e do estireno, ainda ha o mondxido de carbono (CO), que para ser
considerado como ototoxico deve ser apresentado em altas concentracfes (1200
ppm). Isto ocorre devido ao fato de que o ruido pode induzir um dano coclear
por reduzir a disponibilidade de oxigénio (O,) no tecido o que aumenta a de-
manda metabdlica e que um agente que induz hipoxia, como o CO, pode aumen-
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tar qualquer dando induzido pelo ruido (Cary, Clarke & Delic, 1997).

Em pesquisa mais recente comparando o estireno, ndo com outro solvente,
mas com o etanol, Loquet e colaboradores verificaram que o etanol ndo produz
efeito ototdxico, mas potencializa a ototoxidade do estireno. Os resultados
eletrofisiol 6gicos obtidos de estudos com ratos Long-Evans mostrou que a ex-
posicdo didriaao etanol ndo produz perdas auditivas, e que ainal acdo do estireno
causou uma modificacdo no limiar permanente (PTS) na regido de fregiiéncia
média. A exposi¢do combinada do estireno e do metanol aumentou o valor do
PTS, quando comparado ao estireno sozinho e localizados em ambas as freqliéncias
média (37 dB a 16 kHz) e média-baixa (12 dB a 4 kHz). Consequentemente, 0
etanol potencializou o efeito do estireno (nas frequiéncias de 2 a 24 kHz) na con-
dicéo experimental utilizada (L oquet e cols., 2000). Com a analise morfol égica,
apenas 0 estireno produziu dano ao 6rgdo de Corti, onde a magnitude cresceu de
OHC1 paraOHC3.

Os dados histol6gicos confirmam que o etanol potencializa os efeitos t6-
xicos do estireno no 6rgéo de Corti. Ambos 0s agentes agem na membrana da
coclea e ambos agem no plasmalema, aumentando respectivamente a espessura
e afluidez das membranas. Dado que o estireno é hepatotdxico e nefrotoxico, a
potencializacdo dos efeitos do estireno pelo etanol poderia ser resultado de um
acréscimo da hepatotoxicidade e nefrotoxicidade do solvente, havendo modifi-
cagdes nos metabdlitos urinarios através desta combinacado (L oquet e cals., 2000).

Ototoxidadedotolueno eestireno

Numa pesquisarealizada por Liu, Rao e Fechter (1997) utilizando quinze
porquinhos da Guinea demonstraram que a exposi¢ao do tolueno in vitro produz
mudancas morfol égicas nas células ciliadas externas que sdo consistentes com a
disrupcéo preferencia dafreqliénciamédiadafuncdo coclear invivo. Estasmudancas
ocorreram com uma concentracéo do tolueno que estava no nivel, ou pouco aci-
ma do nivel, permitido ao previsivel nos cérebros de trabalhadores expostos ao
tolueno. Observou-se uma diminuicdo das células ciliadas externas resultando
da exposicéo ao tolueno e o efeito foi mais pronunciado entre as células da me-
tade do &pice da céclea. Este encurtamento das células deu inicio aos 15 minu-
tos depois do inicio da exposicado atingindo um platé aos 55 minutos seguintes.
O comprimento atingiu 65% do tamanho inicial das células. Por contraste, as
células basais, ou de alta-fregiiéncia, na porcdo da ciclea, perdeu cerca de 15%
de seu comprimento inicial depois de 60 min. do periodo de exposic¢éo. A amos-
tra com o benzeno n&o foi significativamente diferente do controle.

