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Toxicologia
anteriormente

A Ciencia dos “Venenos”

Agora

A ciéncia que lida com os efeitos adversos
dos produtos quimicos nos organismos vivos e
avalia a probabilidade

de sua ocorréncia




Topicos
» Historia da Toxicologia;
» Resposta a Dose;
» Tipos de Toxicantes;

» Estudo de Caso de Alcool e Chumbo;

» O Futuro.




Perspectiva Historica

“...0 aparecimento de doenc¢as nas populacoes humanas é
influenciado pela qualidade do ar, da agua e dos alimentos; a
topografia do terreno; e habitos de vida gerais.”

O antigo médico grego Hipocrates
em seu tratado Ares, Aguas e Lugares 400 a.C.
http://classics.mit.edu/Hippocrates/airwatpl.mb.txt



http://classics.mit.edu/Hippocrates/airwatpl.mb.txt

Todas as substancias sao “venenos”;
nao ha nenhuma que nao seja um “veneno”.
A dose diferencia um “veneno” de um remédio.

Paracelso (1493-1541)
O Pai da Toxicologia Moderna




Historia

O médico espanhol Orfila (1815)
estabeleceu a toxicologia
como uma disciplina cientifica distinta.




Toxicologia Hoje

» Toxicologia Mecanistica: Estudo de como um
produto quimico causa efeitos toxicos investigando
sua absorcao, distribuicao e excrecao.

» Toxicologia Descritiva: Propriedades toxicas dos agentes
guimicos sao sistematicamente estudadas para varios
parametros usando uma variedade de organismos diferentes.

» Toxicologia Clinica: Estudo dos efeitos toxicos de varios medicamentos no
organismo e o tratamento e prevencao da toxicidade dos medicamentos
na populacao.




Toxicologia Hoje

» Toxicologia Forense: Um ramo da medicina que se
concentra em evidéncias médicas de envenenamento
e tenta estabelecer até que ponto os venenos estao
envolvidos na morte de humanos.

» Toxicologia Ambiental: Estudo dos efeitos dos poluentes |Z 5 58§ G
nos organismos, populacdes, ecossistema e biosfera.

como proteger humanos e animais de riscos excessivos.
Setor publico ou privado.




Dose

A quantidade em massa de substancia quimica absorvida pelo
organismo. Geralmente é fornecida em mg de produto quimica
de peso corporal = mg/kg

A dose depende:

= Da concentracao;

Das propriedades do toxico;

Do tempo e da frequéncia da exposicao;
Da duracao da exposicao;

Da via de exposicao.




O que é uma resposta?
O grau de respostas depende da dose e do organismo

> A mudanca do estado normal pode ser em nivel molecular, celular, de érgac
organismo — 0s sintomas;

> Local vs. Sistémico;
> Reversivel vs. Irreversivel;
> Imediato vs. Atrasado;

Monotbnico — a resposta aumenta com a dose (cianeto e muitos agentes tox
tradicionais);

Nao-mondtico — a resposta ndo aumenta com a dose (hormonios, inte
enddcrinos, micronutrientes e vitaminas).




Principais tipos de toxicidade

Toxinas — compostos bioldgicos (ricina, botulismo);

Carcinogenos — podem induzir cancer ou aumentar sua incidéncia e podem
afetar quaisquer células ou tecidos (benzeno, cloreto de vinila,
benzo(a)pireno;

Mutagénico — pode induzir defeitos genéticos hereditarios ou aumentar sua
incidéncia e efeito nas células germinativas (gonadas) (radiacao,
nitrosoaminas);

Teratdégenos — podem induzir malformacdes congénitas nao hereditarias ou
aumentar sua incidéncia e efeito no feto em crescimento (rubéola,
talidomida, PCBs, dioxinas);

Interferente enddcrino — imitador de hormonio (PBDE, BPA).



Principais tipos de toxicidade

Toxicidade crbénica — envolve concentracao subletal e exposicao de longc
prazo;

O teste de toxicidade crénica é usado para derivar a Dose Efetiva (DE.,): E
a dose pela qual metade da populacao foi afetada;

O efeito pode ser qualquer alteracao menos a morte;

DE., é obtido plotando, para uma determinada dose, a propor¢ao da
populacao que respondeu a essa dose e todas as doses mais baixas.



Principais tipos de toxicidade

Toxicidade aguda — envolve concentracoes letais e exposicdes de curto
prazo;

O ponto final geralmente é a morte;

Um LD, é uma dose de um produto quimico toxico que mata metade da
populacao;

O LD., é obtido plotando, para uma determinada dose, a propor¢ao da
populacao que respondeu a essa dose e todas as doses mais baixas.



