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A. Introduciio

Braunschweig, setembro de 19777 o G. Fet?_enberg B}

L 'Deﬁnigﬁo e causa da polnicRo ambiental

A idéia de polui¢do ambiental abrange uma série de aspectos, que
véo desde a contaminag@o do ar, das 4guas e do solo, a desfiguragéio
da paisagem, erosfio de monumentos e construgdes até a contaminagdo
da carne de aves com hormonios. Por isso, inictamos o presente livro
com uma definigfo de poluicio ambiental que delimite este vasto
campo.
%5 Pretendemos aqm ‘enquadrar na polui¢ioc ambiental - somente
, aqueles fatores do meio ambiente que possam comprometer a satide
: . : ' ou mesmo a sobrevivéncia do homem. Com esta conceituagfio mais
| ' ‘ restrita de poluigio ambiental excluimos conscientemente da nossa
abordagem os aspectos puramente estéticos ou referentes a protegao
da natureza e da paisagem. '

Na procura das causas da poluigdo amblental ‘tal como obser-
% vada hoje, deparamos com dois fatores basicos.

- Um destes estd arraigado na tendéncid do homem 2 mecaniza-
¢io. Como nenhum outro ser vive, consegue o homem transformar
as matérias-primas que encontra de modo a torni-las titeis para si,
seja como ferramentas ou méquinas, ou como artefato de lazer e
objeto de arte. Durante a confecgaq ‘de todos estes artigos formam-se
quantidades aprecidveis de residuos indteis, que com o tempo acabam .
por .comprometer o ambiente. Além disso, durante estes processos de
fabricagfio nfo € consumida apenas a energi'a prépria do corpo humano:
h4 consumo sobretudo de energias provenientes de outras fontes,
Também a produgdo de energia estd associada a uma polui¢io do
meio ambiente. Assim sendo, todo o processo de’industrializagéo

. constitui-se num dos componentes principais da poluigio ambiental.

A segunda causa do comprometimento do meio ambiente reside
no continuo aumento da populagido, que forga uma crescente produ-
¢io de alimentos. Como a érea de terras cultiviveis nio pode crescer
no mesmo ritmo que a populagfo, o necessirio aumento de produgdo
s6 pode ser atingido mediante uma intensificagdo da agricultura nas
4reas j4 disponiveis. Para tanto torna-se necessdria uma eficiente pro-
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dugfo de fertilizantes, seja em forma de adubos orginicos, seja em
forma de fertilizantes minerais; exige-se ainda uma protegio ativa
das plantas cultivadas contra pragas de origem vegetal ou animal.

A necessidade do emprego de meios quimicos de protecio € ocasional- -

mente criticada. Vamos esclarecer com um exemplo concreto a im-
portincia dos mefos quitnicos de protegio. No cultivo da beterraba
chega-se a uma producio de 21 t/ha, sem o emprego de agentes pro-
tetores quimicos; com o uso destes, a produglio pode aumentar até
30 t/ha, o que significa um aumento de cerca de 42,8%. Fabricagao
e uso de fertilizantes ¢ praguicidas constituem o segundo grande com-~
ponente da poluigio ambiental. ‘ o S

As duas causas, a industrializacio e a produgfo de alimentos,
tendem a aumentar com o crescente aumento populacional, a ndo ser
que sejam adotadas diretrizes em relagdo a ambas.

II. Desenvolvimento histérico da poluicio

Apesar da dependéncia existente entre industrializagfio, produgiio
de alimentos e polui¢fio, ¢ o aumento da populagio, o comprometi-
mento do meio ambiente por substincias tdxicas nfo constitui nenhum

problema recente. Desde os primérdios da histria formaram-se, pela -
acdo do homem, produtos de despejo ¢ residuos véirios que, levados-

a0s rios ou ao ar atmosférico, mostraram-se toxicos, ou pelo. menos
incémodos. Por causa disso tentou-se desde cedo controlar, através de
decretos e normas, a produgiio e remogfo destes detritos. Na- antiga
Grécia, por exemplo, os curtumes, com seus.gases de cheiro desagra-
dével, s6 podiam ser construidos apls autorizagio especial. As fun-
digbes de prata eram obrigadas a ter chaminés particularmente altas,

para que-os gases téxicos formados (continham SO,) pudessem se .

distribuir melhor pela atmosfera. Na antiga Roma existia um decreto
segundo o qual as atividades dos matadouros, curtumes, fabricantes de
azeité e lavanderias, que provocavam desprendimento de cheiros desa-
gradéveis, eram permitidos somente além do rio Tibre, ou seja;, em
locais desabitados. Também .os fornos dos fabricantes de vidro s6
podiam ser levantados em dreas restritas das cidades, por causa dos
gases poluentes desprendidos (contaminagio com HF). :

