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CONCEITOS BASICOS

1) TOXICOLOGIA

A toxicologia se ocupa da natureza e dos mecanismos das lesdes

toxicas e da avaliacdo quantitativa do espectro das alteracfes bioldgicas
produzidos pela exposi¢cao aos agentes quimicos.
E a ciéncia que tem como objeto de estudo o efeito adverso de substancias
quimicas sobre 0s organismos vivos, com a finalidade principal de prevenir o
aparecimento deste efeito, ou seja, estabelecer o uso seguro destas
substancias quimicas.

A toxicologia se apoia, entdo, em 3 elementos basicos:

1) o agente quimico (AQ) capaz de produzir um efeito;

2) o sistema biolégico (SB) com o qual o AQ ira interagir para produzir
o efeito;

3) o efeito resultante que devera ser adverso (ou toxico) para o SB.

2) AREAS DA TOXICOLOGIA

A toxicologia € uma ciéncia multidisciplinar, que abrange uma vasta
area de conhecimento, relacionando-se estritamente com diversas outras
ciéncias, pois sem 0s conhecimentos interrelacionados, dificilmente podera
atingir seus objetivos: prevenir, diagnosticar e tratar.

A toxicologia é desenvolvida por especialistas com diferentes
formacBes profissionais, oferecendo cada um contribuicdes especificas em
uma ou mais areas de atividade permitindo assim, o aperfeicoamento dos
conhecimentos e o desenvolvimento das areas de atuacéao.

No ambito da toxicologia, distinguem-se varias areas, de acordo com a
natureza do agente ou a maneira como este alcanca o organismo.
Destacam-se entre outras:

Toxicologia ambiental: que estuda os efeitos nocivos produzidos pela
interacdo dos contaminantes quimicos ambientais com 0s organismos
humanos.

Toxicologia ocupacional: que estuda os efeitos nocivos produzidos pela
interacdo dos contaminantes do ambiente de trabalho, com o individuo
exposto e o impacto sobre sua saude.

Toxicologia de alimentos: que estuda os efeitos adversos produzidos por
agentes quimicos presentes nos alimentos, sejam estes contaminantes ou de
origem natural. E a area da toxicologia que estabelece as condi¢cbes nas
quais os alimentos podem ser ingeridos sem causar danos a saude.
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Toxicologia de medicamentos: que estuda os efeitos nocivos produzidos
pela interacdo dos medicamentos com o0 organismo decorrentes do uso
inadequado ou da suscetibilidade individual.

Toxicologia social: estuda os efeitos nocivos dos agentes quimicos usados
pelo homem em sua vida de sociedade, seja sob 0 aspecto individual, social
(de relacao) ou legal.

3) AGENTE TOXICO (AT)

E qualquer substancia quimica que interagindo com o organismo é capaz de
produzir um efeito toxico, seja este uma alteracdo funcional ou morte. A
maioria das substancias quimicas, consideradas como agentes téxicos, sao
substancias exégenas conhecidas como xenobidticos.

3.1) Classificacdo dos agentes toxicos

Os AT podem ser classificados de diversas maneiras dependendo dos
critérios utilizados. A seguir sdo apresentadas classificagbes quanto as
caracteristicas fisicas e quimicas, e quanto ao tipo de agao toxica.

3.1.1) Quanto as caracteristicas fisicas:

» Gases: séo fluidos sem forma, que permanecem no estado gasoso em
condi¢cdes normais de pressédo e temperatura.

Ex.: CO, NO e NO, O3 etc.

» Vapores: sdo as formas gasosas de substancias normalmente sdlidas ou
liquidas nas condi¢cbes ambientais

Ex: vapores resultantes da volatilizacdo de solventes organicos como

benzeno, tolueno, xileno etc.

> Particulas ou aerodisperséides: particulas de tamanho microscopico, em
estado solido ou liquido

Ex: poeiras e fumos; neblinas e névoas

3.1.2) Quanto as caracteristicas quimicas:

Esta classificacdo se baseia na estrutura quimica das substancias que mais
se destacam quanto ao interesse toxicolégicos

Ex: Halogéneos; Produtos alcalinos; Hidrocarbonetos alifaticos;
Hidrocarbonetos aromaticos; Metais; outros

3.1.3) Quanto ao tipo de acédo toxica (ou 6rgao onde atuam):
Nefrotoxico; Neurotoxico; Hepatotoxico; Outros
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4) TOXICIDADE

E a capacidade, inerente a um agente quimico, de produzir danos aos
organismos vivos, em condicbes padronizadas de uso. Uma substancia
muito téxica causara dano a um organismo se for administrada em
guantidades muito pequenas, enquanto que uma substancia de baixa
toxicidade somente produzird efeito quando a quantidade administrada for
muito grande.

O conhecimento da toxicidade das substancias quimicas se obtém
através de experimentos em laboratorio utilizando animais. Os métodos sao
empregados com todo rigor cientifico com a finalidade de fornecer
informacoes relativas aos efeitos toxicos e principalmente para avaliar riscos
gue podem ser extrapolados ao homem.

Os agentes quimicos podem ser classificados, segundo HODGES &
HAGGARD, em 6 classes de toxicidade, de acordo com os valores de DLs,
(Tabela ). Esta classificacéo € utilizada para consultas rapidas, qualitativas,
com finalidade de obter informacdes relativas a toxicidade intrinseca das
substancias.

A falha desta classificacdo esta no fato dela se basear apenas na
toxicidade intrinseca da substancia que € um parametro extremamente
variavel, sendo influenciado por uma série de fatores, relacionados
principalmente ao agente quimico, organismo e a exposi¢ao.

Em situacOes praticas ndo se deve conhecer somente a toxicidade das
substancias, representadas geralmente pela DL, pois tdo importante como
conhecer a toxicidade dos agentes quimicos, € conhecer e saber avaliar o
risco toxico de uma substancia quimica.

Tabela | : Classificagdo Quanto ao Grau de Toxicidade

Categoria de Toxicidade DLso — Rata (via Oral)
Extremamente toxico < 1mg/kg
Altamente téxico 1-50 mg/kg
Moderadamente toxico 50-500 mg/kg
Ligeiramente toxico 0,5-5 g/kg
Praticamente n&o toxico 5-15 g/kg
Relativamente atoxico > 15 g/kg

4.1) Fatores que influem na toxicidade

4.1.1) Fatores ligados ao agente quimico

> Propriedade fisico-quimica (solubilidade, grau de ionizacédo, coeficiente de
particdo Oleo/agua, pka, tamanho molecular, estado fisico, etc.);

» Impurezas e contaminantes;

» Fatores envolvidos na formulacéo (veiculo, adjuvantes).
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4.1.2) Fatores relacionados com o organismo
> Espécie, linhagem, fatores genéticos;

> Fatores imunologicos, estado nutricional, dieta;
> Sexo, estado hormonal, idade, peso corporeo;
» Estado emocional, estado patologico.

4.1.3) Fatores relacionados com a exposicao
> Via de introducao;

» Dose ou concentracao;

» Frequéncia.

4.1.4) Fatores relacionados com o ambiente
» Temperatura, pressao;

» Radiacoes;

» Outros (luz, umidade, etc.).

5) RISCO E SEGURANCA

O risco associado a uma substancia quimica se define como a
probabilidade de que uma substancia produza um efeito adverso, um dano,
sob condicdes especificas de uso.

Nem sempre a substancia de maior toxicidade é a de maior risco, ou
seja, de maior “perigo” para 0 homem. Dependendo das condi¢des de uso,
uma substancia classificada como muito toxica (elevada toxicidade
intrinseca) pode ser menos “perigosa” do que uma pouco téxica. Existindo
um risco associado ao uso de uma substancia quimica, ha a necessidade de
estabelecer condicbes de seguranca. Portanto define-se como seguranca, a
certeza pratica de que nao resultara efeitos adversos para um individuo
exposto a uma determinada substancia em quantidade e forma recomendada
de uso. Ou seja, quando fala-se em risco e seguranca, significa a
possibilidade ou nao da ocorréncia de uma situagao adversa.

Um problema sério, no entanto, € estabelecer o que € um risco
aceitavel no uso de substancia quimica. Esta decisdo € bastante complexa e
envolve o bindmio risco-beneficio, ou seja, altos riscos podem ser aceitaveis
no uso das chamadas life saving drugs, ou seja, os farmacos essenciais a
vida e ndo serem aceitaveis no uso de aditivos de alimentos, por exemplo.

Na utilizacdo das substancias quimicas para diversos fins, alguns
fatores devem ser considerados na determinacao de um risco aceitavel:

» Necessidade do uso da substancia;

> Disponibilidade e a adequacédo de outras substancias alternativas para o
uso correspondente;

> Efeitos sobre a qualidade do ambiente e conservacdo dos recursos
naturais;

» Consideracdes sobre o trabalho (no caso dela ser usada a nivel
ocupacional);
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> Avaliacdo antecipada de seu uso publico (ou seja, o que ela podera
causar sobre a populacdo em geral, onde existe por exemplo: criancas,
velhos, doentes, etc.);

» Consideragdes econdmicas.

6) INTOXICACAO

E um conjunto de efeitos nocivos representado pelos sinais e sintomas
que revelam o desequilibrio organico produzido pela interacdo do agente
quimico com o sistema biologico. Corresponde ao estado patologico
provocado pelo agente toxico, em decorréncia de sua interacdo com o
organismo.

Logicamente, o efeito toxico sO sera produzido, se a interacdo com o
receptor biolégico apropriado ocorrer em dose e tempo suficientes para
guebrar a homeostasia do organismo. Existem, entdo, na grande maioria das
vezes, uma série de processos envolvidos, desde o contato do agente toxico
com o organismo, até o sintoma clinico que revela esta interacdo. Isto
permite dividir a intoxicacéo em 4 fases distintas, a saber:

Fase de Exposicdo: corresponde ao contato do agente tdéxico com o
organismo. Representa a disponibilidade quimica das substancias quimicas
e passiveis de serem introduzidas no organismo.

Fase Toxicocinética: consiste no movimento do AT dentro do organismo. E
formada pelos processos de absorcao, distribuicdo, armazenamento e
eliminacéo (biotransformacéo e excre¢cdo). Todos esses processos envolvem
reacbes mutuas entre o0 agente toxico e o organismo, conduzindo a
disponibilidade bioldgica.

Fase Toxicodinamica: corresponde a acao do AT no organismo. Atingindo o
alvo, o agente quimico ou seu produto de biotransformacdo interage
biologicamente causando alteracfes morfolégicas e funcionais, produzindo
danos.

Fase Clinica: corresponde a manifestacéo clinica dos efeitos resultantes da
acao toxica. E o aparecimento de sinais e sintomas que caracterizam o efeito
toxico e evidenciam a presenca do fendmeno da intoxicacao.

7) DISTINCAO ENTRE EFEITOS ADVERSOS E NAO ADVERSOS

O efeito adverso ou “anormal” com freqiiéncia é definido em relagdo a
medicdo que esta fora da amplitude “normal”. A amplitude “normal’, por sua
vez, se define com base nos valores médios que se tem observado num
grupo de individuos presumivelmente sdos. No entanto é praticamente
impossivel, numa populacéo geral, definir valores “normais”, onde se inclui
grupos que pode ser especialmente sensiveis aos fatores ambientais, em
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especial as pessoas muito jovens e muito idosas, as afetadas por alguma

enfermidade e as expostas a outros agentes toxicos e tensoes.

Por isso tém-se procurado formular critérios para determinar efeitos
adversos baseados em consideracfes biolégicas e ndo somente em
diferencas estatisticamente significativas em relagdo a uma populacdo
controle.

Sendo assim o efeito ndo adverso € aquele que ndo reduz a
capacidade funcional nem a capacidade para compensar tensdes adicionais.
Sao reversiveis logo apis cessar a exposicdo, sem diminuicdo detectavel da
capacidade do organismo para manter a homeostase, e nédo realcam a
suscetibilidade aos efeitos de outras influéncias ambientais.

Por outro lado, se pode deduzir que os efeitos adversos sao alteracdes
biologicas que:

» Ocorrem com uma exposicao intermitente ou continuada e que dao lugar
a diminuicdo da capacidade funcional ( determinada por parametros
anatdémicos, fisioldgicos e bioquimicos ou de comportamento) ou a uma
diminuicao da capacidade para compensar tensdes adicionais;

> Sao reversiveis durante a exposicado ou logo cessada esta, quando tais
alteracbes causam diminuicdes detectaveis da capacidade do organismo
para manter a homeostase; e

» Realcam a suscetibilidade do organismo aos fatores nocivos de outras
influéncias ambientais.

8) EFEITOS TOXICOS

Séo os efeitos adversos causados por substancias quimicas. Assim,
todo o efeito toxico € indesejavel e nocivo. Mas nem todos efeitos
indesejaveis séo toxicos.

8.1) Classificacao dos efeitos toxicos

8.1.1) Efeito idiossincratico

As reacOes idiossincraticas  correspondem as  respostas
quantitativamente anormais a certos agentes toxicos, provocados por
alteracdes geneéticas. O individuo pode ter uma resposta adversa com doses
baixas (n&o-tdxicas) ou entdo ter uma resposta extremamente intensa com
doses mais elevadas. Exemplo: sensibilidade anormal aos nitritos e outros
agentes metemoglobinizantes, devido a deficiéncia, de origem genética, na
NADH-metemoglobina redutase.

8.1.2) Efeito alérgico

Reacbes alérgicas ou alergia quimica sdo reacdes adversas que
ocorrem somente apOds uma prévia sensibilizacdo do organismo ao AT, ou a
um produto quimicamente semelhante.
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Na primeira exposicdo, a substancia age como um hapteno
promovendo a formacdo dos anticorpos, que em 2 ou 3 semanas estdo em
concentracdes suficientes para produzir reacfes alérgicas em exposicoes
subsequentes.

Alguns autores ndo concordam que as alergias quimicas sejam efeitos
toxicos, jA que elas ndo obedecem ou apresentam uma relacdo dose-
resposta (elas ndo sédo dose dependente). Entretanto, como a alergia
quimica é um efeito indesejavel e adverso ao organismo, pode ser
reconhecido como efeito toxico.

8.1.3) Efeito imediato, cronico e retardado

> Efeitos Imediatos ou agudos séo aqueles que aparecem imediatamente
apO0s uma exposi¢cado aguda, ou seja, exposicdo Unica ou que ocorre, no
maximo, em 24 horas. Em geral sdo efeitos intensamente graves.

» Efeitos crénicos sao aqueles resultantes de uma exposicao cronica, ou
seja, exposicdo a pequenas doses, durante varios meses ou anos. O
efeito cronico pode advir de dois mecanismos:

(a) Somatéria ou Acumulo do Agente Téxico no Organismo: a velocidade

de eliminacdo é menor que a de absorcdo, assim ao longo da exposi¢do o

AT vai sendo somado no organismo, até alcancar um nivel toxico.

(b) Somatoria de Efeitos: ocorre quando o dano causado € irreversivel e,

portanto, vai sendo aumentado a cada exposicdo, até atingir um nivel

detectavel; ou, entdo, quando o dano é reversivel, mas o tempo entre cada
exposicao e insuficiente para que o organismo se recupere totalmente.

> Efeitos retardados sdo aqueles que sO6 ocorrem apdés um periodo de
laténcia, mesmo quando ja ndo mais existe a exposicdo. Exemplo: efeitos
carcinogénicos que tém uma laténcia a 20-30 anos.

8.1.4) Efeitos reversiveis e irreversiveis

A manifestacdo de um ou outro efeito vai depender, principalmente, da
capacidade do tecido lesado em se recuperar. Assim, lesfes hepaticas sao
geralmente reversiveis, ja que este tecido tem grande capacidade de
regeneracao, enquanto as lesdes no sistema nervoso central (SNC) sao
geralmente irreversiveis, uma vez que as células nervosas sdo pouco
renovadas.

8.1.5) Efeitos locais e sistémicos

O efeito local refere-se aquele que ocorre no local do primeiro contato
entre o AT e 0 organismo. Ja o sistémico exige uma absorcao e distribuicdo
da substancia, de modo a atingir o sitio de acéo, onde se encontra o receptor
biologico. Existem substancias que apresentam os dois tipos de efeitos. (ex.:
Benzeno, chumbo tetraetila, etc.).
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8.1.6) Efeitos resultantes da interacdo de agentes quimicos

O termo interacdo entre substancias quimicas € utilizado todas as
vezes em que uma substancia altera o efeito de outra. A interacao pode
ocorrer durante a fase de exposi¢ao, toxicocinética ou toxicodinamica. Como
consequéncia destas interacdes podem resultar diferentes tipos de efeitos:
> Adicdo: E aquele produzido quando o efeito final de 2 ou mais agentes é

guantitativamente é igual a soma dos efeitos produzidos individualmente.

Ex.: Chumbo e arsénio atuando a nivel da biossintese do heme (aumento da

excrecao urinaria da coproporfirina).

» Sinergismo: Ocorre quando o efeito de 2 ou mais agentes quimicos
combinados, € maior do que a soma dos efeitos individuais.

Ex.: A hepatotoxicidade, resultante da interacédo entre tetracloreto de carbono

e alcool € muito maior do que aquela produzida pela soma das duas acbes

em separado, uma vez que o etanol inibi a biotransformacao do solvente

clorado.

> Potenciacado: Ocorre quando um agente toxico tem seu efeito aumentado
por atuar simultaneamente, com um agente “nao toxico”

Ex.: O isopropanol, que ndo € hepatotoxico, aumenta excessivamente a

hepatotoxicidade do tetracloreto de carbono.

