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Introdugdo
Definigdo:

E a ciéncia que estuda os efeitos nocivos decorrentes das interagdes
de substdncias quimicas com o organismo

Elementos Basicos:
Agente Quimico (AQ) Sistema Bioldgico (SB) Efeito (E)

Efeito
Toxico

Historico
Idade antiga...
Egito: ideia divina do veneno
= Ebers papyrus (1500 a. C.): Informagdes sobre receitas de
morte a base de 6pio, Pb, Cu, venenos de animais...
Grécia: ideia médica legal
= Socrates (470 - 399 a. C.): condenado a morte com cicuta;
= Hipdcrates (460 - 364 a. C.): Relagdo venenos x Toxicologia clinica;
= Teophrastus (370 - 287 a. C.): Livro “Plantarum” (referéncia a plantas toxicas);
= Nicandro (204 - 135 a. C.): Poemas sobre venenos e antidotos: Theric e Alexiph

= Dioscorides (40 - 90 a. C.): Classificagdo de venenos (desenhos e descri¢des) e
uso de eméticos em intoxicagdes.

= Mitridates (120 - 63 a. C.): experimentos de intoxicac&o aguda (escravos);
Antidoto = Mithridaticum (gordura de vibora + enxofre)
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. s . . s .
_ Histdrico B N Histérico
Idade antiga... Idade média (fase criminal)...
Envenenamentos profissionais
L
WARRLA 0§ l I LA Italia: Toffana: cosméticos a base de As, Pb e beladona.
- Lo . Franca: - Marquesa de Brinvilliers: testava suas misturas venenosas principalmente em criangas.
Roma: ideia criminal, politica Envenenou pai e irmaos. Testes em pacientes em leitos de hospitais.
= Sulla (82 a. C.): Lex Cornelia, para punir envenenadores; - Catherine Deshayes: envenenadora profissional na corte de Luis XIV (morte de mais de

2000 criangas).

- Instalagdo da comissao judicial denominada Chambre Ardente para punir
envenenadores > Lufs XIV.

= Nero (37- 68 d. C.): usou veneno para matar Britanicus (seu meio-irmao).

Egito Antigo:
Renascenga

= Cledpatra (30 a. C.): Paracelsus (1493 - 1541): ideia médica e cientifica

- Envenenamento de escravos

- : A . i d0 para o i dos AT;
- Suicidio coquetel: papoulas, cicuta e aconito : 18630 P o . - . o
= D entre pi é e toxicas as vezes distinguiveis apenas pela dose;
5 = Avaliacao das propriedades terapéuticas x acéo téxica. 6

. s .
Histérico

Idade Moderna/contempordnea...

12 guerra mundial. 6ds mostarda _

-22 guerra mundial. Auschwitz > Zyklon-B (HCN, N e CI)

Histérico

Idade Moderna/contempordnea...

Fase cientifica

Revolucéo industrial (1775): doengas profissionais.
Orfila (1787 - 1853) - Pai da Toxicologia: Escreve “Traité de Toxicologie”.

-Apés a 22 guerra mundial
Grande desenvolvimento da toxicologia:

Toxicologia passa a ser considerada ciéncia separada da farmacologia. Mecanismos de agdo,
Toxicologia forense-autopsia e exames quimicos de amostras biolégicas. Novos antidotos,
Andlise toxicolégica: Marsh (1836), Reinsh (1841), Frezenius e Babo (1846). Toxicologia preventiva e preditiva,
Estudos de mecanismos de acé&o: estricnina, CO etc. Toxicologia comportamental,
Ehrlich (1854 - 1915): teoria dos receptores. Imunotoxicologia,

Ecotoxicologia,
Padrdes de seguranca.



Conceitos

Toxicologia: € a ciéncia que estuda os efeitos nocivos decorrentes da interagdo de
substéncias quimicas com o organismo
Agente téxico ou toxicante: substdncia quimica capaz de causar dano a um sistema
bioldgico.
Veneno: agente téxico provenientes de animais que os usam em sua autodefesa ou
predagdo.
Droga: substéncia de composi¢do indefinida com agdo no organismo.

Férmaco: substdncia de estrutura definida com agdo no organismo. Ex: épio é droga
e morfina é fdrmaco. Maconha é droga e A° THC é fdrmaco.

Antidoto: agente capaz de antagonizar os efeitos do toxicante.
Agdo téxica: maneira de agdo do agente téxico nas estruturas teciduais.
Intoxicagdo: processo patolégico causado por substdncia endégena ou exdgenas.

Xenobiético: toda substdncia estranha para o organismo. Pode ser benéfica. 9

Toxicidade

Capacidade inerente a um agente quimico de produzir maior ou menor
efeito téxico em condigdes padronizadas de uso.

# Substdncia muito téxica = efeito téxico em baixa [ ].

# Substdncia pouco téxica = efeito téxico em alta [ 1.

Medida:
Aguda - Crdnica

v érgdos, idade, genética, género, dieta, condigdo
fisiolégica ou estado de sadde do organismo.