-. Na eidade de Zwickau, na Saxénia, o emprego de carvio de

-podra nae forjas foi proibido na 4rea urbana, em 1348. Por meio de

. popular” os moradores da cidade de Goslar conse-
&m- 1407, a calcinagdo de minérios nas vizinhangas
. polisicdo provocada pela fumacga das fundigBes tor-

Estes exemplos histéricos mostram que o problema do compro-
metimento do ambiente era local, restrito a pequenas 4reas, e niio se
tinha a minima idéia a respeito da capacidade da resisténcia da Terra
como um todo frente a estes componentes da poluigio ambiental, Por
isso acreditava-se de inicio que o répido aumento de dejetos da indus-
trializagdo e da produgiio de alimentos, ocorrido nos tltimos dois -
séculos, poderia ser eliminado através de uma distribuigio de 4gnas
e gases poluidos por uma 4rea tio grande quanto possivel, para
ati.r_lgir uma diluigdo 6tima das substincias téxicas. Estimou-se errada-
mente, contudo, ‘0 tempo necessdrio para a descontaminagfo ou para
a degradacio espontinea dos poluentes. Este erro na avaliagio da
capacidade da natureza em autodepurar-se foi percebido inicialmente,
de ‘maneira evidente, em rios e lagos. Pensava-se que as 4guas de
rios e lagos poderiam receber poluentes em grandes quantidades, sem
maiores danos, por causa do fornecimento continuo de igua limpa
por fontes e:da descarga de 4gua contaminada nos oceanos. Por volta
de 1900 percebeu-se que certos peixes particularmente sensiveis
‘poluigio se encontravam préximos & extingio em diversos rios. A
pesca do esturjdo (de cujas ovas se fabrica o caviar), bastante comum
no Reno no século XIX, reduziu-se drasticamente no inicio deste
século, desaparecendo completamente em 1920. O mesmo destino teve
a pesca do salmio, que se¢ extinguiu em 1955. Atualmente presen-
ciamos até mesmo a poluigfio indisfarcdvel dos oceanos, praticamente
sem sabermos o que fazer para evitar que a fauna maritima, pelo
‘menos nas regies costeiras, seja setiamente afetada,

~ Também os gases desprendidos fia atmosfera nio se diluem tdo
rapidamente como de inicio se acreditava, Um incéndio florestal na
Baixa-Saxbnia, em 1975, ocasionou a formagiio de uma “nuvem” de
fumaga de 200 km de extensdo, como se pode verificar em fotos to-
madas de satélites artificiais. Em condi¢Ges climéticas apropriadas
certos gases industriais sdo arrastados por distincias ainda maiores,
como veremos com detalhes mais adiante (ver pag. 47).

Os exemplos mostram que, ao contrdric do que ocorria na -Anti-
guidade ¢ na Idade Média, a contaminagfio ambiental se ‘converteu
num problema bem iais amplo, freqiientemente mesmo num pro-
blema de cariter internacional, .

IIL. Possibilidades de evitar o compromeﬁmento
do meio ambiente

Pelo menos em principio reconhece-se hoje o problema representado
pelo comprometimento do meio ambiente. Contudo, as opinides diver-

3



gem bastante no que se refere as possibilidades de eliminar os perigos

dai decorrentes.

Uma desintoxicagio completa de todas as emissGes ou despejos -

industriais é tio dispendiosa que se torna impossivel sua aplicacio

: geral, Por causa disso, torna-se necessério reduzir a produgéo em -

alguns ramos industriais para evitar maior polui¢fo, o que por sua

vez acarreta consegiléncias econdmicas negativas.
No campo da Agricultura fala-se freqtientemente numa agricul-

tura. “natural”, isto &, isenta do emprego de fertilizantes quimicos e

praguicidas. Se seguissemos incondicionalmente a este desejo, deve-
rfamos esperar uma reducdo de até 50% nas colheitas (compare os
dados para a produtividade de beterraba sem emprego de praguicidas,
pég. 2). Teriamos em consegiiéncia um agravamento no problema da
fome, que assumiria proporghes nunca antes vistas. _

Resta portanto, para o momento, um cOMpromisso, como Unico
caminho vidvel: eliminar inicialmente, dentro do econmomicamente
admissivel, os poluentes mais téxicos, para diminuir os riscos que
pesam sobre nossa satide, Para atingir este alvo relativamente modesto,
precisamos estar informados scbre a agdo fisiolégica de todos os fa-
tores, importantes da poluigio ambiental, para saber quais os com-
ponentes mais perigosos e para obter pontos de referéncia que per-
mitam decidir até que grau estes fatores podem ser tolerados. Dis-
cutiremos por isso principalmente a agdo fisiolégica de alguns com-
ponentes importantes ‘da poluigio. E aqui se mostram de modo mais
evidente as grandes lacunas nos conhecimentos que temos a respeito
do comprometimento. do meio ambiente. 3
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Fig. 1. Dependéncia do ho-
mem de plantas e animais.
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Apesar de termos definido inicialmente a polui¢do ambiental em
relagio ao homem, ndo trataremos somente da agfio direta dos po-
Iuentes sobre o homem, Como parte integrante do meio vivo, o ho-
mem depende diretamente de animais e plantas. As plantas ocupam
aqui uma posicdo central, j4 que elas sdo os tinicos seres vivos (fig.
1) que, com auxilio de luz como fonte de energia, podem realizar a
sintese total de substincias orgnicas a partir de compostos inorga-
nicos, liberando ao mesmo tempo o oxigénio necessério para a res-
piragdio, retirado de moléculas de 4gua. Em conseqiiéncia as plantas
se situarfio com freqiiéncia no centro de nossas discussdes. Além disso -
existern relagdes muito mais complexas entre a poluigho e os seres

