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Toxicologiapara Quimicos

“Um pouco de historia...

...do Papiro de Ebers aos feitos de Orfila...

Papiro de Ebers - 1500 a.C-Papiro de Ebers(venenos de animais e
extratos de plantas,metais)

Vedas - medicina hindtd 900 a.C.
Socrates - 470-399 a.C. (envenenamento?)
Hipocrates - 460-355 a.C. (medicina racional)

Teofrasto — 371-287 a.C De Historia Plantarum (venenos de
plantas

Nicandro- 204-138 a.C. (ensaista- odes mais antigas)
Mithridates 163-132 a.C. (antidoto)

Mithridaticum: mistura de gordura de vibora e enx6fre entre
outros ingredientes (antidoto)

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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“TUDO E VENENO. A DOSE
CORRETA DISTINGUE UM
VENENO DE UM
REMEDIO”

PHILIPPUS AUREOLUS THEOPHRASTUS
BOMBASTUS- VON HOHENHEIM-

- Médico e quimico, formulou muitos
pontos de vista revolucionarios.
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PARACELSUS (1493-1541)
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Evolucao historica

ldade Média:durante o periodo da Renascenca
os Italilanos eram expert na arte de envenenar.

— Toffana (“agua de Toffana”)

— Lucrecia Borgia (familia dos Borgias)

— Catarina de Medici (exporta para a Franca os
conhecimentos)

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Evolucao historica

e 1680 — Luis XI — Chambre of Poisons

e 1700 — Ramazzini— descricao de doencas profissionais (trabalhadores
das minas).Marca o inicio da Medicina e Toxicologia Ocupacional

o 1787-1853 - Orfila— médico e quimico da corte francesa. Moderna
Toxicologia.A obra Traité de toxicologie realca a importancia da
combinacéao de Toxicologia Forense, Toxicologia Clinica e Quimica
Analitica. Desenvolveu estudos e idéias revolucionarias para a epoca.

— 1%a usar as analises quimicas como prova legal
— Pai da Toxicologia Forense

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Principios de ORFILA

 Conhecimento de Toxicologia

1 Historico do caso

1 Materiais adequadamente identificados
e acondicionados

1 Uso de reagentes puros, brancos de
amostra e amostras controle
(adicionados).

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Toxicologiapara Quimicos
Evolucao historica

o 1823-1850 - Boursier, Reinsch, Stas-Otto, Marsch,
Fresenius & Babo — primeiros metodos analiticos de
Isolamento, extracao e identificacao de agentes toxicos.

e 1899 - Ogier — Traité de Chimie et Toxicologie
e 1900 - Sir Percival Pott — descri¢cao de cancer

ocupacional em trabalhadores de limpeza de chaminés
de fabricas

e Seculo XX — grande avanco no campo das sinteses
guimicas

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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TOXICOLOGIA -
Aspectos historicos

Século XX

@ Inicio - Aspecto Forense
& Normas e Limites de Tolerancia

Atualmente

@ Avaliacdo da seguranca/risco na utilizagdo de substancias quimicas

2 Gerenciamento de Risco

@ Controle regulatorio de substancias quimicas no alimento, no ambiente, nos locais
de trabalho etc

¢ Estudos de carcinogenicidade, mutagenicidade, teratogenicidade

@ Estudos Limites

Conselho Redional de Quimica IV Reaqido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal



Data Toxicante Fonte Pessoas afetadas

1930 TOCF cont. bebida 50 000 (?)
1937 Etileno glicol  excipiente 353 (105)
1937 — obito de centenas de pacientes medicados com elixir de sulfanilamida

1951-74 Metil mercurio cont. de peixes 5200 (80)

1956-60 Talidomida medicacao 8000 (?)

1971-72  Metil mercurio cont. graos 6000 (459)

1976 Dioxina exploséao fabrica 700-22000 (?)

1984 Isocianatode Hg  explosao fabrica  60000(1700)
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Conceltos em TOXICOLOGIA

LAUWERIS, 1972 — Ciéncia que se ocupa dos agentes toxicos

ARIENS, 1976 — Estudo dos efeitos injuriosos causados pelas substancias
sobre 0s organismos Vvivos

LOOMIS, 1978 — Estudo das acOes nocivas das substancias quimicas sobre
mecanismos biologicos

CASARETT, 1980 — Ciéncia que define os limites de seguranca dos agentes
guimicos

CASARET, 1986 — Estudo dos efeitos adversos das substancias quimicas
sobre 0s organismos Vvivos

Ciéncia multidisciplinar
Objeto de estudo: efeitos adversos das substancias
guimicas sobre organismos Vvivos.

10
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FISICA MATEMATICA
QUIMICA \ / /ESTATiSTICA

BIOQUiMICA\* «— FISIOLOGIA
TOXICOLOGIA
BIOLOGIA — IMUNOLOGIA
/ i
AN SAUDE PUBLICA

PATOLOGIA

FARMACOLOGIA _
Loomis, 1996

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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TOVINOINNAIR

»Ciéncia que estuda os efeitos nocivos
decorrentes das interacOes entre as
substancias quimicas com 0 organismo,
com a finalidade de prevenir,

diagnosticar e tratar a intoxicacao.

