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RESUMO

O hexano € um solvente industrial utilizado, dentre outras aplica¢fes, na extracdo de
0leo vegetal. A substancia é volatil e lipofilica, sendo facilmente absorvida em caso de
exposicdo. A intoxicagcdo pode desenvolver diferentes graus de uma axonopatia
retrograda, reversivel ou ndo. Pouco se sabe sobre a implicacdo isolada do hexano em
exposicOes cronicas e de baixa concentracdo. O objetivo deste estudo foi realizar uma
triagem neurocomportamental com o uso do Behavior Assessment and Research System
(BARS) e do teste de Romberg, a fim de investigar se a rotina de trabalhadores da
industria de extracdo de 6leo vegetal (e presumivel exposicdo ao hexano), pode
acometer fungdes neurocomportamentais preditoras de neuropatias. Oitenta e um
trabalhadores de 2 industrias compuseram um grupo exposto (n=35) e controle (n=45).
A aplicacdo da bateria ocorreu no inicio da retomada da jornada de trabalho. O
levantamento de variaveis confundidoras foi realizado por meio de questionarios. Foram
adotadas duas abordagens estatisticas. A primeira utilizou o teste de permutagdo para
sistematicamente comparar 0s grupos controle e exposto para confundidores e medidas
neurocomportamentais. A segunda abordagem realizou uma regresséo linear ajustando o
modelo para idade e escolaridade. No primeiro caso, os resultados demonstraram que:
grupo controle e exposto ndo diferiram para nenhuma variavel confundidora; grupo
exposto apresentou uma diminuicdo na laténcia de balango no teste de Romberg (p <
0,05), e um sutil aumento no quinto bloco do percentual de acertos de Tempo de Reagéo
Simples (p < 0,05). No segundo caso, 0s resultados demonstraram inexisténcia de
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, para qualquer das variaveis
investigadas. Foi observado que a diferenca nas medidas neurocomportamentais do
grupo exposto ocorreu naquelas variaveis que, tradicionalmente, a literatura de
solventes aponta como prejudicada em casos de intoxicacdo por solventes, embora ndo
tenham apresentado significancia estatistica. Discute-se que a adocdo da segunda
abordagem estatistica € mais consonante com a natureza dos dados da pesquisa de
campo e que a falta de diferenca entre os grupos pode ter sido efeito da escolha pelo
isolamento da exposicao cronica, em detrimento da exposi¢do aguda. Sugerem-se Nnovos
estudos onde os trabalhadores sejam reavaliados ao final da jornada de trabalho e/ou
condicdes de exposicdo mais criticas, como a de limpeza dos equipamentos.

Palavras-chave: n-Hexano; Avaliacdo Neurocomportamental; Fungdes Cognitivas;
Toxicologia Comportamental; Segurancga do Trabalho.
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ABSTRACT

Hexane is an industrial solvent used in vegetable oil extraction. It’s a volatile and
lipofilic substance, easily absorbed in case of exposure. If intoxicated, it can lead to
different degrees of a retrograde neuropathy, reversible or not. Little is known about the
isolated chronic and low concentration exposure. The aim of this study is to do a
neurobehavioral screening using the Behavior Assessment and Research System
(BARS) and the Romberg Test, in order to investigate if workers in soybean mill (and
presumed exposure to hexane), could have affected neurobehavioral functions known to
demonstrate neurotoxic impairment of solvents. 81 workers from 2 industries composed
an exposed (n=35) and control (n=45) groups. The neurobehavioral battery was
administered at the beginning of their work week. Confounding variables were analyzed
by surveys. Two statistical approaches were used. The first used the permutation test to
compare control and exposed groups for potential confounding variables and
neurobehavioral measures. The second used a linear regression adjusted for age and
education. In the first case, the results show that: control and exposed group did not
differ on confounders; exposed group showed a lower sway latency on Romberg test (p
< 0,05), and a slight increase in the fifth block of correct responses on Simple Reaction
Time (p < 0,05). For the second analysis, there was no statistical difference between the
groups for any of the variables under investigation. It was observed, however, that most
of the neurobehavioral measures typically related to solvent exposure in the research
literature were lower for the exposed group, although these diferences did not reach
statistical significance. Thus, the second statistical approach encourages a more careful
evaluation to evaluate the possibility that the non-difference between groups may have
resulted from the choice to isolate the chronic to the acute exposure. New studies are
suggested with workers that would be reevaluated at the end of their work week and/or
at the time of their more critical exposure conditions, such as when washing the
equipment.

Key-Word: n-Hexane; Neurobehavioral Assessment; Cognitive Functions; Behavior
Toxicology; Work Safety.



Dentre as substancias quimicas encontram-se as substancias organicas, isto e,
moléculas formadas predominantemente por carbono e hidrogénio (hidrocarbonetos).
As substancias organicas sdo classificados em funcdo de sua formulacdo quimica,
gerando distintas classes, dentre as quais os hidrocarbonetos aromaticos (i.e., compostos
por anéis benzénicos) ou alifaticos (i.e, ndo possuem aneis benzénicos em sua
estrutura). Hidrocarbonetos alifaticos contendo entre 5 e 17 carbonos em sua estrutura
sdo liquidos a temperatura ambiente. Um subconjunto desses (hidrocarbonetos
alifaticos) s@o os solventes, substancias liquidas a temperatura ambientes empregadas —
na forma pura ou misturados — como solubilizantes, dispersantes ou diluentes, em
diferentes processos e produtos ocupacionais. Cada solvente possui diferentes
caracteristicas quimicas (e.g., liposolubilidades e volatilidade) e, por essa razéo,
diferentes usos (Leite, 2008).

O n-hexano (normal-hexano), também conhecido pelos sinbnimos de hexano,
hexil hidrido ou Skellysolve B, é um hidrocarboneto alifatico de cadeia aberta (i.e.,
saturado), que s6 possui ligacbes simples entre seus atomos (i.e., um alcano) derivado
do petréleo, amplamente utilizado em produtos e processos ocupacionais. Esse agente é
potencialmente nocivo a saude causando, dentre outros, efeitos neurotdxicos e podendo
acometer alteracdes comportamentais (DeCaprio, 2000; Leite, 2008; Sanagi, Seki,
Sugimoto, & Hirata, 1980; WHO, 1991).

Este capitulo apresentara o toxicante e descrevera as possiveis fontes de
exposicdo, bem como ilustrara suas propriedades neurotdxicas e seus efeitos sobre o
comportamento. Os dados apresentados contemplardo o maior nimero de informacdes,
o que inclui a pureza do solvente, sua concentragdo (em mg/m® e ppm) e o tipo e via de
exposicdo (aguda, cronica, etc. / inalacdo, oral, etc.). Os fatores de conversdo (mg/m? —
ppm e vice-versa), seguem (cf. WHO, 1991):

e 1 ppm n-hexano no ar = 3,52 mg/m°

e 1 mg/m®=0,284 ppm de n-hexano no ar

IDENTIDADE E PROPRIEDADES

O hexano (CgHi4, ver Figura 1) € um solvente organico liquido, incolor,
altamente volatil, inflamavel, explosivo, pouco hidrossolivel, muito lipossoluvel e
soltvel na maioria dos solventes organicos (DeCaprio, 2000; NIOSH, 1983; WHO,
1991) (ver Tabela 1).



Seu odor € caracteristico e a concentragdo atmosférica para a obtencdo de um
valor para o limiar de odor varia em funcdo da pureza da substancia e sua forma de
exposicdo. Laffort e Dravnieks (1973) registraram um limiar de odor para o n-hexano
(pureza néo especificada) de 211 mg/m* (60 ppm), embora o International Programme
on Chemical Safety (WHO, 1991), programa composto pelo Programa Ambiental das
Nacdes Unidas, a Organizacdo Internacional do Trabalho e a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), argumente quanto a necessidade de concentracfes superiores a 457,6
mg/m® (130 ppm) para se atingir o limiar de odor. Em misturas comercias, o odor
caracteristico do n-hexano é perceptivel a 282 mg/m® (80 ppm) com a exposicio é
intermitente ou 528 mg/m® (150 ppm) com a exposicao é continua (Patty & Yant, 1929*
citado em WHO, 1991).
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Figura 1. Férmulas estruturais do hexano. A substancia é
encontrada no Chemical Abstracts Service (CAS) pelo
registro 110-54-3.

A solucdo pura concentra entre 95 e 99,5% de hexano, com pequenas quantias
de seus isdmeros e outras impurezas (Leite, 2008; Petrobras, 2011; WHO, 1991). Em
geral, o hexano comercial varia sua concentracdo entre 20 e 80%, sendo
predominantemente uma mistura de isdmeros da substancia, e compostos relacionados
ao 6-carbono, dentre os quais: 2-metilpentano; 3-metilpentano; 2,3-dimetilbutano;
ciclohexano; metil ciclopentano; acetona; metil etilcetona; diclorometano;
tricloroetileno e isdmeros de pentano e heptano (DeCaprio, 2000; NIOSH, 1983; WHO,
1991).

No Brasil, o unico fabricante de hexano é a Petrobras®. Segundo a Ficha de
Informacéo de Seguranca de Produto Quimico (FISPQ) do fabricante, 97% da solucéo é

! patty, F. A. & Yant, W. P. (1929). Odour intensity and symptoms produced by comercial propane,
butane, pentane, hexane and heptane vapour. Repor N°. Rl 2979. Washington: US Bureaur of Mines.



a prépria substancia, enquanto o0s 3% restantes sd0 compostos por outros
hidrocarbonetos insaturados e o benzeno (< 0,10% do volume) (Petrobras, 2011).
Tabela 1. Propriedades Fisicas, Quimicas e Toxicocinéticas do n-Hexano.

Propriedade Valores Valores

(WHO, 1991) (Petrobras, 2011)

Ponto de fusdo (°C) -95,35 -96
Ponto de ebulicdo (°C) a
(760 mm Hg) 68,74 68
Viscosidade (25°C) e 0,45 cSt
Densidade relativa (20 °C/4 °C) g/cm® 0,66 0,67
Pressdo de vapor 20 kPa (150°gm Hg) a 25 0,42 kgffcm? a 37,8 °C
Densidade de vapor 2,97 2,9
Taxa de Evaporagdo (Acetato de n-Butila=1) - 6
Temperatura de autoignicédo (°C) 225 225
L|m|te_s |_nfer|or e superior de inflamabilidade / 11-75 1269
explosividade no ar (% por volume)
Flash point (°C) 217 e
Ponto dt_e Fuigor (vaso fechado) / Closed-cup 130,56 35
flash point (°C)
Solubilidade em &gua (mg/l a 25 °C) 95 e
Coeficiente de particdo n-octanol/agua 3,6 (log Py @ 25 °C) 3,9 (log kow)
Indice de refragdo (20 °C) 3 e
Color, Saybolt +39 e

Meia-vida* Valores
Atmosférica 2 —2 4 dias

Valores ndo informados
* Valores retirados de WHO (1991).

OCORRENCIA, Usos, EXPOSICAO E POTENCIAL TOXICO

De modo geral, os solventes tém ampla aplicacdo. Sua propriedade dispersante
(favorece a limpeza de gordura em distintos materiais) e alta volatilidade (permite uma
facil remocdo) favorecem sua utilizacdo em produtos e processos industriais e
ocupacionais (Dekant & Anders, 2008). O hexano €é, naturalmente, encontrado no gas
natural e no petroleo bruto, de onde é refinado para futuro uso, quer seja isoladamente
(solvente Unico) ou como componente em outras substancias (Dekant & Anders, 2008;
Leite, 2008; NIOSH, 1983; WHO, 1991). Em geral faz parte de produtos como: colas
para calcados, colas adesivas, lacas, tintas e seus solventes, solventes poliolefinas,
solvente para polimerizacdo e amaciamento de borracha, quimico laboratorial e
industrial, agentes de limpeza especificos como tiner e limpadores, produtos como
gasolina e subprodutos de sua queima (liberada pelos escapamentos de veiculos). Como
parte de processos ocupacionais e industriais, o hexano pode ser empregado para:
limpeza e desengorduramento de produtos metélicos, extracdo de Oleo vegetal,

fabricacdo de borrachas, pneus e plasticos, laminacdo de materiais plasticos, impressao,



pintura, fabricacdo de mdveis, limpeza a seco de téxteis, fabricacdo de termoémetros de
baixa temperatura, na produgdo farmacéutica, cosmetica, téxtil, quimica e petroquimica.
De modo geral, solventes derivados de petrleo com baixo ponto de ebuli¢do, contem
alta proporcdo de hexano (Cardona et al., 1996; DeCaprio, 2000; Dekant & Anders,
2008; lkeda, Katakura, Kishi, & Miyake, 1993; NIOSH, 1983; Sanagi et al., 1980;
WHO, 1991).

Segundo Leite (2008), o hexano é o hidrocarboneto alifatico mais toxico da
classe dos alcanos e seu principal contexto de exposi¢do é a ocupacional. O Instituto
Nacional para Seguranca e Saude Ocupacional (National Institute for Occupational
Safety and Health — NIOSH) dos Estados Unidos, estima que 2,5 milhdes de
trabalhadores estéo expostos a essa substancia (NIOSH, 1983). A maior parte dos casos
documentados de intoxicacdo com hexano derivam das décadas de 1970 e 1980,
principalmente de pequenas companhias, onde os trabalhadores eram expostos a
compostos volateis, em condicdes insalubres e por longos periodos de tempo (WHO,
1991).

Um dos usos industriais do hexano é para o processamento de alimentos, dentre
0S quais a extracdo de 6leo vegetal (soja, azeitona, girassol, germe de milho, trigo,
canola, amendoim, linhaca, acai, algoddo, cartamo, dentre outros). Embora raro,
residuos do solvente podem ser encontrados em alimentos (WHO, 1991). Mesmo em
sistemas seguros e “fechados”, como na extracdo de 6leo vegetal, a perda do solvente é
uma realidade. A exposicdo ocupacional dos trabalhadores varia em funcdo de suas
atividades e da engenharia das plantas e maquinario de extracdo. A habitual manutencao
dos equipamentos e/ou seu mau funcionamento pode gerar escapes do solvente. Além
do que, as rotinas de manutencdo e limpeza dos equipamentos, em si mesmo, Sao
potenciais fontes de exposi¢do (NIOSH, 1983).

Nesse sentido, avaliacbes foram conduzidas em seis plantas de extracdo de
azeite espanholas. Foram encontrados valores atmosféricos de hexano que variavam
entre 3 e 341 mg/m® (1 — 97 ppm) (Medinilla & Espigares, 1989 citado em (WHO,
1991). Por sua vez, em uma indastria de extracdo de 6leo de soja, por dois dias
consecutivos, a NIOSH registrou concentragcdes atmosféricas de hexano (pureza nao

informada) para (a) zonas de respiracdo pessoal de dois funcionarios (um da

2 De_Medinilla, J. & Espigares, M. (1989). Hexane levels in olive dreg extraction plants in Granada, Spain.
L'igiene Moderna, 91 (4): 353-361.



manutencdo e um operador de extracdo) e (b) trés diferentes locais da industria. No
primeiro caso, os valores registrados variaram entre 15,49 a 46,46 mg/m® (4,4 — 13,2
ppm), sendo que os maiores valores advieram dos operadores de extracdo. J& nas
amostras de locais observou-se uma variacéo entre 46,46 a 94,69 mg/m® (13,2 — 26,9
ppm) (NIOSH, 1983).

Talvez a evidéncia mais clara dos efeitos toxicos do hexano tenha vindo de seu
uso por parte dos cheiradores de cola (e.g., cola e éter de petréleo). Em busca dos
efeitos moderadamente desinibidores desse toxicante, a substancia era utilizada por até
12 horas (concentracdo estimada de 154.880 mg/m°, isto é, 44.000 ppm). A inalacio
aguda gerava vertigem, sedacdo e irritacdo, e a inalagdo crbnica gerava neuropatias.
InvestigacOes posteriores apontaram que o efeito neurotdxico do n-hexano era, na
verdade, uma propriedade de um de seus metabdlitos, o 2,5-hexanodiona (Boekelheide,
1987; Cardona et al., 1996; DeCaprio, 2000; Leite, 2008; Sanagi et al., 1980; Weiss,
1983; WHO, 1991), embora outros metabdlitos, como a 2,5-hexanodiol e a 2-hexanona
tenham gerado edema axonal generalizado, danos severos no trato dptico e degeneracao
axonal em fibras longas e de maior diametro (WHO, 1991).

Allen e colaboradores (1975) apontam o interesse do governo dos Estados
Unidos nos efeitos toxicos dessa substancia apds o episodio de Columbus (Ohio, EUA).
Em 1973, trabalhadores de uma féabrica de impressdao em tecido apresentaram sinais e
sintomas semelhantes entre si. Um dos trabalhadores (operador de impressdo) foi
admitido no hospital apds cerca de quatro meses de trabalho, apresentando queixas de
neuropatia (e.g., fraqueza, rigidez e dificuldade em andar), sem causa definida. Em sua
segunda consulta, dois meses depois, comentou que cinco de seus companheiros de
servico também apresentaram as mesmas queixas. Uma investigacdo se iniciou a fim de
avaliar o ambiente ocupacional dos trabalhadores, o que incluia andlise clinica e
eletrodiagnostica (velocidade de conducdo dos nervos) dos mesmos. Foram
identificados 86 casos de neuropatia periférica em diferentes graus de severidade.
Tipicamente, a neuropatia se iniciava com fragueza e/ou parestesia nas extremidades,
marcha claudicante, dificuldade no movimento de pinga e para segurar objetos pesados.
A progressdo da neuropatia incluia diminuigdo de reflexos e déficits motores. Em todos
0S €asos, as perdas sensoriais eram simétricas e usualmente restritas aos dedos ou peés,
ocasionalmente envolvendo as pernas e, raramente, ascendendo até o joelho.
Correlacionado com a gravidade dos casos, observou-se uma diminuicdo na velocidade

de conducdo dos nervos. Visitas in loco revelaram que os trabalhadores ndo so



respiravam os solventes volatilizados no ambiente ocupacional, como também lavavam
suas méos e calgados com o solvente e, até mesmo, alimentavam-se na area de servico.
Observou-se que a severidade dos sintomas relacionava-se com o tipo de atividade
exercida pelos trabalhadores (mais expostos apresentando sintomas mais severos e em
maior numero), bem como o tempo de exposi¢cdo média (operadores de impressao: 47,2
horas/semana; controle: 42 horas/semana) (Allen et al., 1975). Ap0s investigacdo, o
metil n-butil cetona (MBK) foi apontado como o toxicante, e a 2,5-hexanodiona (2,5-
HD) isolado como um de seus metabdlitos toxicos (Allen et al., 1975; Bus, Deyo, &
Cox, 1982). Apos “abolirem” o MBK da indastria, melhoria nas condi¢Ges de
ventilacdo e proibicdo de praticas como alimentar-se e lavar as médos e roupas com o
solvente, nenhum novo caso de neuropatia foi reportado e 71% dos casos apresentaram
melhora enquanto a avaliacdo estava em curso (Allen et al., 1975).

Por ser nocivo e perigoso, ambientes ocupacionais que fazem uso desta
substancia devem atender as exigéncias arquitetbnicas (e.g., ventilacdo exaustora,
aterramento de elementos condutores, estocagem do hexano em local com solo
impermeabilizado e com dique de contencdo; em locais onde o produto ¢ manipulado,
devem-se conter chuveiros e lava-olhos de emergéncia). O hexano possui baixa
solubilidade em &gua, porém, alta volatilidade. Isso faz com que o agente seja
predominantemente transportado pelo ar. Embora a exposi¢do a organismos aquaticos
seja improvavel, seus vapores prejudicam o meio ambiente. Por essa razdo, os residuos
e as embalagens utilizadas devem ser descartadas em instalacfes autorizadas, a qual
deve ser acompanhada por especialista e de acordo com legislacdo ambiental vigente.

Além disso, medidas de seguranca no trabalho, como a utilizacdo de ferramentas
antifaiscantes e o uso de equipamentos de protecdo individual (EPI), devem ser
tomadas. Para protecdo respiratoria em baixas concentracdes (até 1.760,00 mg/m?, isto
¢, 500 ppm), respirador com filtro quimico para vapores organicos; em altas
concentragdes, equipamento de respiracdo autbnoma ou conjunto de ar mandado. Para
protecdo dos olhos, 6culos hermético ou protecdo facial em atividades onde existe o
risco de lancamento de respingos. Para a pele e corpo, botas, roupas impermeaveis,
aventais e luvas de PVC em atividades de contato direto com o produto. As roupas e
calcados devem ser higienizadas ap0s 0 uso e devem ser separadas das roupas comuns.
Ademais, ndo se deve comer, beber ou fumar nas areas de manuseio ou estocagem do

produto.



TOXICOCINETICA

A exposicdo aos solventes organicos e seu potencial risco toxico é influenciada
pelas propriedades fisico-quimicas da substancia (e.g., lipossolubilidade, pressdo de
vapor, densidade de vapor), fatores fisiologicos (e.g., frequéncia cardio-respiratoria,
estado hormonal, estado patoldgico), individuais (e.g., idade, peso, sexo, dieta, ingestdo
de substéncias licitas ou ndo) e condi¢cdes ambientais (e.g., temperatura, duracdo) de
exposicdo dos organismos (DeCaprio, 2000; Eckert & Muiller, 2008; Leite, 2008). De
modo geral, a principal via de exposicdo aos solventes é a pulmonar, cutanea ou oral
(quando ocorre ingestdo de alimento/agua contaminados), destacando-se a primeira
(DeCaprio, 2000; Dekant & Anders, 2008; Eckert & Muller, 2008; Leite, 2008; WHO,
1991). Nesse caso, a inalacdo de solventes volatilizados atinge os alvéolos pulmonares,
e esses entram em contato com o sangue capilar, sendo entdo absorvidos se forem
lipofilicos e distribuido pelo corpo.

A absorcéo transdérmica do hexano € restrita (com exposicao cronica, cerca de
0,83 pg/cm?/hora é absorvido pela pele integra — Leite, 2008) mas, quando ocorre 0
contato com a camada epidérmica da pele, os solventes organicos removem lipides da
mesma, 0 que explica as irritacbes e lesbes quando desse tipo de exposicdo. Por seu
turno, essas lesGes favorecem a absorcdo dos proprios solventes (Dekant & Anders,
2008; Leite, 2008). Na absorcao transdérmica do hexano, o pico plasmatico ocorre ap6s
1 hora de exposicdo, declinando rapidamente no periodo restante (Leite, 2008). A
intoxicacdo por via oral, com hexano, é bastante rara (WHO, 1991). E importante
distinguir a intoxicagdo aguda de uma intoxicacdo crénica de solventes. A exposi¢do
aguda a solventes organicos, em geral, causa uma depressdo reversivel do Sistema
Nervoso Central (SNC), enquanto a exposicdo crénica de baixas doses pode resultar em
degeneracédo de nervos periféricos (Eckert & Miller, 2008).

