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1. SAUDAGAO E APRESENTACAO DO PROFESSOR

Ola meus novos amigos,

E com grande satisfacdo que apresento a vocés este curso de TOXICOLOGIA
PARA CONCURSOS, projetado especialmente para ajuda-los a serem
aprovados no concurso de seus sonhos.

Quero tranquiliza-los quanto ao curso: tenho 100% do curso feito.

Se vocé conhece algum dos meus cursos sabe que tenho centenas e
centenas de questdes das bancas mais importantes do pais e,
principalmente, dos concursos mais recentes.

Ja tenho varias aulas gravadas em video (que serdo colocadas de acordo
com o conteldo). Ao estudar por um material ruim vocé estara perdendo

tempo. Ja aconteceu comigo quando fui um breve concurseiro.

Permitam-me fazer uma breve apresentacdo de minha trajetéria académica
e profissional:

- Sou Perito Criminal da Policia Cientifica do Estado de Sao Paulo.

- Professor de editoras voltadas a concursos publicos, ministrando diversos
cursos e, em especial, na area de Seguranca Publica.

-Graduado pela Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas pela USP-RP, em 1990;
- Mestre em sintese de complexos bioinorganicos de Ruténio, com liberacao

de 6xido nitrico, pela Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas USP-RP;
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- Doutor em farmacotécnica, estudando o efeito de promotores de absorcao
cutanea visando a terapia fotodinamica para o cancer de pele, Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas pela USP-RP;

- Especialista em espectrometria de massas, pela Faculdade de Quimica,
USP-RP;

- Professor de Quimica em ensino Médio e pré-vestibular (Anglo, Objetivo,
COC) desde 1992.

- Professor de Quimica (Organica, Geral, Analitica, Fisico-Quimica e
Inorganica) em cursos de graduagao;

- Professor de Quimica Farmacéutica, em curso de graduagdo em Farmacia;
- Professor de Pds-Graduacao em Biotecnologia (controle de produtos e
processos biotecnolégicos);

- Analista Quimico em industria farmacéutica, AKZO do Brasil, em Sao Paulo
- SP.

Espero poder contribuir com a sua capacitagao para este concurso e consiga

realizar seu sonho, como eu consegui realizar o meu.

A felicidade em ver meu aluno ser aprovado é muito grande, pois,
indiretamente valoriza meu trabalho e nos da a satisfacdo de ver que pude
ajudar alguém a atingir seus sonhos.

So6 para ilustrar: nos ultimos concursos diversos alunos que adquiriram meu
curso foram aprovados em Perito Criminal de SP; Perito Criminal de Goias
(inclusive, o primeiro colocado foi meu aluno); Papiloscopistas em Goias e
do Distrito Federal; Quimicos para o Ministério da Agricultura; diversos
cargos em concursos da PETROBRAS, etc.

E tenho grande orgulho em dizer que meus cursos sempre sao muitissimo
bem avaliados pelos meus alunos (geralmente 90 a 95% entre 6timo e

excelente).
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2. Apresentacao do curso

Seguem abaixo comentarios acerca do contelido e da metodologia do nosso

Curso.

Os tépicos sao de abordagem compativel com o que é cobrado pela
banca.

Teremos aulas em pdf, com direito a forum de dulvidas e outros
assuntos pertinentes, e todo conteldo do concurso abordado em
video-aulas.

Meus cursos de Quimica para diversos concursos foram muito bem
avaliados. Inclusive com indice de aprovacao de quase 70% dos
alunos que prestaram para o cargo de Perito Criminal da PC-SP e que
estudaram por ele, além de varios concursandos aprovados em
PRIMEIRO lugar em diversos concursos. Fora os que entraram dentro
das vagas em excelentes posigoes.

As video-aulas serao disponibilizadas, de imediato e gratuitamente
dentro deste curso, quando forem gravadas.

A proposta do curso é facilitar o seu trabalho e reunir toda a teoria e
inUmeros exercicios, no que tange aos assuntos do edital, em um sé
material.

Nosso curso sera completo (teoria detalhada e muitas questoes
por aula).

Teremos as questdes dos ultimos concursos e também de diferentes
bancas e colocarei varias questdes para vocé resolver e estas estarao

resolvidas e comentadas.

Esperamos contribuir muito para que vocé consiga alcangar seu objetivo (por

sinal o objetivo de milhares de brasileiros) que a a aprovacdo em um concurso

publico.

Valorize o professor que se dedica para vocé conseguir seu objetivo, que é

o0 mais importante. Compre seu curso dignamente. Nao busque apenas

incentivar a pirataria.
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3. PROGRAMAGCAO DO CURSO

AULA |CONTEUDO ESPECIFICO Data
CURSO REGULAR TOXICOLOGIA

00 Apresentacao do curso. Introdugao 05Abr
01 Fases da intoxicacao 29abr
02 Classificacao 20mai
03 Avaliacao toxicoldgica 01jun
04 Avaliacao de risco 18jun

FIQUE ATENTO: como esta é uma aula de apresentacdo, apenas

uma demonstracao do curso e metodologia.

4. TOXICOLOGIA

Comecemos a aula com uma pergunta: toda substancia pode ser
considerada um agente toxico?

E a resposta é: depende das condigcdes de exposicdo; tempo de exposicao;
via de absorgao; frequéncia; concentragao (dose).

Portanto, é necessario conhecer as condigdes de uso seguro de substancias
quimicas para a salde humana e ambiental.

Se por um lado toda substancia pode ser toxica, por outro, toda substancia
pode ser usada de forma segura.

E 0 que pretendemos ver na aula de hoje.

TOXICOLOGIA

A toxicologia se ocupa da natureza e dos mecanismos das lesdes téxicas e
da avaliacao quantitativa do espectro das alteracdes bioldgicas produzidos
pela exposicdo aos agentes quimicos.

E a ciéncia que tem como objeto de estudo o efeito adverso de substdncias

quimicas sobre os organismos vivos, com a finalidade principal de prevenir
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o aparecimento deste efeito, ou seja, estabelecer o uso seguro destas
substancias quimicas.

A toxicologia se apoia, entdo, em trés elementos basicos:

1) o agente quimico (AQ) capaz de produzir um efeito;

2) o sistema bioldgico (SB) com o qual o AQ ird interagir para produzir o
efeito;

3) o efeito resultante que deverd ser adverso (ou téxico) para o SB.

