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Alexandre Cabanel - Clegpatra testando venenos em prisioneiros sentenciados a morte

Avaliacéao: efeito, letalidade, dose necessaria para matar
e o sofrimento que eles causavam




Paracelsus

Pai da toxicologia

|« 1493-1541: “Todas as substancias | & . Y.

sao toxicas: nao existe nenhuma
gue nao seja toxica. A dose certa
diferencia o composto toxico do
medicamento.”

Estabelecimento da relacao dose-resposta

A dose e a frequéncia da dose
sao importantes




IDADE MODERNA

exposicao a fuligem
(hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos)

|

cancer escrotal

Um dos primeiros cientistas a

Percival Pott
(1714 — 1788)

Londees limpadores de chaminés; meninos
escaladores (verruga de fuligem) (1775)

I | SR
RS

demostrar que o cancer

poderia ser causado por

» ; : agentes quimicos presentes
...peculiar a certo grupo de pessoas; quer dizer, o

cancer dos limpadores de chaminé. E uma doenca no ambiente
que sempre ataca primeiro a parte inferior do escroto,
onde produz uma ferida superficial, aberta, de
péssimo aspecto, com beiradas duras, levantadas.

Nunca vi uma delas antes da puberdade, o que,
imagino explica em parte por que é tida, tanto por TOXICOLOGIA
pacientes como por cirurgides, como uma doenca OCUPACIONAL
venérea; e por que, era tratada com mercurio.”




IDADE
CONTEMPORANEA

Mateo Orfila

- Fez a primeira tentativa de

sistematicamente estudar e

categorizar venenos

Mateo Orfila (1787-1853)

Il

- Marie LaFarge e arsénico —

teste de Marsh feito de forma

errada TOXICOLOGIA FORENSE




SECULO XX

Guerra Quimica

* 1910 — 1920 - gas mostarda,
fosfogénio

* Tabun: organofosforado usado na
guerra Ira-lraque

» Agente laranja: mistura de 2 o N
herbicidas — Vietna 1948 - Prémio Nobel Medicina

) - Persistente no ambiente, acumulo
* Il Guerra mundial: alemaes nz :es:izc;cidi 0SO0, pro r’iedades
usaram cianeto e monoxido de estroednicas poso, prop
carbono ) \ g )

1939

Praguicida de larga escala —
controle do vetor da malaria

Napalm — Vietna
(Naftenatos de Aluminio/Palmitato
de aluminio + gasolina)




SECULO XX

lLENT

SPRIN(T

1\‘_'1('hLl (Baia de Minamata
Rachel Carson ° 1953
* despejo de toneladas de MeHg na baia por
* 1962 ‘ . uma industria de fertilizantes desde 1930
* Primavera Silenciosa * Morte de peixes moluscos e aves * Césio 137, lodo
* Interferentes endocrinos » 1956 primeira crianca com danos |31, Estroncio 90
. |n|'ci<? do movimentP cerebrais
ecologico — proibigao do * + de 1000 mortos e milhares de afetados
DDT em 1972 nos EUA \ J 1987 l
\_ _ / CORREIO BRAZILIENSE

)
|- =

Relacao da presenca do
DDT no meio ambiente e
o declinio da populacao
de algumas espécies de
animais (principalmente ~ 151 contaminados

aves) - 1.143 afetados
https://www.youtube.com/watch?v=VUHLS1WLG6FM

- 4 mortos



https://www.youtube.com/watch?v=VUHLS1WL6FM

Crack

* 1980

* Surgimento de nova
forma de uso da
cocaina

* Problema de salude
publica no Brasil

* Brasil € o maior
consumidor de crack

- Iraq

pessoas

-

Pao e fungicida de Hg

* Inverno 1971-1972

* pao feito com sementes
contaminadas com
fungicida de Hg

* Exposicao de 40.000

SECULO XX

~/

-

\_

Viktor Yushchenko

2004 candidato a
presidéncia da
Ucrania

* Envenenamento com

TCDD

J




The Cutaneous Lesions of Dioxin Exposure: Lessons from the Poisoning
of Victor Yushchenko