" vivos, como veremos mais adiante em muitos exemplos.

 Inicialmente discutiremos alguns aspectos fundamentais sobre a
atividade de substincias téxicas, tomando como ponto de referfncia
central o homem. Interferéncias particulares no metabolismo de plan-
tas serfio discutidas mais tarde, 3 medida que os diferentes casos forem
ocorrendo.

IV. Toxicologia geral

‘1. Entrada dos téxicos no organismo e sua distribuigiio

Uma substincia toxica sé pode mostrar sua atividade fisiol6gica

" depois de penetrar nas células e se distribuir pelo organismo através

da circulagio sanguinea (nas plantas, com o fluxo material nos vasos
de transporte). Para tanto, devem ser vencidas duas barreiras: inicial-
mente, as membranas que circundam qualquer célula animal ou vege-
tal; mais adiante, todo o tecido, até atingir as. vias de transporte
citadas.

a} O processo de entrada das substdncias t6xicas

As membranas celulares sio constituidas essencialmente por uma
dupla camada de substincias andlogas as gorduras, os lipidios (por-
ex., lecitina). Esta membrana lipidica € parcialmente recoberta por
proteinas e, em parte, hd proteinas intercaladas entre as moléculas
de lipidios. Apesar deste esquema geral uniforme para a estrututa
das membranas, a permeabilidade frente a diversas substincias pode
inostrar-se bastante diferente, &s-vezes especifica para cada Orgio.
A capacidade de absorgio (capacidade de aceitagio de substincias.
externas) -dos diferentes 6rghos varia (pég. 8-9). :



Algumas regras gerais podem ser, contudo, deduzidas da estru-
tura das membranas: substincias lipdfilas (soltiveis em gorduras)
atravessam as membranas com inajor facilidade que as substincias
hidréfilas (soliveis em &gua). Substincias tipicamente hidréfilas. sé
podem penetrar pelas membranas naquelas partes em que ha protei-

has intercaladas entre os lipidios, formando como que poros para as.
substincias hidréfilas -(fig. 2). Em conseqiiéncia, substincias soldveis

em dgua atravessam as membranas mais lentamente do que substén-

parte externa membrana parte interna

lipofilicas
substancias O —O

hidrofilicas —__ Qs . '
WSEy iy
. poros hidrofflicos

Fig. 2. Esquema esfrutural
‘das membranas e representa-
¢ho da penmetragfio de subs-

proteinas . tincias lipofilicas e hidrofi-.

licas.

cias solfiveis em gorduras. Quanto maior a molécula (melhor dizendo,
2 massa iolecular) mais lenta a introdugfo de uma substincia hidrd-
fila através da membrana. Em outras palavras, substincias hidréfilas

maiores. que os didmetros dos poros penetram pelas células com -

grande dificuldade. Como regra geral podemos dizer que substincias
com massa molecular até 400 ainda atravessam as membranas cot
relativa facilidade; com massas moleculares maiores, a admissgo dd
substincia € consideravelmente retardada.

A penetragio de substincias ‘através de membranas (ou através
de toda a célula), tal como aqui descrita, é denominada difusio. A
velocidade da difusfio depende em grau acentuado da temperatura,
para qualquer substincia.

A quantidade de substincia difundida depende da concentragio
desta sobstincia nas vizinhangas das células envolvidas, pois através
da difasfio se-estabelece sempre um equilfbrio entre as concentragbes
na parte externa e no interior- da célula. Existindo no interior da
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célula certas _,proteinds, Jlipidios ou outras substincias capazes de se

combinar com a substincia difundida, ocorrerd uma redugéio da con-
centragio desta dltima no liquido celular. Ocorre nova difuséo, da

.substincia em questdo, do meio externo para o interior da célula, até

restabelecer-se ¢ -equilibrio entre as concentragbes no interlor da
¢élule e no meio externo (fig. 3). Desta maneira pode ocorrer um
maior actimulo de substincias téxicas no interior da cclula {ver Pra-
guicidas, pAg. 136).

meio externo eélula meio externo  célula

Fig. 3aeb. ul.ieprescntagﬁd esquetnitica da absorgio de substancias por difusfo:
{a) equilibrio entre concentragbes, estabelecido por difusfio livre; (b) actmulo
de substincias téxicas na célula, através da ligagBo a um receptor R,