SUBSTANCIA

QUIMICA

EFEITO NOCIVO

OBJETO DE ESTUDO: agente tdxico e intoxicagao.

FINALIDADE: definir limites seguros de exposicao. Tem aspecto
preventivo, pois busca determinar a dose segura de exposicdao a uma
substancia.

CURATIVA: Prover o tratamento.

METODOS DE ABORDAGEM: Analises toxicoldgicas e tratamento
especifico.

REGULATORIO/NORMATIVA: Penalizar legalmente fabricantes, atletas

e etc que se utilizem de substancias quimicas de forma indevida.

A) Classificacoes da TOXICOLOGIA
a) Areas da Toxicologia, dependendo do campo de atuacdo:
- ANALITICA: Detecta o agente téxico em questdo para gerenciamento de

risco, diagndstico, prevencao e tratamento.
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- CLINICA OU MEDICA: Estudo doenca causadas ou relacionadas a
substancias toxicas. Areas: Analises laboratoriais e clinicas, diagnéstico das

intoxicacdes, condutas terapéuticas.

Observacoes clinicas

Sinais e sintomas detectados em humanos e/ou em animais, expostos
aguda e cronicamente, a partir dos efeitos de um agente toxicante
Respiratérios, atividade motora, convulsdao, reflexos, sinais oculares,
gastrointestinais e cardiovasculares, salivacao, piloerecao, dor, analgesia,

tonus muscular, pele, etc.

Objetivo
Conhecer as etapas basicas do tratamento das intoxicagdes para aplica-las
no atendimento do paciente intoxicado, em ambiente pré-hospitalar e

hospitalar.

- EXPERIMENTAL (pesquisa): Descobrir o mecanismo capaz de gerar 0s
efeitos nocivos da substancia em questao, através de pesquisas, estudos

de toxidade e etc.

==
Campo de Atuagdo

b) CLASSIFICACAO DE ACORDO COM O CAMPO DE TRABALHO
TOXICOLOGIA AMBIENTAL: estuda os efeitos nocivos causados pela
interacdo de agentes quimicos contaminantes do meio ambiente

(macroambiente: ar, dgua, solo) com organismos humanos.
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TOXICOLOGIA OCUPACIONAL: estuda os efeitos nocivos causados pela

interacdo de agentes quimicos contaminantes no ambiente de trabalho.

TOXICOLOGIA DE ALIMENTOS: estuda efeitos nocivos decorrentes da
utilizacao de aditivos e da presenca de residuos de contaminantes em

alimentos.

TOXICOLOGIA DE MEDICAMENTOS: estuda os efeitos nocivos
produzidos pela interacao de medicamentos com o organismo, decorrentes

de uso inadequado ou da suscetibilidade individual.

TOXICOLOGIA SOCIAL: estuda os efeitos adversos causados pelo uso de
drogas, decorrente da vida em sociedade (utilizadas para fins recreativos,

sem utilidade terapéutica).

TOXICOLOGIA FORENSE: Toxicologia com finalidade legal - incide sobre
0os aspectos médico-legais dos efeitos nocivos das substancias quimicas.
Visa fazer o monitoramento terapéutico, monitoramento bioldgico,

dopagem esportiva, diagndstico laboratorial.

Em resumo:

Toxicologia

biental Toxicologia
- . ambienta P
Toxicologia ‘ ‘ veterinaria
clinica
Toxicologia ‘Toxicologia Toxicologia
. enética e
ocupacional & L
perinatal
Toxicologia Toxicologia
forense Toxicologia dos alimentos

experimental
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CONCEITOS BASICOS EM TOXICOLOGIA
Toxicidade é a caracteristica de uma molécula quimica ou composto em
produzir uma doenca, uma vez que alcangca um ponto suscetivel dentro ou

na superficie do corpo.

TOXINA

Refere-se a substancia tdxica produzida por um sistema bioldgico (plantas,
animais, fungos e bactérias).

Segundo alguns autores, é um termo utilizado especificamente para
designar substancias provenientes de animais e plantas, nos quais teriam
importantes funcdes de autodefesa ou de predacao.

Muitas vezes isso se verifica na pratica. Temos sapos que a produzem como
forma de preservacao da sua propria vida, por exemplo, quando atacados

por cobra (que tentam engoli-los).

DOSE

A quantidade total de substédncia a qual um organismo é exposto;
usualmente a dose implica numa dose de exposicao, ou seja, a quantidade
total de material que é dado a um organismo por uma via especifica de
exposicao

"Todas as substdncias sdo venenos, ndo ha uma que nao seja. A dose
correta é que diferencia um veneno de um remédio. ” PARACELSUS-1493-
1541.

Perigo toxicologico é a probabilidade que a doenca pode ser causada

através da maneira pela qual esteja sendo utilizada a substancia.
Toxicidade Aguda: este termo sera empregado no senso médico para

significar “de curta duracao”. Quando aplicada para materiais que podem

ser inalados ou absorvidos através da pele, sera referida como uma simples
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exposicao de duracao medida em segundos, minutos ou horas. Quando
aplicada para materiais que sao ingeridos, sera referida comumente como

uma pequena quantidade ou dose.

Toxicidade Cronica: Este termo serd usado em contraste com aguda, e
significa de longa duracao. Quando aplicada para materiais que podem ser
inalados ou absorvidos através da pele, serd referida como periodos
prolongados ou repetitivos de exposicao de duragcao medida em dias, meses
ou anos. Quando aplicada para materiais que sdo ingeridos, sera referida
como doses repetitivas com periodos de dias, meses ou anos.

O termo “cronico” nao se refere ao grau (mais severo) dos sintomas, mas
se importard com a implicacdo de exposicoes ou doses que podem ser
relativamente perigosas, a ndao ser quando estendidas ou repetidas apds
longos periodos de tempo (dias, meses ou anos). Para nossas aulas o termo
“crénico” inclui exposicbes que podem também ser chamadas de

“subagudas”, como por exemplo algum ponto entre aguda e croénica.

Toxicidade Local: este termo se refere ao ponto de acao de um agente e
significa que a agdo ocorre no ponto ou area de contato.

O ponto pode ser pele, membranas mucosas, membranas dos olhos, nariz,
boca, traqueia, ou qualquer parte ao longo dos sistemas respiratério ou

gastrointestinal. A absorcao ndao ocorre necessariamente.