Jean-Hilaire Saurat,*”(’l Guerkan Kaya,*{ Nikolina Saxer-Sekulic,*{ Bruno Pardo,* Minerva Becker,i Lionel Fontao,
Florence Mottu,*1 Pierre Carraux,i Xuan-Cuong Pham,{ Caroline Barde,{ Fabienne Fontao,* Markus Zennegg,$

doi:10.1093/toxsci/kfr223

TOXICOLOGICAL SCIENCES 125(1), 310-317 (2012)

Advance Access publication October 13, 2011
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Como o toxicologista atua?
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Descriptive
toxicology




Toxicologia mecanistica

Identifica mecanismos bioquimicos, celulares e moleculares pelos
quais os agentes toxicos exercem seus efeitos nos organismos

==) Cancer de bexiga

o Irrelevante nas
doses diarias

utilizadas

Interferéncias em genes que
regulam a angiogénese

Uso clinico banido em 1962, estudos mecanisticos | L

> Uso na hanseniase e
mieloma multiplo

Cuidado especial em mulheres em idade reprodutiva



A

Toxicologia mecanicista

Toxicogendmica

|dentificar e proteger individuos geneticamente suscetiveis e personalizar
terapias farmacoldgicas com base na genética desses sujeitos

Tiopurina b¢etiltransferase

6-mercaptopuring st} §-metilmercaptopurina

4 3

Toxicidade hematopoietica Hepatotoxicidade

1 a cada 300 criancas € homozigoto para TPMT




Toxicologia descritiva

Referente aos testes de toxicidade, que fornecem informacdes
para a avaliacao da seguranca e dos requisitos regulamentares

Testes desenhados para avaliar os
riscos de um agente quimico especifico
para 0s seres humanos e ao meio
ambiente

¥

Estudos fundamentais para a
avaliacao do risco que sao
usados pelos toxicologistas que
tratam da parte regulatoria

Humanos: Farmacos e aditivos de alimentos
Humanos e meio ambiente (peixes, passaros, plantas): praguicidas em geral

b Qualquer fator que possa prejudicar o equilibrio
do ecossistema

Testes alternativos tem sido desenvolvidos para minimizar o uso de animais
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Toxicologia regulatoria

Responsabilidade em decidir, com base em dados fornecidos
pelos toxicologistas descritivos e mecanicistas, se um
medicamento ou outro produto quimico representa risco
suficientemente baixo para ser comercializado com efeitos
previsiveis

/ BENEFICID

. Avaliacao de farmacos, cosméticos, aditivos
alimentares

Avaliacao da maior parte das outras
substancias quimicas

4

Impacto na agua potavel, no ar
CETESB ambiente, atmosfera




Areas de aplicagio da
toxicologia

1. Ambiental - estuda os efeitos nocivos causados
pelas substancias quimicas presentes no meio
ambiente




Doenca de
Itai-ltai: 1950

consumo, pescaria

(" Deposito de cadmio nos ossos e rins

Perda de massa 6ssea, osteomalacia
(“amolecimento dos ossos”) e faléncia renal

\ _Muita dor nas articulagoes e na coluna Y

v'1968: processo contra a mineradora

v'184 vitimas reconhecidas desde 1967, destas 54
foram reconhecidas entre 1980 a 2000

\.

v'1971: ganho de causa e apelacdao em 1972 recusada

~

J




SEVESO - regiao de Milao/ltalia
(1976)

* Explosao de reator da ICMESA, subsidiaria da Givaudan
que era subsidiaria da Hoffmann-La Roche, causando a
formacdo e liberacdo de 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-
dioxina (TCDD)

* Vegetacao nas proximidades morreu de
imediato pequenos animais (coelhos e

passaros) apareceram mortos

» Centenas de criangas hospitalizadas com

queimaduras na pele
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Lama da Samarco pode ser “bomba-reldgio”
de metais pesados no Rio Doce

Rejeitos provenientes do desastre em Mariana (MG) continuam chegando ao estuario do Rio Doce

Por Redac3o - Editorias: Ciéncias Ambientais

¢ [©]w] in ¢ coeeozm]

Residuos do reservatdrio da Samarco em Minas Gerais continuam chegando 3o estuario do Rio Doce e o material esta associado a3
metais pesados que correm o risco de sarem liberados no ambiente — Foto: Xosé L. Otero




Brumadinho - 2019

- O que tem nesses rejeitos?
- Bombeiros e quem teve contato foram contaminados?