A substincia estranha ou téxica, que inicialmente penetrara em
células periféricas, penetra para o interior dos tecidos, ainda por di-
fusfio, até atingir as vias de transporte de matéria do organismo. Dali
a substincia se espalha rapidamente por todo o corpo. A velocidade
de transporte das substincias estranhas que penetram no organismo
depende portanto, fundamentalmente, do tempo necessério para estas
substincias atingirem os meios adegquados de -transporte aos pontos

‘mais distantes do organismo. Isto seri tanto mais rdpido quanto mais
‘delgado for o tecido que separa estas vias de transporte do meio

externo, e quanto menor for a prote¢do das membranas celulares ex-
ternas por depdsitos’ de material protetor. Estas condigbes sdo pre-
enichidas. no reino vegetal prmc1pa1mente pelas extremidades das raf-
zes ¢ pelas folhas, desde que nfio estejam fechados os estématss (vér
pég. 47). Nos animais ¢ no homem estas condigBes $3o satisfeitas.
sobretudo pelos pulmdes e pelo trato digestivo, e até certo ponto‘_
mesmo pela epiderme. R

Examinaremos a seguir as condigles referidas no caso do. ho-
merm.



b) Os érgios de absorgéio mais importantes do corpo humano

Como a difusdo na temperatura ambiente transcorre muito len-
tamente, é de se perguntar se existe mesmo uma possibilidade de um
transporte répido de substdncias 2s vias sanguineas, por este caminho.
Por exemplo, a uréia necessita de 13 horas para percorrer, por difu-
30, uma distAncia de 1 cm. Com disténcias mais curtas, porém, a
velocidade de difusdo aumenta rapidamente. Uma distincia de 1 pm
(1 décimo milésimo de cm) é percorrida em 0,0005 segundo.

Os pulmées. Esta distincia corresponde mais ou menos 4 espes-
sura dos alvéolos pulmonares. As paredes dos vasos capilares nos
alvéolos pulmonares sio ainda mais delgadas. Este exemplo mostra
que em determinados Srgdos de absorgdo, como os pulmdes, por exem-
plo, se torna possivel um transporte extraordinariamente répido de
substincias estranhas até as vias sanguineas, através de um processo
de difusio (fig. 4).

tluxo de ar

fluxo sanguineo

/ /- capllar

difuséio

-alvéolos pulmonares (segundo Forth
et al., 1975), -~ ' -

Substincias inaladas pelos pulmdes se espalham pelo organismo
com velocidade quase igual A de substincias introduzidas por umma
injegdio intravenosa. Se levarmos em consideracfio a érea total dos
alvéolos de uma pessoa adulta, cerca de 90 m?, podemos ter uma
idéia da capacidade dos pulmdes de receber substancias estranhas.
Esta propriedade dos pulmdes & responsével pela absorgdo de subs-
tancias téxicas do fumo e do épio, no caso de fumantes destes téxicos.

Na absor¢io pelo pulmio, a substiincia retida deve passar da
fase gasosa para a fase liquida (liquido celular, sangue). Por isso
ndo influi na absorcdo apenas a solubilidade da substincia em lipf-
dios, mas também sua solubilidade no sangue. Esta combinagfo de

2

duas propriedades da substincia é expressa por um “coeficiente de

solubilidade”, que representa o quociente entre a concentrago da

substincia no sangue e a concentragéio da substincia no ar.
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Fiz. 4. Absorgio de substéncias pelos:

O trato digestivo. No trato digestivo, as substincias néo sdo ab-
sorvidas tdo rapidamente como nos pulmdes. No estdmago e intes-
tino sio absorvidas preferentemente substincias lipdfilas. Substancias
hidréfilas sio absorvidas com menor facilidade. Além disso, a absor-
¢do depende fundamentalmente do grau de divisfo da substéncia.
Quanto mais finamente dividida a substincia estiver ao penetrar no

estémago e intestino, mais facilmente ela serd absorvida (porex., no

caso-de solugles ou emulsdes). : ‘ o .

* As diferentes partes do trato digestivo (cavidade bucal, estéma-
go, intestino delgado, intestino grosso) apresentam certas diferengas
na capacidade de absorglo; por exemplo, a2 mucosa do estdmago pode
absorver fons, mas as mucosas da boca e do intestino delgado prati-
camente nio os absorvem.

Epiderme. A pele pode. ser- considerada como o terceiro tecido
propicio 4 absorgfio de substincias estranhas. Através da pele sé po-
dem ser absorvidas substincias lipofilicas. Assim, por exemplo, subs-
tancias fenélicas e compostos organo-clorados {por ex., TCDD, ou
tetra-cloro-dibenzodioxina, ver pag. 135) podem ser absorvidos dire-
tamente através da pele, desde que atuem sobre a mesma em estado
finamente dividido.

