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1.FUNDAMENTOS DE TOXICOLOGIA
REVISAO DE CONCEITOS BASICOS

Os seres vivos

No passado, a ciéncia acreditou que os seres vivos criados por Deus permaneciam imutaveis ao longo de
sua vida. Esta concepcdo ficou conhecida como Teoria Fixista. Essas ideias influenciaram o pensamento
cientifico por um longo periodo. A partir do final do século XVIII, com os avangos da geologia e da
paleontologia, as ideias fixistas comecaram a ser questionadas. Na Inglaterra, com a expansao ferroviaria
e a extracdo mineral, a geologia avanca e aprofunda seus conhecimentos com novos achados fo6sseis que
surgem das escavag¢des promovidas pela extracdo mineral.

Esses achados fésseis trouxeram evidéncias sobre a diversidade e alteracdes dos grupos de seres vivos,
propondo novas explicagdes para o problema da histéria geoldgica da Terra, contrapondo-se ao fixismo.

As ideias evolucionistas se fortalecem como uma nova explicacdo para a origem da vida.

Mesmo assim, com o achado de fésseis marinhos nas rochas das montanhas, os defensores do
fixismo langaram a hipdtese de que os achados eram restos de criaturas mortas durante o Diltivio
Universal, pois segundo a Biblia, nesse periodo, as dguas cobriram totalmente os picos das monta-

nhas.

A ideia criacionista, entretanto, ndo foi aceita por todos, e pouco a pouco, a interpretacao literal do livro
do Génesis, mesmo tendo uma forte influéncia sobre o pensamento humano, teve que dar lugar a sede
de conhecimento, buscando uma nova compreensao da histdria da vida na Terra.

As teorias que explicam a origem do universo e da vida sdo, sem duvida, um antigo dilema na histéria
da filosofia cientifica. De um lado, o universo e todos os seres vivos teriam sido criados por ato direto e
especial de Deus; por outro lado, teriam surgido por acaso e se desenvolvido pelos mecanismos naturais
da evolugdo que teria produzido a fabulosa variedade dos seres vivos atuais. Enfim, sdo muitas as teorias
que explicam o processo de criacdo e evolucao dos seres vivos.

Vocé pode estar se perguntando por que demoramos tanto tempo para aceitar as evidéncias acerca dos
fatos que auxiliam no entendimento sobre a evolucao dos seres vivos.

Hobsbawm, em seulivro “A Eradas Revolucdes”, discorre acercadainfluéncia das pressodes politico-sociais,
sobre a producgédo cientifica. Questiona ele: “quais seriam as consequéncias das ideias evolucionistas
para a estabilidade politico-social defendida e apregoada pela Igreja em nome da Providéncia Divina?”
(2001, p. 312).

As pressdes politicas acabavam favorecendo a divulgacdo, ao publico, dessa nova teoria. Mas havia,
por parte de alguns setores da sociedade, resisténcia as ideias evolucionistas e preocupagdo com as
consequéncias desastrosas que poderiam ocasionar um caos social.

Sob a influéncia da ideia criacionista, a hierarquia social e a distribuicdo de bens mantinham-se estaveis
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e inquestionaveis, pois o servo acreditava que sua posicdo social era dada por Deus. A maioria da
populagdo passava a vida sem lutar para mudar sua condig¢do social.

Essa condicdo favorecia alguns grupos que mantinham a maioria da populacdo num regime de servidao.
Sua riqueza jamais seria questionada, pois foi dadiva divina, merecimento.

Parada Obrigatoria

Assista ao video “Células Vivas”disponivel em:

<http.//objetoseducacionais2.mec.gov.br/handle/mec/16971>

As ideias evolucionistas estavam presentes mesmo antes da Teoria Evolucionista se consolidar. Ja no
século VI a.C.,, a hipotese da evolugao da vida na Terra havia sido apresentada por alguns filésofos gregos,
como: Tales, Anaximandro e Empédocles. Passados aproximadamente 25 séculos, no século XIX, os
novos conhecimentos sobre a difusdo dos organismos no tempo e no espago geoldgico reacenderam o
interesse e a discussdo sobre evolugdo dos seres vivos na Terra.

Em 1859, o naturalista inglés Charles Darwin (1809 - 1882), estimulado pelas ideias evolucionistas
presentes no contexto historico e social da época, coleta e estuda seres vivos e fésseis durante sua
viagem ao redor do mundo, publicando o livro “A origem das espécies‘, dez anos apds o seu retorno, no
qual expo0s a sua explicacdo sobre a Teoria da Evolu¢do das Espécies. Em poucas palavras, essa teoria
afirma que as espécies atuais sdo descendentes de outras que viveram no passado e que ambas possuem
ancestrais comuns. Quanto aos seres humanos, a teoria afirma, por exemplo, que nés e os chimpanzés
pertencemos, hoje, a espécies obviamente diferentes, mas nossos antepassados, ha milhdes de anos,
pertenceram a mesma espécie.

Atualmente, estudos sobre a teoria da evolucdo baseiam-se na reconstrucdo da histéria evolutiva,
agregando as evidéncias fésseis aos estudos da anatomia, embriologia, fisiologia comparada e genética
dos organismos, buscando relacdes filogenéticas: quanto maior a afinidade entre duas espécies, maior a
probabilidade de terem um ancestral comum.

Saiba Mais

Para saber mais sobre a evolucao, acesse

<http.//www.planetabio.com/evolucionistas.html>

Onde comeca a historia evolutiva da vida?

Com o advento da evolugio, os cientistas passaram a acreditar que todos os seres vivos existentes na
Terra tiveram origem comum, a partir de uma unica célula, ha aproximadamente, 3,5 bilhdes de anos.
Essa célula, segundo a teoria evolutiva, seria simples, porém, muito semelhante aquelas que conhecemos
hoje e que formam os seres procariontes e eucariontes. Somente 2,5 bilhdes de anos ap6s o surgimento
dos organismos procariontes, o processo evolutivo daria origem aos primeiros seres eucariontes mais



complexos quanto a organizagdo celular.

Sabemos queadiversidade dos seresvivos donosso planetase manifestaemtodos osniveis de organizacao
- da célula aos ecossistemas - e diz respeito a todas as espécies vegetais, animais e aos microrganismos.
A variedade desses seres é fundamental para que eles possam enfrentar as modificagdes ambientais.
Quanto maior a diversidade, maior a opgao de respostas da natureza, pois a distribuicdo dos seres vivos
no planeta ndo é homogénea, nem estatica.

E sabido que as formas de vida, inclusive a do homem, nio foram sempre assim como conhecemos hoje.
Desde que a vida surgiu no planeta Terra vem sofrendo modificacdes, sejam elas provocadas pelo meio
externo ou pelo meio interno (pH do citoplasma, heranga genética, entre outros fatores).

Os bidlogos avaliam que, desde o surgimento da vida, existiram de 100 a 250 milhdes de espécies, 90%
das quais ja desapareceram por completo. Essa diversidade biolégica tem sua origem na variabilidade
genética e nos processos de adaptacdo, que permitem aos seres vivos responder a enorme variedade de
estimulos do ambiente.

Como o ambiente e as situacoes impostas aos seres vivos, mudam continuamente, novas adaptacoes
aconteceram e continuam acontecendo. As espécies que ndo sio bem sucedidas entram em extin¢do
(selecdo natural). Entretanto, o carater evolutivo ndo esta restrito aos seres vivos, mas ao préprio meio,
que também esta sujeito a acdo destes seres.

Atualmente, sdo conhecidos entre o total de organismos, como animais, plantas, fungos e microrganismos,
aproximadamente 1.700.000 espécies, mas os cientistas estimam que existam mais de 10 milhdes de
organismos ainda por descobrir e que, infelizmente, muitos deles desaparecerao antes que o homem
possa conhecé-los.

As biomoléculas sdo compostos quimicos sintetizados por seres vivos, que participam da estrutura e do
funcionamento da matéria viva. Sdo, na sua maioria, compostos organicos, cujas massas sao formadas
em 97% de C, H, O e N (carbono, hidrogénio, oxigénio e nitrogénio), ou seja, sao as proteinas, glicidios,
lipidios, DNA e etc. O elemento principal é o carbono, pois é capaz de formar quatro ligacdes.

Em percentagem de peso seco da célula temos: carbono 50 a 60%; oxigénio 25 a 30%; nitrogénio 8
a 10%; hidrogénio 3 a 5 %. Muitas biomoléculas sdo assimétricas, ou seja, possuem centros quirais,
atomos de carbono com quatro ligantes diferentes.

Dentre as principais biomoléculas, temos:
Agua:

E a principal biomolécula, responsavel por 70% do peso total de uma célula; desempenha um papel
fundamental na definicdo de suas estruturas e funcdes e é o fator primario de definicdo das complexas
estruturas espaciais das macromoléculas.

Macromoléculas:
Sdo biomoléculas de alto peso molecular, muito grandes e quase sempre de estrutura quimica e espacial
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muito complexas. Sdo sempre formadas a partir de “unidades fundamentais”, moléculas menores e muito
mais simples, que funcionam como matéria prima para a constru¢do das macromoléculas.

Proteinas:
Constituem a maior fracdo da matéria viva; sdo as macromoléculas mais complexas; possuem inimeras
func¢des na célula.

Acidos nucleicos:
Sao as maiores macromoléculas da célula; sdo os responsaveis pelo armazenamento e transmissao da
informacdo genética.

Carboidratos:
Sdo os principais combustiveis celulares; possuem também funcao estrutural e participam dos processos
de reconhecimento celular.

Lipidios:
Formam nossa principal fonte de armazenamento de energia, assim como desempenham importante
funcdo na estrutura das membranas bioldgicas; sdo biomoléculas hidrofébicas.

Muitas vezes, a estrutura ou a funcdo de uma biomolécula depende de suas caracteristicas de afinidade
com a agua, sdo elas: moléculas hidrofilicas, hidrofébicas e anfipaticas.

As células estdo presentes na formacio e no funcionamento dos seres vivos e, essas células sio formadas
por pequenas unidades chamadas moléculas.

Na célula, encontram-se presentes, aproximadamente, 30 elementos quimicos, sendo o carbono (C), o
hidrogénio (H), o oxigénio (O) e o nitrogénio (N), os principais. O carbono é encontrado nas analises
de amostras de todos os organismos vivos. Ele tem a possibilidade de formar quatro ligacdes simples,
ou ainda, ligacdes duplas e triplas, sempre procurando adquirir a estabilidade quimica, isto é, a tultima
camada com a configuracdo eletronica semelhante a dos gases nobres.

Leitura

Animacdo sobre bioquimica, acesse:

<http://www.planetabio.com/bioquimica.html>

Nas células, o carbono é o tinico &tomo com capacidade de formar longas cadeias com liga¢des covalentes
entre si, constituindo estruturas complexas com forte estabilidade quimica, como as proteinas. Além
das proteinas, o atomo de carbono (C) também participa na composicdo quimica das moléculas dos
carboidratos, lipidios e acidos nucleicos.



Os acidos nucleicos (DNA e RNA), conhecidos como moléculas da “vida”, sdo formados basicamente
pelo elemento quimico carbono (C), sendo assim, do ponto de vista bioldgico, o carbono passa a ter
importancia fundamental.

Da mesma forma que seu corpo é formado por varios 6rgaos e cada drgio possui uma fungao especifica,
as células também tém suas organelas com suas respectivas fun¢des. A maioria dessas organelas s6 pode
ser visualizada ao microscépio eletronico, devido ao seu tamanho muito reduzido. Ao olhar a célula de
fora para dentro, podemos fazer algumas comparagoes:

Sabemos que nosso corpo tem uma capa protetora que é a epiderme. A célula também tem a sua protegao
que é a membrana plasmatica. Além da funcao protecdo, a membrana plasmatica controla a entrada ou
saida de substancias na célula.

Leitura

Animacdo sobre a membrana plasmatica, acesse:

<http://www.planetabio.com/membrana%20celular.htm!>

Uma grande fracdo da energia produzida pelo organismo humano inicia por meio dos processos
respiratorios, cujos principais 6rgaos sao os pulmdes. Na célula, a producio de energia é tarefa realizada
pelas mitocdndrias. Mas para realizar sua tarefa, as mitocéndrias dependem do nariz. Sabe por qué?

Porque grande parte da energia produzida no organismo humano esta relacionada ao oxigénio inspirado
nos processos respiratorios. Ao chegar aos pulmades, o oxigénio é absorvido através da circulacao e chega
as células, onde participa dos processos metaboélicos de combustao.

Agora, vamos lembrar de sua tltima refei¢ao... O que aconteceu com o alimento que vocé ingeriu?

Num rapido pensar, vocé deve ter respondido que eles foram digeridos no estdmago. No interior
celular, um processo semelhante é realizado pelos lisossomos. Assim como o estdmago, eles também
contém enzimas digestivas. A desintoxica¢do de seu organismo é realizada pelo figado, os peroxissomos
desempenham papel semelhante no interior das células. Como é realizado o transporte de substancias
em seu organismo?

Se vocé respondeu que é por meio dos vasos sanguineos, parabéns! Vocé acertou. Na célula, essa
funcdo é executada por meio de redes de canais membranosos, semelhantes a labirintos, denominados
reticulo endoplasmatico granuloso. Em determinadas regides desses canais, encontram-se pequenos
granulos responsaveis pela fabricagdo das proteinas - os ribossomos. Esses granulos também podem ser
encontrados espalhados no citoplasma celular.

Entre o reticulo endoplasmatico e a membrana plasmatica, encontra-se outra organela, o complexo
golgiense. Essa organela participa do processo de transporte e armazenamento de substancias
produzidas pela célula.