Toxicidade Sistémica: este termo se refere para um ponto de acao
diferente que o ponto de contato e pressupde que ocorreu absorcgao. E
possivel, entretanto, para agentes téxicos ser absorvidos através de canal
(pele, pulmdes ou canal gastrointestinal) e produzir manifestagdes
posteriores em um daqueles canais que nao sao um resultado do contato
direto original. Desta maneira é possivel para alguns agentes produzir
efeitos perigosos em um simples 6rgao ou tecido como o resultado de

ambas as acoes “locais e sistémicas”.
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Ingestao Diaria Aceitavel (IDA): quantidade maxima que, ingerida
diariamente durante toda a vida, parece ndo oferecer risco apreciavel a

saude, a luz dos conhecimentos atuais.

HOMEOSTASIA: dificuldade de distincdo entre efeito adverso (efeito

patoldgico) e a adaptacao (efeito fisioldgico)

ANTIDOTO: agente capaz de antagonizar os efeitos tdéxicos de

substancias.

AGENTE TOXICO OU INTOXICANTE:

XENOBIOICO

Termo usado para designar substancias quimicas estranhas ao organismo
- 0 termo é também aplicado a substancias presentes em concentragdes

muito mais elevadas que o nivel normal.

Entidade capaz de causar dano a um sistema bioldgico alterando
seriamente uma fungao ou levando-o a morte sob certas condicdes de
exposicao.

A maioria das substancias quimicas consideradas como agentes téxicos sao
substancias exdgenas, referidas como xenobidticos. Entretanto, compostos
endégenos, e mesmo elementos essenciais, quando administrados em

doses elevadas como, por exemplo, vitamina A e selénio sao toxicos.

CLASSIFICACAO

a) Quanto as caracteristicas quimicas:

E uma classificacdo feita com base na estrutura quimica dos principais
contaminantes do ambiente de trabalho, com a finalidade de auxiliar

aqueles que trabalham com tais agentes.
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Exemplos: aminas aromaticas, hidrocarbonetos alifaticos, hidrocarbonetos

aromaticos, metais, etc.

b) Quanto ao estado fisico: sdlidos ou liquidos; gases; vapores;

particulas ou aerodispersoides

c) Quanto a estabilidade ou reatividade quimica: explosivo,

inflamavel, oxidante, radioativo

d) Quanto a acao toxica: local ou sistémica

e) Quanto aos efeitos toxicos: carcinogénicos, neurotdxicos,

nefrotdxicos, hepatotdxicos

f) Quanto aos usos: agrotdxicos, solventes, aditivos alimentares

g) Quanto ao mecanismo de toxicidade: anticolinesterasico,
metemoglobinizante, entre outros
h) Quanto ao grau de toxicidade: extremamente toxicos,

moderadamente toxicos, levemente toxicos, pouco toxicos.

i) quanto ao seu modo de acao:

-Inespecificos

- Efeito depende de suas propriedades fisico-quimicas. EX: acidos ou bases
gue sao irritantes e corrosivos nos tecidos de contato.

Percebem que por si s6 a substancia ja apresenta as propriedades?

Por muito tempo ocorrem os crimes de vitriolagem. Sabe o que é isso? E
quando alguém joga acido sulfurico em uma pessoa. Os danos costumam
ser terriveis, pois, este acido € um agente muito corrosivo. Veja abaixo

alguns casos:
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Ele exerce uma grande acao desidratante.

Especificos

-Efeito mais seletivo pois atuam em uma “estrutura-alvo” (enzimas,
moléculas transportadoras, canais idnicos, acidos nucleicos, etc).

Aqui nos teremos a relacao da substancia com uma estrutura, desde que
existam fatores que permitam esta interacdao. Uma substancia nao exerce
desta classe ndo exerce sua atividade em TODOS os tecidos. Ha a
necessidade de haver interagdes.

Pense num quebra-cabecas. As pecas precisam se encaixar. Aqui seria uma

ideia semelhante.

TOXICIDADE
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Capacidade inerente e potencial do agente téxico de provocar efeitos
NOCiVOS em organismaos Vivos.

Exemplo: efeito da morfina em camundongos: postura anormal da cauda e

das extremidades.

Porte normal Porte anormal

A toxicidade raramente vai poder ser definida como um evento molecular
Unico; preferentemente envolve uma cascata de eventos que se iniciam
com a exposicao ao toxicante, seguida de distribuicao e biotransformacao
e terminando com interagdes com macromoléculas e na expressdao de um

end point para o efeito nocivo.

TOXICIDADE
Antes de estudarmos ou classificarmos as substancias em niveis de
toxicidade precisamos saber como determinamos isto. Para tal, iremos

precisar definir duas variaveis: dose letal 50 (DLso) e exposicao.

DOSE LETAL 50 (DLso)

Dose, obtida estatisticamente, em mg/kg, de uma determinada substéancia,
necessaria para matar 50% de uma populacao de animais.

Percebeu a unidade? Esta em mg/kg. O que seria isto? Seria a massa da
substancia (mg) para cada kg do animal ou ser vivo.

Abaixo temos algumas substancias e seus respectivos DLsp.

Prof. Wagner Luiz WWW.estrategiaconcursos.com.br Pagina 13 de 43



& .0 TOXICOLOGIA
E?Fccé'st()esgla Teoria e exercicios
Prof. WAGNER LUIZ

Etanol 10.000
Cloreto de sédio 4.000
Sulfato ferroso 1.500
Morfina 900
Estricnina 2
Nicotina 1
Dioxina (TCDD) 0,001
Toxina botulinica 0,00001

Entdo, perceba que o etanol tem uma baixa toxicidade relativa. O camarada
precisa de 10.000 mg/kg para matar metade dos animais.

Entdo, pensando, teriamos:

10.000mg = 10g.

Uma pessoa de 80kg precisaria de 800g de etanol puro para ter a chance
de bater as botas. Pensando na densidade do etanol, que é de 0,8g/mL
(800g/L), pense que a pessoa teria que ingerir 1 Litro de etanol 100% puro.
Para a nicotina a dose para um individuo de 80kg seria de 80g de nicotina.
Entdo, perceba que agora precisamos de muito menos da droga para que
esta mate metade da populacgao.

So6 por comparacdo, a nicotina seria 10 vezes mais toxica do que o etanol.
Imagine a dose da toxina botulinica: 0,00001mg/kg.

