AVALIACAO DA TOXICIDADE

1. INTRODUCAO

“TODA SUBSTANCIA, SEGUNDO A TOXICOLOGIA PODE
SER CONSIDERADA UM AGENTE TOXICO,
DEPENDENDO DAS CONDICOES DE EXPOSICAO."

A AVALTACAO DE TOXICIDADE COMPREENDE A ANALISE
DE DADOS TOXICOLO&IC’O&' DE UMA SUBSTANCIA OU
UM COMPOSTO QUIMICO COM O OBJETIVO DE
CLASSIFICA-LO TOXICOLOGICAMENTE E, AO MESMO
TEMPO, FORNECER INFORMACAO A RESPEITO DA FORMA
CONCRETA DE SEU EMPREGO, BEM COM MEDIDAS
PREVENTIVAS E CURATIVAS QUANDO DO USO
INADEQUADO.
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Parametros determinados na avaliagdo da toxicidade
- curva dose/resposta

- estudos de toxicidade aguda/ subcrénica e crénica

- estudos de mutagénese e carcinogénese/ estudos de
reproducgdo e teratogénese

- estudos de toxicocinética

- estudos epidemioldgicos

- extrapolagdo para o homem (fatores de seguranga)
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Estabelecer o risco= probabilidade do efeito nocivo
ocorrer sob determinadas condi¢oes

RISCO= Toxicidade x Condi¢oes de Exposicao
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Fatores que influem na toxicidade
a. relacionados ao agente toxico

b. relacionados a exposigdo

Cc. Inerentes ao organismo

d. ambientais
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2. RELACAO DOSE/EFEITO E DOSE/ RESPOSTA

- efeito: alteragdo bioldgica

- resposta: proporgdo de uma populagdo que manifesta um
efeito definido

Relagdo dose/efeito e dose/ resposta - suposigoes:

a. interagdo do agente com um sitio molecular ou receptor
b. grau do efeito tem relagdo com a concentragdo do agente
no sitio

c. a concentragdo no sitio esta relacionada com a dose
administrada
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3. TIPOS DE TESTES TOXICOLOGICOS

3.1 Informagées preliminares

- caracterizagdo quimica da substdncia

- grau de impurezas

- determinagdo das propriedades fisico-quimicas da

substdncia
- estimar possiveis niveis de exposi¢do pela populagdo
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3.2 Estudos de toxicidade aguda
Toxicidade aguda: efeitos que ocorrem dentro de um

periodo curto, apds a administragdo de uma dose unica ou
doses multiplas, dentro de 24 horas

- caracterizagdo da relagdo dose/resposta que conduz ao
calculo da DLxj, ou Cls;, no caso de inalagdo

- orgdos-alvo, reversibilidade do efeito e mecanismo de
acdo

- avaliagdes clinicas e testes macroscopicos e microscopicos
em vdrias espécies e linhagens, em ambos sexos
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CLASSIFICACAO DA TOXICIDADE (segundo KLASSEN &
DOULL,1990)

CLASSIFICAGAO DL

provavel para humanos
praticamente atoxico > 15 g/Kg
ligeiramente toxico 5-15 g/Kg
moderadamente toxico 0,5-5 g/Kg
muito toxico 0,05- 0,5 g/Kg
extremamente toxico 0,005-0,05 g/Kg
supertoxico < 0,005 g/Kg




Tabela-\VValores de DL 50 aguda aproximada
para algumas substancias potencialmente

toxicas

SUBSTANCIAS

DL 50 ratos machos
mMg/kg (via oral)

-ETANOL

- CLORETO DE
SODIO

-SULFATO
CUPRICO

-DDT

“NICOTINA
“TETRODOTOXINA
"DIOXINA (TCDD)

7000
3000

18510]0)

100
60
0,02
0,02




Comparagdo de toxicidade entre dois compostos

mortalidade

(%)

6

5

4
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Qual a
substancia
mais
potente?
/ R: O composto A
234 5

dose (mg/kg)
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3.3 Estudos de toxicidade sub-cronica

- exposigoes repetidas, de 21 a 90 dias

- dose de ndo efeito observavel

-identificagcdo e caracterizagdo dos drgdos afetados apds
exposi¢oes repetidas

-reversibilidade do efeito

-observagdo dos animais quanto as modificagoes
comportamentais e fisioldgicas

- avaliagdes bioquimicas e hematoldgicas

- avaliagdes andtomo-patoldgicas

* grupo controle
]




AVALIACAO DA TOXICIDADE cont.

3.4 Estudos de toxicidade cronica

- periodo de vida normal do animal

- carcinogénese (dose)

- 2 espécies- B0 animais por dose e sexo

- avaliagoes rigorosas dos animais

* testes longos que sofrem a influéncia de varidveis criticas:
escolha da espécie animal e da dose




AVALIACAO DE TOXICIDADE cont

3.5 Estudos de mutagénese

Mutagénese: modificagdo no material genético da célula,
podendo levar ao desenvolvimento de anormalidades e a
morte

-identificar agentes com potencial mutagénico

- dose que induz ao dano genético

- Testes de Ames, microntcleo, aberracées cromossomicas
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3.6 Estudos de reprodugdo e teratogénese

- exposigdo durante a espermogénese e maturagdo;
acasalamento

- observagdo de ocorréncias peri e pds natal

- avaliagdo da capacidade de atravessar a barreira
placentdria

* cuidados: tendéncia ao canibalismo
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3.7 Estudos de toxicocinética

- absorcdo, distribuicdo e eliminacdo da substdncia

- produtos de biotransformagdo

- sistemas enzimaticos e sua quantidade

* diferencas e similaridades na extrapolagdo para o homem
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3.8 Estudos de ecotoxicidade

- interagdo entre os agentes

- condigoes climaticas

- monitorizagdo ambiental e bioldgica (em varias espécies)

3.9 Outros estudos
- efeitos locais sobre a pele e os olhos
- testes de sensibilizagdo cutdnea




ESTAGIOS DA AVALTACAO TOXICOLOGICA

METODOLOGIA
TOXICOLOGICA

ENSAIOS
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INFORMACAO
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TOXICOLOGICAS

1

INTERPRETACAO
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EXERCICIO

Observe somente a dose letal e a pressdo de vapor de

dois compostos, para responder as questoes abaixo:
DLs, A= 10 mg/Kg e Pressdo de vapor A= 95 mmHg
DLs, B= 2 mg/Kg e Pressdo de vapor B = 40 mmHg

a. Qual a substancia de maior toxicidade aguda?
Justifigue.

b. Na exposi¢do aos dois agentes, qual deles tem maior
probabilidade de ser mais téxico?
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RESOLUCAO DO EXERCICIO

DLs, A= 10 mg/Kg e PV A= 95 mmHg
DL, B= 2 mg/Kg e PV B = 40 mmHg

Resposta do item a:
B € a SQ de maior toxicidade aguda porque tem
menor DLs,.

Resposta do item b:

Na exposigdo simultdnea aos dois agentes, a SQ
A tem maior probabilidade de ser o mais téxico,
porque é€ mais volatil, devido a sua maior PV.




