TOXICOLOGIA

Tabagismo
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TABAGISMO

Dependéncia de dificil Controle

» 10% da Mortalidade Mundial
»10 milhoes de morte/ano (2020)
» Bronquite Cronica e Enfisema Pulmonar 80%

» Cancer de Pulmao — 80 %
> Infarto do Miocardio — 50%
» Derrame Cerebral — 5%

Carcinogénico e Teratogeénico




Tabagismo- INCA/MS/2020

_ Fator de Risco _
CANCER DE PULMAO

® leucemia mieldide aguda, bexiga, pancreas,
figado, colo do dtero, es6fago, rim, cavidade oral,

estomago, colon e reto

528 Mortes/dia
Dependéncia » Nicotina



Fumar danifica seus
pulmoes e outras partes
do corpo. Além disso,
aumenta o risco de
desenvolvimento da

forma grave da
COVID-19
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PESSOAS QUE ADOECEM POR
CAUSAS ATRIBUIVEIS AO TABACO
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CARDIACAS CEREBRAL PELD TARALISMO




FORMAS DE USO DO TABACO
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PRINCIPAIS CONSTITUINTES DA FUMANCA

DO TABACO
Constituinte Concentracao/Cigarro
FASE GASOSA

Monoxido de Carbono 17 mg
Amonia 60 ug
Acroleina 70 ug
Acetaldeido 800 nug
Dimetilnitrosamina 13 ng
Acetonitrila 123 ug

Acido Cianidrico 110 pg



PRINCIPAIS CONSTITUINTES DA FUMANCA DO

TABACO
Constituinte Concentracao/Cigarro
FASE PARTICULADA

Nicotina 1,5 mg
Fenol 85 ug
Cresois (3 Compostos) 70 ug
Benzopireno 20 ng
Benzoantraceno 40 ng
Nitrosonornicotina 250 ng
Nitrosoanatabina 1,5 ug

Cadmio 0,1 nug



EXPOSICAO AGUDA

> Sensacao de Prazer

> Redugdo da Ansiedade

> 1 Da Vigilancia

> | Da Fome

> |Tonus muscular

> 1 Rendimento de Trabalho

- 1 PA, FC, Vasoconstricado




Dependéncia
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Nicotina =» Reforco @

T Receptores nicotinicos
T Dopamina
T B-Endorfinas
T Serotonina
VIMAO A E B (A dopamina)




Mecanismo de acao da nicotina no
sistema nervoso central

A nicotina se liga preferencialmente a receptores colinérgicos
nicotinicos (nNACh) no sistema nervoso central; o primario € o
receptor nicotinico a4B2 na Area Tegmentar Ventral (ATV)

Depois que a nicotina se liga ao

receptor nicotinico a432 na

ATV, resultauma ‘ ‘ '
: % . T
liberacdo de dopamina no JR SystemS R

Nucleo  Accumbens %\ W // "Receptor
. = AV o nicotinico
(nAcc),que se acredita estar Wl O a4b2
associada a recompensa A ‘\ p
' \ ® Nicotina
teomentar 88 #» Dopamina

-
(VTA)



Tolerancia
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Efeitos Psicoativos

Tonturas / Nauseas / Vomitos
Sudorese/ Aumento de Pressao

Frequéncia Cardiaca




EXPOSICAO INVOLUNTARIA

“Fumante Passivo”

]

v Corrente Secundaria
v 5 x + CO

v 3 X + Nicotina

v 4 x + Benzopireno
v 46 X + AmoOnia

Acroleina

. B




EXPOSICAO INVOLUNTARIA
1

Formaldeido

:

Nitrosaminas

:

2-Emissores do Polonio 210

:

> Individuos Alergicos e Asmaticos
» Criancas (asma, bronquite, doencas respiratorias)
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TOXICOCINETICA DA NICOTINA

ABSORCAO

Oral Fumaga do Charuto e Cachimbo (pH = 8,5)
Biodisponibilidade Oral = 25 — 30%

Fumaca do Cigarro (pH =5,5)

Pulmonar  giqdisponibilidade Pulmonar = 90%

DISTRIBUICAO

cerebro = 20 s (pulmonar)
[cérebro] > [sangue venoso] (10 vezes)
%pp =5 Vd =96 - 249 |/kg
Cruza barreira placentaria




TOXICOCINETICA DA NICOTINA

BIOTRANSFORMACAO

CYP e Aldeido Oxidase P Cotinina T¥%=12-20h
Flavoproteina = Nicotina-n-oxido
Nicotina T%2 = 30-60 min

EXCRECAO

Nicotina - UrinapH <5 (23%) Nicotina -Leite
Nicotina- UrinapH>7 (7%)
Cotinina -Urina 15%
Nicotina-n-oxido - Urina
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FIGURA 1 - Ativacao metabdlica de dialquilnitrosaminas.
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Gene CYP2A6 mm)  Polimorfismo

Citocromo P450 2A6 (CYP2A6)
metabolizador de alta afinidade da
nicotina e cotinina

Cinética do metabolismo da nicotina é
diferente em individuos portadores dos
alelos variantes do CYP2A6



Nicotina = Nitrosaminas
Cancer de Pulmdo

> NNK2 - 4-(metilnitrosamina)-1-(3-
piridil)-1-butanona

> NNN - N'-nitrosonornicotina
> NAB - N'-nitrosoanabasina

> NAT - N'-nitrosoanabatina



Tumor pequeno
avascular Tumor

& .