Onucleo celular é umaparte da célulaque contém, em seuinterior,um material especial - os cromossomos.
Esses cromossomos sdo formados por moléculas chamadas acidos desoxirribonucleicos (DNA). A célula,
integrando as a¢des de todas as suas organelas, realiza em microescala todas as fun¢des essenciais a vida
e, assim como os organismos vivos, ela se inter-relaciona funcionalmente com as outras. Caso essas inter-
relagdes nao sejam estabelecidas de forma harmoniosa, pode ocorrer um desequilibrio, principalmente
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no processo de divisdo celular, o que favorece a formacgao de tumores, geralmente malignos - o cancer.
Leitura

Animacdo sobre o ntcleo, acesse:

<http://www.planetabio.com/nucleo.html>

O cancer pode surgir de uma dnica célula que, pela a¢do de fatores diversos, sofre muta¢ao, multiplica-
se por mitose e suas descendentes mantém essa mutacdo, desencadeando um processo que pode dar
origem a células cancerosas. Essas células passam a dividir-se rapidamente, modificando seu mecanismo
funcional. Elas tendem a ser agressivas, incontrolaveis, o que determina o crescimento rapido de um
tecido com caracteristicas diferentes das quais lhe deram origem. Tais células podem invadir outros
tecidos e 6rgdos, espalhando-se pelo corpo.

Os Tecidos

Ostecidossdoformados porcélulasespecializadas, semelhantes oudiferentes entre sie que desempenham
fungdes especificas. Em um tecido as células estdo muito bem associadas, ndo possuem meios para se
manterem vivas isoladas e trabalham juntas para a execu¢do de uma mesma tarefa.

Tecidos Animais

Tecido Epitelial

e Formado por células justapostas, achatadas, cubicas ou cilindricas.

e Possui pouca ou nenhuma substancia intercelular (matriz extracelular).
e Apresenta as fungBes de revestimento, sensorial, secregdo.

Fazem parte do tecido epitelial: epiderme, parede interna do nariz e da boca, glandulas salivares,
revestimento interno dos vasos sanguineos e do sistema urogenital, revestimento interno das vias
respiratdrias e do tubo digestivo.

Traquéia, H&E

Observe o epitélio
pseudo-estratificado cilindrico

" ciliado com células caliciformes
L (seta) e tecido conjuntivo frouxo

(sub-epitelial)

[P s N
Figura A.1 - Epitélio respiratério
Fonte; Portal de Objetos Educacionais

A pele é formada por células do tecido epitelial. Esta afirmacdo esta correta? A afirmacdo esta em parte



correta, porque a pele é formada pela epiderme (tecidos epitelial) e pela derme (tecido conjuntivo). Na
pele encontramos também a queratina, que impermeabiliza a superficie da pele.

' Pele, H&E

~ Notar epiderme, constituida por
epitélio pavimentoso

~ estratificado queratinizado. As

células epidérmicas

. |queratinécitos) se organizam

¥ nascamadas: basal, espinhosa,

granulosa, llicida e cornea.

Abaixo da epiderme observe

tecido conjuntivo frouxo da

derme frouxa.

Figura A.2 - Pele
Fonte; Portal de Objetos Educacionais

Tecido Conjuntivo

e Apresenta células bastante variadas quanto a forma e fungao.

e Apresenta elevada quantidade de substancia intercelular.

e Eum tecido com diversas especializacées.

e Possui fungdo de preenchimento, sustentagdo e transporte de substancias.
e Possui dois tipos de fibras proteicas: colagenas e elasticas.

As fibras colagenas sdo formadas pelo coldgeno (proteina), possuem alta resisténcia a tracdo e coloracdo
esbranquicada. O coldgeno é a proteina mais abundante no corpo.

As fibras elasticas sdo formadas pela proteina elastina, elas sdo dotadas de elasticidade, cedem a tracao
e possuem cor amarelada.

As células encontradas no tecido conjuntivo sdo:

e fibroblastos: sintese de colageno

e macrofago: fagocitose e pinocitose
e mastdécito: reagdes alérgicas

e plasmdcito: produgdo de anticorpos

Ainda temos os tecidos conjuntivos cartilaginoso, adiposo, dsseo e sanguineo.

Saiba Mais

Para saber mais sobre a o tecido conjuntivo adiposo assista a animacao:

<http://objetoseducacionais2.mec.gov.br/handle/mec/2649>

Tecido Muscular
e Tecido muscular liso: formado por células fusiformes e mononucleadas, ndo possui estrias transversais, possui
contracdo lenta e involuntaria e esta presente no intestino, bexiga, Utero e parede dos vasos sanguineos.
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Bexiga, tricrémico de Mallory
Notar mucosa, constituida por
epitélio de transicdo e tecido
conjuntivo frouxo. As fibras
colagenosas sdo visualizadas
formando feixes corados em
azul.

Figura A.3 - Bexiga
Fonte; Portal de Objetos Educacionais

e Tecido muscular estriado esquelético: a maior quantidade dele encontra-se preso ao esqueleto por meio dos
tenddes, possui contragao forte, rapida, descontinua e voluntaria; é formado por células multinucleadas, cilindricas
e muito longas e as células possuem estrias transversais.

e Tecido muscular estriado cardiaco: formado por células longas cilindricas e estriadas; possui contracdo rapida,

forte, involuntaria e continua.

Tecido Nervoso

e Possui um formato estrelado cuja célula basica é o neurdnio, é longa e capaz de transmitir impulsos nervosos.
e E encontrado no cérebro, medula espinhal e nos nervos que percorrem o corpo.

e Estd em contato com os musculos regulando o seu funcionamento.

Leitura

Animacdo sobre o nucleo, acesse:

<http.//www.planetabio.com/histologia.html>
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2.HISTORIA DA TOXICOLOGIA

A histéria da Toxicologia acompanha a proépria histéria da civilizagio, pois, desde a época mais remota,
o homem possuia conhecimento sobre os efeitos téxicos de venenos animais e de uma variedade de
plantas téxicas. Assim, apesar da falta de registros nos primérdios da humanidade, a Toxicologia é uma
das ciéncias praticas mais antigas. O poder aniquilador de venenos era frequentemente utilizado como
instrumento de caga ou como arma contra os inimigos.

Os primeiros manuscritos encontrados relacionados com a Toxicologia sdo os papiros de Smith e de
Ebers. Descoberto pelo egiptoélogo e novelista alemdo George Maurice Ebers, em 1873, o papiro de
Ebers se encontra na Universitats Bibliothek de Leipzig, Alemanha. Ele é um pergaminho que compila
os textos médicos mais antigos que se conhece, datado de cerca de 1550 a.C. Foi descoberto proximo
a camara mortudaria de Ramsés e contém 800 férmulas magicas, remédios feitos a base de plantas e
algumas outras substancias com propriedades de veneno. As propriedades medicinais da rom3, por
exemplo, conhecidas desde a Antiguidade, sdo descritas nesse documento, além do efeito de varias
outras substancias vegetais e minerais como a cicuta, 6pio, chumbo, antimonio, etc.

Hippocrates (460-364 a. C.), Theophrastus (370-287 a. C.), Dioscorides (40-90 d. C.), entre outros,
contribuiram muito para a identificacdo de novos agentes téxicos terapéuticos.

Na antiguidade, o veneno foi muito utilizado com fins politicos. Provavelmente, o caso mais conhecido
do uso de veneno em execucdes do estado foi o de Sécrates (470-399 a. C.), condenado a morte pela
ingestao de extrato de cicuta.

A primeira classificacdo de venenos, em animais, vegetais e minerais, se deve a Dioscorides, médico grego
que trabalhava na corte do imperador romano Nero. O épio, a cicuta, o aconito e os digitalis estavam
entre os agentes tdxicos obtidos do reino vegetal, enquanto os venenos de viboras, sapos e salamandras
representavam os agentes do reino animal. Entre as substancias de origem mineral citavam-se o arsénio,
o chumbo, o cobre e o antimonio. Dioscorides recomendava o uso de eméticos em caso de envenenamento
e as ventosas nas picadas de cobras.

Em Roma, o uso indiscriminado de venenos ganhou propor¢des epidémicas durante o século IV a.C. e
este uso em larga escala prosseguiu até que Sulla elaborou a Lex Cornelia (cerca de 82 a.C.), que parece
ter sido a primeira lei para punir os envenenadores.

A Toxicologia evoluiu lentamente e mesmo nos séculos XVII e XVIII os métodos de estudo eram muito
empiricos.

As pedras preciosas eram tidas como excelentes antidotos. As pedras de maior valor era atribuido maior
efeito curativo. Assim, a ametista era indicada para intoxicagdes por bebidas alcoodlicas e o topazio na
prevencao da morte subita.

Durante o obscurantismo cientifico da Idade Média e até os primdérdios do Renascimento, os
envenenamentos eram aceitos pelasociedade europeia comorisco “normal” da vida cotidiana. Entretanto,
alguns conhecimentos cientificos em toxicologia foram gerados pelos arabes. Assim, a medicina arabe
desenvolveu métodos quimicos - destilagdo, sublimacgado e cristalizacdo - para preparacao de extratos
medicamentosos, aplicados também aos venenos.

César e Lucrécia Borgia 1475-1507 e 1480-1519, respectivamente), filhos ilegitimos do Papa Alexandre
VI que morreu ao engolir, por engano, um veneno que ele e o filho César prepararam para outras
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pessoas, foram acusados de simonia (trafico de coisas sagradas ou espirituais, tais como sacramentos,
dignidades, beneficios eclesiasticos etc.), luxuria, incesto e outras perversdes, além de envenenamentos,
fratricidios e uma insaciavel sede de poder. Os Bdrgia alimentaram as piores histérias sobre o papado
da Renascenca. Seu veneno chamado “La Cantarella” tem sua composicdo desconhecida até hoje,
provavelmente, continha cobre, arsénico e fésforo bruto. Lucrécia Bérgia teria sido envenenada por um
de seus filhos.

Leitura

Tinta usada por D. Maria I continha elementos toxicos”, disponivel em:

<http.//www.tvciencia.pt/tvccie/pagcie/tvccie05.asp ?codcie=50017>

Foi Paracelsus quem representou um grande marco da Toxicologia, separando esta ciéncia em antiga e
moderna. Philippus Aureolus Theophrastus Bombast von Hohenheim, o Paracelsus (1493 - 1541), foi
médico, fil6sofo, alquimista iatroquimico, astrélogo e segundo alguns, charlatdo, nascido em Eisnsiedeln,
cantdo suico, que revolucionou a medicina de seu tempo ao antecipar a homeopatia e o uso da quimica
no tratamento médico. Formou-se em Medicina em Viena, doutorou-se em Ferrara e adotou o nome de
Paracelso, que significa “superiora Celso” (Aulo Cornélio Celso, famoso médico romano do séculoI). Viajou
pela Europa personificando uma transicdo viva entre a antiga Arte, no sentido alquimico, astrologico e
cabalistico obediente tao sé aos principios hipocraticos e galénicos, e a nova Medicina, que trazia novos
métodos e novos ensinamentos decorrentes de notaveis descobertas que se processavam em todos os
setores da patologia, da terapéutica, da cirurgia, da farmdcia e das ciéncias fisico-quimicas. Entre outras
realizagdes, introduziu do conceito de doen¢a na Medicina, empregou o método experimental, introduziu
0 6pio, o merctrio, o 6xido de zinco e outros preparados quimicos na terapéutica.

0 século XX caracterizou-se pelo grande avango tecnolégico no campo da sintese quimica. Milhares de
novos compostos foram sintetizados para diversos fins, tais como farmacéuticos, alimentares e agricolas.
O contato do homem com esses agentes tem provocado inimeros casos de intoxicagdo. Em 1937 houve a
morte de centenas de pacientes tratados com sulfanilamida. No final da década de 1950, varias criangas
foram vitimas de grave acidente ocorrido pela utilizagcdo de talidomida pelas mulheres no periodo de
gestacdo. A talidomida é potencialmente nos primeiros meses de desenvolvimento.

Parada Obrigatoria

Assista ao video sobre o uso do DDT, disponivel em:

<http.//objetoseducacionais2.mec.gov.br/handle/mec/14922>

Apoés a segunda guerra mundial, a Toxicologia experimentou notavel desenvolvimento, principalmente a
partir da década de 1960, deixando de ser a ciéncia envolvida apenas com o aspecto forense. Hoje a énfase
é voltada a avaliagdo da seguranga e risco na utilizacdo de substancias quimicas, além da aplicacdo de
dados gerados em estudos toxicoldgicos como base para o controle regulatdrio de substancias quimicas
no alimento, no ambiente, nos locais de trabalho, entre outros. Os estudos da carcinogenicidade,



mutagenicidade, teratogenicidade, assim como os aspectos preventivos, preditivos e comportamentais
de substancias quimicas sao alguns exemplos de tépicos da toxicologia contemporanea.

As autoridades governamentais de varios paises decidiram tornar obrigatérios os testes de toxicidade
de todos os medicamentos, previamente ao seu registro junto aos Orgdos competentes. No Brasil, a
Resolucao 1/88 do Conselho Nacional de Satde estabeleceu normas a serem seguidas para os ensaios pré-
clinicos e clinicos. A obrigatoriedade de ensaios toxicol6gicos é hoje valida também para as substancias
pertencentes a outras categorias, como praguicidas, domissanitarios e aditivos alimentares, com as quais
0 homem entre em contato como usuario ou durante o processo de fabricacdo; sua regulamentacdo é
feita principalmente pelo Ministério da Sauide, Ministério da Agricultura e Ibama.

A Toxicologia estuda os efeitos nocivos decorrentes das interacdes de substancias quimicas com o
organismo, sob condi¢cdes especificas de exposicdo. Assim, a Toxicologia é a ciéncia que investiga
experimentalmente a ocorréncia, a natureza, a incidéncia, os mecanismos e os fatores de risco dos
efeitos deletérios de agentes quimicos.