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Conceltos em TOXICOLOGIA

AGENTE TOXICO, TOXICANTE, XENOBIOTICO :substancia

guimica de estrutura definida que, interagindo com o

organismo, produz um efeito nocivo (efeito toxico, efeito

danoso, efeito deletério)

— XENO = estranho

— Exemplos:DDT:diclorodifeniltricloroetano pertencente ao grupo
dos IOCI: inseticidas organoclorado; Paration pertencente ao
grupo dos IOF: inseticidas organofosforado

»
13
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PARATION e DDT
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Conceltos em TOXICOLOGIA

e TOXINA: termo relacionado a substancias
produzidas naturalmente

(toxina botulinica;aflatoxina)
—Toxinologia

Obs.:algumas toxinas sao estudadas em
toxicologia

15
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EXPRESSAO PATOLOGICA DA REACAO
BIOLOGICA ADVERSA, DECORRENTE DA
INTERACAO ENTRE O AGENTE TOXICOE O
ORGANISMO

CONJUNTO DE SINAIS E SINTOMAS QUE
EVIDENCIAM AACAO TOXICA CAUSADA POR UM
XENOBIOTICO EM UM ORGANISMO VIVO

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Conceltos em TOXICOLOGIA
(Toxicidade/ Perigo)

o TOXICIDADE:propriedade potencial que as
substancias quimicas apresentam em maior

Oou menor grau, de causar um efeito nocivo ao
Interagirem com organismos VIvos.

e TOXICIDADE como fendmeno relativo

17
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E APROBABILIDADE DE UMA SUBSTANCIA
PRODUZIRDANO SOB DETERMINADAS
CONDICOES DE EXPOSICAO.

E A PROBABILIDADE DE UMA SUBSTANCIA NAO
PRODUZIR DANO SOB DETERMINADAS
CONDICOES DE EXPOSICAO.

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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PERIGO

E capacidade de uma substancia causar
danos e 0 grau dessa capacidade depende de

suas propriedades intrinsecas:
propriedades fisico-quimicas, toxicologicas e
ecotoxicologicas

HAZARD: - Perigo

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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PERIGO X RISCO

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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RISCO

POSSIBILIDADE de uma perda ou dano

INCERTEZA de que tal perda ou dano ocorra

Biosseguranca, Toxicologia, Epidemiologia e outras,
RISCO (R) e diretamente relacionado com:

EXPOSICAO (E) e o PERIGO (P)

R=EXP

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Dossié Técnico

Classificacao e rotulagem das substancias

GHS

D Y

(Regulamento 1272/2008)

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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AMBIENTAL
— ﬁ e

MEDICAMENTOS

SOCIAL

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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ToxicologiaExperimental
toxicidade
prevencao

Rames de estudo

Toxicologia Analitica

Toxicante Toxicologia Clinica
diagnostico Intoxicacao
Quimico tratamento
Meédico

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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COMPORTAMENTAL
FORENSE ’ FITOTOXICOLOGIA

\

GENETICA ——

J/ N
FARMACO-

ETC I TOXICOLOGIA

REGULAMENTACAO
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e Controle antidopagem
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Toxicologia Forense

Investigacdo medico-legal

— analises post mortem
— Investigacao criminal

— (human performance forensic toxicology)
Testagem “forense” de drogas na urina
— drogas de abuso no ambiente de trabalho

— Transportes, etc

CRIMES AMBIENTAIS

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Lel de crimes ambientais

Lel Federal 9.605
12 de fevereiro de 1998
e
regulamentada em setembro/99

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Art. 54, € 1°, 2°, 3°

*Sob pena de reclusao de seis meses a
cinco anos, responsabiliza a pessoa
juridica que " causar poluicao de qualquer
natureza em niveis tais gue resultem ou
possam resultar em danos a saude
humana, ou que provoguem a mortandade
de animais ou a destruicao significativa da
flora”.

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Art. 56, € 1°, 20, 3°

o'produzir, processar, embalar, importar,
exportar, comercializar, fornecer, transportar,
armazenar, guardar, ter em deposito ou usar
produto ou substancia toxica, perigosa ou
nociva a saude humana ou ao meio
ambiente, em desacordo com as exigéncias
estabelecidas em leis ou nos seus
regulamentos "

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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FUA Toxicologia Regulatoria Ambiental

EPA -Environmental Protection Agency

Consumer Product Safety Commission -

RCRA - Resource Conservation and Recovery Act etc

Departamento dos Transportes -

Brasil

IBAMA — Resolu¢cdes CONAMA -Padrdes de qualidade do ar/solo/agua

CETESB -PROCONVE (Programa de Controle da polui¢éo do ar por
veiculos automotivos)

ANVISA — Portaria 3523/GM- 28/12/98 — Qualidade do ar em ambientes

climatizados com ar condicionado.

Monitorizac¢éo da qualidade do ar
-indices de qualidade do ar
SO2 , MPS, CO, HC, NO e NO2, O3

Monitorizacdo da qualidade da agua e solo
-RIMAs (Relatorios de Impacto Meio Ambiente)

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Toxicologia Regulatoria Ocupacional

T e

OSHA -Occupational and Safety Health Administration
NIOSH -National Inst. for Occupational and Health
ACGIH -American Conf.of Govern. Industr. Hygienists

Brasil
NR-15/78 e NR-7/94 -Ministério do Trabalho e NR-32/08 MTE

ﬂ Monitorizacao ambiental (Higiene do trabalho)
-LEO (LT) - Limite de Exposicdo Ocupacional

Monitoriacdo biologica
-IBMP (LTB) - indice Biol6gico Maximo Permitido
-VR -Valor de referéncia

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Toxicologia Regulatéria

Medicamentos e Alimentos
EUA

| FDA -Food and Drug Administration

Brasil

ANVISA - GGTox
Portarian. 16/90 -Divisdo Nacional de Vigilancia
Sanitaria - Aditivos em Alimentos — Decreto 55871 de 26/03/95 SNVS

ﬂ Monitorizag&o terapéutica
-IT - indice Seguranca Terapéutica
“Clinical Trials”

Monitorizacdo alimentar
-IDA - Ingestdo Diaria Aceitavel

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Toxicologia Regulatéria

EUA

DEA - Drug Enforcement Agency Social
NIDA - National Institute of Drug Abuse

Departamento dos Transportes

Departamento de esportes

Drug abuse in the workplace (International Labour Office)
Brasil

Lei 11343/06 (Lei “anti-toxicos”™)

Lei 11705708 (Lei “seca”)

SISNAD (Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas)
Portarias SVS 344/98 —Resolucdao ANSV 147/99
Regulamentacdo RDCs

CND -Conselho Nacional Desportos - Portaria 531/85
Constatacdoem material apreendido

- Verificacd@o de uso
- Verificacao de farmacodependéncia

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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LEIN°11./705, DE 19 JUNHO DE 2008.