O hexano € uma substancia extremamente lipofilica. Inclusive, é essa
caracteristica que a faz ser amplamente empregada em industrias de extracdo de dleo
vegetal (Weiss, 1983). Essa propriedade faz que o hexano, quando inalado por
mamiferos, seja rapidamente absorvido pelo sangue e amplamente distribuido pelo
corpo e tecido fetal (o solvente atravessa facilmente a barreira placentaria e, por essa
razdo, o sangue fetal possui concentraces do solvente semelhantes as encontradas no
sangue materno). Sua distribuicdo ocorre dos tecidos mais vascularizados para oS
tecidos de eliminacéo (figado e rins) e tecido adiposo (Leite, 2008). Sua distribuicdo e

excrecdo sdo bifésicas, isto €, 0 solvente deixa rapidamente a corrente sanguinea (fase a



com ty, de cerca de 12 a 36 minutos) e, a medida que o equilibrio nos tecidos €
alcancado, a saida do solvente da corrente sanguinea torna-se mais lenta (fase B com ty
de 1,5 a 4 horas). O hexano tem afinidade por tecidos que apresentam elevado contetdo
lipidico (e.g., cérebro) e, no tecido adiposo, sua concentracdo se aproxima a capacidade
maxima desse tecido em solubilizar o solvente (Leite, 2008; WHO, 1991).

A maior parte do hexano inalado é excretado de forma inalterada pelo ar exalado
e, embora uma pequena parte dos metabolitos possam ser encontrados no ar exalado,
sua principal via de excrecdo é a urina (DeCaprio, 2000; WHO, 1991). Em um
experimento (Bus et al., 1982), ratos foram expostos ao hexano (98,5% de pureza)
marcado radioativamente, em concentragdes que variavam entre 500 e 10.000 ppm
(1.760,00 mg/m?® a 35.200,00 mg/m®). Ap6s 6 horas de exposicdo, os animais foram
alojados em gaiolas metabolicas para coleta de urina, fezes e ar expirado, por um
periodo de 72 horas. A proporcdo de hexano recuperado (considerando a concentracao
de 500 ppm) foi de 12% no ar expirado, 35,4% na urina, 4,9% nas fezes e 8,7% na
carcaca dos animais. A avaliacdo longitudinal no periodo de 72 horas mostrou uma
excrecdo bifasica da substancia, tanto no ar exalado quanto na urina, a despeito das
concentracdes as quais 0s grupos de animais foram expostos. Para o ar exalado, durante
as primeiras 4 a 6 horas apds a exposi¢do, 90% do total do hexano radioativamente
marcado foi recuperado e, apds 48 horas, a excrecdo havia se completado. Quanto a
urina, 90% do total foi recuperado ap6s 24 horas de exposic¢ao.

Segundo Leite (2008), nao existem diferencas qualitativas entre a
biotransformagdo do n-hexano em animais experimentais e no homem, sendo a Unica
diferenca quantitativa. Nos humanos, estima-se que cerca de 15 a 30% do hexano
inalado é absorvido pelos pulmdes, isto é, a maior parte do solvente é excretado
inalterado pelo ar (DeCaprio, 2000; Leite, 2008).

A biotransformacao do hexano ocorre principalmente no figado, embora também
possa ocorrer nos pulmdes e rins. A excre¢do urinaria na forma inalterada ocorre em
pequenas por¢des. No homem, os principais metabdlitos urinarios sdo a 2,5-HD (36%),
2,5-dimetilfurano (32%), valerolactona (30%) e o 2-hexanol (2%), e a excrec¢do da 2,5-
HD é funcdo direta da intensidade da exposic¢do — ver Figura 2 (DeCaprio, 2000; Leite,
2008).

Como citado anteriormente, a 2,5-HD € reconhecida por sua propriedade
neurotoxica, e em modelos animais, esse metabdlito é encontrado no sistema nervoso,

sobretudo nos nervos periféricos (WHO, 1991). O pico de concentracdo plasmaética do



2,5-HD ocorre em torno de 60 a 120 minutos apos o inicio da exposi¢do, quando atinge
0 equilibrio (DeCaprio, 2000; Leite, 2008). Niveis similares de 2,5-HD foram
registrados em trabalhadores ao final do dia e no inicio do dia seguinte e valores mais
altos foram registrados ao final da semana de trabalho. Isso sugere que o hexano pode
acumular-se no corpo (WHO, 1991). No caso de exposi¢cdo unica, Leite (2008) informa

que a excrecao dos metabdlitos inativos da 2,5-HD se conclui entre 16 e 24 horas apds a

exposicao.
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Figura 2. Cadeia metabdlica o n-hexano (retirado de EPA, 2005).

Seguranca do Trabalho

No Brasil, o Ministério do Trabalho e Emprego é responsavel por legislar quanto
a seguranca e saude dos trabalhadores expostos ao hexano. A Norma Regulamentadora
namero 7 (NR7) estabelece a obrigatoriedade do monitoramento biolégico semestral
dos trabalhadores expostos ao hexano, por meio da anélise urinaria do 2,5-HD ao final
do dltimo dia da jornada de trabalho (ver Tabela 2). Parece ndo existir valor de
referéncia do 2,5-HD urinaria no Brasil. Entretanto, alguns paises encontraram valores

basais na faixa de 0,12 a 0,98 mg/l, provavelmente resultante da micropoluicdo



ambiental ou da producdo enddgena do hexano (e.g., processos de peroxidacao lipidica)
(Brasil, 2013; Leite, 2008).

Tabela 2. Parametro de controle biolégico de exposicdo ocupacional ao hexano (adaptado de Brasil,
2013).

Indicador

Bioldgico
Material

Biol6gico

Agente VR IBMP Método Analitico Amostragem

Analise

5mg/g  Cromatografia em Final do ultimo dia de

Hexano Urina 25HD e creat. fase gasosa jornada de trabalho

2,5-HD: 2,5-hexanodiona; VR: Valor de Referéncia; ------- Valores ndo informados; IBMP: Indice
Biologico Maximo Permitido.

Entretanto, a NR15 do Ministério do Trabalho e Emprego néo inclui o hexano
entre 0s agentes quimicos de monitoramento ambiental regular (Brasil, 2014a). Nesses
casos, a NR9 define que, na auséncia desses valores de referéncia, os valores limites de
exposicdo ocupacional da American Conference of Governmental Industrial Higyenists
(ACGIH) devem ser adotados (Brasil, 2014b).

A ACGIH é uma associacdo cientifica ndo governamental, privada e sem fins
lucrativos, composta por profissionais de seguranca do trabalho e higienistas
ocupacionais. Comissdes da ACGIH analisam e compilam dados referentes a niveis de
exposicoes de varios agentes fisico-quimicos encontrados em ambiente ocupacional.
Anualmente, a ACGIH publica os valores-limite (Threshold Limit Values — TLVS) e 0s
indices de exposicdo bioldgica (Biological Exposure Indices — BEIs) para facilitar a
tomada de decisdo em relacdo aos niveis seguros de exposicao a esses agentes (Dekant
& Anders, 2008).

Entretanto, os TVLs estabelecidos pela ACGIH ndo possuem valor legal nos
EUA. Os valores limite de exposi¢do ocupacional (Permissible Exposure Limits - PEL)
que possuem valor legal, sdo definidos pela Administragdo de Seguranga e Salde
Ocupacional (OSHA) do Departamento de Trabalho dos Estados Unidos (ver Tabela 3)
(Dekant & Anders, 2008).
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Tabela 3. Parametros ambientais e bioldgicos de exposi¢do ocupacional ao hexano no Brasil e nos EUA.

Parametro Biolégico

Pais / Institui¢do Z?;E?:]ttgl) Urina ao final Ar exalado Status Legal
do turno durante turno
USA / ACGIH 176 mg/m® .
(NIOSH, 2013) (50 pp%l)*# 5 mg/l 144 mg/m? N&o nos EUA
USA / OSHA 180 mg/m? .
(WHO, 1991) (51 ppm)*** Sim nos EUA
BRA/MTE Ver ACGIH 5 mg/l sim
(Brasil, 2013, 2014a, 2014b) (NR 15 e NR 9) (NRY?)

* TLV - Threshold Limit Values

** PEL - permissible occupational exposure limits

# TWA - Time Weighted Average (Os valores de referéncia so determinados considerando trabalhadores
sadios, expostos 5 dias/semana, 8h/dia).

Esses indicadores bioldgicos apresentam correlagdo positiva com a exposi¢do ao
hexano. A variagdo nos valores é explicada pelas diferentes metodologias de
amostragem do ar ocupacional, suas condi¢cbes de amostragem (e.g., temperatura do
dia), diferencas na metodologia da coleta urinéria (dia e hora da coleta, transporte e
armazenamento), a pureza das substancias comercializadas, o fato da exposicdo ser
simultanea ou nao e o fato dessa estar ou ndo conjugada a algum outro agente que afete
a sua toxicidade (e.g., tolueno, metil-n-butilcetona, metil-etilcetona e acetona), a
eventual absor¢do cutanea, o uso ou ndo de EPI’s, dentre outros (Leite, 2008).

A NIOSH também estabelece valores de exposi¢do que ndo devem ser excedidos
em nenhum momento (Immediately Dangerous to Life and Health), sendo 17.600
mg/m® (5.000 ppm) o pardmetro adotado, pois diz respeito & Concentracdo Letal do
hexano (CL 50) em humanos para um intervalo de 10 min. (NIOSH, 2013; Petrobras,
2011). Em ratos adultos, a CL 50 varia em torno de 271.040 mg/m?® (77.000 ppm) para o
periodo de 1 h de exposicdo. Ja a Dose Letal (via oral) da substancia (LD 50), em ratos
adultos, varia entre 15.000-30.000 mg/kg (Petrobras, 2011; WHO, 1991).

TOXICODINAMICA E NEUROTOXICOLOGIA

Por uma limitacdo de objeto, aqui serdo descritos detalhes toxicoldgicos do
hexano sobre o sistema nervoso. Para aprofundamento sobre outros 6rgdos e sistemas
(i.e., pele, coracdo, testiculos, olhos, sistema respiratorio), ou outros -efeitos
(mutagenicidade, carcinogenicidade, teratogenicidade), ver EPA (2005), WHO (1991),
Blake (2004) e Leite (2008).

A maior parte dos agentes volateis é lipofilica, o que favorece sua penetragdo na
barreira hemato-encefalica. Desse modo, 0s solventes sdo capazes de exercer efeitos no
sistema nervoso e no comportamento (Blake, 2004; Eckert & Miuiller, 2008; WHO,
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1991). O efeito neurotoxico pode ser estrutural e/ou funcional. Quando estrutural, pode
ocorrer no corpo celular (neuropatia), axonio (axonopatia) ou especificamente na
mielina (desmielinizacdo). Quando funcional, pode modificar o funcionamento da
neurotransmissdo, sem necessariamente gerar danos estruturais ao sistema nervoso
(Blake, 2004; Eckert & Miiller, 2008).

Dekant e Anders (2008) sugerem que quatro tipos de efeitos toxicos podem ser
distinguidos por exposicdo a solventes lipofilicos: (a) A exposicdo aguda em alta
concentracdo via inalacdo, que gera rapida distribuicdo no organismo, resultando em
altas concentracbes no SNC, promovendo narcose (i.e., desorientacdo, euforia,
vertigem, paralisia), dentre outros acometimentos (convulsdes e eventual morte por
parada cardiaca ou respiratoria). Alguns desses efeitos sdo reversiveis apos remocao da
exposicao. (b) A exposicdo ocupacional em limites superiores aos padrdes aceitaveis,
que geram reacfes no SNC (parestesia, déficits visuais ou auditivos, perda de memoria,
irritabilidade, comportamento compulsivo, perda de coordenacdo e fadiga), detectaveis
em testes comportamentais de toxicidade. (c) A exposicdo cronica, que revela
toxicidade em varios 6rgdos ou sistemas. Essa toxicidade é variavel em funcdo das
substancias quimicas, pois afetardo diferentes érgdos-alvo, dada a biotransformacéo de
seus metabolitos toxicos. E, (d) a exposicdo da pele, trazendo consequente irritacao,
hiperplasia celular, edema e outros danos a pele. Esses danos podem aumentar a taxa de
penetracdo de outros componentes, quando em contato com a pele.

Quanto ao hexano, especificamente, ja € sabido que sua neurotoxicidade é
propriedade, principalmente, de um de seus metabolitos, a 2,5-HD. Mas esse metabdlito
também é comum a outros agentes, como o metil n-butil cetona (MBK) (Allen et al.,
1975; DeCaprio, 2000; Eckert & Miiller, 2008; Weiss, 1983), ou outros hidrocarbonetos
alifaticos (Leite, 2008). Além disso, a exposi¢do conjunta de hexano com alguns
toxicantes (e.g., methil-etil-cetona, metil-isobutil-cetona, acetato de chumbo, acetona ou
hidrocarbonetos alifaticos), intensifica os efeitos toxicos do hexano (Cardona et al.,
1996; Leite, 2008; WHO, 1991), ao passo que outras substancias (e.g., zinco), podem
gerar menor intoxicacdo, dada a competicdo enzimética, funcionando como
quimioprotetores (Blake, 2004; lkeda et al., 1993; Mateus, Santos, & Batoréu, 2002).

Verificou-se que a agdo do hexano é majoritariamente sobre o ax6nio e a
desmielinizacdo produzida por ele é secundaria ao efeito axonopatico. Seu efeito sobre
0 axobnio deixa o corpo celular intacto mas, quando o ax6nio progressivamente

degenera, a mielina também é destruida (Blake, 2004). Hipoteses explicam que a
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axonopatia induzida pela hexano deriva de um comprometimento do sistema metabdlico
da célula. Em sintese, a 2,5-HD reage com organelas intracelulares formando pirroles. A
ligagéo cruzada entre esses pirroles e neurofilamentos pirole-dependentes dificultam o
transporte proteico intracelular, dado o estreitamento de regiGes do axdénio. Assim, um
acumulo de proteinas em uma regido de constricdo resulta na axonopatia (Boekelheide,
1987; Dekant & Anders, 2008). Esse comprometimento gera, em primeiro lugar, uma
degeneracdo da porcdo distal do axénio, visto que essa regido é mais dependente dos
mecanismos axonais de transporte energético (Boekelheide, 1987; DeCaprio, 2000;
Eckert & Miller, 2008). Se a exposicdo persistir, a degeneracdo progridird para as
partes mais proximais e, eventualmente, afetara toda a célula (Blake, 2004; DeCaprio,
2000). Essa degeneragdo distal-proximal é chamada de neuropatia retrograda. Cabe
salientar que essa é considerada uma reacdo morfolégica comum ap6s a exposicao
crbnica ou subaguda a varias substancias quimicos industriais, ndo sé ao hexano (Blake,
2004; DeCaprio, 2000; Eckert & Muller, 2008; WHO, 1991). Essa degeneracdo axonal
retrograda inicia-se da porcao distal do nervo, avanca gradualmente para o centro com
as fibras mielinizadas mais longas e maiores, degenerando-se antes das fibras menores e
mais curtas (Blake, 2004; DeCaprio, 2000; Eckert & Mauller, 2008; Elsner, Fellmann, &
Zbinden, 1988). Portanto, em fases mais tardias de exposicao, fibras mielinizadas curtas
e fibras ndo mielinizadas também sdo afetadas pelo hexano (WHO, 1991). Nas
axonopatias, as perdas sensoriais tendem a preceder a perda na funcdo motora. A perda
do reflexo patelar € um indicador precoce de axonopatia (Eckert & Miiller, 2008).

A depender das condicBes de exposicdo ao solvente, as células de Schwann
podem sobreviver e conduzir uma regeneragdo axonal (Blake, 2004; DeCaprio, 2000).
Se a exposicdo ao agente for descontinuada antes da morte do axénio, axénios do
sistema nervoso periférico irdo se regenerar (Blake, 2004; DeCaprio, 2000). Entretanto,
a regeneracdo axonal de células do sistema nervoso central € muito pequena (DeCaprio,
2000) ou ndo ocorre (DeCaprio, 2000; Eckert & Miiller, 2008). A recuperacdo pode
durar meses, anos ou nunca ocorrer completamente mas, quando ocorre, as fungdes séo
restabelecidas ao inverso da ordem com o que se deu a perda (DeCaprio, 2000).

Corroborando essa hipétese, estudos in-vitro e in-vivo demonstraram o edema
axonal, degeneracdo de fibras nervosas centrais e periféricas e necrose de fibras
musculares, sendo que o edema e a retracdo de mielina paranodal desenvolveu-se
primeiro em regibes distais e paranodais de fibras de grande didmetro, com raros

registros de regeneracdo (WHO, 1991). Um exemplo vem de Politis, Pellegrino e
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Spencer (1980) que, em uma preparacdo, expuseram diretamente o nervo ciatico de
ratos ao 2,5-HD (diluido ou ndo), por 45 min. Como resultado, observaram a formacao
de edemas axonais caracteristicos, afinamento da mielina e degeneracdo axonal apos 4
dias de tratamento.

A exposicdo sisttmica ao hexano, em modelos animais, promove uma
generalizada depressdo do sistema nervoso central, levando a anestesia (dose-
dependente), parada respiratoria, perda de reflexos posturais e, até mesmo, a morte
(exposicdes de 7.040 a 316.800 mg/m?®; 2000 — 90.000 ppm). A letalidade depende da
concentracdo da substancia inalada, sua pureza e a temperatura a qual tal exposicédo
ocorreu. Outros sintomas relatados sdo: hipotermia, ataxia, diminuicdo na atividade
motora, sedacdo, apneia, crises convulsivas, irritacdo cutanea e reducdo no ganho de
peso (DeCaprio, 2000; WHO, 1991). Em ratos expostos ao 2,5-HD, foram relatados
aumento na concentracdo plasmatica de acteilcolinesterase, reducdo do fluxo sanguineo
e na captura da glicose em varias areas do cerebro, sendo o coliculo inferior uma das
regides mais afetadas (WHO, 1991). Cabe citar que déficits eletrofisioldgicos e
comportamentais também foram identificados em experimentacdo animal apés
exposicao ao hexano e seus metabolitos. Essas evidéncias serdo tratadas mais adiante.

Em humanos, sintomas clinicos comuns da axonopatia podem manifestar-se
como déficits na fungdo sensorial, motora ou combinagdo de ambas. Geralmente, 0s
primeiros sintomas sdo sensoriais e 0s sinais clinicos sdo simétricos nos bracos e pernas.
Formigamentos e insensibilidade nas maos e pés (sintomas iniciais), podendo progredir
para cadimbras nas pernas, fraqueza nos bragos e pernas, e ataxia. Por vezes, observa-se
um moderado a severo comprometimento do reflexo aquiliano. Em resumo, as
mudancas sensoriais sdo notadas mais proeminentemente, seguidas pelo envolvimento
progressivo de neurénios motores gerando, comumente, sinais e sintomas motores
(Blake, 2004; DeCaprio, 2000).

N&o existe terapéutica especifica para casos de neuropatia induzida por hexano.
Quando a intoxicagdo ocorre, recomenda-se a remocdo da pessoa da exposicdo e o
emprego de medidas de suporte, tal como a fisioterapia (DeCaprio, 2000). A
recuperacdo dos sintomas depende dos pardmetros da exposi¢édo e pode ser completa ou
parcial. Essa recuperacdo sempre € gradual e lenta e, em casos severos, sinais residuais
de neuropatia podem persistir por 2 a 5 anos em humanos (DeCaprio, 2000; WHO,
1991).
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Os estudos in vitro, somados aos estudos com modelos animais e os dados
clinicos, sugerem que os primeiros sinais de uma neuropatia induzida por hexano sdo:
alteracdo de sensibilidade; parestesia simétrica (que pode-se manifestar em forma de
luva ou meia); fraqueza e reducdo na forca de compressdo. As extremidades inferiores
geralmente sdo afetadas primeiro. Pode ocorrer prejuizo na marcha (ataxia) com
eventual progressdo para paralisia flacida de membros inferiores e, em quadros muito
severos, quadriplegia (WHO, 1991).

Sintomas como dor de cabeca e tontura podem anteceder ou coincidir com a
neuropatia. Além da dor de cabeca, a exposi¢do aguda provoca nauseas, perturbacoes
visuais e auditivas e desinibicdo comportamental. A continuidade da exposi¢do pode
gerar depressdo moderada, seguida da falta de coordenagdo motora, confusdo mental e
eventual perda de consciéncia. O periodo de exposicdo que antecede uma clara
neuropatia pode variar entre 2 meses e 5 anos, dependendo das condi¢des de exposicdo
e uma neuropatia leve pode ser assintomatica (WHO, 1991). A exposicédo cronica gera,
na maioria dos casos, reducdo do peso corporal e diminui¢do ou auséncia de reflexos,
além da ja descrita “dying-back neuropathy”. Em caso de ingestdo, pode causar
vomitos, diarreia e efeito narcotizante.

Evidéncias eletrofisiologicas de disfuncdo do SNC (reducdo na velocidade de
conducdo em nervos motores e sensoriais, registrada no potencial evocado) tém sido
relatadas em casos de neuropatia periférica (Mutti et al., 1982). Essas alteracGes
ocorreram ap0s exposicao a uma grande amplitude de niveis de hexano no ar, variando
entre 97 e 8.125 mg/m® (28-2308 ppm).

ToXICOLOGIA COMPORTAMENTAL

A neurotoxicidade € descrita a partir do efeito adverso de toxicantes sobre a
estrutura e/ou fungdo do sistema nervoso e a disciplina que se ocupa desses estudos é a
Neurotoxicologia. Toxicologia Comportamental refere-se as consequéncias funcionais
da neurotoxicidade, como o efeito de toxicantes, sobre o comportamentos. Portanto,
investigam-se relacBes entre agentes toxicos e atencdo, memoria e percepcao
visoespacial, assim como processos relacionados a personalidade e o humor, funcéo
psicomotora e sensorial, e ainda alteracdes eletrofisiologicas (Blake, 2004; Seeber,
2008). Pesquisas nesta area mostram que a efeitos ndo observados no sistema nervoso

pode se seguir outros efeitos comportamentais (Weiss, 1983). As investigacdes em
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toxicologia comportamental voltam-se para as consequéncias funcionais da toxicidade,
e 0 comportamento é tido como indicio de um efeito toxico, tendo como complemento

as informacdes de mecanismos tdxicos dos toxicantes (Seeber, 2008).

Pesquisas com Animais

Muitos neurotoxicantes tém sido apontados como responséveis por afetar
componentes da atividade motora (e.g., movimento, forga, marcha), dentre os quais esta
0 hexano (Cory-Slechta, 1989; DeCaprio, 2000). Para avaliar esses distintos
componentes, diferentes testes e aparatos sdo utilizados. Algumas dessas tecnologias
serdo aqui descritas, a saber: a “automated hindlimb movement” (movimentagédo
automatizada de membros traseiros) e a “response force titration” (titulacdo da forca da
resposta). Além desses, a “Functional Observational Battery” — FOB (bateria de
observacao funcional), € uma alternativa de triar variados efeitos, pois permite o estudo
de sinais autondmicos, motores e sensoriais (ver Cory-Slechta (1989) para maior
detalhamento).