Entende-se por agente toxico ou toxicante a entidade quimica capaz de causar dano a um sistema
biologico, alterando seriamente uma funcdo ou levando-o a morte, sob certas condi¢gdes de exposigoes.
Veneno é hoje um termo de uso popular, utilizado para designar a substancia quimica, ou mistura de
substancias quimicas, que provoca a intoxicagdo ou a morte com baixas doses, como também reservado,
segundo alguns autores, especificamente para designar substancias provenientes de animais, os quais
teriam importantes fun¢des de autodefesa ou de predacdo, como é o caso do veneno de cobra, de abelha
etc.

O conceito de toxicante envolve um aspecto quantitativo e outro qualitativo. O toxicante no aspecto
quantitativo significa que praticamente toda substancia, perigosa em certas doses, pode ser desprovida
de perigo em doses muito baixas. Como, por exemplo, o cloreto de vinila, que é um potente hepatoxico
em doses elevadas, é um carcindgeno em exposicdo prolongada a baixas doses e, aparentemente,
desprovido de efeito nocivo em doses muito baixas. No aspecto qualitativo, pode-se considerar que uma
substancia nociva para uma espécie ou linhagem, pode ser desprovida de perigo para outra espécie,
como por exemplo, o tetracloreto de carbono, altamente hepatdxico para varias espécies, incluindo o
homem, é relativamente seguro para frangos. Outras condi¢cdes da exposicdo ao xenobidtico também
interferem no aparecimento ou nao do efeito nocivo, como via de introducdo, a duracao e a frequéncia

de exposicdo, entre outras.

Droga é toda substancia capaz de modificar ou explorar o sistema fisiol6gico ou estado patolégico,
utilizada com ou sem intencdo de beneficio do organismo receptor. Difere do farmaco, pois este é
definido como sendo toda substancia de estrutura quimica definida, capaz de modificar ou explorar o
sistema fisiologico ou estado patoldégico, em beneficio do organismo receptor. Assim, a Cannabis sativa
(maconha) seria uma droga e seu principal constituinte psicoativo, o tetraidrocanabinol, um farmaco.
Entretanto, a palavra droga tem aceitagdo popular para designar farmacos, medicamentos, matéria-
prima de medicamentos e toxicantes.

Antidoto é um agente capaz de antagonizar os efeitos toxicos de substancias.

Apropriedade de agentes toxicos de promoverem injurias as estruturas biolégicas, por meio de interacoes
fisico-quimicas, é chamada toxicidade. Portanto, a toxicidade é a capacidade inerente e potencial do
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agente téxico de provocar efeitos nocivos em organismos vivos.

Acdo toxica é a maneira pela qual um agente téxico exerce sua atividade sobre as estruturas teciduais.
Toxicidade deve ser diferenciada de risco, termo que traduz a probabilidade estatistica de uma substancia
quimica provocar efeitos nocivos em condicdes definidas de exposicdo. Assim, uma substancia pode
apresentar elevada toxicidade (avaliada pelo teste da DL50) e baixo risco, isto é, baixa probabilidade de
causar intoxicacdes nas condicoes em que é utilizada.

A intoxica¢do é a manifestacdo dos efeitos toxicos. E um processo patolégico causado por substancias
quimicas enddgenas ou exdgenas e caracterizado por desequilibrio fisiolégico, em consequéncia das
alteracdes bioquimicas no organismo. Esse processo é evidenciado por sinais e sintomas ou mediante
exames laboratoriais.

Xenobidtico é o termo usado para designar substdncias quimicas estranhas ao organismo. Agentes
poluentes da atmosfera e metais do tipo chumbo e mercurio sdo xenobidticos, desde que ndo possuam
papel fisiolégico conhecido. Também é considerado xenobidtica a substancia quimica estranha
quantitativamente ao organismo que, em condi¢des de exposicdo elevada, pode provocar intoxicagao

grave, as vezes irreversivel, em trabalhadores.

Os complexos envolvidos na intoxica¢ao, desde a exposicao do organismo ao toxicante até o aparecimento
de sinais e sintomas, podem ser desdobrados, para fins didaticos, em quatro fases, ditas fases de
intoxicacao.

a) fase de exposicdo

b) fase toxicocinética
c) fase toxicodinamica

d) fase clinica

Relacao da Toxicologia com Outras Ciéncias

A Toxicologia necessita de conhecimentos, métodos e conceitos filoséficos de algumas ciéncias para sua
atuacdo, como da quimica, bioquimica, patologia, fisiologia, epidemiologia, imunologia, ecologia, bio-
fisica e, mais recentemente, da biologia molecular.

Métodos toxicolégicos, tanto de andlise dos agentes quanto de avaliacdo das lesdes causadas em seres
vivos, servem de importantes subsidios para a Farmacologia, que estuda especificamente os agentes
terapéuticos e diagnosticos. Reciprocamente, os métodos farmacoldgicos sdo de utilidade na elucidacgao
dos mecanismos de acdo de agentes téxicos. Portanto, ha uma estreita relacdo entre a Toxicologia e a
Farmacologia e muitas das areas de atuagio sdo comuns as duas especialidades.

Areas de Atuaciao

Existem varias areas de atuacdo de acordo com a natureza do agente ou a maneira como este atinge o
sistema biologico.

e Toxicologia Ambiental: é a drea da Toxicologia em que se estudam os efeitos nocivos causados pela interagdo de
agentes quimicos contaminantes do ambiente — agua, solo, ar — com os organismos humanos.

e Toxicologia Ocupacional: dedica-se ao estudo dos efeitos nocivos produzidos pela interagdo dos agentes quimicos
presentes no ambiente de trabalho com os individuos a eles expostos.

e Toxicologia de Alimentos: estuda os efeitos nocivos provocados por substdncias quimicas presentes em alimentos,
para definir as condi¢des em que os alimentos podem ser ingeridos sem causar danos ao organismo.



e Toxicologia de medicamentos e Cosméticos: estuda os efeitos nocivos decorrentes do uso ndo médico de drogas
ou farmacos, causando prejuizo ao préprio individuo e a sociedade.

3.TOXICOCINETICA

Introducao

Nosso estudo hoje serd sobre a toxicocinética, ou seja, a relagdo entre a quantidade de um agente toxico
que atua sobre o organismo e a concentra¢do dele no plasma, relacionando os processos de absorgao,
distribuicao e eliminacdo do agente, em funcdo do tempo.

O efeito toxico é geralmente proporcional a concentracdo do agente no sitio molecular de acdo,
denominado também tecido-alvo. A rigor, o conhecimento da concentra¢do do toxicante no sitio de agcdo
permite avaliar melhor o dano ali causado. Entretanto, em face da dificuldade de sua determinacao,
na pratica, mede-se a concentragdo do agente toxico no sangue, predominantemente no plasma, que
constitui o tecido acessivel e em constante comunicagdo com os tecidos-alvo.

Da mesma maneira que a farmacocinética, a toxicocinética permite, com seus parametros, avaliar
matematicamente os movimentos dos agentes toxicos no organismo. Um dos fatores importantes para
determinag¢des matematicas é a capacidade das substancias atravessarem as membranas plasmaticas.

Parada Obrigatoéria

Assista ao video sobre o movimento de um fosfolipideo em uma bicamada lipidica, disponivel em:

<http.//objetoseducacionais2.mec.gov.br/handle/mec/7623>

Mecanismode Transporte Através das Membranas

As membranas celulares geralmente tém a espessura variavel de 7 a 9 mm e sdo constituidas de dupla
camada de fosfolipidios com os grupos polares (fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina) voltados para
as faces externas e acidos graxos enfileirados perpendicularmente, voltados para o espaco interno.
Em microscopia eletronica observam-se, de espaco em espaco, moléculas de proteinas inseridas nas
bicamadas de lipidios e por vezes atravessando as membranas. As moléculas de proteinas sao flexiveis
e permitem a formacdo de espacos, que sdo preenchidos com agua e formam os poros. Dessa forma, a
hidratacdo do tecido ¢ fator determinante para a absorcao.

Osxenobidticosatravessam as membranas por diferentes mecanismos, dependendo de suas propriedades

fisico-quimicas.

Parada Obrigatoéria

Transporte passivo, disponivel em:

<http://objetoseducacionais2.mec.gov.br/handle/mec/2235>

Transporte ativo, disponivel em:

<http://www.planetabio.com/membrana%20celular.html>
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Pinocitose, disponivel em:

<http.//www.seara.ufc.br/animacoes/digestaointracelular.pps>

Absorcao Dérmica
A pele é relativamente impermeavel a maioria dos ions, bem como as solu¢cdes aquosas, entretanto, é
permeavel a grande nimero de toxicantes solidos, gases e liquidos lipossolaveis.

Algumas substancias atuam diretamente sobre a pele, causando efeitos deletérios na epiderme, como
corrosao, sensibilizacdo e até mesmo mutacdes génicas. A atividade dos agentes deletérios pode se
restringir aos tecidos de contato ou estender-se aos tecidos mais profundos da derme, promovendo
efeitos sistémicos que resultam da atuacio de toxicantes sobre as células ou tecidos distantes do local de
acesso. As substancias de elevado coeficiente de parti¢cdo 6leo/agua sdo absorvidas com maior facilidade
por difusao lipidica, através do estrato cérneo.

Saiba Mais

A pele, disponivel em:

<http://objetoseducacionais2.mec.gov.br/handle/mec/2812>

Absorcao pela via respiratoria
A via respiratoria é uma via de entrada importante de substancias téxicas para o organismo.

As particulas suspensas no ar, com didmetro menor que 1 pm, podem chegar até os alvéolos pulmonares,
juntamente com o ar inspirado onde sao absorvidas ou removidas pela linfa, pela fagocitose por
macroéfagos alveolares ou pela aspiracdo para o muco dos alvéolos da regido traqueobronquial.

As particulas de 2 a 5 um, geralmente, depositam-se na regido traqueobronquiolar e, em seguida, sdo
transportadas pelos mecanismos semelhantes aos descritos acima. As particulas maiores que 5 um
tendem a ser retidas na regido nasofaringea e, posteriormente, sdo removidas por processos mecanicos
de limpeza do nariz ou espirro. Os efeitos toxicos mais comumente observados sido inflamacao e irritacio
das vias aéreas superiores.

A absorcdo de gases e substancias volateis depende basicamente de sua solubilidade no sangue e ocorre
principalmente nos pulmées. A medida que as moléculas de gases atingem os alvéolos, se difundem
para o sangue, onde sdo dissolvidas e assim distribuidas para os tecidos. Ap6s algum tempo observa-
se um equilibrio dindmicos entre as moléculas contidas no ar inspirado e as dissolvidas no sangue que
é estabelecido rapidamente com substancias pouco soluveis lentamente com substancia altamente
soluveis. Essa relacdo de solubilidade é denominada coeficiente de particdo sangue/ar, sendo constante
para cada substancia. Neste estado de equilibrio, a passagem de gas do espaco alveolar para o sangue é
igual a quantidade de sua liberacdo do sangue para o espaco alveolar. Quanto maior for o coeficiente de
particdo, maior serd a passagem do gas presente no ar para o sangue.

A estimulac¢do da circulagdo sanguinea e aumento da perfusdo pulmonar favorecem principalmente a



absorcdo de gases de baixo coeficiente de particdo, no entanto, o aumento da frequéncia respiratoria
acentua a absorcao de gases de alto coeficiente de particao.

Saiba Mais

A respiracdo, disponivel em:
<http.//www.planetabio.com/respiracao.html>

Os alvéolos pulmonares, disponivel em:

<http.//objetoseducacionais2.mec.gov.br/handle/mec/2545>

Absorcao oral

Aingestdo de toxicantes pode ser acidental, por meio de agua ou alimentos contaminados; ou voluntaria,
no ato suicida ou na ingestao de drogas por individuos dependentes. A absor¢ao pode ocorrer tanto no
estdmago como no intestino. A absor¢cdo em cada compartimento dependera da variacao de pH, irrigacao
e caracteristicas anatdmicas, bem como das propriedades fisico-quimicas do agente toxico. Dessa forma,
um dos fatores que favorecem a absor¢do de nutrientes e xenobidticos no intestino é a presenca de
microvilosidades altamente irrigadas, que proporciona grande area de superficie.

A barreira no processo de absorcdo de substancias é formada pelo trato digestivo e pelos epitélios
capilares. De modo geral, os compostos com elevado coeficiente de particao 6leo/agua sdo facilmente
absorvidos, enquanto substancias altamente polares sdo pouco absorvidas.

Outra particularidade da absor¢ao pelo trato digestivo é a possibilidade de ocorréncia do ciclo entero-
hepatico, que consiste na reabsor¢do de uma substancia ja excretada, isso acontece, por exemplo, com
substancias excretadas pela bile, na forma conjugada que, em contato com microrganismos intestinais,
é degradada, voltando novamente a forma absorvivel.

Por esta via, a absorc¢ao é dependente da composicdo alimentar. O leite pode alterar a absorc¢do de
certos metais, contrariamente ao que se prega popularmente, ele aumenta a absorcao do chumbo. O
tratamento com EDTA pode facilitar a absor¢do de chumbo e outros metais pela formacao de complexos

mais lipossoluveis.

Saiba Mais

O sistema digestorio, disponivel em:

<http://objetoseducacionais2.mec.gov.br/handle/mec/3167>

Os xenobidticos sdo transportados pelo sangue e pela linfa para os diversos tecidos. Portanto, a
distribuicdo depende do fluxo sanguineo e linfatico nos diferentes 6rgaos, além, de sofrer interferéncia
de outros fatores tais como a ligacdo as proteinas plasmaticas, diferencas regionais de pH e coeficiente
de particdo 6leo/agua de cada substancia. O equilibrio de distribuicdo é atingido mais facilmente nos
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tecidos, que recebem grande circulacdo de fluidos (coracdo, cérebro, figado) e mais lentamente nos
orgaos pouco irrigados (ossos, unhas, dentes e tecido adiposo).