Osefeitosdo estanho trimetil (TMT) nas células externas foram diferentes
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dos efeitos obtidos do tolueno. A diminuicdo do comprimento das células foi
mais significativa entre as células isoladas da base da céclea (70-75% do com-
primento inicial apds 1 hora de exposicdo, enquanto que as do apice mostraram
um comprimento de 85% do comprimentoinicial). As células expostas ao tolueno
isoladas do &pice e da porcéo basal diferiram uma das outras. Esta disrupcéo
preferencial de células do apice que volta da coclea pel o tolueno representa um
efeito seletivo evidenciado pela inabilidade do benzeno, um solvente néo-
ototdxico, em produzir uma diminuicéo das células ciliadas externas e pelo fato
de que o estanho trimetil, que produz perdas de alta-freqiiénciain vivo, tem um
efeito mais reduzido nas células ciliadas externas na base do que no apice da
coclea. Ascélulasciliadas externas sdo al vos mai s frequientes de ototdxicos. Elas
facilitam acodificacdo dainformacao auditiva pel o processo motor ativo dacéclea
(Liu, Rao & Fechter, 1997).

Varios estudos relataram uma recaptacdo do tolueno inalado ou estireno
no sangue e no cérebro. No entanto, nenhuma evidénciaexiste naliteraturaacer-
ca da contaminagado da coclea e do fluido cerebroespinal (FCE). Na contamina-
¢ao do FCE por solventes, o 6rgéo de Corti poderia ser danificado como resulta-
do de seu contato com osfluidos do ouvido interno (FOI), perilinfo ou endolinfo.
Ainda, tem sido demonstrado que drogas podem afetar as células ciliadas por
perturbar ahomeostase ou por agir diretamente nas células sensoriais. A cinética
das mol écul as antibi 6ticas no perilinfo, tais como a gentamicina, anal oga aque-
lano sangue, entéo as células do ouvido externo podem ser penetradas por contato
como o perilinfo. Nacéclea, o dano morfol 6gico desenvol ve-se depois da expo-
Si¢ao ao tratamento com gentaminica. Indica-se aindaum prejuizo daprimeiraa
terceira colunade células ciliadas externas, comegando da base e estendendo-se
ao 4pice da coclea. Em relacdo aos solventes inalados, uma seqiiéncia diferente
de eventos no trauma coclear foi descrita para o tolueno e paro o estireno, res-
pectivamente. E, ent3o, provavel que acontaminagéo do 6rgio de Corti por solvente
sgjadiferente daquel a causada por antibi 6ticos (Campo, Loquet, Blachére & Roure,
1999).

No estudo de Campo, L oquet, Blachére e Roure (1999) investigou-se arota
da intoxicagdo pela qual o solvente alcanga a coclea (contaminacéo do fluido
versus intoxicagdo do tecido). Utilizaram tolueno (1750 ppm) e estireno (1750
ppm) em ratos adultos Long-Evans por 10 horas (sendo 6 consecutivase 4 no dia
seguinte). O FCE, sangue, tecido cerebral, nervosauditivos, FOI e cécleaforam
analisados paraambos tolueno e estireno utilizando cromatografia paragés (CG),
dando mais enfoque ao cerebel o e regides da ponte. A concentracdo de solventes
encontrada no cérebro eramaior do que a encontrada no sangue. A concentragéo
de tolueno foi de 47,6 mg/g no cérebro e 26,1 mg/g no sangue, e 45 e 30 mg/g 1
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hora depois das 4 horas de exposic¢éo de 2000 ppm ao tolueno. A concentracéo
de estireno encontrado no cérebro foi de 68 mg/g, enquanto que no sangue foi
de 37,5 mg/g. Esta diferenca nas taxas encontradas no sangue e no cérebro ndo
foram surpresas, uma vez que o tolueno, assim como o estireno, séo altamente
lipofilicos e o tecido cerebral € constituido principal mente por numerosas regi-
Oes ricas em lipidios, comparado ao sangue. A matéria branca no cérebro (cor
devida a alta concentracdo de bainha de mielina) € conhecida por ser a principal
fonte de lipidios no cérebro.