O “automated hindlimb movement” €é um procedimento automatizado
desenvolvido por Tanger, Vanwersch e Wolthuis (1984) para diferenciar postura de
movimento. Nesse procedimento os pesquisadores mediam o0 movimento da pata
traseira esquerda de ratos na roda de atividade. O sistema detectava a trajetéria da pata
durante a travessia de um “degrau” ao outro na roda. Assim, os investigadores
acessavam varios aspectos do andar, incluindo suas caracteristicas topograficas (passos
curtos corretos; passos longos corretos; passos em falso) e temporais (tempo total de
apoio da pata esquerda traseira sobre 0s degraus da roda, tempo gasto nos pequenos e
longos passos corretos, tempo gasto nos passos em falso e na falha em andar). Kulig,
Vanwersch e Wolthuis (1985) fizeram a administragdo oral sub-crénica (3 semanas
consecutivas, 5 dias por semana) de diferentes doses (250 e 600 mg/kg e grupo
controle) de 2,5-HD em ratos que foram semanalmente avaliados, 24 h ap6s a ultima
administracdo, no “automated hindlimb movement”. Os resultados demonstraram um
prejuizo dose-dependente nos escores de movimentos coordenados para ambos 0s
grupos, quando comparados ao grupo controle, durante as trés semanas de tratamento
com a 2,5-hexanodiona. Téo logo terminado o tratamento, os escores de movimentos
coordenados passaram a se recuperar, e ao final das 8 semanas de experimentacdo, o
grupo 250 mg/kg havia se recuperado, enquanto o 600 mg/kg ndo chegou a recuperar-se
a ponto comparavel ao grupo controle.
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Outros estudos corroboram o prejuizo que o hexano tem sobre 0 comportamento
motor em membros inferiores de ratos (Krasavage, O’Donoghue, DiVincenzo &
Terhaar, 1980). Paralisia e enfraquecimento severo de membros inferiores, lesdo em
nervo tibial, edema axonal, remocao de mielina axonal e retracdo de mielina paranodal
sdo os achados histoldgicos mais comuns (DeCaprio, 2000; WHO, 1991). Essa
desmielinizacdo paranodal é correlacionada com a diminuicdo da conducdo dos
impulsos elétricos (DeCaprio, 2000), o que € empiricamente sustentado por estudos que
apontam uma reducédo na velocidade de conducdo do nervo da cauda (Krasavage et al.,
1980), apds a administracao oral e crénica de hexano.

Reducéo da atividade motora espontanea, diminuicdo da forca de compresséo de
membros inferiores, reducdo na habilidade de escalada e diminuicdo das respostas de
esquiva condicionada foram observadas em ratos Fischer-344 machos expostos (por
inalacdo) ao n-hexano (95% puro), a uma concentracdo de 3520 mg/m?® (1000 ppm), por
24 horas/dia, 5 dias por semana, ao longo de 11 semanas. Houve recuperagéo de alguns
comportamentos apds 18 (esquiva condicionada) e 36 (habilidade de escalada) semanas
do término da exposicdo (Pryor & Howd, 19823 citado em WHO, 1991).

Ainda nesse sentido, observou-se reducdo na atividade motora, na resposta de
sobressalto, na habilidade de escalada, na resposta de esquiva e na for¢a de compressédo
em ratos Fischer-344 machos expostos (por inalagcdo) ao n-hexano (95% de pureza), a
uma concentracdo de 7040 mg/m3 (2000 ppm), por 14 h/dia, 7 dias/semana, ao longo de
14 semanas. Medidas eletrofisioldgicas indicativas de danos no sistema nervoso
periférico (e.g., potencial de acdo da cauda, potencial evocado, eletromiografia de
membros inferiores) também foram afetados (Pryor, Dickinson, Howd & Rebert, 1983
citado em WHO, 1991).

Ladefoged, Rosswall e Larsen (1994) trataram ratos com 0,5% de 2,5-HD
dissolvidos em garrafas de agua ao longo de seis semanas. Semanalmente, avaliacdes
motoras (deambulacdo e levantamento no campo aberto; equilibrio em um rotarod com
gradual aumento da aceleragéo; medidas de for¢a dos membros anteriores e posteriores)
eram realizadas. Exames histopatoldgicos realizados na sexta semana de tratamento

revelaram edema axonal e um gradual decremento nas medidas comportamentais

? Pryor, G. T. & Howd, R.A. (1982). Developmental long-term effects of inhalants in animals.
NIDA Quarterly Report No. 5. Washington: US National Institute of Drug Abuse.

4 Pryor, G. T.; Dickinson, J.; Howd, R. A. & Rebert, C. S. (1983). Neurobehavioural effects of
subchronic exposure of weanling rats to toluene or hexane. Neurobehavioral Toxicology and
Teratology, 5 (1): 47-52.
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ocorreu ao longo do tempo. A reversibilidade do efeito neurotoxico foi avaliada e,
anterior ao periodo de 10 semanas, a deambulagdo no campo aberto foi revertida. Apos
atingir-se o periodo de 10 semanas, o efeito foi revertido para os levantamentos (no
campo aberto) e equilibrio no rotarod. Além de prejuizos motores (tempo para reposi¢cdo
da pata traseira a posicdo habitual), diminui¢do no peso também foi observado em ratos
Charles River CD expostos (via oral) ao 2,5-HD (98% de pureza), a uma concentragdo
de 1% diluido em &gua ad libitum ao longo de 4 semanas (Boekelheide, 1987).

O “response force titration” € um procedimento desenvolvido por Elsner,
Fellmann e Zbinden (1988) para diferenciar alteracdes na forca empregada para uma
resposta, dos aspectos motivacionais relativos & mesma. Nesse procedimento ratos séo
treinados em uma caixa operante a pressionar uma barra (com uma dada forca) para
receberem reforco. E feita uma técnica de titulagdo (titration) onde a forca exigida para
pressdo a barra em cada sessao experimental é aumentada ou diminuida se a exigéncia
de forca na sessdo anterior foi, respectivamente, atingidas ou ndo. O critério de sucesso
de cada sessdo era atendido se o animal obtivesse 50% dos reforgos programados.
Vérios aspectos do desempenho motor podem ser mensurados nessa situacao
experimental, tais como: forca maxima (a maior forca que o animal conseguia atingir);
forca assintotica (reflete o desempenho que o rato consegue sustentar); soma da forca
(um indicativo da tolerancia do rato); taxa de respostas, laténcia da resposta e duragao
da resposta, essas trés ultimas sendo utilizadas para avaliar aspectos motivacionais do
desempenho que poderiam indiretamente afetar o comportamento motor. Elsner et al.
(1988) expuseram ratos Sprague-Dawley a um tratamento subcrénico (oral via
gavagem; concentracao de 5ml/kg de agua) com 2,5-HD (pureza ndo informada), a duas
doses (250 ou 500 mg/kg) em dias de semana por 14 (grupo 500 mg/kg) ou 23 doses
(grupos 250 mg/kg e controle). Os autores observaram efeitos distinguiveis apds cerca
de 7 doses, perdurando ao longo do experimento, de forma dose-dependente. De
maneira geral, enquanto as medidas de forca e peso diminuiam, as medidas de
responsividade permaneceram intactas, sugerindo uma seletividade do agente ao
prejuizo motor (e ndo motivacional). Ademais, a histopatologia mostrou edema axonal
nos lados proximais aos nodos de Ranvier, com retragdo paranodal da mielina no nervo
ciatico de dois animais (um de cada grupo experimental).

A FOB foi utilizada para investigar efeitos da administracdo intraperitonial de
2,5-HD (98%), em doses de 150, 225 ou 350 mg/kg, por dia, por 28 doses. Varias

alteracbes comportamentais foram observadas, particularmente naquelas tarefas que
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testavam as funcBGes motoras (e.g., nivel de atividade do animal, marcha, reflexos, forca
de apreensdo das patas traseiras). Isso ocorreu logo apds uma semana de exposicao e se
intensificou com o passar do tempo (Shell, Rozum, Jortner, & Ehrich, 1992).

Quanto as pesquisas envolvendo esquemas de reforcamento, o efeito do hexano
ja foi investigado na esquiva sinalizada (lkeda, Katakura, Kishi & Miyake, 1993). Os
experimentadores avaliaram o efeito que o hexano (99% de pureza) poderia ter com o
tolueno. Para tanto, ratos Wistar foram divididos em trés grupos (hexano; tolueno;
hexano + tolueno) e sofreram exposic¢éo aguda (via inalacdo) das substancias ao longo
de 240 minutos, em diferentes concentragdes (50, 100, 200, 400 e 800 ppm, em ordem
ascendente). Durante a linha de base, os animais apresentavam uma taxa de esquiva
acima de 80%; a taxa de respostas também foi avaliada. No que tange ao efeito do
hexano, a inspecdo visual dos graficos sugere que, no geral, concentracdes entre 100 e
400 ppm, entre 60 e 180 min de exposic¢do, diminuem a taxa de esquiva e resposta,
retornando gradualmente aos niveis basais entre os minutos 180 a 240 (em forma de U).
Na menor concentracdo avaliada (50 ppm), nos primeiros 60 min., observou-se
diminuicdo na taxa de esquiva (mas ndo na taxa de resposta). A avaliacdo pds-exposi¢cdo
(quinta hora de experimento 240 — 300 min.) mostra uma diminuicdo na taxa de esquiva
sem alteracdo na taxa de respostas durante todos os 60 min. de avaliagdo. Alteracdes
comportamentais nas concentracoes de 100, 200 e 400 ppm néo sdo claras em termos de
tendéncias. Porém, a exposicdo a 800 ppm induziu um aumento na taxa de respostas ao
longo de toda a exposicdo. Neste periodo ndo existiram alteracfes estatisticamente
significativas nas taxas de esquiva. Durante a pds-exposicao foi observado um retorno a
linha de base. O efeito disrruptivo inicial ao hexano, mesmo em baixa concentracéo, €
discutido pelos autores como efeito de irritacdo das substancias sobre os olhos, garganta
e nariz. Os experimentadores salientam que o efeito observado com 50 ppm, mas nédo
com 100, 200 e 400 ppm, pode ser efeito de primeira exposi¢cdo ao hexano e concluem
que o hexano apresentou um efeito narcotico na concentracdo de 800 ppm, variavel nas
doses inferiores pesquisadas.

Uma vez que a exposi¢cdo ocupacional aos solventes raramente ocorre isolada,
trabalhos tém investigado o efeito de outras substancias e do hexano sobre o organismo.
Ikeda et al. (1993) mostraram que, em exposi¢des agudas, o tolueno modifica o efeito
neurocomportamental do hexano (concentracdo de 1.408 mg/m®; 400 ppm) de forma
imprevisivel e ja foi sugerido que existe um efeito desses dois agentes sobre o sistema
dopaminérgico (WHO, 1991). Ainda avaliando o efeito de interacdo, Lam et al., (1991)
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demonstraram que uma solucdo de acetona e 2,5-HD podem intensificar os prejuizos
produzidos pela 2,5-HD em testes neurocomportamentais (rotarod e campo aberto) e
neurofisiologicos. Ademais, observaram que a acetona adicionada a 2,5-HD prejudica a
aquisicdo (mas ndo o desempenho) em uma atividade de aprendizagem espacial em um
labirinto radial de 8 bracos e, por sua vez, Mateus et al. (2002) demonstraram que 0
zinco pode funcionar como um quimioprotetor aos efeitos neurotéxicos do 2,5-HD, o
que fora obtido com ratos em testes bioquimicos e neurocomportamentais (deambulagao
e levantamentos no campo aberto).

Em conjunto, os resultados supracitados apontam que o hexano (ou, mais
precisamente, seu metabdlito 2,5-HD) prejudica a funcdo sensério-motora sem,
contudo, trazer decremento na “motivagdo” para o comportamento. Quando associada a
outros compostos, pode prejudicar a aprendizagem e agravar 0S prejuizos sensorio-

motores (Maurissen, 1995).

Pesquisas com Humanos

No que tange ao hexano, pesquisas com humanos tém sido dificilmente
documentadas, quer seja pelas limitacGes éticas de investigacdo, pela caréncia de
informacdes adequadas sobre os niveis de exposicdo, ou pelo fato da exposicédo isolada
ao hexano dificilmente ocorrer. Ademais, diferentes delineamentos, métodos e
“settings” de investigacdo, etc., dificultam interpretacdes dos dados e dos niveis de
exposicdo. Alguns trabalhos mostram que, apds a exposicao ao hexano comercial, entre
3520 a 17600 mg/m? (1000 — 5000 ppm), entre 10 e 60 minutos, manifestam-se sinais
de intoxicagdo caracterizados por sonoléncia, vertigem, tontura e depressdao do SNC
(WHO, 1991). Tem-se documentado a ocorréncia de neuropatia sensOrio-motora
periférica em exposicbes variando entre 106 a 8800 mg/m® (30 — 2500 ppm), em
trabalhadores japoneses que fabricavam sandélias (176 mg/m® — 50 ppm), ou
impermeabilizadores tailandeses (352 mg/m*® — 100 ppm) expostos por periodos que
excediam 8h por dia (WHO, 1991).

Acidentes ocupacionais envolvendo o hexano remetem a fabricantes de calgados
(Itdlia e Japdo), trabalhadores de graficas (Tailandia), indastria de moagem de
tungsténio (Japdo), industria de extracdo de Oleo vegetal (EUA) e industria petrolifera
(Brasil). Os trabalhos apresentam como sinais e sintomas comuns a sonoléncia, tontura,
fraqueza muscular, parestesia, prejuizo sensorial, visdo turva, frieza nas extremidades,

diminuicdo dos reflexos dos tenddes, alteracdo em pardmetros eletrofisioldgicos
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(diminuicdo na velocidade de conducdo no nervo motor, amplitude e duracdo do
potencial de acdo em nervo motor, anormalidades em potencial de a¢do), ou mesmo o
quadro clinico de polineuropatia (neuropatia sensorial, motora ou sensério-motora)
instalado (Abbritti et al., 1976; DeCaprio, 2000; Di-Bosco & Fonzi, 1974° citado em
WHO, 1991; Mutti et al., 1982; Sanagi et al., 1980).

Dado as dificuldades metodoldgicas e éticas, os estudos envolvendo humanos
baseiam-se primordialmente em estudos de campo, considerando-se portanto situagoes
de exposicdes agudas em nivel altos, ou exposi¢Oes cronicas e subclinicas. Eckerman et
al. (2009) apontam que trés diferentes tipos de abordagens epidemioldgicas tém sido
utilizadas em estudos de campo que estimam a exposi¢do de humanos a algum agente
toxico, a saber: (a) comparacdes de grupos; (b) caracterizacdo da exposicdo individual
por meio de auto-relatos ou registros de arquivos e (c) avaliacdo bioldgica ou ambiental
de exposicdo. Os proprios autores sugerem uma quarta alternativa: (d) observacéo direta
e repetida do comportamento. Um quadro comparativo entre essas estratégias pode ser
tracado, conforme a Tabela 4.

® Di-Bosco, M. & Fonzi, S. (1974). So-called glue or shoe makers’ polyneuropathy. Rivista Degli
Infortuni e Delle Malatie Professionali, 61 (1): 165-192.
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Tabela 4. Caracterizagdo das principais abordagens epidemioldgicas em toxicologia com humanos (cf. Eckerman et al., 2009).

Abordagem

Caracteristica

Confiabilidade

Limitacdes

Comparacéo de
grupos

Compara algum indice (e.g.,
salide) em um grupo ndo

exposto (grupo controle) ao de

um grupo exposto (grupo
experimental)

e  Moderada a Baixa*

e Ndo caracteriza grau de
exposicao

e Adistribuicio da concentragdo da exposi¢do pode ser ampla dentro
dos grupos em graus que esses podem se sobrepor

e  Os individuos dos grupos podem diferir em outros aspectos e gerar
confundidores na comparacao (e.g., diferencas educacionais ou sécio-
econdmicas)

Caracterizacéo da
exposicao individual
por meio de auto-
relatos ou registros
de arquivos

Em alguns grupos a recordagéo
pode ser razoavelmente acurada

uma vez que esses mantem
algum tipo de registro

e  Moderada a Alta*

e Limitado na
caracterizacdo do grau de
exposicéo

e Avalidade do auto-relato retrospectivo ndo é confidvel: a maioria
das pessoas ndo se lembra de detalhes (sobretudo de situacdes
aversivas/de risco), o contexto social pode enviesar o relato (super ou
subestimando atividades de risco)

e Arquivos ndo corrigem automaticamente os viéses do auto-relato,
sobretudo quanto as atividades de risco

Avaliacgao bioldgica
ou ambiental de
exposicio

Util na avaliagio de campo dos

efeitos da exposicao toxica a
saude

e Alta*

e  Caracteriza grau de
exposicéo

e  Toxicos de rapida metabolizacdo podem gerar grande variabilidade
dentro e entre amostras de material (e.g., sangue) e, nesses casos,
amostras de urina devem ser evitadas por ndo proverem uma avaliacdo
precisa de exposicdo

e Tanto a avaliagdo bioldgica quanto a avaliagdo ambiental manterdo
0 questionamento do quanto o valor representa uma exposi¢do de longo
prazo (histérica ou cumulativa)

Observacdo direta e
repetida do
comportamento

Observagéo de comportamentos

predeterminados como de
exposicao ao risco e de
prevencao ao risco

e  Moderada a Alta*

e Permite uma estimativa
do grau de exposicao

e  Custos.

* Este julgo € do presente texto e ndo compde o texto original de Eckerman et al. (2009).
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Um estudo que relaciona a avaliacdo bioldgica e ambiental de exposi¢do do n-
hexano é o de Cardona et al. (1996). Os autores investigaram a concentragcdo ambiental
do hexano com sua concentracdo no ar exalado e em seus metabodlitos urinarios de
trabalhadores de manufatura de calcados na Espanha. Os resultados demonstraram uma
alta correlacdo entre o grau de hexano livre no ambiente e sua concentracdo no ar
exalado (r = 0,88) e nos metabdlitos urinarios (2,5-HD livre: r = 0,94; 2,5-HD total: r =
0,80). Mais que isso, os autores identificaram que a concentracdo dos metabdlitos
aumenta com o nao uso de luvas pelos trabalhadores (absorcéo transdérmica) e com o
avancar dos dias trabalhados ao longo da semana.

Ao considerar que cerca de dois mil novos agentes quimicos sdo introduzidos a
cada ano (Blake, 2004), surge a necessidade de triagens por possiveis efeitos tdxicos
dessas substancias. A Agencia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos da América
propbs uma série de testes com roedores. Em conjunto, os testes que compdem a Bateria
de Observacdo Funcional (FOB) avaliam aspectos sensoriais, motores e autonémicos,
que identificam mudancas e permitem avaliacdo neuropatoldgica (para detalhamento
dessa e outras baterias neurocomportamentais ver Blake, 2004. Para efeito do 2,5-HD
em medidas do FOB, ver Shell et al., 1992). Estudos com humanos mostraram também
a necessidade de baterias de triagem que pudessem identificar o mais rapidamente
possivel, alteracbes em funcGes neurocomportamentais (e.g., atencdo e memodria). A
busca por testes especializados que identifigue o impacto dos toxicantes sobre o
organismo é destacado por (Blake, 2004).

A seguir, métodos neurocomportamentais utilizados em pesquisas com humanos

serdo apresentados.

TECNICAS E MEDIDAS NEUROCOMPORTAMENTAIS DE PESQUISA COM HUMANOS

Medidas comportamentais podem derivar de distintas fontes, e da influéncia de
um agente toxico. As variaveis neurocomportamentais podem ser acompanhadas por
outras fontes de controle a serem sistematicamente registradas. Sexo, idade, grau de
escolaridade, nivel sécio-econdmico, condigdes motivacionais, fisicas e de saude, uso
de substancias, horério da aplicacdo do teste e pais onde o teste foi aplicado, podem
representar vieses nas medidas neurocomportamental de interesse. Portanto, a aplicacao
de métodos neurocomportamentais deve contar com o controle e analise de potenciais

variaveis confundidoras, via delineamentos de pesquisas e/ou instrumentos estatisticos.
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Estes destaques evitam vieses de avaliaches de agentes toxicos (Anger et al., 1996;
Kang et al., 2005; Rohlman et al., 2007; Seeber, 2008).

Funcgdes Cognitivas

Funcgdes cognitivas sdo aquelas relativas a informacgfes aprendidas ou ndo. O
sucesso em testes cognitivos exibem desempenhos que requerem velocidade, preciséo e
podem ser mensuradas em curtos intervalos de tempo, quer sejam por testes papel-lapis
(inventarios), quer sejam mediados por computador. Testes de aprendizagem e memadria
avaliam o “armazenamento” e a “evocagdo” da informagdo. Testes de pensamento
avaliam a “organizacdo mental” e a “reorganizacdo da informacdo”. Teste de funcdo
expressiva e atividade mental avaliam a maneira como uma informacdo atua sobre
alguma operagdo cognitiva, na qual o nivel de consciéncia é expresso. Testes de fungéo
receptiva mensuram a selecdo, aquisicdo, classificacdo e integracdo da informacao
(Seeber, 2008).

Testes de tempo de reacdo simples ou de escolha séo tidos por testes de atengédo
com baixa demanda cognitiva. O tempo de reacdo simples consiste em dar uma resposta
simples frente a um estimulo (visual ou auditivo). Esse tempo de reacdo cobre o
processamento desde a aparicdo do estimulo até o inicio da resposta. Por sua vez, o
tempo de reacdo de escolha envolve, geralmente, dois ou mais estimulos e respostas
correspondentes fixas. Nesse caso, cobre-se 0 processamento anterior a pressdo do
botdo de resposta (Cordova, Bravin, Oliveira, & Barros, 2003; Seeber, 2008).

Outro exemplo tipico, derivado da escala Wechsler de inteligéncia, é o Digit
Span. Na versdo padronizada de papel-lapis, uma série de nameros padronizados €
apresentada verbalmente e a resposta verbal a ser dada é a repeticdo dos nimeros. A
sequéncia mais longa de digitos, oralmente reproduzida corretamente pelo testando —
tanto na ordem direta quanto inversa — gera o escore para o Digit Span Test (Seeber,
2008).

Ao considerar a memoria, um teste utilizado e baseado em processamento Viso-
espacial é o Teste de Benton, quer seja na versao papel-lapis, quer seja informatizado.
Figuras mais ou menos complexas sdo apresentadas ao testando que deve reproduzi-las
desenhando-as ou identificando o padrdo similar a figura previamente mostrada, dentre

multiplas possibilidades (Seeber, 2008).
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Funcdes Executivas

As funcBes executivas relacionam-se as habilidades de manejo. Se fungdes
executivas estdo prejudicadas, o individuo apresenta dificuldade em organizar
atividades paralelas ou manter relagdes sociais satisfatorias. Esse déficit afeta diferentes
aspectos do comportamento, como: comprometimento na capacidade de auto-controle e
auto-direcionamento; tendéncia a irritabilidade, excitabilidade, impulsividade e rigidez;
dificuldade na mudanca da atencdo; prejuizo na capacidade de iniciar atividades;
decremento na motivacdo e prejuizo no planejamento e na realizacdo de atividades em
sequéncia (Seeber, 2008).