As particulas oumoléculas de substancias toxicas passam do leito vascular para os espagos extracelulares,
dispersando-se no fluido intersticial e devem atravessar as membranas celulares para alcangar o fluido
intracelular. A intensidade e a duracdo do efeito téxico dependem da concentragdo do agente nos sitios
de acdo. Para alcangar o sitio de acdo, a substancia deve estar preferencialmente no seu estado molecular
lipossoluvel e ndo ligada as proteinas plasmaticas.

Na fase inicial da distribuicdo, os 6rgaos altamente irrigados recebem grande quantidade de
xenobioticos, mas, ap6s algum tempo, érgdos menos irrigados podem acumular maior quantidade do
agente, desde que possuam maior afinidade ou maior poder de retenc¢io do que os drgios intensamente
irrigados. Estes sdo chamados de tecidos de depésito. E o caso, por exemplo, do chumbo que, 2h apés
sua administracdo em animais, 50% da dose encontram-se no figado; aos 30 dias, 90% do metal que
permanece no organismo estao ligados ao tecido ésseo. Este é liberado continuamente a medida que a
concentragdo plasmatica diminui. No caso especificamente do chumbo, a intoxicagdo pode permanecer
por muitos anos, uma vez que sua meia-vida de eliminagao é de cerca de 20 a 30 anos. Agentes lipofilicos,
como alguns anestésicos e pesticidas, acumulam-se no tecido adiposo e em caso de mobilizacdo rapida
de gordura, suas concentragdes aumentam e podem ser determinantes para a toxicidade.

Volume de distribuicao

E o parametro toxicocinético que indica a extensdo da distribuicio de uma substancia. Esse indice
expressa o volume tedrico dos compartimentos, onde o xenobidtico estaria uniformemente distribuido.
Grande volume de distribuicao (30-45 L para um homem de cerca de 75 kg) indica que o xenobiético é
distribuido a varias partes do organismo com uma pequena fragdo permanecendo no plasma. O valor de
Vd relativamente pequeno indica que maior fracdo do xenobi6tico permanece no plasma, provavelmente
como resultado da ligacao as proteinas plasmaticas.

0 Vd é calculado, dividindo-se a dose administrada pela concentragido plasmatica e expresso em litros.
Vd = dose (mg) / concentragdo plasmdtica (mg/L)

Os compostos que se ligam fortemente com as proteinas ou que sdo muito lipofilicos, apresentam-se
em concentracdes muito baixas no plasma, fazendo com que sejam estimados volumes aparentes de
distribuicdo muito grandes, 100 litros ou mais, o que indica que o xenobidtico distribui-se a varios
compartimentos do organismo e encontra-se em baixa concentra¢do no plasma. Ao contrario, para uma
substancia com VD relativamente pequeno, a maior fracdo permanece no plasma, provavelmente, como
resultado da fixacdo protéica.

Assim, toxicidade do xenobioético depende de seu volume de distribuicao, mas nem sempre o local de
maior distribuicio é o 6rgio mais lesado. As vezes, um 6rgio funciona como simples depésito. Como ja
salientado, a maior afinidade de agentes lipofilicos pelos tecidos adiposos prejudica a distribuicdo de
anestésicos ao sistema nervoso central. Ademais, o acimulo do xenobidtico no tecido de depoésito pode
conferir toxicidade, como o acimulo de fltor na matriz éssea que causa a fluorose.

Ligacao de agentes toxicos as proteinas
As proteinas do sangue, livres ou complexadas com hemaceas ou proteinas do tipo albumina,
lipoproteinas e al-glicoproteina acida em particular, tém o poder de complexar muitas moléculas.



A porcdo de xenobidticos complexados com as proteinas é temporariamente inativa e é incapaz de
atravessar membranas, enquanto a por¢ao ndo complexada o faz livremente. Portanto, qualquer fator
que aumente o grau de ligacdo proteica tende a afetar a distribui¢do de xenobidticos, mantendo-os na
circulagdo sistémica e dificultando a sua distribui¢do para outros compartimentos.

Dentre proteinasligantes,aalbuminarepresenta o componente maisimportante por seramais abundante
e por sua afinidade a grande nimero de substancias. Os farmacos de carater acido (fenobarbital,
fenilbutazona, naproxeno, indometacina, acido valproico) ligam-se quase que exclusivamente a albumina
enquanto os de carater basico (quinidina, imipramina) ligam-se preferencialmente a al-glicoproteina
acida.

As -globulinas tém importante funcdo transportadora de esteroides androgénicos e estrogénicos. Os
hormonios da tireoide ligam-se a varias proteinas, entre as quais a pré-albumina e globulina ligantes de
tiroxina. O cortisol é transportado complexado a transcortina.

Os xenobidticos livres sdo transportados aos tecidos, onde podem se fixar aos componentes teciduais.
As concentragdes alcangadas nos tecido dependem, portanto, do fluxo sanguineo e da afinidade dos
xenobioticos aos componentes teciduais. A absorcido pelas células é dependente da capacidade do
agente de atravessar membranas, portanto, depende do tamanho da molécula, da lipossolubilidade e da
presenca de transportes ativos especificos.

O término do efeito téxico de uma substdncia costuma ocorrer por biotransformacdo ou excrecao,
mas, também pode resultar da redistribuicdo da substancia do seu sitio de acdo para outros tecidos.
Entretanto, ela ainda estara armazenada nestes locais na forma ativa e sua saida definitiva dependera de
biotransformacao e excrecdo. Se houver saturacao do local de armazenamento com a dose inicial, uma
dose subsequente pode produzir efeito prolongado.

Um exemplo é o uso endovenoso do anestésico tiopental, um farmaco altamente lipossolivel. Como o
fluxo sanguineo cerebral é muito alto, o firmaco alcanc¢a sua concentragdo maxima no cérebro, cerca de
um minuto apods sua administracdo. Apds o término da injecdo, a concentragdo plasmatica do tiopental
cai, a medida que ele se difunde para outros tecidos como os musculos. A concentragdo do fArmaco no
cérebro segue a do plasma, porque ha pouca ligacdo com componentes cerebrais. Desse modo, o inicio da
anestesia é rapido e o término também, pois ambos estdo diretamente relacionados com a concentragao
da substancia no cérebro.

Barreiras bioldgicas
As barreiras que separam o compartimento sanguineo do sistema nervo central e do feto, sdo
denominadas, respectivamente, barreira hematoencefalica e placentaria. Ambas apresentam estruturas

anatdmicas e funcionais especiais que lhes permitem uma capacidade seletiva maior de substancias.

A biotransformacao é a etapa mais importante no processo de eliminacdo e diminuicdo da toxicidade.
Entretanto, ela também é responsavel pelo surgimento de metabdlitos reativos intermediarios, que se
ligam as macromoléculas do organismo, produzindo efeitos toxicos pds-biotransformacao, diferentes
dos efeitos do agente xenobi6tico inicial.

Dependendo da estrutura e do tipo de ligacdo, diferentes efeitos patolégicos poderao ocorrer como
necrose, fibrose, formac¢do de imunégenos, mutagénese, carcinogénese e teratogénese.
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Diariamente estamos expostos a substancias estranhas ao nosso organismo (xenobidticos), que podem
ser absorvidas, intencionalmente ou ndo, através da pele, vias respiratdrias, ingestdo, de alimentos e
agua ou medicamentos.

A biotransformacdo pode ser entdo, compreendida como um conjunto de alteracdes quimicas
(ou estruturais) que as substancias sofrem no organismo, geralmente, ocasionadas por processos
enzimaticos, com o objetivo de formar derivados mais polares e mais hidrossoluveis, e, portanto, facilita
sua eliminacdo. Contudo, nem sempre as drogas sdo inativadas, pelo contrario, alguns metabélitos
apresentam atividade aumentada.

Sitios de biotransformacao

Abiotransformacgio pode ocorrer em qualquer 6rgdo ou tecido organico como, por exemplo, no intestino,
rins, pulmdes, pele, testiculos, placenta, etc. No entanto, a grande maioria das substancias, sejam elas
enddgenas ou exdgenas sao biotransformadas no figado.

0 figado é o maior 6rgdo do corpo humano com diversas e vitais funcdes, destacando-se entre elas, as
transformacgdes de xenobidticos e nutrientes. Por ser o sitio primdrio para a biotransformacao, o figado
é potencialmente vulneravel a acdo toxica de um xenobidtico que sofre bioativacdo. A biotransformacao
é efetuada, geralmente por enzimas, principalmente, aquelas existentes nos chamados microssomas
hepaticos (pequenas vesiculas presentes no reticulo endoplasmatico) e na fracdo solavel do citoplasma
(citosol). As mitocondrias, nuicleos e lisossomas possuem menor capacidade de biotransformacao. Assim,
as reacgoOes de biotransformacao sao referidas, frequentemente, como microssémicas ou citosélicas, de
acordo com as localizacdes subcelulares das enzimas envolvidas.

Mecanismos de biotransformacao
A biotransformacao pode ocorrer através de dois mecanismos:

Mecanismo de ativacdo ou bioativagao

Que produz metabélitos com atividade igual ou maior do que o precursor. Ex.: a piridina é biotransformada
no fon N-metil piridinico que tem toxicidade cinco vezes maior que o precursor. 0 mesmo ocorre com
o inseticida paration que é biotransformado em paraoxon, composto responsavel pela acdo téxica do
praguicida;

Mecanismo de desativacao
Quando o produto resultante é menos téxico que o precursor.

Segundo Watkins (1992), citado por Yoko Oshima-Franco, as enzimas sdo as responsaveis pelas reagoes
de biotransformacgao e encontram-se presentes em todo o organismo (sangue, rins, pulmoes, pele, tecido
nervoso, intestino delgado e figado). Embora elas estejam distribuidas em todo o organismo, o figado
é, sem duvida, o 6rgao que mais as concentra. Testes bioquimicos realizados com o tecido hepatico por
centrifugacdes sucessivas constataram a presenca de enzimas nas diferentes fracdes: deidrogenases,
esterases, amidases, e transferases (na fracao soltivel); monoamino oxidases (em nivel mitocondrial) e
citocromos P450 (microssomal).

A fracdo hepatica microssomica corresponde aos fragmentos dos reticulos endoplasmaticos
centrifugados. As enzimas localizam-se predominantemente na superficie do reticulo endoplasmatico
liso e constituem o sistema oxidase de fun¢ao mista ou monoxigenases ou sistema citocromo P450



(BENET & SHEINER, 1987).

Ele possui importantes fungdes metabdlicas, além de ser o sistema de sentinela que primeiro apreende
e inativa varios xenobio6ticos no organismo. Para uma droga ser metabolizada pelos microssomas, é
necessario ser lipossoluvel, pois essa propriedade facilita a penetracao dela no reticulo endoplasmatico
e a sua ligacdo ao citocromo P450. Os componentes do sistema P450 sdo:

Citocromo P450
Componente primordial do enzimatico oxidativo. Essa enzima apresenta um nucleo pirrélico com o
atomo de ferro a semelhang¢a da hemoglobina, sendo considerada uma hemoproteina;

NADPH-citocromo P450 redutase ou NADPH-citocromo C redutase

Enzima intermedidria, flavoproteina e outro grupo enzimatico, NADH-citocromo b5 redutase, acompanha
o citocromo P450 e funciona como alternativa na transferéncia de elétrons, da fonte para o citocromo
P450. Essas enzimas necessitam de um agente redutor: a nicotinamida adenina dinucleotidio fosfato
(NADPH), e do oxigénio molecular.

Fases da biotransformacao

As reacOes de biotransformacdo sdo categorizadas, ndo somente pela natureza da reagdo envolvida
(oxidagdo, reducdo, etc.), mas também pela sequéncia normal com que elas ocorrem. Essas reacdes
catalizadas pelas enzimas biotransformadoras de xenobidticos sdo classificadas em reagdes de fase I (ou
pré-sintéticas) e reacgdes de fase II (sintéticas ou de conjugacio).

A fase 1, compreende um conjunto de reacdes de oxidacdo, reducdo e hidroélise que preparam os
toxicantes para as reacdes da fase Il. Essas reacoes, geralmente, modificam a estrutura quimica da
substancia mediante adi¢cdo de um grupo funcional (-OH, -NH2, -SH, ou -COOH), o que resulta em um
pequeno aumento de hidrofilicidade.

As reagdes da fase 2, também chamadas de reagdes de conjugacao, incluem: glicuronidacao, sulfonacao
(mais conhecida como sulfatagdo), acetilacdo, metilacdo, conjugacdo com glutationa e conjugacdo com
aminoacidos. Os substratos endégenos dessas reagdes interagem com grupos funcionais presentes na
molécula do xenobidtico ou que foram introduzidos ou expostos durante a fase I. Na maioria das reagoes
de conjugacdo formam-se compostos altamente polarizados e hidrossoliveis que sdo prontamente
excretados pelos rins.

Reacgoes de fase I

a) Oxidacao

A oxidagdo é uma reagao quimica na qual o substrato perde elétrons. A reagdo por adi¢ao de oxigénio foi a
primeira a ser descoberta e, por essa razdo, recebeu essa denominac¢do. Como exemplo de reagdes por adigao
de oxigénio destacam-se a hidroxilacdo, epoxidacdo e sulfoxidagdo. Entretanto, muitas reacdes de oxidagdo
nao envolvem oxigénio. A mais simples delas é a desidrogenagdo que consiste na remog¢do de hidrogénio da
molécula. A maioria dessas reagGes é evidenciada pelo nome da reagdo ou enzima envolvida. Por exemplo:
desidrogenacdo alcodlica, hidroxilagdo aromatica, desaminacdo, desalquilacdo, dessulfuracdo, entre outras.