Para um individuo de 80kg necessitariamos de 0,00080mg para matar
metade da populacdo. Entdo, esta massa é muito pequena e pode ser
atingida muito mais facilmente. Assim, concluo que entre beber 1L de alcool
puro ou ingerir 80g de nicotina é muito mais “facil” matar metade da
populacao fornecendo 80 g de nicotina.

Mas, ainda é muito mais facil matar metade desta populagao fornecendo
uma massa de 0,0008mg de toxina botulinica.

Portanto, vale a representacao abaixo:
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7 &
Dose letal (DL,)

Concentracio Letal 4 50% da populagio ® Uma determinada dose que
origina a morte a um organismo

denomina-se dose letal.

® Ceralmente o efeito toxico de
uma determinada substéncia num
organismo pode ser avaliado pela
dose dessa substancia que é capaz
de provocar a morte de 50% dos
individuos de uma populagao-
teste, dentro de um periodo de 14
dias - Dose Letal (DL,) ou
Concentragdo Letal (CL,)

® Um venene é uma substancia
cuja DL, € igual ou inferior a

50mg/Kg de peso corporal. /

3

Mortalidade

Concentracio

Acima temos a representacao da morte de metade da populagao de ratos.
Saiba interpretar estes dados: perceba que quanto menor a dose letal,
mais perigosa € a substancia. Isto porque ao se atingir esta quantidade em
100 individuos 50 deles morreriam.

No caso acima, a toxina botulinica é a mais letal, comparando-se os demais
parametros constantes. Digo isso, pois, este ndao € o uUnico fator a ser
considerado para “matar alguém’. E preciso levar em consideracdo o

aspecto exposicao.
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Por exemplo: mesma a toxina botulinica sendo extremamente tdxica e
letal, se eu nunca me expuser a ela nao morrerei em fungao dela.

Ou mais: eu poderia me expor a uma dose muitissimo menor e ainda assim
poderia ndo morrer. Isso se a exposicao ocorresse uma uUnica ou poucas
vezes.

Mas se eu me expuser muitas vezes a uma pequena dose eu posso até
morrer.

Eu costumo dizer assim para meus alunos:

Se eu tiver um balde e ele precisa ficar cheio de agua (no exemplo a agua
seria o0 toxicante) para que eu morra isso pode ocorrer em diferentes
situagdes. Vou explicar duas situagdes extremas. Depois vocé pode pensar
nas demais.

Se minha torneira for de grande calibre e sair muita agua por um pequeno
intervalo de tempo (alta toxicidade ou alta DLso) o balde se enchera

rapidamente. Significa o que? Que posso morrer na primeira exposigao.

Se minha torneira for de pequeno calibre e sair pouca agua por um pequeno
intervalo de tempo (pequena toxicidade ou baixa DLsg), como se fosse um
gotejamento, o balde se enchera muito lentamente. Mas, se enchers,
entendeu?

Significa o que? Que posso morrer, mesmo me expondo a pequenas doses,

porém me exponho muitas vezes.
Relacdo dose-resposta ou concentragdo-resposta:
Descreve a relagdo entre as caracteristicas de exposicdo e o espectro de

efeitos toxicos.

Curva gaussiana tedrica e curva sigmoide
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Representacao hipotética da relagdo frequéncia-resposta através da
administracdao de um agente quimico a uma populacdao uniforme de

espécimes bioldgicos.

Relacao dose-resposta ou concentracao-resposta

Mortalidade ou outro efeito téxico apds a exposicao a dose/conc. da
substancia testada.

Serve para calcular varios indices:

- DLso ou CL50,

- Dose ou concentracdao limite (minima para produzir uma resposta
detectavel),

- NOEL (dose em que ndo se observam efeitos tdxicos).
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Relacdo dose-frequéncia:
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Dose ou concentragio (escala logaritmica)

Curvas doses-resposta hipotéticas correspondentes a um medicamento
administrado a uma populacdo uniforme de espécimes bioldgicos.

Curva A representa o efeito terapéutico (por exemplo, anestesia) e curva
B o efeito letal.
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Curvas doses-resposta hipotéticas para agentes quimicos (G, F e E)

administrados a uma populacao uniforme de espécimes bioldgicos

Variaveis interferentes da DL5;, relativas aos (as)

Animais Espécie, linhagem, idade, sexo, estado
nutricional, estados patoldgicos.

Substancias | Via, veiculo, volume, velocidade de
administracao.

Instalagoes |Tipo de gaiola, temperatura ambiente,
umidade relativa do ar.

Fatores Duracao do periodo de adaptacao, ciclo
peridodicos |dia e noite, qualidade da racao animal.

Veja um exemplo abaixo, experimental:

Toxicidade aguda oral do carbaril em
diferentes animais
Animais DL;, (mg/kg)

Cobaia 280
Camundongo 360-590

Rato 540-720
Coelho 710

DL, Condig¢oes
Via Oral Teste de 2 semanas.

Teste de 2 semanas.

Via Dérmica Aplicagao no dorso do
animal.
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CL;, Condicoes
Curto prazo: # concentragdes por
. 4 horas.
Via

Respiratéria

Exposicoes repetidas: exposi¢cao
diaria de 6 horas durante 28 dias.

Temperatura: 22 + 3° C.
Substancia com diametro < 3 um.

Unidade

mg/m3 ou
ppm

mg/m3= ppm « MM / 24 ,45*
ppm = mg/m3 .« 24,45*/ MM

* Volume (L) de 1g da substancia
a 25°C em 1 atm.

Classificacao de toxicidade*

Classificagao

DL;, (mg/kg de pc, VO
em ratos)

Muito téxico menor que 25
Toxico de 25 a 200
Nocivo 200 < x < 2000

Contaminantes Ambientais

Classificacao CL;, (ppm, 4 horas)
Extremamente toxicos x <50
Altamente toxicos 50 < x <100

Moderadamente toxicos

100 < x £ 1000

Pouco toxicos

1000 < x = 10.000

Praticamente atoxicos

x > 10.000
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INTOXICACAO

Processo patoldgico causado por substancias quimicas enddégenas ou
exogenas e caracterizado por um desequilibrio fisioldgico, em consequéncia
das alteragoes bioquimicas no organismo.

E a manifestagdo dos efeitos toxicos. Evidenciada por sinais e sintomas ou

mediante exames laboratoriais.