Valemo-nos desta propriedade também para fins medicinais e
cosméticos, na aplicagdo externa de determinadas substancias biolo-
gicamente ativas dissolvidas em um meio lipofilico que serve de vei-
culo para pomadas.

.2, Possibilidades de atuacfio fisiolégica

A entrada de substincias estranhas em células vivas ndo basta para
provocar alteragdes fisioldgicas (a nfo ser no caso de substincias que
alteram a pressio osmoética, como solugdes de cloreto de s6dio, cloreto
de potéssio, etc.). As substincias estranhas devem fixar-se em pontos
determinados da célula, nos quais ocorram processos metabdlicos.
Supde-se que proteinas ou complexos de proteinas constituem fre-
gilentemente receptores deste tipo.

a) Membranas

As proteinas podem, por exemplo, ser parte integrante da estru-
tura de membranas (fig. 2). Se estas proteinas agirem como recep-
tores de substincias estranhas (por exemplo, de praguicidas organo-
clorados, p4g. 127), a estrutura das membranas correspondentes pode
se alterar de tal modo que aumenta a permeabilidade frente a fons
Na+ on K*. Com isto, ocorre alteragio da concentracio idnica na
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célula (e ma parte interna do plasmalema) e, ac mesmo tempo, da
densidade de carga. Este processo é designado como “iniciagdo do

“potencial de agdo”. Se estes processos ocorrerem em células nervosas,

fica alterada a condugdo nervosa normal dos estimulos. Em outras
células do organismo, uma alteragio da densidade de carga das mem-
branas tem por conseqiiéncia no minimo uma perturbacio da troca
material e da pressdo osmética. :

b) Proteinas de transporte

Muitas proteinas participam de processos ‘de transporte, por
exemplo as protefnas de transporte (“carrier”) nas membranas celu-
lares ou também do plasma sanguineo, como o componente protéico
da hemoglobina. : _ :

O ion ferro da hemoglobina (neste caso, o agente de transporte
ndo € o componente protéico) pode combinar-se com mondxido de
carbono (CO) ou fons nitrito (NO;) em lugar de oxigénio. Com
isto € bloqueado o transporte de oxigénio no sangue, surgindo, em
conseqiiéncia, diversos sintomas de faita de oxigénio (ver pig. 46 e
52). o -

¢) Enzimas

Freqiientemente as substincias estranhas ou téxicas se combinam
com enzimas. Lembramos como exemplo os metais pesados (pag. 92).
Nesta interagfio com enzimas podem ser observadas diferentes possi-
bilidades de combinagfio:

1. Se as substincias estranhas mostrarem um comportamento
semethante ao do substrato correspondente 3 enzima em questdo, entio
esta substincia se combina com a enzima, competindo com o subs-
trato. Neste caso, o substrato é progressivamente afastado de seu
ponto de.reagdio na enzima, por agdo da concentragfo crescente do
téxico. Por outro lado, a agio do téxico pode ser neutralizada sim-
plesmente por um aumento da concentragfio do substrato natural da
enzima. :

2. Contudo, é mais comum a substincia estranha ou téxica com-
binar-se com outro ponto da enzima, distinto do ponto em que reage
o substrato, Mesmo assim fica prejudicada a atividade da enzima,
Neste tipo (mais comum) de ligagho do t6xico 3 enzima, basta fre-
quientemente uma concentragiio muito reduzida do téxico para blo-
guear a rota metabdlica normal, ou seja, para provocar uma intoxi-
cagdo no otganismo, Neste segundo tipo de ligagiio 2 enzima, nfo é
possivel anular a atividade do téxico por aumento da concentragdo
do substrato. , ,
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3, Atividade e concentracio de substincias toxicas

" A atividade de uma substincia téxica depende sempre de sua concen-

tracio no organismo, qualquer que seja a maneira de ligagio que
ocorre. Uma determinada quantidade de uma substéncia téxica atua,
por exemplo, huma pessoa de 45 kg de peso com o dobro da intensi-
dade observada numa pessoa de 90 kg de peso. Por este motivo, as

- doses mAximas permissiveis de uma substincia toxica ndo sdo indi-

cadas como uma gquantidade absoluta, mas sempre em relagio ao
peso do individuo (g de substincia/kg peso da pessoa).

De conformidade com as diferentes propriedades quimicas dos
compostos téxicos, também sua velocidade de atuagio aumenta dcf,
modo diferente com o aumento da concentragdo (fig. 5). Dependen-
do da natureza quimica da substéincia, o organismo llumano podera
suportar um intervalo maior ou menor de concentragSes desta subs-
thncia. Esta diferenca de comportamento pode ser observada nos di-

~ ferentes grupos de praguicidas, que apresentam niveis de toxicidade

bastante diferentes (tabela 23).

L
substncia A substancia B
-
[ el
-U_J ———————————— ;r —————
T : =" 1 limite de efeito
' i i prejudicial
1 -~ :
' -~ !
i :
A ;
< :
dose maxima  ..——— 4
tolerada LA ) ose
B

Fig. 5. Curva dose-efeito de dnas substincias A e B, com propriedades bioqui-
inicas diferentes (seg. Forth et al., 1975).