O principal sistema enzimatico responsavel pela oxidagdo de xenobidticos é o Citocromo P,__, hemoproteina,

450’
com o atomo de ferro em seu nucleo, esta ao se reduzir se liga ao oxigénio e ao toxicante, promovendo de fato

a oxidagdo do composto.
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b) Reducdo

Essa é uma reagdo quimica através da qual o substrato ganha elétrons. S3o catalisadas por redutases
microssOmicas e citosolicas e pelas bactérias intestinais. As reacGes de redugdo podem ocorrer através da
formacdo de duplas ligagdes nitrogénio-nitrogénio (azo-redugdo) em grupos nitro (NO2). Nesses casos, 0s
compostos amino formados sdo oxidados e formam metabdlitos téxicos. Assim, as reagdes de reducdo,
frequentemente resultam na ativagdo do xenobidtico em vez de destoxificagao.

A natureza dessas reagdes também é evidenciada pela sua denominacdo, como por exemplo, azo-reducéo,
desalogenacgdo redutora, reducdo de carbonila entre outras. A redugdo pode ser efetuada enzimaticamente,
envolvendo enzimas microssOmicas ou ndo.

c) Hidrdlise

E uma reacdo na qual a adicdo de uma molécula de dgua separa o toxicante em dois fragmentos ou
moléculas menores. O grupo hidroxila (-OH) é incorporado em um fragmento e o hidrogénio no outro. Certos
xenobidticos sdo lisados antes de sofrerem outras reagdes de biotransformacdo. A mais comum destas reacoes
é a hidrdlise de ésteres, embora amidas, nitrilas e hidrazidas, também possam ser hidrolizadas. A hidrdlise de
ésteres (R-COOR) é feita pelas enzimas denominadas esterases, que podem ser de origem microssémica ou
ndo. Geralmente essas esterases ndo possuem uma boa especificidade, ou seja, uma esterase pode, além de

hidrolisar ésteres, provocar a quebra de acetanilidas, amidas e outros derivados da anilina.

Reacoes de fase 11

Um fator importante na toxicidade de um xenobidtico é a sua capacidade de ser excretado, e parece
que os rins dos vertebrados sdo constituidos de maneira e excretar eletrolitos mais facilmente que nao
eletrolitos. Assim, quanto mais ionizado estiver um acido organico no pH do meio, mais rapidamente
ele serd excretado pelos rins. A ionizac¢do, por sua vez, depende do chamado momento dipolo (ou grau
de polaridade), ou seja, da distancia entre o centro geométrico de todas as cargas positivas e de todas
as cargas negativas. E claro que moléculas com momento dipolo baixo (carga positiva perto da carga
negativa) terdo uma simetria maior e, portanto, uma ionizagdo mais dificil. J& moléculas com grandes
dipolos (ou seja, moléculas onde as cargas positivas e negativas estdo distantes) terdo uma menor
simetria e, consequentemente, maior ionizacgao.

Nas reacdes de conjugacdo os xenobidticos ligam-se a substratos endégenos do organismo, formando
metabdlicos de maior tamanho molecular, mais excretadveis e menos toxicos. Ou seja, observa-se:
aumento do tamanho, maior polaridade, maior ionizacdo, maior excrecdo e menor toxicidade. Os
principais compostos endogenos envolvidos nas reagdes de conjugacdo sao:

e Aminoacidos e seus derivados, tais como a glicina e cisteina.
e Carboidratos e seus derivados, especialmente o 4cido glicurdnico.

e Conjugagcdo com compostos simples como, por exemplo, sulfato e acetato.

a) Conjugagdo com o acido Glicurdnico
Esse acido é formado durante o metabolismo da glicose e sua forma ativa, (acido uridino difosfato glicurénico
(UDPGA)) é formado enzimaticamente na fragdo soltvel do figado. A forma ativa doa o acido glicurénico para
se conjugar com o xenobidtico. Os conjugados glicurénicos ou glicuronidios sdo muito polares e, portanto,
facilmente excretados do organismo.

b) Conjugagdo com Sulfato
Este tipo de conjugacdo é quase tdo comum quanto a anterior. Os produtos da conjugacdo com sulfatos
sdo sais de sulfatos acidos (SO,) ou de sulfamatos (NHSO,), que, em pH fisiol6gico sdo totalmente ionizados e
rapidamente excretados pelos rins. Os ions sulfatos presentes no organismo também terdo que ser ativados
para se conjugarem com os xenobidticos.

c) Conjugacdo com Aminoacidos



Areacdo consiste na formacdo de uma ligacdo peptidica entre o grupo amino de um aminodcido, geralmente,
a glicina, e o grupo carbonila do xenobidtico. Para que essa reagdo ocorra, é indispensavel que o toxicante
possua um grupo carboxila. Os compostos formados sdo excretados na urina porque o sistema de transporte do
rim reconhece o aminoacido.

d) Conjugagdo com a Glutationa
A glutationa é um tripeptidio (acido glutdmico-glicina-cisteina). O conjugado formado se rompe nos rins pro-
duzindo o Cis-derivado, que se acetila para produzir um conjugado do acido mercapturico que é excretado pela
urina. Essa reagdo é importante na destoxificacdo de epoxidos e perdxidos. A glutationa-S-transferase encontra-
-se em células de muitos tecidos do organismo. Se essa reacdo diminui significativamente os niveis celulares de
glutationa, o organismo pode sofrer danos consideraveis devido a peroxidagao lipidica ou por outros tipos de
agressao quimica.

e) Metilagdo

A metilagdo é uma reagdo importante na transformacdo de compostos enddgenos e participa da biossinte-
se de varios aminoacidos e esterdides, assim com na metilacdo do DNA. Enquanto as reac¢des de fase | ativam
grupos funcionais, a metilagdo os mascara, impedindo que participem das reagdes de fase Il e, portanto, se o
xenobidtico é metilado, sua taxa de eliminagdo diminui.

Fatores que modificam a biotransformacao

Para que ocorram de forma eficiente, os processos de biotransformacio dependem de varios fatores como:
dose e frequéncia de exposicao, espécie, idade, género, variabilidade genética, estado nutricional, estado
patoloégico e a exposicdo a outros agentes que podem inibir ou induzir as enzimas biotransformadoras
de xenobioticos.

Dose e frequéncia de exposicao:

A dose geralmente faz alterar o caminho da biotransformacdo. Certas enzimas possuem elevada
afinidade, mas baixa capacidade para biotransformar substancias exdgenas. Por isso, serdo rapidamente
saturadas quando doses elevadas do agente toxico sdo administradas e outras vias secundarias passam a
ter um papel mais importante. Em relacdo a frequéncia, esta pode levar a uma sensibilizacdo ou indugao
de receptores enzimaticos, aumentando a biotransformacao.

Espécie:

As diferencgas interespecificas na capacidade de biotransformacdo de substincias quimicas sdo bem
conhecidas e constituem, normalmente, a base da toxicidade seletiva, utilizada para o desenvolvimento
dos testes de seguranca de medicamentos realizados em animais.

A capacidade biotransformadora varia amplamente de um individuo para outro, em funcdo de diferencas

genéticas.

Género:
Para algumas substancias, existem diferencas entre as respostas téxicas em animais machos e fémeas.
Esse fato é explicado pela menor capacidade do figado das fémeas de biotransformar xenobidticos,

tornando-as mais suscetiveis a acdo da maioria dos agentes toxicos

Acredita-se que as diferencas entre os géneros sejam causadas pelos hormonios sexuais, tendo em vista
que, ao se administrar testosterona as fémeas, ocorre aumento na capacidade de biotransformacao
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e com a castracdo de machos hda uma diminuicdo dessa capacidade. A influéncia do sexo sobre a
biotransformacao também pode ser observada em processos que ocorrem em outros 6rgaos como, por

exemplo, nos rins.

Idade:

Tanto animais jovens, quanto velhos, apresentam menor capacidade de biotransformar xenobi6ticos e,
consequentemente, sdo mais suscetiveis aos seus efeitos toxicos, estes ultimos devido a diminui¢do do
fluxo sanguineo, e menor eficiéncia de excrecdo do sistema biliar e renal.

Dieta e estado nutricional:

As deficiéncias em vitaminas, especialmente, C, E e do complexo B, reduzem a velocidade de
biotransformacdo. Além disso, suas deficiéncias podem alterar a energia e o estado redox das células,
diminuindo a producao de cofatores necessarios para a fase de conjugacao. Dietas pobres em proteinas
diminuem a sintese enzimatica e, consequentemente, a biotransformacdo e, dessa forma, podem
aumentar a toxicidade de substancias ativas, mas, sdo capazes também de reduzir o potencial toxico
daqueles agentes que necessitam de biotransformacao prévia para se tornarem ativos.

Estado patologico:

Muitas patologias podem alterar a capacidade individual de biotransformacao de xenobiéticos, em
particular, as doengas hepaticas como cirrose, ictericia obstrutiva, carcinomas e hepatite, devido a uma
reducdo drastica das atividades enzimdticas do figado. Distirbios cardiovasculares, que acarretam
diminuicao do fluxo sanguineo, modificam igualmente a biotransformacao e a depuracao dos agentes

toxicos.

Inibicdo e inducdo enzimatica:
0 sistema enzimatico é influenciado por uma série de substancias, que podem induzir ou inibir a sua
atividade, alterando a biotransformac¢do de determinados compostos. A inibicdo enzimatica envolve
mecanismos diversos, desde a inibicdo da sintese proteica até a competicao entre os substratos pelos
centros ativos comuns das enzimas.

4. TOXICODINAMICA

Introducao

Nesta aula, estudaremos a fase toxicodinamica, que é caracterizada pela presenca, em sitios especificos,
do agente toxico ou do seu produto de biotransformacdo. Ao interagir com moléculas organicas, esses
sitios produzem altera¢des bioquimicas, morfoldgicas e funcionais, caracterizando o processo da
intoxicacao.

As agdes sistémicas sdo as que melhor definem a fase toxicodinamica, entretanto, os agentes quimicos
também atuam nos locais de contato, como na pele, olhos, via digestiva e respiratéria.

Nas exposi¢des ocupacionais a varios agentes quimicos, as reacdes adversas produzidas no organismo
sdo multiplas, pois os mecanismos de acdo sdo indmeros.

Pelo elevado numero de agentes quimicos com potencial toxico, os mecanismos de acdo sdo os mais

diversos. Obviamente que o efeito téxico depende primordialmente de o agente quimico alcangar e



permanecer no sitio de acdo. Dessa forma, os fatores que facilitam a absor¢io, a distribuicao para o sitio
alvo, a biotransformacao, caso o agente toxico seja produto destas reagdes, ou impecam sua eliminagao,
facilitam o alcance do agente quimico no sitio de acdo. Nesse local, a molécula ativa interage com o sitio
molecular por meio de diferentes reagdes que sdo determinadas pelas caracteristicas fisico-quimicas e
estruturais do agente quimico e do sitio molecular.

As toxicidades provocadas por xenobioticos podem ser classificadas em agudas ou cronicas, conforme o
numero e a persisténcia da exposicdo do sistema biol6gico ao agente. A intoxicacdo aguda é decorrente
de uma Unica exposicdo ou de exposicdes multiplas ao agente téxico, em um periodo de tempo de
aproximadamente 24 horas. Os efeitos surgem de imediato ou no decorrer de alguns dias, no maximo
duas semanas. Experimentalmente, a avaliacdo da toxicidade aguda de xenobidticos é feita utilizando
pelo menos 3 espécies animais, sendo uma ndo roedora.

Geralmente, apds a administracdo de uma unica dose, os animais sdo observados quanto aos sinais e
sintomas de intoxicacdo e o percentual de mortalidade para o calculo de doses letais. Os parametros
mais utilizados para expressar o grau de toxicidade aguda de substincias quimicas sdo a DL50
(dose letal 50%) e a DL10 (dose letal 10%) que correspondem as doses que provavelmente matam,
respectivamente, 50% e 10% de um lote de animais utilizados para os ensaios experimentais. Esses
valores sao calculados estatisticamente a partir de dados obtidos experimentalmente, correlacionando
as doses das substancias e as mortalidades dos animais, em ensaios denominados quantais.

Além de doses letais, podem-se determinar ainda as doses efetivas ou eficazes 50% (DE50) ou 90%
(DE90), que sdo as doses que promovem efeitos desejados em 50% ou 90%, respectivamente, nos animais
submetidos aos ensaios experimentais. Esses valores sdo frequentemente utilizados para expressar a
eficacia dos medicamentos e sua correlacdo com as doses letais, o que permite determinar os indices
chamados Indice Terapéutico (IT) e Margem de Seguranca (MS), calculados conforme as expressdes:

_ DLy, veDt10-DEso 0o

IT =
DE., DEg,

Quanto maior é o valor do Indice Terapéutico ou da Margem de Seguranca de uma substancia, menor
serd o risco de promover intoxicagao.

A intoxicacdo cronica resulta de exposicdes repetidas com o agente toxico, em um periodo de tempo
prolongado, de meses ou anos. Muitos compostos ndo chegam a causar danos apds algumas exposicgoes,
porém, em casos de exposicoes prolongadas, podem promover efeitos lentos e graves, como sao os casos
de mutagenicidade e carcinogenicidade.

Parada Obrigatoria

Assista ao video “The powerhouse of the cell”, disponivel em:

< http.//objetoseducacionais2.mec.gov.br/handle/mec/9458 >
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Os agentes tdxicos apresentam estruturas quimicas das mais variadas e podem ser classificados
utilizando-se critérios diferentes, conforme a finalidade de seu estudo. Entre os critérios comumente
usados, tém-se, por exemplo, o quimico (aminas aromaticas, hidrocarbonetos halogenados), o fisico (gas,
liquido e sélido), o bioquimico (inibidor de sulfidrila, causador de metemoglobinemia) e o farmacolégico
(d-tubocurarina, alfa-bungarotoxina - bloqueadores de receptores nicotinicos daacetilcolina; picrotoxina
- bloqueador dos canais de cloro GABA-dependente).