» Antagonismo: Ocorre quando dois agentes quimicos interferem um com
a acdo do outro, diminuindo o efeito final. E, geralmente, um efeito
desejavel em toxicologia, jA que o dano resultante (se houver) € menor
que aquele causado pelas substancias separadamente. Existem varios
tipos de antagonismo:

(a) Antagonismo quimico: (também chamado neutralizacdo) ocorre
quando o antagonista reage quimicamente com 0 agonista, inativando-o.
Este tipo de antagonismo tem um papel muito importante no tratamento das
intoxicagcoes. Ex.: Agentes quelantes como o EDTA, BAL e penicilamina, que
sequestram metais (As, Hg, Pb, etc.) Diminuindo suas acdes toxicas.

(b) Antagonismo funcional: ocorre quando dois agentes produzem
efeitos contrarios em um mesmo sistema biolégico atuando em receptores
diferentes. Ex.: Barbituricos que diminuem a presséo sanguinea, interagindo
com a norepinefrina, que produz hipertensao.

(c)Antagonismo nado-competitivo, metabdlico ou farmacocinético:
€ quando um farmaco altera a cinética do outro no organismo, de modo que
menos AT alcance o sitio de agcdo ou permaneca menos tempo agindo. Ex.:
Bicarbonato de sodio que aumenta a secrecdo urinaria dos barbituricos;
fenobarbital que aumenta a biotransformacédo do tolueno, diminuindo sua
acao toxica.

(d)Antagonismo competitivo, ndo-metabodlico ou farmacodinamico:
ocorre quando os dois farmacos atuam sobre o mesmo receptor biolégico,
um antagonizando o efeito do outro. Sao os chamados bloqueadores e este
conceito € usado, com vantagens, no tratamento clinico das intoxicacoes.
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Ex.: Naloxone, no tratamento da intoxicagdo com opiaceos. Atropina no
tratamento da intoxicacdo por organofosforado ou carbamato.

AVALIACAO TOXICOLOGICA

Todas as substancias quimicas sao téxicas em certas condi¢cdes de
exposicao. No entanto, para toda substancia deve haver alguma condicéo de
exposicdo que seja segura no que se refere a Saude Humana, com a
possivel excecdo dos agentes carcinogénicos e mutagénicos. Ou seja,
condi¢cdes de exposicdo nas quais as substancias quimicas sejam mantidas
abaixo dos niveis maximo permitido. E quando néo for possivel definir um
limite maximo permitido, deve-se evitar a exposicao.

Os dados sobre seres humanos relativos a toxicidade das substancias
guimicas, obviamente sdo mais pertinentes para avaliacdo da seguranca que
os dados obtidos em animais experimentais. No entanto, as exposicoes
controladas de seres humanos a substancias perigosas ou potencialmente
perigosas vém-se restringidas por consideracbes éticas e por isso €
necessario confiar na informacdo obtida por métodos clinicos e
epidemioldgicos. Todavia, quando esta informac&o nao € disponivel, como
ocorre com substancias quimicas novas, devem-se obter dados somente
mediante os testes de toxicidade realizados com animais.

O grau de confiabilidade com o qual pode-se estimar os riscos para
salude humana baseado nos testes de toxicidade em animais depende da
qualidade dos dados, assim como da quantidade e tipos dos testes
realizados.

1) CONCEITO

A avaliacdo toxicologica compreende a analise de dados toxicolégicos
de uma substancia quimica com o objetivo de classifica-la em categorias
toxicologicas, e ao mesmo tempo, fornecer informacgdes a respeito da forma
correta e segura de uso, bem como medidas de prevencéo e tratamento.

2) PRIORIDADES NA SELECAO DE SUBSTANCIAS QUE SE
SUBMETERAO AOS TESTES TOXICOLOGICOS

A principio, todas as substancias quimicas novas devem se submeter a
uma avaliacdo de seguridade antes de sua fabricacdo e venda. Entretanto,
devido ao grande numero de substancias quimicas que se representa um
possivel perigo para a saude humana e a limitacdo de recursos € necessario
dar prioridade a aquelas que sao diretamente consumidas pelo homem,
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como farmacos, os aditivos alimentares e as que se utilizam amplamente
como praguicidas ou produtos domissanitarios.

As substancias quimicas industriais que podem estar presentes no
meio ambiente geral ou do trabalho ou contaminar outros produtos
representam outra categoria de problemas.

A maxima prioridade deve corresponder aos compostos de presumida
toxicidade elevada, aguda, cronica ou diferenciada (como a
carcinogenicidade) ou de maior persisténcia no meio ambiente. Isto se aplica
também aos compostos que inibem a a desativacdo metabdlica de
substancias quimicas, pois podem constituir uma forma mais insidiosa de
toxicidade. As substancias quimicas resistentes ao metabolismo, em especial
ao metabolismo pela microflora, terdo uma elevada persisténcia ambiental.
Muitos compostos halogenados se encontram nesta categoria e, em
consequéncia, deverdo Ter algum grau de prioridade. Também interessam
0S compostos que se acumulam nas cadeias alimentares que se depositam
no organismo, por exemplo, o metilmercurio e o DDT.

Em suma os critérios essenciais para determinacdo da prioridade para
selecado das substancias quimicas que se colocara a prova sao 0s seguintes:
» indicacdo ou suspeita de perigo para a saude humana e tipo de gravidade

dos efeitos potenciais a saude.
» grau provavel de producdo e emprego
» potencial de persisténcia no meio ambiente
» potencial de acumulacdo na e no meio ambiente, e
> tipo e magnitude das populagdes que estardo expostas

A substancia quimica de primeira prioridade para as provas sera
aguela que se classifiqgue em lugar destacado em virtude de todos estes
critérios ou de sua maioria.

3) ALCANCE QUE DEVEM TER OS TESTES DE TOXICIDADE

O alcance das provas de toxicidade necessarias (ou requeridas)
dependera de algumas consideracdes. Como primeiro passo podera ser util
realizar uma estimativa aproximada de toxicidade com base na estrutura
quimica e nas propriedades fisico-quimicas da substancias e as correlacbes
conhecidas destas variaveis com a atividade biologica. Estas consideractes
serdo uteis para adotar decisbes a respeito das medidas de seguranca
durante os trabalhos de laboratério.

A avaliacéo preliminar de toxicidade devera comecar quando sintetizam
as substancias quimicas na fase de Laboratério de Desenvolvimento de um
processo industrial. A avaliacdo completa das substancias quimicas em
guestao, tanto a respeito da exposicao profissional como da exposicdo da
populacdo geral, e a avaliacdo de possivel contaminacdo de agua, ou dos
alimentos, deverdo iniciar mais tarde, quando j4 tem-se resolvido levar
adiante a producdo. Ou seja, no caso de medicamento, 0s testes
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toxicologicos sao realizados apdés as triagens farmacologicas, uma vez
comprovados seus efeitos terapéuticos.

Os dados de toxicidade obtidos durante as etapas de desenvolvimento
de um processo tecnologico podem ser fontes de dados a respeito dos
perigos sobre a saude, ndo somente das matérias primas, mas também de
outras substancias utilizadas ou produzidas, como produtos intermediarios,
no processo tecnoldgico. Além disso, a avaliacdo toxicologica pode facilitar a
selecdo de um processo tecnoldgico substutivo que seja menos nocivo para
a saude.

Na definicho de normas ambientais e sanitarias e necessario dar
preferéncia ‘as substancias quimicas que manifestem um grau significativo
de toxicidade e constituem um perigo de saude, as quais serdo utilizadas
amplamente na Inddstria, na agricultura e os produtos de consumo. E
importante considerar que, as mudancas e aevolucdo dos processos
industriais, a formulacdo de novas substancias quimicas e as modificacbes
no emprego das substancias quimicas conhecidas podem propor novos e
maiores perigos. E isso requer uma constante reavaliacdo das prioridades.

4) RELACAO DOSE-EFEITO E RELACAO DOSE-RESPOSTA

Os estudos das alteragOes causadas pelas substancias quimicas tem
por objetivo estabelecer as relagcdes dose-efeito e dose-resposta que
fundamentam todas as consideracdes toxicoldégicas necessarias para
avaliacao do risco a saude.

Os estudos relativos a exposicdo quimica objetivando medidas de
prevencdo dos efeitos nocivos a saude é necessario existir disponivel uma
medida quantitativa da relacdo entre a magnitude da exposicdo ao agente
quimico e o tipo e grau de resposta numa populacdo exposta a esse agente.
E somente com base nessa relacdo que se pode, seguramente, permitir uma
dose toleravel do agente nocivo, em algum nivel acima do zero, de tal modo
que uma fracdo significativa do grupo exposto nao experimente um
indesejavel efeito sobre a saude

Para uma melhor compreensédo da diferenca entre os dois tipos de
relagbes, torna-se necessario conceituar dose, efeito e resposta. A
expressdao Dose se emprega para especificar a quantidade de uma
substancia quimica administrada, a qual pode n&do ser idéntica a dose
absorvida. Nas exposi¢cdes ambientais pode-se estimar a dose com base na
medicdo das concentracbes ambientais em funcdo do tempo. E a dose nos
orgaos e tecidos que interessam, pode-se estimar com base na quantidade
administrada ou injerida; ou na medida da concentracdo em amostras
biologicas. A informacgado para estimar a dose nos tecidos ou orgaos requer
dimensionar os processos de absorcdo , distribuicdo, armazenamento,
biotransformacédo e excrecao da substancia quimica ou seus metabdlitos, em
funcéo do tempo.
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Quando a acéo toxica se manifesta no local de introdu¢cdo ou muito
préximo deste ( por exemplo, a pele ) a estimativa da dose no tecido pode
ser muito confidvel. Entretanto, quando a agao toxica se manifesta em algum
outo sitio distante do primeiro contato ( por exemplo células hepaticas ), a
estimativa da dose toxicologicamente significativa € menos confiavel.

O s termos Efeito e Resposta, muitas vezes podem ser usados como
sinbnimos para denominar uma alteracéo biolégica, num individuo ou numa
populacdo em relacdo a uma exposi¢cdo ou dose. Contudo, na Toxicologia se
diferenciam, utilizando o termo “efeito” para denominar uma alteracdo
biologica e o termo “resposta” para indicar a proporcao de uma populacao
gue manifesta um efeito definido.

Segundo esta terminologia, a resposta € a taxa de incidéncia de um
efeito. Por exemplo, se pode dizer que o valor de DLs, € a dose que causara
uma resposta de 50% em uma populacdo em que se estuda o efeito letal de
uma substancia quimica.

Alguns efeitos podem ser medidos em uma escala graduada de
intensidade ou gravidade, relacionando sua magnitude diretamente com a
dose e por isso sao denominados Efeitos Graduados. Certos efeitos, no
entanto, nao permitem gradacdo e se podem expressar somente dizendo
gue estdo “presentes” ou “ausentes”. Estes efeitos se denominam Efeitos
Quanticos, como por exemplo, a morte ou ocorréncia de um tumor.

4.1) Curvas Dose-efeito e Dose-resposta

As relacdes dose-efeito e dose-resposta sao representadas pelas
curvas correspondentes.

A curva dose-efeito demonstra a relacéo entre a dose e a magnitude de
um efeito graduado, em um individuo ou em uma populacdo. Estas curvas
podem adotar distintas formas, lineares ou ndo. Exemplo: relacdo entre a %
de carboxiemoglobina no sangue e a intensidade dos sinais e sintomas da
intoxicacao.

A curva dose-resposta representa a relacao entre a dose e a proporgéo
da populacao que responde com um efeito quantico. Em geral estas curva
sdo sigmoides. Uma forma de explicar a configuracdo das curvas dose-
resposta € dizer que cada individuo de uma populacado tem uma “tolerancia”
propria e requer uma certa dose antes de responder com um efeito. A
principio, existem tanto uma dose baixa a qual ninguém respondera como
uma dose alta a qual todos responderdo. A razdo deve-se a variabilidade
biologica, isto €, a diferente sensibilidade dos individuos (ou animais) a acao
de determinada substancia quimica.

E importante mencionar que, para cada efeito havera, entdo, uma
curva dose-resposta distinta. Além de que a configuracdo da curva dose-
resposta da mesma substancia quimica e a mesma espécie animal pode
variar com as mudancas das condicbes experimentais, por exemplo, as
mudancas na forma de distribuicdo da dose no tempo (frequéncia).
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A curva sigmoéide ou em forma de S € uma expressao curvilinea
comumente observada na maior parte das curvas dose-resposta. O
fundamento biolégico desta relagcdo se pode compreender parcialmente
guando se pensa na natureza da distribuicaio de frequéncia das
suscetibilidades ou resisténcias individuais em uma populacdo. A maior parte
das pessoas que compdem uma populacdo responderdo proximo a um nivel
de dose média, sendo poucas as que responderdo somente a niveis de dose
muito baixos ou muito altos. Isto da lugar a uma curva de distribuicdo normal
de frequéncia, geralmente utilizando escala logaritmica de dose, a qual se
apresenta como uma distribuicdo simétrica

A Figura 1 mostra uma distribuicdo normal de frequéncia, simétrica em
relacdo ao ponto central. Sua distribuicdo acumulativa de frequéncia mostra
a curva sigmoide frequentemente observada. Uma relacdo dose-resposta se
apresentara como uma distribuicdo acumulativa de frequéncia porque o
individuo que reage a uma dose baixa também reagira, naturalmente, a dose
mais elevadas. Em consequéncia, a frequéncia de individuos reativos a uma
dose elevada determinada inclue todos aqueles que respondem a essa dose
e a todas as doses inferiores.

Figura 1. Relacdo dose-resposta hipotética como distribuicéo de
frequéncia e como distribuicdo acumulativa de frequéncia

No entanto, a equacédo matematica correspondente a curva sigmoide é
dificil de manusear e, por isso € levada a se transformar em uma linha reta
para apresentacdo e avaliacdo dos dados. A Figura 2 ilustra essa
transformacdo apresentando tanto a escala porcentual como a escala
“probito” (unidade de probabilidade), a qual possibilita a transformacao em
reta.

Dessa forma curva dose-resposta permite avaliar a resposta da
populacdo estudada a partir das doses, as quais 20%, 70%, 84% ou
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qualquer outra porcentagem da populacdo reage a um determinado efeito. E
comum calcular as doses eficazes em se tratando de um efeito terapéutico,
as quais sao representadas por DE20, DE50, DE70 etc.. Ao estudar o efeito
letal de um agente quimico, as doses sdo representadas como DL20, DL50,
etc.. A DL50 constitui um importante parametro no estudo da toxicidade de
uma substancia quimica determinado por uma relacdo dose-resposta.

Figura 2: Transformacao da curva sigmoéide normal (%) em uma
linha reta (probito)

Um outro parametro importante, aléem da DL50, € a inclinacdo da reta.
Por exemplo duas substancias podem ter a mesma DL50, como mostrado na
Figura 3, no entanto, qualquer afirmacéo a respeito da igualdade relativa de
toxicidade seria valida somente a essa dose especifica. Pois, em doses mais
elevadas a substancia C seria mais toxica que a D e em dose mais baixas a
substancia D seria mais téxica. Esta figura ilustra também a importancia do
paralelismo das curvas dose-resposta, como exemplificado pelas substancia
E e F. Este paralelismo é essencial para a legitimidade das afirmacfes gerais
a respeito da toxicidade relativa das substancias quimicas. Contudo deve-se
compreender que as curvas das substancia E e F se aplicam somente a um
efeito especifico e a um conjunto de condicbes experimentais. As
observacdes da resposta corespondentes a um efeito toxico distinto ou a
administragcdo por um outra via podera ou nao produzir curvas paralelas de
dose-resposta para as mesmas substancias.

As inclinacbes mais planas como apresentado na Figura 4 pela
substancia A, indicam fatores tais como uma absorcdo deficiente, uma
excrecao ou detoxificacdo rapida ou efeitos toxicos que se manifestam algum
tempo depois da administracdo. As inclinacbes empinadas como
representada pela substancia B, indicam com frequénciauma absorcao
rapida e rapido comeco dos efeitos toxicos.
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Figura 3: Curvas dose-resposta de quatro substancias quimicas

Figura 4: Curvas dose-resposta de duas substancias quimicas

A inclinacdo da reta pode predizer o perigo de uma substancia toxica,
uma vez que ela representa a distancia existente entre a dose toéxica minima
e a dose téxica maxima. Quanto menor esta distancia, mais perigosa é a
substancia e por isso menor a seguranca no seu manuseio.

Em relacdo aos farmacos, além de seu efeito terapéutico , existe a
possibilidade do aparecimento de um ou mais efeitos téxicos. A maneira de
avaliar a seguranca de um farmaco € comparar a relacdo dose-resposta
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obtida no estudo de um efeito biologico ndo toxico ou efeito terapéutico
(chamado efeito eficaz) com a relacdo dose-resposta obtida para o efeito
toxico. Da comparacdo destas duas relacbes podem ser obtidos os
parametros indice terapéutico (IT) e margem de seguranca (MS), mostrados
na figura 5.

Efeito Eficaz Efeito Toxico
100

50

| |
DEs DLsg dose(mg/kg)

Figura 5: Relacdo dose-resposta para o efeito eficaz e para o efeito
toxico de um hipotética substancia W.

O indice terapéutico (IT) é calculado pela relacéo:
DLso
IT =
DEsq

Onde: DLy, ¢ a dose letal para 50% da populacdo analisada e
DEsx, é a dose efetiva para 50% da mesma populacgéo.

Quanto maior o IT maior a seguranca da substancia. A desvantagem
deste indice € que para calcula-lo, utiliza-se as doses médias e elas nao
representam, significativamente, as relacbes dose-resposta, como
demonstrado na Figura 4. Sempre que possivel é indicado um outro
parametro que expressa seguranca, qual seja a Margem de Seguranca.