Altera a Lei no 9.503, de 23 de setembro de 1997, que
‘institui o Codigo de Transito Brasileiro’, e a Lei no 9.294, de
15 de julho de 1996, que dispOe sobre as restricoes ao uso e
a propaganda de produtos fumigeros, bebidas alcodlicas,
medicamentos, terapias e defensivos agricolas, nos termos
do § 40 do art. 220 da Constituicao Federal, para inibir o
consumo de bebida alcodlica por condutor de veiculo
automotor, e da outras providéncias.

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal



Vias de introducéo

TOXICANTE

disponibilidade
quimica

Processos de
transporte:

« absorcao

o distribuicao
» eliminacao

Natureza da
acao

biotransformacao

biodisponibilidade

o— TOXICIDADE =

Fases da intoxicacao

INTOXICACAOD-.
sinais.e ™
sintomas

Moraes e col, 1991
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CONDIQOES DE EXPOSICAO E FATORES QUE
INTERFEREM NA TOXICIDADE

- Modificam o efeito toxico (expressao da
toxicidade)

Interacao depende:
* AT e/ou metabdlitos devem atingir sitio de acao
e A concentracao deve ser suficiente

« Ainteracao deve se prolongar por tempo suficiente
ate 0 aparecimento das primeiras manifestacoes.

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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CONDICOES DE EXPOSICAO E FATORES QUE
INTERFEREM NA TOXICIDADE

* Propriedades fisico — quimicas

- solu
- pH’

nilidade

nKa

- liquido, vapor, aerossol, etc...
- tamanho da particula
* Presenca de impurezas

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Toxicologiapara Quimicos

CONDICOES DE EXPOSICAO E FATORES QUE
INTERFEREM NA TOXICIDADE

* Formulacéo (veiculo)
* Presenca de excipientes

- surfactante, adjuvantes, corantes,
conservantes, flavorizantes, etc..

o Estabilidade e acondicionamento do AT

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Toxicologiapara Quimicos
CONDICOES DE EXPOSICAO E FATORES
QUE INTERFEREM NA TOXICIDADE

*Dose e concentracao ( volume administrado)
*Via, velocidade e local de administracao
Duracao e frequéncia da exposicao

*Periodo de administracao, ciclo circadiano

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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CONDICOES DE EXPOSICAO E FATORES QUE
INTERFEREM NA TOXICIDADE

RISCO

Intravenosa
respiratoria
Intraperitonial
Sub-cutania
Intramuscular

Intradérmica
oral

dérmica

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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CONDICOES DE EXPOSICAO E FATORES QUE
INTERFEREM NA TOXICIDADE

» Espécie, raca, linhagem

e Sexo, idade, peso corporeo e maturidade fisica
e [atores genéticos

e Estado nutricional

e [Estado de hidratacao

e Estado Hormonal

« Estado emocional (atividade, aglomeragao,
presenca de outras espeécies)

« [Estado patologico

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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CONDICOES DE EXPOSICAO E FATORES QUE
INTERFEREM NA TOXICIDADE

o Temperatura e umidade

* Pressdo barométrica

e Composicao atmosferica do ambiente
e Luz e outras formas de radiacao

« Efeitos do alojamento e confinamento
e Ruido

 Fatores Sociais

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal




Processos de Natureza da

transporte: acao
| _ » absorcao
Vias de introducéao e distribuicdo

» eliminacao

biotransformacao

TOXICANTE  memb 6) {(6)15)/\5) = st |NTOXICACAO

disponibilidade
guimica biodisponibilidade

Fases da intoxicacao

Moraes e col, 1991
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Toxicocinética
e Absorcao

 Distribuicao
e Bioacumulacao
* Eliminacao

 Biotransformacao
e EXcrecao

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Toxicologiapara Quimicos

AVALIACAO DE RISCO

Fases:

dentificacaodoPerigo —— ayqliacao
da

Avaliacao da Relacao Dose-Resposta/ -
oxicidade

Avaliacao da Exposicao

Caracterizacao do Risco

Fonte: AZEVEDO, CHASIN, 2003

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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RISCO = TOXICIDADE X EXPOSICAO

(PERIGO)
A0 ALTA ALTA
BAIXO ALTA BAIXA
ALTO BAIXA ALTA
BAIXO BAIXA BAIXO

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal



Minicursos CRQ-1V - 2010
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Parametros importantes na
avaliacao de toxicidade

Propriedades fisico-quimicas

Via de exposicao ( via de introducéao)
Duracao e fregUéncia da exposi¢ao

Espécies testadas e caracteristicas individuais
Posicao nutricional e fatores da dieta

|dade e maturacao

Natureza do efeito (end point)

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal



Minicursos CRQ-1V - 2010

Toxicologiapara Quimicos

Estudos de toxicidade aguda

% ¢ Determinacao da DL 50 ( prova de 24 horas e
acompanhamento dos sobreviventes durante 7 dias)

1 )Duas espécies, geralmente, camundongos e ratos

2) Duas vias de administracao (incluindo avia de
exposicao provavel)

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Toxicologiapara Quimicos

ESTUDOS DE TOXICIDADE AGUDA

Efeito nocivo apd0s uma unica dose (exposicéao)
ou doses fracionadas que ocorrem até 24 horas

Concentracao letal 50% (CL50)
Dose Letal 50 % (DL50)

- E a dose ou concentracio Unica de uma substancia, obtida
estatisticamente, que se espera, provoque a morte em 50% da
populacao, sob condi¢cdes de exposicao fixadas.

