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TOXICOLOGIA BASICA

CONCEITOS

a. TOXICOLOGIA
Ciéncia que estuda os efeitos nocivos decorrentes da interacao
entre as substancias quimicas com o organismo.

b.AGENTE TOXICO= TOXICANTE
E a substancia que ao interagir com 0 organismo provoca um
efeito nocivo.

c.XENOBIOTICO (xenos=estranho)
Substancia estranha ao organismo.

d.VENENO
Denominacao popular para agente toxico.
* atualmente: toxinas de origem animal



TOXICOLOGIA BASICA cont.

e.EFEITO NOCIVO
Quebra da homeostase organica, provocada
pela interacao entre a substancia quimica e o organismo.

fINTOXICACAO
Conjunto de sinais e sintomas que evidenciam o efeito nocivo.
Evidéncias externas, clinicas e/ou mensuraveis.

g. TOXICIDADE
Propriedade inerente da substancia quimica em produzir
0 efeito nocivo ao interagir com o organismo.
Toxicidade # Risco



OXICOLOGIA BASICA cont.

DIMVISAO
*TOXICOLOGIAANALITICA
«TOXICOLOGIA MEDICA
«TOXICOLOGIA EXPERIMENTAL

EINALIDADES
‘PREVENIR B )
‘DIAGNOSTICAR—  INTOXICACOES
‘TRATAR -

AREAS DA TOXICOLOGIA

AMBIENTAL MEDICAMENTOS
OCUPACIONAL

SOCIAL

ALIMENTOS




TOXICOLOGIA BASICA cont.

FASES DA INTOXICACAO

1. FASE DA EXPOSICAO
Contato do toxicante com o organismo.

2. FASE DA TOXICOCINETICA
Movimento do toxicante no organismo.

3. FASE DA TOXICODINAMICA
Interacao de moleculas do toxicante com o orgéo-alvo.

4. FASE CLINICA
Manifestacao de sinais e sintomas provocadas pelo toxicante.



|. FASE DA EXPOSICAO
Condicoes da exposicao

- Dose

- Via de administracao

- Duracao e fregliéncia da exposicao

- Propriedades fisico-quimicas do toxicante:
» lipossolubilidade

» pKa da substancia

« volatilidade relacionada a pressao de vapor
« tamanho e forma das particulas

- Susceptibilidade individual



XICOCINETICA

0 gastrintestinal

a absorcao pelo TGl
— —— paraécidos e
bases fracas



DXICOCINETICA

-Hasselbach




1= FASE DA TOXICOCINETICA

1. Absorcéao
1.1. Absorcao pelo trato gastrintestinal (cont.)

» presenca de alimentos e motilidade intestinal
e presenca de vilos e microvilos no intestino

» microflora intestinal

 concentracao da substancia

e circulacao

* idade

« tamanho e forma molecular



1= FASE DA TOXICOCINETICA

1.2 Absorcao pela via dérmica

Fatores gue interferem na absorcao
pela via déermica
« LIGADOS A AREA EXPOSTA
- remocao da queratina
- lesao
- Inflamacéo
- abrasao
- gueimaduras
- hiperemias
- tamanho da area exposta e tempo de contato
- vascularizacao e pilosidade



1= FASE DA TOXICOCINETICA

1.2 Absorcao pela via dérmica

Fatores que interferem na absorcao
pela via dermica (cont.)
« LIGADOS AS CONDICOES DE TRABALHO

« LIGADOS AO AGENTE QUIMICO

« LIGADOS A PRESENCA DE OUTRAS
SUBSTANCIAS

- vasoconstritores

- detergentes

- solventes



1= FASE DA TOXICOCINETICA

1.3 Absorc¢ao pela via pulmonar
- Introducao de gases e vapores
» hidrossolubilidade/ lipossolubilidade
 concentracao
« COmbinacao quimica com elementos do sangue

- Introducao de material particulado

tamanho regiao/processo remocao
30-5 um nasofaringea/ impactacdo ~ mucociliar
5-1 um traqueobronquial/ sedimentacao mucociliar

<1lpm alveolar/ difusao macrofagos



a Respiratorio



[I- FASE DA TOXICOCINETICA

2. Distribuicao e armazenamento

distribuicao
/ v\
sitio de acao armazenamento
\

biotransformacao

« FASE INICIAL.: irrigacao
« FASE FINAL.: afinidade

» Fatores que favorecem uma distribuicao desigual
- sequestracao VD= carga corporea

- barreira hematoencefalica [ ] plasmatica
- barreira placentaria



[I= FASE DA TOXICOCINETICA

3. Biotransformacao

“Conjunto de reacoes quimicas, geralmente enzimaticas, cuja
finalidade e alterar a estrutura da molécula do toxicante, de
forma a facilitar sua eliminacéao pois, geralmente aumenta sua
hidrossolubilidade”