21/03/2019

Classificagdo dos agentes téxicos

Natureza: naturais e sintéticos.

Orgdo de agdo: SNC, figado...

Uso: inseticida, medicamento...

Fonte: industrial, alimento...

Efeito: depressor do SNC, céncer...

Estado fisico: aerossol, liquido...

Estrutura quimica: aminas, hidrocarbonetos...
Potencial téxico: muito téxico, moderadamente téxico...
Mecanismo de agdo: metemoglobinizante, anticolinesterdsico...
Geral: agentes ocupacionais, poluentes do ar/dgua...

Toxicidade

Conheci to da toxicidade T Experimentos com animais

Extrapolamento para o homem

Resposta cumutativa [%)




Classificagbes dos AQ

Hodges e Haggard, 2008 Comunidade Europeia

Classe Categoria de Provavel DL50 Classe Categoria de DL50 oral/ratos
Toxicidade oral/humanos Toxicidade

1 Praticamente ndo téxica |> 16 g/Kg 1 Muito téxica <25 mg/Kg

2 Ligeiramente téxica 5-15 g/Kg 2 Téxica 25 a 200 mg/Kg
3 Moderadamente téxica |0,5-5 g/Kg 3 Nociva 200-2000 mg/Kg
4 Muito téxica 50-500 mg/Kg

5 Extremamente téxica 5-50 mg/Kg

6 Super téxica <5 mg/Kg

Algumas definigdes importantes

Reacdes idiossincraticas = Repostas anormais a certos agentes téxicos
geralmente provocadas por alteragdes genéticas. Ex: sensibilidade anormal
por nitrito (reagdes alérgicas).

Reagdes alérgicas = Reagdes adversas que ocorrem somente apés uma prévia
sensibilidade do organismo ao AT ou produto quimicamente semelhante
(hapteno na primeira exposigdo).

Efeito imediato = Sdo aqueles que aparecem imediatamente apds a exposigdo
aguda.

Efeito crénico = Resultantes de uma exposicdo a pequenas doses durante
vdrios meses ou anos.

Efeito reversivel e irreversivel = Quando o tecido pode ou ndo se recuperar
de uma lesdo. Ex: lesGes hepdticas sdo normalmente reversiveis e lesges no

SNC sdo irreversiveis. 15
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Risco x Perigo

Perigo = Capacidade de uma substdncia causar efeito adverso (inerente)

Risco = Probabilidade de um evento nocivo ocorrer
Risco = perigo + exposi¢cdo

Problema: estabelecer o que é um risco aceitavel.

Avaliacdo do risco/beneficio

Ex: Alto risco aceitavel = farmacos essenciais a vida.
Baixo risco néo aceitavel = aditivos de alimentos.

Fatores a serem considerados na determinacéo do risco aceitavel:

# Necessidade do uso da substancia;

# Disponibilidade e adequagdo de outras substdncias alternativas;

# Efeito sobre a qualidade do ambiente;

# Consideragdes sobre o trabalho (usada em meio ocupacional);

# Avaliagdo antecipada de seu uso piblico (o que ela poderd causar na populagdo);

# Consideragdes econdmicas. 14

Algumas definigdes importantes

Efeito local e sistémico = Efeito local refere-se dquele que ocorre no local do
primeiro contato do AT com o organismo. Efeito sistémico ocorre apés uma
absorgdo e distribuicdo do AT para atingir o sitio de agdo.

Efeito aditivo ou adi¢do = E produzido quando o efeito final dos dois agentes
¢ igual a soma dos efeitos individuais. Ex: inseticidas organofosforados (1+1 =
2).

Efeito sinérgico ou sinergismo = E produzido quando o efeito dos agentes
quimicos somados é maior do que a soma dos efeitos individuais.

Ex: hepatotoxicidade resultante da interagdo entre CCl, e dlcool (1 +1 = 10).

Potenciacdo = Quando uma agente quimico que ndo tem agdo sobre um érgdo,
aumenta a agdio de um outro agente sobre este érgdo (0 + 1= 10). Ex:
isopropanol ndo é hepatotéxico, mas aumenta a hepatotoxicidade do CCl,.

16



Algumas definigdes importantes

Efeito antagdnico = Ocorre quando dois agentes interferem um com a
agdo do outro, diminuindo o efeito final. Normalmente é desejdvel na
toxicologia.

# Antagonismo quimico: o antagonista reagem quimicamente com

o agonista. Ex: EDTA sequestram metais (As, Hg, Pb);

# Antagonismo funcional: dois agentes produzem efeitos
contrdrios. Ex: barbitiricos diminuem a pressdo sanguinea e a
norepinefrina produz hipertensdo;

# Antagonismo competitivo: quando dois agentes téxicos atuam no
mesmo receptor biolégico, um antagonizando o efeito do outro.

