MODULO 2

1. Toxicocinética |

Estudo dos processos aos quais uma substancia quimica esta sujeita ap0s entrar
em contato com o corpo (humano / animal) em funcdo da dose e do tempo.

A acéo do agente toxico sobre o organismo faz parte do estudo da toxicodinamica
e os efeitos do organismo sobre 0 agente toxico € o interesse da toxicocinética.

Processos ADME, as quatro fazes pelos quais uma substancia passa apos entrar
no organismo: Absorcéo; Distribuigcéo; eliminacdo através do Metabolismo e da
Excrecéo.

ABSORCAO
Processo pelo qual a substancia chega a corrente circulatoria quando € aplicada em
um sitio extravascular. Observe o0 esquema:

Absorgiio

A capacidade de ser absorvida determinara a existéncia de toxicidade sistémica da
substancia. Exemplo: ingestdo de alcoois (sdo absorvidos) vs. Polimeros (ndo sao
absorvidos).

Importante para a avaliagdo correta do risco a saude decorrente da exposi¢ao
(evitar superestimacdo de toxicidade sistematica). Exemplos: na ingestdo do
mercurio via oral ndo ocorrera grande toxicidade, pois ndo é absorvido no aparelho
gastrointestinal, mas sim pelo contato da pele ou inalacdo do vapor; no caso do
naftaleno a absorcéo ocorre pelo contato da pele ou inalagéo.
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MODULO 2

EXPOSICAO => ABSORCAO:
Oral ou retal => intestino => plasma;
Percutanea => pele => plasma;
Intravascular => plasma;
Intramuscular => musculo => plasma,;
Inalatoria => pulmé&o => plasma.

PASSAGEM DE SUBSTANCIAS ATRAVES DE MEMBRANAS CELULARES DO
MEIO EXTRACELULAR PARA O MEIO INTRACELULAR

Difusao através de lipideos:

Processo favorecido para toxicantes de baixo peso molecular e com caracteristicas
lipofilicas. Ocorre pela existéncia de diferencas de concentracdo do toxicante a
ambos lados da membrana de forma espontanea (sem gasto de energia).

Difusédo através de canais aquosoS:
Processo favorecido para toxicantes de baixo peso molecular com caracteristicas
hidrofilicas que podem passar junto com a agua através dos canais.

Passagem via transportadores:

Processo mediado por proteinas encarregadas pelo transporte do toxicante através
das membranas celulares; o processo envolve gasto de energia. Mecanismo
também presente nos processos de excrec¢ao.
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MODULO 2

2. Toxicocinética ll

DISTRIBUICAO

No plasma as substancias séo distribuidas para os 6rgaos e tecidos: pele; musculo;
cérebro; pulméo; placenta e feto; glandulas (sudoriparas, mamarias, salivares,
outras); intestino; figado; rins. Observe o esquema:

Absorgio ¢ distribuigio

As substancias ndo tém a mesma afinidade, nem chegam a todos os 6rgaos e
tecidos na mesma proporgdo, em vista das suas caracteristicas quimicas. Observe

0 esquema:
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MODULO 2
3. Toxicocinética lll
ELIMINACAO

Perda irreversivel de substéncias que ocorre através do metabolismo
(biotransformacéo) e da excrec¢do. Observe 0 esquema:

uM— Absorgio ¢ distribuigio Eliminagio
"-lr-
Sistema 1t
- * Urina
portal Metabalite
Oral ou retal -- » Hexes
Aotravascular . . » Leite, suor
Mﬁdl j—— ?: - * Ar expirado

SUBSTANCIAS HIDROFILICAS
Séo facilmente eliminadas pelos rins (mecanismo de excre¢do mais importante).

SUBSTANCIAS LIPOFILICAS
N&do sdo suficientemente eliminadas pelos rins. Devem ser metabolizadas a
produtos mais polares para poderem ser excretadas na urina.

