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Toxicodindmica é o estudo dos mecanismos de agdo
dos toxicantes nos organismos vivos, isto &, sua
toxicidade. A toxicodindmica descreve a interacdo

dindmica de um toxicante com as moléculas alvos e

as consequéncias biologicas dessa interagdo.

(Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada, IUPAC)

toxicante = agente toxico = xenobiodtico. Substancia quimica
capaz de agir de maneira nociva provocando alteragcoes
estruturais e/ou funcionais ao ser introduzida no organismo.



evolucao do conceito de toxicidade

Toxicidade € a capacidade inerente do xenobidtico de provocar
efeitos nocivos em organismos vivos. A toxicidade de um agente quimico é
uma qualidade inerente do agente quimico e ndo pode ser mudada sem
mudanga do agente quimico para outra forma.

= DL, da 2,3,7,8-tetraclorodibenzodioxina para o porquinho da india & de
cercade 1lmg/Kg; para o hamster é > de 100 mg/kg.

=a toxina difitérica produz necrose da mucosa gastrointestinal no homem,
carneiro,etc...mas nao no rato e camundongo

halotano

A toxicidade é um termo usado para descrever o efeito
toxico resultante da interagdo especifica entre
toxicante-organismo.




dependéncia a dose
predisposicao particular

frequéncia
severidade do efeito

prognostico

modelos experimentais

com frequéncia sim
normalmente nao

mais comum

variavel, na maioria das
vezes de média
gravidade

alta morbidade e baixa
mortalidade

usualmente reproduzivel
em animais

nem sempre

totalmente dependente
e imprevisivel

rara

variavel, mas proporcio-
nalmente mais grave

baixa morbidade e alta
mortalidade

nao reproduzivel em
animais

Idiossincrasia [Medicina]. Tendéncia propria do organismo que causa no individuo uma reagao

particular, quando exposto a acao de agentes exteriores; anafilaxia. (Au relio)

Adaptado de JPET 332:692-697, 2010 .




“...todas as substancias sao venenos, nao existe
nenhuma que nao seja. A dose correta diferenciaum
remédio de um veneno”.

Paracelso 1493-1541



DIPYRONE
A drug N‘one needs

Num estudo realizado em Israel, demostrou-
se que a probabilidade de agranulocitose por
dipirona corresponde a 0,0007%o, ou seja, foi
de 1:130.000, com probabilidade de morte
inferior 0,0002%

(An. Acad. Nac. Med., 1997; 157:,40-52).

Dipyrone - one of the
world’s most widely
used painkillers carries
unacceptable risks.
Dipyrone is not needed
and should no longer
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Importancia do Estudo da Toxicodinamica

* Estabelecer procedimentos para antagonizar os efeitos toxicos
* Desenvolver farmacos ou produtos quimicos mais seguros

* A elucidagao dos mecanismos de toxicidade dos toxicantes conduziu a uma
melhor compreensao dos processos fisioldgicos e bioquimicos que vao desde a
neurotransmissao até a repara¢ao do DNA

* Avaliar a probalidade de uma substancia causar efeitos deléricos



ESTAGIOS DA TOXICIDADE

\ 4

1 - liberacéo (entrega)
\ 4

2 - interacdo com a molécula
alvo

\ 4

3 —disfuncéo ou dano celular

A

4 - reparo e adaptacao
Inapropriada

A



Primeiro Estagio - entrega (liberacao)

Exposure siie
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Chumbo Inorganico
Dioxinas
Metilisocianato

Acido Cianidrico
Mondxido de Carbono



toxicante inicial # toxicante final, mas mantém uma relacao
estrutural entre si.

) o toxicante final
toxicante inicial

O OH

=

HO O

HO/\/OH

etilenoglicol , . .
acido oxalico

2,5 hexanodiona



toxicante inicial # final e ndo mantéem uma relacao
estrutural entre si.
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Attributes of target:

* Reactivity
* Accessibility
* Critical function

Qutcomes:

* Dysfunction
Ultimate Target * Destruction

toxicant /" molecule * Neoantigen
/ formation

2 - TIPOS DE REACOES

ligagdo ndo covalente: interagdo apolares, ligagdo
ionica e ponte de hidrogénio: receptor

ligagdo covalente: formagdo de aduto covalente entre
eletrofilicos e nucleofilicos

abstracdo de elétrons: radicais livres

transferéncia de elétrons: oxidagdo do Fe** a Fe***

Segundo Estagio - interacdo com a molécula alvo




Molecula-alvo como O efelto
determinante do afeito

Inapropriada
wee *Divisdo celular —» neoplasia, teralogénese
* Apoptlose — Involugdo do tecldo, teratogénese
* Sintese de proteina —» p. ex.: proliferagdo de peroxissoma

| | Desregulagao da
expressao génica

Regulagao
celular
(sinallzacao)

Desregulagao da Ex.: Allvidade muscular Inapropriada

— funcio celular * Tromor, convulsio, espasmos, arritmia cardiaca
em andamento * Narcose, paralisia, parestesia

Papel da
molécula-alvo

Manutencio Comprometido
e Interna * Sintesc de ATP
comprometida * Regulacho de Ca?*

* Sintese profelca

* Funcho microtubular
Manutengio * Fungao da membrana

Lesao/morte
celular

calular

| Manutencao Comprometimento na funcao dos sistemas integrados
externa

comprometida

* Homeosiase — hemorragla

Terceiro Estagio —alteracao da funcao reguladora
ou da manutencéao de célula.

Fundamentos em Toxicologia de Casarett e Doull, pag 28