O teste de mudanga de atencdo, que avalia a funcdo executiva, é coberto por trés
sub-tarefas. Primeiro o0 participante deve reagir compativelmente a posi¢cdo
(esquerda/direita) de quadrados em uma tela — versdo bloco. Depois, compativelmente
na direcdo (esquerda/direita) indicativa de uma seta — versdo da seta. Finalmente, o
participante deve reagir, seja ao bloco, seja a seta, a depender da instrucdo dada antes da
apari¢do dos estimulos. Velocidade e erros sdo as medidas registradas (Seeber, 2008).

Funcdes Psicomotoras

As funcgdes psicomotoras envolvem comportamentos publicos e representam a
interface entre o comportamento e 0 ambiente. Os marcadores utilizados em testes de
atividade psicomotora incluem tempo, forca, velocidade e limites espaciais da resposta.
A perda da integracdo do movimento geralmente é derivada de alteracfes em estruturas
corticais especificas. Alteragdes psicomotoras podem incluir tremores, postura disténica
e alteracdes em taxas de piscar de olhos, geralmente relacionou-se com prejuizos nos
nacleos da base. Nistagmo, perda de reflexos posturais e prejuizo na coordenacao
motora podem derivar de prejuizos no cerebelo. Diminui¢do na forca de apreenséo,
mudangas na orientacdo das pernas e alteracdes de marcha, podem derivar de alteracfes
em nervos periféricos e jungdo neuromuscular (Seeber, 2008).

Os testes psicomotores conduzidos com humanos compdem baterias que avaliam
destreza manual. Dentro destas encontram-se subtestes tais como: (a) o de estabilidade —
segurar uma caneta sem deixar que ela toque as bordas de um quadro; (b) o desenho de
linha — direcionar uma caneta em uma linha padréo sem deixar tocar suas bordas; (c) o
de mira — direcionar uma caneta em contato rapidamente sobre um plano; (d) o das

batidas [tapping] — tocar um plano suavemente em um tempo constante; (e) Peg Board —
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manipular pregos em pequenos buracos. Nessas avaliacOes, velocidade e precisdo sao

medidos e o teste é realizado sequencialmente com as duas méos (Seeber, 2008).

Personalidade, Humor e Emocéao

A labilidade emocional é um sinal tipico de mudancas cerebrais decorrentes de
danos provocados por agentes toxicos. Em geral, sdo aferidos por meio de testes,
questionarios, inventarios e/ou entrevistas padronizadas, que avaliam sintomas de
prejuizo fisico e mental; tolerancia a frustracdo; perda de sensibilidade emocional e
capacidade de modulacdo de comportamento emocional e episédios de mudancas
afetivas (Seeber, 2008).

A maioria dos testes utilizados para esse tipo de avaliacdo sdo inventarios de
auto-aplicacdo padronizados, os quais cobrem itens que avaliam efeitos neurotoxicos
crénicos ou agudos. Um exemplo é o EUROQUEST, amplamente empregado para
avaliar efeito de solventes. O inventario aborda problemas neurolégicos, sintomas
psicossomaticos, labilidade de humor, problemas de memaria e concentragdo, cansago e
problemas de sono, bem como efeitos agudos de intoxicacdes por solventes, como a
irritacdo. O EUROQUEST avalia também caracteristicas de personalidade como
ansiedade-traco, sensibilidade ambiental, dentre outros, no intuito de medir variaveis
confundidoras. O teste é baseado em uma escala variando do “as vezes/nunca” até o

“muito frequentemente” (Seeber, 2008).

Funcges Sensoriais

A avaliacdo de fungGes sensoriais tem gradualmente aumentado, especialmente a
discriminacdo de cores, empregada em avaliacdo de efeito crénico de exposicdo aos
solventes. O teste de saturacdo de Lanthony Panel D-15 identifica prejuizo na visdo e
discriminacdo de cores do espectro azul-amarelo, classificada como discromatopsia
adquirida. No teste, o participante recebe 15 tampas removiveis (que representam
passos perceptivos idénticos), as quais o participante deve ordenar de acordo com a cor,
a fim de formar um circulo de matiz natural. O escore é atribuido baseando-se no indice
de Confusdo de Cores, que indica a distancia que o individuo colocou a tampa de seu
local adequado. A intoxicacdo por solventes (e.g., tolueno, estireno e misturas), gera um
aumento representativo do indice (Seeber, 2008).

A avaliacdo do limiar auditivo tem sido empregada em algumas pesquisas que se
interessam pela exposigéo aos solventes. A perda de audigédo para altas frequéncias pode
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decorrer de exposicdo aos solventes, especialmente o tolueno. De igual modo, a fungédo
olfativa e a estabilidade em pé tém sido alvo de pesquisas. Nesses dois casos, a
alteracdo pode ser reversivel e/ou modulada por outras condi¢des (Seeber, 2008).
Investigacdes acerca das influéncias de agentes toxicos sobre o comportamento
podem ser conduzidas com delineamentos, que emprega o controle de fatores
confundidores externos (ambientais) ou internos (pessoais) (Seeber, 2008). Assim, 0s
métodos neurocomportamentais de pesquisa tém sido empregados em delineamentos

epidemioldgicos.

A COMPARAGAO ENTRE GRUPOS COM AVALIAGOES NEUROTOXICOLOGICAS

Historicamente, os primeiros indicios do potencial neurotéxico de alguns
agentes advém de exposicdo humana acidental em ambientes ocupacionais. Esses
estudos de caso geralmente incluem a histéria médica e exames neuroldgicos clinicos,
algumas vezes acompanhados de testagem psicoldgica e psiquiatrica avaliando o status
mental da pessoa (consciéncia, orientagdo, humor, etc.) e testes sensério-motores
(marcha, coordenacdo, ténus muscular, sensibilidade ao toque e reflexos). Por vezes,
essa abordagem inclui avaliacbes comportamentais, neurofisioldgicas e técnicas de
neuroimagem (Blake, 2004).

Pesquisas no ambiente natural, pesquisas de campo, envolvem limitacGes
caracteristicas da disponibilidade de tempo dos participantes e do consentimento das
industrias para medidas de exposicdo de seus trabalhadores. Outro fator que pode
dificultar as pesquisas é a caracterizacdo das exposi¢cGes a substancias quimicas. A
composicao e pureza e as duragdes das exposi¢cOes pode nédo ser precisamente isoladas
(Anger, 1992). E, como citado anteriormente, muitos testes sdo sensiveis a fatores
confundidores (e.g., idade e grau de escolaridade) e envolvem também dificuldades
técnicas de estimativa de exposicdo passada, apds uma historia de mudancas

tecnoldgicas em diferentes setores de uma industria (Seeber, 2008).

Alguns Testes Neurocomportamentais para Humanos

Existem vérios testes que podem ser empregados em investigagOes
neurocomportamentais, que avaliam distintas caracteristicas. Por exemplo, o Matching
to Sample pode ser empregado para investigacdo da memoria, enquanto o National
Adult Reading Test (NART), para avaliagdo da inteligéncia verbal. Mais que isso,

existem distintos testes/metodologias, empregados para avaliar uma mesma dimenséo.
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O NART e o Testing of Vocabulary, por exemplo, sdo distintas metodologias para a
avaliacdo da inteligéncia verbal (Seeber, 2008). Esses testes podem ser empregados de
forma isolada ou como parte componente de uma bateria de avaliacdo (Seeber, 2008).

Diferencas também ocorrem quando da transposicdo entre um teste do tipo
papel-lapis para softwares em computadores. Um exemplo € o Symbol Digit
Substitution que, originalmente, pertence a escala de inteligéncia de Wechsler. Na
forma papel-lapis (Digit-Symbol Test), o participante deve desenhar simbolos
pertencentes a digitos, de acordo com uma lista de cddigos pré-estabelecida, dentro de
um intervalo limitado de tempo. O numero de acertos serve como escore. A versdo
computadorizada (Symbol-Digit Test) requer uma ordem inversa de agdo (traducdo de
simbolos para digitos e ndo digitos para simbolos), isto &, o participante deve escolher,
em um teclado, digitos que correspondem a simbolos apresentados em uma ordem
randdémica, seguindo a lista de codigos, dentro de um intervalo de tempo. Além das
medidas de acerto, medidas de tempo também podem ser registradas para gerar as
comparacg0Oes (Seeber, 2008). Segundo Seeber (2008), o Symbol-Digit requer mais que a
versdo Digit Symbol no que diz respeito as funcdes executivas e a flexibilidade
cognitiva.

Desse modo, a diversidade de instrumentos de medida e de procedimentos de
avaliacdo, dificulta a comparacdo dos dados obtidos. Diferentes baterias de testes e
delineamentos acabam por destacar o controle para determinadas variaveis
confundidoras. E neste cenario que se encontra as pesquisas dos impactos dos toxicantes
sobre as fungBes neurocomportamentais.

Pesquisas de campo tém se voltado para o desenvolvimento de testes
padronizados, particularmente baterias de triagem para a identificacdo de efeitos
subclinicos de exposi¢des quimicas. Além da possibilidade das avaliacbes bioldgicas,
baterias para avaliar fungdes neurocomportamentais sdo alternativas para pesquisas com
humanos, pois proveem medidas quantitativas que podem ser empregadas em
investigacOes epidemioldgicas (Anger, 1992). Essas baterias sdo compostas por uma
série de testes que fornecem uma avaliacdo ndo invasiva da integridade funcional do
sistema nervoso, sendo sensiveis mesmo quando esses déficits estdio em niveis
subclinicos. Evidenciar os déficits, neste caso, seria indicativo de neurotoxicidade de
um determinado agente quimico (Gimenes, Eckerman, & Vasconcelos, 2010). Alguns
autores (Blake, 2004; Rohlman et al., 2000; Seeber, 2008) listam como exemplos mais
comuns a: Neurobehavioral Core Test Battery — NCTB, da Organizagdo Mundial da
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Saude e National Institute for Occupational Safety and Health, a Adult Environmental
Neurobehavioral Test Battery — AENTB, a Swedish Performance Evaluation System —
SPES, o Behavioral Assessment and Research System — BARS, o Neurobehavioral
Evaluation System — NES2 e a Pediatric Environmental Neurobehavioral Test Battery —
PENTB, essa Ultima desenvolvida especificamente para a avaliacdo de efeitos
neurotoxicos em criancas.

A maioria dessas baterias ndo é computadorizada (e.g., NCTB e SPES) e quando
é utiliza o hardware — teclado e mouse — padrao (e.g., NES2). Em geral, o principio dos
testes € comparavel entre as baterias computadorizadas e os testes sdo do tipo papel-
lapis. Embora o principio dos testes se mantenha, o desenvolvimento de sistemas
computacionais devem considerar: “(a) procedimentos padronizados de treino a fim de
compensar a falta de experiéncia com computadores, (b) comunica¢do baseada em
computador adaptada a fala, (c) dificuldades adaptaveis nas tarefas otimizadas para um
ajuste de nivel individualizado” (Seeber, 2008, p. 275). Essas caracteristicas prejudicam
a aplicacdo dos testes em populacfes que carecem de instrugdo, bem como aqueles que
ndo possuem dominio do computador.

A NCTB foi extensamente utilizada por ser uma bateria de facil administracéo,
custo relativamente baixo e ampla base de dados para controle. Em conjunto com a
NES, as baterias foram validadas internacionalmente por sua sensibilidade aos efeitos
causados por substancias neurotoxicas em contextos ocupacionais (Blake, 2004).
Contudo, € importante frisar que essas baterias prestam-se a triagens toxicoldgicas
iniciais e que eventuais alteragbes em suas medidas ndo devem ser consideradas
isoladamente, devendo ser interpretadas a luz de novos dados/testes e experimentacGes
mais especificas posteriormente.

O Behavior Assessment and Research System (BARS) foi desenvolvido para ser
empregado considerando uma ampla diversidade de populacdes, com diferentes niveis
culturais e educacionais, garantindo maior precisdo em medidas neurocomportamentais
(ver Gimenes, Eckerman e Vasconcelos, 2010, para maiores detalhamentos sobre o
desenvolvimento da bateria e sua traducdo para o portugués). Assim, Kent Anger, Diana
RohlIman e colaboradores da Oregon Health & Science University implementaram testes
tradicionalmente utilizados pela neuropsicologia (e.g., Neurobehavioral Core Test
Battery — NCTB) e adequaram aqueles utilizados na literatura animal, em uma unica

bateria de testes, alterando os aspectos problematicos de engenharia que compunham as
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baterias neurocomportamentais tradicionalmente utilizadas, os quais serdo relatados a
seguir (Anger, 2003; Gimenes et al., 2010; Rohlman et al., 2007).

O BARS foi projetado para ser um sistema computadorizado que efetivamente
ensina o desempenho exigido no teste com o minimo de suporte humano (Anger et al.,
1996; Kang et al., 2005; Rohlman et al., 2000, 2003, 2007; Rohlman, Sizemore, Anger,
& Kovera, 1996). Em um primeiro momento tentou-se a modelagem direta das
respostas necessarias para 0 manejo do equipamento (computador e seu teclado especial
— 9 Button®). Embora essa tenha sido eficiente, requeria muito esfor¢o e tempo do
participante e muito tempo e recursos financeiros por parte dos desenvolvedores dessa
nova tecnologia. O passo seguinte foi escolher outra abordagem (igualmente
comportamental), que implementava instrucdes verbais (regras) e modelagem. Essa
mostrou-se efetiva se algumas providéncias fossem cumpridas, a saber: a instrucao
deveria ser dividida em pequenos passos e faladas na lingua nativa do participante. As
instrugdes estabelecem um pequeno objetivo a ser alcancado e, uma vez atingido esse
critério, segue-se para o proximo objetivo (caso contrario, repete-se a etapa) (Anger et
al., 1996; Eckerman, Anger, Gimenes, & Angerami, 2004). Testes posteriores revelaram
que variaveis de sujeitos (a saber, grau de instrucdo), ainda afetavam a sensibilidade do
teste e, neste sentido, mudancas nas instrucdes e procedimentos foram realizadas a fim
de diminuir ainda mais esse efeito, chegando em seu formato atual a partir do qual
passou a ser traduzido para outras linguas (Anger, 2003; Rohlman et al., 2000, 2003,
1996).

O ensino (regra + modelagem) para 0 cumprimento das tarefas que serdo
solicitadas pelo proprio teste, deriva das técnicas de modelagem e instrucdo programada
(Gimenes et al., 2010; Rohlman et al., 2003, 1996) e, no caso do BARS, contam com
trés elementos basicos: (a) instru¢des passo-a-passo, (b) instrugdes gravadas (faladas)
apresentadas digitalmente e (c) um teclado especial (9Button®) (Anger et al., 1996;
Gimenes et al., 2010; Rohlman et al., 2000, 2003, 2007).

As instrugbes passo-a-passo sdo dadas em linguagem simples e direta,
fragmentada em conceitos basicos que evoluem gradualmente (passo a passo). Apos a
apresentacdo de cada instrucdo, segue-se um treino de proficiéncia daquela dada
instrucdo. Uma imagem de uma carinha com sorriso (©) € utilizada para reforcar o
comportamento do usuadrio e uma carinha triste (®) é apresentada ap6s um erro.
Respostas incorretas ou muito lentas levam & repeticdo daquele passo, enquanto

respostas acuradas e suficientemente rapidas levam ao proximo passo. Além disso, o
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mecanismo permite que sejam configurados alguns parametros (e.g., testes utilizados;
namero de tentativas de um teste; duracdo do teste; tamanho e forma dos estimulos;
dificuldade do teste; linguagem e formato da instrugdo), o que é vantajoso em contexto
experimental. Essas instrucdes sdo fornecidas pelo préprio sistema via palavra escrita
(tela do computador) e/ou falada (fones de ouvido). As instrucdes ja foram traduzidas
do inglés para o espanhol, coreano, portugués (brasileiro), arabe e ucraniano (ver Tabela
5) e foram gravadas por um falante nativo. O emprego de instrugdes faladas com
participantes de baixa escolaridade diminui viéses quando comparado a instrucao
somente escrita. Além disso, o teclado especial é utilizado para minimizar o efeito
adverso do participante trabalhar em uma interface n&o familiar (teclado de computador,
mouse, lapis e papel), um outro tipo de teclado é utilizado. Este outro teclado contém
nove botBes enumerados, grandes e resistentes — que podem ser iluminados — fixados
em uma unidade extremamente reforcada, a qual é sobreposta ao teclado padrédo de um
“notebook”. Esse instrumento favorece que a atencéo do participante esteja focada no
teste, com estimulos (nimeros) familiares aos participantes.

As caracteristicas de precisao na linguagem (instrucdes curtas, diretas, simples e
fragmentadas), o foco na atencdo (uso da tela do computador de maneira a dirigir a
atencdo do participante a estimulos criticos para a tarefa) e as instrucdes interativas com
feedbacks (ap6s cada resposta ou parte exigida desta), promovem o desempenho
desejado nas tarefas (Anger et al., 1996; Rohlman et al., 1996). Portanto, 0o BARS é uma
bateria neurocomportamental com administracdo padronizada que pode ser mais
facilmente utilizada apesar da falta de familiaridade dos participantes com
computadores. Isso ocorreu gragas ao treinamento adequado dos participantes (regras +
modelagem) e a engenharia adequada do equipamento — 9Button® (Anger et al., 1996;
Eckerman et al., 2004; Rohlman et al., 2007).

A utilizacdo do BARS se d& com a apresentacdo ininterrupta de uma série de
testes sob controle do computador. Embora as instrugdes sejam fornecidas pelo proprio
sistema, € comum um pesquisador permanecer no local para alocar o participante frente
ao computador e tirar eventuais duvidas, mas garantindo o minimo de interagdo possivel
(e.g.,Rohlman et al., 2007). Os testes que compéem o BARS sdo apresentados na
Tabela 5 que inclui também uma breve descricdo da atividade, a funcéo
neurocomportamental avaliada, os parametros de analise e as linguas para as quais 0s

testes ja foram traduzidos.
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Tabela 5. Caracterizacdo dos testes neurocomportamentais que compdem o Behavioral Assessment and Research System — BARS (cf. site do fabricante —nweta.com — Anger,
2003; Gimenes et al., 2010; Kang et al., 2005; Rohlman et al., 2000, 2003, 2007, 1996).

Funcéo
Teste Descricéo Neurocomportamental Parametros Medidos Linguas*
Predominantemente
Avaliada
Acerto (pressionar botdo na presenca do
. - . . alvo), erros (ndo pressionar botdo na
Estimulos (formas geomeétricas) sdo sequencialmente .. S x
- Atencao; presenca do alvo), rejeicdo correta (ndo
. apresentadas na tela do computador por alguns minutos. x . . ~ A
Continuous , ; Atencédo Sustentada; pressionar botdo para ndo-alvos), falso-
Performance Quando uma dada forma ¢ apresentada (estimulo alvo), o Atencao Visual alarme (pressionar botdo para ndo alvos; se I E; C; P; A
participante deve apertar o botdo (Single Target Version). 9_ S presst . P « T
Test (CPT) L . , . L . Sustentada; Motivagdo; o alvo for a dica, ¢ chamado de “target”, se
Uma variacdo possivel e quando o estimulo alvo é antecedido - , « i
. . Memoria for outro  estimulo, non-target”).
por uma dica (Cue-Target Version). A ~ x
Laténcias de todas pressbes  sdo
registradas.
E apresentado um conjunto de trés ndmeros. O participante
deve reproduzir os nimeros na mesma sequéncia (digit span
. forward) ou de tras para frente (digit span backward). Cada <.
Digit Span L N . Atencao; . N e . AL
vez que o participante acerta a sequéncia, essa é aumentada. O -~ Maior sequéncia completada sem erros. I;E; C;P; A; U.
Test (DST) ; X ; L ; Memoria
teste termina apds um determinado critério de falha ter sido
atingido, ou quando completa-se uma sequéncia de nove
nlmeros corretamente.
Um estimulo modelo (formado em uma matriz de dez por dez) glr%zségsd% fspgj';aésné:;rrgteasr,elsncoosrt;e;ta:rs
Match to é apresentado e, posteriormente, retirado da tela. Ap6s um L o P «
; o g p ~ Memodria; um dado intervalo de tempo) sd0 . . ~. L.
Sample Test  dado intervalo de tempo (atraso), trés figuras (estimulos) sdo g . . ~  LLE;C;P; A
L - Memoria Visual registradas. Laténcia das respostas. S&o
(MTS) apresentadas e o participante deve escolher dentre as trés qual . ; .
L . registradas medidas gerais ou para cada
delas é igual ao estimulo modelo.
atraso.
. Respostas ao botdo sdo seguidas de um “©” e do aumento no
Progressive nimero de respostas (quantidade fixa) necesséarias para
Ratio Test . P . N Motivacdo Numero total de pressoes e de “©”. I;E;C;P; A; U.
(PRT) produzir outro “©”. Neste sentido, a razio das respostas
aumenta progressivamente.
Continua...
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Reversal O participante aprende a correspondéncia entre dois nimeros- Aprendizagem; NUmero de tentativas para atingir o critério I; E; C; P; A; U.
Learning Test simbolos. Uma vez atingido o critério de aprendizagem, a Mudancas de tarefa de aprendizagem. Laténcias das respostas.
(RLT) relacdo é invertida, 0 que ocorre algumas vezes ao longo do Total, antes e ap0s a reversao.
teste.
Séo prpjet_adps dois quadrados no monitor (uma a esquerda e NGmero total de tentativas, nimero de
outro a direita da tela). Um pequeno ponto pode aparecer - N .
. S acertos, erros e omissdes, sdo registrados.
Selective dentro ou fora de cada quadrado. O participante deve apertar . . I : A
; . " Atencao; A laténcia média e a mediana do intervalo | _. ~. . A.
Attention Test um determinado botdo quando o ponto aparecer dentro do x . i x I;E;C;P; A; U.
N Atencéo Sustentada inter-estimulo (ISI) sdo apresentadas no
(SAT) quadrado da esquerda, outro botdo quando o ponto aparecer T )
e x ~ total, ou distribuidas em cinco blocos ao
dentro do quadrado da direita e ndo apertar nenhum botéo o
; longo da avaliacéo.
quando os pontos forem projetados fora dos quadrados.
Serial Digit Um ndmero de até nove digitos ¢é apresentado
Learning sequencialmente e o participante deve repetir essa sequéncia Aprendizagem Escore (variavel entre 0 e 24). I;E; C; P; A.
(SDL) até atingir o critério de sucesso ou falha.
Laténcia média das respostas (em ms) e
Simple O participante deve apertar 0 mais rapido possivel um dado contagem de respostas corretas, no geral, e
Reaction botdo, quando um estimulo-alvo é projetado na tela do Velocidade da Resposta  dividido em cinco blocos ao longo da I E;C;P;A; U.
Time (SRT)  computador. avaliacdo. Numero total de erros e de
respostas lentas.
Apresenta uma matriz com duas linhas e nove colunas
(modelo). A primeira linha é composta por nove simbolos e a
.. linha abaixo compreende nove nimeros (1-9), formando pares Aprendizagem; Laténcia (em ms.) de respostas corretas e
Symbol-Digit - . . . . e L h . e . AL
especificos simbolo-nimero. Uma segunda matriz abaixo Atencéo; erros, no total ou divididos em cinco |I;E;C;P;A;U.
Test (SDT) . M o
dessa apresenta somente os simbolos e a tarefa compreende Funcdes Complexas blocos ao longo da avaliacéo.
em escolher 0s numeros para 0s respectivos simbolos,
conforme os pares “simbolo-niimero” do modelo.
. Por um dado periodo de tempo, o participante deve pressionar
Finger x S Y L . . , .
- um botdo o mais rapido possivel, 0 méximo de vezes que Velocidade da Resposta; NUmero de respostas em um dado periodo | . ~. 5. A.
Tapping Test . q ho & d d q x d N d I;E; C; P; A; U.
(TAP) conseguir. O desempenho € testado com cada uma das méos, Coordenagdo Motora e tempo.

isoladamente e as duas maos alternadamente.