Resposta a dose monotonica
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Principais tipos de toxicidade

> Nenhum efeito adverso observavel (NOAEL) — o limite de dose onde
nenhum efeito é observado;

> Nivel mais baixo de efeito adverso observavel (LOAEL) — a dose mais baixa
gue provoca algum efeito observado.
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Poténcia — concentrag¢ao para produzir um efeito
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Principais tipos de toxicidade

Produtos quimicos que causam cancer sao avaliados pelo risco:

> Uma mutacao tem um risco inerente, portanto, uma molécula de um agente toxico
pode representar um risco teorico;

» Organismos tém funcdes de reparo para protecao;

> Orisco 1:1.000.000 é considerado aceitavel (nota: s6 podemos medir 1:100 no
laboratdério e devemos extrapolar o nivel de baixo risco);

> Atoxicidade ndao pode ser estimada por experimentos de alta dose
Hormese - curva de resposta a dose em forma de U (ndo monotodnica);

Caracterizada por uma estimulacao de dose baixa ou efeito benéfico e um efeito téxico
ou inibitdrio de alta dose;

Nutrientes essenciais, vitaminas radiacao ionizante, aspirina, alcool.




Curvas de resposta a dose

Dose-Effect Curves
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Interferentes / desreguladores enddcrinos

Produtos quimicos sintéticos ou naturais que afetam o sistema
endocrino ou hormonal dos animais

Pode:

= Hormonios miméticos;
= Bloquear atividades hormonais;

= Estimular ou inibir diretamente o sistema enddcrino.




Hormonios e interferentes endocrinos

> Ligar a moléculas receptoras;
» Curvas de resposta a dose nao monotonica;

> Estimular em baixas doses;

> Nenhum efeito de aumento em altas doses devido a saturacao do receptor;
> Reacdes muito complexas e reatividade cruzada;
Doses muito baixas sao significativas;

O efeito nao pode ser estimado por testes de toxicidade de alta dose.
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Interferentes / desreguladores enddcrinos

Alguns produtos quimicos, uma vez
dentro da corrente sanguinea,
podem “imitar” os hormonios;

Se as moléculas do produto quimico

se ligam aos locais destinados a ligacao
do hormonio, elas causam uma resposta
inadequada;

Portanto, esses produtos quimicos
“perturbam” o sistema enddécrino
(hormonio).

Pearson Education Inc., 2005 Figure 10.5
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Percepcoes sobre produtos quimicos

O que impulsiona nossas percepcoes?
Os produtos quimicos sao ruins?
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Tamoxifeno e cancer
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4-hydroxytamoxifen (3)



http://maptest.rutgers.edu/drupal/?q=node/273
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Tamoxifeno como causa de cancer uterino
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Populacoes (drogas de abuso)
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Figure 1: Expected Clinical Exam Findings With Increasing Blood Alcohol
Concentrations

Blood Alcohol Concentration Clinical Exam Findings

0.02-0.05 g/dL Diminished fine motor coordination

0.05-0.1¢g/dL Impaired judgment, coordination

0.1-0.15g/dL Difficulty with gait and balance

0.15-0.25 g/dL Lethargy, difficulty sitting upright without
assistance

0.25-0.3 g/dL Coma in the nonhabituated drinker
0.3-04 g/dL Respiratory depression




Alcool etilico 10,000
Sal (cloreto de sédio) 4,000
Ferro (sulfato ferroso) 1,500
Morfina 900
Naftalina (paradiclorobenzeno) 500
Aspirina 250
DDT 250
Cianeto 10
Nicotina 1
Tetrodotoxina (de peixe) 0,01

Toxina botulinica 0,00001




O que é o chumbo

> Elemento de metal cinza macio
gue ocorre naturalmente na Terra;

> Por muitos anos, o chumbo foi adicionado a: 7
- Pintura; (o \ /7

. , A ,(

- Gasolina; - & 8 —AN

- Tubos e solda; g S %@

- Baterias. b //m M

> Banido em 1973 na pintura,
1976 na gasolina e 1993 na solda.




Quais sao a fonte de chumbo

» Casas que racharam e descascaram a tinta com
chumbo nas paredes;

> Reformas residenciais que afetam a tinta com
chumbo velha podem espalhar poeira de chumbo
invisivel;

> O chumbo da tinta com chumbo velho pode
contaminar a poeira domeéstica e o solo proximo.
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Déficits de desempenho cognitivo em criangas
expostas ao chumbo
Déficits

Desempenho psicomotor;
Processamento auditivo e de linguagem;
Atencao e concentracao sustentadas.