angiogénicos

Vaso sanguineo

Metastase



EXPOSICAO CRONICA

< Irritacao dos Olhos e Nariz

« | Capacidade Olfativa

« Tosse / Bronquite / Enfisema

+ 1 Risco de Ulceras Duodenais

+ T Risco de Infarto do Miocardio

+» | Desempenho Sexual

« T Presséao Arterial

<+ Aterosclerose / Derrame Cerebral

<% Cancer




Sistema Cardiovascular

d  Ativagao do Sistema
Simpatico/Adrenérgico

1 Voxigénio ACOHb
A resistencia vascular coronariana

J ATromboembolismo arterial e vaso-
espasmo coronariano



TABAGISMO

v OXIDO NITRICO
VPROSTACICLINAS

AAcumulo de Gordura

Ar‘rériasU

vInterferéncia no Mecanismo de Contracgdo
e Relaxamento



Sistema Cardiovascular - ATEROSCLEROSE

» MONOXIDO DE CARBONO

v Oxigenacao do Miocardio
~ LDH, HDL

Vv Prostaciclinas — Favorecer a agregacao plaguetaria

Infarto
Cardiopatias




Fumar bloqueia as artérias


http://luminescencias.blogspot.com/uploaded_images/AntiTabagismo_3-716473.jpg

Bronquite Cronica / Enfisema

4 Aldeidos , Cetonas, Tiocianato e Alcodis
 Acidos Diversos
« AmoOnia

= Inflamacg&o Continua nos BRONQUIOS
= Hipertrofia nas Glandulas MUCIPARAS

|

= 1Secrecdo de MUCO
* Modificacao da Funcao Ciliar

| |




Bronquite Cronica / Enfisema

! ]

» Desaparecimento dos Cilios
* Metaplasia
* Estratificacao do Epitélio

* Fibrose
1 |

= 1 Macrofagos Alveolares

1 ]

Estreitamento da Luz dos Bronquiolos
(Deficiéncia do Transporte Muco-ciliar)

i |



Bronquite Cronica / Enfisema

|

Aprisionamento de Ar Alveolar

: 1

» Distenséao dos Alveolos
» Ruptura de Septo
» Desequilibrio Enzimatico no Pulméao

> 1 Elastase B ENFISEMA

> | | Alfa-1-anti-protease
» | Elastina neutrofilica
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Smoke + Noxious gases
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Alevolar Macrophage

Chemostatic factor. IL-8, Leukotriene,
CXC Chemokines

.
-

Neutrophil

P Neutrophil Elastase

-

v

Proteases| =~ Caspases

-~

- Matrix metlloproteinases

= Alveolar wall disruption
= Mucous Hypersecretion : > COPD
= Mucosal Inflammation




CANCER DE PULMAO

60 Substancias CARCINOGENICAS

aHidrocarbonetos Policiclicos
Aromaticos

BENZOPIRENOS

a Aminas Aromaticas

NORNITROSAMINA

0 Formaldeido, acetaldeido
a Arsénico

CO-CARCINOGENICOS

a Niquel

0 Cadmio

a N-alquil-aminofenadis PROMOTORES
Qa N-alquil-carbazois

0 Elementos Radioativos 2 EMISSORES




CANCER DE PULMAO

\ T Producéo hidroxilase-aril-hidrocarboneto
Hidrocarboneto — EPOXIDO

| Atividade linfécitos “KILLERS”

Metaplasias
Atipias Nucleares
Carcinoma “/In sitd”

Laringe
Boca
\ Esodéfago




SITUACAO DO PULMAO DO
FUMANTE

PULMAO SADIO







SINDROME DE ABSTINENCIA

> Sonoléncia/ Insbnia

> Irritabilidade

» Fadiga / Cefaléia / Ansiedade

» Dificuldade na Concentracao e Coordenacao Motora

> Ganho de Peso

> | PA | Frequiéncia Cardiaca

> T Fluxo Periférico




Nicotina

1 Ativam os receptores de
melanocortina no SNC

1 Inibigdo do Apetite

[ Perda peso, maior dificuldade de
engordar






FUMAR CAUSA
ABORTO ESPONTANEO.




Efeitos no feto e Crianca

m Defeitos na Histologia Pulmonar
= Natimorto
= Nascimento com peso e altura inferiores
= Morte sibita infantil
=  Malformagoes congeénitas

Menor estatura Pé torto
Estrabismo Sindactilia
Labio leporino Fenda palatina

Persistencia do buraco de Botal

| QI




Tabaco no Feto

m Principais componentes prejudiciais
Monoxido de carbono
Acido Cianidrico- Tiocianeto
Nicotina

= Feto m) passagem através da
placenta

m Recém nascido m) leite materno
= Criangas m) fumantes passivos
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Formagdo de carboxiemoglobina
Hipoxia do feto

10% de carboxiemoglobina >
Oxigenagdo deficiente do feto

m Cianeto/Ac. Cianidrico/Tiocianato

Valores de referéncia:
1,0 a 4,0 mg/l em ndo fumantes
4,0 a 17,0 mg/l em fumantes



- Nicotina

m Efeitos simpatomiméticos no feto
Vasoconstricdo (T resisténcia vascular)

T liberagdo de adrenalina por supra-renais
T batimentos cardiacos (5X)

1 ]

Desgaste fisico do feto
A sobrecarga cardiaca



Porque o feto nasce com baixo
peso?

= | apetite da mde

s Ma absorcdo dos nutrientes
maternos

= ¥ fluxo sanguineo
m Calcificagdo da placenta
m Subnutrigao