Sdo os blogueadores. Ex: naloxone no tratamento com opidceos. 47

Areas de atuagdo

Toxicologia ambiental
Toxicologia ocupacional

Toxicologia de alimentos

Toxicologia social

Toxicologia de medi tos e cosméticos
Toxinologia

Ecotoxicologia

Divisdo

Toxicologia analitica
Detecgdo do agente

téxico ou de pardmetros
relacionados (ar, dgua...)

Toxicologia experimental
Estudo do mecanismo de
agdo do agente sobre o
sistema biolégico
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Toxicologia clinica
Detecgdo de sintomas
téxicos no organismo

para aplicar terapéutica

especifica

Finalidade da Toxicologia

Prevenir

h
Diagnosticar Intoxicagdes

Tratar
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Fases da intoxicagdo Fases da intoxicagdo

Exposici

Contato [ Movimento [ Interagdo

Toxicante Toxicidade Intoxicag&o

DISPONIBILIDADE

) BIODISPONIBILIDADE
QUIMICA

Membranas bioldgicas

21
. . ~ . . ~
Fases da intoxicagdo Fases da intoxicagdo
Fase I - Exposigdo Fase I - Exposigdo
Disponibilidade quimica do AT que precede a absor¢do
Fatores que afetam a disponibilidade Disponibilidade quimica do AT que precede a absorgdo
(A) Dose ou concentracdo: concentragdo por m® de ar. Ex: HCL em laboratério. Fatores que afetam a disponibilidade
(B) Via delmtrjodugﬁo Intr:uveposq > pulmonar > subcuténea > intramuscular > (D) Suscetibilidade individual:
intradérmica > TEI > dérmica. 1- Causas genéticas (idiossincrasia);
Ex: 1) DLsg para DDT (ratos): pele = 2500 ma/kg; oral = 118 mg/kg. 2 - Sexo: Ex: mulher normalmente é mais (> % de lipidios):
5. o s . 2 o
2) Hg ) Absor‘gvao TGI é pruhcumev:tz nula e por v pulmonar é quase 100%. 3 - Idade: Ex: crianga absorve 50% de Pb e adulto somente 10%;
3) Cocaina - maior intoxicago: pulmdo > nesal > oral. 4 - Peso: Para compostos altamente lipossoliveis, a camada de gordura promove
(€) Duragdo e frequéncia da exposicdo: maior refencdo das substdncias antes destas chegarem a corrente
Ex: Benzeno - Curto perfodo (CP) = perturbagdes do SNC; sanguinea.

- MP = sé afeta SN com diferentes efeitos;
- LP = aplasia de medula dssea e hiperplasia de leucécitos.

Frequéncia | = disponibilidade ! 23



Fases da intoxicagdo

Fase I - Exposigdo

Disponibilidade quimica do AT que precede a absorgdo
Fatores que afetam a disponibilidade
(E) Propriedades fisico-quimicas do AT
1- Solubilidade: definida pelo coeficiente de partigdo O/A.

P, = Fragao soluvel no 6leo
47 Fragio solivel na dgua

¥ Quanto mais lipofilico = maior a possi

ilidade absorgdo.
¥ Quanto maior o CPy,, = maior a possibilidade de absorgdo.

Grupos que aumentam as propriedades hidrofilicas: -OH, -NH, -SO,H,

-S0,NHj, COOCH;, -CONH,, -OCH;

Fases da intoxicagdo

Fase I - Exposigdo

Disponibilidade quimica do AT que precede a absorgdo
Fatores que afetam a disponibilidade
(E) Propriedades fisico-quimicas do AT

2 - Grau de ionizagdo: ndo sdo normals abs

25

O grau de ionizagdo depende do pKa do composto e do pH do meio.

Moléculas dcidas

R-COOH =—=R-COO" + H*

o, o R-C00" pH = pKa
r-klaz,ﬂ" PH =pKa+ log(R — COOH
l\p‘" Henderson-Hasselbalch

Ac. salicilico

orvidos.

50% ionizado

50% ndo-ionizado

27

heroina
LogP = 1,55

Fases da intoxicagdo

Fase I - Exposigdo
Disponibilidade quimica do AT que precede a absorgdo
Fatores que afetam a disponibilidade
(E) Propriedades fisico-quimicas do AT
1- Solubilidade: definida pelo coeficiente de particdo O/A.

Coeficiente de partido cloroférmio/dgua
do fdrmaco ndo-ionizado.

Barbitdricos Coeficit

Fenobarbital 48

Secobarbital 50,7

Fenobarbital Pentobarbital

Fases da intoxicagdo

Fase I - Exposigdo

Disponibilidade quimica do AT que precede a absorcdo
Fatores que afetam a disponibilidade

(E) Propriedades fisico-quimicas do AT

2 - Grau de ionizagdo: compostos ionizados ndo sdo normalmente absorvidos.
O grau de ionizagdo depende do pKa do composto e do pH do meio.