Resultados medidos

Menos probabilidade de se formar no ensino médio;
Mais probabilidade de ser condenado por crimes.




O que acontece quando o chumbo entra no
corpo

» O chumbo é armazenado por longos periodos

em tecidos mineralizantes,
como dentes e 0ss0s;

Pode ser liberado novamente na corrente sanguinea a partir dessas fontes
durante periodos de estresse corporal, como:

Gravidez;

Amamentacao;

Deficiéncia de calcio;

Osteoporose (enfraguecimento dos 0ssos).




Exposicao ao chumbo

. B A S
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» A maior parte da exposi¢ao ao chumbo nos EUA [
hoje ocorre em casas antigas com pintura com |

chumbo deteriorada;

> As criancas correm o maior risco de intoxicacao
por chumbo em suas casas;

> A maioria das criancas esta exposta ao chumbo
na poeira (nao por ingerir lascas de tinta).




Que parte do corpo o chumbo afeta?

> O cérebro € muito sensivel ao chumbo;

> A exposicao a altos niveis de chumbo pode
afetar permanentemente o cérebro, os 0ssos,
0S rins e o coracao.



Quais niveis causam efeitos na saude

> O chumbo pode causar danos mesmo em niveis
muito baixos, especialmente em criancas pequenas;

> Nao ha limite seguro para o chumbo;

> Em niveis muito elevados, pode causar danos
cerebrais, coma ou até a morte;

> Os adultos experimentam efeitos semelhantes, mas geralmente em niveis
mais elevados de exposicao.




Quais sao os efeitos da exposicao ao chumbo em
criancas pequenas?

> Ql reduzido;

> Dificuldades de aprendizagem;

> Déficit de atencao e hiperatividade;
> Qutros problemas comportamentais;
Audicao prejudicada;

Anemia;

Diminuicao do crescimento.



Os toxicos seguem muitas rotas através do ambie
frequentemente como misturas

‘ i @

Medical facilities  Agriculture: rops.
and public spaces rangeland, feedlots and groundwater
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Pearson Education Inc., 2005
Human fetuses and babies




Qual é o papel da Toxicologia na Quimic
Verde?

> Ligar a estrutura molecular ao perigo;

O paradigma de avaliagdo de risco

» Concentra-se menos em minimizar Identificagéo de . Ava':ci°dda
. ) o L perigo resposta a dose
o risco através da reducao da exposicao;
» Concentra-se mais em minimizar os riscos,
projetando produtos quimicos mais seguros; Rualiagdo da . Caracterizagio de
exposi¢ao risco

> Risco = perigo x dose (exposicao);

*NRC 1983 Risk Assessment in the Federal Government: Managing

> A natureza perigosa de uma substancia pode ser controlada por meio da
manipulacao da estrutura.



Abordagens

Conhecimento

- Dados
experimentais de

Modelagem Preditivo

_ QSAR - Toxicidade preditiva Desenho

toxicidade

- Predicdo de molecular

- QSTR biotransformacdes

- Mecanismos de
toxicidade

(Voutchkova et al., 2009)
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Estrogen
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Resumo

> A toxicologia € uma ciéncia complexa baseada no principio da dose e da
resposta;

> As exposicoes ambientais aumentam ainda mais essa complexidade;

> Concentre-se mais em minimizar os riscos, projetando produtos quimicos
mais seguros;

A quimica verde pode fornecer solucoes!




Resumo

> A toxicologia é uma ciéncia fascinante que torna a biologia e a quimica
interessantes e relevantes;

» Compreender COMO (ou seja, mecanismo)

Algo que produz um efeito toxico pode levar a novas maneiras de prevenir ou
tratar doencas relacionadas com produtos quimicos. O uso de animais em
pesquisas é essencial para o progresso médico;

> Muitas doencas sao o resultado de uma interacao entre nossa genética
(variabilidade individual) e produtos quimicos em nosso ambiente;

> A toxicologia fornece uma maneira interessante e empolgante de aplicar 3
ciéncia a problemas importantes de importancia social, ambiental e de
saude publica.




Risco

> O risco faz parte da vida cotidiana e as
decisdes quanto a “aceitabilidade” de um
risco particular sao influenciadas pelo
conhecimento;

» Podemos tentar aumentar o conhecimento
do publico sobre os riscos e beneficios de todos
0s compostos quimicas;