METABOLISMO
Formalmente, usamos o termo metabolismo quando nos referimos a substancias
endogenas (glicose, proteinas, acidos graxos) e o termo biotransformacgao no caso
de substancias exdégenas (xenobidticos). Mas € importante enfatizar que ambos os
termos so diferem pela semantica, pois 0 processo é 0 mesmo:

e Conversao enzimatica de uma entidade quimica em outras;

¢ Geralmente sao produzidos produtos de polaridade crescente, para facilitar

a excrecao renal.

A biotransformacao ocorre predominantemente no FIGADO (sistema do citocromo
P450), mas também pode ocorrer em outros tecidos (intestino, cérebro, rins,
pulmdes, plasma).

N&o existe relacao entre a toxicidade do agente toxico e seus metabdlitos pois:
e O metabdlito pode ser mais toxico que o agente tdéxico que 0 originou.
Exemplo: N-acetil-p-benzoquinona imina (metabdlito do paracetamol) é o
responsavel pela toxicidade hepatica causada pelo farmaco em altas doses.
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MODULO 2

e O metabdlito pode ser tdo tdxico quanto agente tdxico que o originou.
Exemplo: diazepam (toxicante) e nordiazepam, oxazepam (metabdlitos);

e O metabdtlito pode ser menos tdxico que o0 agente toxico que o originou.
Exemplo: benzeno (toxicante) e glucuronato de fenila (metabalito).

FATORES QUE INFLUENCIAM A BIOTRANSFORMAGCAO:
e Espécie;

ldade;

Sexo;

Variabilidade genética;

Nutricao;

Doenca;

Exposi¢éo a outros produtos quimicos.
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MODULO 2

4. Toxicocinética IV

EXCRECAO
Saida da substancia do corpo, de forma irreversivel, seja quimicamente inalterada
ou biotransformada.

EXCRECAO RENAL

Principal via de excregao. Ocorre pelos mecanismos usuais de:
e Filtracao glomerular;
e Secrecao tubular ativa;
e Difusdo passiva através do epitélio tubular.

OUTRAS VIAS DE EXCRECAO
e Biliar: excrecao pelas fezes.

e Pulmonar: ocorre com substancias volateis que possam ser excretadas no ar
expirado.

e Leite materno: importante para o lactente (minima importancia para a mae).
e Saliva, suor, pele, cabelo: vias de menor importancia.
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MODULO 2

5. Toxicodinamica |

Estudo dos mecanismos de acdo dos toxicantes nos organismos vivos, isto €, sua
toxicidade;

Descreve a interacdo dinamica de um toxicante com as moléculas alvo e as
consequéncias bioldgicas dessa interacao.

TOXICANTE

Agente quimico toxico (xenobidtico), capaz de agir de maneira nociva, provocando
alteracdes estruturais e/ou funcionais, ao entrar em contato ou ser introduzido no
organismo vivo, de forma especifica ou ndo especifica (atua em mais de um alvo
bioldgico).

FATORES DE SUSCETIBILIDADE
Variam de acordo com o individuo, com respostas biolégicas diferentes, além da
presenca de algumas doencas que podem acelerar os efeitos toxicos observados.

TOXICIDADE DO AGENTE QUIMICO
E caracteristica inerente dele e ndo pode ser mudada, sem que ocorra mudanca do
agente quimico.

TIPOS DE TOXICIDADE

Caracteristica INTRINSICA IDOSSINCRATICA
Dependéncia a dose Com frequéncia sim Nem sempre
Predisposicao particular Normalmente ndo Totalmente dependente e
imprevisivel
Frequéncia Mais comum Rara
Severidade do efeito Variavel, na maioria das Variavel, mas
vezes de média gravidade | proporcionalmente mais
grave
Prognéstico Alta morbidade e baixa Baixa morbidade e alta
mortalidade mortalidade
Modelos experimentais Usualmente reproduzivel N&o reproduzivel em
em animais animais

-‘ FUNDACENTRO



MODULO 2

ALCANCE
ORGAO ALVO =

INTERACAO ALTERACAO
MOLECULA ALVO AMBIENTE BIOLOGICO

DISFUNCAO m=) ( TOXICIDADE
CELULAR -

DANO
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MODULO 2

6. Toxicodinamica ll

O toxicante se liga a um alvo especifico (receptor) formando um complexo
(toxicante-receptor), capaz de promover alteragdes celulares / moleculares e, por
fim, os efeitos biolégicos ou toxicologicos, podendo ser mediados por diferentes
tipos de alvos.