R-NH; + H,

Moléculas bésicas

= R-NH;"+ OH"

R -NH,*
o pOH = pKb + log(—‘-)
i R -NH, —
A maioria dos

/> fdrmacos sdo dcidos
* H K 1 R —NH.* ou bases fracas

) ph =pia— Og(R—NHz)
cafeina

.
1
; . e -
: ) mf\)?i\;?: = /g
28,0 o T

21/03/2019

G

Secobarbital

26
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Fases da intoxicagdo
Fase I - Exposigdo

(farmaco dcido)

Fases da intoxicagdo
Fase I - Exposigdo
(férmaco bésico)
HA=™H* 4+ A~

BH*=™H*'+B

{meio extracelular) |

Disponibilidade quimica do AT que precede a absorgdo
Fatores que afetam a disponibilidade

(E) Propriedades fisico-quimicas do AT
3 - Tamanho da molécula

peq = maior facilidade de atravessar membranas.
4 - Forma das moléculas: -linear com PM ~ 600 kDa.—— . [RAEESUIEEREE
-esférica com PM ~ 150 kDa.
(meio intracelular)
H* + A w=HA

5 - Pressdo de vapor (PV): quanto [PV, o nimero de particulas no ar.
H* + Bw=BH*

disponibilidade quimica do produto.
Pressiio de vapor a 25 °C em mmHg
Tolueno 225
Eter 267
Elezer 3. Barreiro - Quimica Medicial - As Bases Moleculares Da Agao Dos Firmacos, 2 Edigao (Avtmed). Clorof érmio 160
29 Benzeno 75

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética

Movimento do agente téxico no organismo.

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética

Trato

Pele
Gastrintestinal Pulmdes ABSORGAO
Circulacéo Metabolismo
Sistémica Metabdlitos

Fluido
Extracelular
Orgéos, Ossos e
Tecido Adiposo

DISTRIBUIGAO/

METABOLISMO
32

EXCREGAO 32 ECF



Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética

Absorgdo

Glycolipid: lipid with
/.

Glycoprotein: protein with
carbohydrate attached carbohydrate.
attached

Peripheral
membrane Integral membrane Cholesterol
proteins

protein
Cytoskeletal filaments

33

Imagem adaptada de Openstax Biology.

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética
Absorgdo
v Mecanismos de transporte através das membranas:

B) Difusdo facilitada: mediada por carreador (ndo
requer gasto de energia). Ex.: Glicose.

Depende: - Gradiente de concentragdo.
- Carreador.

—— Difuséo simples
. = Difusao facilitada

35
Conaniragho da subslinse
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Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética

Absorgdo Passive transport
v Mecanismos de transporte através das membranas: P28 v 9,0
% ofe ya¥ry g0
S ’

A) Difusdo simples ou passiva: passagem através A B5ES
da camada lipidica (ndo requer gasto de energia).

Depende: - CPy,. °
- Gradiente de concentragdo ([+] > [-] Lei de Fick). S ==y
- grau de ionizagdo. T
Lei de Fick

KxA’
p=(—")x(C,—=C)
Principal mecanismo de (F)xci-a
absorgdo de agente téxicos
p=KxAC

34
Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Absorgdo
v Mecanismos de transporte através das membranas: Ao
C) Transporte ativo: Transporte por carreador e e
contra gradiente de concentragdo (gasto de energia). 4 o
Depende: - Enzimas especificas.
ATP > ADP +1E
®_
ity ®
‘ 36




Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética
Absorgdo
v Mecanismos de transporte através das membranas:

D) Filtragdo: Passagem de toxicantes hidrossoldveis e de baixo PM pelos
poros da membrana.

Depende: - Hidrossolubilidade
- Didmetro dos poros.
- Glomérulo renal e capilares @ = 40 A.
- Demais células @ = 4 A.

- Carga elétrica dos poros.

37
d . . ~
Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Pele
Pulmdes ABSORGAO
Circulagdo  [mmmmmnd Metabolismo
Sistémica :—\ Metabélitos
Gtz @50 DISTRIBUIGAO/
Tecido Adiposo METABOLISMO
Exalado EXCREGAO = 39

ECF
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Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética
Absorgdo
v Mecanismos de transporte através das membranas:

E) Pinocitose: processo de invaginagdo devido & variagdes na tensdo superficial
da membrana. Formagdo de vesicula pinocitética (macromoléculas).

Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética .

Absorgdo
v Locais de absorgdo do agente téxico:
A) Trato Gastrintestinal: : i
MO-Estdmago
Divisdes: - Bucal: Difusdo simples e filtragdo. Poros pequenos. P. ex.: cocaina, CN-;
- Estomacal: Difusdo simples e filtragdo. Poros pequenos, mucosa espessa,
< tempo de contato. P. ex.: etanol.
- Intestinal: Difusdo simples e facilitada, filtragdo e transporte ativo. Poros
grandes. Grande drea (140m?). P. ex.: Pb por transportador de Ca
(difusdo facilitada); CH3-Hg-Cys por transporte ativo; AsOj; por pinocitose.