FASES DA INTOXICAGAO
O processo de INTOXICACAO pode ser considerado, para fins didaticos,

dividido em quatro fases:

1. Fase de Exposicdo: E a fase em que as superficies externa ou interna
do organismo entram em contato com o toxicante. Importante considerar
nesta fase a via de introducado, a frequéncia e a duragao da exposicdo, as
propriedades fisico-quimicas, assim como a dose ou a concentracdo do

xenobidtico e a susceptibilidade individual.

2. Fase de Toxicocinética: Inclui todos os processos envolvidos na
relacdo entre a disponibilidade quimica e a concentracdao do farmaco nos
diferentes tecidos do organismo.

Intervém nesta fase a absorcdo, a distribuicdo, o armazenamento, a
biotransformacao e a excregcao das substancias quimicas. As propriedades
fisico-quimicas dos toxicantes determinam o grau de acesso aos 6rgaos-

alvos, assim como a velocidade de sua eliminagao do organismo.
3. Fase de Toxicodinamica: Compreende a interacao entre as moléculas
do toxicante e os sitios de acdo, especificos ou ndo, dos oOrgaos e,

consequentemente, o aparecimento de desequilibrio homeostatico.

4. Fase Clinica: E a fase em que ha evidéncias de sinais e sintomas, ou

ainda, alteracOes patoldgicas detectaveis mediante provas diagndsticas,
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caracterizando os efeitos nocivos provocados pela interacao do toxicante

com 0 organismo.

1 2 3 4
Exposicio Toxicocingtica Toxicodindmica Clinlca

YWias de
introduc3o

- Bigtransfarmacio
Toxicante =——s——— ToxiCcidade —————) |0toxjicacdo

Disponibilidade Biodisponibilidade Sinais e
quimica sintomas

TOXIDADE CLASSIFICAGAO DE ACORDO COM A DLso
Extremamente toxica: DLso < ou = 1 mg/kg

Altamente toxica: DLso > 1 a 50 mg/kg

Moderadamente téxica: DLso > 50 a 500 mg/kg
Levemente tdxica: DLso > 0,5 a 5 g/kg

Relativamente ndo toxica: DLsp acima de 5 g/kg

Passos da avaliacao de toxicidade
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Caraciarizagda guimica

l

Revizdo da llleratura
|_ Relagdo esirduradalividade —|

l

E=ztudos &m animals a curio prazm
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e | Ty

IV Toedoodola Gerdbica in wibo -| r EBloclanstormagio/Farmacocinetica —|
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PR R Rl 1

Classificacao da toxicidade sequndo a Comunidade Europeia

Muito Toxico Menor que 25

Toxico De 25 a 200

Nocivo De 200 a 2000
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A partir da DL50 é possivel estabelecer a dose limite (dose minima
necessaria para produzir uma resposta detectavel em uma populagao

teste).

CLASSIFICACAO QUANTO A OCORRENCIA

Intencionais: suicidio, homicidio, farmacodependéncia a drogas de abuso,

dopping

Acidentais: doméstico, ocupacional, farmacodependéncia a medicamentos

CLASSIFICACAO QUANTO A INTENSIDADE DOS EFEITOS:

Leve: geralmente é reversivel com o término da exposicao

Moderada: as lesdes podem ser reversiveis e irreversiveis, sem morte ou

lesdo grave permanente
Grave: ha lesdo irreversivel, podendo levar a morte.

RISCO = TOXIDADE X EXPOSICAO

Termo que traduz a probabilidade estatistica de uma substancia quimica
provocar efeitos nocivos em condigdes definidas de exposicao.

Exemplo: Substancia com alta toxidade, mas com baixa exposicao -> Baixa
probabilidade de causar intoxicagoes.

Mas, podemos ter a situacao em que, mesmo tendo baixa toxicidade uma
substancia pode causar a intoxicacdo devido as repetitivas exposicoes.
Probabilidade de que um efeito ou dano seja tolerado por um organismo.
Ou seja, que o beneficio real trazido pelo uso da substancia seja maior do

que o risco.
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O que é a avaliacao do risco?
E um processo sistematico através do qual o perigo, a exposicdo e o risco
sao identificados e quantificados
Avaliando os resultados, tal como beneficio para a sociedade, ocorre uma

tomada de decisao a fim de minimizar o risco ao homem

FATORES QUE INFLUENCIAM A TOXICIDADE:
a. relacionados ao agente téxico

b. relacionados a exposicao

C. inerentes ao organismo

d. ambientais

Exposicao

Leva em consideracdao a dose, concentracao e volume de administragao;
via, velocidade de administracdo; duracdo e frequéncia da exposicao;
Tempo de administracao; Temperatura.

J& estudamos isto na aula anterior. Mas vamos analisar com mais

propriedade estas varidveis.
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O Agente

Composicao quimica - pKa , pH, grau de ionizagao; Caracteristicas fisicas
- tamanho da particula, tipo de formulacao, etc.; Presenca de impurezas
ou contaminantes; Estabilidade e armazenamento do agente; Solubilidade
do agente nos fluidos bioldgicos; Presenca de excipientes (adjuvantes,

corantes); Tipo de veiculo.

O individuo

Idade, Sexo; Massa corporal; Presenca de patologia organica especifica;
Estado genético - deficiéncia enzimatica, proteica, presenca ou auséncia
de receptores; Estado imunoldgico; Estado nutricional - dieta alimentar;

Estado hormonal - gravidez, menopausa.

INTERACOES de substancias quimicas

TOXICOCINETICA

A Toxicocinética permite, com seus parametros, avaliar matematicamente
os movimentos de agentes téxicos no organismo. Podemos citar, como
exemplo, a capacidade das substancias de atravessarem

membranas bioldgicas.

Nessa fase, tem-se a acdo do organismo sobre o agente téxico, procurando
diminuir ou impedir a acdo nociva da substancia sobre ele.

Dela resulta a quantidade de toxicante disponivel para interagir com o sitio
alvo e, consequentemente, exercer a acdo toxica.

A toxicocinética ¢é constituida pelos seguintes passos: absorcdo,
distribuicdo, biotransformacao (metabolismo) e excrecao (para vocé
recordar e memorizar: ADME).

A movimentacdo do agente toxico no organismo, desde a sua entrada até
a sua eliminacao, envolve a transposicao de membranas celulares.