A margem de seguranca (MS) é calculada pela relacao:
DL,

MS =
DEgg
Onde: DL, é a dose letal para 1% da populacéo estudada e
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DEgys é a dose efetiva para 99% da mesma populagéo.

5) TIPOS DE TESTES DE TOXICIDADE

Para estudar o potencial toxico de uma substancia quimica é preciso,
além de estabelecer uma relacdo dose-resposta, proceder a realizacdo de
outors estudos toxicoldgicos ou testes de toxicidade. Uma das finalidades
dos Testes de toxicidade é fornecer dados que possam ser utilizados para
avaliacdo do risco do uso de substancias quimicas para o Homen e
estabelecer limites de seguranca na exposicdo aos agentes quimicos.

Apos 0 “epsodio” da Talidomida (epidemia de ma formacéo congénita,
1959-1961, em criancas cujas respectivas méaes haviam feito uso da
talidomida no inicio da gravidez), as Instituicbes Governamentais, em
diversos paises,exigiram um maior rigor na realizacdo dos testes
toxicologicos objetivando acabar ou minimizar a ocorréncia das chamadas
reacOes adversas aos medicamentos.

N&o se tratando de medicamento, estes testes devem ser relizados
para cada substancia quimica produzida e comercializada, de acordo com 0s
critérios ja vistos anteriormente. Os tipos de testes a serem realizados,
podem variar de um pais para outro, no entanto devem considerar 0S
principais critérios de avaliacdo de toxicidade:
exame anato-patologico (aspectos macro e microscopico)
peso dos orgaos
crescimento do animal
exames fisiologicos
exames bioquimicos
estudos do comportamento
efeito sobre a fertilidade e feto
DEsp € DLgg
CE5o e Clsg

No Brasil, a Resolucao 1/78 (D.O. 17/10/78) do Conselho Nacional de
Saude, estabelece 5 tipos de ensaios de toxicidade: Aguda, Sub-aguda,
Cronica, teratogénicidade, embriotoxicidade e estudos especiais ( estudos de
comportamento, carcinogénicidade e outros)

VVVVVVVVYVY

5.1) Teste de toxicidade aguda

Este estudo € caracterizado pela administracdo ou exposicdo da
substancia quimica numa dose Unica (ou multipla num espaco de 24 horas),
utilizando pelo menos duas espécies. A DLso (e CLso) € a prova mais comum
de toxicidade aguda.

Os principais objetivos deste estudo sé&o:
> avaliar a toxicidade intrinseca do Agente Toxico ou Substancia Quimica.
> avaliar a suscetibilidade das espécies
> identificar 6rgdos alvo
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» promover informacgdes para o delineamento e selecdo dos niveis de dose
para estudo mais prolongados (toxicidade crbnica)

5.2) Testes de toxicidade sub-crbénica

O tempo de exposicdo deste estudo é de 1 a 3 meses. E usado 3
doses experimentais (minima, intermediaria e maxima). Sendo que a dose
maxima néo deve produzir um indice de letalidade acima de 10% ( para que
nao inviabilize as avaliacdes histopatogicas e bioquimicas).

Os principais objetivos deste estudo s&o:

» determinar a dose de nenhum efeito observado — DNEO (que significa a
dose maxima na qual ndo se observa efeito).

> estudar mais efetivamente 6rgaos alvos e determinar aqueles com mais
suscetibilidade.

> prover dados sobre dosagens seletivas para estudo de toxicidade crbnica.

5.3) Teste de Toxicidade CrOnica

Este estudo é semelhante ao sub-crbnico, porém o periodo de
exposicdo é de 2 anos ou quase toda a vida do anima. Como no teste
anterior, este também né&o procura letalidade e utiliza 3 niveis de dose pela
via de administracdo segundo a via de uso prescrita.
O protocolo experimental compreende as observacdes e alteracbes
especificadas no estudo de toxicidade sub-crbnica e outros parametros
bioquimicos que permitem uma melhor avaliacdo de todos os 6rgaos e
funcdes, principalmente funcéo renal e hepéatica.
Os principais objetivos deste estudo s&o:
> verificar niveis maximos de dose das substancias que nao produzem
efeitos discerniveis de doenca quando administrados durante a maior
parte da vida do animal.

> verificar os efeitos téxicos que nao sao resultados dos estudos de
toxicidade sub-cronica

» procura-se determinar o mecanismo de acdo toxica das substancias
quimicas.

5.4) Teste de Carcinogenicidade:

As evidéncias priméarias que podem apontar o potencial carcinogénico
das substancias quimicas sdo de origem epidemiologica ou experimental em
roedores. Esses efeitos devem ser observados em pelo menos, duas
espécies de animais de laboratério, com uma duracdo maxima de 130
semanas em ratos, 120 semanas em camundongos e 130 semanas em
hamsters. S&o utilizadas, no minimo, 2 doses da substancia. A maior dose é
a dose maxima tolerada (DMT), definida como sendo aquela que nao
provoca no animal uma perda de peso superior a 10% e ndo induz
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mortalidade ou sinais clinicos de toxicidade. A menor dose corresponde a

metade da DMT. Cada grupo experimental € constituido de, pelo menos, 50

animais. Todos animais utilizados no experimento sdo submetidos a

necropsia completa.

A avaliacdo final do risco de carcinogenicidade para o homem, além
das evidéncias primarias, é obtida pela execucéo de testes de curta duracdo
(evidéncias secundérias). Estes testes podem ser agrupados em 3
categorias gerais:

» Testes que detectam lesdo do DNA, incluindo o estudo da formacéo de
ligacOes entre o DNA e os produtos ativos formados na biotransformacéao
do agente toxico, quebra de fitas, inducao de profagos e reparo do DNA

> Testes que evidenciam alteracfes dos produtos génicos ou das fungdes
celulares

> Testes que avaliam alteracbes cromossomicas.

A evidéncia de carcinogenicidade é considerada limitada nas
seguintes situagoes:

- numeros reduzidos de experimentos

- impropriedade de dose e vias de administracéo

- emprego de uma Unica espécie animal

- duracao impropria do experimento;

- numero reduzido de animais e

- dificuldade em diferenciar as neoplasias malignas e benignas.

A evidéncia inadequada € indicada nas seguintes situacdes:

- anao exclusédo do acaso nos estudos realizados;

- aexisténcia de vicios no delineamento experimental;

- a existéncia de outros estudos que demonstrem a auséncia de
carcinogenicidade.

5.5) Teste de Mutagenicidade

Os efeitos mutagénicos das substancias quimicas podem ser avaliados
através de ensaios como microorganismos e em organismos Ssuperiores,
inclusive o homem. Os ensaios com microorganismos, realizados "in vitro",
sao indicados na triagem rotineira dos agentes toxicos. Os ensaios com
microorganismos avaliam basicamente o dano provocado ao DNA pela
substancia quimica estudada ou seu produto de biotransformacéo

No estudo do potencial mutagénico de um composto, 0s ensaios com
animais de laboratério oferecem grandes vantagens, especialmente a de
reproduzir as condicoes de exposicdo do homem. Nestes ensaios, as
alteracbes cromossOmicas sdo identificadas na medula 6ssea do fémur de
ratos e camundongos expostos experimentalmente ao agente téxico.
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5.6) Teste de Teratogenicidade

A avaliacéo do efeito teratogénico de um composto quimico, através de
métodos experimentais em animais de laboratério é executada num
complexo protocolo envolvendo 3 fases distintas.

A primeira fase tem por objetivo avaliar o potencial toxico do composto
quimico sobre a fertilidade e o desempenho reprodutivo. Compreende o
tratamento dos animais, machos e fémeas, durante um periodo de no
minimo 60 dias antes do acasalamento e, depois, para as fémeas durante a
gestacao e lactacdo. Ao meio termo da gravidez procede-se o sacrificio da
metade doas animais do grupo experimental para a constatacdo de
anormalidades uterinas. Ao final, sdo observados o numero, sexo, peso
corpoéreo e anormalidades externas em todos os filhotes.

Na segunda fase, as informacdes séo obtidas a partir da administracéo
de doses diarias da substancia quimica na dieta de animais fémeas gravidas
no periodo da organogénese. Neste estudo é feita uma avaliacdo minuciosa
e detalhada da mao e filhotes.

Os estudos da terceira fase avaliam os efeitos as substancia sobre o
desenvolvimento peri e pos natal. A administracdo da substancia quimica é
feita durante o periodo que compreende o Ultimo terco da gestacdo até o
desmame. Neste estudo € avaliado o desenvolvimento somatico, neromotor,
sensorial e comportamento da prole.

5.7) Testes comportamentais

Devido uma maior preocupacdo da populacdo relacionada os efeitos
neurocomportamentais e os poluentes ambientais, o desenvolvimento de
testes comportamentais em animais de laboratérios tém alcancado maior
relevancia.

Temos o exemplo do chumbo, que foi proibido sua adicdo na gasolina
nado pela incidéncia de encefalopatias e sim pelos estudos no
comportamento.

Atualmente 25% dos limites de seguranca para substancias quimicas
derivam de estudos no comportamento.

5.8) Estudos observados no homem

Sédo estudos que se realizam com o devido respeito pelos direitos da
dignidade humana e submetidos a coédigos de ética especificos
estabelecidos por organiza¢cdes nacionais e internacionais.

EX: O instrumento internacional relativo a essa questdo é a Declaracdo de
Helsinki e o artigo 7 do Pacto Internacional de Direitos Civis e Politicos
adotados pela Assembléia Geral da ONU em 1966
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Estes estudos geralmente estdo relacionados a uma simulacdo de
exposicao ocupacional a agentes quimicos, ou mesmo um estudo clinico
desta exposicao.

6) EXTRAPOLACAO DOS DADOS TOXICOLOGICOS

Os testes toxicologicos que utilizam animais de laboratorio sao
realizados em condi¢des rigorosamente padronizadas visando estabelecer
0S possiveis efeitos toxicos das substancias em humanos a partir da
extrapolacdo dos dados encontrados. A finalidade dos Testes Toxicologicos
€ portanto fornecer dados que possam ser utilizados para avaliagdo do risco
no uso da substancia quimica para o0 homem e estabelecer Limites de
Seguranca para a exposi¢ao quimica.

Em muitos casos os estudos com animais permitem prognosticar os
efeitos toxicos das substancias quimicas no homem. Contudo, é importante
compreender que os modelos de animais experimentais apresentam
limitacOes e que a exatidao e fidedignidade de uma predicdo quantitativa de
toxicidade no homem dependem de certas condicbes, como a espécie de
animal escolhida, o desenho dos experimentos e o0s metodos de
extrapolacdo dos dados de animais ao homem.

O problema mais dificil na extrapolagcdo dos dados de animais para o
homem é a conversdo de uma espécie a outra. Para a maior parte das
substancias quimicas a patogénese da intoxicacdo é idéntica no homem e
outros mamiferos, razdo pela qual os sinais de intoxicagcdo também sao
iguais. Consegquentemente, sdo mais comuns as diferencas quantitativas na
resposta téxica do que as qualitativas.

Embora o homem possa ser mais sensivel que certos animais de
laboratdrio, também ha muitos casos nos quais algumas espécies de animais
sdo mais sensiveis que o homem. Por exemplo, o rato € mais sensivel a
atropina, ja o cado tolera a atropina em dose 100 vezes superior a dose letal
para o homem. Entretanto o cdo € mais sensivel que o homem ao acido
cianidrico.

Para estabelecer um limite de exposi¢cao para as substancias quimicas
a partir de dados experimentais em animais utiliza-se um fator de seguranca
(FS), afim de resolver as incertezas da extrapolacao.

O qual é estabelecido a partir da formula:
LT = DNEO
FS

Em geral, a magnitude do fator de seguranca dependera:
» hatureza do efeito toxico
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> tipo e tamanho da populacédo exposta
» quantidade e qualidade dos dados toxicoldgicos

Um fator de 2 a 5 ou meneos pode-se considerar suficiente quando o
efeito contra o qual se protege aos individuos ou a uma populacdo ndo se
considera muito grave, quando somente um pequeno grupo de trabalhadores
esta sujeito a uma exposicao provavel e quando a informacéo toxicolédgica se
deriva de dados humanos. Por outro lado, pode ser necessario recorrer a um
fator de seguridade de 1000, ou mais quando o possivel efeito € muito grave,
quando tem que proteger uma populacdo em geral e quando os dados
toxicologicos se derivam de experimentos limitados com animais de
laboratério.

Em relacdo a maior parte dos aditivos alimentares que nao se
consideram carcinogénicos, aceita-se dividir o DNEO em animais por 100,
afim de determinar a Ingetdo Diaria Aceitavel (IDA) no homen. Nos casos
dos praguicidas e certas substancias quimicas ambientais se utilizam fatores
de seguranca que vao de menos de 100 a mais de 1000. Nos casos de
algumas exposi¢cdes ocupacionais e certos contaminantes ambientais sao
propostos fatores de seguranca muito pequenos, como 2 a 5. Também sao
propostos fatores de seguranca para as substancias carcinogénicas que vao
de 100 a 5000.
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FASES DA INTOXICACAO

Desde 0 momento em que 0 agente quimico entra em contato com o agente
biologico, até 0 momento em que a intoxicacdo € visualizada através dos
sinais e sintomas clinicos, ocorrem uma serie de etapas metabdlicas que
compdem a chamada Fases da Intoxicacdo que sdo quatro:

e Fase de Exposicao,

e Fase Toxicocinética

e Fase Toxicodinamica

e Fase Clinica

E essencial lembrar que:

—Mais do que da dose administrada, a resposta € funcdo da

concentracdo do AT que interage com o receptor bioldgico; e que,

a concentracdo do AT no sitio de acdo é dependente das duas primeiras
fases da intoxicacéo.

1) FASE DE EXPOSICAO

Exposicédo € a medida do contato entre o AT e a superficie corpérea do
organismo e sua intensidade depende de fatores, tais como:

> Via ou local de exposicao

As principais vias de exposicdo, atraves das quais os AT séo
introduzidos no organismo sao:

- via gastrintestinal (ingestéo)

- via pulmonar (inalacéo)

- via cutanea (contato)

Embora nédo tdo importante para a Toxicologia como estas trés, existe
também a via parenteral. A via de introducéo influi tanto na poténcia quanto
na velocidade de aparecimento do efeito toxico. A ordem decrescente de
eficiéncia destas vias é: via endovenosa > pulmonar > intraperitoneal > sub-
cutanea > intra muscular > intra-dérmica > oral, cutanea.

Estas vias ganham maior ou menor importancia, de acordo com a area
da Toxicologia em estudo. Assim, a via pulmonar e a cutanea sao as mais
importantes na Toxicologia Ambiental e Ocupacional, a via gastrointestinal na
Toxicologia de Alimentos, de Medicamentos, em casos de suicidios e
homicidios, e a via parenteral tem certa importancia na Toxicologia Social e
de Medicamentos (Farmacotoxicologia).

» Duracéo e frequéncia da exposicéo
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A duracdo de uma exposicdo € importante na determinacdo do efeito
toxico, assim como na intensidade destes. Geralmente a exposicado pode ser
classificada, quanto a duracédo em:

- exposicdo aguda: exposicdo Unica ou multipla que ocorra em um
periodo maximo de 24 horas

- exposicao sub-aguda: aquela que ocorre durante algumas semanas
(1 més ou mais)

- exposicdo sub-cronica: aquela que ocorre durante alguns meses
(geralmente por 3 meses)

- exposicao cronica: ocorre durante toda a vida.

Quanto a freqiiéncia da exposi¢ao observa-se que, geralmente, doses
ou concentracdes fracionadas podem reduzem o efeito toxico, caso a
duracdo da exposicdo ndo seja aumentada. Assim, uma dose Unica de um
agente que produz efeito imediato e severo, podera produzir menos do que a
metade ou nenhum efeito, quando dividida em duas ou mais doses,
administradas durante um periodo de varias horas ou dias. No entanto, €
Importante ressaltar que a reducao do efeito provocado pelo aumento de
frequiéncia (ou seja, do fracionamento da dose) s ocorrera quando:

- a velocidade de eliminacdo é maior do que a de absorcdo, de modo
que 0s processos de biotransformacao e/ou excregcdo ocorram no espaco
entre duas exposicoes;

- 0 efeito toxico pela substancia é parcial ou totalmente revertido antes
da exposicao seguinte.

Se nenhuma destas situacbes ocorrerem, 0 aumento de frequéncia
resultara em efeitos toxicos cronicos.

2) FASE TOXICOCINETICA

Nesta fase tem-se a acdo do organismo sobre o agente toxico,
procurando diminuir ou impedir a acdo nociva da substancia sobre ele. E de
grande importancia, porque dela resulta a quantidade de AT disponivel para
reagir com o receptor bioldgico e, consequentemente, exercer a acao toxica.

A fase toxicocinética é constituida dos seguintes processos:

- absorcao

- distribuicao

- eliminacéo: biotransformacao e excrecao

Pode-se notar que nesta fase o agente toxico devera se movimentar
pelo organismo e para tal tera que, freqientemente, transpor membranas
biologicas. Assim, € muito importante o conhecimento dos fatores que
influem no transporte das substancias quimicas pelas membranas.

2.1) Fatores que influem no transporte por membranas

Estes fatores podem ser agrupados em duas classes distintas:
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> Fatores relacionados com a membrana

- Estrutura da membrana
- Espessura da membrana
- Area da membrana

Destes 3 fatores, destaca-se a estrutura da membrana. Sabe-se que a
membrana biologica é constituida de camada lipidica bimolecular, contendo
em ambos os lados, moléculas de proteinas que penetram e as vezes
transpdem esta camada. Os acidos graxos presentes na camada lipidica nédo
possuem uma estrutura cristalina rigida, ao contrario, na temperatura
fisiolégica eles tem caracteristicas quase fluidas. Portanto, o carater fluido
das membranas (e portanto sua permeabilidade) ¢é determinado
principalmente pela estrutura e proporcdo relativa de acidos graxos
insaturados presentes na regido. Este modelo denominado de “mosaico
fluido”, foi proposto por SINGER & NICOLSON em 1972 e € 0 mais aceito

atualmente.