O-fnrasrino delgado

10



Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Absor¢do
v Locais de absor¢do do agente téxico:

A) Trato Gastrintestinal:

PHectémage = 1,4 = absorgdo de dcidos fracos
PHitesting = 5.4 - 6,5 = absorgdo de bases fracas

Local ideal para absor¢do? > Intestino (grande drea
de absorgdo)

E quanto aos dcidos fracos?!!

Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética

Base fraca BH'ZT—=H" + B (pKa72)

BH*

|

Plasma - pH 7,4

Saliva— pH 6,5-7,0

Bdsico

i

pKa

4

Acido

43
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Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética

Acido fraco HAZT—=A" + H*

[1
HA

HA —

[1]

(pKa 4,4)

Bdsico
[1000] DHI
A+ H
pKa
Plasma - pH 7,4
Z |
Acido
Suco géstrico — pH 1,4
A+ H
[0,001]
MEPBS 42

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética
Absorgdo

v Locais de absorgdo do agente téxico:

A) Trato Gastrintestinal:

Fatores que influenciam na absorgdo:

v Constante de dissociagdo do composto;
v Lipossolubilidade;

v Velocidade de esvaziamento gdstrico;
 Veiculo do agente téxico;

v Forma farmacéutica;

v PM;

v Estabilidade quimica do composto;

v Alimentos. P. ex.: Dietas gordurosas.

PH do intestino = 6,5

Barbital 78 4
Tiopental 7,6 46

HC. g
T

H
Barbital Tiopental

44
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Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética
Absor¢do
v Locais de absor¢do do agente téxico:

A) Trato Gastrintestinal:

-Metabolismo de primeira passagem.

Circulacdo éntero-hepdtica
T6I —— Sangue —— Figado

Intestino —— Bile

Fezes

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética
Absorgdo

v Locais de absorgdo do agente téxico:

B) Via cutdnea:

Queratina

Pb
R-SH < Hg
AS

H

ij;,g >

Cistina
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Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Absorgdo
v Locais de absorgdo do agente téxico:

A) Trato Gastrintestinal:

Diferencas Fisioldgicas entre homens/mulher/gestantes
Gestantesmulhershomem  Altera absorgdo oral
<Gestante > Absorgdo
Prolongado nas gestantes > Absorgdo

46

Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Absorgdo
v Locais de absorgdo do agente téxico:

B) Via cutdnea:

-Transfolicular - ao redor do foliculo piloso.
- Todo tipo de substdncia;

-Transepidérmica - difusdo simples
AT lipofilico - difusdo passiva pelos lipideos entre a queratina.
AT hidrofilico - superficie externa do filamento de queratina.
Regido
Palmar/plantar

4
Dificil absorgdo 48

12



Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Absor¢do

v Locais de absor¢do do agente téxico:
B) Via cuténea:

Fatores que influenciam na absorgdo - relacionados ao local de absor¢do:
v Area;
v Inflamagdo (ndo possui extrato cérneo);
v'Quantidade de pelos;
v Abrasdo;
v'vascularizagdo;
v Hiperemia;
v'Queimaduras.
49

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Absorgdo

v Locais de absorgdo do agente téxico:
B) Via cutdnea:

Diferencas Fisioldgicas entre homens/mulher/gestantes
> Gestantes > Absorcdo
> Homem > Absorgdo
> Gestantes > Absorgdo
> Homem < Absorgdo

51
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Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Absorgdo

v Locais de absorgdo do agente téxico:
B) Via cuténea:

Fatores que influenciam na absor¢do - relacionados & presenca de substdncias:
v Vasoconstrifores;
vVasodilatadores;
+Veiculos;
v Agua;
v Detergentes.

Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Absorgdo

v Locais de absorgdo do agente téxico:

C) Trato respiratdrio:
v Superficie pulmonar = 90 m2;
" Alto fluxo sanguineo = facilidade de dissolugdo de AT;
v Agentes passiveis de absorgdo pulmonar:
- gases e vapores. Ex: CO, Vapores dcidos;
- areodispersoides. Ex: poeiras, fumos e névoa.

52
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Fases da intoxicagdo Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética T 3 stes Fase IT - Toxicocinética
Absor¢do Absorgdo

v Locais de absor¢do do agente téxico: v Locais de absorgdo do agente téxico:
C) Trato respiratério: C) Trato respiratdrio: Gases e vapores.
v Importdncia em Toxicologia Ocupacional; < s 1. Vias aéreas superiores:
-Volume de ar inalado durante a jornada de trabalho: -Ndo é dada muita importdncia a essa via;

»5a6 L mint /repouso; - T hidrossolubilidade = retengdo pelo muco:
» 15 a 30 L min / esforgo. » expelido com o muco;
-Facilidade de contato; ASBESTOSE -/ » deglutido com o muco;

-Aumento rdpido dos niveis plasmdticos.