- DL50 nédo é constante, € um dado estatistico que indica
resposta letal numa populacdo, sob um conjunto de condicOes
experimentais.

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Toxicologiapara Quimicos

ESTUDOS DE TOXICIDADE AGUDA

Estudo: - estabelecimento das condicOes
- 3 doses
- 50 animais nas mesmas condicoes
Animais: especificacéao
-espécie, linhagem, sexos diferentes,
idade, peso, estado de nutricao, dieta

OBJETIVO DOS TESTES DE TOXICIDADE AGUDA

Avaliar a Toxicidade intrinsica do agente

- Avaliar a susceptibilidade das espécies

- Identificar os 6rgéaos alvos

- Prover informac0Oes para delineamento e selecao dos
niveis de dose para estudos mais prolongados
(crénico e sub-cronico)

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal
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Classificacao dos contaminantes ambientais em relagcdo a DL50 provavel
parao homem Klassen e Doull,1980

- praticamente atOXiCo............cccceeeeeeen, >159/Kg

- ligeiramente tOXiCO........ccccceeeeeeeeennnnnn, 5-15g/Kg

- moderadamente tOXiCO..........ccceeeeeen, 0,5-5g/kg
“MUITO TOXICO cvreeieeeeee e 0,05 - 0,59/kg

- extremamente tOXiCO..........ccevuerennnn.e, 0,005 - 0,05g/kg
- SUPEr tOXICO...cccvvieeiiiii e, <0,005

Valores de DL50 para algumas substancias potencialmente toxicas (mg/kg pc)

- Etanol 7000

- Cloreto de s6dio 3000
- Sulfato cuprico 1500

- DDT 100
- Nicotina 60
- Tetrodotoxina 0,02

- Dioxina 0,02
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Classificacao de toxicidade baseada em
valores de DL, exposi¢Oes agudas

DL50 oral para ratos

Categoria (mg/kg peso corpdreo)
Muito téxico menor que 25
Nocivo de 200 a 2000

Fonte: WHO, 1994
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ESTUDOS DE TOXICIDADE SUB- CRONICA

Conceito: efeito nocivo no tempo correspondente

a 10% da vida média do animal.
*ratos e camundongos - 3 meses

caes e macacos - 1lano
Dose - tolerancia: cause a morte em até 10%
dos animais.
Efeitos observados : - perda de peso
- alteracOes fisioldgicas
- alteracbes comportamentais

OBJETIVO DOS TESTES DE TOXICIDADE SUB-CRONICA
- Definir DNEO (dose de nenhum efeito observavel) ou DNAEO ou LOAEL.
- Determinar 6rgédos-alvo (podem ser 0s mesmos ou
nao que os da intoxicacéo aguda)
- Determinar 6rgaos de maior susceptibilidade
- Indicar doses seletivas para estudo da Toxicidade
cronica.
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Estudos Subcronicos
(doses diarias )

A. Duracdao - trés meses

B. Duas espécies ( geralmente camundongos e caes)

C. Trés niveis de dose

D. Via de administracdo recomendada ou via de
administrac&o provavel

E. Grupo controle

F. Avaliacao dos animais

1. Avaliar modificacao no consumo de racéao, de peso, cor e textura
dos pelos, alteracdes circulatorias e respiratorias, anormalidades
motoras e comportamentais

2. Realizar avaliacdes bioquimicas e hematologicas

3. Realizar avaliacdes anatomo-patologicas
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ESTUDOS DE TOXICIDADE CRONICA

Conceito: efeito nocivo no tempo correspondente
ao periodo de vida normal do animal.
- 2 espécies - 50 animais por dose e sexo

Objetivo: - Verificar niveis que néao produzem efeitos (NOEL);

- Verificar efeitos toxicos ainda néo revelados nos estudos de
toxicidade sub-crdonica;

- Determinar o mecanismo de acéao toxica dos agentes quimicos.

Importancia - deteccao de alteracao precoce
- tratamento
- desenvolvimento de antidoto

Estudos especiais: embriotoxicidade, teratogenicidade
carcinogenicidade
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ESTUDOS CRONICOS

* Duracao dependo da espécie : roedores de 6 a
24 meses; nao roedores, em geral, 1 até 7
anos

* Selecdo de espécie em funcao das
caracteristicas do ecossistema ou da
literatura

* Testar dois niveis de dose

* Via de administracao de dose, representativa
darealidade

° Avaliacao do estado de saude dos animais
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Legenda

1 Inicio das alteracdes (zona de
homeostasia)

2- O 1° Efeito toxico é
observado ( mecanismo
compensatorio )

Concentracéao

3- Sintomas Clinicos
7 2 5 Sy
J ermanecem ( efeito tOxico)

o
N\

4- Morte do Animal (efeito letal)

4 % Ex: Pb inorganico
- . Hg elementar (Hg°)

Duragéo da exposi¢éo 10CI
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Toxicologiapara Quimicos

Legenda: A— Alteracdo bioguimica ou
Concentracdo do Agente fisiolégica (acentuacdo a cada
exposicao)
~ ~ -Intensidade dos efeitos  / B — Aparecimento dos sintomas

C — Morte do animal

Ex.. Benzeno — aplasia de medula —
Leucemia

Século passado 100/1 000 000

= Atualmente 0,1/1 000 000

EXPOSICOES REPETIDAS
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Tipo de Estudo