Vamos recordar?
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Daose da drog:

administrada

l ABSORCAD

Droga nos tecidos

Concentracio da droga na DISTRIBUICAO
circulagio sistémica — s . de distribuicio

ELIMINACAOD

Concentracio da drogs .
Concentracio da droga Droga metabolizada

ou excretada

no local de acio

ABSORCAO

Para a absorcdo dos farmacos é necessaria a transposicao de membrana
bioldgicas. Estas membranas sdo as do trato gastrointestinal (principal) ou
respiratorio e vascular. Outras membranas podem estar envolvidas na
distribuicdo dos farmacos no organismo, como as membranas da barreira
hematoencefalica.

Entdo, o passo inicial do processo é a absorgao do agente. Isto, para ocorrer
deve se dar com a passagem de um meio externo para um meio interno,
ou seja, é introduzido no organismo e chegar até a circulagdo sistémica.
Veja abaixo as possibilidades de membranas e tecidos que o agente deve

“ultrapassar”.

o
| figado |

L, 1

mucosa mucosa

T Va
tl tl

X
o

‘ musculo ‘ ‘ pulmao ‘

t t
=D
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A fase farmacocinética de absorcdo pode ser afetada de forma drastica pela
variacdo das propriedades fisico-quimicas de um farmaco.

As principais propriedades fisico-quimicas de uma micromolécula capazes
de alterar o perfil farmacoterapéutico sdo dependentes de sua estrutura
quimica, pois, esta ira influenciar no coeficiente de particdo (que expressa
a lipofilicidade relativa das moléculas), bem como em seu coeficiente de
ionizacao (expresso pelo valor de pKa, que traduz o grau de contribuicao
relativa de espécies ionizada e ndo ionizada).

Outras propriedades também podem influenciar a absorcdo. Entre estas
podemos citar a pressao de vapor; tamanho da particula; reatividade

quimica; estabilidade quimica.

Professor, vamos com calma!!! O que é esta tal lipofilicidade?

E uma grandeza que mede o grau de atracdo dos farmacos pelos lipidios e
pelas regides hidrofdbicas das macromoléculas.

Como a determinamos?

Na verdade, ela é uma medida de solubilidade relativa de um agente em
um solvente lipidico em comparagcdo com sua solubilidade em &gua.
Perceba que nada mais é do que uma relagao entre solubilidade do agente
em diferentes solventes. Expressamos esta relagao pelo log de P. Podemos
chamar de COEFICIENTE DE PARTICAO (logP) de uma substancia entre a
fase aquosa e fase organica.

Suponha que vocé tenha um meio aquoso e um meio oleoso. Vamos

analisar abaixo:
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Entdo, colocamos uma substancia dentro deste sistema e agitamos. Parte

dele podera se dissolver em agua e parte dele pode se dissolver em dleo
(ou fase organica). Determinando quanto se dissolveu em cada uma destas
fases, teremos o coeficiente de particao (entendeu? Ele se “parte”, se
“divide” entre as fases.

Quanto maior o logP maior sera a LIPOFILICIDADE.

Lipossolubilidade da substancia

Coeficiente de Particao O/A

Coeficiente Porcentagem
Barbiturico de particao absorvida
Barbital 0.7 12
Apobarbital 4.9 17
Fenobarbital 4.8 20
Alilbarbital 10,5 23
Butetal 11,7 24
Ciclobarbital 13.9 24
Pentobarbital 28.0 30
Secobarbital 50,7 40
Hexetal =100 44

Influéncia do pH na absorcao dos farmacos
Outro fator muito importante é o pH. Vamos ver como isto funciona.
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A maioria dos farmacos sao acidos (HA) ou bases fracas (BH+) em solucao
aquosa apresentam-se parcialmente ionizados.

A proporgao entre ionizada e ndo ionizada é determinada pelo pH do local
e pelo pK do farmaco.

Lembrando que pK: constante de dissociacdao, que expressa uma medida
da forca de interagao de um composto com um proton.

Vejamos a analise para um acido e uma base (organicos):

Acido: HA = n3o ionizada/ protonizada

A- = ionizada/ nao protonizada

Base: BH+ = ionizada/ protonizada

B = nao inonizada/nao protonizada

A parte ndo ionizada tem caracteristicas menos polares e mais lipossollUveis
que a parte ionizada. Como as membranas celulares do organismo sao

lipidicas a parte ndo ionizada do acido ou base é facilmente absorvida

Entdo, visualize:

Aacicdao Fraco

TMaermora=armns
fipidic=

3 oS rtirmentco
CcoswoEr==w tirTeeratoo>- oI i

> rcgariicsaa ——

a EPEase fracasa

PMermiir=ri=a
i idic=

-

=3

= T o rorTIc=rtirTis=rrtaa
orO=ansicoco

C Cecrrrigo=artirrTee=r1 L
T Sarsica>

Entao:
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pH = pK

N el

PH 5 4 5 6 7 8 9 10 1
pK
pH menor do que o pK: as formas pH maior do que o pK: as formas nao
protonizadas HA e BH* predominam protonizadas A- e B* predominam.
(acidos na forma nao ionizada e bases (acidos na forma ionizada e bases na
na forma ionizada) forma ndo ionizada)

Caso vocé queira determinar alguma relagdao numérica, pode-se empregar

a relacao de Henderson-Hasselback.

[farmaco 1onizado]

[ fArmaco ndo 1onizado|

PARA ACIDOS: pH=pKa-+log

|fArmaco nio ionizado|
PARA BASES: pH=pKb+log — — :
[farmaco 1onizado|

As drogas podem ser mal absorvidas no intestino quando:
- muito ionizada

- formas nado ionizadas nao lipossolluveis

- droga instavel

- droga insoluvel no pH do contelido intestinal.

Substancias quimicas utilizadas com fins terapéuticos
a) Substancias quimicas sem carga (apolar).
b) Acidos organicos: o pH do meio determina a velocidade de absorcdo. Se

o pH for acido teremos maior concentragao de H+. Logo os acidos organicos
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estardo na sua forma apolar (menos ionizados, pois, sdo acidos fracos. Dai
a importancia de se entender deslocamento de equilibrios quimicos).

Assim, atravessam as barreiras do estbmago (melhor absorvidos).

c) Aminas organicas (terciarias e quaternarias)

Base fraca:

B + H+ — BH+

B (forma molecular)

B+ (forma protonada)

Se estiver no duodeno teremos um meio com poucos prétons, devido ao
pH local: (pH 6,5 - 7,6).