A concentracdo de estireno observada no sangue arterial foi maior do que
ado tolueno (Campo e cols., 1999). Tal diferenca pode ser explicada pelo coefi-
ciente de particéo do ar no sangue de ambos os solventes, que € 40 para o estireno
e 18 para o tolueno. Ainda, uma diferenca significativa na concentragcdo entre o
tolueno (12.76 mg/g [6.59, 19.92]) e o estireno (13.75 mg/g [7.59, 19.92] foi
observado entre o cérebro e o nervo. O estireno esta mais presente na ponte e no
cerebelo, que sdo ricos em lipidios. O tolueno e o estireno ndo séo qui micamente
atraidos por ambientes aquosos. Embora os solventes néo tenham sido detecta-
dos no FOI, a deteccdo por micro-extracdo da fase solida (SPME) confirma que
os sol ventes podem, no entanto, alcancar o 6rgao de Corti (Campo ecols., 1999).

A rota de intoxicac8o mostrada neste estudo relata que a contaminagdo do
orgéo de Corti néo foi devido ao FOI, pois os solventes sdo dificilmente encon-
trados neste. Os autores sugerem duas rotas provaveis de intoxicacdo envolvida
na perda auditiva induzida por solventes aromaticos. Primeira, os solventes di-
fundiriam do oitavo nervo para as células ciliadas, porque a concentracéo de
solventes sdo maiores no nervo do que no sangue. No entanto, é dificil explicar
0 padrao patol dgico do dano do érgéo de Corti pelos solventes. Ascélulasciliadas
externas daterceira coluna sdo mais danificadas por solventes do que da segun-
da coluna, e que € mais danificada do que a primeira por tolueno e por estireno.
As células ciliadas internas seriam tanto ou mais danificadas do que as células
ciliadas externas de acordo com este model 0, 0 que se sabe agora ndo ser verda-
deiro. Segunda rota e Ultimo modelo do érgéo de Corti, seria a de intoxicagdo
assim descrita: 0s solventes seriam transportados pelo sangue que vem da estria
vascular ou da prominéncia espiral, se difundiriam sobre o sulco externo pelo
contetido rico em lipidio das membranas e alcancariam as células de Hensen,
ricas em lipidios. As Ultimas células estdo em conexao proximas com as células
de Deiter, que estao |ocalizadas sobre as células ciliadas externas. Neste experi-
mento, o alvo é alcancado. O sulco externo pode, no entanto, ser arota preferen-
cial pelo qual os solventes atingem o 6rgdo de Corti. Em suma, ostraumasin-
duzidos por solventes ndo seriam causados pela contaminagéo do fluido, mas
por umaintoxicacdo do tecido involvendo o sulco externo, em vez do nervo auditivo
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(Campo, Loquet, Blachére e Roure, 1999).

No Instituto Nacional de Pesquisa de Seguranca da Franca pesquisou-se a
perda auditiva induzida por tolueno utilizando potenciais evocados auditivos
do coliculo inferior e uma andlise histol 6gica detal hada (com microscépio 6tico
e eletronico) dacdcleaem ratos adultos (Campo, Lataye, Cossec & Placidi, 1997).
O tolueno foi exposto durante 6 horas/dia, 5 dias/semana e 4 semanas, seguindo
cinco condicdes: 1000, 1250, 1500, 1750 ou 2000 ppm. Os dados €l etrofisiol 6gicos
mostram que uma concentracao de pelo menos 1500 ppm € necessdria para obter
uma mudanca significativa no limiar auditivo. O tolueno produziu um déficit
auditivo significativo na amplitude de média-freqiiéncia (8-24 kHz) dos ratos
pigmentados adultos. A auséncia de efeito observado em 32 kHz indica a falta
de dano as regifes de alta-frequiéncia. Ainda, nenhuma deterioracdo na audicédo
com o tempo tem sido estabel ecida nestas condic8es experimentais. Os dados
histol 6gicos demonstram que o tolueno tem efeitos toxicos na coclea, como a
perdade célulasciliadas e aausénciadefibrasintraganglionicas. Ascélulasciliadas
externas (OHC) sdo mais sensiveis ao tolueno do que as células ciliadasinternas
(OHI). O dano da OHC aumenta da primeira para a terceira coluna. O pico da
perda que ocorreram nas regifes de 4 kHz (freqliéncia média-baixa) parece ser
maior do que o pico de 16-20 kHz (freqliéncia média).