> Fatores relacionados com a substancia quimica
Lipossolubilidade:

Devido a constituicdo lipoprotéica das membranas biologicas, as
substancias quimicas lipossoluveis, ou seja, apolares, terdo capacidade de
transpo-la facilmente, pelo processo de difusdo passiva. J4 as substancias
hidrossollveis n&do transpordo estas membranas, a ndo ser que tenham
pequeno tamanho molecular e possam ser filtradas, através dos poros
aquosos.

Coeficiente de particdo 6leo/agua:

E o parametro que permite avaliar o grau de lipossolubilidade das
substancias quimicas. Este coeficiente é obtido ao se agitar um agente
quimico em uma mistura de solvente organico e agua (em condicdes de pH e
temperatura controladas). As substancias polares, hidrossoluveis, se
concentram na fase aquosa e as apolares, lipossoluveis, na fase organica.
Quanto maior for a concentracao da substancia na fase orgéanica, maior sera
a sua lipossolubilidade. Ex.: coeficiente de particdo n-octanol/agua a 37°C e
pH 7,4 de algumas substancias:

* clorpromazina = 79,7;

* AAS = 11,7;

* paracetamol = 1,79.
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Grau de ionizagéo ou de dissociacao:

A maioria dos agentes toxicos sdo acidos fracos ou bases fracas que
possuem um ou mais grupos funcionais capazes de se ionizarem. A extensao
desta ionizacdo dependera do pH do meio em que a substancia esta
presente e do seu proprio pKa. E importante relembrar que a forma ionizada
€ polar, hidrossolivel e com pouca ou nenhuma capacidade de transpor
membranas por difusdo passiva. O grau de ionizagao das substancias, em
diferentes pH, podera ser obtido através da aplicacdo da formula de
Henderson-Hasselbach, para acidos fracos e bases fracas.

Acidos:
[HA]
HA ~— H" + A > pKy=pH+log ——— assim,
[H][A]
[HA]
— 10 pKa-pH
[H][A]
Bases:
[RNH;"]
R-NH;* “— RNH,+H" - pKa=pH + log assim,
[RNH;]
[ RNH3']
— 10 pKa - pH
[ RNH;]

Quando o pH do meio é igual ao pKa de um composto, a metade deste
estara na forma ionizada e a outra metade na forma nao-ionizada. Importante
ressaltar que o pKa sozinho néo indica se um composto tem carater acido ou
basico, jA que os acidos fracos tem pKa elevado, mas as bases fortes
também o tem. Da mesma maneira os acidos fortes tem pKa baixo assim
como as bases fracas.

Professor Responsavel pela Disciplina: M.Sc Alexandre B. Penido 27



2.2) Absorcéao

E a passagem do AT do meio externo para O meio interno,
atravessando membranas bioldégicas. O meio externo na absor¢ao pode ser
o estbmago, os alvéolos, o intestino, ou seja, dentro do organismo, mas fora
do sangue. Existem trés tipos de absorcdao mais importantes para a
Toxicologia.

2.2.1) Absorcéo pelo trato gastrintestinal (TGI) ou Oral

Uma vez no TGI, um agente toxico podera sofrer absorcdo desde a
boca até o reto, geralmente pelo processo de difusdo passiva. Sdo poucas
as substancias que sofrem a absor¢cdo na mucosa bucal, principalmente
porque o0 tempo de contato € pequeno no local. Estudos feitos
experimentalmente, no entanto, mostram que cocaina, estricnina, atropina e
varios opidides podem sofrer absorcdo na mucosa bucal. Esta absorgcéo é
dependente, principalmente, do coeficiente de particdo Oleo/agua (quanto
maior este coeficiente mais facil a absorcéo) e resulta em niveis sanguineos
elevados, ja que as substancias néo sofrerdo a acdo dos sucos
gastrintestinais.

N&o sendo absorvido na mucosa bucal, o AT tendera a sofrer absorcéo
na parte do TGl onde existir a maior quantidade de sua forma nao-ionizada
(lipossoluvel). Para se conhecer a fracado de AT né&o ionizado, ou aquela apta
a sofrer absorcao por difusdo passiva, € importante a utilizacdo da formula
de Handerson-Hasselbach. De maneira geral, os acidos fracos ndo se
lonizam em meio acido, como o do estdmago, sendo assim absorvidos na
mucosa gastrica, enquanto as bases fracas por nado se ionizarem no pH
intestinal, serdo absorvidas no local. Exemplo: salicilatos e barbitlricos sao
absorvidos, principalmente, no estbmago e aminopirina, quinina, anilina,
seréo absorvidos no intestino.

Embora a grande maioria dos AT sofram absorcdo no TGl por difuséo
passiva, existem alguns que serdao absorvidos por processo especial, mais
precisamente por transporte ativo. Exemplo: o chumbo é absorvido por
transporte ativo e utiliza o sistema que transporta o calcio; o talio é
transportado pelo sistema carregador responsavel pela absorcéo de Fe, etc.

> Fatores que influem na absorcao pelo TGI

Além das propriedades fisico-quimicas dos AT, outros fatores poderéo
influir na absorcéao:

e administracdo de EDTA: parece que este quelante altera a permeabilidade
da membrana, por sequiestrar o calcio presente na sua estrutura,
facilitando assim, de maneira inespecifica, a absorcdo de acidos, bases e
substancias neutras. Existe sempre entretanto, no caso da ingestdo de
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minerais, a possibilidade do EDTA quelar o AT, o que resultaria em uma
menor absorcdo do mesmo

e contetdo estomacal: a absorcédo sera favorecida se o estbmago estiver
vazio, devido ao maior contato do AT com a mucosa.

e secrecdes gastrintestinais, sua concentracdo enzimatica, e sua acidez:
estes sucos digestivos, seja por sua acidez idnica, seja por acao
enzimatica, podem provocar mudancas na atividade ou na estrutura
quimica do agente, alterando assim a velocidade de absorcdo. Ex.: sabe-
se que o pH estomacal das criancas nao é tdo acido como o dos adultos.
Isto implica em um desenvolvimento maior de microorganismos,
principalmente Encherichia coli, microorganismo que reduz, no estbmago,
0 nitrato a nitrito. Como as criangcas possuem dietas ricas em nitratos,
estes serdo reduzidos a nitritos que sédo rapidamente absorvidos pela
mucosa estomacal, causando, entdo, metemoglobinemia.

e mobilidade intestinal: 0 aumento da mobilidade intestinal diminuird o tempo
de contato do agente toxico com a mucosa e, consequentemente, a
absorcéo neste local.

o efeito de primeira passagem pelo figado: as substancias absorvidas no
TGl entram na circulagcdo porta e passam pelo figado, podendo ser
biotransformadas de maneira mais ou menos intensa. Através da secrecao
biliar serao excretadas no intestino, donde serdo reabsorvidas ou
excretadas pelas fezes. E o também chamado de ciclo entero-hepatico.
Este efeito pode ser responsavel pela menor biodisponibilidade de
algumas substancias, quando estes sdo administradas por via oral.

Tabela 1. Diferencas fisiologicas entre homens e mulheres que podem
afetar a absorcao de agentes toxicos pelo TGI

Parametro Diferenca fisioldgica Diferenca
na absorcao
pH suco gastrico gestante>mulher>homem | altera absorcéo oral
motilidade intestinal < nas gestantes > absorcao
esvaziamento gastrico | prolongado nas gestantes > absorcéao

Alguns dos fatores que influem na absorcéo pelo TGl podem variar de
acordo com o sexo e, no sexo feminino, entre as gestantes e ndo gestantes.
Este fato € importante na avaliagdo da intensidade de absorcao de
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xenobioticos por essa via. A tabela 1 mostra as principais diferencas
fisiolégicas existentes entre homens e mulheres, gestantes e ndo gestantes,
que podem influenciar a absorcao pelo TGI.

2.2.2) Absorcéo Cutanea

A pele integra é uma barreira efetiva contra a penetracdo de
substancias quimicas exogenas. No entanto, alguns xenobidticos podem
sofrer absor¢cao cutanea, dependendo de fatores tais como a anatomia e as
propriedades fisiolégicas da pele e propriedades fisico-quimicas dos
agentes.

A pele é formada por duas camadas, a saber: epiderme e derme. A
epiderme, que € a camada mais externa da pele é constituida por cinco
regides distintas:
regido codrnea: possui duas sub-camadas, o extrato corneo descontinuo
(mais superficial) e o extrato corneo continuo. Esta regido € constituida de
células biologicamente inativas, que S&o continuamente renovadas
(geralmente a cada 2 semanas nho adulto), sendo substituidas por células
provenientes das regides mais profundas da epiderme. Durante esta
migracao para a superficie, as células sofrem um processo de desidratacdo e
de polimerizacdo do material intracelular, que resulta na queratinizacao
celular, ou seja, na formacéao de proteina filamentosa denominada queratina.
regido gordurosa: é constituida de lipides provenientes, principalmente, da
ruptura de lipoproteinas durante o processo de queratinizagao.
regido lucida: constituida de células vivas em fase inicial de queratinizacao.
regido germinativa: local onde ocorre a formacao das células da epiderme e
também da melanina.

Na derme, que é formada por tecido conjuntivo, pode-se observar a
presenca de vasos sanguineos, nervos, foliculos pilosos, glandulas sebaceas
e sudoriparas. Estes trés ultimos elementos da derme permitem o contato
direto com 0 meio externo, embora ndo existem dados que demonstrem
haver absorcao através das glandulas citadas.

As substancias quimicas podem ser absorvidas, principalmente,
através das células epidérmicas ou foliculos pilosos:

» Absorcao transepidérmica:

A absorcdo dos agentes quimicos pela pele tem sua velocidade limitada
pela regido cérnea da epiderme, mais precisamente pelo extrato corneo
continuo. As substancias lipossolUveis penetram por difusdo passiva através
dos lipides existentes entre os filamentos de queratina, sendo a velocidade
desta absorcédo indiretamente proporcional a viscosidade e volatilidade do
agente. J4 as substancias polares, de baixo peso molecular, penetram
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através da superficie externa do filamento de queratina, no extrato hidratado.
A absorcéo transepidérmica é o tipo de absorcdo cutanea mais frequente,
devido ao elevado numero de células epidérmicas existente, embora nao
seja uma penetracdo muito facil para os AT.

» Absorcéao transfolicular
>

O ntmero de foliculos pilosos varia de 40 a 800 por cm?, 0 que representa
apenas 0,1 a 1% da superficie total da pele. Sendo assim, esta absor¢do ndo
é tao significativa quanto a transepidérmica. Algumas substancias quimicas
podem penetrar pelos foliculos pilosos, alcan¢ando rapidamente a derme. E
uma penetracao facil para os agentes quimicos, uma vez que eles nao
necessitam cruzar a regido cérnea. Qualquer tipo de substancia quimica,
seja ela lipo ou hidrossoluvel, ionizada ou nédo, gas ou vapor, acida ou
basica, pode penetrar pelos foliculos. E uma absorcdo também importante
para alguns metais.

» Fatores que influem na absorc¢ao cutanea

Sao varios os fatores que podem influir na absorcéo através da pele.
Geralmente eles sao agrupados em quatro classes diferentes:

e Fatores ligados ao organismo:

= Superficie corporea: a superficie corporea total no homem é
maior do que na mulher (média de 1,70 a 1,77 m®* no homem e
de 1,64 a 1,73 m? na mulher). Este fato pode aumentar a
absorcdo transepidérmica no homem (maior superficie de
contato com o xenobidtico).

—=Volume total de agua corporea: Quanto maior o volume aquoso
corpéreo, maior a hidratacdo da pele e consequentemente, a
absorcdo pela pele. Quando comparado a mulher, 0 homem
possui maior volume aquoso total, extra e intracelular o que
favoreceria a absorcdo cutanea. Este fato deve ser
considerado, também, quando se compara mulheres gravidas e
ndo gravidas. As gestantes apresentam maior volume aquoso
corpOreo e, em consequéncia, maior hidratacdo do extrato
corneo. Isto possibilita maior absorcdo cutdnea de
xenobiaoticos.

—=Abraséo da pele: com a descontinuidade da pele, a penetracao
torna-se facil;

=Fluxo sanglineo atraves da pele: estudos demonstram que, em
meédia, 5% do sangue bombeado pelo coracdo passa pela pele,
em um fluxo em torno de 120 mL/kg/min. Inflamacé&o ou fatores
que levam a hiperemia aumentardo a absorcdo cutanea. Um
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fato a ser considerado é a gravidez. Durante a gestacao ocorre
alteracbes significativas no fluxo sanglineo das maos
(aumentam 6 vezes) e pés (aumentam 2 vezes). Esse aumento
no fluxo sangtineo podera influir na absor¢cdo cutanea de
xenobidticos nas gestantes expostas. N&o foi detectada
diferenca entre o fluxo sanglineo cutdneo de homens e
mulheres ndo gestantes. Um fator a ser considerado é a
vascularizacdo das areas expostas, uma vez que, quanto mais
vascularizada a regido, maior o fluxo sangiineo no local.

=Queimaduras quimicas e/ou térmicas: apenas as leves ou
moderadas, ja que as severas destroem totalmente o tecido,
formando uma crosta de dificil penetracéo;

—=Pilosidade: nas areas em que existem pélos, a absorcao
cutanea pode ser 3,5 a 13 vezes maior do que nas regides
glabras;

e Fatores ligados ao agente quimico:
=Volatilidade e viscosidade;
—Grau de ionizagéao;
—Tamanho molecular.

e Fatores ligados a presenca de outras substancias na pele:

—=\Vasoconstritores: estes vao reduzir a absorcéao cutanea, devido
a diminuicdo da circulacédo sanguinea.

—=Veiculos: podem auxiliar na absor¢cdo, mas ndo promovem a
penetracdo de substancias que, normalmente, ndo seriam
absorvidas pela pele integra. Alguns veiculos podem, também,
absorver o ar de dentro dos foliculos e da mesma maneira
aumentar a absorcéao transfolicular.

=Agua: a pele tem normalmente 90 g de agua por grama de
tecido seco. Isto faz com que a sua permeabilidade seja 10
vezes maior do que aquela do extrato totalmente seco. O
contato prolongado com agua pode aumentar a hidratagcdo da
pele em 3 a 5 vezes, 0 que resultara em um aumento na
permeabilidade cutanea em até 3 vezes.

—=Agentes tenso-ativos: 0s sabdes e detergentes s&o substancias
bastante nocivas para a pele. Eles provocam alteracdo na
permeabilidade cutdnea, mesmo quando presentes em
pequenas concentracdes. Alteram principalmente a absorcéo
de substancias hidrossoltuveis, devido a modificacbes que
provocam na estrutura do filamento de queratina. Estes
agentes tensoativos se ligam a queratina e com isto provocam
a sua reversao de o para 3 hélice.
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—=Solventes organicos: estes aumentam a absorcdo cutanea para
qualquer tipo de agente quimicos, pois removem lipides e
lipoproteinas presentes no extrato cérneo, tornando-o poroso e
menos seletivo. Os solventes mais nocivos sdo aqueles com
caracteristicas hidro e lipossoluveis. Destaca-se, como um dos
mais nocivos, a mistura cloroférmio: metanol (2:1).

e Fatores ligados as condi¢cbes de trabalho (quando se tratar de
exposicao ocupacional):
—=tempo de exposicao;
—temperatura do local de trabalho: pode haver um aumento de
1,4 a 3 vezes na velocidade de penetracao cutanea de agentes
quimicos, para cada 10°C de aumento na temperatura.

Como citado anteriormente, o sexo e 0 estado gestacional podem
alterar parametros fisioldgicos importantes e, consequentemente, a
intensidade da absorcéo cutanea (Tabela 2).

Tabela 2: Diferencas fisioldgicas entre homens e mulheres que podem
afetar a absorcéo de agentes toxicos pela pele.

Parametro Diferenca fisiologica Diferenca na
absorcéao
hidratacdo cutanea > nas gestantes > absorcao
area dérmica > na superficie corpérea homem > absorc¢ao
espessura dérmica > no homem < absorc¢éao
fluxo de sangue/pele > nas gestantes > absorc¢ao

» Acdao dos agentes toxicos sobre a pele

No contato dos agentes quimicos com a pele podem ocorrer:
e Efeito nocivo local sem ocorrer absor¢cdo cutanea. Ex.: acidos e bases
fortes.
e Efeito nocivo local e sistémico. Ex.: 0 arsénio, benzeno, etc.
e Efeito nocivo sistémico, sem causar danos no local de absorcéo: € o caso,
por exemplo, dos inseticidas carbamatos (excecédo feita ao Temik que é
um carbamato com potente acgao local).
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2.2.3) Absorcéo pelo trato pulmonar

A via respiratéria € a via de maior importancia para Toxicologia
Ocupacional. A grande maioria das intoxicacdes Ocupacionais sao
decorrentes da aspiracdao de substancias contidas no ar ambiental. A
superficie pulmonar total é de aproximadamente 90 m?, a superficie alveolar
de 50 a 100 m? e o total de area capilar é cerca de 140 m? O fluxo
sangilineo continuo exerce uma acdo de dissolugdo muito boa e muitos
agentes quimicos podem ser absorvidos rapidamente a partir dos pulmdes.

Os agentes passiveis de sofrerem absorcao pulmonar sdo os gases e
vapores e os aerodispersoides. Estas substancias poderao sofrer absorcéao,
tanto nas vias aéreas superiores, quanto nos alveolos.