- Risco de contaminagao da populacao e animais pela agua do Rio
Paraopeba?




ESTUDOS EPIDEMIOLOGICOS EM
POPULACOES ESPECIFICAS

Association between ambient air pollution and birth weight
in Sdo Paulo, Brazil

N Gouveia, S A Bremner, H M D Novaes

J Epidemiol Community Health 2004;58:11-17

> Avaliacao de dados referentes a 179 mil RN

> Gestantes expostas a taxas maiores de poluicido do ar no 1° trimestre de

gravidez tiveram bebés com menor peso do que outras gravidas nao
submetidas a mesma exposicao

> Para cada ppm de CO de exposi¢cao das maes, houve reducao de 23
gramas no peso do RN

> Peso baixo pode aumentar o risco de mortalidade
> Maior risco nos prematuros



CETESB

“Um padrao de qualidade do ar define
legalmente um limite maximo para a
concentracao de um componente
atmosfeérico, que garanta a protecao da

saude e o bem estar das pessoas”

Evitar a
iIngestao de
agua
contaminada




Areas de aplicacio da
toxicologia

2. Ocupacional - estuda os efeitos
o nocivos causados pelas substancias
presentes no ambiente de trabalho.




FOLHA DE SAO PAULO “*

Vinte mil pessoas terdo cancer por causa do 7-,:

emprego

VENCESLAU BORLINA FILHO
DO RIO

01/05/2012

Estimativa do INCA

4% dos 518.510
iIndividuos
diagnosticados com
cancer em 2012 tem

como causa o trabalho

TRABALHO E CANCER
Tumores podem estar relacionados a ocupacgdo

POSSIVEIS AGENTES
CAUSADORES

Aminas aromaticas, benzeno,
benzidina, cromo, fumo,
poeira de metais, agrotoxicos,
hpa (hidrocarboneto policicli-
co aromatico), 6leos e
petrdleo

Agrotéxicos, amianto,
formaldeido, fuligem de
carvao e poeiras de madeira,
couro, cimento, cereais,
tecidos, silica e solventes
organicos

Agrotoxicos, arsénico,
radiacdo, ondas e campo
eletromagnético, chumbo,
mercirio e 6leo mineral

Poeiras da construcdo civil,
de carvdo e de metal,
vapores de combustiveis
fosseis, 6leo mineral,
herbicidas e acido sulfirico

Acrinonitrila, aminas aromati-
cas, agrotoxicos, antineoplasi-
cos, benzeno, butadieno,
compostos halogenados, 6xidos
de metais, radiacdo e solventes

Agrotdxicos, benzeno,
campos eletromagnéticos de
baixa frequéncia, campos
magnéticos, compostos
organicos volateis, hormo-
nios e dioxinas

Amianto

Agrotoxicos, estireno,
cloreto de vinila, epicloridi-
na e solventes

Antineoplasicos, amianto,
arsénico, asfalto, cadmio,
chumbo, emissao de forno de
coque e de gases combusti-
veis, fuligem, gases (amonia,
oxido de nitrogénio, didxido
de cloro e enxofre), insetici-
das ndo arsenicais, manga-
nés, niquel, silica e poeiras
de carvdo, madeira, quartzo
e cimento, uranio e radiagao
ionizante

Cabeleireiro, maquinista,
mineiro, metaldrgico,
motorista de caminhado,
pintor, ferroviario, tecelao
e trabalhador em forno de
cogque

Acougueiro, barbeiro,
cabeleireiro, carpinteiro,
encanador, instalador de
carpete, mecanico de
automavel, mineiro,
moldador e modelador de
vidro, oleiro e pintor

Servigos elétricos e de
telefonia, e trabalho rural

Engenheiros eletricista e
mecanico, trabalhadores de
extracao de petréleo,
motoristas de veiculos a
motor, trabalhadores de
lavanderias, trabalhadores
da inddstria eletronica e
trabalhadores em limpeza

Trabalhador do setor
elétrico e trabalhador da
cadeia de petroleo

Cabeleireiro, operador de
radio e telefone, enfermeiro
e auxiliar de enfermagem,
comissario de bordo e
trabalho noturno