Alvos celulares e moleculares sdo componentes da célula que interagem com o
agente / toxico e inicia a cadeia de eventos celulares e bioquimicos, que conduzem
aos efeitos (toxicos ou terapéuticos), podendo ser:

Receptores localizados na membrana das células ou no citoplasma,;
Canais ibnicos (calcio, sédio, potassio, outro);

Enzimas (como no caso dos agrotéxicos);

Transportadores (do meio extracelular para o meio intracelular).

Dependendo do tipo de alvo, a resposta intracelular ou molecular pode ser imediata,
rapida, moderada ou prolongada.

Primeira etapa / barreira - fatores toxicocinéticos:
Absorcéo;

Distribuicéo;

Biotransformacéo;

Excrecao.

Segunda etapa / barreira - tipos de reacoes:
e Ligacdo ndo covalente: interacbes apolares, ligacdo ibnica e ponte de
hidrogénio: receptor;
e Ligacdo covalente: formacéo de aduto covalente entre agentes eletrofilicos e
nucleofilicos;
e Abstracdo de elétrons: radicais livres;
e Transferéncia de elétrons: oxidacdo do Fe++ a Fe+++.

Terceira etapa / barreira - observacédo do efeito bioldgico / toxicoldgico / clinico.
Alteracfes da funcao reguladora ou da manutencéo da célula.

ESTAGIO DA TOXICIDADE e MECANISMO MOLECULAR

Interacdo do Receptor
Molecular toxicante/droga com o
alvo molecular tirosina quinase

~ Translocacao de GLUT4
Transdugéao

Celular Sintese e Ativacéo

amplificagéo do sinal L
enzimatica
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MODULO 2

. Efeitos na funcao do Transporte de glicose
Tecidos . ) -
tecido gliconeogénese
: Efeitos na fungéo do Em excesso, suporte
Sistemas : N
sistema energético inadequado

EFEITOS ESPECIFICOS

Quando o agente interage com um unico alvo, sendo possivel reverter com 0 uso
do antagonizante, neutralizando a acao.
A administrag&o da insulina, por exemplo, fora das doses terapéuticas pode causar
efeitos toxicos / adversos graves.

MULTIPLOS MECANISMOS INDUZEM MULTIPLOS EFEITOS
Por exemplo, o chumbo (Pb) pode levar a:
e Efeitos hematoldgicos por inibir enzimas com grupamento sulfidrila;
e Efeitos neurotoxicos por alterara a neurotransmissao;
e Hipertenséo por induzir este oxidativo e aumentar os niveis de calcio.

RELEVANCIA DO ESTUDO TOXICODINAMICO

e Estabelecer procedimentos para antagonizar os efeitos toxicos;

e Desenvolver farmacos ou produtos quimicos mais seguros;

e Elucidar os mecanismos de toxicidade dos toxicantes conduz a uma melhor
compreensao dos processos fisiolégicos e bioquimicos, que vao desde a
neurotransmisséo até o reparo do DNA;

e Avaliar a probabilidade de uma substancia causar efeitos adversos /

deletérios.
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MODULO 2

7. Para Saber Mais

Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics — 122 ed.
McGraw-Hill (NY), 2011.

Katzung — Farmacologia — Basica e Clinica — 122 ed. AMGH Editora, Porto Alegre
2014.

National Toxicology Program (NTP). Web site: https://ntp.niehs.nih.gov/

Nyman A-M , Schirmer K, Ashauer R. Toxicokinetic-toxicodynamic modelling of
survival of Gammarus pulex in multiple pulse exposures to propiconazole: model
assumptions, calibration data requirements and predictive power. Ecotoxicology
(2012) 21:1828-1840.

Chen CY, Lu TH, Liao CM. Integrated toxicokinetic/toxicodynamic assessment
modeling reveals at-risk scleractinian corals under extensive microplastics
impacts. Sci Total Environ. 2021 Oct 14:150964.
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