Alguns Exemplos de Estudos

Periodo de Exposicao

Objetivo

Agudo dose unica ou dose *Determinar a DL5, ou CLs,
multiplas dentro de 24 h | xdentificar 6rgdos ou sistemas alvo
* Variabilidade interespécie e toxicidade comparativa
Subcrbénico Dose repetidas durante *|dentificar anormalidades e/ou doencas
vérlas semanas (21 a 90 | scaracterizar relagdo entre as condicdes de exposicio
dias) e a dose necesséria para promocéo do dano especifico
ou a doenca
* Estabelecer a DNEAO ou NOAEL
Crbnico Dose repetida durante a

maior parte do ciclo de
vida

caracteriza as condi¢cdes de exposicdo e a dose para
produzir formas especificas de danos ou doencas
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Toxicologiapara Quimicos

TOXICOCINETICA

» E a parte da toxicologia que busca conhecer o
comportamento do AT ap0s seu contato com o
organismo. A toxicocineética inclui os processos de
absorcao, distribuicao, biotransformacao e excrecao
— vai1 condicionar uma determinada concentra¢cao no
sitio de acao —BIODISPONIBILIDADE
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TIpos de transporte

» 1. Transporte passivo: difusao lipidica simples. A maioria
dos AT atravessa as membranas do organismo por simples
difusdo.E um transporte passivo do qual a membrana ndo
participa. Esta diretamente relacionado com:

— 1.1. Gradiente de concentracao — difusao da zona mais
concentrada para a menos concentrada.

— 1.2. Solubilidade do AT: a passagem atraves das membranas sera
influenciada pela maior ou menor lipossolubilidade
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Toxicologiapara Quimicos

TIpos de transporte ...

— 1.3. Grau de ionizacdo — grande parte dos AT sao
acidos ou bases fracos e possuem um ou mais
grupos funcionais capazes de se ionizarem. A
fracdo nao ionizada e geralmente lipossollvel; a
fracao ionizada é incapaz de atravessar
membranas.

» O grau de ionizacao ou de dissocia¢do de um eletrolito
fraco depende de seu pKa e do pH do meio

2. Transporte ativo
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Principals vias de absorcao

1. Digestiva: a absorcao se da ao longo de todo o TGl
(desde a boca ate o reto).

— 1.1. Fatores que influem na absorcao pela via
digestiva relacionados com as caracteristicas da
mucosa do TGl.

— 1.2. Fatores que influem na absorcao pela via
digestiva relacionados com a substancia.
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 Eliminacao pré-sistémica ou efeito de primeira passagem
— Fenbmeno de remocao do AT antes dele entrar na circulacéo
sistémica
» AT absorvido no TGl — figado (sistema porta) — parte ¢
biotransformado

 Ciclo entero-hepatico

— Conjunto de mecanismos pelos quais os AT sao transportados do
plasma para o figado, do figado a bile, da bile ao duodeno onde
entdo podem ser absorvidas.

» Reabsorcao de um AT excretado pela bile no duodeno na forma
conjugada (Ex.. M-G > M +G)
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Principals vias de absorcao (cont.)

e 2. Pele

— A pele € uma barreira lipidica relativamente boa,
separando o homem do seu ambiente.

 Tecido epitelial — Epiderme, derme e hipoderme

l
Estrato corneo
- queratina
- lipideos
- agua
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 Fatores que influenciam a absorcao por essa
via:

— Regiao da pele
— Estado de hidratacao da pele
— Estado de integracao da pele

As substancias que atravessam o estrato corneo
atingem a derme — corrente circulatoria
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3. Pulmonar —Toxicologia Ocupacional
—absorcao de GASES, VAPORES ¢ MP

o Caminho percorrido pelos AT apoés inalacao

— VAS - vias aéreas superiores(vias de passagem)
* nasofaringea
e tragueobronquiolar)

— ALVEOLOS
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ALVEOLOS — no alvéolo 2 fases estao
em contato

— Gasosa.ar alveolar

— Liquida: sangue

» As 2 fases estao separadas por uma dupla
barreira(epitélio alveolar e endotélio capilar)
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Particulas: MP — Diametro, forma e densidade sdo fatores
que condicionam a chegada ou nao das particulas ate aos

alvéolos pulmonares.

— Regido nasofaringea: particulas sdo retidas por impactacéo, devido
as mudancas bruscas de ar nesse local (fossas nasais funcionam
como um filtro natural)

— Traquéia, bronquios e bronguiolos: particulas séo retidas por
sedimentacéo (deposicao por forca da gravidade). Ha um triplo
meio de defesa.
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DISTRIBUICAO/ACUMULO

e Distribuicao:— ao circular o AT pode
— Ser biotransformado
— Se ligar ao sitio de acao
— Ser eliminado
— Se ligar a proteinas plasmaticas ou eritrocitos
— Ser armazenado
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 Fatores que influem na distribuicao e acumulo
— Irrigac&o do 6rgao: maior vascularizacao facilita o
contato do AT com o 0rgao

— Conteudo aquoso ou lipidico do 6rgao

— Integridade do orgéo
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Armazenamento

 Principais locais de armazenamento

— 1. Proteinas plasmaticas: albumina; a e B
lipoproteinas,transferina

» 2.Figado e rins como depositos
e 3. Tecido 6sseo

e 4. Tecido adiposo

5. Placenta
e 6. Lelte materno
e 7.Cabelos
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REDISTRIBUICAO

Exemplo 1: dose padronizada de um sal de chumbo.
— 2 hs apos — 50% da dose encontra-se no figado