Tais curvas simples de “dose-efeito”, porém, nfio séo proprias
de todas as substincias. Nfo é raro observarmos que pequenas con-
centragbes de um substéncia tenham atividade positiva ou benéfica
sobre o metabolismo e somente concentracBes clevadas s¢ mostrem
téxicas, caso que ocorre, por exemplo, com muitos metais ~pesadps
(pag. 94). Estas substfincias mostram dois tipos de inter-relagdo dose-
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dose
intervalo de agéio do intervalo de acéo do
efeito positivo , efeito negativo

Fig‘.' 6. Rcla;é‘ps entre dose e efeito de utha substincia com dois tipos de inte-
ragéo dose-efeito (seg. Forth et al., 1975). - ‘ i

efeito, sendo que o efeito negativo, prejudicial, s6 se inicia em con-
‘centragGes bastante altas, concentragGes estas em que o ponto 6timo
do efeito positivo j4 estd de longe ultrapassado (fig. 6). Com estes
compostos precisamos atingir concentragbes que caiam no intervalo

da 1.2 curva, de efeito positivo, mas nfo podemos ultrapassar essas -

concentra¢des. O mesmo problema é observado também com a maio-
ria dos medicamentos. ‘ ‘

4, Combina;ﬁo de virias substincias ativas

Outro tipo de complicacio surge quando duas ou mais substinéias
agem simultaneamente, o que atualmente é quase sempre o caso.
Dependendo dos pontos de ataque das diferentes substincias, resul-
tardo efeitos combinados bem diversos. '

Se o efeito combinado alcancar no minimo a soma dos efeitos
isolados, ocorre 0 que chamamos de sinergismo (= acdo conjunta)
dos diferentes componentes. Se o efeito combinado corresponder exa-

tamente & soma dos efeitos isolados, este sinergismo & denominado .

efeito aditivo. Se a atividade combinada for maior que a soma dos
efeitos isolados, fala-se em agéio hiperaditiva, ou potencializagio. As
-causas do sinergismo podem ser de natureza variada, e quase sempre
sdo ainda desconhecidas. Na pégina 57 serfio discutidos alguns siner-
gismos ji esclarecidos. ' :

‘ Se o efeito for menor que a soma dos efeitos isolados, ocorre
um antagonismo (= agfo oposta dos componentes isolados). Tam-
bém as causas do antagonismo sfo quase sempre desconhecidas. Um
caso ja esclarecido de antagonismo ser4 comentado como exemplo na
pigina 58.
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5. Variacio da sensibilidade individual

Uma medida geral de toxidez de uma substincia é a chamada
dose DL,,. Esta médida indica qual a dosagem (em g/kg de peso do
organismo) que provoca a morte de 50% dos animais experimentais
tratados com o composto téxico em questdo. Esta dose se situa geral-
mente bem abaixo da dose DL, ou seja, da dose gue provoca a
morte de todos os animais submetidos & agiio do téxico. A compara-
gio das doses DL, ¢ DL,y mostra que, dentro de uma determinada
espécie, nem todos os individuos reagem com a mesma intensidade a

_ uma mesma concentracio de um determinado téxico (ou produto far-

macéutico). Por isso, ao avaliarmos a toxidez de um produto qui-
mico sobre o ambiente, nfo nos deve orientar a média dos seus efeitos
sobre um grupo de individuos, mas sempre dever servir de referéncia-

‘os individuos mais sensiveis deste grupo. A sensibilidade individual

pode variar bastante frente a diferentes téxicos do ambiente, Por
exemplo, é possive] que uma pessoa que se mostre muito sensivel em
relagio ao merciirio possa suportar doses do inseticida Paration ou
do hipnético 4cido barbitiirico situadas bem acima da média tole-

- ravel. Nio € possivel, portanto, oferecer um prognéstico da sensibj-
- lidade de um individuo em relagio a determinadas substincias qui-

micas. As anélises toxicolégicas realizadas para uma série de toxicos
ambientais (e medicamentos) sé fornecem um valor aproximado para

1Y

a sensibilidade média do grupo de individuos submetidos 2 anilise.

A sensibilidade individual de um ser vivo é determinada por
fatores. hereditdrios. Niio devem assim causar estranheza as diferen-
¢as de sensibilidade que se manifestam em ragas e espécies diferentes.
Isto significa que o limite de toxicidade de uma substincia deter-
minada para um europeu ndo deve ser obrigatoriamente o mesmo
para um japonés ou um negro e vice-versa (veja pégs. 50, 168).

A sensibilidade individual também é influenciada decisivamente
pela idade do individuo, pois com o envelhecimento ocorrem modi-
ficaghes na atividade de diversas enzimas (veja Metaemoglobinemia,
pig. 52). Por isso criangas e recém-nascidos sfo &s vezes particular-
mente sensfveis frente a certos téxicos ou medicamentos (pég. 80).