2.2.3.1) Gases e Vapores
> Vias Aéreas Superiores (VAS)

Geralmente ndo € dada muita atencdo para a absorcdo destes
compostos nas vias aéreas superiores. Deve-se considerar, no entanto, que
muitas vezes a substancia pode ser absorvida na mucosa nasal, evitando
sua penetracdo até os alvéolos. A retencdo parcial ou total dos agentes no
trato respiratério superior, esta ligada a hidrossolubilidade da substancia.
Quanto maior a sua solubilidade em agua, maior serad a tendéncia de ser
retido no local. Visto sob este angulo, a umidade constante das mucosas que
revestem estas vias, constitui um fator favoravel. Ha, no entanto, a
possibilidade da ocorréncia de hidrdlise quimica, originando compostos
nocivos, tanto para as vias aéreas superiores quanto para os alveolos. EXx.:
tricloreto de fésforo + H,O — HCI + CO,; didxido de enxofre (SO,) + H,O
— — — acido sulfdrico.

Isto € importante porque estes produtos formados, além dos efeitos
irritantes, favorecem também a absorcdo deles ou de outros agentes pela
mucosa ja lesada. Assim, nem sempre, a retencdo de gases e vapores nas
vias aéreas superiores é sinbnimo de protecdo contra eventuais efeitos
toxicos.

> Alvéolos

Nos alvéolos pulmonares duas fases estdo em contato:

- uma gasosa formada pelo ar alveolar; e

- outra liquida representada pelo sangue.

As 2 fases sao separadas por uma barreira dupla: o epitélio alveolar e o
endotélio capilar. Diante de um gas ou de um vapor, o sangue pode se
comportar de duas maneiras diferentes: como um veiculo inerte, ou como
meio reativo. Em outras palavras, o0 agente toxico pode dissolver-se
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simplesmente por um processo fisico ou, ao contrario, combinar-se
quimicamente com elementos do sangue. NO primeiro caso tem-se a
dissolucdo do AT no sangue e no segundo caso a reacao quimica.

e Dissolucdo do AT no sangue

Deve-se, neste caso, considerar 0 agente quimico como o soluto e o
sangue como solvente. Em relacdo ao soluto, o fator que influi na absorcéo
pulmonar € a sua concentracdo no ar alveolar (pressao parcial). Na verdade
se estabelece uma troca de moléculas entre o ar alveolar e o sangue, no
sentido do local onde a pressao parcial € menor. Assim, se a presséao parcial
no ar alveolar for maior que no sangue, ocorrera absorcéo e se for maior no
sangue do que no ar alveolar, havera excrecdo. E evidente, portanto, a
importancia de fatores ambientais, tais como temperatura e presséo, ja que
estes fatores vao influir na pressao parcial de gases e vapores.

Em relacdo ao solvente, deve-se considerar a constituicdo do sangue.
Este tecido organico apresenta tanto uma caracteristica aquosa (3/4 do
sangue é agua) quanto organica (proteinas, lipides, etc.). Sendo assim, mais
do que a lipo ou hidrossolubilidade de um agente toxico, deve-se aqui,
considerar a sua solubilidade no sangue. A importancia deste fator surge de
maneira mais evidente, quando se recorda que a duracao do contato entre o
ar alveolar e o sangue é de uma fracdo de segundo apenas. Entéo, para os
gases e vapores que ndo estabelecem combinacfes quimicas, apenas suas
solubilidades no sangue assegurardo uma boa absorcdo pulmonar. Uma
maneira pratica de se observar a solubilidade de uma substancia no sangue
é determinar o chamado coeficiente de distribuicdo (K). O coeficiente de
distribuicdo (K) é expresso pela relacdo entre a concentracdo do agente
toxico no ar alveolar/concentracédo do AT no sangue, no momento em gue se
instala o equilibrio. Alguns autores utilizam a correlacdo: concentracdo do AT
no sangue/concentracao do AT no ar alveolar, para avaliar a solubilidade da
substancia.

Entdo um coeficiente baixo, ou seja denominador alto, implica em uma
boa solubilidade no sangue e isto conduz a uma concentracédo elevada do
agente neste meio. No entanto, justamente devido a esta alta solubilidade, a
saturacdo sanguinea sera lenta, a retencdo do agente neste local serd mais
longa e a transferéncia aos tecidos tardia. Quando o coeficiente de
distribuicdo € alto, os fendmenos inversos acontecem. Assim o K permite
avaliar a concentracdo do AT no sangue conhecendo-se sua concentragao
no ar alveolar.

Pode-se observar que dois fatores foram destacados até aqui: a
pressao parcial do gas ou vapor e sua solubilidade no sangue. Nao foi
considerada a presenca das membranas alveolares e capilares interpostas
entre o ar e 0 sangue. Isto porque estas membranas tem espessura muito
pequena (cerca de 1lu) e superficie muito grande, ndo representando um
obstaculo a absorcdo das substancias quimicas. Se 0 agente toxico tem
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pequeno tamanho molecular e boa solubilidade no sangue, podera ser
absorvido pelos pulmdes.

E importante considerar também fatores fisiolégicos, tais como a
freqUéncia cardiaca e respiratoria, que podem aumentar ou diminuir a
saturacdo sangiinea e consequentemente a absorcdo. A influéncia destes
fatores difere de acordo com o tipo de substancia analisada. Assim, para
substancia de K baixo, ou seja, muito sollveis em agua, o aumento da
freqUéncia respiratoria favorecera a absorcdo. Ja para a substancia de K
elevado (pouco solavel no sangue), a absorcdo sera favorecida pelo
aumento na frequéncia cardiaca. Importante ressaltar que, no caso do sexo
feminino, o estado gestacional pode alterar esses parametros fisiologicos e,
em consequéncia, a intensidade da absorcdo pulmonar (Tabela 3).

Tabela 3: Diferencas fisiologicas entre mulheres gestantes e néao
gestantes, que podem afetar a absorcao pulmonar de agentes toxicos.

Parametro Diferenca fisiologica Diferenca
na absorcao

funcéo pulmonar > nas gestantes > exposicao
pulmonar
rendimento cardiaco > nas gestantes > absorcao

e Combinacao Quimica do Agente Quimico com o Sangue

Ao contrario da dissolucdo, que é puramente fisica, ocorre aqui uma
fixacdo entre o AT e o0 sangue que dependera da afinidade quimica entre
estes dois elementos. No caso da combinacdo quimica, ndo ocorrera um
equilibrio entre o AT presente no ar alveolar e no sangue. Sao varias as
substancias quimicas que se ligam quimicamente ao sangue sao monoxido
de carbono (CO), chumbo, mercurio, etc.

2.2.3.2) Material particulado ou aerodispersoides

Aerodispersdides sao particulas solidas ou liquidas de pequeno
tamanho molecular, que ficam em suspensao no ar, por um periodo longo de
tempo. Geralmente, somente as particulas com diametro menor ou igual a 1
atingirdo os alvéolos e poderdo sofrer absorcdo. As particulas que possuem
didmetro maior ficardo retidas nas regibes menos profundas do trato
respiratério.
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A penetracdo e retencdo dos aerodispersoides no trato pulmonar

depende de fatores como:

Diametro da particula: o diametro das particulas nem sempre indica o seu
comportamento no aparelho respiratorio. E importante considerar o
diametro aerodinamico que é funcdo do tamanho (diametro fisico) e da
densidade da particula. Quanto maior o didmetro aerodindmico, menor a
penetracdo ao longo das vias aéreas superiores. Assim, se existem duas
particulas com o mesmo didametro fisico, a de maior densidade tera o
maior diametro aerodindmico e penetrara menos ao longo das vias aéreas
superiores (VAS).

Hidrossolubilidade: devido a umidade existente nas VAS, as particulas
hidrossoluveis tenderao a ficar retidas na parte superior do trato pulmonar,
sem alcancar os alveolos.

Condensacao: o tamanho das particulas no aparelho respiratorio pode ser
alterado pela aglomeracéo ou por adsorsao de agua, originando particulas
maiores. Influem na condensacdo a carga da particula, as propriedades
fisico-quimicas da substancia, o tempo de retencdo no trato respiratorio,
etc.

Temperatura: ela pode aumentar o movimento browniano (movimento
natural e ao acaso de particulas coloidais pequenas), 0 que provocara
maior colisdo das particulas e, consequentemente, sua maior
condensacgao e maior retencao.

» Mecanismos de retencao dos aerodispersoides

As particulas que medem mais do que 30u ndo conseguem penetrar no

trato pulmonar, uma vez que, devido a forca da gravidade, elas se
sedimentarao rapidamente no ambiente. Entretanto, quando a “forca” de
inspiracdo é aumentada (por exemplo em trabalhos pesados), pode ocorrer a
penetracao dessas particulas.

As particulas que apresentam didmetro menor do que 30u , entretanto, séo

capazes de penetrar no trato pulmonar, sendo que o mecanismo de retencdo
e remocao das mesmas varia de acordo com a regido do trato pulmonar.

Regido nasofaringea: nesta regido, as particulas com diametro
aerodinamico entre 30 e 5u se depositam pelo processo de impactacao.
Como o diametro da particula e a velocidade do ar inspirado sao elevados
e as vias dessa regido tem uma mudanca brusca de direcdo, as particulas
se chocam com as paredes e ficam retidas

Regido traqueobronquial: particulas com diametro aerodinamico entre 5 e
lu se depositam nessa regido, por sedimentacdo. Como 0 ar ndo tem
muita velocidade e nem ha mudancas bruscas de direcao nesta regiao, as
particulas ficam mais tempo no local e se sedimentam devido a forca de
gravidade.
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e Regido alveolar: apenas particulas com diametro menor do que 1p
conseguem atingir esta regido, onde se depositam por um processo de
difusdo. Como a velocidade do ar € praticamente nula, e a for¢ca da
gravidade pouco influi (as particulas sdo muito pequenas), O0S
aerodispersoides, devido ao movimento browniano, vao se chocando com
as particulas dos gases presentes nos alvéolos (O, e CO;) e assim
difundem-se até as paredes, onde se depositam.

» Mecanismos de Remocéao dos Aerodispersoides do Trato Pulmonar

Nem todas particulas que se depositam no aparelho pulmonar seréo
retidas nele. Se assim fosse, calcula-se que, apds 20-30 anos de trabalho, os
mineiros deveriam ter cerca de 1 kg de particulas retidas em seus pulmdes.
No entanto, os estudos detectaram apenas cerca de 20g o que demonstra
um eficiente sistema de remocdo ou de “clearence” pulmonar. Os
mecanismos de remocéao vao depender do local de deposi¢cdo. Assim:
—=Regido nasofaringea: as particulas sdo removidas pelo muco, associado

ao movimento dos cilios, que vibram em direcéo a faringe. E o chamado
movimento mucociliar.

—Regido traqueobronquial: o processo de remocao € 0 mesmo anterior
(movimento mucociliar), sendo que a tosse, ocasionada pela presenca de
corpo estranho na regido, pode auxiliar nesta remocdo. Algumas
substancias tais como o SO,, ambnea e também a fumaca de cigarro
diminuem a velocidade de remoc¢ao nesta regiao.

—Regido alveolar: os epitélios dos bronquiolos e dos alvéolos séo
desprovidos de cilios. O muco esta presente devido a secrecao das células
epiteliais. Esse muco se move em direcdo ao epitélio ciliado, através de
um processo de migracdo, ainda bastante discutido. Sabe-se que este
mecanismo € capaz de remover as particulas em direcdo as vias aéreas
superiores e que ele é estimulado pela presenca das proprias particulas
nos alvéolos. Outro mecanismo de remocao € a fagocitose, realizada pelos
macrofagos presentes em grande numero na regiao.

Os fagocitos contendo as particulas podem migrar em duas diregoes: -
até aos bronquios onde séo eliminados pelo movimento mucociliar (que é o
mais comum); - até ao sistema linfatico, através da penetracdo pelas paredes
dos alvéolos. A fagocitose pode remover até 80% das particulas
presentes nos alvéolos. A velocidade do clearence no trato pulmonar pode
variar também de acordo com a regiao:

—=Na regido nasofaringea a velocidade é muito rapida. A remocéo ocorre em
minutos.

—=Na regido traquebronquial a velocidade é rapida e a remocéo ocorre em
minutos ou horas. Em regides mais profundas dos bronquios esta
velocidade de remocao € moderada (cerca de horas).
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—Na regido alveolar a velocidade de clearence é lenta, podendo levar de
dias até anos para ocorrer. Ela vai depender do tipo de particula e do
mecanismo de remocédo. As particulas presentes nos alvéolos, que nao
foram removidas ou absorvidas, podem ficar retidas na regidao, causando
as chamadas Pneumoconioses.

2.3) Distribuicéo

ApoOs a entrada do AT na corrente sanglinea, seja atraves da absorcéo
ou por administracao direta, ele estara disponivel para ser distribuido pelo
organismo. Normalmente a distribuicdo ocorre rapidamente e a velocidade e
extensao desta dependera principalmente do:

—=Fluxo sangtiineo atraves dos tecidos de um dado 6rgéao;
—Facilidade com que o toxico atravessa a membrana celular e penetra nas
células de um tecido.

Assim, aqueles fatores que influem no transporte por membranas,
discutidos anteriormente, serdo importantes também na distribuicdo. Alguns
agentes toxicos nao atravessam facilmente as membranas celulares e por
isto tem uma distribuicdo restrita enquanto outros, por atravessa-las
rapidamente, se distribuem através de todo organismo. Durante a
distribuicdo o agente alcancara o seu sitio alvo, que € o 6rgéo ou tecido onde
exercera sua acao toxica, mas podera, também, se ligar a outros
constituintes do organismo, concentrando-se em algumas partes do corpo.

Em alguns casos, estes locais de maior concentracdo sdo também os
sitios de acdo e disto resulta efeitos altamente prejudiciais. E o caso do
monoxido de carbono (CO), para o qual o sangue representa, tanto o local de
concentracdo quanto o de acado toxica. Felizmente para o homem, no
entanto, a grande maioria dos AT atingem seus maiores niveis em locais
diferentes do sitio alvo (exemplo: Pb € armazenado nos 0ssos e atua nos
tecidos moles). Este acumulo do AT em outros locais que ndo o de acéo,
funciona como uma protecdo ao organismo, uma vez que previne uma
elevada concentracdo no sitio alvo. Os agentes toxicos nos locais de
concentracdo estdo em equilibrio com sua forma livre no sangue e quando a
concentracdo sanglinea decai, 0 toxico que esta concentrado em outro
tecido é liberado para a circulacédo e dai pode atingir o sitio de acéo.

A importancia do sangue no estudo da distribuicdo € grande, ndo so
porque € o principal fluido de distribuicdo dos AT, mas também por ser o
unico tecido que pode ser colhido repetidamente sem disturbios fisiologicos,
ou traumas organicos. Além disto, como o0 sangue circula por todos o0s
tecidos, algum equilibrio pode ser esperado entre a concentracéo do farmaco
no sangue e nos tecidos, inclusive no sitio de ac&do. Assim, a concentracao
plasmatica fornece melhor avaliagcdo da acéo toxica do que a dose (a néo ser
guando a concentracdo plasmatica € muito baixa em relacdo a concentracao
nos tecidos).
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A distribuicdo do AT, através do organismo ocorrera de maneira nao
uniforme, devido a uma série de fatores que podem ser reunidos em dois
grupos: Afinidade por diferentes tecidos e Presenca de membranas

O papel da ligacdo as proteinas plasmaticas e do armazenamento na
distribuicdo desigual dos xenobidticos séo, dentre os supracitados, 0s mais
estudados, atualmente

2.3.1) Afinidade por diferentes tecidos
2.3.1.1) Ligacao as proteinas plasmaticas (PP)

Vérias proteinas do plasma podem se ligar a constituintes do corpo
(ex.: acidos graxos, triptofano, hormdnios, bilirrubinas, etc.) e também aos
xenobidticos. A principal proteina, sob o ponto de vista da ligacdo a
xenobidticos, é a albumina. Algumas globulinas tem também papel relevante
na ligacdo aos agentes estranhos, especialmente aqueles de carater basico.
Destaca-se aqui a a; glicoproteina acida.

Com excecdo das substancias lipossoluveis de carater neutro, que
geralmente se solubilizam na parte lipidica das lipoproteinas, a ligacdo de
farmacos as proteinas plasmaticas € feita, usualmente, pela interacdo de
grupos polares ou ndo polares dos AT com o(s) grupamento(s) protéico(s).
Ex.: os farmacos de carater acido, se ligam em um Unico sitio de albumina,
possivelmente ao nitrogénio do aminoéacido terminal, que € no homem, o
acido aspartico.

O elevado peso molecular das proteinas plasmaticas impede que o
complexo AT-PP atravesse pelas membranas dos capilares restringindo-o ao
espaco intravascular. Assim, enquanto ligado as proteinas plasmaticas, o AT
nao estara disponivel para a distribuicdo no espaco extravascular. Deve-se
observar, no entanto, que esta ligacao € reversivel (geralmente feita por
pontes de hidrogénio, forcas de van der Waals, ligacdo idnica), e a medida
que o agente livre se difunde através da membrana capilar, a fracao ligada
se dissocia das proteinas tornando-se apta para ser distribuida. Esta ligacdo
atua, portanto, graduando a distribuicAo dos xenobidticos e,
consequentemente, a chegada ao sitio de acao.