— 30 dias apos —90% da dose remanescente encontra-se no tecido
0sseo

Exemplo 2: dose padronizada de TCDD

— Alguns minutos apo6s: 15% da dose —pulmoes ¢ 1% no tecido
adiposo

— 24 hs apos — 0,3% da dose nos pulmdes e 20% no tecido adiposo
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Toxicologiapara Quimicos
BIOTRANSFORMACAO

« Conceito: conjunto de reac0es quimicas que
ocorre nos xenobidticos no organismo,
geralmente por processos enzimaticos, com o
objetivo de formar derivados mais polares e
hidrossoluvels, resultando quase sempre na
diminuicao ou perda de sua toxicidade e
facilitando a eliminacao

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal



Minicursos CRQ-1V - 2010

Toxicologiapara Quimicos

* Fase | — reacOes pré-sinteticas: expoe ou
Introduz grupos funcionais -OH, -NH2, -SH, -
COOH aumentando a hidrossolubilidade
— Hidrolise
— Reducao
— oxidacao
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Toxicologiapara Quimicos

Cocaina
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« REACOES DE REDUCAO: grupos aldeidos,
cetonas, dissulfetos, azogrupo, nitrogrupo
* Nitrobenzeno
« REACOES DE OXIDACAOQ: grupos alcoois,
aldeidos, cetonas

— Enzimas desidrogenases
« Alcool desidrogenase
o Aldeido desidrogenase
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« Oxidacao do metanol — origina o acido
formico (produto de biotransformacdo mais
tOXICO que 0 Seu precursor)

e Oxidacao do etilenoglicol —origina o acido
oxalico(produto de biotransformacao mais
tOXICO que 0 Seu precursor)
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» Fase Il — reacOes sao catalizadas pelas enzimas do citosol

— 1. Glicuronidacao: enzima glicuronidase, catalizada pela UDP-
glicuronideo transferase. O local da glicuronidacéo geralmente é
um atomo nucleofilico (rico em elétrons)

e -COOH; -OH; -SH; -NH2
— Exemplo: fenol

Os glicuronatos podem ser excretados pela URINA ou BILE (vai depender do
tamanho da AGLICONA)
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o 2. Sulfatacao: enzima sulfotransferase

» 3.Metilacdo: ocorre com fenais, catecols,
aminas alifaticas e aromaticas

o Acetilacao: AT com grupos NH2
e Conjugacao com aminoacidos
e Conjugacao com glutationa
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ELIMINACAO

» Asvias de excrecao mais representativas sao:
— URINARIA: substancias hidrossoltveis

— FECAL: substancias nao absorvidas no TGl e
aquelas excretadas pela bile

— Pulmonar: excrecao de gases e vapores
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TOXICODINAMICA

CONCEITO : ESTUDO DA NATUREZA DA ACAO TOXICA EXERCIDA POR
SUBSTANCIAS QUIMICAS SOBRE O ORGANISMO, SOB O PONTO DE
VISTA BIOQUIMICO E MOLECULAR.

OS MECANISMOS DE A(;AO ENGLOBAM VARIOS PASSOS: O AGENTE
TOXICO =

¢ EDISTRIBUIDO AO ORGAO ALVO
¢ INTERAGE COM AS MOLECULAS ENDOGENAS

¢ DESENCADEIA ALTERACOES NAS ESTRUTURAS OU FUNCOES
CELULARES

¢ MECANISMOS DE REPARO

82
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TOXICODINAMICA

AT
U
MOLECULAS ENDOGENAS
(alvo em poterhcial dos xenobidticos)
-podem atuar por diferentes mecanismos
-podem interagir com diversas moléculas
endogenas

> (formam radicais livres,realizam reagoes de oxidacao,
agem sobre enzimas,agem sobre canais i0Onicos etc )

83
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TOXICODINAMICA

MECANISMOS GERAIS DE ACAO TOXICA
— A. INTERFERENCIA NAS FUNC}OES DE MEMBRANAS EXCITAVEIS

e Al) - BLOQUEIO DO FLUXO DE [ONS = “SUBSTANCIAS
BLOQUEADORAS DE CANAL DE IONS” Exemplo:

TETRODOTOXINA

U
FUGU (Japéo)
BAIACU (Brasil)

PARALISIAMUSCULAR

84
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TOXICODINAMICA

 TETRODOTOXINA: bloqueio dos canais de sodio situado nas
membranas axonicas—> impede as trocas ionicas.

MECANISMO: As contracdes dos musculos esqueléticos sao
comandadas pelo mediador ACETILCOLINA

<J

No processo de transmissao de informacao para as fibras musculares, a

liberacdo de ACETILCOLINA é precedida de eventos fisico-quimicos na
membrana:

ENTRADA DE [ONS SODIO
SAIDA DE [ONS POTASSIO

85
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TOXICODINAMICA

e FUGU - “Blow-fish”
“Porco do rio”

A,tetrodotoxina se concentra em OVARIOS,
FIGADO,PELE E INTESTINOS.

Se alimenta de estrelas do mar e de
moluscos.
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TOXICODINAMICA

o A2) AUMENTO DA PERMEABILIDADE AO FLUXO DE
|ONS:toxina de r&, 10CI, piretroides.