* | = Inglés; E = Espanhol; C = Coreano; P = Portugués (Brasileiro); A = Arabe e U = Ucraniano.
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Muitos testes delineados no BARS foram retirados da neuropsicologia, incluindo
aqueles com ampla histéria de uso em pesquisas transculturais. Outros testes tém como
origem a psicologia cognitiva e de modelos animais de desempenho cognitivo para
avaliar atencdo, memoria, aprendizagem, motivacgdo, respostas psicomotoras, velocidade
e coordenacdo motora. Outros testes (match-to-sample, reversal learning, progressive
ratio, selective attention), por sua vez, possuem pouca histéria de uso em pesquisas de
neurotoxicologia com humanos (Anger et al., 1996; Rohlman et al., 2003). O BARS
tem apresentado boa acurécia, confiabilidade, validade e sensibilidade (cf. Rohlman et
al., 2003), em geral, em todos os testes. A bateria tem provado ser sensivel a variaveis
que afetam o desempenho neurocomportamental e, desta forma, supde-se que o BARS
pode ser util na avaliacdo de pessoas expostas a agentes fisico-quimicos, por meio da

comparacdo de pessoas ndo expostas.

Avaliacdo Neurocomportamental e n-Hexano

Avaliagdes neurocomportamentais podem ser empregadas em delineamentos
experimentais, buscando identificar diferencas entre grupos de pessoas expostas e ndo
expostas a um dado toxicante. Entretanto, a caracterizacdo das alteracOes
neurocomportamentais especificas do hexano, é dificil. Este agente dificilmente néo é
aplicado isoladamente. Em geral, ha dificuldade na caracterizagcdo acurada do grau de
exposicdo, e um pequeno numero de publicacbes com distintas baterias
neurocomportamentais para caracterizar estas diferencas, dificulta a generalidade das
relagdes funcionais obtidas.

Armstrong (1995) apresenta um estudo de caso que investiga aspectos
neuropsicoldgicos em uma técnica de laboratério de uma industria petroquimica. A
funcionaria 1a atuava por 10 anos e, apesar de reportar pequenas exposi¢des diarias a
solventes e gasolina com chumbo, essas estavam dentro dos limites de tolerancia da
OSHA. Uma de suas atribuicdes era o teste da viscosidade de 6leos e parte do trabalho
consistia em lavar os tubos com hexano. Nesse periodo, ela passou a apresentar sinais
agudos de intoxicacdo e buscou por avaliagdo médica 10 dias apOs a exposic¢ao,
queixando-se de desorientacdo, lapsos de memoria, lentiddo no pensamento, fala e
andar. As avaliacbes médicas mostraram lentificacdo cognitiva e motora, disgnosia
visual e tatil e prejuizo na evocagdo de informagdes declaradas. Uma bateria
neuropsicoldgica foi aplicada 10 semanas e 18 meses ap0s a exposicao, investigando

fungbes motoras, de memoria, atengdo e velocidade de informagdo. Os resultados
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demonstraram que a paciente apresentou supressdao bilateral na percepc¢do tatil, que
perdurou até 18 meses. Porém, com melhora gradual com o passar do tempo. A
velocidade no Finger Tapping ndo foi anormal, embora a coordenacdo motora fina tenha
diminuido significativamente. Alteracdes de memoria ndo foram notavelmente
prejudicadas, embora o Digit Span Test tenha mostrado piora na avaliagdo de 18 meses.
A memoria visual também apresentou prejuizo na primeira avaliacdo, melhorando nos
18 meses seguintes. A pesquisa conclui que as queixas sensoriais e motoras e os efeitos
fisioldgicos tardiamente desenvolvidos sdo consistentes com uma neuropatia, embora
ndo tenha sido confirmado em testes neurologicos. Portanto, os efeitos do hexano
podem ter resultado em um caso de neuropatia periférica subclinica e os dados
cognitivos teriam sido os primeiros preditores dessa patologia, visto que funcdes
cognitivas tendem a ser mais facilmente perturbadas do que as anormalidades motoras
ou sensoriais derivadas de avaliacdo neuroldgica.

Trabalhos neuropsicol6gicos que caracterizam a participacdo do hexano sdo
escassos. Entretanto, a literatura que engloba “solventes” tem sido mais eficaz em
reportar deficits neurocomportamentais, muito embora esses sejam influenciados,
simultaneamente, por substancias como o hexano, benzeno, tolueno, xileno, MBK,
acetona, dentre outros. Tsai, Chen, Chao e Wang (1997) realizaram uma investigacédo
com trabalhadores de uma fébrica de tinta, em condi¢cdes que controlavam efeito de
exposicdo aguda e horario de aplicacdo de testes neurocomportamentais (e.g., limiar de
vibracdo nos dedos, limiar térmico, Neurobehavior Evaluation System 2 — NES2).
Dentre os testes do NES2, listam-se: Finger Tapping, Continuous Performance Test,
Symbol-Digit Test, Pattern Memory, Visual Digit Span, Attention Switching. Os
trabalhadores foram divididos em grupos, baseados em seus indices de exposicao e suas
atribuicBes (administrativo ou técnicos) na industria. Uma regressdo multipla
(controlada para os confundidores: sexo, idade, educacdo e consumo de alcool), para
técnicos, identificou diferencas estatisticamente significativas no continuous
performance test, pattern comparison (laténcia) e pattern memory (laténcia). No grupo
administrativo, a regressdo multipla mostrou diferencas apenas no continuous
performance test. Novamente os pesquisadores concluem que a atencdo e memoria séo
as fungdes cognitivas afetadas antes do estabelecimento de uma neuropatia induzida por
solventes em condi¢Bes ocupacionais. Kang et al. (2005), que avaliam também o
desempenho neurocomportamental em trabalhadores expostos ao tolueno. Os resultados

mostraram que 0 grupo com maior exposi¢ao apresentou menores indices nas medidas

35



neurocomportamentais do que 0s grupos com exposicdo média ou baixa, para 0s testes:
Digit Spam, Tempo de Reagdo, Finger Tapping, Symbol-Digit e Selective Attention.

Em conjunto, os trabalhos aqui descritos sugerem que func¢des cognitivas podem
ser afetadas em condi¢des subclinicas ou que antecedem uma neuropatia induzida por
solventes como o hexano. Dentre as principais funces estdo a coordenacdo motora,
memdria e atencdo (Armstrong, 1995; Kang et al., 2005; Tsai et al., 1997). Baterias
neurocomportamentais podem prover um screening  toxicolégico para funcdes
neurocomportamentais afetadas previamente ao estabelecimento de uma neuropatia
periférica e, nesse quesito, 0 BARS tem-se mostrado sensivel ao efeito de toxicantes, a
despeito das diferencas culturais nas quais é utilizado. Deste modo, o objetivo deste
trabalho € realizar uma investigacdo neurocomportamental da exposi¢do ao n-hexano
em trabalhadores da industria de extracdo de 6leo vegetal, direcionada aos efeitos

crbnicos desta exposicao.
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METODO

PARTICIPANTES E LOCAL

Participaram deste estudo 81 homens com idades variando entre 18 e 54 anos
(méd.: 31,11 anos; dp: 8,50 anos), provenientes de duas indudstrias distintas (A e B),
porém ambas extratoras de 6leo vegetal. Uma dessas industrias possuia duas plantas de
extracdo (A e A’) e a outra, somente uma planta (B). Os participantes do Grupo Exposto
possuiam diferentes atribuicdes na planta de extracdo, a saber: preparagdo da soja e
extracdo do 6leo. Compuseram o Grupo Exposto — GE, 12 (14,81%) participantes da
planta A, 12 (14,81%) participantes da planta A’ ¢ 11 (13,58%) participantes da planta
B. O Grupo Controle — GC foi composto por outros 46 (56,79%) participantes que
provinham da &rea de envase de ambas as industrias (ver Tabela 6).

Tabela 6. Origem e distribui¢do dos participantes em seus respectivos grupos.

Indlstria Area Grupo Setor N N (%)
Preparacdo 4 4,94
Planta A Exposto (GE)
Extracdo 8 9,88
A Preparagdo 8 9,88
Planta A Exposto (GE) Extragio 4 4,94
Envase Controle (GC) Envase 33 40,74
Preparagdo 7 8,64
B Planta B Exposto (GE)
Extracdo 4 4,94
Envase Controle (GC) Envase 13 16,05
Total 81 100

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Goias (protocolo 033/13) em 15 de abril de 2013. A explicagdo e coleta de
assinaturas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — Apéndice 01) foi
obtida de todos os participantes.

A coleta de dados foi realizada nas préprias industrias, durante o horario de
trabalho dos funcionarios. De maneira geral, tratavam-se de salas amplas, com
temperatura controlada (22-25 °C). As aplicagdes do BARS eram realizadas

individualmente.
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QUESTIONARIOS

Cada participante respondeu a dois questionarios, administrados por um
assistente de pesquisa, sendo um denominado anamnese e outro questionario
toxicoldgico (Apéndices 2 e 3, respectivamente). Os questionarios coletavam
informacdes sdcio-econdmicas, educacionais, historico ocupacional, médico e
toxicologico prévio, uso de substancias psicoativas, dentre outros. Portanto, todos 0s
dados constitucionais (i.e., socio-demograficos e salde) eram auto-referidos.

BATERIA DE TESTES NEUROCOMPORTAMENTAIS

Foram utilizado um “notebook™ com sistema operacional da Windows XP
Professional — 32 Bits®, com uma tela de 15 polegadas para a visualizacdo dos testes
realizados. Um teclado especial (9Button®) foram sobreposto ao teclado do
“notebook™, deixando apenas as teclas do préprio 9Button® aparentes. O teclado
possuia nove teclas (1,5 x 2,5 x 1 cm), dispostas semicircularmente sobre o console e
podiam ser independentemente iluminadas. As teclas eram altamente resistentes e a sua
iluminacdo individualizada facilitava o manuseio por parte do participante (Gimenes et
al., 2010). No notebook estava instalado o programa BARS 4.0pc®, criado para rodar
em plataforma da Microsoft®.

Foram utilizados 10 testes do BARS, todos traduzidos para a lingua portuguesa,
na ordem que segue: Finger Tapping (TAP); Symbol-Digit (SDT); Match-to-Sample
(MTS); Continuous Performance (CPT); Digit Span (DST); Simple Reaction Time
(SRT); Serial Digit Learning (SDL); Progressive Ratio (PRT); Selective Attention
(SAT) e Reversal Learning (RLT). Essa ampla gama de avaliagbes permite uma
triagem, em humanos, dos efeitos do hexano sobre as seguintes funcgdes
neurocomportamentais: aten¢do, memoria, aprendizagem, motivacao e fungdes motoras
(e.g., velocidade da resposta e coordenacéo).

Os parametros de avaliacdo dos testes foram aqueles indicados pelo fabricante
como os valores-padrdo (default parameter values), uma vez que esses foram obtidos
em estudos preliminares, mostrando-se sensiveis a avaliagdo transcultural de agentes
neurotoxicos (ver Apéndice 4).

Complementando os testes neurocomportamentais, o teste de Romberg (Rom)
também foi realizado. Essa avaliacdo permite aferir o equilibrio dos participantes,
medida secundéria da integridade de fibras nervosas longas relativas ao sistema
proprioceptivo (Agrawal, Carey, Hoffman, Sklare, & Schubert, 2011). Para tanto, os
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participantes eram filmados por duas cameras, uma a sua frente e outra ao seu lado, o
que permitia a visualizagdo simultanea de balancos no sentido do plano coronal e sagital
(respectivamente). Dois registros foram realizados: (a) registro categérico da forma do
balanco, (b) registro da laténcia de balanco.

Para o registro categorico, foi criada uma escala de severidade, variando de 1 a
3: (1) balanco tipico, no qual existem pequenos movimentos tanto no sentido sagital
como coronal, sempre com 0s pés e bracos na posicao determinada, com 0 corpo em
posicdo ereta (i.e., sem deflexdo ou inflexdo de abddémen, pernas ou joelhos) e sem
apresentar movimentacdo de membros; (2) balango atipico, no qual existem fortes
alteragfes no sentido sagital e/ou coronal, mostrando mudancas na posigdo corporal
(i.e., com deflexdo ou inflexdo de abdébmen, pernas ou joelhos), porém, sem
movimentacdo de membros (i.e., a despeito da dificuldade em manter a posic¢do, o
participante mantém seus pés e bracos na posicdo, sem abrir os olhos); (3) balanco
atipico, no qual existe forte alteragdo na posicdo corporal como descrito no nivel 2,
porém, com movimentagdo de membros (i.e., existe uma dificuldade em manter a
posicao, e o participante abre os olhos, move os pés e/ou bragos).

Para o registro da laténcia de balanco, o cronémetro era iniciado quando do
principio da condicdo olhos fechados e era interrompido no momento que o participante
apresentava algum grau de balango. Dois observadores fizeram essas avaliagdes e 0s

dados utilizados no presente trabalho sdo do observador cego a condicao dos sujeitos.

PROCEDIMENTO

ApOs 0 contato prévio com representantes das industrias, os participantes foram
informados e convidados a participar da pesquisa que buscava avaliar se e como a
exposicao a solventes organicos pode afetar o comportamento (ver TCLE no Apéndice
1). Anamnese de triagem para a composi¢do dos grupos foi em seguida aplicada (ver
Apéndice 2).

Foram excluidos das amostras participantes que apresentavam algum problema
neuroldgico, cegueira, surdez, ou que possuiam menos de 8 anos de educacdo formal
(cf. Inserra et al., 2004; Kang et al., 2005; Rohlman et al., 1996). Os participantes
remanescentes responderam ao Questionario Toxicologico (Apéndice 3), o permitia
avaliar o historico do uso de substancias psicoativas e se esses estavam sob efeito de
alguma, durante a testagem. Caso isso fosse verdadeiro para substancias como alcool ou

outras drogas (excluindo-se medicamentos de uso continuo), a coleta de dados
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neurocomportamentais era adiada para a semana seguinte (i.e., ap0s 0 segundo dia de
folga dos mesmos).

O experimentador solicitava que o participante desligasse seu aparelho celular
durante o experimento. Breves esclarecimentos eram fornecidas ao participante (e.g.,
tempo estimado da avaliacdo). O experimentador permanecia na sala (atrds do
participante) durante a avaliacdo (BARS) e dava o comando para iniciarem-se as
atividades. As avaliagbes (BARS, Romberg, Questionérios) ndo seguiam nenhuma

ordem pre-determinada e ocorriam tdo logo eram possiveis de serem realizadas.

ANALISE DOS DADOS

Duas abordagens estatisticas foram utilizadas. Na primeira abordagem, uma
comparagdo entre grupo exposto e controle foi desenvolvida considerando os valores
brutos das avaliacOes e a andlise sistematica de confundidores da pesquisa. Para tanto,
foram utilizados o teste t ndo pareado e de qui-quadrado (em caso de variaveis
categoricas), para averiguar a confiabilidade das amostras, e o teste de permutacdo para
comparacado dos resultados obtidos entre os testes (Little, 2013). Na segunda abordagem
estatistica, uma adaptacdo de Rohlman et al. (2014) foi adotada. Quanto a regressdo
linear multipla, foi utilizado o método inserir para as variaveis independentes grupos,
idade e escolaridade dos participantes. Essas permaneceram constante para o teste de
cada variavel dependente testadas (i.e., variaveis neurocomportamentais).

Tanto na primeira analise, analise intergrupo (controle e exposto), como na
segunda analise (controlando variaveis constitucionais — idade e nivel de escolaridade),
o valor de p < 0,05 foi adotado. Com excecéo do teste de permutacéo (realizado em r),

todas as analises foram realizadas no pacote estatistico SPSS 21.

RESULTADOS

Um levantamento preliminar do nimero de industrias extratoras de 6leo vegetal
no estado de Goias foi realizado, o que revelou a existéncia de 8 companhias. Dessas, 2
permitiram que a pesquisa fosse realizada (25%).

No contato prévio com essas 2 industrias, um total de 38 participantes poderiam
compor o Grupo Exposto (GE). Entretanto, dois participantes da industria A foram
excluidos por possuirem problemas auditivos e um participante da industria B néo
participou da coleta pois estava de férias no transcorrer da coleta. Desta forma, 35 foi o
maximo de participantes possiveis dentro da previsdo maxima de 38 (92,11%).
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O numero de dados coletados para cada uma das atividades variou entre 64 e 81.
Os dados de quatro participantes para a laténcia do MTS com 1 s de atraso ndo foram
registrados e 0 mesmo ocorreu com um participante para o atraso de 8 s. Um total de
dezessete participantes ndo concluiram o RLT, quer seja por desisténcia, quer seja por
terem perseverado em um padrdo de respostas que ndao avancava no teste durante, pelo
menos, 5 minutos. Um dano em um dos DVDs gravados para o teste de Romberg
inviabilizou o uso do dado de 7 participantes (Tabela 7).

Tabela 7. NUmeros absolutos/percentual de testes completados pelos participantes.

TAP  SDT MTS CPT DST SRT SDL PRT SAT RLT Rom

46/ 46/ 42/ 46 / 46/ 46 / 46 / 46/ 46/ 36/ 41/
GC 56,79 56,79 53,08 56,79 56,79 56,79 56,79 56,79 56,79 44,44 50,62

35/ 35/ 34/ 35/ 35/ 35/ 35/ 35/ 35/ 28/ 33/
GE 43,21 4321 4198 4321 4321 4321 4321 4321 4321 3457 40,74

81/ 81/ 76/ 81/ 81/ 81/ 81/ 81/ 81/ 64/ 741

Tot 100 100 93,83 100 100 100 100 100 100 79,01 91,36

GC: Grupo Controle; GE: Grupo Exposto; TAP: Finger Tapping Test; SDT: Symbol-Digit Test; MTS:
Match-to-Sample Test; CPT: Continuous Performance Test; DST: Digit Span Test; SRT: Simple
Reaction Time Test; SDL: Serial Digit Learning Test; PRT: Progressive Ratio Test; SAT: Selective
Attention Test; RLT: Reversal Learning Test; Rom: Romberg Test.

CoMPARACAO ENTRE GRUPOS
Confiabilidade da Amostra

Para analisar o controle estatistico de variaveis confundidores entre 0s grupos
(Seeber, 2008), dados socio-demograficos, de saude e das condi¢des de testagem foram
coletados (ver Apéndices 2 e 3). Dentre os dados sdcio-demograficos estavam: idade,
anos de escolaridade e renda per capita (somatério da renda bruta mensal de todos
residentes de um domicilio/nimero de residentes do domicilio). Dentre os dados de
saude, foram coletados: indice de massa corporal; suspeita de exposicdo prévia a
agentes toxicos; suspeita de perturbagfes neuropsiquiatricas o participante ou na
familia; uso rotineiro de medicagéo psicotrdpica, cafeina, tabaco, alcool e outras drogas
(i.e., substancias ilicitas). Quanto as condicOes de testagem, foram coletados: horario da
aplicacdo dos testes; uso de cafeina, tabaco, e/ou outras drogas anterior a testagem.

Entre 11 casos sendo 3 do GE e 8 do GC, 3,70% e 9,88%, respectivamente, se 0
participante relatasse uso de correcdo visual, era solicitado que usasse 6culos. Um total
de 33 do GC (40,74%) e 20 do GE (24,69%) relataram uso de café e/ou tabaco em até
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24 h antes da testagem. Participantes que relataram uso de bebida alcodlica anterior a
testagem foram reagendados.
Dentre os dados socio-demogréficos, o teste t para amostras independentes

apontou a inexisténcia de uma diferenca estatisticamente significativa para as variaveis
idade (t(50) = —-1,29; 0,27) e anos de escolaridade (t(50) = — 0,43; 0,19). A renda per
capita foi uma tentativa de averiguar diferencas socio-econdmicas entre 0s grupos. Em
média, os participantes do grupo exposto (méd.: 1003,53; dp: 470,60) recebiam mais do
que os do grupo controle (méd.: 745,48; dp: 288,25). Essa diferenca foi estatisticamente
significativa (1(36,92) = —2,34; p < 0,05), com um tamanho de efeito (r de Pearson),
médio (r = 0,36) (ver Tabela 8).

Quanto aos dados de salde, o teste t para amostras independentes apontou a

inexisténcia de uma diferenca estatisticamente significativa para as variaveis IMC (t(50)
= 241; 042). E o teste de qui-quadrado demonstrou ndo haver diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos no que diz respeito a suspeita de exposicao
prévia & agentes toxicos (x* (1) = 0,93, 0,34), a suspeita de perturbacdes
neuropsiquiatricas na familia (x? (1) = 0,41, 0,52) e uso rotineiro de café (x* (1) = 0,32,
0,57) ou élcool (x? (1) = 0,10, 0,75). Todos os participantes declararam nao fazer uso
ilicito de substancias.

O teste estatistico ndo pdde ser realizado para as variaveis “suspeita de
perturbacdes neuropsiquidtricas do participante”, “uso rotineiro de medicagdo
psicotropica” e “uso de tabaco”, pois violavam as premissas do qui-quadrado (numero
minimo de ocorréncias em cada célula). Por essa razdo, as variaveis nominais desse
subconjunto (i.e., suspeita de exposi¢cdo prévia a agentes toxicos; suspeita de
perturbacBes neuropsiquiatricas do participante ou na familia; uso rotineiro de
medicagdo psicotropica, cafeina, tabaco, alcool e outras) foram organizados em uma
outra variavel denominada “confundidores de satide”. Neste caso, a ocorréncia para
qualquer um desses eventos era caracterizado com o numero 1 e a soma (que variava de
0 a 8), estabelecia o valor desta nova variavel. O teste t para amostras independentes
também apontou inexisténcia de uma diferenca estatisticamente significativa para essa
variavel (t(79) = 0,58; 0,75) (ver Tabela 8).

Dentre as condigdes de testagem e quanto ao horario de aplicacdo do BARS,

esses foram divididos em trés turnos com aplicacdes realizadas entre 6:30 e 14:29,
14:30 e 22:29 e 22:30 e 6:29. A escolha desses horarios para a delimitagdo dos turnos

deveu-se a sua aproximagdo com os turnos empregados nas industrias. O teste de qui-
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quadrado foi realizado para avaliar uma possivel diferenca na distribuicdo dos
trabalhadores dos GC e GE, em relacdo ao horario de aplicagdo dos testes. Ndo houve
diferenca estatisticamente significativa para esta distribuicdo entre os grupos (x? (2) =
1,18, 0,55). Novamente, como aplicado a variavel denominada confundidores de saude,
0 uso de substancia psicotrépica anterior ao teste também foi organizado em uma
variavel cujo valor minimo era 0 (nenhuma ingestdo de substancia psicotrdpica 24 hs
anterior a testagem) e 3 (uso de trés substancias dentre as listadas acima, anterior a
testagem). Essa nova variavel foi denominada confundidores de testagem. O teste t para
amostras independentes também apontou inexisténcia de uma diferenca estatisticamente
significativa para essa variavel (t(79) = 1,01; 0,08) (ver Tabela 8).