Também na idade avangada a sensibilidade pode diferir bas-
tante da média. A capacidade de absorcdo reduzida do estdmago e do
intestino pode reduzir a sensibilidade frente a alguns toxicos ou me-
dicamentos. £ mais comum, contudo, verificar que pessoas mais ido-
sas se mostram mais sensiveis a poluentes quimicos do ambiente,
pois nestas pessoas a metabolizagio e excregfio destes contaminantes
se processa de modo mais lento. '
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~ 6. Metabolizagio e excregdo

A metabolizagdo ¢ a excregio sfio os wltimos dois fatores de impor-

tancia que influenciam a atividade de um composto estranho no orga-
nismo, - '

As substincias recebidas pelo organismo via de regra ndo per- -
manecem nele inalteradas, j4 que estdo sujeitas ao ataque de muitas

enzimas. Substincias fortemente lipofilicas, que se armazenam no te-
cido gorduroso do corpo, pobre em enzimas, sdo atacadas bem mais
lentamente (por exemplo, praguiciads organo-clorados, pag. 136) do
que substincias hidrossoliveis, O dérgiio mais importante para a me-
tabolizaciio é o figado. :

A metabolizagio (transformagio) de substincias toxicas com-

preende .via-de regra duas etapas, sendo que cada etapa pode ser

constituida por uma série de reagBes consecutivas. Na primeira etapa
a substincia estranha é geralmente oxidada ou reduzida. Com isto
ela ¢ freqiientemente desativada (veja oxidagio da nicotina, pag. 40)
mas é possivel também que s6 nessa etapa ela seja ativada (veja;
clort?to de vinila, pig. 169 ou 3,4 — benzopireno, pag. 169, ou subs-
‘thncias mutagénicas, pdg. 165). Muitas enzimas que atuam nesta
| téxico ambiental ]

substancia ligagéo a -
téxica livre =—Z| membranas, |——» efeito
: | enzimas ete. fisiolégico -
. /f//
-~
-~
i = ”
oxldagéo, _ /:/
redugéio -
ligaglio a
glicideos,
acetato, .

!
[etiminagao |

Fig. 7 Representagio esquematica do comportamento de substincias t6xicas no
crganismo. Como as transformacdes enz'miticas das substincias téxicas (e dos
medicamentos), que se processam antes da excregfo, ocorrem no figado, este

serd o drgio mais comprometido; uma exposigio prolongada leva freqiientemente
a danos no figado. i
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" gcongentraclo de

jnetabolizagiio freqiientemente sé sfio ativadas pela presenga da subs-
téncia estranha, como veremos no exemplo da nicotina.

Na segunda etapa de metabolizagiio, a substincia toxica liga-se -
‘a glicidios, 4cido glicurdnico, 4cido acético, aminodcidos ou outras
substincias facilmente soltveis em 4gua. Nesta forma ela pode ser
eliminada do -organismo, geralmente através dos rins.

Para que estes processos de tramsformagBo possam ocorrer no
figado € necessério que as substincias a transformar se apresentem no
estado isolado, e nfio combinadas a um receptor. Isto quer dizer que
uma ligagio muito forte a proteinas receptoras (pig. 7) pode impedir
a metabolizagfio e a excregio com a mesma eficiéncia que a deposi-
cio nos tecidos gordurosos. Substincias téxicas que sdo rapidamente
liberadas pelo receptor sofrem uma rapida metabolizagio e uma ra- -
pida excregfio (fig. 7). A climinagfo através dos rins pode ser bas-
tante retardada se a substincia ainda se mostrar fortemente lipofilica
apés a segunda etapa de sua metabolizagdo. B possivel que nos tins
o composto passe do sangue para os tdbulos renais, mas, por causa
do carater lipofilico, passa a ocotrer imediatamente reabsorgdo dos’
toibulos para o sangue. A excregio sé pode ocorrer se aumentarmos
a velocidade de fluxo da urina nos glomérulos; em outras palavras,
bebendo grandes quantidades de liquido. :

Por combinagio da taxa de absorgio do composto tbxico com
a taxa de excregio dos produtos da metabolizagio, resulta a con-

- centragio de produto t6xico no organismo. O tempo de permanéncia

de uma substincia no organismo é expressa em termos de meia-vida:
biol6gica. Entende-se por meia-vida biolégica o tempo durante o qual
metade da quantidade absorvida ¢ eliminada.

faixas de atividade téxica

0 & 8 12 16 20 24 horas
1 A = 4horas

r : 1 B = 24 horas
meta-vida biolégica

quantidade  de substincia
téxica- absorvida é chama-
do de meia-vida bioclégica.
A meia-vida bioldgica para
a substincia A é de cerca

o]