Entdo, teremos a prevaléncia de Amina ndo-protonada e sem carga,
resultando em uma configuracao apolar, e as moléculas transpdéem as
barreiras celulares, acarretando maior absorgao.

Mas estas no estbmago nao seriam absorvidas: ndo ocorre absorgao devido

Entdo, observe a imagem abaixo, para uma dada espécie

{firmazo 2cida) FErmace Biso)
HA —>= HY+ A’ /)

== H't+ B

L
-

2

A
-
-
dmeio extraceluiar) l

(meio inttacelalan

HY 4 A HA H 8 —

Vejamos o pH de alguns compartimentos bioldgicos:

- Mucosa gastrica - pH =1

Prof. Wagner Luiz WWW.estrategiaconcursos.com.br Pagina 35 de 43



& .0 TOXICOLOGIA
Eos;tcrl:?;oesg] a Teoria e exercicios
Prof. WAGNER LUIZ

- Mucosa intestinal - pH =5
- Plasma - pH= 7,4.
Memorize as faixas acima, pois, € importante para vocé raciocinar sobre o

estado ionizado ou ndao de cada espécie quimica.

Vamos fazer um pequeno teste para treinar.

Vamos considerar o medicamento que tenha o PIROXICAM.

Sabemos que este apresenta pKa = 6,3.

Considere os valores da tabela abaixo e analise o pH e o grau de ionizagao:

lembre-se que quanto maior o grau de ionizagao menor a absorgao.

Tecido pH a (%)
Mucosa gastrica 1 0,0005
Mucosa intestinal 5 4,7
Plasma 7,4 92,6
Tecido inflamado 5 4,7

A absorcdo do agente quimico depende de fatores ligados ao agente
quimico e isto é muito importante. Conhecer as propriedades fisico
quimicas do agente. Pois, dependendo destas o agente pode ndo ser sequer
absorvido.

Imagine tentar ministrar uma droga polar, por exemplo, através da pele,

na forma de uma solucao aquosa. Ndo sera eficaz.
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5. QUESTOES

01. (2011 - CESGRANRIO - Petrobras - Técnico de Enfermagem do
Trabalho).

Nas intoxicacdes por substancias quimicas, a fase representada pela
absorcao e posterior transformacao, distribuicdo, armazenamento ou
eliminacdo dessas substancias, ndao ocorrendo nenhuma interacdo do
poluente com as estruturas do organismo humano, € denominada fase da
a) exposicao.

b) toxicocinética.

c) toxicodinamica.

d) clinica.

e) cura.

Resposta: b

FASES DA INTOXICACAO: O processo de INTOXICACAO pode ser
desdobrado, para fins didaticos, em quatro fases:

Fase de Exposicao: E a fase em que as superficies externa ou interna do
organismo entram em contato com o toxicante. Importante considerar
nesta fase a via de introducdo, a frequéncia e a duracao da exposicdo, as
propriedades fisico-quimicas, assim como a dose ou a concentracdo do
xenobidtico e a susceptibilidade individual.

Fase de Toxicocinética: Inclui todos os processos envolvidos na relagao
entre a disponibilidade quimica e a concentracdo do farmaco nos diferentes
tecidos do organismo. Intervém nesta fase a absorcao, a distribuicao, o
armazenamento, a biotransformacdao e a excrecao das substancias
quimicas. As propriedades fisico-quimicas dos toxicantes determinam o
grau de acesso aos oOrgdos-alvos, assim como a velocidade de sua
eliminagao do organismo.

Fase de Toxicodinamica: Compreende a interacdo entre as moléculas do
toxicante e os sitios de acdo, especificos ou ndo, dos odrgdos e,

consequentemente, o aparecimento de desequilibrio homeostatico.
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Fase Clinica: E a fase em que ha evidéncias de sinais e sintomas, ou ainda,
alteracbes patoldgicas detectdveis mediante provas diagndsticas,
caracterizando os efeitos nocivos provocados pela interagao do toxicante

com 0 organismo.

02. (2006 - CESGRANRIO - Transpetro - Médico do Trabalho
Janior).

A interacao de substancia quimica com moléculas especificas, que causa
desde leves desequilibrios até a morte é denominada:

a) toxicocinética.

b) toxicodinamica.

c) toxemia.

d) toxicogénese.

e) toxicidade.

Resposta B

Fase de Toxicodinamica: Compreende a interacao entre as moléculas do
toxicante e os sitios de acdo, especificos ou ndo, dos odrgdos e,

consequentemente, o aparecimento de desequilibrio homeostatico.

03. (2014 - IADES - EBSERH - Técnico em Enfermagem - Saude do
Trabalhador).

O processo da toxicocinética, pelo qual os agentes téxicos atravessam as
membranas e entram na corrente sanguinea, € denominado de

a) excregao.

b) distribuigao.

c) biotransformacao.

d) absorcao.

e) ativacao metabdlica.

Resposta: d
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"A absorcao pode ser definida como o processo por meio do qual o agente
toxico atravessa as membranas celulares para alcancar a circulagao

sanguinea."

04. (2014 - INAZ do Para - BANPARA - Médico do Trabalho).
Durante o processo de intoxicacdo, a fase que corresponde ao
comportamento do agente toxico apds o contato com o organismo humano
(absorgao, distribuicao, biotransformacao, acumulagao e eliminacao),
chama-se:

a) Fase de exposicao

b) Fase Toxicodinamica

c) Fase Toxicocinética

d) Efeito toxico

e) Fase de Toxicidade

Resposta: c

05. (2010 - CESPE - BRB - Médico do Trabalho).

Considerando os programas de monitorizacdao bioldégica da exposicao
humana a agentes quimicos, julgue os itens que se seguem.

Para usar um parametro bioldgico como indicador de dose interna, é
essencial o conhecimento da toxicocinética do agente quimico no
organismo humano.

Certo Errado

Resposta: certo

06. (2014 - CESGRANRIO - Banco do Brasil - Médico do Trabalho).
A intoxicacao por qualquer agente é constituida pelas seguintes fases:
toxicocinética, toxicodindmica, clinica e de exposicao.