» absorvido;
Bxi Pl + He0 — HCl — > sofrer hidrélise.
50, + H,0 — H,50,
_ Irritagdo mmmsmmmmp Favorecimento da absor¢do
53 54

Fases da intoxicagdo Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética Fase IT - Toxicocinética
Absorgdo Absorgdo

v Locais de absorgdo do agente téxico: v Locais de absorgdo do agente téxico:

C) Trato respiratério: Gases e vapores. C) Trato respiratdrio: Gases e vapores.
2. Alvéolos 2. Alvéolos
-Contato entre duas fases: Ar/sangue. Fatores que afetam a absorgdo alveolar:
1m 1m -Concentragdo do AT no ar alveolar (pressto parcial).
A e A
" i Comportamento do sangue: " f
- Veiculo inerte (dissolugdo fisica). Ex: Nicotina. u C,> C, = Absorcdo
orglol Ny - P R c a
; - Meio reativo (reago quimica). Ex:CO. @ g C, < C, = Excrecdo
€, conc. do AT noar.
a a €.: conc. do AT no sangue.
55 — 56
Epitélioalveolar  Endotélio capilar Epitélioalveolar  Endotélio capilar
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Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Absorgdo
v Locais de absor¢do do agente téxico:

C) Trato respiratério: Gases e vapores.
2. Alvéolos
Fatores que afetam a absorgdo alveolar:
-Coeficiente de distribui¢do ar/sangue.

Fatores relevantes:

» Sangue - fase aquosa (3/4 do sangue é dgua);
- fase orgdnica (proteinas, lipideos).

» Pequeno tempo de contato ar/sangue.

Ca/s = |absorgdo 5

ar alveolar

Cass= sangue

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Absorgdo
ar alveolar

v Locais de absor¢do do agente téxico: Cpss= sangue

C) Trato respiratério: Gases e vapores.

2. Alvéolos
Fatores que afetam a absorgdo alveolar:
1m -Fregqiiéncia respiratéria (FR) e cardiaca (FC)
Ar N S |AT com baixa afinidade sangue = sofre influéncia da FC |
] AT com alta afinidade sangue = sofre influéncia da FR
| ou
) AT com alto €45 = sofre influéncia da FC
AT com baixo C,,5 = sofre influéncia da FR
Epitélioalveolar  Endotélio capilar *

21/03/2019

Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Absorgdo
v Locais de absorgdo do agente téxico:

C) Trato respiratdrio: Gases e vapores.
2. Alvéolos
Fatores que afetam a absorcdo alveolar:
-Coeficiente de distribui¢do ar/sangue.

C ar alveolar

AST " sangue -
9 Eter etilico 97 1/15
Benzeno 2 1/6,6

ccly, 05 1/25

Cass = |absorgdo : ”

Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Absorgdo

v Locais de absorgdo do agente téxico:

C) Trato respiratdrio: Gases e vapores.
2. Alvéolos
Fatores que afetam a absorgdo alveolar:
-Frequéncia respiratéria (FR) e cardiaca (FC)

Diferencas Fisiolégicas entre homens/mulher/gestantes

Diferenga fisiolégica Diferenga na absorgdo
Fungdo pulmonar > Gestantes > Exposigdo pulmonar
> Gestante > Absorgio

15



Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Absorgdo
v Locais de absor¢do do agente téxico:

C) Trato respiratério: Gases e vapores.
2. Alvéolos

Pontos adicionais:
>>H,0 membrana alveolar = barreira para passagem de AT lipossol(
P de AT Lip liveis - ligagdo as fragdes lipidicas.
- distribuido a outras regides lipidicas.

61

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Absorgdo
v Locais de absorgdo do agente téxico:

C) Trato respiratério: Aerossdis ou aerodispersoides
Fatores que influenciam na penetragdo e retengdo de aerodispersoides:

1) Didmetro da particula (DP):

Considerar o didmetro aerodindmico (DA) -> depende do DP e densidade.
Particulas de mesmo didmetro fisico: - maior densidade =menor penetracio
- menor densidade = maior penetragdo

2) Hidrossolubilidade: Retengdo de particulas nas VAS pela alta umidade.

3) Condensagdo: tamanho alterado por aglomeragdo ou adsor¢do de dgua.
Influéncias: carga da particula, propriedades fisico-quimicas,
tempo de retengdo.

4) Temperatura: Altera movimento browniano =maior colis@o das particulas.e3

21/03/2019

. . ~
Fases da intoxicagcdo

Fase IT - Toxicocinética

Absorgdo

v Locais de absorgdo do agente téxico:

C) Trato respiratdrio: Aerosséis ou aerodispersoides

Definigdes:

v Poeira: particulas atomicamente idénticas ao material de origem, formadas por
desagregagdo mecdnica.

v Fumo: o aerossol é quimicamente diferente do material de origem. Mais perigoso
porque atinge o alvéolo. @< 0,5 um. Ex: Pb° 5=z PbO

v Fumaga: combustdo de material orgénico animal ou vegetal. Particulas pequenas.
v Névoa: aerossol liquido formado por processo mecanico (spray) com propelente
ou ndo. Com propelente, baixo tamanho de particulas.

v Neblina: Condensagdo de vapores. 62

Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Absorgdo
v Locais de absorgdo do agente téxico:
C) Trato respiratdrio: Aerosséis ou aerodispersoides
Mecanismos de retengdo dos aerodispersdides (particulas < 30 um):

1) Regido nasofaringea: Deposigéo de 5 pm < particulas < 30 ym.
alta velocidade ar + elevado DP = Impactagdo.
2) Regido traqueobronquial: Deposigdo de 1 pm < particulas< 5 um.
média velocidade ar + médio DP = Sedimentagdo.