A exposicdo dos seres vivos aos agentes toxicos ocorre por varias maneiras. A exposi¢cdo ocupacional se
da geralmente em recintos fechados, como fabricas e armazéns, onde os trabalhadores podem se expor
durante um periodo de tempo prolongado as diferentes substancias, como metais, inseticidas, herbicidas,
etc. A exposicdo também pode ocorrer pelo meio ambiente, uma vez que, em grandes cidades, onde
existem intimeras fabricas e intensa circulagdo de carros movidos a gasolina e diesel, os hidrocarbonetos

aromaticos policiclicos e 0 mondéxido de carbono sao poluentes do ar atmosférico.

Todas as substancias quimicas toxicas produzem seus efeitos alterando as condi¢des fisiologicas e
bioquimicas normais das células.

Alguns compostos do tipo 4cido ou base atuam indistintamente sobre qualquer 6rgao, causando irritacdo
e corrosao nos tecidos de contato. Outros compostos sdo mais seletivos no seu modo de agdo e causam
danos a um tipo, de drgdo ou estrutura, chamado estrutura-alvo, sem lesar outros. Essas estruturas-alvo
frequentemente sdo moléculas protéicas, que exercem importantes fungdes no organismo, tais como
enzimas, moléculas transportadoras, expressdo génica, canais idnicos e receptores.

A seletividade de acdo é determinada, também, pelas diferencas fisiolégicas e bioquimicas existentes
entre as espécies animais. A toxicidade seletiva de certos inseticidas usados em forma de aerossol reside
no fato de os insetos absorverem maior quantidade do agente do que o homem, pela sua maior area de
superficie de contato em relacdo a massa corporal. As penicilinas e as cefalosporinas agem seletivamente
sobre as paredes celulares existentes nas bactérias, mas ausentes nas células animais.

Outro fato relevante da seletividade de agentes quimicos, capazes de levar a toxicidade, é a diferenca
entre o contetido de enzimas de biotransformacio. Os ratos, por exemplo, desenvolvem tumor no figado
com doses de aflatoxina B1, uma toxina de fungo, que ndo provocam o mesmo efeito em camundongos.
Esse fato é decorrente de os camundongos possuirem maiores concentracdes da enzima glutationa
S-tranferase, responsavel pela conjugacdo do metabdlito oxidado da aflatoxina B1 (epdxido), que é
carcinogénico.

Interacoes de agentes toxicos com receptores

Os receptores sdo elementos sensoriais no sistema de comunicagdes quimicas que coordenam a fungao
de todas as células no organismo. S3o constituidos por macromoléculas ou parte delas, situadas nas
membranas celulares, no citoplasma ou no ntcleo.



Interferéncias nas fungcoes e membranas excitaveis

A manutencao e a estabilidade das membranas excitaveis sdo essenciais a fisiologia normal dos tecidos.
As substancias quimicas podem alterar a fun¢do das membranas por varios meios. Por exemplo, o fluxo
de ions através do axdnio neural pode ser bloqueado pelas substancias que agem como bloqueador do
canal de fons. A tetrodotoxina, derivada de gonadas, figado e pele de peixe da familia Tetrodontidae,
bloqueia os canais de sddio, situados nas membranas axonicas, impedindo trocas idnicas e liberagdo de
acetilcolina.

Muitos solventes organicos produzem efeitos depressores no sistema nervoso central por alternarem
a fluidez de membranas, em face de sua propriedade lipofilica, tornando-a mais densa e rigida e
comprometendo varios processos que necessitam mudangas rapidas e reversiveis na estrutura
da membrana. O alcool fluidifica as membranas, dissolvendo o componente lipidico e diminuindo
a viscosidade. Com o tempo, a membrana celular torna-se mais rigida e menos sensivel ao efeito
fluidificante do alcool.

Inibicao da fosforilacao oxidativa

Existem muitas substancias quimicas capazes de desenvolver efeitos adversos, interferindo com a
oxidacdo de carboidratos na sintese de adenosina trifosfato (ATP). Essa interferéncia pode ocorrer por
bloqueio do fornecimento de oxigénio aos tecidos. A utilizagdo de oxigénio pelos tecidos é bloqueada
pelo cianeto, sulfeto e azida, por causa da sua afinidade ao citocromo oxidase.

A formacao final de ATP, via oxidacao de carboidratos, pode ser bloqueada também em outros locais. Por
exemplo, a rotenona e a antimicina A interferem com enzimas especificas na cadeia transportadora de
elétrons; os nitrofenodis desacoplam a fosforilagdo oxidativa e o fluoroacetato de sd6dio inibe o ciclo dos
acidos tricarboxilicos (ciclo de Krebs).

Componentes enzimaticos

Osinseticidas organofosforados como, por exemplo, N-metilcarbamato, cianeto e azatioprina, estdo entre
os agentes toxicos que atuam inibindo as enzimas. Esses inseticidas inativam as enzimas colinesterases
e, em consequéncia, reforcam, os efeitos da estimulacdo dos nervos colinérgicos pela acetilcolina
enddgena. Os grupamentos fosfato dos inseticidas fosforilam o sitio esterasico, da enzima, tornando
a regeneracao extremamente lenta, razdo pela qual esta inibicao é considerada irreversivel. A fun¢do
enzimatica fica na dependéncia da sintese de novas enzimas e os efeitos toxicos sdo decorrentes do
acumulo de acetilcolina nas terminagdes nervosas (a acetilcolina é desdobrada em metabdlitos inativos
de colina e 4cido acético pelas colinesterases).

Ja o cianeto, atua sobre o sistema responsavel pela respira¢do tecidual nas mitocondrias. Sua a¢do
ocorre na cadeia transportadora de elétrons, complexando o grupamento heme do citocromo oxidase
ou citocromo a3, incapacitando-o de fixar o oxigénio. A morte celular é ocasionada pela inibicdo do
aproveitamento de oxigénio.

0 gés produzido em combustdes incompletas, mondxido de carbono, se fixa a forma reduzida do ferro
da hemoglobina, reduzindo o transporte de oxigénio aos tecidos, além de combinar-se com o citocromo
oxidase.
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Proteinas

Como ja discutido na ultima aula, sobre Toxicocinética, os metabdlitos resultantes das reagoes de fase
[ da biotransformacdo sdo, geralmente, intermediarios eletrofilicos que interagem covalentemente
com os sitios nucleofilicos das macromoléculas celulares, tais como proteinas, polipeptidios, RNA e
DNA. Essas ligacoes podem dar inicio a processos toxicos como mutagenicidade, carcinogenicidade e
necrose, portanto, vale ressaltar que inibidores e indutores das enzimas de fase | podem contribuir para
a toxicidade de xenobioticos.

As reacdes de fase Il acontecem, majoritariamente, por inativacdo e conjugacdo dos metabdlitos
eletrofilicos com substratos endogenos para a excre¢do, a saturacdo das enzimas ou a deplecdo dos
substratos endégenos que podem ocasionar a toxicidade.

Exemplos:

Aflatoxina B1:

E uma das micotoxinas produzidas pelos Aspergillus flavus e A. parasiticus. A aflatoxina B1 é hepatéxica
e hepacarcinogénica, por meio de seu metabdlito ativo, o 2,3-ep6xido, que se liga covalentemente ao
DNA.

2-naftilamina:

Este composto sofre inicialmente N-hidroxilacdo sob a¢do do citocromo P-450, gerando um metabdlito
carcinogénico. A segunda fase é a conjugacdo glicuronica e, neste caso, o metabolito produzido é
desprovido de toxicidade, mas na fase de excrec¢ao renal o conjugado se forma o fon arilnitrenium reativo,
na bexiga, capaz de interagir com radicais nucleofilicos que é relacionado ao maior nimero de cincer de
bexiga em trabalhadores expostos ao solvente.

Paracetamol:

0 medicamento largamente utilizado como analgésico e antipirético é oxidado, na primeira fase da
reacao, catalisada pelo citocromo P-450, e conjugado na segunda fase, com sulfato ou acido glicuronico.
0 metabolito téxico responsavel pela necrose hepatica, provavelmente é uma quinoneimina que é ligada
a glutationa. Apenas um comprimido de 750 mg da substancia é suficiente para alterar os niveis das
transaminases piruvica e oxalica (TgP e Tg0O), normalmente utilizadas como indicadoras das fung¢des
hepaticas em exames sanguineos.

Lipidios

Alguns dos processos vistos anteriormente podem levar a danos celulares sem que ocorra a morte das
células, outros, eventualmente, levam a morte celular até a perda de funcao do 6rgao. Tal fato ocorre,
principalmente, quando a exposicdo ao toxicante se faz de forma cronica, onde os danos teciduais sdo
cumulativos depois de repetidos episddios citotdxicos. Um dos principais mecanismos de morte celular
é a peroxidacao lipidica, que compreende uma série de reagdes quimicas envolvendo a deterioragdo
oxidativa dos acidos graxos poliinsanturados, que pode romper as estruturas celulares e destrui-las.

Por exemplo, o metabdlito intermediario do tetracloreto de carbono, tetraclorometil, induz a peroxidacao
lipidica e subsequente destruicio dos componentes celulares.



Acidos nucleicos

Existem numerosos sitios nucleofilicos na molécula do DNA, que podem prontamente reagir com
agentes eletrofilicos, proveniente, muitas vezes, da reacao de fase I da biotransformacao. Por exemplo,
a alquilacdo na posicdo 0-6 da guanina na cadeia do DNA parece ser critico para mutagenicidade e
carcinogenicidade causadas por nitrosaminas.

Aligacdo do DNA a substancias exdgenas altera a expressao de produtos génicos essenciais e necessarios
para a sobrevivéncia celular, podendo causar a morte ou desencadear uma complexa série de eventos,
dando origem, por exemplo, ao cancer. No entanto, existem mecanismos de reparos intracelulares que
podem reverter estas alteracoes. Se estas reversodes forem eficazes, o dano ao DNA sera eliminado e a
célulasobrevivera sem sequelas. Mas algumas podem escapar do reparo ousdoreparadasincorretamente,
permitindo a inclusdo do gene com mutacgao e a sua propagacao.

Perturbacao da Homeostase Cailcica

O calcio funciona como segundo mensageiro na regulacao de muitas fungdes intracelulares vitais para
as células, entre as quais a ativacdo e inativacdo de uma série de enzimas, organelas intracelulares,
microfilamentos, entre outros. A alteracio na homeostase calcica intracelular resulta do elevado
influxo de calcio, liberacao de ion calcio de estoque intracelular e inibicao de seu efluxo pela membrana
plasmatica. A interferéncia nesses processos € um mecanismo importante na acao de agentes tdxicos,
entre os quais nitrofendis, quinonas, perdxidos, aldeidos, dioxinas, alcanos e alcenos halogenados e

alguns {ons metalicos.

Pela grande importancia do calcio nas inimeras atividades intracelulares, os danos acarretados pela
alteracdo na sua concentracdo dentro da célula sdo os mais diversos, dependendo do tecido em questao.

5. AVALIACAO DA TOXICIDADE

Introducao

Continuando nossa disciplina, podemos considerar que toda substancia, segundo a Toxicologia, pode
ser considerado um agente toxico, dependendo das condi¢des de exposicdo, como dose administrada
ou absorvida, tempo e frequéncia de exposicdo (ntimero de doses) e via de administragdo. Dessa forma,
torna-se necessario que se conhecga as condigdes de uso seguro de substancias quimicas para a satde
humana e ambiental. Se todas as substancias sdo potencialmente toxicas elas também podem ser usadas
de forma segura, desde que as condi¢des de exposicido sejam mantidas abaixo dos niveis de tolerancia.

Uma substancia altamente toxica causara um efeito téxico quando utilizada em pequena quantidade,
enquanto que substancias de baixa toxicidade necessitam de altas doses para causarem esse mesmo
efeito.

Parada Obrigatéria

Assista ao video “Asbestos in epithelial cels”, disponivel em:

<http.//objetoseducacionais2.mec.gov.br/handle/mec/10286>
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Relacao Dose-Resposta e Concentracao-Resposta

Dose é definida como a quantidade da substancia administrada a um organismo vivo e geralmente é
expressa por unidade de peso corpoéreo (exemplo: mg/kg). Dependendo da via de administragdo, a
dose efetivamente absorvida pode nao ser idéntica a administrada. Deve-se conhecer a toxicocinética,
considerando-se as diferentes vias de exposicdo, para se conhecer a dose efetiva que causa um efeito
adverso.

Em uma exposicdo a um agente quimico, a dose/concentragao necessaria para produzir dano varia
bastante, dependendo de diversos fatores, entre eles, das propriedades fisico-quimicas das substancias.

A relagdo dose-resposta descreve a relacdo entre as caracteristicas de exposicdo e o espectro de efeitos
toxicos. A relacdo dose/resposta ou concentracdo/resposta é representada por uma curva Gaussiana
tedrica, raramente encontrada na pratica, que é calculada estatisticamente a partir de observagdes de
mortalidade ap6s a exposicdo a doses concentracdes relacionadas da substancia a ser testada. Essa curva
¢ amplamente empregada para calcular a dose letal 50% (DL, ) ou a concentragao letal 50% (CL.,).

O conhecimento da toxicidade das substdncias quimicas se obtém através de experimentos em
laboratério utilizando animais. Os métodos sdo empregados com todo rigor cientifico com a finalidade
de fornecer informacgdes relativas aos efeitos toxicos e principalmente para avaliar riscos que podem ser
extrapolados ao homem.

E necessario selecionar uma manifestagio toxica a ser medida. Os parametros geralmente utilizados sdo
aDL50 (dose necessaria para matar 50% da populagao estudada) ou entdo a provavel dose letal oral para
homens. Esses parametros sio falhos como determinante de toxicidade, uma vez que sido estabelecidos
em condi¢des padronizadas de uso e, frequentemente, através de estudos de exposicao aguda.