Borracheiro, maquinista,
mecanico, pintor e torneiro
mecanico

Trabalho rural e trabalha-
dores de manutencao
industrial

Bombeiro hidraulico,
encanador, eletricista,
mecanico de automavel,
mineiro, pintor, soldador,
trabalho com isolamento,
trabalho em navios e
docas, trabalho na
conservagao de couro,
trabalho na limpeza e
manutengdo e soprador
de vidro

Fonte: Instituto Nacienal do Cancer



OPEN a ACCESS Freely available online @PLOS | ONE

PLOS ONE | www.plosone.org 1 September 2012 | Volume 7 | Tssue 9 | e46142

Burnt Sugarcane Harvesting — Cardiovascular Effects on a
Group of Healthy Workers, Brazil

Y Cristiane Maria Galvao Barbosa'?, Mario Terra-Filho', André Luis Pereira de Albuquerque’, Dante Di
Giorgi®, Cesar Grupi*, Carlos Eduardo Negrao®, Maria Urbana Pinto Brandao Rondon®, Daniel

Godoy Martinez®, Tania Marcourakis®, Fabiana Almeida dos Santos®, Alfésio Luis Ferreira Braga”’®, Dirce
Maria Trevisan Zanetta®, Ubiratan de Paula Santos'*

MP, aldeidos, CO, HC, HPAs
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QUEIMA DA CANA E ESTADO DE SP

Lei da Queima da Cana (Lei no. 11.241/2002)
- Estabelece a queima controlada da palha da
cana-de-acgucar, além da eliminacao gradual da
pratica até a total eliminacao em 2021 em area
mecanizadas e em 2031 nas nao mecanizadas

v

Protocolo Agroambiental do Setor Canavieiro
Paulista
- Os produtores de cana-de-acucar se comprometem a
antecipar a eliminacao total da pratica da queima de
2021 para 2014 e de 2031 para 2017 em areas
mecanizadas e nao mecanizadas, respectivamente




LIMITES DE EXPOSICAO
OCUPACIONAL

B
Regular monitoring of the working
environment allows for the

A personal monitoring device

identification of potentially
harmful substances

Estabelecidos como padrdes pelas agéncia
regulamentadoras ou como diretrizes por grupo de
pesquisas

OBJETIVO: “que nenhum trabalhador sofra prejuizo de sua
saude ou de sua capacidade funcional com exposicao regular
durante a sua vida util de trabalho” - Occupational Safety and

Health Administration (OSHA) - EUA

Poucos limites de exposi¢cao ocupacional (500 PELSs)
levando-se em conta o numero de compostos a que os
trabalhadores sao expostos




Areas de aplicagio da
toxicologia

3. Alimentos -
estuda os
efeitos nocivos
causados pelas
substancias
quimicas
presentes nos
alimentos.

Evitar que haja
residuos em
frutas e vegetais;
migrantes de
embalagens;
aditivos




Food Chemistry 160 (2014) 157-164

%y o=y
|

BPA FREE

Contents lists available at ScienceDirect

Food Chemistry

journal homepage: www.elsevier.com/locate/foodchem

Analytical Methods

Migration of bisphenol A into canned tomatoes produced in Italy:
Dependence on temperature and storage conditions

Sonia Errico®”, Mariangela Bianco *¢, Luigi Mita ®¢, Marina Migliaccio *", Sergio Rossi ¢,

Carla Nicolucci *™¢, Ciro Menale ™, Marianna Portaccio®, Pasquale Gallo¢, Damiano G. Mita

Nadia Diann¢d
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Talanta 119 (2014) 1-4

Contents lists available at ScienceDirect

Talanta

journal homepage: www.elsevier.com/locate/talanta

: Trace elements in cocoa solids and chocolate: An ICPMS study

Rinat Levi Yanus ™*, Hagit Sela?, Eitan J.C. Borojovich?, Yevgeni Zakon ¢,
Magal Saphier ?, Andrey Nikolski?, Efi Gutflais?, Avraham Lorber *!, Zeev Karpas?