Tomadas em conjunto, as varidveis confundidoras criticas podem ser
consideradas sob controle a partir das analises estatisticas. Com excecdo da variavel
“renda per capita” eventuais diferengas entre os grupos deve ser atribuidas apenas a
variaveis caracteristica da exposicdo (ver Tabela 8).

A baixa ocorréncia para “suspeita de perturbagdes neuropsiquiatricas” (4
participantes do GC), “uso rotineiro de medicagdo psicotropica” (7 participantes, 5 do
GC e 2 do GE) e “uso rotineiro de tabaco” (6 participantes, 3 do GC e 3 do GE), embora
tenha impossibilitado a analise pelo qui-quadrado ndo sugerem impacto desses fatores
com baixa ocorréncia e “distribuida” entre os dois grupos na maioria dos casos. NO
entanto, o “uso de substancias anterior a testagem” (café: 30 GC e 18 GE; tabaco: 1 GC
e 0 GE; tabaco+café: 2 GC e 2 GE) foi mais representado no grupo controle. Embora o
qui-quadrado ndo possa ser utilizado para confirmar se essa diferenga é significante, o
manejo dessas variaveis (“Confundidores de Saude” e “Confundidores de Testagem”)

demonstrou a ndo ocorréncia de significancia estatistica (ver Tabela 8).

Tabela 8. Andlise descritiva da amostra comparando grupos controle e exposto conforme média de cada
variavel e desvio padrdo (entre parénteses).

Controle Exposto
Idade (anos) 27,75 (6,46) 30,46 (8,62)
Escolaridade (anos) 9,71 (2,21) 9,96 (1,81)
Renda per capita (reais) 745,48 (288,25) 1.003,53 (470,60)*
IMC (peso/altura?) 26,80 (4,07) 24,20 (3,65)
Confundidores de Satde 2,04 (1,26) 2,25 (1,07)
Confundidores de Testagem 0,68 (0,48) 0,67 (0,57)

IMC: indice de Massa Corporal. O asterisco representa a significancia (p < 0,05).
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Finger Tapping Test (TAP)

As medidas avaliadas no Finger Taping Test (TAP) foram: méaximo de toques
com a mao dominante (MD); méaximo de toques com a mao ndo dominante (MND);
méaximo de toques alternando a mdo dominante (Alt MD) e méaximo de toques
alternando a méo nao dominante (Alt MND). Estes valores sdo uma medida direta de
proficiéncia do teste.

O teste de permutacdo para duas amostras comparou 0s grupos CG e CG. Né&o
houve diferenca estatisticamente significativa para as pressdes no TAP, paraa MD (p =
0,59), MND (p = 0,93), Alt MD (p = 0,29) ou Alt MND (p = 0,11) como mostra a
Figura 3.

110 - EMD

105 " MND

100 -

95 -

Frequéncia

85 -

25 HAlt. MD
HAlt. MND

20 -

Frequéncia

Controle Exposto

Grupo

Figura 3. Frequéncia de toques durante o teste Finger Tapping dos grupos controle e
exposto. O grafico superior mostra os toques com a mao dominante — MD (barra preta)
e com a mao nao dominante — MND (barra cinza), e o grafico inferior os toques
alternando (Alt.) MD e MND, em preto e cinza, respectivamente. As linhas sobre a
barra representam o erro padrdo da média.
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Symbol Digit Test (SDT)

As medidas avaliadas no Symbol Digit Test (SDT) foram: nimero total de erros;
laténcia média de todos os acertos e a laténcia dos acertos divididos em cinco 5 blocos
de tentativas (9 tentativas por bloco). Estes valores sdo medidas indiretas da proficiéncia
do teste.

O teste de permutacdo para duas amostras ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa para as medidas avaliadas: numero total de erros (p =
0,69) (Figura 04), laténcia total dos acertos (p = 0,74), ou laténcia dos acertos para 0s
blocos 1 (p =0,43),2 (p=0,85),3(p=0,99),4 (p=0,47)e 5 (p=0,91) (ver Figura
05).
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Figura 4. Frequéncia de erros no Symbol Digit Test. Para 0s grupos controle e exposto.
As linhas sobre a barra representam o erro padrdo da média.
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Figura 5. Laténcias média de acertos no Symbol Digit Test para 0s grupos controle e
exposto, em fungéo dos blocos de tentativas (Blocos 1 a 5), ou de todo o teste (Geral).
As linhas sobre a barra representam o erro padrao da média.

Match To Sample Test (MTS)

As medidas avaliadas no Match To Sample Test (MTS) foram: percentual de
acertos em todo o teste (geral), e em fungédo dos atrasos de 1, 4 e 8 segundos, assim
como a laténcia média de acerto geral. Enquanto os valores percentuais sdo uma medida
direta de proficiéncia do teste, as laténcias de acertos sdo uma medida inversa de
proficiéncia no teste.

O teste de permutacdo para duas amostras ndo mostrou diferencas entre os
grupos para as variaveis percentual de acertos geral (p = 0,69) (ver Figura 6) ou para 0s
atrasos de 1 s (p = 0,86) e 4 s (p = 0,62) e 8 s (p = 0,15) (ver Figura 7). Nao foi
observado também diferencas entre os grupos para as laténcias médias de acerto geral (p
= 0,47) (ver Figura 6) e para as laténcias nos atrasos de 1 s (p = 0,60),4 s (p =0,25) e 8
s (p =0,51) (ver Figura 7).
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Figura 6. Percentual de acertos e laténcia média de acertos geral. Para 0s grupos
controle e exposto. As linhas sobre a barra representam o erro padrdo da media.
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Figura 7. Percentual de acertos e laténcia média de acertos geral para os grupos controle
e exposto, em funcdo do periodo dos atrasos. As linhas sobre a barra representam o erro
padrdo da média.

Digit Span Test (DST)

A medida avaliada no Digit Span Test (DST) foi o nUmero maximo de acertos
em uma sequéncia crescente de nimeros, tanto na ordem direta de seu aparecimento,
qguanto na ordem inversa. Portanto, 0 escore desse teste € uma medida direta de
proficiéncia. O teste de permutagdo para duas amostras ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa para o escore no DST nas ordens direta (p = 0,78), inversa
(p =0,89) (ver Figura 08).
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Figura 8. Frequéncia de acertos no Digit Span Test dos grupos controle e exposto na
ordem direta e inversa. As linhas sobre a barra representam o erro padrdo da média.

Simple Reaction Time (SRT)

As medidas avaliadas no Simple Reaction Time Test (SRT) foram: laténcia
média de todos os acertos ao longo do teste (geral) e a laténcia dos acertos divididos em
cinco blocos de tempo (2 min por bloco); percentual de todos os acertos ao longo do
teste (geral) e o percentual dos acertos divididos em cinco blocos de tempo. Enquanto
os valores percentuais sdo uma medida direta de proficiéncia do teste, as laténcias de
acertos sao uma medida inversa de proficiéncia no teste.

O teste de permutacdo para duas amostras para cada uma das medidas possiveis
do teste, ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa para as laténcias de acertos
no geral (p = 0,66), nos blocos 1 s (p =0,43),2s (p=0,60),3s(p=0,48),4s (p=
0,19) e 5s (p = 0,60) (ver Figura 9).

Houve diferenca estatisticamente significativa para o percentual de acertos no 5°
bloco (p = 0,04; p < 0,05), embora essa tendéncia ndo tenha sido demonstrada para a
medida geral no percentual de acertos (p = 0,18) ou para os blocos 1 s (p =0,58), 2s (p
=0,33),3s(p=0,15) e 4 s (p =0,13). A média do percentual de acertos do GC no 5°
Bloco foi de 99,36% (dp: 1,22) e no GE foi de 99,92% (dp: 0,41) (ver Figura 9). O
tamanho do efeito (r de Pearson) para as diferencas estatisticamente significativas

encontradas foi médio (r = 0,36) para o percentual de respostas corretas no 5° bloco.
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Figura 9. Laténcia média das respostas corretas e acertos (%) para o Simple Reaction
Time Test. Os grupos controle e exposto, em fungdo dos blocos de tentativas (Blocos 1
a b), ou de todo o teste (Geral). As linhas sobre a barra representam o erro padrédo da
média. Os sinais sobre o erro padrdo da média representam a significancia (* p < 0,05).

Serial Digit Learning Test (SDL)

A medida avaliada no Serial Digit Learning Test (SDL) foi 0 nimero necessario
de repeticbes para a aprendizagem da sequéncia numérica de 9 digitos. Portanto, o
escore desse teste € uma medida inversa de proficiéncia no mesmo.

A Figura 10 mostra que a partir do teste de permutacdo para duas amostras, nao
houve diferenca estatisticamente significativa para o escore no SDL (p = 0,60).
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Figura 10. Escore no Serial Digit Learning Test, a partir da frequéncia de tentativas para
aprendizagem da sequéncia numérica dos grupos controle e exposto. As linhas sobre a
barra representam o erro padrao da média.

Progressive Ratio Test (PRT)

As medidas avaliadas no Progressive Ratio Test (PRT) foram o nimero maximo
de pressdes e 0 numero maximo de reforgos obtidos, os quais sdo medidas diretas de
proficiéncia no teste. A Figura 11 mostra que no teste de permutacdo para duas amostras
n&o houve diferenga estatisticamente significativa para o nimero de pressdes no DST (p

=0,79), nem no numero de reforcos (p = 0,63).
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Figura 11. Frequéncia de respostas e refor¢os obtidos no PRT. As linhas sobre a barra
representam o erro padrdo da média.

Selective Attention Test (SAT)

O SAT é um teste de titulagdo no qual, ao longo de 10 min de avaliagdo, tenta-se
definir o Intervalo entre estimulos (ISI) de ndo diferenca, isto €, onde cerca de 50% das
respostas do participante estdo corretas e cerca de 50% incorretas. Portanto, 0 nimero
total de tentativas ao longo do teste varia entre os participantes, bem como o ISl e a
laténcia média das respostas corretas. Enquanto o numero total de tentativas € uma
medida direta da proficiéncia do teste, o ISI e a laténcia média de respostas corretas sdo
medidas inversas da proficiéncia no SAT.

A Figura 12 mostra que no teste de permutacdo para duas amostras ndo houve
diferenca estatisticamente significativa para o niamero total de tentativas ao longo do
teste (p = 0,61), ISI (p = 0,32), e laténcia média de acertos (p = 0,17).
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Figura 12. Frequéncia de tentativas, intervalo entre estimulos (ISI) e laténcia de acertos
no SAT. As linhas sobre a barra representam o erro padrdo da média.
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Reversal Learning Test (RLT)

As medidas avaliadas no Reversal Learning Test (RLT) foram frequéncia total
de tentativas (certas e erradas, antes ou apds as repeti¢des), das repeticbes apds erros
(antes e apds a reversdo) e a laténcia das respostas nas repeticbes apos erros (antes e
apos a reversdo). Portanto, todas essas variaveis sao medidas inversas de proficiéncia no
teste.

O teste de permutacdo para duas amostras ndo mostrou diferenga
estatisticamente significativa para a frequéncia total de tentativas ao longo do teste (p =
0,18) (ver Figura 13), frequéncia de repeticdes antes (p = 0,21) e ap6s a (p = 0,57)
reversao, e ainda para a laténcia média das respostas de repeticdo antes e (p = 0,50) apds
areversao (p = 0,45) (ver Figura 14).
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Figura 13. Total de tentativas no RLT para os grupos controle e exposto. As linhas
sobre a barra representam o erro padrdo da média.
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Figura 14. Frequéncia e laténcia média de repeti¢cbes no RLT para os grupos controle e
exposto, e a laténcia média das repeti¢bes, ambas as medidas antes e apos a reversdo. As
linhas sobre a barra representam o erro padrdo da média.

Teste de Romberg (Rom)

A medida avaliada no Teste de Romberg foi a laténcia para inicio do balanco (s),
uma medida direta da proficiéncia no teste. O teste de permutacdo para duas amostras
foi realizado. Em média, os participantes do grupo exposto (méd.: 1,70; dp: 0,53)
apresentaram menor laténcia de balan¢o quando comparado ao grupo controle (méd.:
1,99; dp: 0,91). Essa diferenga foi estatisticamente significativa (p = 0,04; p < 0,05),
com um tamanho de efeito pequeno (r = 0,21) (ver Figura 15).
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Figura 15. Laténcias para o inicio do balanco no Teste de Romberg para 0s grupos
controle e exposto. As linhas sobre a barra representam o erro padrdo da média. O
asterisco sobre o erro padrdo da média representam a significancia (p < 0,05).

Continuous Performance Test (CPT)

As medidas avaliadas no Continuous Performance Test (CPT) foram a laténcia
das respostas corretas e dos falsos alarmes, bem como o “d-prime”, que é uma medida
da diferenca entre os acertos (sinal) e falsos alarmes (sinal + ruido), transformados em
escore-z, interpretados como sensibilidade ao sinal/percepcao do sinal. O valor maximo
alcancado no d-prime é de 6,93. Portanto, enquanto o d-prime e laténcia de respostas
incorretas sao medidas diretas de proficiéncia, a laténcia de respostas corretas é medida
inversa.

O teste de permutagdo para duas amostras foi e ndo mostrou diferenca
estatisticamente significativa para laténcia de acertos (p = 0,86), falsos alarmes (p =
0,97) e d-prime (p = 0,15) (ver Figuras 16 e 17).
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Figura 16. D-Prime no CPT dos grupos controle e exposto. As linhas sobre a barra
representam o erro padrdo da média.
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Figura 17. Laténcias de Acerto e Falso Alarme no CPT dos grupos controle e exposto.
As linhas sobre a barra representam o erro padrdo da média.
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ANALISE INTERGRUPO COM CONTROLE DE VARIAVEIS CONSTITUCIONAIS

De acordo com a analise de Rohlman et al. (2014), e para evitar redundancias, as
48 VDs neurocomportamentais foram neste estudo reduzidas para 27, como mostra a
Tabela 9. Em um primeiro momento, os desempenhos neurocomportamentais foram
transformados em escore-z. Nove resultados de avaliagcbes neurocomportamentais
(laténcias de respostas corretas no MTS, CPT; RLT; SRT; SAT SDT; erros no SDT;
frequéncia no RLT; ISI no SAT) tiveram a dire¢do da medida do escore-z revertida
(multiplicando por —1), de forma que, quanto mais alto o escore positivo, melhor o
desempenho no teste. Os escore-z foram analisados para diferencas de grupos utilizando
a regressdo linear tendo todos os modelos sido ajustados para idade e escolaridade.
Nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi encontrada na comparacdo entre

grupos, em todas as 27 variaveis analisadas (ver Tabela 9).
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Tabela 9. Desempenho de trabalhadores expostos e ndo expostos em medidas comportamentais
avaliadas. Os modelos foram ajustados para idade e escolaridade.

_ Ajuste
Medida Controle Exposto _ 95% IC
Neurocomportamental Dif —mM8M8M8M
N Média EPM N Média EPM Inf.  Sup.
TAP (Mao Dom.) 46 0052 01138 35 -0,068 0,185 0,027 -0,406 0,460
TAP (M&o N. Dom.) 46 -0,008 0116 35 0011 0,210 0,161 -0,275 0,597

TAP (Alt. M3o Dom.) 46 0101 0153 35 -0,132 0,160 .0262 -0,696 0,171
TAP (Alt. Mo N. Dom) 46 0,154 0151 35 -0,202 0,159 0351 -0,794 0,092

SDT (Erros) 46 0,036 0,143 35 -0,048 0,177 -0,087 -0,507 0,334
SDT (Laténcia) 46 -0,032 0,159 35 0,043 0,153 0,072 -0,347 0,492
MTS (Escore 1") 46 -0,017 0149 35 0022 0,169 0,003 -0,460 0,466
MTS (Escore 4") 46 -0048 0136 35 0,063 0,187 0,088 -0,367 0,542
MTS (Escore 8") 46 0138 0158 35 -0181 0148  .0,363 -0,826 0,100
MTS (Laténcia 1") 43 -0051 0140 34 0065 018  -0,011 -0,474 0,452
MTS (Laténcia 4") 46 01110 02147 35 -0,145 0169 0,236 -0,697 0,225
MTS (Laténcia 8") 45 0,066 0144 35 -0,084 0178 0,220 -0,678 0,238
CPT (D-Prime) 46 0140 0103 35 -0,184 0217 0315 -0,778 0,149
DST (Escore Direta) 46 0028 0139 35 -0,037 0184 0003 -0,427 0,421
DST (Escore Inversa) 46 0014 0158 35 -0,018 0,154 0,022 -0,433 0,477
SRT (Laténcia) 46 -0043 0155 35 0,05 0,158 0,189 -0,275 0,652
SRT (Escore) 46 -0,127 0,190 35 0,167 0,057 0,134 -0,308 0,576
SDL (Escore) 46 0050 0141 35 -0,065 0,180  -0,030 -0,484 0,425
PRT (Pressdes) 46 0025 0,159 35 -0,033 0,153 0,002 -0,462 0,467
SAT (Tentativas) 46 0050 0130 35 -0066 0193  -0089 -0,561 0,383
SAT (ISI Mediana) 46 0091 0061 35 -0120 0245  -0,199 -0,670 0,272
SAT (Laténcia) 46 -0,132 0150 35 0174 0,164 0,395 -0,063 0,852
RLT (Escore Direta) 36 0129 0039 28 -0166 0,281 0323 -0,851 0,205

RLT (Escore Reversao) 36 005 0202 28 -0071 0124 0243 -0,749 0,262
RLT (Laténcia Direta) 3 0072 0161 28 -0,093 019 0152 -0,685 0,380
RLT (Laténcia Reversdo) 36 -0,083 0,198 28 0,106 0,131 0,272 -0,247 0,791
Romberg (Lat. Balango) 41 0212 0,178 33 -0,263 0,126  -0,448 -0,936 0,040

As diferencas no desempenho em medidas neurocomportamentais dos
trabalhadores expostos e ndo expostos sdo apresentadas na Figura 18. Em uma analise
posterior buscou-se minimizar o nimero de variaveis neurocomportamentais de 27 para
5 empregando a andlise de componente principal. As combinacdes lineares
(componentes) foram rotacionadas (oblimin direto) para minimizar que um teste

pudesse integrar multiplos componentes simultaneamente.
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A meédia ponderada dos escores de cada sujeito em cada teste que
ocupava um dado componente formou uma nova variavel (Componente 1 a 5; PC1 a
PC5). Esses componentes foram, entédo, utilizados como respostas, da mesma forma que
0s modelos de regressdo linear descritos anteriormente, a fim de determinar se esse
conjunto dessas variaveis combinadas a associada com grupos, apos ajuste para idade e
nivel de escolaridade. Os primeiros 5 componentes explicam 56,76% da variancia total
dos 27 testes. Nenhuma diferenga estatisticamente significativa foi encontrada na

comparacao entre grupos, em todas as 27 variaveis analisadas (ver Tabela 10).

Tabela 10. Analise de Componente Principal para as medidas
neurocomportamentais avaliadas.

Neurobehavioral measure PCl1 PC2 PC3 PC4 PCH
TAP (M&o Dom.) ,880 -,019 ,065 ,042 -,102
TAP (Méo N. Dom.) ,873 ,037 1,009 -,094 -,031
PRT (Pressdes) 772,151 ,091 ,080 ,127
TAP (Alt. M&o N. Dom.) ,660 252 -413 180 ,025
SRT (Laténcia) 465 079 -075 ,405 ,150
MTS (Escore 8") 336,061 ,226 -,029 297
SAT (Mediana do ISI) ,054 974 100 ,015 ,003
RLT (Escore Direta) -,121 972 ,005 ,072 ,055
SAT (Tentativa) ,369 776 -,086 -,071 -121
SAT (Laténcia) 484 -516 -071 -205 -412
Romberg (Laténcia de Balanco) ,062 254 -038 -,072 ,008
SRT (Escore) -, 126 -,008 -857 -,085 -,078
RLT (Escore Reversdo) -230 ,133 -769 ,073 -,108
SDT (Laténcia) 233 -093 -715 ,190 ,234
TAP (Alt. M& Dom.) 452 262 -577 ,181 -,038
MTS (Escore 1") ,003 -382 -473 -123 ,164
CPT (D Prime) 211 -032 -454 -331 -127
SDT (Erros) -,116 ,065 -,402 -109 ,386
MTS (Laténcia 4") ,099 -172 011 797 ,081
MTS (Laténcia 8") ,116 ,009 -,015 718 -,227
MTS (Laténcia 1") -,134 ,153 -,038 ,708 -,164
DST (Escore Direta) ,245 038 -096 -124 625
RLT (Laténcia Direta) -037 -239 ,100 ,298 ,499
MTS (Escore 4") -080 ,049 -033 -112 ,499
SDL (Escore) ,057 253 -,384 -,082 ,468
DST (Escore Inversa) 353 ,075 -317 -149 369
RLT (Laténcia Reversa) ,203 -073 ,138 -103 ,243
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DiscussAo

O presente estudo teve como objetivo identificar as possiveis alteracoes
neurocomportamentais que a exposi¢cdo ao hexano poderia gerar em trabalhadores de
industria da extracdo de Oleo vegetal. Esse objetivo partiu do pressuposto que a
exposicdo ao hexano afeta fungbes neurocomportamentais, como aspectos motores
(Armstrong, 1995; Kang et al., 2005) e de tempo de reacdo (Kang et al., 2005), de
atencdo, memoria (Kang et al., 2005; Tsai et al., 1997) e aprendizagem (Kang et al.,
2005). Essa triagem toxicolOgica parece ser promissora com o uso de BARS, uma vez
que essa bateria possui varios testes que avaliam cinco diferentes fungoes
neurocomportamentais, além do fato dessa ter sido transculturalmente empregada e

mostrando consisténcia interna em suas medidas.

TESTE DE ROMBERG

Os resultados foram analisados a partir de duas abordagens estatisticas, uma que
compara sistematicamente os grupos (controle e exposto), tanto para variaveis
constitucionais, quanto para as variaveis de interesse. E outra, que compara grupo
exposto e controle, controlando as variaveis constitucionais (idade e escolaridade)
ajustando-as a uma regressdo mdaltipla. Ambas abordagens estatisticas foram
consistentes ao ndo evidenciar diferenca em grande parte das varidveis, exceto pela
menor laténcia de tempo de balan¢o no teste de Romberg e um sutil aumento no
percentual de acertos no 5° bloco do SRT, que foram destaques somente na primeira
abordagem estatistica.

A adocdo de técnicas de regressdo tém acompanhado a tendéncia da literatura
nesta area (e.g., Rohlman et al., 2014; Tsai et al., 1997). As Analises de Covariancia
(ANCOVA) tambem sdo empregadas, ajustando confundidores para a analise (e.g.,
Kang et al., 2005). Mas, em estudos de campo, a comparagdo ponto a ponto (12
abordagem), ndo é, em geral, utilizada, sendo mais adequada a contextos experimentais
de investigacdo. Porém, é (til ressaltar a contribuicdo de analises estatisticas nestes
delineamentos experimentais e ndo experimentais como o0 estudo de campo
desenvolvido neste trabalho.