Noutra pesquisa deste grupo, verificou-se os efeitos do tolueno em con-
junto aos efeitos do ruido, fazendo uma exposicao simultanea de ambos. A ex-
posi¢do ao tolueno nos ratos (2000 ppm, 6 h/dia, 5 dias/semana, 4 semanas) in-
duziu perda auditiva, e os dados histol 6gicos indicaram que as células ciliadas
externas sdo mais sensiveis do que as células ciliadas internas nestes animais. A
exposi¢do ao ruido (8 kHz, OBN? a 92 dB) induziu perda auditiva e os dados
histol6gicos mostram a estereocilia danificada. O dano coclear induzido pelo
tolueno (na OHC) ou por ruido (estereocilia) é causada por dois mecanismos
diferentes, envenenamento e mecanico. Os ratos simultaneamente expostos ao
tolueno e ao ruido sofreram uma perda auditiva mais severa do que aqueles que
receberam apenas o ruido ou apenas o tolueno. Mesmo se a coexisténciade ambos
0s mecanismos potencializarem os efeitos da coclea, parece pouco provavel que
haja outros mecanismos induzidos por uma exposi¢ao simultanea ao ruido e ao
tolueno (Lataye & Campo, 1997).

Noutra pesquisamaisrecente comparou-se o ef eito daexposi o ao estireno
(750 ppm) simultaneamente ao ruido (97 dB) demonstrando um acréscimo na
diferencano limiar auditivo quando comparada com aexposi ¢ao apenas do estireno
ou do ruido (Lataye, Campo & Loquet, 2000). A coclea do grupo combinado

20BN =octavebandnoise
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mostrou um acréscimo no nimero de célulasfaltantes. O padrdo do dano (ordem
elocalizagdo do trauma) nas exposi coes combinadas se assemelhamais com aquele
observado com o estireno do que com o ruido. Ambos os resultados
eletrofisiol 6gicos e os morfol gicos sustentam ainteracdo entre a perda auditi-
vado ruido e estireno e o dano coclear na cocleado rato. Depois de 6 semanas do
periodo pds-exposi¢éo, uma recuperacado pequena, mas significativa, foi obser-
vada (4,3 dB a 20 kHz). Considera-se que o rato € capaz de metabolizar rapida-
mente o estireno que causou déficit auditivo na freqiiéncia média (16-20 kHz).
Para os dados histoldgicos, duas modificacdes foram observadas na céclea ex-
posta apenas ao ruido: perda de células ciliadas e mudancas na estereocilia. O
OHCL foi mais suscetivel ao dano acustico do que as demais células ciliadas
externas, isto deu-se devido ao processo mecénico do som. NO grupo exposto
somente ao estireno observou-se perdas severas e progressivas do OHC (OHC3 >
OHC2 > OHC1), enquanto que n&o houve nenhum dano ébvio na estereocilia.
Em contraste, as perdas da OHC foram localizadas na area de média-frequénciae
de média-baixa (4 kHz). De modo geral, a perda auditivafoi maior para a expo-
sicdo combinada do ruido e do estireno, obtendo efeito sinergistico, causando
danos cocleares em lugares distintos, por agirem através de dois mecanismos
diferentes, o quimico e o mecanico (Lataye, Campo & Loquet, 2000).