Efeitos toxicos severos pode aparecer, guando ha um deslocamento
anormal dos xenobidticos de seus sitios de ligacdo protéica. Alguns dos
fatores que influem nesta ligacéo séao:

» Competicdo entre farmacos: as proteinas plasmaticas ndo possuem sitios
especificos de ligacdo e duas ou mais substancias que se ligam ao
mesmo sitio protéico, irdo competir entre si por esta ligacdo. Esta
competicdo pode ocorrer entre dois ou mais Xxenobidticos ou entre
xenobioticos e substratos enddgenos. Como consequéncia ocorrera um
aumento na concentracéao livre de um dos farmacos e, portanto, o risco de
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intoxicacao. Ex.: sulfonamidas e bilirrubina competem pelo mesmo sitio da
albumina; o warfarin (anticoagulante) é geralmente deslocado pelo AAS.

» Condicdes patologicas: algumas doencas alteram a conformacéo do sitio
de ligacdo na proteina, outras alteram o pH do plasma e podem provocar
a ionizacdo do complexo agente-proteina e outras, ainda, modificam a
guantidade de proteinas plasmaticas. Ex.: a sindrome nefrética, que
permite a eliminacdo da albumina através da urina, causando
hipoalbuminemia.

» Concentracdo do agente: quanto maior a concentracdo do farmaco no
plasma, maior a ligacdo protéica. Ex.: fenitoina. Se a concentracédo deste
anticonvulsivante for muito elevada no plasma a ligacao protéica aumenta
mais do que o esperado e a fracdo livre disponivel para a distribuicdo e
acao e pequena. Neste caso o efeito terapéutico pode nem ser alcancado.

» Concentracdo protéica: o aumento das proteinas plasmaticas resulta em
maior ligacdo plasmatica dos xenobiéticos. Ex.: aumento de lipoproteina
implica em maior ligacéo da imipramina.

» pH: para alguns farmacos o pH do plasma altera a ligacdo as proteinas.
Ex.: a teofilina tera uma maior ligacdo as proteinas plasmaticas quando o
pH do sangue esta aumentado.

» ldade: a concentracdo de algumas proteinas plasmaticas € alterada com a
idade. Ex.: as criancas tem uma quantidade de albumina menor do que o
adulto. Consequentemente, os farmacos que se ligam essencialmente a
albumina estardo mais livres e podem ser mais rapidamente distribuidos,
causando efeitos toxicos mais severos, mesmo com doses ndo muito
grandes.

> Espécie e variedade

2.3.1.2) Ligacao Celular

Embora ndo tdo estudado como a ligacdo as proteinas plasmaticas, a
ligacdo a outros tecidos exerce um papel muito importante na distribuicao
desigual dos agentes pelo organismo. Sabe-se a quantidade total de
albumina plasmatica no homem de 70kg € cerca de 120g e a albumina
intersticial total € em torno de 156g, logo a quantidade de albumina total no
corpo € aproximadamente 2769, ou seja, cerca de 0,4% do peso corpoéreo. A
agua corporea total corresponde a 60% do peso corpoéreo, logo pode-se
deduzir que os restantes 40% do peso corporeo € de tecido ndo hidratado.

Assim, a ligacdo de AT a componentes teciduais podera alterar
significativamente a distribuicdo dos xenobidticos, ja que a fracdo de AT
ligada aos tecidos sera inclusive maior do que a ligada as proteinas
plasmaticas. Sob o aspecto de ligacdo a xenobidticos, o tecido hepético e o
renal tem um papel especial. Eles possuem elevada capacidade de se
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ligarem aos agentes quimicos e apresentam as maiores concentracoes
destes (e também de substancias endogenas), quando comparados com
outros Orgaos.

Os mecanismos através dos guais estes 0rgaos removem 0s agentes
do sangue nao estdao bem estabelecidos, no entanto, sabe-se que as
proteinas intra-celulares sdo componentes fundamentais na ligacdo dos
farmacos ao tecido hepatico e renal. Por ex.. a proteina Y ou “ligandina”,
presente no citoplasma das células hepaticas tem alta afinidade pela maioria
dos acidos organicos e parece ter importante papel na transferéncia de
anions organicos do plasma para o figado.

A metalotineina, outra proteina tecidual, tem sido encontrada no figado
e rins ligada ao cadmio, cobre e zinco. A rapidez com que o figado se liga a
xenobioticos pode ser exemplificada pelo chumbo que, 30 minutos apds a
administracdo tem sua concentracdo hepatica 50 vezes maior do que a
plasmatica.

2.3.1.3) Armazenamento

Os agentes toxicos podem ser armazenados no organismo,
especialmente em dois tecidos distintos:

» Tecido adiposo:

Como a lipossolubilidade € uma caracteristica fundamental para o
transporte por membranas, € l6gico imaginar que 0s agentes toxicos de uma
maneira geral poderdo se concentrar no tecido adiposo. Os xenobioticos sao
armazenados no local através da simples dissolucédo fisica nas gorduras
neutras do tecido. Assim, um agente téxico, com elevado coeficiente de
particdo O6leo/dgua, pode ser armazenado no tecido adiposo em grande
extensao e isto diminuira a concentracdo do AT disponivel para atingir o sitio
alvo. O tecido adiposo constitui 50% do peso de um individuo obeso e 20%
de um magro. Sendo o armazenamento um mecanismo de defesa é ldgico
imaginar que a toxicidade de um AT ndo sera tdo grande para a pessoa
obesa como para uma pessoa magra. Mais real, no entanto, é pensar na
possibilidade de um aumento subito da concentracdo do AT no sangue e sitio
de acao, devido a uma rapida mobilizacdo das gorduras.

» Tecido Osseo:

Um tecido relativamente inerte como o 0sseo pode também servir como
local de armazenamento de agentes quimicos inorganicos, tais como flaor,
chumbo e estroncio.

O fendmeno de captura dos xenobibticos pelos ossos pode ser
considerado essencialmente um fenbmeno quimico, no qual as mudancas
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ocorrem entre a superficie 6ssea e o liquido que estd em contato com ela. O

liquido é o fluido extracelular e a superficie envolvida é a matriz inorganica

do osso. Recordando: a superficie 6ssea possui uma matriz organica e outra
inorganica, esta sendo formada pelos cristais de hidroxiapatita

[3Ca3(P0O,),Ca(OH),]. Apds ser trazido até o cristal 6sseo através do fluido

extracelular, o AT podera penetrar na superficie do cristal, de acordo com o

seu tamanho e sua carga molecular. Assim, por exemplo, o fluoreto (F) pode

ser facilmente colocado no lugar da hidroxila (OH) e o Pb e Sr no lugar do

Ca. O armazenamento de xenobibticos no tecido 6sseo podera, ou nao,

provocar efeitos toxicos no local. O Pb n&o é nocivo para 0s 0ssos, mas 0 F

pode provocar fluorose 6ssea e o Sr radioativo, osteosarcoma e outras

neoplasias.
Este armazenamento ndo é irreversivel. O agente toxico pode ser
liberado dos ossos através de:

—=Dissolucéo da hidroxiapatia atraves da atividade osteoclastica (destruicdo
do tecido 6sseo provocado pela acdo dos osteoclastos, células do proprio
tecido 0sseo que tem tal funcéo);

—=Aumento da atividade osteolitica (destruicdo do tecido 6sseo provocada
por substancias quimicas, enzimas, etc). Este tipo de acdo pode ser
observado através da acdo do paratorménio, hormdnio da paratiredide,
que tem acado descalcificante éssea. Se no lugar do célcio 0 0sso contiver
um AT, este sera deslocado para a corrente sanglinea, aumentando a sua
concentracdo plasmatica.

=Troca ionica

2.3.2) Presenca de membranas
2.3.2.1) Barreira Hematencefalica

A chamada barreira hematencefalica, que protege o cérebro da entrada
de substancias quimicas, é um local menos permeavel do que a maioria de
outras areas do corpo.

Existem trés razbes anatdmicas e fisiologicas principais que dificultam
a entrada de agentes toxicos no ceérebro, formando a chamada barreira
hematencefalica:

—as células endoteliais dos capilares sdo muito finas com nenhum ou
poucos poros entre elas;

—=0s capilares do sistema nervoso central (SNC) sao largamente
circundados pelos astrocitos (tecido conectivo glial);

—a concentracao protéica no fluido intersticial do SNC € muito menor do que
em qualquer outra parte do corpo.

Assim, em contraste com outros tecidos, o AT tem dificuldade em se
mover entre os capilares, tendo de atravessar ndo somente o endotélio
capilar, mas também a membrana das células gliais, para alcancar o fluido
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intersticial. Uma vez que este fluido € pobre em proteinas, o AT ndo pode
usar a ligacdo protéica para aumentar a distribuicdo dentro do SNC. Estes
fatos juntos atuam como um mecanismo de protecdo, que diminui a
distribuicdo e acdo dos toxicos no SNC, ja que eles ndo entram no cérebro
em quantidades significativas. A eficiéncia da barreira hematoencefalica varia
de uma area do cérebro para outra. Ex.: a cortex, o nucleopineal e o I6bulo
posterior da hipdéfise sdo mais permeaveis do que outras areas cerebrais.
N&o esta claro se a maior permeabilidade destas areas decorre de um
suprimento sanguineo mais rico ou de uma permeabilidade mais adequada
da barreira ou dos dois fatores juntos.

Os principios que regem o transporte das substancias através de
membranas séo também os que comandam a entrada de toxicos no cérebro.
Assim, somente a forma livre estara apta para entrar no cérebro, desde que
seja lipossoluvel. A lipossolubilidade € um fator preponderante na velocidade
e quantidade de AT que entra no SNC, ou seja, a velocidade de entrada no
SNC é proporcional ao coeficiente de particdo o/a da substancia.

A barreira hematencefédlica ndo esta totalmente desenvolvida por
ocasiao do nascimento e esta seria uma explicacdo para a maior toxicidade
dos AT nos recém-nascidos.

2.3.2.2) “Barreira” Placentéria

Durante anos, o termo “barreira” placentaria demonstrou o conceito que
a principal funcdo da placenta era proteger o feto contra a passagem de
substancias nocivas provenientes do organismo materno. Sabe-se hoje que
ela possui fungcdes mais importantes, tais como a troca de nutrientes (O,
CO,,etc.). Este material vital necessario para o desenvolvimento do feto &
transportado por processo ativo, com gasto de energia. JA a maioria dos
xenobioticos que se difundem através da placenta o fazem por difuséo
passiva. Atualmente sabe-se que a placenta ndo representa uma barreira
protetora efetiva contra a entrada de substancias estranhas na circulacao
fetal.

Anatomicamente a placenta é o resultado de varias camadas celulares
interpostas entre a circulacao fetal e materna. O niumero de camadas varia
com a espécie e com o periodo de gestacéo e isto provavelmente afeta a sua
permeabilidade. Na espécie humana ela possui ao todo seis camadas, trés
de origem materna e trés de origem fetal.

Poderia se pensar que as espécies que apresentam placenta com
maior numero de camadas s&o mais protegidas contra agentes toxicos
durante a gestacdo. Entretanto, a relacdo entre o numero de camadas e a
permeabilidade placentaria ndo esta suficientemente estudada. Embora nao
totalmente efetiva na protecao do feto contra a entrada de AT, existem alguns
mecanismos de biotransformacdo de farmacos, que podem prevenir a
passagem placentéaria de alguns xenobidticos.

Professor Responsavel pela Disciplina: M.Sc Alexandre B. Penido 44



2.4) ELIMINACAO

Aceita-se, atualmente, que a eliminacdo € composta de dois processos
distintos: a biotransformacao e a excrecao.

2.4.1) Biotransformacéo

O organismo vivo apresenta mecanismos de defesa, que buscam
terminar ou minimizar a acéo farmacologica ou téxica de um farmaco sobre
ele, destacando-se 0 armazenamento, a biotransformacéo e a excrecao.

A intensidade e duracdo de uma acado téxica € determinada,
principalmente, pela velocidade de biotransformacdo do agente no
organismo. Segundo alguns autores, se ndo existisse a biotransformacéo, o
organismo humano levaria cerca de 100 anos para eliminar uma simples
dose terapéutica de pentobarbital, que € um farmaco muito lipossolavel.

Pode-se conceituar Biotransformagcdo como sendo o0 conjunto de
alteracbes maiores ou menores que um agente quimico sofre no organismo,
visando aumentar sua polaridade e facilitar sua excrecao.

2.4.1.1) Mecanismos da Biotransformacao

A biotransformacgao pode ocorrer através de dois mecanismos:

» chamado Mecanismo de Ativacdo da Biotransformacdo, que produz
metabdlitos com atividade igual ou maior do que o precursor. Ex.: a
piridina € biotransformada ao ion N-metil piridinico que tem toxicidade
cinco vezes maior que o0 precursor. O mesmo ocorre com o0 inseticida
parathion que é biotransformado a paraoxon, composto responsavel pela
acao toxica do praguicida e

» Mecanismo de Desativacao, quando o produto resultante € menos ativo
(txico) que o precursor. E 0 mais comum de ocorrer para 0s xenobioticos.

E comum encontrar-se na literatura cientifica, os termos Metabolizac¢&o

e Detoxificagdo, como sindnimos de biotransformacgao. Hoje, no entanto, se

guarda o termo metabolizacdo para os elementos essenciais endégenos do

organismo e sabe-se que detoxificagdo nao € sindbnimo de Biotransformacao.

Isto porque detoxificagdo significa diminuicdo de toxicidade e nem todas as

reacOes de biotransformac&o, como citado acima, produzirdo metabdlitos

menos tOXicos ou ativos que 0 Seu precursor.
E importante ressaltar que, na maioria das vezes:

—=Nenhum farmaco deixard& de ser, no minimo, parcialmente
biotransformado;

=Nenhum farmaco sofrera apenas um tipo de biotransformacéo;

—=Duas espécies animais ndo biotransformardo um farmaco de maneira
idéntica;
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—=Nenhuma biotransformacéo permanecera inalterada com doses repetidas
do farmaco.

A biotransformacao pode ocorrer em qualquer 6érgao ou tecido organico
como por exemplo no intestino, rins, pulmdes, pele, etc. No entanto, a grande
maioria das substancias, sejam elas enddgenas ou exdgenas serao
biotransformadas no FIGADO.

O figado é o maior 6rgdo humano, tendo diversas e vitais funcgdes,
destacando-se entre elas, as transformacdes de xenobidticos e nutrientes. A
biotransformacdo é executada geralmente por enzimas, principalmente
aguelas existentes nos chamados microssomas hepaticos, que séo vesiculas
presentes no sistema reticulo endotelial liso (REL). Algumas reacdes de
biotransformacdo n&do sao microssdmicas, embora sejam enzimaticas e um
namero ainda menor pode ocorrer sem o0 envolvimento de enzimas.

2.4.1.2) Fases da Biotransformacéo

As reacbes envolvidas na biotransformacdo dos xenobidticos podem
ser agrupadas em duas fases distintas:

- Fase Pré-Sintética ou Fase I, onde ocorrem reacfes de oxidacéao,
reducao e hidrélise.

- Fase Sintética, de Conjugacdo ou Fase Il, onde ocorrem reacdes de
conjugacao.

Fase Pré-Sintética
» Oxidacao:

A esséncia bioquimica de vida animal € a oxidacdo e qualquer
xenobiotico que possa ser modificado por via idéntica ou analoga sera
facilmente biotransformado no organismo, embora nem sempre o produto
resultante seja menos téxico. As oxidacOes sao, geralmente, catalisadas por
uma classe de enzima denominada oxidase de funcdo mista, que sao
enzimas complexas, inespecificas (oxidam diferentes tipos de compostos) e
gue necessitam de NADPH e O, para agirem. Durante a oxidacdo elas
exigem uma molécula de oxigénio para cada molécula de farmaco a ser
oxidado (um atomo de oxigénio é incorporado ao farmaco ocorrendo a
oxidacao e outro é, geralmente, combinado com H,, formando agua).

A enzima ou sistema enzimatico principal na oxidacao de xenobidticos
€ 0 chamado Citocromo P4s5. Esta enzima € um citocromo (complexo de
proteina e heme) chamado de P4s0 porque em sua forma reduzida é ligado
ao monoxido de carbono, tera um pico (P) de absorbancia no comprimento
de onda de 450nm. O cit P4y parece estar localizado nas camadas
profundas na membrana do reticulo endotelial liso (REL), mais
especificamente, nos microssomas hepaticos. Esta enzima é a oxidase
terminal do sistema de oxidases mistas. Ela recebe os elétrons provenientes
de outras fases da reacdo, se reduz e se liga ao O, e ao farmaco,
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promovendo de fato a oxidacdo do composto. Isto € demonstrado na Figura
6 apresentada a seguir:

Outras enzimas estdo presentes nos microssomas hepéaticos e, embora
menos conhecidas e importantes que o0 Cit P45 podem, também,
biotransformar xenobioticos. E o caso por exemplo do citocromo bs, que esta
localizado fora das membranas do REL.

O sistema enzimatico Cit P4y € influenciado por uma série de
substancias, que podem induzir ou inibir a sua atividade, alterando a
biotransformacdo de determinados compostos. Ex.: a) fenilbutazona
(antiinflamatorio e antireumatico) e o cloranfenicol podem inibir a
biotransformacdo enzimatica da tolbutamida, medicamento antidiabético.
Com isto, uma dose terapéutica deste medicamento podera causar crises de
hipoglicemia sérias, devido a diminuicdo excessiva do agucar no sangue; b)
Fenobarbital e alcool sdo exemplos de indutores enzimaticos, que aumentam
a biotransformacao de outros farmacos como a metadona, fenilbutazona, etc.
Parece que nestes casos tanto o fenobarbital como o alcool, aumentam a
concentracdo do Cit P45 €, consequentemente. aumenta a biotransformacao
dos farmacos. Outros fatores que influemPsse’ " ~ransformacdo serdo
discutidos posteriormente. |

RH
NADPH CitPssoredutase ——
i I:’450++
e
R
O,
NADPH T~
v — - 022
O,
I:’450+++ [ |L 450+++
0/2 | I:)450++
RH \ I kH
o ;
NADPH Cit bs Cit bs
redutase
e/'
NADPH .OX1génio super
reativo

Figura 6: Oxidac&o dos xenobiodticos através do sistema microssémico
Citocromo Pyso
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» Reducéo:

A reducdo de xenobidticos é muito menos comum do que a oxidagao
uma vez que a mesma é contraria a tendéncia geral das reacdes bioquimicas
dos tecidos vivos, ou seja a oxidagao. Deve-se considerar que toda a reacao
enzimatica é, fundamentalmente, reversivel sendo sua direcdo dependente
do equilibrio quimico. Assim, se a forma reduzida no equilibrio € mais
excretavel que a forma oxidada, a lei de acdo das massa tende a deslocar a
reacdo no sentido da reducdo. A reducdo pode ser executada
enzimaticamente, envolvendo enzimas microssdOmicas ou n&o. Ja foi
demonstrado a existéncia do Cit P45 redutase, enzima NADPH dependente,
localizada fora da membrana do REL, que é responsavel pela reducdo de
uma série de produtos.