Table 2
Measured lead and chromium concentrations in chocolate with different cocoa
Table 1 solids percentage from different brands.
Concentrations of the trace metals in different brands of chocolate normalized to
70% cocoa solids. (The blank unit is ngmL~"! and the As results in the blank are Cocoa Pb concentration Cr concentration
below the LOD). solids (%) (ngg™") (ngg™")
Blank Brand A Brand B Brand C Brand D Brand E 27 629+238 410 £ 96
_1 _1 1 1 1 30 73.0+ 115 430+ 59
(ngmL™")  (ngg ') (ngg™") (ngg™") (ngg™") 40 67.7 + 6.6 754+ 55
47 82.7+ 1.5 566 + 37
Cr 34+7 2431 + 49 475+ 29 1428 + 208 1413 + 81
Mn 10.3 +0.4 20248 +508 14638 + 1092 18924 + 111 16255 + 464 Brand D 103.1+6.4 1026 + 85
Co 53+02 524 +12 339+ 30 451 +18 417 + 14 14524131 1473 £ 85
As <0.25 231+49 12+1.2 28 +5.7 20+04 Brand B 879+48 475 + 29
Mo 1.24+0.08 153 +49 168 + 23.2 305+ 3.1 227 +3.5 100.5 + 1.0 956 + 31
Bi 5.7+0.03 <57 <5.7 <5.7 <57
Pb 53403 86+ 18 88 + 4.8 230 + 87 139+ 13 Brand A gg; - ?éog ;‘5)(1)‘1) : ;gs
Cd 31+03 65+5.6 141 +6.5 131+ 11 84+5.2 86.0 + 14.0 2913 1 324

Chocolate ao leite teve < concentracdes de Pb e Cr do
que o escuro que sempre foi considerado mais
saudavel por ter > teor de cacau




PADROES DE SEGURANCA EM
TOXICOLOGIA DE ALIMENTOS

C O _D_E._X ALl MEN_J.AR_LLLS
International Food Standards

World Health (A\&/b) Food and Agriculture
@Organization Q@ Organization of

the United Nations

WHO FOOD  Safety evaluation

00 Codex alimentarius: guia
T internacional de padroes de
alimentos para garantir sua
B g ot et FAOIED seguranca e qualidade
ekt {7, World Health

Y fte
¥/¢ Organization

Monografias de avaliagoes
toxicolégicas de aditivos

alimentares

http://www.codexalimentarius.org/



4. Medicamentos —
minimizar os
efeitos adversos

Areas de aplicagio da

toxicolo

EDA

gi\a

seguros

Garantir medicamentos

ENE
5

Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria

— A. Accumulation: dose, dose interval, and fluctuation of plasma level

—— 4x daily

50mg

—— 2x daily 100 mg
—— lIxdaily 200mg

J

Desired plasma level /

/
[ —
V —— Single
T T -
6

50 mg
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Areas de aplicagio da
toxicologia

5. Social - estuda os efeitos
adversos causados pelo uso
de drogas decorrente da vida
em sociedade

Anfetaminas
Extasy
Cocaina
Heroina
Maconha
Inalantes
Tabaco
Alcool




Qual area de atuacido da
Toxicologia?




Toxicologia

“Ciéncia que estuda os efeitos nocivos
decorrentes da interacao de substancias
guimicas com o organismo, sob condigoes
especificas de exposicao”

!

“Avaliacao do risco, condicao indispensavel
para o estabelecimento de medidas de
seguranca na utilizacao dos compostos

quimicos e protecao dos individuos expostos”

L | TOXICOLOGIA REGULATORIA




Toxicologia na

Acceptable Childhood Blood Lead Levels

Blood Lead (ug/dl)
NONN NN\ N\

CDC CDC CDC WHO EPA
1973 1975 1985 1986 1986

Agency and Year

CcDC
1990

atualidade

T
“mq

3
kl
1 A,

Concentragoes de Pb, mesmo inferiores a 10 pug/dL, sao inversamente
associadas ao Ql de criancas de 3 e 5 anos de idade (Canfield et al. 2003)



Conceitos em
toxicologia

substancia quimica, de estrutura definida que,
interagindo com um organismo, produz um efeito
nocivo (efeito toxico)

Agente toéxico,
toxicante

qualquer substancia estranha ao organismo

Xenobiotico

. * substancias toxicas produzidas por sistemas
Toxina biologicos, como plantas, animais, fungos,
bactérias