— AT AUMENTAM A PERMEABILIDADE DAS
MEMBRANAS EM REPOUSO AOS IONS SODIO

Exemplos — BATRACOTOXINA
(grego batrachos) — ra
As membranas tornam-se HIPEREXCITAVEIS
U
NAO EXCITAVEIS
(despolarizadas)

87

Conselho Regional de Quimica IV Regido (SP) — Apoio: Caixa Econdmica Federal



Minicursos CRQ-1V - 2010

Toxicologiapara Quimicos

TOXICODINAMICA

« DDT
Cl
Cl Cl

Cl I I Cl

88
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|IOCL

« GRUPOS PRINCIPAIS
— DERIVADOS DO DICLORODIFENILETANO
(DDT)

— DERIVADOS DOS CICLODIENOS (aldrin, dieldrin,heptacloro,
clordano, endosulfan, toxafeno)

— DERIVADOS DOS CICLOHEXANOS (hexaclorobenzeno: HCB, lindano)

— =>modificam a cinética do fluxo de ions Na* e K* alterando as
propriedades eletrofisiologicas da membrana dos neurdnios
(estado de hiperexcitabilidade do SNC)
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TOXICODINAMICA

— PIRETRINAS OU PIRETROIDES

» ¢ PYRETRUM ou PIRETRO: mistura de principios ativos extraidos
das flores do crisantemo (Chrysanthemum cinerariaefolium)

« o PIRETRINAS ou PIRETROIDES: ésteres derivados do ACIDO
CRISANTEMICO (sintéticos)

—>Agem nos canais de sédio (aumentam o tempo medio de abertura
do canal de sodio)

4J

descargas neuronais repetitivas (tremores persistentes e/ou
convulsdes ) e despolarizacao
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!
Cl—C 9
k) %
HC C—0
n,
CH,
Hgl:: I::Hg |:|
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TOXICODINAMICA

A3)Interacao com receptores/neurotransmissores
e INIBINDO A HIDROLISE DE NEUROTRANSMISSORES
= INIBINDO A HIDROLISE DE ACETILCOLINA
U
ACETILCOLINESTERASE
Exemplos:
|OF (PARATION)— enzima fosforilada

CARBAMATOS—enzima carbamoilada
92
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|OF

DERIVADOS DO ACIDO FOSFORICO (diclorvos ou DDVP,
monocrotofos, dicrotofos, menvinfos ou fosdrin)

DERIVADOS DO ACIDO TIOFOSFORICO (paration etilico,
paration metilico, fenitrotion, diazinon)

DERIVADOS DO ACIDO DITIOFOSFORICO (malation,
dimetoato, trition, dissulfoton)

DERIVADOS DO ACIDO FOSFONICO (triclorfon ou dipterex)
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CARBAMATOS

Sao derivados do acido N-metil carbamico
Carbaril (Sevin)
Propoxur (Baygon)
Aldicarb (Temik)
Carbofuran (Furadan)
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TOXICODINAMICA

e EFEITOS MUSCARINICOS:

— Sudorese

— Aumento das secrecoes bronquicas
— Salivacao/lacrimejamento

— VOmitos, nauseas e diarréias

— Bradicardia/dores abdominais

— EFEITOS NICOTINICOS:

— Tremores e caimbras/fibrilacao muscular/
hipertensao arterial
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TOXICODINAMICA

e EFEITOS CENTRAIS

— Ansiedade

— Cefaléia

— Comprometimento da memoria

— Perda da sensibilidade dolorosa e luminosa
— Tremores involuntarios

— Convulsoes

— Paralisia dos centros respiratorios

— Obito por PARADA RESPIRATORIA
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TOXICODINAMICA

B.INTERFERENCIA NA FOSFORILAGAO OXIDATIVA
— FOSFORILAGCAO OXIDATIVA

=>processo metabdlico de sintese de ATP a partir da
energia liberada pelo transporte de elétrons na
cadeia respiratoria.

- energia livre

- enzima ATPase
- ADP

- Pi
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TOXICODINAMICA

B.INTERFERENCIA NA FOSFORILAGAO OXIDATIVA
— FOSFORILAGCAO OXIDATIVA

=>processo metabdlico de sintese de ATP a partir da
energia liberada pelo transporte de elétrons na
cadeia respiratoria.

- energia livre

- enzima ATPase
- ADP

- Pi
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TOXICODINAMICA

e Obtencao de energia

— Oxidacao o
— Oxidacao c

— Oxidacao c

e carboidratos (Ciclo de Krebs)
e lipidios
e proteinas
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TOXICODINAMICA

 FOSFORILACAO OXIDATIVA REQUER:

— FORNECIMENTO DE HIDROGENIO NA FORMA DE COFATOR A
CADEIA DE TRANSPORTE DE ELETRONS

— FORNECIMENTO DE OXIGENIO A CADEIA TERMINAL DE
TRANSPORTE DE ELETRONS

— FLUXO DE ELETRONS AO LONGO DA CADEIA DE TRANSPORTE DE
ELETRONS PARA O OXIGENIO

— RETORNO DE PROTONS ATRAVES DA MEMBRANA INTERNA AO
LONGO DE UM GRADIENTE ELETROQUIMICO PARA ALIMENTAR A
ATP-ase

— FORNECIMENTO DE ADP
— FORNECIMENTO DE Pi
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TOXICODINAMICA

e EXEMPLOS:

— B1.FLUORACETATO DE SODIO (MFA): inibe o ciclo
de Krebs e a producao de cofatores reduzidos
(interferem com o fornecimento de H a cadeia de
transporte de elétrons ) —produz um falso
substrato no ciclo de Krebs.
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Acetil-coA Hs-coA
H20
F__,,,.’."—/-;-— Citrato
Oxaloacetato T

Malato

JAT;Zf Isocitrato
H2 . JATPs
Ciclo de CD?TH?.