A toxicodinamica representa a fase de

a) absorgao e distribuicdo do toxico

b) absorcdo, biotransformacdo e excrecao do téxico
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c) aumento da biodisponibilidade do téxico

d) biotransformacao do téxico

e) interacao das moléculas do tdxico com os sitios de acao

Resposta: E.

- Exposicao: Quando o organismo entra em contato com o toxicante,
externa ou/e internamente.

- Toxicocinética: Inclui todos os processos envolvidos na relagao entre a
disponibilidade quimica e a concentracdo do farmaco nos diferentes tecidos
do organismo. Absorcao, distribuicdo, armazenamento, biotransformacao,
excrecgao.

- Clinica: Sinais e sintomas

- Toxicodinamica: é o estudo da natureza da acdo téxica exercida por
substancias quimicas sobre o sistema bioldgico, sob o ponto de vista

bioquimico e molecular.

07. (2009 - CESPE - FUB - Engenheiro de Segurancga do Trabalho).
A toxicologia avalia as lesdes causadas no organismo por toxicantes e
investiga os mecanismos envolvidos no processo. Procura identificar e
quantificar as substancias tdxicas presentes nos fluidos bioldgicos e
determinar os niveis toleraveis no organismo. Os complexos eventos
envolvidos na intoxicacao, desde a exposicao do organismo ao agente até
0 aparecimento de sinais e sintomas, podem ser classificados em 4 fases:
exposicao, toxicocinética, toxicodindmica e fase clinica. Em conformidade
com esse assunto, julgue os préximos itens.

A fase toxicocinética inclui os processos envolvidos na relacdo entre
disponibilidade quimica e a concentragao do fadrmaco nos diferentes tecidos
do organismo. Faz parte dessa fase a biotransformacao e a excrecao das
substancias quimicas.

Certo Errado

Resposta: certo
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Fase I - Exposicdao: corresponde ao contato do agente tdéxico com o
organismo. Representa a disponibilidade quimica das substancias e
passiveis de serem introduzidas no organismo.

Fase II - Toxicocinética: consiste no movimento do agente téxico dentro
do organismo. E composta pelos processos de absorcdo, distribuicdo,
biotransformacdao e excrecao. Todos esses processos envolvem reacoes
mutuas entre o agente téxico e o organismo, conduzindo a disponibilidade
bioldgica (biodisponibilidade).

Fase III - Toxicodinamica: corresponde a agcao do agente tdéxico no
organismo. Atingindo o alvo, o toxicante ou o seu produto de
biotransformacao interage biologicamente causando  alteracdes
morfoldgicas e/ou funcionais, produzindo danos.

Fase IV - Clinica: é caracterizada pelas manifestagdes clinicas e/ou

laboratoriais resultantes da agdo toxica.

08. (2009 - CESPE - FUB - Engenheiro de Segurancga do Trabalho).
A toxicologia avalia as lesdes causadas no organismo por toxicantes e
investiga os mecanismos envolvidos no processo. Procura identificar e
quantificar as substancias tdxicas presentes nos fluidos bioldgicos e
determinar os niveis toleraveis no organismo. Os complexos eventos
envolvidos na intoxicacao, desde a exposicao do organismo ao agente até
0 aparecimento de sinais e sintomas, podem ser classificados em 4 fases:
exposicao, toxicocinética, toxicodindmica e fase clinica. Em conformidade
com esse assunto, julgue os préximos itens.

A via de introducdao do agente tdxico no organismo, a concentracao do
xenobidtico e a susceptibilidade individual devem ser considerados na fase
de exposicao.

Certo Errado

Resposta: certo

Fase de Exposigao:
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via de introducao

duracao da exposicao

intensidade (ou concentragao)

susceptibilidade individual

09. (2016 - IBFC - EBSERH - Enfermeiro - Saide do Trabalhador
(HUAP-UFF)

Sobre Toxicocinética, analise as afirmativas abaixo, dé valores Verdadeiro
(V) ou Falso (F) e assinale a alternativa que apresenta a sequéncia correta
de cima para baixo.

() A fase da absorcdo consiste na passagem do agente téxico através das
membranas bioldgicas, alcancando a corrente sanguinea.

( ) Na fase da absorcao, o transporte das substancias quimicas ocorre
somente por difusao simples ou passiva.

( ) Na fase da distribuicdo, o unico local que acumula agente toxico é a
proteina plasmatica.

( ) Conforme o tipo de agente toxico absorvido, ele pode ser eliminado
inalterado ou como produtos de biotransformacao.

a) V,F,V,F

b) v,V,V,V

c) F,V,F,V

d) V,F,F,V

e) V,V,V,F

Resposta: d

10. (2016 - VUNESP - Prefeitura de Presidente Prudente - SP:
Engenheiro de Seguranca do Trabalho).

A exposicao dos trabalhadores a produtos quimicos em sua atividade
profissional leva a necessidade de investigar a toxicidade dessas

substancias, assim como a maneira que agem no organismo humano. Essa
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€ a area de conhecimento de que se ocupa a Toxicologia Industrial, sendo
que

a) apés uma exposicdo, as interacdes entre as substancias toxicas e o
organismo vivo compreendem duas fases distintas: aquela chamada
toxicodinamica, em que ocorrem os efeitos das substancias toxicas no
organismo, e a fase toxicocinética, em que se dao os efeitos do organismo
nas substancias toxicas.

b) a difusdo passiva é considerada um mecanismo acessorio, de menor
importancia, que é utilizado raramente pelas substancias quimicas para
atravessar as membranas celulares e depende fundamentalmente da
espessura da membrana e da area disponivel.

c) a metabolizagdo ou biotransformacdo de uma substancia téxica envolve
processos fisioldgicos conduzidos por enzimas especificas, aptas a esse tipo
de demanda, que normalmente nao sao mobilizadas pelo organismo.

d) a osmose facilitada consiste em um sistema de transporte mediado por
um xenobidtico que tem a capacidade de mover uma molécula através de
uma membrana que separe meios com concentracdes francamente
distintas.

€) um mecanismo cada vez mais aceito como um dos mais comuns da agao
toxica no organismo é a quelagao, que provoca a combinacdo quimica de
uma estrutura inorganica com um sal, que esta firmemente ligado a
estrutura inorganica.

Resposta: a

Como é uma aula de apresentacao nao coloquei muitas questoes.

Mas, teremos uma boa quantidade delas nas aulas.
Hoje paramos por aqui.

Bons estudos.

Prof. Wagner
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