A significancia no teste de Romberg perde-se quando a regressdo ajusta 0s
valores para os confundidores idade e escolaridade. O teste de Romberg é um teste
motor (ndo verbal) e, neste sentido, o fator escolaridade pode ndo ser determinante. A
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idade é uma variavel que altera o equilibrio postural de pessoas submetidas a essa
avaliacdo (Jalali, Gerami, Heidarzadeh, & Soleimani, 2014). Deste modo, é possivel que
0 ajuste por idade tenha sido o determinante ao retirar a diferenca entre 0s grupos nesta
variavel, quando comparada a primeira abordagem estatistica. Esse ajuste considera o
efeito deste confundidor dentro do modelo. A primeira abordagem estatistica nédo
considera esse ajuste, tomando somente a medida geral para cada analise realizada e,
por essa razdo, pode trazer um viés em seu resultado.

Outro fator a ser considerado é o proprio tamanho da amostra. A amostra de 81
foi reduzida para 74 participantes, haja vista os danos nos DVDs. Embora a andlise
bivariada tenha encontrado a associacdo entre exposicdo e o teste de Romberg, esta
associacao nao se confirmou na anélise ajustada, o que pode derivar da falta de poder
estatistico.

Embora o emprego do teste de permutacdo possa ser adequado a esta amostra
(Proschan, Glimm, & Posch, 2014) e, embora o teste de Romberg pode ser afetado pela
exposicdo a solventes organicos (Herpin et al., 2009; Iwata, Mori, Dakeishi, Onozaki, &
Murata, 2005), ndo é possivel concluir neste estudo que o efeito observado na primeira
abordagem estatistica tenha derivado dessa exposicdo. Como apresentado
anteriormente, o tamanho do efeito foi pequeno e, por essa razéo, “volatil”, a depender
da abordagem empregada. Parte disso pode ter derivado do proprio delineamento deste
estudo. Foi realizada avaliacdo ap6s os dois dias de folga dos funcionarios, ao
reiniciarem sua rotina de trabalho. Neste momento, presumivelmente, seus organismos
estariam sem a presenca do solvente.

A realizacdo do teste ao final da jornada de trabalho poderia prover elementos
mais concretos para identificagdo do efeito do hexano sobre as medidas
neurocomportamentais utilizadas. Entretanto, neste caso considerar-se-ia o efeito da
exposicdo aguda ao solvente. Como o presente estudo objetivou a andlise do possivel
efeito cronico de exposicdo, a investigacdo do efeito agudo permanece como sugestdo
para investigagdes futuras.

Ainda no teste de Romberg, hd de se considerar o efeito teto dessa medida.
Agrawal, Carey, Hoffman, Sklare, e Schubert (2011) informam que diferentes “inputs”
sensoriais estéo relacionados com o teste de Romberg, a saber: visual, proprioceptivo e
vestibular. Diferentes condicdes de testagem (olhos abertos, olhos fechados, superficie
fixa e superficie instavel) favorecem ou ndo esses “inputs”. A condicdo de testagem
realizada neste estudo (olhos abertos e fechados, em superficie estavel) e os aparatos de
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registro e medicdo do balanco (julgamento de observadores frente ao registro filmado),
ndo séo os mais acurados e fidedignos (Johnston & Pennypacker, 1993), a despeito da
utilizacdo de observadores cegos a condi¢do de testagem para a o registro da laténcia de
inicio de balanco. A dificuldade em precisar o inicio do balanco, dada a sutileza da
medida, exige cautela de andlise. A fim de evitar esse efeito teto e gerar uma condicao
de discriminabilidade entre os participantes e, afim de precisar ainda mais a condigéo de
analise do “input” proprioceptivo, poder-se-ia (em condigdes favoraveis de registro dos
movimentos), realizar um quociente entre o balanco na condicdo de olhos fechados e
superficie estavel/olhos fechados e superficie instavel. Uma vez que, nesses casos, 0S
principais “inputs” seriam, respectivamente: proprioceptivo + vestibular/vestibular, essa
razdo poderia dar uma medida mais acurada da integridade do sistema proprioceptivo. A
melhoria na condicdo de registro de movimentos e este novo arranjo para a coleta dos

dados devem ser investigados em futuros estudos.

BEHAVIOR ASSESSMENT AND RESEARCH SYSTEM — BARS

Quanto as demais medidas neurocomportamentais avaliadas pelo BARS, ndo
houve uma diferenca estatisticamente significativa, a exce¢do do quinto bloco do teste
de tempo de reacdo simples (SRT), mostrando um pequeno aumento em relagéo ao
grupo controle, na primeira abordagem estatistica utilizada. Embora o r de Pearson
tenha apontado para um tamanho de efeito médio, a inspe¢do visual da Figura 9 sugere
que os grupos sdo semelhantes quanto ao percentual de acertos, ao longo de todos os
cinco blocos do grupo. Essa diferenca somente no quinto bloco permite interpretar que
esta variagdo deriva, provavelmente, da fadiga da atividade, mais do que propriamente
alguma alteracdo na velocidade de conduc¢do do sinal. Uma vez que todos participantes
foram informados dos objetivos da pesquisa, é possivel que tal informacdo tenha
diferencialmente afetado o empenho dos mesmos na realizacdo dos testes. Enquanto o0s
trabalhadores do envase participavam e alguns argumentavam que o controle para a
participacdo da pesquisa era o afastamento da rotina de trabalho, os trabalhadores da
preparacdo e extracdo manifestavam determinacdo e interesse em realizar as tarefas
propostas, preocupados com as condi¢des higiénico-sanitarias as quais estavam
expostos. Esta diferenca na demanda provavelmente favoreceu o melhor desempenho
no GE, que manteve melhores indices de atencdo ao longo do teste, em oposi¢édo ao GC,

que apresentou decremento na atencéo ao longo das tentativas (ver Cérdova et al., 2003,
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para uma discussdo similar envolvendo jovens com retardo metal e tarefas com
diferentes demandas de informacéo)

De modo geral, as duas analises apontam para a mesma tendéncia, isto €. Quanto
maiores as diferencas entre o grupo controle e exposto (1* abordagem estatistica),
maiores o0s desvios em relacdo ao eixo zero da Figura 18 (22 abordagem estatistica), com
a diferenca que nesta abordagem estatistica ndo se observou qualquer valor de
significancia estatistica.

A selecdo de variaveis para incorporar a segunda analise visou diminuir o
numero de variaveis, sendo que muitas delas eram redundantes, isto é, apontavam para
uma mesma tendéncia, apesar de estarem relacionadas a diferentes instancias
quantificaveis de comportamento (e.g., laténcia de resposta e percentual de acertos).
Quando varias analises pormenorizavam a distribuicdo das respostas ao longo do tempo
(5 blocos), uma vez nao existindo diferenca entre esses, a medida geral foi utilizada para
a 2% abordagem estatistica. Assim, 48 variaveis foram reduzidas para 27.

A selecdo das variaveis que deveriam entrar no modelo para a 2% abordagem
estatistica foi orientada por Rohlman et al. (2014), o que conduziu a inclusdo da idade e
escolaridade. Varios ensaios com as demais variaveis constitucionais foram realizados a
fim de identificar outros preditores. Entretanto, todas enfraqueciam o modelo estatistico.
Dentre as quais, a que melhor se encaixava como preditor era renda per capita, um
parametro para avaliar diferencas sécio-econémicas, o qual foi excluida da anélise por
tratar-se de variavel redundante. Considerando que trabalhadores que lidam com hexano
recebem adicional de insalubridade por seu servigco (Brasil, 2014a) e que trabalhadores
do grupo exposto recebiam mais do que o grupo controle (Tabela 8), essa variavel tdo
somente identificava os GEs. Portanto, variaveis socio-econémicas baseadas em renda,
no Brasil, podem néo servir como preditores em regressdes, por serem redundantes em
grupos que recebam adicional de insalubridade por lidarem com toxicantes.

Vale ressaltar que as variaveis que ficaram abaixo de zero, na Figura 18, séo
aquelas que tradicionalmente estdo relacionadas as fungdes cognitivas prejudicadas
quando da exposicdo a solventes, em geral, ou hexano, em especifico. Essas funcdes
cognitivas sdo tidas como preditores de neuropatias periféricas, mesmo em quadros
subclinicos (Armstrong, 1995; Kang et al., 2005; Tsai et al., 1997). As medidas de
“Laténcia de Balanco” no teste de Romberg, “Escores no MTS” (i.e., percentual de
acerto) com atraso de 8” e 4”7, “N° de pressdes no TAP” na alterndncia da méo

dominante e ndo dominante, “Escores no RLT” (i.e., nimero de repeti¢cdes), na ordem
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direta e reversa, o “D-Prime no CPT” e “Mediana do ISI no SAT”, foram as medidas
mais prejudicadas nos trabalhadores expostos.

As medidas de Romberg e o n° de pressdes no TAP sdo medidas motoras que
envolvem vias extrapiramidais. Mais precisamente, 0 Romberg pode relacionar-se a
integridade da propriocep¢do (modulada por fibras longas), ao passo que a alternancia
com a méo ndo dominante e dominante no TAP esta mais propriamente relacionada a
um componente motor envolvendo planejamento da acdo, o que vincula-se a
coordenacdo motora. Em seu estudo de caso, Armstrong (1995) observa prejuizo na
coordenacdo motora identificada com o uso do pegboard, mas ndo ha diferenca na
velocidade de pressdes no Finger Oscillation Test (analogo ao TAP). O presente estudo
confirma a néo diferenca na frequéncia de pressdes no TAP, quando essas sdo realizadas
com a mdo dominante ou ndo dominante exclusivamente. Confirma, ainda, a alteracdo
na coordenacdo motora, haja vista que a exigéncia de alternancia entre os dois botdes
gerou maior diminuigdo entre os trabalhadores expostos, sobretudo com a méo néo
dominante. Alteracbes no TAP também foram observadas por Kang et al. (2005) em
trabalhadores expostos ao tolueno, e avaliados com 0 BARS.

Os escores no MTS estdo relacionados a medidas de memdria e, com atrasos
maiores, apresentaram maiores diferencas em relacdo aos trabalhadores ndo expostos.
Esse achado é corroborado por Armstrong (1995), Kang et al. (2005) e Tsai et al. (1997)
em outras atividades de memdria como o pattern memory (exposicéo indiscriminada a
solventes), evocacdo de figuras complexas (hexano) e Digit Span (tolueno). Pesquisas
indicam que a memodria visual (i.e., controle de estimulos mantido por formas) é mais
prontamente afetada pelo hexano do que outros testes como os de memoria verbal (i.e.,
controle de estimulos mantidos por palavras, letras ou numeros).

O D-Prime e a Mediana do ISI s&o medidas relativas a atencdo. O D-Prime,
especificamente, relacionado a percepc¢do ao sinal e a mediana do ISl um indicador de
proficiéncia no teste de atencédo seletiva. Ambos os testes sdo parecidos no sentido em
que o participante deve atentar as formas e julgar entre apertar ou ndo botdes, em funcéo
de alguma instrucdo prévia, porém, sdo distintos no tipo de atividade a ser realizada.
Tsai et al. (1997), utilizando o NES2, observaram que o CPT foi uma medida alterada
em trabalhadores expostos a solventes. Seu resultado € interessante por apontar que essa
medida foi diminuida, tanto em trabalhadores mais expostos, quanto trabalhadores da
area administrativa, isto &, menos expostos aos solventes. Kang et al. (2005), por sua
vez, observaram alteragfes no SAT em funcdo da exposi¢do ao tolueno, enquanto que
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Armstrong, (1995) nao encontra diferencas em medidas de atencdo, apds exposicao
aguda ao hexano.

Escores do RLT s&o indicativos de alteragdes de aprendizagem. Embora
diminuicbes nesses valores tenham ocorrido quando o GE foi comparado com
trabalhadores ndo expostos, nenhuma alteracdo correspondente foi encontrada nos
trabalhos investigados. A variavel mortalidade de participantes para essa atividade
merece destaque. No presente estudo somente 64 dos 81 participantes (79%)
completaram a tarefa (Tabela 7), de modo que a comparacdo estatistica entre as
amostras tornou-se ainda mais delicada. E, a dificuldade na realizacéo da tarefa tem sido
documentada em outros trabalhos. Rohlman et al. (2007) relataram perda de
participantes na realizagdo desse teste, tendo cerca de 68% da amostra completado o
RLT, ao que conduziu a uma exclusdo do teste.

No outro extremo da Figura 18, é observado melhor desempenho dos
trabalhadores expostos ao hexano no escore do SRT, no nimero de toques do TAP para
mao ndo dominante. Para além dessas, observa-se um maior escore dentre oS
trabalhadores expostos para as laténcias no SRT, SAT e RLT (reverséo).

Quanto aos escores no SRT, como dito anteriormente, a inspe¢do visual (Figura
9) ndo mostra uma diferenca qualitativa entre os grupos. E quanto ao TAP, as medidas
sensiveis a exposicao sdo mais relacionadas a coordenagdo motora do que propriamente
0 numero de pressdes isoladamente (Armstrong, 1995). O fato dos trabalhadores
expostos serem mais rapidos ao pressionar em botdes para as atividades de SAT e RLT,
ndo os tornavam mais habeis nas tarefas, haja vista que os escores para essas atividades
foram inferiores quando comparados aos trabalhadores ndo expostos (Figura 18). Esses
resultados sugerem que os trabalhadores expostos podem ter sido mais impulsivos em
suas respostas que 0s ndo expostos, e medidas futuras de impulsividade poderiam
somar-se as baterias utilizadas para investigagdo nessas populagoes.

Todavia, tanto o escore quanto laténcia no SRT dos trabalhadores expostos
foram melhores quando comparados aos ndo expostos. Considerando que o SRT pode
indicar a integridade das fibras nervosas nesses trabalhadores — o que ndo sugere
neuropatia periférica. Estudos mostram que alteracBes em funcGes cognitivas antecedem
manifestacdes clinicas da patologia (cf. Armstrong, 1995; Tsai et al., 1997). Assim,
neste observa-se apenas uma sutil tendéncia, e investigacdes adicionais sdo necessarias

para esclarecer se esses trabalhadores estdo em risco.
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ANALISE DE COMPONENTE PRINCIPAL

A Anédlise de Componente Principal visou organizar as varidveis em subgrupos,
tanto para a andlise posterior que 0s consideravam novas variaveis, quanto para a
identificacdo da forma como esses agrupavam-se. A partir das 27 variaveis apresentadas
na Tabela 9, cinco componentes foram extraidos, e de modo geral, parece haver uma
coeréncia em sua organizagdo nestes componentes (ver Tabela 10). O Componente 1
apresenta medidas que relacionam-se mais ao comportamento motor como o0 TAP, PRT
e laténcia no SRT. No entanto, o escore do MTS para o0 atraso de 8 s é que diverge das
outras medidas relacionadas.

O segundo componente parece relacionar-se mais as medidas que envolvem
atencdo, uma vez que trés diferentes medidas do SAT estéo alocadas nesse componente.
O RLT parece ser o caso andmalo nesta lista. O teste de Romberg apresentou um valor
baixo (0,25) e, embora a Analise de Componente principal sugira que este € o melhor
componente para aloca-lo, considera-se que seu valor € fraco para este componente. O
teste de Romberg é o Unico dentre os demais a teoricamente relacionar-se com medidas
proprioceptivas e o fato desse ndo vincular-se a nenhum componente dentre 0s
estabelecidos, € coerente com essa posicdo tedrica.

O terceiro componente parece relacionar-se a acuracia de percepcdo em tarefas
que exigem escolhas rapidas, mas escores como o RLT confundem esse tipo de
proposicdo. O quarto componente parece relacionar-se a memoria, uma vez que as
laténcias de acertos do MTS encontram-se nesse fator. O ultimo fator parece relacionar-
se a memoria de trabalho, embora outras medidas também estejam ali alocadas.

O resultado da andlise de componente principal é promissor ao agrupar os dados
e favorecer uma compreensdo global dos escores do BARS. Entretanto, os dados aqui
apresentados divergem dos encontrados em Rohlman et al. (2014). Tais diferengas
podem advir da heterogeneidade das medidas obtidas entre os participantes, que
dificulta a organizacdo dos dados em seus componentes. O estudo de Rohlman et al.
(2014) conta com duas amostras claramente distintas quanto & exposi¢do aos pesticidas
e a populacdo alvo com claros indices biologicos de exposicdo que os diferenciam do
grupo controle. O presente estudo ndo contou com essa possibilidade de diferenciagédo
entre 0s grupos, de modo que a estratificacdo entre os dois pode ndo ter sido
suficientemente robusta (e de fato ndo o foi ao se considerar que as diferengas entre 0s
grupos controle e exposto indicam tendéncias, com raros casos de significancia

estatistica). Assim, enquanto no estudo de Rohlman et al. (2014) os 6 componentes
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explicam 76% da variancia nos dados, no presente estudo os 5 componentes explicam
56% da variancia nas 27 varidveis testadas. Neste sentido, o emprego do BARS em
populacdo saudavel e ndo exposta a toxicantes poderia prover dados para uma melhor
compreensdo do teste, e de como as respostas distribuem-se entre as categorias. Tal

avaliacdo pode contribuir para uma melhor compreenséo do teste.

CONSIDERAGOES FINAIS

O emprego da Andlise de Componente Principal, no estudo de Rohlman et al.
(2014) e no presente trabalho, visaram sistematizar analises de medidas
neurocomportamentais, buscando uma diminuicdo nas variaveis analisadas. Um mesmo
teste neurocomportamental pode prover: medidas de acertos e erros; suas laténcias;
medidas gerais ou dispostas ao longo do tempo; medidas absolutas e relativas. Essa
gama de dados, ao mesmo tempo que permite liberdade para pesquisa e analises,
dificulta as escolhas do experimentador, haja vista que fatores como laténcia e
frequéncia de tentativas para aprendizagem de uma nova sequéncia, mesmo em um
mesmo teste, podem representar distintos aspectos.

O grande numero de medidas neurocomportamentais pode dificultar a
comparagdo de estudos que empregam um mesmo tipo de bateria comportamental. E o
cenario torna-se ainda mais complexo quando comparam-se distintas baterias ou testes
comportamentais. Assim, ha necessidade de padronizacdo de medidas para a
investigacdo de efeitos de toxicantes sobre o comportamento, considerando as diferentes
baterias empregadas cada qual com uma ampla gama de medidas que exigem
sistematizacdo adicional em busca de instrumentos transculturais. Pesquisas com
solventes apresentam o desafio quanto ao isolamento do agente téxico como o hexano,
sobre medidas comportamentais. As rotinas dos trabalhadores expostos envolvem
atividades relacionadas a risco de intoxicacdo (Kato et al., 1993), a saber:
descarregamento do solvente dos caminhdes, avaliagdo dos niveis do solvente em
tanques (que, em geral, é feita por uma abertura no mesmo), manutencdo dos
equipamentos, eventuais vazamentos e etc.

A abordagem para diminuir o nimero de confundidores de saude e de testagem,
por meio da soma destes fatores em um Gnico pardmetro, embora valida na busca de
indicadores sintéticos, levanta questionamento quanto a este agrupamento néo ter sido

responsavel por promover falta de diferenca entre os grupos. Na prética, tomar café foi
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avaliado como sendo o mesmo que tomar medicacdo psicotropica, ou possuir
perturbacdo psiquidtrica. Essa justaposicdo entre fatores distintos pode ter contribuido
para reduzir diferengas entre 0s grupos expostos e controle.

Ainda no sentido de reconhecer limitacGes deste estudo, sobretudo no que tange
a selecdo da amostra, ha de se considerar que a presente investigacdo foi realizada em
um industrias relacionadas ao agronegocio, e provavelmente uma parte dos
trabalhadores admitidos nessas, advieram do trabalho agricola ou residiam em areas
rurais proximas as areas de cultivo de soja. Desta forma, estes trabalhadores pode sido
expostos a estes produtos, ou sofrer do efeito desta exposicdo. O facil acesso aos
defensivos agricolas nestas regifes também levanta questionamento quanto ao uso de
inseticidas neurotoxicos em domicilio, ou sua exposi¢do para controle de vetores como
mosquito da dengue. Esses podem ser fator de confusdo, reduzindo diferencas entre
grupos expostos e controle (se o grupo controle for composto de muitas pessoas com
exposicao prévia a estas condi¢Oes supracitadas).

Por fim, ha de se considerar que somente duas de oito inddstrias procuradas
permitiram a coleta de dados com seus funcionarios. Presumindo que essas possuem
maiores cuidados higiénico-sanitarias com o ambiente de trabalho, esse pode ter sido
outro fator a diminuir o presumido efeito observado do hexano sobre as medidas
neurocomportamentais. O aumento do numero de participantes com o0 aumento de
trabalhadores de outras industrias favoreceria o esclarecimento dessa questdo. A
adequacao de melhor tecnologia de andlise ao teste de Romberg também favoreceria

investigacdes futuras.

CONCLUSOES

O estudo contribui por elucidar que — para pesquisas de campo — uma
abordagem estatistica que ajuste confundidores a analise de diferencas entre 0s grupos
(e.g., técnicas de regressdo) é mais adequada quando comparada a uma abordagem de
exclusiva comparagdo entre escores de grupos, mesmo quando os valores dos
confundidores sdo equilibrados entre si. E, vale ressaltar que as variaveis relacionadas a
renda para estabelecer diferengas socioecondmicas podem ndo cumprir essa funcdo e
gerar uma variavel redundante na analise uma vez que, no Brasil, trabalhadores que
lidam com toxicantes podem receber adicional de insalubridade.

A busca de um teste transcultural e um protocolo de anélise ainda permanecem

em discussdo. Embora resultados sejam promissores no sentido de apresentar o BARS
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como uma alternativa viavel em contextos como o de trabalhadores agricolas expostos a
pesticidas, a investigacdo desta tecnologia com solventes ainda carece de mais
investimento.

No contexto nacional este trabalho € o primeiro estudo realizado para avaliar
efeito do hexano em trabalhadores da indlstria de extracdo de 6leo vegetal e, no
contexto internacional, é o primeiro a fazé-lo utilizando o BARS, tecnologia validada
transculturalmente para identificar efeitos de intoxicagdo precoce em trabalhadores
vulneraveis. A falta de efeito estatisticamente significativo ndo ofusca o pequeno efeito
sobre aquelas variaveis tradicionalmente prejudicadas em trabalhadores expostos aos
solventes organicos. Assim, sugere-se que investigacOes futuras incluam dados ap6s o
fim da jornada de trabalho ou rotinas especificas de trabalho que, sabidamente, geram
exposicao adicional ao solvente (e.g., limpeza do maquinario). Estudos adicionais e 0s
dados obtidos deste estudo, contribuirdo para andlises e intervengdes voltadas para o

impacto do solvente sobre o comportamento humano.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estad sendo convidado(a) para participar, como voluntario(a), de uma pesquisa.
Meu nome é André Bravin. Sou psicélogo, professor e pesquisador responsavel por este
estudo. Apds receber os esclarecimentos e as informacgdes a seguir, caso aceite participar da
pesquisa, assine este documento ao final. S3o duas vias, uma delas é sua e a outra é do
pesquisador responsavel.