Pode-se classificar os agentes quimicos, segundo HODGES & HAGGARD, em 6 classes de toxicidade, de
acordo com a provavel dose letal para humanos:

Classe Categoria de Toxicidade Provavel DL_, oral/ humanos
1 Praticamente ndo-tdxica >16 g/Kg
2 Ligeiramente toxica 5-15 g/Kg
3 Moderadamente toxica 0,5-5 g/Kg
4 Muito tdéxica 50-500 mg/Kg
5 Extremamente tdéxica 5-50 mg/Kg
6 Super téxica <5mg/Kg

A Comunidade Europeia, recentemente, classificou as substancias quimicas em apenas 3 categorias, a
saber:
e Muito Tdxica: substdncias com DL50 para ratos menor do que 25 mg/kg

e Toxicas: substancias com DL50 para ratos entre 25 e 200 mg/kg
e Nociva: substancias com DL50 para ratos entre 200 e 2000 mg/kg

Em situagdes praticas ndo se deve conhecer somente a toxicidade das substancias, representadas
geralmente pela DL50, pois tdo importante como conhecer a toxicidade das substancias, é conhecer e
saber avaliar o risco toxico de uma substancia.



Os estudos dose-resposta sdo obtidos a partir de estudos em animais, na maioria das vezes. A avaliacao
dose-resposta implica considerar trés problemas:

e Geralmente, os animais em estudos experimentais estdo expostos a doses altas e os efeitos a doses baixas em
humanos devem ser previstos, utilizando-se teorias relativas na forma da curva dose-resposta.

e Os animais e os seres humanos freqiientemente diferem em suscetibilidade, ao menos em diferenca de tamanho e
metabolismo.

e A populagdo humana é muito heterogénea, de modo que alguns individuos sdo mais suscetiveis que a média.

Convencionalmente sao feitas duas suposicdes gerais sobre a forma das relacdes dose-resposta em
doses baixas:

e Para efeitos que envolvem alteragdes do material genético (incluindo a iniciagdo do cancer), ha razoes tedricas
para crer que eles podem ocorrer a niveis de doses muito baixas; tem-se proposto varios modelos matematicos
especificos de relagdes dose-resposta.

e Para a maioria dos outros efeitos bioldgicos, geralmente se assume que existem niveis “limite”. Entretanto, é muito

dificil utilizar tais medidas para prever niveis “seguros” nos seres humanos.

Se assumimos que os seres humanos e os animais sdo, em média, intrinsecamente similares em
suscetibilidade, espera-se que os seres humanos tenham respostas mais variadas as substancias toxicas.

Existem dois tipos de curvas dose-resposta:

1. Para efeitos que apresentam limiar de seguranga (“threshold”): a curva geralmente tem a forma de uma curva
sigmoide e baixas doses ndo sdo tdxicas, ja que o organismo tem capacidade para biotransformar o agente toxico,
bem como reparar eventuais injurias que tenham sido causadas. O ponto no qual a toxicidade comeca a se manifestar
é conhecido como limite de seguranca (“threshold”).
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Figura A.4 - Curva dose-resposta para um agente que apresenta limiar de seguranca
Fonte; Portal de Objetos Educacionais

2. Para efeitos que ndo apresentam limiar de segurancga (“threshold”): a curva é linear, pois se assume que qualquer
dose produzird um efeito deletério. Esse tipo de curva é usado para agentes mutagénicos.
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Figura A.5 - Curva dose-resposta para um agente que ndo apresenta limiar de seguranca
Fonte; Portal de Objetos Educacionais
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A tendéncia atual € a de substituir os experimentos e calculos de DL, /CL, pelo teste de dose fixa no
qual, a substancia a ser testada, é administrada a uma espécie animal em uma dose especifica: essa dose
é selecionada a partir de doses previamente fixadas, as quais estdo de acordo com classificagcdes de
instituicdes regulamentadoras.

A toxicidade aguda é definida como os efeitos adversos que ocorrem dentro de um periodo curto apds
a administracdo de uma dose Unica ou doses multiplas dentro de 24 horas. A dose Unica é utilizada
para determinar a poténcia da substancia em casos de ingestdo ou envenenamento acidental e as doses
multiplas sdo usadas para avaliar os efeitos cumulativos.

Os estudos de toxicidade aguda tém por objetivo caracterizar a relacdo dose/resposta que conduz ao
calculodaDL, . A DL, representa a probabilidade estatistica de uma dose causar efeito letal em 50% dos
animais de uma populacdo e € ttil para identificar a toxicidade relativa da substancia. A CL, € utilizada
para testes de letalidade no caso de inalagdo ou para individuos no meio aquatico.

100 o

50

Morte (%)

v

5 10 15
DOSE

Figura A.6 - Dose resposta em teste de toxicidade
Fonte: OGA, Seizi. 2008

Conforme ilustra a figura acima, nos grupos que receberam baixas doses nao se observam mortes. Nas
doses intermedidrias, parte do grupo morre e em altas doses, todos os animais do grupo morrem. Essas
mortes podem ocorrer durante a exposicdo ou dentro do periodo estabelecido de observacdo apés a
exposicao.

Os resultados obtidos a partir dos estudos de toxicidade aguda servem também para que se possa
conhecer o mecanismo da substancia, identificar provaveis drgaos ou sistemas sensiveis e determinar

se os efeitos sdo reversiveis.

As substancias devem ser testadas em diferentes espécies/linhagens animais e em ambos os sexos, pois
as diferencas de resposta indicam que o efeito téxico ndo é universal e a extrapolacdo para o homem
deve ser feita considerando-se essas diferencas.

Além disso, os resultados obtidos a partir dos estudos de toxicidade aguda sdo empregados para o
delineamento dos estudos de toxicidade subcronica, particularmente no que se refere a escolha de doses.

Os testes de toxicidade subcronica sio realizados para a obtencdo de informacgdes sobre a toxicidade
das substancias quimicas, apos exposicdes repetidas. Esses estudos devem ter duracdo de pelo menos
21 dias, mas o tempo mais comum do teste é de 90 dias. E um estudo importante porque, as vezes, é o
primeiro e o Unico teste com doses repetidas a ser realizado para determinadas substancias quimicas.



Os principais objetivos dos testes de toxicidade subcronica sdo os de estabelecer os niveis nos quais
ndo se observam os efeitos toxicos, identificar e caracterizar os 6rgaos afetados e a severidade apos
exposicdes repetidas. Também é importante examinarem-se os efeitos apos o periodo de tratamento e
determinar se este efeito é devido ao acimulo da substancia ou nao.

Os estudos de toxicidade subcrdnica servem ndo apenas para caracterizar a relacdo dose/resposta
ap6s administracdes repetidas, mas também para fornecer dados para escolha de doses nos estudos de
exposicao cronica. Os testes de toxicidade subcronicos geralmente ndo avaliam o potencial carcinogénico.

Toxicidade cronica

Os testes subcronicos sdo limitados. Por exemplo, ndo sdo testes seguros para prever efeitos mutagénicos
ou carcinogénicos e ndo tém por objetivo investigar os efeitos embriofetotoxicos.

Os estudos de toxicidade cronica sio realizados para se determinar o efeito toxico apds exposicao
prolongada a doses cumulativas da substincia em teste e permitem, também, observar o potencial
carcinogénico da substancia, desde que a dose escolhida seja correta.

Tais estudos seguem os mesmos protocolos utilizados nos estudos de toxicidade subcronica, diferindo,
apenas, quanto ao tempo de duracido do teste, que deve ser superior a trés meses. Em roedores, este

tempo varia de 6 meses a 2 anos e em nao roedores o tempo de tratamento é, em geral, de um ano.

Esses estudos sdo geralmente realizados em duas espécies animais (ratos e camundongos), por um
periodo semelhante ao tempo de vida média desses animais (18 meses a 2 anos para camundongos e 2
a 2,5 anos para ratos). Geralmente sdo utilizados 50 animais para cada dose e sexo, visando garantir um
numero adequado ao final do experimento (30 animais).

A escolha da dose é o ponto critico dos testes de longa duragdo, para que nao ocorra morte prematura
devido ao tratamento.

Nos testes de toxicidade cronica os exames clinicos devem ser realizados cuidadosamente, duas vezes ao
dia, evitando-se assim perdas por autofagia, apds as mortes dos animais.

6. MUTAGENESE E
CARCINOGENESE

Na aula de hoje veremos como ocorrem os processos de mutacao e os mecanismos de reparo utilizados
pelo organismo com intuito de corrigir esse erro. Os erros nado corrigidos, dependendo do local de
ocorréncia, podem progredir até a formacdo de tumores (carcinogénese).

Mutacdo é uma alteragdo subita do material genético que é transmitida a descendéncia. Dependendo da
linhagem celular em que ocorra a mutagdo, germinativa ou somatica, esta passara, respectivamente, as
novas geracoes ou as células filhas.

A partir dos estudos iniciais que enfocavam apenas as mutagdes que determinam o aparecimento de um
novo fenoétipo, foi possivel estabelecer que elas sdo eventos raros, que ocorrem ao acaso, podendo ser
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recorrentes.

A taxa de mutagdo é definida nos organismos assexuados como numero de mutagdes por célula, por
geracdo; nos sexuados, como o nimero de mutagdes por gameta, por geragao.

A andlise genética das mutagdes no homem é baseada em heredogramas e, nos animais de laboratério,
em esquemas especificos de cruzamentos entre animais com diferentes feno6tipos. De um modo geral,
é possivel estabelecer se a mutacao é dominante ou recessiva e se esta localizada em cromossomos
autossdmicos ou sexuais. HA exemplos classicos de heredogramas de familias em que foi possivel
identificar, além do tipo de heranga, o individuo em que ocorreu a mutagio. E o caso da hemofilia na
familia real da Inglaterra, uma mutacgao ligada ao X que deve ter se originado na rainha Vitoria.

Além da abordagem genética, as mutagdes passaram a ser analisadas também por métodos citogenéticos
e moleculares. Os dados indicam que, embora a replicagdo do DNA seja um processo extremamente
rigido em relacdo aos mecanismos de controle de sua fidelidade (normalmente uma molécula de
DNA é copiada com menos de um erro em 109 nucleotideos), o nivel de erros pode ser aumentado
por caracteristicas especificas de certas seqiiéncias de DNA. Mutag¢bes pontuais sdo favorecidas,
por exemplo, pela presenca de citosinas metiladas e a existéncia de dominios instaveis (seqiiéncias
repetitivas, seqiiéncias reconhecidas por recombinases e regides hipervariaveis de imunoglobulinas)
favorecem outros tipos de mutacdes. A analise direta do DNA gendmico através de sequenciamento
acabou por revelar a existéncia de regides com diferentes susceptibilidades as mutagdes, dependendo
do tipo de informagdo/seqiiéncia contida nesta (heterocromatina, eurocromatina, regides intergénicas,
etc.), inclusive que genes de manutencgao, essenciais ao funcionamento celular, sofrem com mutagoes
muito mais lentamente que os outros.

A extensdo do genoma afetado pode ir desde um unico par de bases até cromossomos inteiros, o que
define as alteracdes em micro e macrolesoes. As microlesdes incluem basicamente as mutagdes pontuais
e as macrolesdes englobam as translocacdes e delecdes cromossdmicas e a amplificacdo de grandes
extensoes de DNA.

Mutacoes Pontuais

As mutagdes pontuais afetam em um tunico par de bases e sdo consideradas as principais causas das
doencas genéticas. Este grupo de mutagdes inclui as substituicdes, perdas e adi¢cdes de bases. As
mutacdes pontuais por substituicio de basepodem ser classificadas em dois grupos:

e Transi¢do, a classe mais comum, é aquela em que uma purina é substituida por outra, ou uma pirimidina por outra.

e Transversdao, menos freqliente, implica a substituigdo de uma purina por uma pirimidina ou vice-versa.

De um modo geral, as mutag¢des pontuais podem resultar de dois tipos de eventos. Erros bioquimicos
endogenos, conseqiientes do mau funcionamento dos sistemas celulares que replicam ou reparam o
DNA, podem determinar a inser¢do de uma base errada na cadeia polinucleotidica durante a sua sintese,
ou ainda, como um mecanismo alternativo, pode ocorrer a interferéncia quimica direta em uma das
bases do DNA.

A existéncia de bases modificadas parece ser a maior causa de mutagdes espontaneas.

As mutagdes pontuais podem, portanto, ser resultantes de um erro na replicacdo ou no reparo, apesar da
eficiéncia dos mecanismos de checagem da fidelidade da copia do DNA, existentes no organismo. Dessas
alteracdes, apenas algumas escapam acidentalmente a estes mecanismos, resultando em modificacoes



estaveis (mutacgdes) na cadeia de DNA. Assim se explica a decepgdo e insercdo de um ou poucos pares de
base. A estabilidade do genoma depende dos mecanismos de reparo que sdo catalisados por conjuntos
diferentes de enzimas, cujo funcionamento depende da existéncia de duas fitas de DNA; quando uma
delas é lesada, a informacgdo contida na outra sera utilizada para sua recuperacao.

Mutacao Induzida

A ocorréncia de mutacdes pode ser aumentada pela exposicdo do organismo aos agentes denominados
mutagénicos. Muitos deles agem diretamente em virtude de sua capacidade de acdo sobre uma base
especifica do DNA ou de ser incorporado ao acido nucléico, ou ainda pela sua capacidade de formar
complexos, chamados adutos, que dificultam a replicagdo. O potencial ou eficiéncia de um agente
mutagénico é avaliado pelo aumento da freqiiéncia de mutagdes em relacdo ao nivel basal, quando se
analisa um organismo a ele exposto.

Agentes Quimicos
Os mutagénicos quimicos podem ser reunidos em diferentes grupos: Analogos de base, agentes de acao
direta sobre as bases do DNA, agentes alquilantes e agentes intercalantes.

Agentes Fisicos

Sao representados pelos diferentes tipos de radiacdo a que os organismos vivos estdo expostos; dois
tipos se destacam, por apresentarem a capacidade de lesar o DNA: as radiacdes ionizantes (raios X, y e
particulas atémicas) e a ultravioleta (UV).