F Estagios do
; Desenvolvimento da

Toxicidade
Fase clinica

Agente _0 \

toxico \ —_—

1- Liberagéﬂo ’

2b- Alteracao do ambiente biologico TOXI C I DAD E

2a- Interacao com molécula alvo
3- Disfuncao celular, dano

4- Falta de reparo




Toxicidade

Propriedade potencial que as
substancias quimicas possuem,
em maior ou menor grau, de
exercer um efeito nocivo

Risco

E a probabilidade da substancia
produzir dano sob determinadas
condicoes

Nao existe substancia quimica inécua. Existem maneiras
seguras de utiliza-las, dentro de certas condicoes de
exposicao




Efeito toxico

A resposta é funcao:

- dose

- duracao da exposicao

- frequéncia da exposicao

- propriedades do agente quimico
- susceptibilidade do individuo

O efeito nocivo de um toxicante é proporcional a
exposicao e sua toxicidade

[Risco = Toxicidade (perigo) X Exposigéo]

AVALIACAO DO RISCO!




Intoxicacao

Sinais e sintomas que caracterizam
uma acao toxica proveniente da
interacao de um agente toxico em um
organismo Vivo




Exemplo de
intoxicacao

Tetrodotoxina

Letalidade: 1 a4 mg

Baiacu

dorméncia dos labios e

lingua, paralisia progressiva

que afeta todos os
movimentos musculares,
incluindo o diafragma
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Morte em 2 horas apos a ingestao

b Nao existe antidoto: cerca de 50% dos

intoxicados morrem
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Espectro do efeitos
adversos

Reacoes alérgicas aos agentes quimicos:
efeito toxico produzido por um anticorpo formado
COMO consequéncia de uma pre-exposicao

Atencdo: a reacao alérgica nao apresenta uma

curva dose-resposta tipica | D3
o O

Causas obstrutivas

Glote normal Edema de glote




Espectro do efeitos adversos

Reacoes idiossincraticas: reacao anormal do
organismo, a um agente quimico, determinada
geneticamente

- resposta € geralmente qualitativamente semelhante
em todos os individuos

- extrema suscetibilidade em doses baixas ou sem

sensibilidade em altas doses —
Suscetibilidade anormal aos

agentes metemoglobinizantes
(nitritos) em individuos com

». =9 | atividade diminuida da enzima
NADH-citocromo b5 redutase
(gene autossdmico recessivo)

Tc@:w
N oxidacao da Hb do
CH3_| \ | F | e estado ferroso Fe2+ ‘
""" CE para férrico Fe3*
CHQ__{ r!1 \:_ CH——CH;
CL e Ny DR Individuos podem sofrer grave
| — @ - hipdxia tecidual apds exposicao
COoH cH,  cH, — " as substancias
| > P metemoglobinizantes
CH,COOH Methemogobir




Espectro do efeitos adversos

o Efeito toxico imediato X retardado

> Imediato: efeito que se desenvolve rapidamente
apos um unica exposicao — mais comum

- Retardado: ocorrem apos o decurso de algum
tempo

substancias carcinogénicas (20 a 30 anos apoés o
inicio da exposicao)

neurotoxicidade observada ap6és uma alta dose em
exposicao unica a alguns inseticidas
organofosforados. Sintomas come¢am de 8-10 dias
apos a exposicao e paralisia geralmente apo6s 11-21

dias. ‘

Inibicao de uma esterase neuronal
inicia a degeneracao de axonios
longos no SNC e SNP




Espectro do efeitos adversos

- Efeito toxico reversivel X irreversivel:

* Se um toxicante produz uma lesao
patologica em um tecido, seu efeito depende
da capacidade de regeneracao do tecido

W-

Grande capacidade de
regeneracgao

— irreversiveis




Espectro do efeitos adversos

- Efeito toxico local X sistémico:

Efeito téxico local: ocorre no sitio do primeiro contato entre o
organismo e o agente quimico.