Exemplos:

—=Redug¢ao ndo-microssémica
e desaminacao

o-©

NH

2 N-C-CH,

anilina acetanilida

e Reducdo dissulfidrica

C2H5 'S 'S - C2H5 — C2H5 - SH
dietil dissulfeto etil mercaptan

—=Redug¢ao microssémica

NH,

nitrobenzeno anilina

NO,
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> Hidrolise

Certos xenobioticos sdo lisados antes de sofrerem outras reacfes de
biotransformacdo. A mais comum destas reacdes é a hidrolise de ésteres,
embora amidas, nitrilas e hidrazidas, também possam ser hidrolizadas.

A hidrélise de ésteres (R-COOR) é feita pelas enzimas denominadas
esterases, que podem ser de origem microssdmica ou néo. Geralmente
estas esterases nao tem uma boa especificidade, ou seja, uma esterase
pode, além de hidrolisar ésteres, provocar a quebra de acetanilidas, amidas
e outros derivados da anilina.

Fase Sintética ou de Conjugacao

Um fator importante na toxicidade de um xenobidtico é a sua
capacidade de ser excretado, e parece que os rins dos vertebrados é
constituido de maneira e excretar eletrélitos mais facilmente que nao
eletrélitos. Assim, quanto mais ionizado estiver um acido organico no pH do
meio, mais rapidamente ele sera excretado pelos rins. A ionizacdo, por sua
vez, depende do chamado momento dipolo (ou grau de polaridade), ou
seja, da distancia entre o centro geométrico de todas as cargas positivas e
de todas as cargas negativas. E claro que moléculas com momento dipolo
baixo (carga positiva perto da carga negativa) terdo uma simetria maior e,
portanto, uma ionizacdo mais dificil. Ja moléculas com grandes dipolos (ou
seja, moléculas onde as cargas positivas e negativas estdo distantes) teréo
uma menor simetria e, consequentemente, maior ionizacao.

Nas reacdes de conjugacdo o xenobiotico, provenientes ou nédo da fase
pré-sintética, se liga a substratos enddgenos do organismo formando
metabdlitos com tamanho molecular elevado e, consequentemente, mais
excretaveis e menos toxicos. Ou seja, na conjugacao observa-se: aumento
do tamanho — maior polaridade — maior ionizacdo — maior excrecdo —
menor toxicidade.

Os principais compostos enddgenos envolvidos na conjugacao séo:
=Aminoacidos e seus derivados, tais como a glicina, cisteina, etc.
—=Carboidratos e seus derivados, especialmente o acido glicurdénico e

glicose.
—=Conjugacdo com compostos simples, como por exemplo sulfato e acetato.

O composto enddgeno envolvido na conjugacao esta, geralmente, na
sua forma “ativa”, ou seja, ligado a uma coenzima da qual é transferido para
0 Xenobiatico.

As coenzimas envolvidas sao:

—=Coenzima A (onde estéa ligado o acetato ou outros acidos graxos de cadeia
curta).

—=Adenosina ou fosfoadenosina fosfato (PAP) onde esta ligado o sulfato,
metionina e etionina.
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=Uridina difosfato (UDP) onde se liga o &cido glicurdnico e a glicose.
As conjugacdes mais freqluentes sdo aquelas feitas com acido
glicurénico e com o sulfato.

Conjugacbes com acido glicurénico:

O acido glicurbnico € um derivado 6-carboxil da glicose, formado
durante o metabolismo deste acgucar. A forma ativa deste composto, o0 acido
uridino difosfato glicurénico (UDPGA) é formado enzimaticamente na fracao
soluvel do figado. Esta forma ativa doa o acido glicurénico para se conjugar
com o xenobidtico e esta reacdo é catalisada pela transglicuronilase ou
glicuroniltransfe-rase, presente na fracdo microssémica hepatica.

O acido glicurbnico que estd em configuracdo o no UDPGA, sofre
inversdo de Walden e se conjuga com o xenobiotico em configuracéao f.

Os conjugados glicurbnicos ou glicuronideos sdo muito polares e,
portanto, facilmente excretados do organismo. Em relacdo as substancias
endodgenas, sdo poucas agquelas capazes de sofrerem conjugacao
glicurénica. Exemplo: tiroxina e bilirrubina. E como se o organismo tivesse
“guardado” este tipo de conjugacéao para a biotransformacao de xenobioéticos.

Conjugacéao com Sulfato:

Este tipo de conjugacdo € quase tdo comum quanto a anterior. Os
produtos da conjugacédo com sulfatos sao sais de sulfatos acidos (SOz) ou de
sulfamatos (NHSO3), que, no pH fisiolégico sdo totalmente ionizados e
rapidamente excretados pelos rins. Os ions sulfatos presentes no organismo
também terdo que ser ativados para se conjugarem com oS Xxenobidticos.
Esta ativacdo envolve o uso de ATP e é feita pelas enzimas ATP-sulfato-
adenil-transferase e ATP-adenil-sulfato-3-fosfotransferase. Forma-se, entéo,
o PAPS, que é a forma ativa do sulfato, presente na fracdo microssémica
hepatica e que sob acdo da sulfoquinase cede o sulfato ao xenobiético,
formando o conjugado.

2.4.1.3) Fatores que influem na Biotransformacgao

Além da inducéo e inibicdo enzimatica estudada anteriormente, outros
fatores podem alterar a biotransformacéo dos xenobiéticos. So eles:

» Dose e Frequéncia:

A dose geralmente altera a via de biotransformacéo. Certas enzimas
possuem elevada afinidade, mas baixa capacidade para biotransformar
substancias exogenas. Por isto, serdo rapidamente saturadas, quando doses
elevadas do toxico sdo administradas e outras vias secundarias passam a ter
um papel mais importante. Exemplo: o acetaminofem em doses baixas (15
mg/Kg) € 90% biotransformado através da conjugacdo com sulfato. Em
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doses elevadas (300 mg/kg) apenas 43% sera excretado como tal, passando
a ser significativa, as excre¢cbes como glicuronideo e acido mercapturico
(conjugacao com glutation).

Em relacdo a frequéncia, ela pode levar a uma sensibilizacdo ou
inducao de receptores enzimaticos, aumentando a biotransformacéao.
» Dieta e estado nutricional:

O estado nutricional € bastante importante para a biotransformacéao;
podendo alterar a atividade do Cit P45 (oxidase ou redutase). As deficiéncias
em vitaminas, especialmente a C, E e do complexo B, reduzem a velocidade
de biotransformacdo. Elas estdo direta ou indiretamente envolvidas na
regulacdo do Cit P4s0. Além disto, suas deficiéncias podem alterar a energia e
0 estado redox das células, diminuindo a producéao de cofatores, necessarios
para a fase de conjugacdo. Uma dieta rica em lipides diminui, geralmente, a
biotransformacédo, uma vez que estes podem aumentar a suscetibilidade a
peroxidacao lipidica. Esta maior suscetibilidade pode se estender aos lipides
das membranas biolégicas, e com isto destruir 0s sistemas enzimaticos
intracelulares levando a um aumento da toxicidade dos farmacos. Este papel
€ desenvolvido, também, pelas dietas pobres em proteinas, visto que a
menor concentracdo protéica diminuira a sintese enzimatica e,
consequentemente, a biotransformacgéao.

Algumas substancias naturalmente presentes nos alimentos podem
aumentar a biotransformacdo dos xenobidticos. E o0 caso dos compostos
inddlicos e dos hidrocarbonetos policiclicos aromaticos; estes ultimos
presentes em carnes assadas, que induzem a Fase | da biotransformacéo.

» Sexo, ldade, Peso:

Ja foi demonstrado que, para algumas substancias, existem diferencas
entre as respostas toxicas de animais macho e fémea. Estudos feitos em
ratos demonstraram que as fémeas sdo mais suscetiveis a uma dose de
hexobarbital do que os machos (elas dormem por um tempo maior). Este fato
€ explicado pela menor capacidade do figado das fémeas em biotransformar
xenobioticos tornando-as mais suscetiveis a acdo da maioria dos agentes
toxicos. A menor atividade hepatica destes animais fémeas no entanto, ira
diminuir a acdo de farmacos que sao biotransformados pelo mecanismo de
ativacao (ex.: o tetracloreto de carbono e halotano). Acredita-se que estas
diferencas entre sexo sejam causadas pelos hormonios sexuais, posto que,
ao se administrar testosterona as fémeas, houve aumento na capacidade de
biotransformacédo e com a castracdo de machos ocorreu diminuicdo desta
capacidade. A influéncia do sexo sobre a biotransformacéo ocorre tambéem
em processos que ocorrem em outros 0rgdos como por exemplo nos rins.
Ex.: animais machos sdo mais suscetiveis a acdo téxica do cloroformio,
provavelmente, por biotransformar mais rapidamente este solvente,
originando o fosgénio, metabdlito intermediario ativo. Embora as diferencas
entre sexo sejam mais pronunciadas em ratos, outras espécies entre elas o
homem, também apresentam estas modificagcdes (ex.: nicotina, &cido
acetilsalicilico, heparina, etc.).
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Idade, tanto os animais jovens, quanto os velhos, apresentam menor
capacidade de biotransformar xenobioticos e, consequentemente, sdo mais
suscetiveis aos seus efeitos toxicos. Geralmente, o Cit P45 dos recém-
nascidos tem apenas 20% a 50% da atividade observada em adultos. Em
relacdo aos idosos, ndo s6 a atividade diminuida do Cit P45, mas também
outros fatores, tais como menor fluxo sangliineo, menor eficiéncia no sistema
da excrecdo renal e biliar, contribuem para a menor biotransformagéo dos
xenobidticos.

2.4.1.4) Importancia da Biotransformacdo para as Analises
Toxicologicas

Esta reside no fato de que a forma mais comum de se encontrar o
agente toxico em material biologico € como produto biotransformado. Assim,
conhecendo a biotransformacdo do AT, sabe-se 0 que procurar na amostra
enviada ao laboratério. Além disto, conhecendo-se a biotransformacéo e os
metabdlitos formados, fica mais facil saber que tipo de amostra € a mais
indicada para ser requisitada. Exemplo: a metanfetamina, um anorexigeno do
grupo anfetaminicos usado como “bolinha é biotransformada no organismo,
produzindo anfetamina, que é excretada pelos rins. Assim, quando da
ingestdo ou intoxicagdo com a metanfetamina, o produto principal a ser
pesquisado na urina devera ser a anfetamina. Os solventes clorados do tipo
CHCI; e CCl, sdo muito pouco biotransformados no organismo e quando isto
ocorre o produto formado € geralmente o CO,, que sera, assim como 0S
precursores, eliminados pelo ar expirado. Logo n&o adianta solicitar ou
receber amostras de urina para serem analisadas.

Ja um outro solvente clorado, o tricloretileno, € muito biotransformado
no organismo produzindo principalmente acido tricloacético (TCA) e
tricloetanol (TCE), eliminados na urina. Para este xenobidtico a urina é
amostra biolégica adequada.

2.4.2) Excrecao

Este processo é, muitas vezes, denominado Eliminacdo, embora pelo
conceito atual a eliminacdo é também o processo de biotransformacéo. A
excrecao pode ser vista como um processo inverso ao da absor¢cao, uma vez
que os fatores que influem na entrada do xenobidtico no organismo, podem
dificultar a sua saida. Basicamente existem trés classes de excrecao:
> eliminacéo através das secrec¢des, tais como a biliar, sudoripara, lacrimal,

gastrica, salivar, lactea.
> eliminacdo através das excrecdes, tais como urina, fezes e catarro.
» eliminacéo pelo ar expirado.
O processo mais importante para a Toxicologia e a excrecao urinaria.
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2.4.2) Excrecao Urinaria

Sabe-se que a capacidade de um 6rgao em realizar uma determinada
funcdo estd intimamente relacionada com sua anatomia e que 0s rins
possuem um elevado desenvolvimento anatdomico, voltado para a excrecao
de substancias quimicas.

Os glomérulos renais filtram cerca de 20% do fluxo cardiaco (os rins
recebem 25% deste fluxo) e apresentam poros bastantes largos (cerca de 40
A° enquanto o de outros tecidos medem cerca de 4 A°). Assim, os glomérulos
filtram substancias lipossoluveis ou hidrossoluveis, acidas ou basicas, desde
que tenham PM menor do que 60.000. A filtracdo glomerular € um dos
principais processos de eliminacdo renal e esta intimamente ligado a um
outro processo que € a reabsorcdo tubular. As substancias, apos serem
filtradas pelos glomérulos, podem permanecer no limem do tdbulo e ser
eliminada, ou entdo podem sofrer reabsorcédo passiva através da membrana
tubular. Isto vai depender de alguns fatores, tais como o coeficiente de
particdo oOleo/dgua; o pKa da substancia e pH do meio. De modo geral, as
substancias de carater alcalino sdo eliminadas na urina &cida e as
substancias acidas na urina alcalina. Isto porque nestas condi¢cdes as
substancias se ionizardo, tornando-se hidrossolUveis e a urina €, em sua
maior parte, formada de agua.

Outro processo de excrecdo renal € a difusdo tubular passiva.
Substancias lipossoluveis, acidas ou basicas, que estejam presentes nos
capilares que circundam os tubulos renais, podem atravessar a membrana
por difusdo passiva e cairem no lumem tubular. Dependendo do seu pKa e
do pH do meio, elas podem, ou ndo, se ionizarem e, consequentemente,
serem excretadas ou reabsorvidas.

O terceiro processo de excrecdo renal € a secrecao tubular ativa.
Existem dois processos de secrecdo tubular renal, um para substancias
acidas e outro para as basicas estando estes sistemas localizados,
provavelmente, no tabulo proximal. A secrecdo tubular tem as caracteristicas
do transporte ativo, ou seja, exige um carregador quimico, gasta energia, €
um mecanismo competitivo e pode ocorrer contra um gradiente de
concentracdo. Algumas substancias endégenas, tais como o acido Urico, sdo
excretadas por este mecanismo e a presenca de xenobidticos excretados
ativamente, pode interferir com a eliminacdo de substratos endogenos. A
Penicilina € um exemplo de xenobidtico secretado ativamente pelos tubulos.
O uso de Probenecid (farmaco excretado pelo mesmo sistema) evita que
este antibidtico seja secretado muito rapidamente do organismo. Geralmente,
O que ocorre no organismo € uma combinacdo dos trés processos de
excrecao renal, para permitir uma maior eficacia na eliminacdo dos
xenobidticos.
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2.4.2.2) Excrecao Fecal e Catarral

Nao s&8o processos muito importantes para a Toxicologia. Os AT
encontrados nas fezes correspondem a fracdo ingerida e ndo absorvida ou
entdo ao AT que sofreu secrecao salivar, biliar ou gastrica. As particulas que
penetram pelo trato pulmonar podem ser eliminadas pela expectoracao no
TGl e, se ndo forem reabsorvidas, serdo, também, excretadas pelas fezes.

2.4.2.3) Secrecao Biliar

Dentre as secrec¢des organicas, a mais significativa para a excrecéao de
xenobioticos € a biliar. O figado tem uma posicdo vantajosa na remocgao de
substancias exodgenas do sangue, principalmente daquelas absorvidas pelo
trato gastrintestinal. Isto porque, 0 sangue proveniente do TGI, através da
circulacdo porta, passa inicialmente pelo figado, e somente depois entra na
circulacdo sistémica. No figado parte do xenobidtico pode ser
biotransformado e os metabdlitos ou mesmo o produto inalterado podem ser
secretados pela bile no intestino.

Existem, sabidamente, trés sistemas de transporte ativo para a
secrecdo de substancias organicas na bile, a saber, para substancias acidas,
basicas e neutras. E quase certa a existéncia de um outro sistema para 0s
metais. Uma vez secretado no intestino, os xenobidticos podem sofrer
reabsorcdo ou excrecdo pelas fezes. Nao se conhece o mecanismo que
determina se a excrec¢éo sera urinaria ou biliar. Esquematicamente temos:

estbmago — figado — circulacdo sistémica
T 2

intestino € bile

E o chamado ciclo entero hepéatico e a morfina € um exemplo tipico de
xenobiotico que apresenta tal ciclo. Ela € conjugada com acido glicurénico no
figado e o glicuronideo de morfina é secretado pela bile no intestino. Neste
local, pela acdo da enzima p-glicuronidase, a morfina € liberada e
reabsorvida. O glicoronideo que néo for lisado sera excretado pelas fezes.

2.4.2.4) Outras secrecdes

A eliminacéo através da secrecao sudoripara ja é conhecida ha alguns
anos. Desde 1911 sabe-se que substancias tais como iodo, bromo, &cido
benzdico, acido salicilico, chumbo, arsénio, alcool, etc., sdo excretadas pelo
suor. O processo parece ser o de difusao passiva e pode ocorrer dermatites
em individuos suscetiveis, especialmente quando se promove a sudorese
para aumentar a excrecao pela pele.