Campo e cols. (2001) investigaram 0 evento que leva a morte as células
ciliadas externas (OHC) e buscaram entender 0 mecanismo ototoxico por identi-
ficar as mudangas estruturais da exposic¢ao do estireno versus o 6rgao de Corti
ndo exposto. Sessenta e oito ratos Long-Evans foram divididos em quatro gru-
pos experimentais. 0s grupos recebiam vapores de estireno com aproximadamente
1000 ppm por 6 h/dia, 5 dias/semana, durante uma semana (grupo 1), duas sema-
nas (grupo 2), trés semanas (grupo 3) e quatro semanas (grupo 4). Haviaainda o
quinto grupo, que foi o controle do experimento. Limiares audiométricos foram
determinados antes da exposicéo (T1), o diaapds o fim da exposicéo (T2) e de-
pois de um periodo de recuperacéo de 6 semanas (T3). A alteragao de limiar com-
posto® (CTS = T2 — T1) e a dteracéo de limiar permanente* (PTS=T3 - T1)
foram cal culadas para cada animal. Em seguida, os animais eram sacrificados para
analises em microscopio eletronico.

Os resultados €l etrofisiol 6gicos mostraram que o estireno pode causar se-
veros PTS nos ratos. A tonotopicidade da perda auditiva induzida pelo estireno
(SIHL) parece estar localizada naamplitude de freqiiénciamédia (16-20 kHz), o
gue se mostrou semel hante ao tolueno nas mesmas condi¢oes. | nesperadamente,
em uma semana de exposi¢do a 1000 ppm de estireno causou tanto PTS (aproxi-
madamente 35 dB) como em duas, trés ou quatro semanas consecutivas (respec-
tivamente, 38,8; 33,1 e 34,4 dB). Mais inesperado ainda, a perda auditiva ndo

UniversitasCiénciasda Satde- vol .01 n.01 - pp.01-12



DaniloA. Pereira

atingiu seu méximo ao final da primeirasemana (CTS=20dB) eo limiar de 16
kHz aumentou para 15 kHz por 6 semanas apés o periodo de exposicdo. Ou sgja,
0 processo toxico continuou mesmo apds o fim da exposicédo do solvente (Cam-
po e cols., 2001). Ja no ponto de vista morfol dgico, o estireno destruiu gradual -
mente do OHC3 ao OHC1 nasvoltasdacocleamédia (16-20 kHz) ealtas (4 kHz),
assim como o tolueno o faz. Os cocleogramas obtidos imediatamente a pds-ex-
posicdo e 6 semanas apds confirmaram uma progressao de perda celular, tendo
em mente que o SIHL pode piorar depois da exposicéo. As células de Hensen
parecem ser 0s primeiros alvos do estireno, que € um solvente lipofilico. Esta
lipofilicidade é um fator fisico-quimico do estireno que pode desempenhar um
papel de mecanismo ototoxico do estireno e de hidrocarbonos ciclicos como um
grupo (Campo e cols., 2001).

Numa comparagao entre a perdaauditiva causada pela exposi¢éo ao estireno
(500 a 1500 ppm) e a perda auditiva causada pela exposi¢éo ao tolueno (1000 a
20
similares paraas concentracdes de estireno e tolueno que foram respectivamente
650 ppm, 1500 ppm para o primeiro emparel hamento e 850 ppm, 1750 ppm para
0 segundo. A concentracéo do estireno comegando em 1000 ppm causa altera-
¢ao no limiar auditivo nas freqiiéncias média-baixa (3 e 4 kHz), média (16 kHz)
ealtas (> 32 kHz). As perdas auditivas provocadas pel o estireno séo independen-
te da freqiiéncia em altas concentragdes (1500 ppm), 0 que nunca havia sido
verificado anteriormente por nenhum pesquisador. Em suma, mesmo que o pa-
dr&o de curvas de perdas auditivas podem ser muito similares entre ambos os
solventes (1750 ppm para o tolueno e 850 ppm para o estireno), as perdas audi-
tivasinduzidas pel o estireno estendem aumaamplitude de freqiénciamais ampla
do que aquela induzida pelo tolueno. No entanto, € provavel que altas concen-
tracOes de tolueno (3500 ppm, por exemplo) possaabranger o efeito dafreqiéncia
média e incluir as de alta e baixa freqiéncias. Por fim, ambos os achados
eletrofisiol 6gicos e histol 6gicos pontuam a poténcia ototdxica pelo menos duas
vezes mais ata do estireno quando comparado ao tolueno (Loquet, Campo &
Lataye, 1999).