CLORO - Ingestao de substancias causticas
- Inalagao de substancias irritantes

Gas cloro: reage com o tecido pulmonar no local de contato,
causando dano e edema ao tecido, podendo ser fatal,
mesmo que muito pouco do agente quimico seja absorvido

Efeito toxico sistémico: requer absorcao e distribuicao do
agente quimico, para um sitio distante da sua via de
penetracao, onde produzira o efeito téxico

- seletividade (6rgéo alvo): ndo causa toxicidade em todos os 6rgao

Atencéo: o 6rgao alvo, isto €, aquele onde Pb: > concentracdo nos

se produz o efeito, ndo € frequentemente | ms)| ossos, masoalvo éo

0 que tem a maior concentracao do agente sistema hematopoiético
quimico. e 0 cérebro




Espectro do efeitos
adversos

T E quando somos expostos a tudo isso de uma vez?




Espectro do efeitos
adversos

Interacao entre agentes quimicos:

Efeito aditivo: A(2) + B(3) = AB(5)
Efeito sinérgico: A(2) + B(3) = AB(20)
Potenciacao: A(0) + B(2) = AB(10)
Antagonismo: A(4) + B(6) = AB(8)
A(4) + B(-4) = AB(0)
A(4) + B(0) = AB(1)



Espectro do efeitos
adversos

Interacao entre agentes quimicos

Efeito aditivo: A(2) + B(3) = AB(5)
Exemplos:
m Ansiolitico e alcool: depressao do SNC

m Dois Inseticidas organofosforados: inibicao
da acetilcolinesterase € geralmente aditiva



Espectro do efeitos
adversos

Interacao entre agentes quimicos
Efeito sinergico: A(2) + B(3) = AB(20)
Exemplos:

m Exposicao ao tabaco e radonio: aumento do
risco de cancer de pulmao

m Asbestos e fumo: aumento do risco de
cancer de pulmao

m Etanol e tetracloreto de carbono: maior
hepatotoxicidade



Espectro do efeitos
adversos

Interacao entre agentes quimicos

Potenciacao: A(0) + B(2) = AB(10)

Exemplos:

m Anticoagulante Warfarin se liga a albumina
plasmatica (2% ativa). Substancias que competem
com ligacado com a albumina aumentam warfarin
livre (4%) causando hemorragias fatais



Espectro do efeitos
adversos

Interacao entre agentes quimicos

Antagonismo:
Antagonismo fisiolégico:

- Crise convulsiva € comum em intoxicagbes e pode ser
controlada com benzodiazepinicos (diazepam)

Antagonismo quimico:

- Reacao entre dois produtos formando um menos toxico: acido
2,3-mercaptosuccinico quela ions como As, Hg e Pb —
diminuigao da toxicidade



Espectro do efeitos
adversos

Interacao entre agentes quimicos

Antagonismo farmacocinético:

- Alteracdo da absorcao, distribuicdo, biotransformacao
e excrecao de forma a diminuir a concentracdo e/ou a
duracao do efeito no sitio alvo

- absorcao: carvao ativo para evitar absorcao por via oral

- excrecgao: diuretico osmatico ou alteragcao do pH da urina para
aumentar a excregao

- biotransformacgao: Indutor enzimatico para acelerar a
biotransformacao de warfarina



Espectro do efeitos
adversos

Interacao entre agentes quimicos

Antagonismo farmacodinamico:

- duas substancias quimicas que se ligam no mesmo
receptor produzem efeito menor do que a somatoria
de seus efeitos separados: A(4) + B(6) = AB(8)

- um agente quimico antagoniza o efeito de um
segundo A(0) + B(4) = AB(1)

Naloxona para reverter depressao respiratoria provocada
por morfina

- Atropina (antagonista de receptor colinérgico muscarinico)
em intoxicacao por inseticidas organofosforados




Exercicio

Trés trabalhadores foram demitidos, apds 25 anos de trabalho, devido a
crise econdmica que vivemos e fizeram o exame demissional obrigatorio
no mesmo local:

José trabalhava em uma industria quimica e se expunha diariamente ao
isopropanol. Em seu exame demissional, nao foi observada nenhuma
lesdo hepatica. Pedro trabalhou em um laboratério onde se expunha ao
isopropanol e ao tetracloreto de carbono. Foi constatado dano hepatico
grave e irreversivel. Bruno, que trabalhava no mesmo laboratério que
Pedro, mas se expunha exclusivamente ao tetracloreto de carbono, foi
diagnosticado com danos hepaticos reversiveis.