Caso se recuse em participar, vocé ndo sera penalizado(a) de forma alguma. Se tiver
duvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com o pesquisador responsavel
(André Bravin), a qualquer momento, pelo telefone (64) 3606-8127 (se necessario, vocé
podera realizar ligagOes a cobrar). Em caso de duvidas sobre os seus direitos como participante
neste estudo, vocé poderd entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Goids, nos telefone (62) 3521-1075 ou (62) 3521-1076.

INFORMACOES IMPORTANTES SOBRE A PESQUISA
Titulo: Avaliagdo Neurocomportamental do N-Hexano em Trabalhadores de Industria de

Extragdo de Oleo Vegetal.

Justificativa: O N-Hexano é um solvente amplamente utilizado na industria de alimentos. O
agente é voldtil e potencialmente tdxico, caso as devidas medidas de prote¢do ndo sejam
tomadas. Pouco se sabe sobre sua influéncia sobre processos psicolégicos basicos como

atenc¢do, memoria, etc., em humanos.
Objetivos: A presente pesquisa visa comparar o comportamento (avaliado por uma bateria
neurocomportamental) e medidas bioldgicas (sangue e urina) de trabalhadores que lidam

diretamente com o N-Hexano, com o de trabalhadores que ndo lidam com esta substancia.

Procedimentos Utilizados: Em resumo, o participante é colocado em frente a um computador

o qual fornece instrugdes via fone de ouvidos. O computador apresenta algumas tarefas que o
participante deve executar por meio da pressdo de alguns botdes do teclado. O prdprio
computador registra as respostas, e estes dados serdo utilizados para analise posterior. Antes
do teste computadorizado, uma amostra de urina e sangue é coletada. Os pesquisadores se
comprometem a utilizar estes materiais (resultados do teste computadorizado e a amostra de

urina e sangue) exclusivamente para as finalidades deste projeto de pesquisa.
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Sobre desconforto, riscos e beneficios derivados da participacdo na pesquisa: O maximo de

desconforto previsto para a participacdo nesta pesquisa é o do seu deslocamento para o local
de aplicacdo do teste computadorizado, e coleta de material bioldgico (urina e sangue). Esta
pesquisa pretende tdo somente observar e registrar seus comportamentos no teste e, neste
sentido, ndo gera qualquer tipo de risco ou beneficio associado a participacdo na mesma. A
bateria computadorizada ndo é um exame clinico, de modo que nenhum tipo de diagndstico
pode ser dela estabelecida. A amostra de urina e sangue serd utilizada para um rastreamento
toxicoldgico e a avaliagdo da possivel existéncia residual de n-hexano no organismo. Contudo,

salienta-se que nenhuma destas avaliagGes pretende estabelecer diagndsticos.

Ressarcimento de despesas derivados da participacdo na pesquisa: Ndo havera nenhum tipo

de pagamento ou gratificacdo financeira pela sua participacdo neste estudo. Todos os gastos
estdo sendo custeados pelos pesquisadores e a industria (deslocamento, etc.), ndo havendo

portanto razao para ressarcimento.

Sigilo das Informacdes, Privacidade e Confidencialidade: Seus dados de identificacdo,

medidas comportamentais registradas pela bateria, andlise da urina e sangue, e qualquer
outro dado que venha a derivar desta pesquisa ficardo armazenados em papel e em midia
digital em um arquivo acessivel somente a equipe envolvida nesse projeto. Isto é, os dados
serdao acessiveis somente aos pesquisadores envolvidos e ndo sera permitido o acesso de
terceiros (por exemplo, a empresa onde vocé trabalha). A divulgacdo dos resultados desta
pesquisa serd feitas em ambiente académicos (de forma oral, impressa ou digital), sempre
mantendo ocultas as informacGes que possam levar a identificagdo dos participantes da
pesquisa, ou seu respectivo local de trabalho. Os dados produzidos serdo utilizados neste

estudo, e poderdo compor banco de dados para a realizacdo de pesquisas futuras.

Participacdo Voluntdria: Todos os participantes desta pesquisa sdo voluntarios e esta

participacao ndo trara ganhos financeiros para nenhuma das partes. Vocé é livre para recusar
ou retirar sua concordancia (em qualquer fase da pesquisa), sem nenhum tipo de prejuizo,

penalizagdo ou represalia (CNS n® 196/96 — IV. 3b).

Instituicao e Pesquisador Responsdvel: Este projeto de pesquisa é vinculado ao Laboratdrio de

Processos Psicoldgicos Basicos pertencente ao Curso de Psicologia da Universidade Federal de

Goias (UFG-Jatai) e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP/UFG) da referida
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instituicdo na 22 Sessdo Ordindria, realizada em 15/04/2013, de acordo com os requisitos da

Resolugdo do Conselho Nacional de Satide nimero 196/96 (CNS — 196/96).

Equipe Envolvida: Esta pesquisa é realizada sob a responsabilidade do Prof. Me. André Amaral

Bravin (docente da UFG-Jatai — SIAPE: 1624831 — e psicologo regularmente inscrito no
Conselho Regional de Psicologia — CRP: 09/6543), e do Prof. Dr. Cléber Douglas Lucinio Ramos
(docente da UFG-Jatai — SIAPE: 1698708 — e biomédico). Ademais, fazem parte da equipe
outros docentes/pesquisadores, e graduandos do curso de Psicologia e Biomedicina da UFG-
Jatai, regularmente matriculados na instituicdo, sob orientagdo e supervisdo dos professores

supracitados. A equipe envolvida aceita todos os termos contidos nesse documento.
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA PESQUISA

Eu,

, (Nome/CPF/RG/n.2 de cadastro da pesquisa), abaixo assinado, concordo em participar
do estudo “Avaliagao Neurocomportamental do N-Hexano em Trabalhadores de Indlstria de
Extragdo de Oleo Vegetal”, como sujeito. Fui devidamente informado e esclarecido pelo
pesquisador André Amaral Bravin sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim
como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que
posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer

penalidade.

) de de 2013.

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do

sujeito em participar.

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:

Testemunhas (n3o ligadas a equipe de pesquisadores).
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Cadastro do Participante: | [0 GO* O G1*
QUESTIONARIO DE g GZ: 0 G3*
G4
ANAMNESE
Nome:
Naturalidade: Nacionalidade:
Estudou até que série? Anos de escolaridade:
Em que area da fabrica vocé trabalha?
Vocé trabalha muito préoximo ou tem acesso a drea de extragdo? ( ) SIM ( )NAO

Em quais empregos trabalhou antes de conseguir este emprego? (conversar e tentar encontrar
outras possiveis fontes de exposicdo; verificar se ja trabalhou na extragdo. Descreva aqui).

Vocé tem algum problema neurolégico conhecido?

() MENINGITE () DOENCA DE HUNTINGTON () DOENCA DE
PARKINSON

() ESCLEROSE MULTIPLA () DOENCA DE ALZHEIMER () EPILEPSIA

( )AVC* OUSEQUELADESTE ( )

OUTRA(s):

Tem algum caso na familia?

() MENINGITE () DOENCA DE HUNTINGTON () DOENCA
DE PARKINSON

() ESCLEROSE MULTIPLA () DOENCA DE ALZHEIMER () EPILEPSIA
( )AVC* OU SEQUELADESTE ( )

OUTRA(s):

Algum problema de saude envolvendo perda de visdo ou audicdo? ( ) SIM ( )NAO
Descreva (se ele usar dculos, solicitar que faga o teste com ele):

Telefone Celular:

Telefone Fixo:

Alguma outra forma de contato?

Percepc¢bes da entrevista (confiabilidade das respostas; impressGes sobre eventuais problemas
auditivos e visuais; precisdo das respostas da anamnese):
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* GO: Grupo Envase - Controle;
G1: Grupo Degomagem — Baixa Exposi¢ao;
G2: Grupo Preparacdo — Média Exposicao;
G3: Grupo Extracdo — Alta Exposicao;
G4: Grupo Encarregados — Exposicao Indiscriminada;
AVC: Acidente Vascular Cerebral (ler “derrame” durante a entrevista).

Serdo excluidos da amostra:

1- Estrangeiros que ndao compreendem o portugués e cujo BARS ndo dispde de traducao
para a lingua nativa do participante em questao.

2- Participante com menos de 8 anos de educacdo formal. Ou seja, para compor a
amostra devera ter concluido a 82 série do primeiro grau.

3- Participante com problema neurolégico conhecido.

4- Participante com severo déficit visual ou auditivo.

5- Para participantes do Grupo Envase — Controle (G0), excluir aqueles que possuem
acesso a area da extragdo, ou que eventualmente ja trabalharam I4.
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APENDICE 03

- QUESTIONARIO TOXICOLOGICO -
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z Cadastro do Participante:

QUESTIONARIO P
TOXICOLOGICO

Sexo: ( )MASCULINO ( )FEMININO | Idade (anos):

Quantas pessoas moram na mesma casa que vocé? Renda total familiar média:

Ha quanto tempo trabalha na empresa? Com RH - Confirmacao pela empresa:

Ha quanto tempo trabalha no seu setor? Com RH - Confirmacao pela empresa:

Vocé utiliza algum medicamento? ( )SIM ( )NAO

Qual? Quantas vezes por dia?

Vocé bebe café? ( )sSim ( Tomou café antes de vir para

) NAO
Quantas xicaras por dia?

ca?
( )Sim* ( )NAO

Vocé fuma? ( )SIM (
) NAO
Quantos cigarros por dia?

Fumou antes de vir para ca?
( )Sim* ( )NAO

Vocé consome alcool (cerveja, etc)? ( )SIM (
) NAO
O que bebe? Quantas vezes por dia?

Bebeu antes de vir para ca?
( )SIm* ( )NAO

Vocé consome alguma outra substancia (maconha, solvente,
cocaina, merla, crack, etc.)? ( )sSim (

) NAO

Qual? Quantas vezes por dia?

Vocé usou _ antes de vir para
ca?
( )SIm* ( )NAO

Peso:

Altura:

Empresa: Dados do Servigo Especializado em Engenharia de Seguranca e em

Medicina do Trabalho (SESMT):
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* Caso tenha feito uso de alguma substancia psicoativa, 24 horas anterior a avaliagdo ver como

proceder abaixo.
Café, Tabaco ou medicamento de uso continuo: Ok; realizar teste.
Alcool e outras drogas: reagendar aplicacdo. Explicar a importancia de n3o estar sob efeito de

substancia.
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APENDICE 04

- DEFAULT PARAMETER VALUES -
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Behavioral Assessment & Research System

File Edit Text and Sound

Tests In Hexano Battery

#  Mame

Tapping
Symbaol Digit

Digit Span

Progressive Ratio

0 Rewersal Learning

Matching To Sample
Continuous Performance

Serial Digit Learning

Type
TAP

[2] Display window

Name

Add New...

Delete...

Tapping

1

4

3

4

5

& Simple Reaction Time
7

]

9 Selective Attention
1

Assessment
Test Type:
Break Duration:
Hand Settings
(%) Right Hand
() Left Hand
() Preferrad Hand
() Monpreferred Hand
) alkernate one Hand

(O alkernate Two Hands

Custom...

[4Use Audio

@ Time O Number

Trial Sequences
Trail Set: & Right'Left C Preferred/NonPreferred

Use Dispenser

Number of Taps: | 100 |

Right Hand

Left Hand

Break

Alternats Right Hand
Alternate Left Hand

] Update

@ Right

CONFIGURACOES DO TAPPING TEST (TAP)

Behavioral Assessment & Research System

B8 Focoicar na dica de

File Edit Text and Sound

Tests In Hexano Battery

#  Mame

Tapping
Symbol Digit

Digit Span

Progressive Ratio
Selective Atkention
0 Rewversal Learning

Matching To Sample
Continuous Performance

1

2

3

4

L

6 Simple Reaction Time
7 Serial Digit Learning
8

9

1

Type
TAP
SOT
MTS
cPT
DST

Test
Name

Add New...

Delete... l

Set Parameters...

Rename...

[Z] Display window

Symbol Digit

Renumber ...

Language

Assessment

Custom...

Use Audio

Symbol-Digit Pairings:
Symbol-Digit Order:

Trial Matrix Count

Omitted Response Duration:

Wrong Response Li

Use Dispenser

Pezquisar na Area ds

@ Right

CONFIGURAGOES DO SYMBOL DIGIT TEST (SDT)
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Behavioral Assessment & Research System

File Edit Text and Sound

Tests In Hexano Battery

A Mame

Tapping

Symhbal Digit

Matching To Sample
Continuous Performance|
Digit Span

Simple: Reaction Time

Serial Digit Learning Name

Matching To Sample

Test

[ Add New...

J |

Type Matching To Sample

Progressive Ratio
Selective Attention

1
H
3
+
5
6
7
5
9
10 Reversal Learning

Language

Assessment

Number of Trials

Timeouts Mo Limit

Errors Mo Limit

[[]show Feedback

Show Prompts
Response Keys
Left[3 | 2 |Middle [5 [5]Rigmt[7 [2

Patterns

Sample Boxes Filled
Distractor Boxes Toggled

Custom...

ng Use Audio Use Dispenser

Durations
Response Time Limit seconds
Delay Clock Tick Time seconds

Delay List [ Right
O No Delay @ Random ) Repeat
= 1
Add Time 4
=)

Remove Time

Change Time

Clear List

Pesquisar na Aiea de [ 0]

CONFIGURAGOES DO MATCHING TO SAMPLE TEST (MTS)

Behavioral Assessment & Research System

File Edit Text and Sound

Tests In Hexano Battery

Mame
Tapping
Symbol [
Matching

Set Parameters

Name Continuous Performance

Test

Type Continuous Performance

Digit Spa|

Simple R
T Serial Di
& Progress
9 Selectives
10 Reversal

1
z
3
4 Conkinu
S
5]

Language

Assessment

Total Number of Trials:

Total assessment will take 110 seconds

Stimulus Presentation: seconds
Inter-Stimulus Interval: E] seconds

Durations

Errors

Allowed Errors: [#]All 100

Custom...

Show Training

Use Audio Use Dispenser

Stimuli

(> Single Target Closed Circle

Repeat Target

@ Cue/Target Cue Stimulus: Closed Plus S

ign

-
Stimulus Size: W
1 ] 14

Distribution:

of stimuli should be targets

Distractors
Closed Triangle
oz st
Clased Hexagon
Remove

Clear

The cue/target test requires at least two distractors, In addition, it will use
sither a cue stimulus, or & barget stimulus as a distractar,

4 Iniciar |

(S8 Pecouisar na frea ds

CONFIGURACOES DO CONTINUOUS PERFORMANCE TEST (CPT)
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iehavioral Assessment & Research System

e Edit  Text and Sound

Tests In Hexano Battery

Simple React
Serial Digit L
Progressive

soT

Digit Span Parameters

Test
#  Mame Type
Tapping TAP [
Symbol Digit

Add New... I [ Delete... ]

Selective Atk

1
H
3
4
5 Digit Span
6
7
5
9
10 Reversal Led

Test
Name Digit Span Type Digit Span
Language [IShow Training  [#]Use Audia Use Dispenser
Span

Trial Sequence

Span Type: E] & Foreward/Backward ) Forward ) Backward :l

Longest Span Forward: Advancement Criterion:
Longest Span Reverse: Advancement Attempts:
Shortest Span Forward: Elzl

Shortest Span Reverse:

Duration

Stimulus Duration: milliseconds
Inter-Stimulus Interval: milliseconds
Max Response Time: tenths of second

Custom... | Default || Revert

[JShow All Attempts

Cancel

‘s Iniciar

iehavioral Assessment & Research System
File Edit Text and Sound

Tests In Hexano Battery

IR0 Fecquisar na drea de

Test
2 Mame Type
1 Tapping TAP [ Add New... ] [ Delete... ]
2 Symbol Digit soT
3 Matching To Sample TS [ Set Parameters... ] [ Rename... ]
4 Continuous Performance cPT
5 Digit Span —_—
LR asaasall [1] Reaction Time Parameters
7 Serial Digit Lear
5 Progressive Ratf|  Test
9 Selective attent Name Simple Reaction Time Type Simple Reaction Time
10 Reversal Learni
Language [ Show Training  [#] Use Audio Use Dispenser I
Stimulus Assessment :l
& Square O Circle O Triangle @ Trial Based ) Time Based
Response button |59 [ =] wiats
t
Max Response Time E seconds | 360 | |secunds
Interstimulus Interval
‘ Permitted Errors: =aln l:l]
Interval Type® Variable WHO O MNES/SPES O Fixed
Results
Mean Interval seconds Data Size | 8 | = |
Min Interval I] seconds
Custom...

¢4 Iniciar

CONFIGURAGOES DO SIMPLE REACTION TIME TEST (SRT)

[SW Fesauisar na Area de
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ehavioral Assessment & Research System

File Edit Text and Sound

Tests In Hexano Battery

A Mame
Tapping
Symbol Digit
Matching To Sample
Continuous Performance

Simple Reaction Time

[2] Serial Digit Parameters
Test

Name Serial Digit Learning

Test

Type Serial Digit Learning

Delete...

Rename...

Renumber ...

Serial Digit Learning
Progressive Ratio Language |Portu
Selective Attention

0 Reversal Learning

e/v Show Training Use Audio

1

4

3

4

5 Digit Span
6

7

g Use Dispenser
1

Stimulus Duration: milliseconds

Inter-Stimulus Interval:

milliseconds

Max Response Time:

milliseconds

@ Right
Trial Sequence 9

Span

Custom...

A Fesoisar na frea d= [ O]

Duration :I
]
]

CONFIGURAGOES DO SERIAL DIGIT LEARNING (SDL)

iehavioral Assessment & Research System

File Edit Text and Sound

Tests In Hexano Battery Test

4 Mame Type

L Tapping TaP [ Add New... | Delete...
2 Symbal Digit sDT

3 Matching To Sample MTS [ Set Parameters... ] [ Rename... ]
4 Cortinuous Performance CFT

5 Digit Span

&  Simple Reaction Time X Progressive Ratio Test Parameters

7 Serial Digit Learning

8  Progressive Ratio Test

8 Selsctive Attention Name Progressive Ratio Type Progressive Ratio

10 Reversal Learning

Language Po

Show Training Use Audio Use Dispenser

Response Assessment

Left Hand I:El @ Time Based  Reinforcer Based

Right Hand Start Tap Count
Tap Count Increment

Idle Limit (seconds) | 120

Test Duration {seconds)

[[]Scale Thermometer Fill

@ Right

Custom...

P2l Fecoisor na Aiea e | 2 IESE TR

CONFIGURACOES DO PROGRESSIVE RATIO TEST (PRT)
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iehavioral Assessment & Research System

e Edit  Text and Sound

Te [L] Selective Attention Parameters

;’ Test j
z Hame Selective Attention Type Selective Attention
K]
: |
5 Language Port [ Show Tr. ng [#]Use Audio Use Dispenser
: ]
7
F Response Assessment
9
= Left Box [3 [2] @ Time Based © Trial Based
Right Box [z 5] | umber of Second |
Practice :|
Total Trials ‘ 0 | z ‘ Incorrect Responses [¥] Allow All Limit
Success criterion ‘ 1 | = ‘ Omitted Responses [Z] Allow All Limit :|
Stimulus Interstimulus Interval
Duration seconds O Fixed Duration | 1.0
Inside Box Percentage | 80 | s ‘ OVariable iin 1 fean Y
@ Titrated Initial 2 Min 0.1 Max 10
Lz ] wn o] wm [ 0]
Titration Correct Range rials
Correct Lower Bound Correct Upper Bound Elzl %
Boxsize [5 |8
ISl increase for too few correct lIIzl %
Box Separation Line Thickness a
ISI decrease for too many correct lIEl %
Response overlap milliseconds
Custom...

IR0 Fecquisar na drea de

File Edit Text and Sound

Tests In Hex

2 Mame
Tapping

Name Reversal Learning

Type Reversal Learning

Symbal Digit
Matching To S
Continuous Pel
Digit Span
Simple Reactio
Serial Digit Lea
Progressive R4
Selective Atter|
0 Reversal Learr|

Language

1
2
3
4
5
[ Assessment
7
g Reversal Count

1

Inter-Stimulus Interval milliseconds
Time Limit seconds

Error Limit

T E

=

Repeat Symbol Until Correct

Advance when

of the most recent are correct

Custom... Default | | Revert

Show Trai

] [4Use Audio

Use Dispenser

Symbol Assignment

CRandom @ Fixed

Random Symbol Count z 4 & E 10

First Response Second Response

Key Elzl Key

Square Square

Triangle [¥] Triangle
Plus Sign Plus Sign

Star Star
ircle Ci

Arrow Up [l Arrow Up
[JHexagon [JHexagon

[JHorizontal Line [1Horizontal Line

] Arrow Down [CJArrow Down

[[1Vertical Line [[1Vertical Line

1| cancel

MR

¢ Iniciar

AN Fesouisar na Area o= [ 2]

CONFIGURACOES DO REVERSAL LEARNING TEST
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ANEXO 01

- PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA -
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m'l

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Goidinia, 23 de abril de 2012,

PARECER CONSUBSTANCIADO REFERENTE AO ATENDIMENTO DE
PENDENCIAS EM PROJETO DE PESQUISA
Protocolo n* 033/13

I. Identificagiio:

1. Tirulo do projeto: Avaliagho Neurocomportamental do N-Hexano em trabalhadores de
indistria de extragiio de dleo vegetul

2. Pesquisador Responsavel: André Amaral Bravin.

3. Unidade/Orgdo: UFG/ Campus de Jatai (Curso de Psicologia)..

4. Pesquisadores Participantes: Vanessa Assis Menezes; Cléber Douglas Lucinio
Ramos (biomédico).

5. Data de apresentagdo do protocolo a CEP : 04/02/2013.

6. Data do Relato: 18/02/201 3.

7. Data de Atendimento das Pendéncias: 27/02/201 3.

II - Parecer do CEP:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goids, apOs andlise
das adequagdes solicitadas, Aprovou, em 15 de abril de 2013, o prujeto acima referido, & 0 mesmo
foi considerado em acordo com os principios éticos vigentes.

O pesquisador responsdvel deverd encaminhar a0 CEP/UFG, relatérios da pesquisa, encerramento,
conclusiio(Ses) e publicaglio(des) de acordo com as recomendagdes da Resolugio 196/96.

III - Data da reunifio; 15/04/2013

-}4—“—\

Assinatura do Relator:-

s ; AL ,.( -
o /ot"‘ Prol. Tode Batista de Souwza
Prof. Jodo Batista de S \:G.:c ) Psgube

pevie-Boe s 4SO M
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa/CEP

Comite de Etica em Pesquisa/CEP
Pré«Reitoria de Pesquisa ¢ Pos-Graduagdo/PRPPG-UFQG, Caixa Postal: 131, Prédio da Reitoria, Piso 1,
Campus Samambaia (Campus IT) - CEP:74001-970, Goidnia — Golds, Fone: (55-62) 3521-1215.

Email: cep.prppg.ufg@gmail.com
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