Osalvosreais do estireno sdo as células de suporte que acabam por causar
amorte das células ciliadas externas (OHCs). A morte destas células OHC podem
ser o resultado de uma modificagdo estrutural da membrana. Obviamente, o
plasmal ema e/ou amembrana sub-plasmética podem ser danificadas pel o estireno,
e verificou-se que este real mente causa sérios disturbios a organizagdo da mem-
brana, como a sub-plasma. Ainda, a intoxicac8o causa uma ruptura ou uma de-
formidade da membrana associada com afalta de citoplasma. Num estagio mais
avancado, a membrana modificada pode se tornar destacada e mesmo combina-
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da. Todos estes eventos patol 6gicos poderiam dar-se com uma fécil penetracdo
de solventes|ipofilicos nas camadas fosfolipidi cas, modificando entdo afluididade
e a estrutura da membrana. Os prejuizos da membrana induzidos por solventes
podem ter consequéncias mecanicas no 6rgao de Corti. A motilidade das OHCs
se tornam prejudicadas uma vez que o plasmalema e a membrana sub-plasma
estdo danificadas (Campo e cols., 2001). Os disturbios mecénicos podem entdo
explicar porque a exposi¢do ao solvente potencializa os efeitos trauméticos dos
ruidos.

Discussao

Tanto a exposic¢ao ao tolueno como a exposicéo ao estireno tem demons-
trado o efeito ototdxico, isto € um dano ou perda da funcdo auditiva em pesqui-
sas com roedores e rel atos com sujeitos humanos. Observou-se que tanto o tolueno
€omo 0 estireno tém sua ototoxicidade aumentada na presenca de ruido, demons-
trando uma adic¢do ou sinergismo dos fatores quimicos simultaneamente aos fa-
tores mecéanicos que acabam por lesar células cocleares. Foi demonstrado que
também haumainteracdo do etanol com o estireno, potencializando aototoxicidade
deste dltimo.

A comparacéo realizada com o tolueno e o estireno demonstrou que este
€ duas vezes mais potente como ototédxico do que aguele. Ainda, demonstrou-se
gue o estireno continua a agir mesmo apos sua retirada. Podemos concluir que
trabalhadores expostos ao estireno (simultaneamente ao adcool ou ndo) num
ambiente ruidoso ou ao tolueno no mesmo tipo de ambiente terdo maiores pro-
babilidades de vir ater suas cicleas |esionadas, instalando-se um decréscimo na
sensibilidade auditiva (aumento do limiar perceptual) ou causando até mesmo a
surdez, dependendo do grau de exposic¢éo. Torna-se, no entanto, extremamente
relevante medidas preventivas por parte das industrias e fabricas para com seus
funcionarios expostos a estes solventes, uma vez que 0s mesmos podem trazer
severosriscos asalde destes. Torna-se ainda necessériamai s pesquisas no Brasil
e em outros paises envolvendo trabal hadores expostos, como as publicadas por
Morata (1993,1997), onde pintores foram estudados, verificando uma correla-
¢a0 entre o prejuizo auditivo e a exposicao a solventes.

Sugere-se, ainda, que em pesquisas sobre percepcéo auditiva e/ou de so-
noridade sejam incluidas questes nos questionérios verificando se os sujeitos
experimentais se envolveram em atividades cotidianas que os expunham aos
solventes por longo tempo, uma vez que houve acréscimos significativos nos
limiares auditivos dos animais expostos em laboratorio.
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