3) Regidio alveolar: Apenas particulas < 1 ym.

baixa velocidade ar + baixo DP = Difusdo

Choque com gases (O,, CO,) devido ao movimento browniano.

64
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Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Absorgdo
v Locais de absor¢do do agente téxico:
C) Trato respiratério: Aerosséis ou aerodispersois
Mecanismos de remogdo de aerodispersoides:
1) Regido nasofaringea: Movimento mucociliar;
2) Regido traqueobronquial: Movimento mucociliar + tosse (particula);

3) Regitio alveolar: -Macréfagos alveolares -digerido a nivel de lisossoma;
-transportado para brénquios
por pseuddpodes;
-langado no sistema linfdtico e
retidos nos génglios.
-Movimento do liquido alveolar. 5

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Distribuigdo
Fatores que influenciam a distribuigdo de um agente téxico:

a) Fluxo sanguineo através dos tecidos de um dado érgdo:;

b) Facilidade com que o agente téxico atravesse membranas celulares e
penetre em células e tecidos:

c) Proporgdo de ligagdo as proteinas plasmdticas:

d) Diferengas regionais de pH:

e) Coeficiente de particdo O/A de cada substdncia.

Qr‘g&os muito irrigado = rdpido equilibrio de distribuigdo. (Ex: figado).
Orgdos pouco irrigados = lento equilibrio de distribuicdo. (Ex: osso).
67

Fases da intoxicagcdo

Fase IT - Toxicocinética
Distribuigdo

21/03/2019

Transporte do agente téxico a diversos tecidos pelo sangue e linfa

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Distribuigdo Introducdo do

xenobidtico na
circulagdo

Plasma Liquido intersticial | Célula-alvo

xenobidtico ligado | xenobidtico ligado | xenobistico ligado
a&s ptns &s ptns a sitios inertes

Xenobiético livre 7 xenobidtico livre 3= xenobidtico livre

complexo
xenobio’?icoﬂlvo

- |
eliminagdo

Fora do organismo

66

Oga. 5.
68
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Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Distribuigdo
v Os toxicantes podem se acumular em maior ou menor concentragcdo,
dependendo do local.

O local de maior concentragdo pode ou ndo ser o sitio alvo.

Ex: -Organoclorados: alta concentragdo no tecido adiposo e agdo nos SNC.

-CO: alta concentragdo no sangue e agdo no sangue.

69

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Distribuigdo
A distribui¢do ocorre de maneira ndo uniforme devido diversos fatores:
a) Afinidade por diferentes tecidos - Ligacdo a proteinas plasmdticas.
- Ligagdo celular (figado e rins).

- Armazenamento.

b) Barreiras biolégicas - Barreira hematoencefdlica.
- Barreira placentdria.

71
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Fases da intoxicagcdo
Fase IT - Toxicocinética
Distribui¢do
Sangue

¥ Importante no estudo da distribuicdo (pode ser colhido repetidamente sem distirbios
fisioldgicos).

¥ Circula por todos os tecidos.

¥ Concentragdo plasmdtica - melhor informagdo do que a dose administrada.

Volume de distribuigdo:
Pardmetro toxicocinético que indica a distribuicdo de uma substéncia.

Qnt do fdrmaco

o adm (dose em mg)

Volume de distribuigdo (L) = ————————
[ inicial do
fdrmaco (mg/L) 70

Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética s Casarret &
e Doll's, 2008
Distribuigdo e
Lo
Ligacdo com proteinas i [
e 5
|
f T oy
| oo |||
| Mg | | daar
AST\E
| Tasgsyonce
B 5 a1 »4‘4..,.. ek
0

(Tacshewy  (Transcom}
s
Vauin By
S

-Lipoproteinas - solubilizam substéncias lipossoliveis e neutras.
+Albumina > liga moléculas dcidas (fenobarbital, dcido valproico etc.).
«a; glicoproteina dcida - liga moléculas bdsicas (quinidina, imipramina etc.)
72
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Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética
Ndo disponivel
para distribuicdo,

Membrana capilar

Distribuigdo
Ligacdo com proteinas

Ligagdes entre proteina e AT
a) Ligagdes de hidrogénio

b) Forcas de Van der Waals
¢) Ligacdo idnica

-

73 ECF

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Distribuigdo
Ligacdo com proteinas
Fatores que influenciam na ligagdo proteina-AT:

a) Competigdo entre fdrmacos pelo mesmo sitio de ligagdo da proteina. Ex: warfarin
e AAS.