Como vocé explica os diferentes desfechos apds exposicdo aos
solventes?




Exercicio

José: exposicao somente ao isopropanol e nenhuma lesao hepatica.
Isopropanol (0)

Pedro: exposicao ao isopropanol e ao tetracloreto de carbono e dano
hepatico grave e irreversivel.

Isopropanol (0) + tetracloreto de carbono (3) = (7)

Bruno: exposicao exclusivamente ao tetracloreto de carbono e danos
hepaticos reversiveis.
Tetracloreto de carbono (3)

Interacido: POTENCIACAO DE EFEITOS
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Fontes de informacao

" http://www.toxicology.org/
| — publicoutreach/k12resources/k-12educators.html
— publicoutreach/EducationOutreach/toxenrichmat.html
http://www.biorap.org/
http://depts.washington.edu/ceeh/Outreach/k12.html
http://www.eohsi.rutgers.edu/rc/toxrap/index.htm
http://swehsc.pharmacy.arizona.edu/

— coepl/exercises.html#race
http://ei.cornell.edu/toxicology/
http://www.uoguelph.ca/cntc/educat/educat.shtml
http://www.toxicology.mc.vanderbilt.edu/lookalike
http://www.wisc.edu/cbe/K12/index.html



http://www.biorap.org/
http://depts.washington.edu/ceeh/Outreach/k12.html
http://www.eohsi.rutgers.edu/rc/toxrap/index.htm
http://ei.cornell.edu/toxicology/
http://www.uoguelph.ca/cntc/educat/educat.shtml
http://www.toxicology.mc.vanderbilt.edu/lookalike
http://www.wisc.edu/cbe/K12/index.html

Tutoria em toxicologia pela
internet

www.biology.arizona.edu/chh/problem sets/toxicology/toxi
cology.html

www.biology.arizona.edu/chh/problem sets/lung toxicolog
v/lung toxicoloqy.html

http://envirn.umaryland.edu/lntro to EH/Toxicology Basics

http://www.atsdr.cdc.gov/es/training/pha professional2/

http://www.atsdr.cdc.gov/es/training/pha professional2/intro/
outline.html

http://www.atsdr.cdc.gov/es/rss.xml

http://www?2.cdc.gov/atsdrce/enduring.asp



http://www.biology.arizona.edu/chh/problem_sets/toxicology/toxicology.html
http://www.biology.arizona.edu/chh/problem_sets/lung_toxicology/lung_toxicology.html
http://envirn.umaryland.edu/Intro_to_EH/Toxicology_Basics
http://www.atsdr.cdc.gov/es/training/pha_professional2/
http://www.atsdr.cdc.gov/es/training/pha_professional2/intro/outline.html
http://www.atsdr.cdc.gov/es/rss.xml
http://www2.cdc.gov/atsdrce/enduring.asp

videos on chemical contaminated areas

Googl

Pesquisar Aproximadamente 11.800.000 resultados (0,33 sequndos)
f g

GOL)S[ films and documentaries chemical contamination ]

Pesquisar Aproximadamente 232.000 resultados (0,37 segundos)

Tudo Artigos académicos sobre films and documentaries chemical contamination
... approach to assessing ground water contamination by ... - Thomas - Citado por 24

Imagens .. television: politics and the battle over documentary film - Bullert - Citado por 50
Theorizing documentary - Renov - Citado por 294

Mapas

Videos Gulf War Syndrome: Killing Our Own - Top Documentary Films

topdocumentaryfilms.com/quif-war-syndrome/ - Traduzir esta pagina
Noticias Go through this great collection of documentary movies and watch free ... on over
1100000 U.S. troops, and the indescribable chemical contamination and ...

Shonbina
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http://www.toxipedia.org/display/dose/A+History+of+Toxicology#

Lessons Learned: Milestones of Toxicology

nstitute of Neurotoxicology and Neurological Disorders and *Northeastern University

Steven G. Gilbert' and Antoinette Hayes?

Contact information:

Steven G. Gilbert at sgilbert@innd.org — For more information, its

nteractive (clickable) at

g — © 2006 Steven G. Gilbert
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