=

o

&

g B = 11,3 horas . ) .
ol b A ?-211-h9_ [ 'ws=- - Fig. 8 Exemplificagfio das
3 Rk limite de toxicldade diferentes velocidades de
pe) ~ . excregio de duas sibstin-
o ~.B clas ‘téxicas diferentes. O
2| - TSt tempo decorrido até a eli-
<@ N minagic da metade da
4

=3

(77}

. de 4 horas, para a substin-

cia B de cerca de 24 horas
Aseg, Forth et al., 1975).
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Com a absorgdo da substéincia j4 se inicia sua excregfio. A velo- .

cidade de eliminagdo alcanga seu valor méximo quando a absorg¢io
de - substincia atinge 0 méximo. Se um composto téxico puder ser
facilmente' excretado, diminui também rapidamente a concentragdo
do’ téxico no sangue e s6 se manifesta um efeito fisioldgico de curta
duragic (fig. 8). Se a substdncia estranha for eliminada de maneira
insatisfatéria (= meia-vida biolégica elevada), a concentragio de
atividade tdéxica no sangue se mantém durante um intervalo maior.
No caso destas substincias o limite de toxicidade é constantemente
ultrapassado, tanto quando .se trata de uma agfio continuada como
quando se trata de agfio peri6dica da substincia; pode ocorrer mesmo
uma acumulagio da substincia téxica no organismo (fig. 9). Por causa
deste efeito cumulativo, é possivel que com o decorrer do tempo
concentragdes ambientais minimas da substincia possam levar a uma
concentragdo tdxica no organismo. Assim, poderd acontecer que,
nestes casos de comprometimento por longo tempo, sé apés anos ou
decénios chega a se mostrar uma conseqiiéncia tardia da intoxicaciio,
cuja causa € as vezes de dificil detecgfio. Exemplos sdo a acumula-
¢do do chumbo, a acumulagio de inseticidas organo-clorados (pégs.
89 ¢ 135), bem como a acumulagdo de diversos medicamentos. Por
causa disto as poluigdes continuas ou repetidas devem ser encaradas
‘com mais cuidado do que as poluigSes curtas ¢ eventuais. Procurou-
se atender a estes fatos na elaboragio das tabelas de. valores-limite para
toxicos ambientais, estabelecendo-se valores diferentes para uma ex-
posi¢io de curta duragiio ¢ uma exposi¢o por longos periodos (ver
constantes de imissio CMI, pig. 29). . ,

concentragdo da substancia

téxica no sangue

0 24 48 72 96 horas

Fig. 9. Representagfio esquemética da acumulagio de substncias toXicas no san-
gue. A acumulagio é tanto mais rdpida quanto mais curto for o perfodo de
‘atuaclio da substincia téxica, e qudnto mais lenta for a climinagio da tnesma,
No exemplo mostrado, sfio igrais o intervalo de atuagfie do téxico e a meia-vida
biolégica. Esta iiltima é de 24 horas (seg. Forth et al., 1975),
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. g0es meteoroldgicas favordveis (ventos e tempo seco), o pélen é

B. Poluigﬁo ambiental natural

hi

Antes de analisarmos detalhadamente os principais fatores da po-
luicdo ambiental, quermeos lembrar que ao lado do comprometi-
mento antropogénico do meio ambiente, existe também uma poluigio
ambiental natyral, nfo provocada pelo homem, e que freqiientemente
ndo € levada em consideragfio. Por causa da ocorréncia de uma polui-
¢80 natural, o comprometimento do homem pelos fatores poluentes
anfropogénicos € ainda mais acentuado. Aqui se incluem a formagio
de nuvens de pé nas regides desérticas, espalhamento do pélen ¢ des-
prendimento de substéncias téxicas por certas plantas, um fator que

“deve ser levado muito a sério.

I. Poluicio do ar

Trés componentes sfio os principais responsaveis pela poluicdo nio-
-antropogénica do ar atmosférico: pé, pélen e esporos e Gleos essen-
ciais. A acfio do pé sé serd comentada mais adiante, junto com a
polui¢io antropogénica do ar, j4 que a poeira césmica participa de
maneira diminuta na poluigéio total da atmosfera por poeiras, e ji que
¢ muito dificil avaliar a proporgio de poeira de origem natural nesta
polui¢do atmosférica por poeiras.

1. P6_len'

Um componente bem caracteristico da poluigio atmosférica natu-
ral € o pélen de plantas fanerégamas polinizadas por acdo do vento.
Esporos de fungos e inusgos tem importincia reduzida. Com condi-
transportado através do ar a longas disténcias, pois com um didmetro
de 10 a 50 pm estas particulas sdo muito leves e pequenas. Em pessoas
sensiveis, o pélen pode provocar reagbes alérgicas nas mucosas do
nariz e no tecido conjuntivo dos olhos, 0 que se manifesta através de
inflamagGes e secrecdes de mucos.

Este tipo de alergia é conhecido pelo nome nio muito apropria-
do de “febre do feno” (as alergias sio tidas como reacBes antigeno-
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