A secrecdo salivar é significativa para alguns xenobidticos. Os
lipossolGveis podem atingir a saliva por difusdo passiva e 0Ss nhao
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lipossolaveis podem ser eliminados na saliva, em velocidade proporcional ao
seu peso molecular, através de filtracdo. Geralmente as substancias
secretadas com a saliva sofrem reabsorgéo no TGlI.

Existe um interesse em relacdo a secrecdo de xenobidticos no leite,
pois este acaba sendo ingerido por recém-nascidos. Geralmente as
substancias apolares sofrem difusédo passiva do sangue para o leite e como
esta secrecdo € mais acida do que o sangue (ela tem pH = 6,5), os
compostos basicos tendem a se concentrarem mais ai. JA 0S compostos
acidos tem uma concentracdo lactea menor que a sanglinea. Varias
substancias sao, sabidamente, eliminadas pelo leite: DDT, PCB (difenil
policlorados), Pb, Hg, As, morfina, alcool, etc.

2.4.2.5) Excrecao pelo ar expirado

Gases e vapores inalados ou produzidos no organismo Ss&o
parcialmente eliminados pelo ar expirado. O processo envolvido é a difusdo
pelas membranas que, para substancias que nao se ligam quimicamente ao
sangue, dependera da solubilidade no sangue e da pressao de vapor. Estes
xenobioticos sdo eliminados em velocidade inversamente proporcional a
retencdo no sangue, assim, gases e vapores com K elevado (pouco soluveis
no sangue) sao rapidamente eliminados, enquanto os de K baixo (muito
soltivel no sangue) sao lentamente excretados pelo ar expirado. A freqiiéncia
cardiaca e respiratoria influem na excrecdo destes agentes: a primeira nos
de K alto e a segunda nos de K baixo. Em relacdo a pressao de vapor, 0S
liquidos mais volateis serdo, quase exclusivamente, excretados pelo ar
expirado.

Fatores que influem na velocidade e via de excrecao

> Via de Introducéo: a via de introducéao influi na velocidade de absorcao, de
biotransformacéo e, também, na excrecéo.

> Afinidade por elementos do sangue e outros tecidos: geralmente o agente
toxico na sua forma livre esta disponivel a eliminacgao.

> Facilidade de ser biotransformada: com o aumento da polaridade a
secrec¢ao urinaria esta facilitada.

> Frequéncia respiratoria: em se tratando de excrecdo pulmonar, uma vez
que, aumentando-se a frequéncia respiratoria, as trocas gasosas
ocorrerdo mais rapidamente.

- Funcéo renal: sendo a via renal a principal via de excrecdo dos
xenobidticos, quaisquer disfuncédo destes oOrgaos interferird na velocidade e
proporcao de excrecao.
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3) FASE TOXICODINAMICA

Esta € a terceira fase da intoxicacao e envolve a acdo do agente toxico
sobre o organismo. O AT interage com os receptores bioldgicos no sitio de
acao e desta interacdo resulta o efeito toxico. O 6rgdo onde se efetua a
interacdo agente toxico-receptor (sitio de acdo) ndo €, necessariamente, o
orgdo onde se manifestard o efeito. Além disto, de um AT apresentar
elevadas concentracdes em um 0Orgado, nao significa obrigatoriamente, que
ocorrerd ai uma acao toxica. Geralmente os AT se concentram no figado e
rins (locais de eliminacao) e no tecido adiposo (local de armazenamento),
sem que haja uma acéo ou efeito toxico detectavel.

Quando se considera a complexidade dos sistemas biolégicos (do
ponto de vista quimico e biologico), pode-se imaginar o elevado numero de
mecanismos de acao existentes para 0s agentes toxicos. Alguns destes
mecanismos, 0s principais em Toxicologia, sdo resumidos a seguir:

3.1) Interferéncia com o funcionamento de sistemas bioldgicos
3.1.1) Inibic&o irreversivel de enzimas

O exemplo classico deste mecanismo s&o0 0s inseticidas organo-
fosforados, que inibem irreversivelmente a acetilcolinesterase (AChE). Estes
inseticidas impedem, assim, que a acetilcolina (Ach), um dos mais
Importantes neurotransmissores do organismo, seja degradada em colina e
acido aceético, apoés transmitir o impulso nervoso através da sinapse.
Ocorrerd acumulo de Ach e, consequentemente, os efeitos toxicos
decorrentes deste acumulo.

3.1.2) Inibic&o reversivel de enzimas

Geralmente, os AT que atuam através deste mecanismo sao anti-
metabdlitos, ou seja, quimicamente semelhantes ao substrato normal de uma
enzima. Assim, 0 agente toxico é captado pela enzima, mas ndo consegue
ser transformado por ela, interrompendo assim reagdes metabdlicas
essenciais para o organismo. E uma inibicdo reversivel porque o proprio
organismo ao final da exposicado é capaz de reverté-la, em velocidade nao
muito lenta. O exemplo classico é a dos inseticidas carbamatos, que inibem
também a AChE s6 que reversivelmente. Outro exemplo sdo os antagonistas
do acido fdlico (usados no tratamento de tumores malignos e como
herbicidas). Estas substancias inibem enzimas envolvidas na sintese das
bases purinicas e pirimidinicas, impedindo, consequentemente, que haja
sintese de DNA e proliferacdo celular. Como estes farmacos nao tem acéao
seletiva, podem causar efeitos toxicos em uma série de tecidos e 6rgéos.

Professor Responsavel pela Disciplina: M.Sc Alexandre B. Penido 56



3.1.3) Sintese letal

Neste tipo de mecanismo de acédo, 0 agente toxico é, também, um
antimetabdlito. Ele € incorporado a enzima e sofre transformacdes
metabdlicas entrando em um processo bioquimico, dando como resultado
um produto anormal, ndo funcional e muitas vezes toxico. Em outras
palavras, ha a sintese de substancias que néo sao farmacologicamente Gteis
e, dependendo da concentracdo deste produto anormal, pode haver morte
celular, tecidual ou de sistemas biolégicos. Tem-se como exemplo, o acido
fluoracético (CH,-F-COOH), usado como rodenticida e que atua no
organismo tomando o lugar do acido acético no ciclo do acido citrico. Os
processos metabdlicos desenvolvem-se até a formacéo de &cido fluorocitrico
(no lugar do acido citrico). Este produto anormal vai inibir a aconitase,
enzima responsavel pela etapa seguinte do ciclo. Assim, ha formacdo de um
substrato anormal, toxico, que impede o desenvolvimento do ciclo do acido
citrico, indispensavel para o suprimento de energia de quase todos o0s
organismos Vivos.

3.1.4) Seqiestro de metais essenciais

Véarios metais atuam como cofatores em varios sistemas enzimaticos,
como por exemplo os citocromos, envolvidos nos processos de oxi-reducao.
Destacam-se o Fe, Cu, Zn, Mn e Co. Alguns agentes toxicos podem atuar
como gquelantes, ou seja, se ligam ou sequestram os metais, impedindo que
eles atuem como cofatores enzimaticos. Desta maneira, 0 processo
biologico, no qual estas enzimas atuam, ficara prejudicado ou mesmo
interrompido. E o caso dos ditiocarbomatos. Eles se complexam com metais,
formando complexos lipossoluveis e impedindo a acdo enzimatica. Este € o
mecanismo de acao do Antabuse, medicamento usado, por muitos, no
tratamento do alcoolismo.

3.2) Interferéncia com o transporte de oxigénio

A hemoglobina (Hb), pigmento responsavel pelo transporte de O, dos
alvéolos para os tecidos e da retirada de CO, dos tecidos para os pulmdes, &
constituida de uma parte protéica (globina) e outra nao protéica (heme). No
heme tem-se basicamente, uma molécula de Fe?* ligada a quatro moléculas
de protoporfirina. Este complexo ferroprotoporfirinico € o responséavel pela
coloracdo vermelha da Hb. Quimicamente o ferro possui 6 valéncias de
coordenacdes, portanto no heme restam ainda 2 coordenacdes livres. Uma
delas é ligada a globina formando a hemoglobina e a outra (a 6%) é ligada ao
O,, dando origem a oxemoglobina (HbO,), que € o pigmento normal do
sangue.
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Existem alguns agentes toxicos que alteram a hemoglobina e,
consequentemente, impedem o transporte de oxigénio. S&o trés o0s
pigmentos anormais do sangue, ou seja, formas de Hb que sao incapazes de
transportar O,.

-Carboxemoglobina (HbCO) que pode ser causada pelo CO,
diclorometano, etc)

- Metemoglobina (MeHb) resultante, por exemplo da exposicdo a
anilina, acetaminofeno, nitritos,etc;

- Sulfemoglobina (SHb), a droga oxidante metaclorpramida é exemplo
de um agente sulfemoglobinizante.

No caso de carboxemoglobina, o monéxido de carbono, que tem 210
vezes mais afinidade pela Hb do que o O,, liga-se a sexta coordenacao do
Fe?*, deslocando o O,. Esquematicamente, tem-se:

HbO, + CO—» HbCO + O,

A HbCO é incapaz de exercer a funcdo respiratéria e efeitos
decorrentes desta hipoxia vao aparecer no individuo exposto.

Existem varios xenobibdticos tais como o0s nitritos, anilina e
acetaminofem, que uma vez no sangue, oxidam os fons Fe®" da
hemoglobina, formando a chamada metemoglobina. O Fe** da MeHb perde a
capacidade de se ligar na 6° coordenacédo com o O, e, assim, este pigmento
nao cumprira, também, a funcao respiratoria. Dentro deste grupo de agentes
toxicos, que agem interferindo com o transporte de O,, estdo, ainda, os
agentes que provocam a lise das hemacias. Com a hemolise, a hemoglobina
€ extravasada para o meio extracelular, onde é desnaturada. Havera assim
menor quantidade de Hb e logicamente menor transporte de O, para 0s
tecidos.

3.3) Interferéncia com o sistema genético
3.3.1) Acao citostética

Alguns agentes toxicos impedem a divisdo celular e,
consequentemente, o0 crescimento do tecido. Esta acdo pode ser
desenvolvida através de distintos mecanismos, tais como a inibicdo
enzimatica (ja estudada) ou o encaixe entre as duplas hélices do DNA. Neste
ultimo caso estdo as substancias denominadas de Alquilantes, que ao se
intercalarem entre as base de cada hélice, inibem o crescimento celular. Sdo
usadas no tratamento do cancer, mas nao tem acéao seletiva.
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3.3.2) Acdo mutagénica e carcinogénica

Certas substancias quimicas tem a capacidade de alterarem o codigo
genético, ou seja, de produzirem um erro no codigo genético. Se esta
alteracdo ocorrer nos genes de células germinativas, ou seja, que serao
enviadas a préoxima geracdo (células hereditarias), pode ocorrer um efeito
mutagénico. Este efeito possui um periodo de laténcia relativamente grande,
se manifestando apenas algumas geracdes ap0s a acao. Isto porque,
geralmente, a mutacdo ocorre em genes recessivos e s6 sera manifestada
se houver o cruzamento com outro gen recessivo que tenha a mesma
mutacdo. Logicamente, os estudos que comprovam esta acdo sdo bastante
dificeis de serem realizados e avaliados, o que faz com que, atualmente,
poucas substancias sejam, comprovadamente, mutagénicas. O mais comum
€ existir suspeita de acdes mutagénicas.

A acdo carcinogénica vem sendo mais intensamente estudada nos
altimos anos. Nesta acdo o0s xenobidticos provocam alteracbes
cromossdmicas que fazem com que as células se reproduzam de maneira
acelerada. Esta reproducédo incontrolavel ndo produzem células harménicas
e perfeitas. Embora o mecanismo exato de desenvolvimento do cancer nao
seja totalmente conhecido, aceita-se que esta acdo ocorra em duas fases
distintas: a conversao neoclassica ou fase de iniciacdo e o desenvolvimento
neoclassico ou promocao. Na fase de iniciacdo, um xenobiotico ou produto
de biotransformacéo promove a alteracao a nivel do DNA. Esta lesdo origina
a chamada célula neoplastica, que através da interferéncia de outras
substancias quimicas e/ou fatores, muitas vezes desconhecidos, sofre
processo de crescimento, originando o neoplasma e o0 cancer instalado.
Entre as duas fases do processo carcinogénico existe, geralmente, um
periodo de laténcia que pode variar de meses a anos.

A teratogénese resulta de uma acéo toxica de xenobidticos sobre o
sistema genético de células sométicas do embrido/feto, levando ao
desenvolvimento defeituoso ou incompleto da anatomia fetal.

(NOTA: neoplasma: massa ou col6nia anormal de células. A neoplasia pode
ser benigna (tumor n&o invasivo) ou maligna).

3.4) Interferéncia com as func¢des gerais das células
3.4.1) Acéo anesteésica

Um dentre os varios mecanismo que podem resultar em efeito
anesteésico, € a interferéncia com o transporte de oxigénio e nutrientes para
as células biologicas. O xenobidtico se acumula na membrana de certas
células, impedindo que haja a passagem destes nutrientes. As células mais
sensiveis a essa deficiéncia sdo as do SNC, por necessitarem de maior
guantidade destes compostos essenciais.
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3.4.2) Interferéncia com a neurotransmissao

Na realidade, muitos dos mecanismos agrupados aqui podem decorrer
de inibicdo enzimatica, ou seja poderiam ser classificados no primeiro grupo
de acdo toxica citadas no item 3.3.1.

Varios agentes toxicos atuam alterando a transmissdo neuroldgica
através da interferéncia com 0s neurotransmissores envolvidos. esta
interferéncia pode ocorrer a nivel pré-sinaptico, sinaptico e/ou pdos-sinaptico.
Exemplos:

—=blogueio dos receptores de diferentes sinapses (curare);

—=inibicdo do metabolismo dos neurotransmissores (praguicidas

organofosforados);

—blogueio na sintese ou metabolismo de neurotransmissores

(mercurio);

—inibicio da liberacdo da liberagdo  pré-sinaptica  dos

neurotransmissores (toxina botulinica - Clostridium botulinum);

—estimulacdo da liberagdo de neurotransmissores (anfetamina)

—bloqueio da recaptura dos neurotransmissores para as celulas pre-

sinapticas (imipramina, anfetamina).

3.5) Irritacao direta dos tecidos

Os xenobidticos que tem acéo irritante direta sobre os tecidos, reagem
quimicamente, no local de contato, com componentes destes tecidos.
Dependendo da intensidade da acdo pode ocorrer irritacdo, efeitos causticos
ou necrosantes. Os sistemas mais afetados s&o pele e mucosas do nariz,
boca, olhos, garganta e trato pulmonar. Destacam-se neste grupo, a acao
dos gases irritantes (fosgénio, gas mustarda, NO,, CI) e lacrimogénicos
(acroleina, Br, Cl). Outra acéo irritante de tecidos é a dermatite quimica. Os
xenobioticos que apresentam esta acao toxica (substancias vesicantes como
as mustardas nitrogenadas ou agentes queratoliticos como o fenol), lesam a
pele e facilitam a penetracdo subsequente de outras substancias quimicas.

3.6) Reacdes de hipersuscetibilidade
Corresponde ao aumento na suscetibilidade do organismo. Aparece
apos exposicdo unica ou apés meses/anos de exposicdo; os efeitos desta

acao diferem essencialmente daqueles provocados pelo xenobiotico
originalmente. Os principais tipos de reacdes de hipersuscetilidade séo:
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3.6.1) Alergia quimica (sulfonamidas)

Este tipo de acdo toxica sO é desenvolvida apos absorcdo do
xenobiotico pelo organismo e ligacdo com a proteina formando o antigeno (o
agente toéxico funciona como hapteno). Com a formacéo do antigeno, ocorre,
consequentemente, o desenvolvimento de anticorpos e do complexo
antigeno/anticorpo. Este complexo se liga as células teciduais ou basofilos
circulantes, sensibilizando-as, ou seja desenvolvendo granulos internos,
contendo histamina, bradicinina, etc. Quando ocorre uma segunda exposi¢cao
do organismo ao mesmo Xxenobidtico, 0s anticorpos previamente
desenvolvidos promovem a alteracdo da superficie celular com consequente
desgranulizacdo celular. Estes granulos secretam na corrente sanglinea
histamina e bradicinina, que sdo o0s responsaveis pela sintomatologia
alérgica. Esta sintomatolgia é bastante semelhante, independente do tipo de
xenobiotico que a desencadeou. Os orgdos mais afetados sdo pulmodes e
pele.

3.6.2) Fotoarlegia ( prometazina, sabdes, desodorante hexaclorofeno)

As caracteristicas deste tipo de acéo tdxica sdo bastante semelhantes
as da alergia quimica. A diferenca primordial entre os dois € que, na
fotoarlegia, o xenobidtico necessita reagir com a luz solar (reacéo
fotoquimica), para formar um produto que funciona como hapteno. Apds a
sensibilizacdo, sempre que houver exposicdo ao sol, na presenca do
xenobiotico, havera o aparecimento dos sintomas alérgicos. E importante
ressaltar que a fotoalergia s6 aparece apos repetidas exposicoes.

3.6.3) Fotossensiblizacao (agentes branqueadores, furocumarinas)

Estes xenobidticos, quando em contato com a luz solar, formam
radicais altamente reativos que produzem lesdes na pele, muito semelhante
as queimaduras de sol. Esta reacdo pode aparecer logo na primeira
exposicao. As lesbes resultantes da fotossensibilizacdo podem persistir
sempre que houver contato com o sol, mesmo sem nova exposi¢do ao
agente quimico.
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