Reacoes da fase | ( pre-sinteticas):oxidacao, reducao e hidrolise
Reacoes da fase 11 (sintéticas): conjugacao com moleéculas
endogenas

Fatores que influenciam a biotransformacao:

* especie e linhagem

* idade e sexo

» estado nutricional e patologico

» presenca de indutores ou inibidores enzimaticos



[I= FASE DA TOXICOCINETICA

4. Eliminacao

4.1 Via renal

e produtos hidrossoluveis

4.2 Via respiratoria

* gases e vapores

4.3 Via hepatica e fecal

» efeito de primeira passagem

e reabsorcao intestinal

4.4 Outras vias

pélos, unhas; secrecao salivar; secrecéo sudoripara
secrecao lacrimal; secrecao lactea



1= FASE DA TOXICODINAMICA

1. Exemplos de mecanimos de acao

* [nterferéncia com sistema enzimaticos

- Inibicao de enzimas

- desacoplamento de reacdes bioguimicas
- bloqueio na utilizacéo de O,

* blogueio da capacidade transportadora de O, da hemoglobina
e Interferéncia no funcionamento do DNA e RNA
* lipoperoxidacao

e Interferéncia com o mecanismo de troca ibnica na membrana
neuronal



E-4-B-E-2

Enzvme  Substrate Enzyme-substrate Enzyme  Froducts
complex

Enzyme - substrate fit

A e

Enzyme substance |Inahle to form
enzyme-substrate
complex

Incompatible Enzyme - substrate
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Ligagdo do monoxido de carbono (CO) nos grupamentos Heme da
hemoglobina




1= FASE DA TOXICODINAMICA

2. Caracteristicas dos efeitos toxicos
e I[ntensidade

» Tempo e frequéncia da exposicao
 Nivel do sistema biologico

» Tempo decorrido entre a exposicao e o
aparecimento do efeito

» Reversibilidade

* hipersensibilidade
**1diossincrasia
*** tolerancia/ resisténcia



TOXICODINAMICA

tes toxicos

ditiva: 2+ 2 =4

Inérgica: 1+3=7

otenciacao: 0 +3 =06

onismo:3+1=2



I

@ SUBSTANCIA QUIMICA (AGENTE TOXICO)

v (2) orGcAaNIsMO
VIA GASTRICA MUCOSA
IORAl_ VIA DERMICA
l /
TRATO VIA PULMONAR OUTRAS
| GASTRINTESTINAL l VIAS
A /

SANGUE

proteinas do plasma A
/ ™4 DEPOsITOS DE
* ARMAZENAMENTO
FIGADO i

¢ RINS PULMOES ~
* SITIOS DE ACAO
BILE ¢
¢ URINA | AR EXPIRADO
p FEZES

@ INTOXICAQAO RESPOSTA (SINAIS E SINTOMAS)

ELEMENTOS BASICOS QUE ENVOLVEM A INTOXICACAO



EXERCICIO

Observe os dados: INDIVIDUO A: trabalha no Laboratério
Toxanalisys e se expoem ao tetracloreto de carbono (solvente).
Desenvolveu apos 20 anos de exposi¢cdo danos hepdticos reversiveis.
INDIVIDUO B: trabalha no Laboratério Toxanalisys e no Laboratério
Orphila se expondo ao tetracloreto de carbono + isopropanol
(solvente). Desenvolveu apos 20 anos de exposigdo danos hepdticos
irreversiveis. INDIVIDUO C: trabalha no Laboratério Orphila e se
expoem ao isopropanol. Apos 20 anos de exposigdo ndo desenvolveu
nenhum tipo de dano hepatico. Explique o que ocorreu para que os
tres individuos apresentassem respostas diferentes frente a
exposigdo aos solventes.



RESOLLUCAO DO EXERCICIO

INDIVIDUO A: trabalha no Laboratério Toxanalisys e se expSem ao
tetracloreto de carbono (solvente). Desenvolveu apds 20 anos de
exposi¢do danos hepdticos reversiveis.

Tetracloreto de carbono= efeito representado por 3

INDIVIDUO B: trabalha no Laboratério Toxanalisys e no Laboratério
Orphila se expondo ao tetracloreto de carbono + isopropanol

(solvente). Desenvolveu apds 20 anos de exposicdo danos hepdticos
irreversiveis.

Tetracloreto de carbono (3) + isopropanol (0)= 7

INDIVIDUO C: trabalha no Laboratério Orphila e se expdem ao

isopropanol. Apds 20 anos de exposi¢do ndo desenvolveu nenhum tipo
de dano hepatico.

Isopropanol= O (para danos hepdticos)

INTERACAO DO TIPO POTENCIACAO DE EFEITOS