\?Hm K I"Eb Y Atfa—;etuglutaratﬂ
3ATPs A 0
Fumarato H2 o Succinil-coA 12
XJ______ S & t (::;"..Eﬁ HE_.{:GA
IATPs uccinato H20
Hs-coA

Enzima marca passo: [socitrato desidrogenase
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TOXICODINAMICA

B2.IONS CIANETO: inibe a enzima
CITOCROMOOXIDASE que representa o elo
final da cadeira respiratoria na mitocondria
celular (portanto, inibe a transferéncia dos
elétrons para o oxigénio molecular)
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TOXICODINAMICA

» B3.Agentes metemoglobinizantes: interferem com a
entrega do oxigénio a citocromooxidase

— Tintas/corantes,dinitrobenzeno, dinitrotolueno, naftaleno,
toluidinas

— Medicamentos :antimalaricos, vasodilatadores(nitrito de amila),
analgésicos e antitérmicos(fenacetina, paracetamol)

— Conservantes de alimentos (nitrato,nitrito)
« —»HEME (Fe++) — Fe+++
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» B4.Desacopladores da fosforilacao oxidativa:

— Pentaclorofenol, 2,4-dinitrofenol —agem
dissipando o gradiente de prétons na
membrana mitocondrial interna . A sintese de
ATP nao ocorre
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TOXICODINAMICA

D.Formacéo de eletrofilos,radicais livres, nucleofilos

D1.Formacéao de eletrofilos

Etanol — acetaldeido (fibrose hepatica)

Alcool alilico— acroleina (necrose hepética)

Acetaminofen — NABQ ou NAPQI (N-acetil-p-benzoquinonaimina (necrose
hepatica)

Aflatoxina B1 — aflatoxina B1 8,9-epoxido (carcindgeno)

Cloroformio — fosgénio (necrose hepatica)

Benzo[a]pireno — benzopireno 7,8-diol-9,10-epdxido (carcindégeno): tu de pele
e de pulmao.
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(I:HE EHB
C=0 ¢=0
I
NH N
H20;

Peroxidase

OH 0
paracetamol N-acetil-p-benzoquinonaimina
2e
Epc=-0,10V

Figura 2. Representagdo esquemdrica das reagoes entre paracetamol,
perdxido de hidrogénio e peroxidase no binssensor
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uy)i?# L%@

AFLATOMIMNA B, AFLATOXINA B,

AFLATOXINA G,

FH
Lo

ESTERIGMATOCISTIMA AFLATOMIMA M,

o ] DE.‘-H:’
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TOXICODINAMICA

— D2.Formacao de radicais livres. Sao formados por
ganho de elétrons, perda de elétrons ou por
clivagem homolitica de uma ligacéo covalente
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Ganho de elétrons:paragquat




Minicursos CRQ-1V - 2010

Toxicologiapara Quimicos

Ciclo redox do paraquat

O PQ** ganha um elétron da enzima REDUTASE formando radical livre
PQ.* Os radicais PQ.* transferem o elétron extra ao oxigénio
molecular,formando o radical a&nion superoxido [0,".] e regenerando
PQ ++

O ANION SUPEROXIDO ataca os lipidios da membrana celular
formando HIDROPEROXIDOS > PEROXIDACAQO
LIPIDICA/LIPOPEROXIDACAQO

REACAO EM CADEIA
PERDA DA INTEGRIDADE DA MEMBRANA
RUPTURA DA MEMBRANA CELULAR
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* Os pulmoes sao os orgaos mais afetados. A
patologia se desenvolve em duas fases:

— la fase: ulceracdo de mucosas, lesdes em labios,
cavidade oral, TGl — INFLAMACAO e
HEMORAGIA

— 22, fase: hipovolemia, choque,necrose tubular
aguda — oliguria; necrose hepatica

— 32.fase: proliferacao de fibroblastos —fibrose
pulmonar —insuficiéncia respiratoria
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e PERDA de eletron: fenadis, hidroquinonas,
aminofenadis, aminas, tiois, etc podem PERDER
um elétron e formar radicais livres (reacoes
catalizadas pelas peroxidases)

e CLIVAGEM HOMOLITICA: tetracloreto de
carbono —+CCl,(radical livre triclorometil)—
+ O,— CI;COOe (radical livre
triclorometilperoxido)
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Inibicao da biossintese do heme por Pb

Glicina + Suceinil CoA  MITOCONDRIA CITOPLASMA

ALA sintetase 3

Acido 5-aminolevulinico (ALA)
b OTO oxidase
Ferroguelatase
. — WMGM
Fe (PROTO)

ALA
ALA dmm:mh-cl
Porfobilinogénio (PBG)
PBG deamimased

HEME
Protoheme [X

?unrmm]bulmn R'D 11 sintase
Uroporfirinogénio [l —————— Coproporfirinogénio 111

Uroporfirinogénio 1 (LIRO 111 URO (COPRO )
{UROT) descarbogilase
URO
descarboxilase
Coproparfirinogénio [
(COPROT)

Esguema 1. Via biossintética do grupo heme, indicande as deficiéncias enzimdaticas
em porfirias com actimulo de acido S-aminolevulinico (ALA)

a - Rerroinibigdo por heme, em AIF, ativada por drogas e metabolitos; b - Inibigdo por
chumbo (Saturnismoe), © - Inibicdo por succinilacetona (Tirosinemia);

d - Biossintese deficiente em Porfiria aguda intermitente
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* Pb no sangue (Pb-S)

e Pb urinario (Pb-U)

» Acido deltaaminolevulinico (ALA-U)

* Zinco-protoporfirina eritrocitaria(ZPP)
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Toxicodinamica: interferéncia do Hg com varias enzimas

—Toxicidade do Hg depende do estado de
oxidacao(Hgo, Hg inorg, Hg org)

 Desidrogenase isocitrica
 Succinodesidrogenase
« MAO

e G6PD

— Une-se a grupos-SH vitais das enzimas e de varios
constituintes celulares.
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Mecanismo de acao do cromo

Cromo VI mais toxico que cromo

— Dentro da célula o cromo VI sofre reducéao a cromo lll e produtos
intermediarios:

Cromo Il
Cromo V
Cromo IV
Radicais livres
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