Asradiacdes ionizantes provocam o aparecimento de &tomos, moléculas e radicais ionizados (pela ejecdo
de elétrons) altamente reativos. O raio X foi um dos primeiros mutagénicos a ser identificado, sendo
responsavel pela indugao de quebras e rearranjos cromossomicos. Este agente é responsavel também
pela inducao de mutagdes pontuais. A interpretacdo mais aceita é que estas representariam minudsculas
delecdes, cujo efeito fenotipico seria similar ao de troca de bases.

A radiacao UV de comprimento de onda adequado (250 a 400 nm) pode causar transi¢des eletrénicas
em orbitais moleculares, levando a modificacdes quimicas nas bases do DNA quando absorvida por
elas. A mais freqiiente é a producao de dimeros entre duas primidinas adjacentes numa mesma cadeia
de DNA (C-C, C-T, T-T), estes dimeros sdo removidos pelo sistema de reparo de DNA. Em bactérias, foi
demonstrada a existéncia de mutantes para os genes envolvidos no sistema de reparo que tornam
grandemente sensiveis ao efeito letal da radiagdo UV. As sobreviventes, no entanto, ndo sdo mutantes.
Os dimeros interferem tanto com a transcrigdo quanto a replicagdo, mas o efeito mutacional da radiacao
UV é causado durante o reparo, ndo sendo conseqiiéncia primaria da radiacdo. O efeito letal da radia¢ido
UV é causado, aparentemente, pela interferéncia de crosslinks que se formam apés dimerizagcdo com a
sintese de DNA.

Efeitos da Mutacao

As mutagdes podem ter diferentes efeitos sobre a expressao dos genes sobre elas afetados, dependendo
do tipo de alteracdo e da regido génica especifica em que ocorreram. A substituicdo de bases, na regiao
codificadora, pode determinar trés diferentes tipos de mutacao:
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Mutacao com troca de sentido

Ha modificacdo da proteina codificada pelo gene mutante, pois a substituicdo de um par de bases altera o
sentido de um cédon, levando a substituicdo de um aminoacido. A proteina mutante podera reter maior
ou menor grau de suas estabilidades e atividade funcional. Um exemplo é a hemoglobina mutante (HbS)
da anemia falciforme, em que um residuo valina da proteina original foi substituido por um glutamato.

Mutacao sem sentido

A mutacgdo gera o aparecimento de um codon sinalizador de finalizagdo de transcrigdo (c6dons UAA,
UAG ou UGA) e aborta o RNA mensageiro precocemente, resultando no aparecimento de fragmentos nao
funcionais do polipeptideo.

Mutacao silenciosa
A mutacdo pode alterar o cddon para um sinénimo, de modo que o mesmo aminoacido sera codificado.

Macrolesoes do DNA

Outros tipos de mutagdes que englobam porc¢des maiores do DNA podem ser chamados de macrolesdes,
podendo consistir da perda, duplicac¢do, inversdo ou translocacdo de poucas bases até longas extensoes
cromossdmicas. Estas alteracdes sdo frequentemente observadas em associacdo com a carcinogénese,
principalmente na fase de progressdo tumoral.

A delecdo afeta um segmento de DNA de tamanho muito variavel, que pode ir de poucas bases, detectavel
apenas por técnicas mais sofisticadas, como hibridizacao por Southern, até extensdes grandes como 2-5
milhoes depares de bases ou mesmo cromossomos inteiros, demonstraveis por técnicas citogenéticas.

Reparo do DNA

Mecanismos de reparo estdo presentes em todos os organismos conhecidos, e provavelmente sejam tao
antigos quanto a propria vida como a conhecemos, tornando-se mais complexo e eficientes a quanto
mais complexo for o organismo em estudo. Podem ser classificada em mecanismos de reversao direta,
excisdo do dano ou recombinacgdo da lesdo. Tendo o reparo obtido sucesso, o ciclo celular prossegue, no
caso de sua falha a célula pode ser levada a senescéncia, a apoptose ou a um quadro de instabilidade
gendmica que podera resultar em carcinogénese.

Reversao direta

Consiste em um mecanismo baseado em processos enzimaticos simples, onde o danono DNA é remediado
em um unico passo, sem necessidade de uma fita molde para guiar o reparo. Este mecanismo é comum
em procariotos e eucariotos inferiores, sendo muito raros em eucariotos superiores.

Reparo por excisao

Ber- reparo por excisio de base (Base Excision Repair) é um mecanismo de reparo multi-enzimatico
baseado na retirada de algumas bases da fita danificada em um trecho que envolva o erro, com
subsequente preenchimento da fita corrigida. Este mecanismo faz uso de uma parte da maquinaria de
replicacdo e usa a fita ndo danificada como molde. Acredita-se que o reconhecimento da fita danificada
ocorra através da deteccdo de distor¢des estéricas na hélice de DNA.



Recombinaciao homoéloga

Uma das lesdes mais graves em uma fita de DNA é a quebra da dupla-fita, seu ndo-reparo ou reparo
incorreto pode acarretar em delecoes, inversoes, translocacdes e insercdes de diferentes amplitudes.
A célula pode lidar com esse dano de duas formas: reparo por ligagcdo ou por recombina¢do homoéloga.
Quando ocorre a quebra da dupla-fita formam-se complexos protéicos nas extremidades expostas, cuja
funcao é proteger o DNA de exonucleases e auxiliar no reparo. No caso da ligacdo, as extremidades sdo
unidas sem o auxilio de nenhuma informagdo baseada em sequéncia (homologia), o que frequentemente
resulta no surgimento de macrolesdes.

Sintese translesao

Durantes eventos de replicacdo, um dano de DNA é capaz de bloquear a sintese, porém em determinadas
situacdes uma célula necessita continuar a replicagio a qualquer custo. Nestes casos, onde ndo ha tempo
para ocorrer o reparo por vias normais ou quando, por algum motivo, uma via de reparo nao é possivel,
a maquinaria de replicacdo sofre modificacdes que relaxam os mecanismos de fidelidade da replicacdo
e a forquilha de replicacdo prossegue através do dano, incorporando bases de maneira independente da
fita molde, introduzindo mutagoes na fita sintetizada, passada a regido do dano volta a atuar a replicacdo
“fiel” a fita molde.

O processo de carcinogénese envolve interacdes complexas entre varios fatores, tanto exdgenas
(ambientais) quanto enddgenos (genéticos, hormonais etc). A analise estatistica daincidéncia de tumores
humanos em funcao da idade sugere que 3 a 4 alteracdes genéticas “tipo mutagdo” sio necessarias
para desencadear leucemias, e 6 a 7 para carcinomas. Por sua vez, as observagdes histopatoldgicas e
citogenéticas confirmam ser a histdria natural dos tumores espontaneos em processos de multiplos
eventos sucessivos, que determinam a subversido dos mecanismos usuais de controle de proliferacao,

garantindo vantagens seletivas a célula transformada.

As alteragoes que ocorrem em uma célula durante o processo de transformagao maligna sdo de natureza
genética (mutacdo) ou epigenética (alteracdo no padrdo de expressdo génica decorrente de outros
fatores que ndo a mutagao).

Agentes carcinogénicos

Agentes mutagénicos sdo frequentemente carcinogénicos. Algumas substancias agem de tal modo que
é praticamente certo que uma pessoa exposta a uma determinada dose venha a desenvolver cancer. E o
caso do composto 2-naftlamina, usado na industria quimica. Na Inglaterra, no inicio do século, todos os
homens de uma fabrica que a destilavam desenvolveram cancer de bexiga. Do mesmo modo, o cancer de
pulmao frequentemente se desenvolve apds pelo menos 10 anos de intensa exposicao ao fumo.

Individuos portadores do virus da hepatite B apresentam risco 200 vezes maior do que os nao
portadores, de desenvolver hepatocarcinomas. Os carcinégenos podem, portanto, ser de trés tipos
carcinégenos quimicos, radia¢des e virus. As radiagdes induzem lesdes no DNA e sdo relacionadas a
transformacao celular in vivo e ao aumento da frequéncia de certos tipos de canceres humanos (cancer
de pele desenvolvido pela radiacao ultravioleta, leucemias e outros tumores pelas radia¢des ionizantes).

Os agentes quimicos de atuacdo direta sdo normalmente compostos eletrofilicos, isto é, reagem com
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regides carregadas negativamente de outros compostos. A maioria, entretanto, age indiretamente,
necessitando ser metabolizada para adquirir potencial carcinogénico. Neste caso, a conversdo em
carcinogeno ocorre pela introducdo de centros eletroliticos na molécula inativa.

Os precursores sdo denominados carcindgenos e pertencem a trés principais classes de substancias:
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, N-nitrosaminas e aminas aromaticas.

Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos estdo presentes na exaustdo de motores de automoéveis a
gasolina e fumaca de cigarro, podendo estar associado ao cancer de pulmao. A exposicdo a N-nitrosaminas
pode resultar da inalacdo ou ingestdo de compostos pré-formados no ambiente ou da nitrosacao de
aminas precursoras no organismo, estando relacionada ao cancer de es6fago. Aminas aromaticas estao
também presentes na fumaca de cigarros.

As aminas aromaticas podem ser hidrolisadas tanto na posicao C do anel como em N exociclico. As formas
N-hidroxi sdo ativadas a metabolitos com capacidade de se ligar ao DNA por uma enzima dependente
de acetilcoenzima A, enquanto que os compostos hidrolisados na posi¢ao C sdo considerados produtos
de biotransformacdo. As aminas aromaticas sdo associadas ao cancer de bexiga urinaria, embora seus
niveis de ligacdo com o DNA nesse 6rgdo sejam insignificantes.

Carcinogénese Experimental: Iniciagcao e promog¢ao tumoral

Ainicia¢do, assim denominada por constituir primeira etapa do processo, é geralmente induzida por um
potente agente mutagénico e € irreversivel. Pode ser considerada como uma fase critica, uma vez que a
célula com a muta¢do permaneceria dormente até que um evento epigenético a revelasse. Promocgdo é
a fase seguinte, com duracgdo variavel e representada por uma série de eventos reversiveis. No modelo
experimental de tumorigénese epidérmica em camundongos, os animais sdo normalmente expostos a
um carcinégeno, como dibenzo[a,h]antraceno seguido por exposicdes sucessivas a um promotor (p.ex.,
um éster de forbol com o PMA). Apds algum tempo surgem papilomas (lesdes benignas) na pele do
animal e alguns deles desenvolvem carcinomas (lesdo maligna).

O papel do promotor é menos conhecido. Um dos efeitos do PMA é a ativacdo da proteina quinase C
que, entre outras coisas, ativa a transcri¢do de uma série de genes, incluindo os proto-oncogenes c-myc,
c-fos e c-sis. A correlacdo de v-fos e v-Ha-ras com o processo de transformacao ja foi demonstrada..
Em camundongos, a lesdo da pele previamente tratada com carcinégenos induz o aparecimento de

carcinomas.

A promocdo compreenderia, pelo menos, dois mecanismos independentes: a) ativagcdo génica e b)
atividade miotica. Alguns compostos quimicos ndo mutagénicos que atuam como carcindgenos em
animais sao indutores de proliferacao celular. A indugao de proliferagdo celular acelera a expansao clonal
de uma célula que tenha eventualmente sofrido muta¢do, aumentando o ndmero de células alteradas e,
portanto, a probabilidade de que outros eventos déem seqiiéncia ao processo de carcinogénese.

Parada Obrigatoria

Assista ao video “Como os tumores recrutam vasos sanguineos e formam metastases”, disponivel em:

< http://objetoseducacionais2.mec.gov.br/handle/mec/1711 >



Potencial carcinogénicos de compostos quimicos

Varios testes foram criados para avaliar o potencial mutagénico de agentes quimicos e fisicos, utilizando
diferentes sistemas bioldgicos, desde bactérias até células humanas, in vivo. Do mesmo modo, é
importante a avaliacdo do potencial carcinogénico desses agentes, embora os testes especificos para
isso sejam limitados. Os roedores tém sido grandemente empregados, principalmente na avaliacdo de
compostos fabricados pelo homem. Estes testes sdo demorados, caros e fornecem dados nem sempre
validos para espécie humana. Um dos problemas ¢é a dificuldade em se estabelecer a equivaléncia entre
as doses de testes e aquelas a que estdo expostos os humanos, ou, ainda, a interpretacdo das respostas
em relacao as diferengas bioldgicas entre as espécies. Os estudos epidemioldgicos contribuem para
avaliacdo da carcinogenicidade em humanos. A estimativa do risco para o homem pode ser feita por um
indice denominado HERP (Human Exposure/Rodent Potency), ou seja, exposicdo humana/poténcia em
roedores, que combina os dois tipos de resultados.

Deve-se considerar ainda que, além dos poluentes, introduzidos artificialmente no ambiente, os seres
vivos estdo expostos aos carcindgenos naturais, provavelmente em grau muito mais elevado. Como
exemplo pode-se citar pesticidas sintetizados espontaneamente pelas plantas ingeridas pelo homem,
presentes em concentragdes elevadissimas e que sdo tdo ou mais carcinogénicos quanto os artificiais.

Na aula de hoje podemos compreender como ocorrem as mutagdes e como o organismo tenta reparar
esse erro. Essas mutacdes além de acontecer naturalmente, podem ocorrer estimuladas por fatores

externos, que veremos aulas futuras, podendo progredir formando tumores.

Forum de discussao:
O que é mutagénese?

O que é carcinogénese?
Onde ocorrem os erros na sequéncia do dna?

Qual a importancia dos mecanismos de reparo?

Leitura complementar:
Disponivel em:
< http://www.ufv.br/dbg/labgen/mut.htm| >
Site interessante

Disponivel em:

< http://www.cetesb.sp.gov.br/emergencia/aspectos/aspectos_perigos_pele.pdf >
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