b) Condigdes patoldgicas. Ex: sindrome nefrética causa hipoalbuminemia.

c) Concentragdo do AT. Quanto maior a concentragdo no sangue, maior a ligagdo a
proteinas. Ex: fenitoina em altas concentragdes aumenta a ligagdo com proteinas

e diminui a fragdo livre.
75
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Fases da intoxicagcdo

Fase IT - Toxicocinética
Toxicidade > Fragdo Livre

AQ ¢/ altaligagdo as ptns plasm*: menores efeitos téxicos;

Distribui¢do
Ligacdo com proteinas

Importdncia

AQ ¢/ baixa ligagdo as ptns plasm: maiores efeitos téxicos;

* Substéncias que alteram a afinidade do AT pelas proteinas podem promover uma
liberagdo do AT e consequentemente gerar o efeito téxico. P. ex.: sulfonamida

(elevada ligagdo a ptns) + hipoglicemiante = hipoglicemia severa (coma).
74

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Distribuigdo
Ligacdo com proteinas

Fatores que influenciam na ligagdo proteina-AT:

d) Concentragdo proteica: o aumento de proteinas diminui a proporgdo de fdrmaco
livre. Ex: aumento de lipoproteina implica em maior ligagdo da imipramina.

e) pH. Ex: a teofilina terd uma maior ligagdo a proteinas em elevado pH do sangue.
f) Idade. Ex: Criangas tem uma < [ ] de albumina plasmdtica comparado ao adulto.

g) Espécie e variabilidade genética
76
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Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Distribuigdo
Ligacdo celular

Figado

Rim

As proteinas infracelulares sto componentes fundamentais na ligagdo de
fdrmacos aos tecidos hepdtico e renal.

Ex: Metalotioneina - Proteina estrutural responsdvel pela ligagdo com metais.

Apés 30 min da administragdo do Pb, sua concentragdo no figado é 50x maior que no sangue.

7

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Distribuigdo
Armazenamento em tecido ésseo
O armazenamento pode ou ndo causar efeito téxico no local.

Ex: Pb = ndo causa efeito téxico local;
F = causa fluorose;
Sr = osteosarcoma e neoplasias;

Armazenamento reversivel.
-Dissolugdo da hidroxiapatita (destrui¢do do tecido ésseo).
-Aumento da atividade osteolitica (destruigdo do tecido por enzimas e SQ).
Ex: paratorménio.
-Troca idnica.

21/03/2019

Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Distribuigdo
Armazenamento em tecido adiposo

Os agentes téxicos sdo armazenados através da simples difusdo fisica nas
gorduras neutras do tecido.

. o PO PR
Coeficiente de partigdo éleo/dgual EuEea
Ex: organoclorados —rdido

A

*20 a 50% do peso de uma pessoa é tecido adiposo.

h

1 Efeito Téxico

78

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Distribuigdo
Armazenamento em tecido ésseo

Armazenamento de agentes quimicos inorgdnicos (F, Pb, Sr etfc.):

Fendmeno quimico de captura: -Mudangas entre a superficie dssea e o liquido que

estd em contato com ela.

Hidroxiapatita
[3Ca3(PO4),Ca(OH),]

F->OH
Pbe Sr-> Ca

20



Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética
Distribuigdo
Barreira hematoencefdlica

Protege o cérebro da entrada de SQ
# Células endoteliais muito finas (poucos poros).
# Capilares circundados por astrécitos.
# Concentragdo proteica menor no SNC que em
outras partes do corpo.

Quem consegue passar mais??
-Forma livre de moléculas lipossoldveis.

Velocidade » CPg, 4

Obs: Ndo estd I no i o.
- maior toxicidade para recém nascidos.

Brsin coplary
Endothelial cell

Water, oxygen
and glucose

Pstrecyte

Newron

81

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo

Absorgdo = Lipofilicidade
Excregdo = Hidrofilicidade

Biotransformagdo

Substdncias =
pouco apolares g ")””

€ 'S
lipossoldveis s

o

“GP‘\;“ Substancias
e polares e
(T hidrossoldveis

83

Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética ae—
Area of oxygen
P P
Distribuigdo Uterine
muscle
Barreira placentdria Matorna
venule.
Fungdes:
# Proteger o feto contra a passagem
de substancias nocivas. Maternal

# Troca de gasosas.
# Troca de nutrientes.
# Excregdo.

*Humanos :6 camadas (3 do feto e 3 da mde).

Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética
Biotransformagdo

21/03/2019

T T ——

~Utorus

82

E um conjunto de reagdes que as substdncias quimicas passam no organismo,
mediadas por enzimas, e que visam fornar o composto mais facilmente

excretado do organismo, isto é, mais hidrofilico.

A maioria destas reagdes também diminuem ou eliminam a atividade da SQ (inativagdo ou

destoxificagdo). Entretanto, ds vezes, ocorre a ativagdo do composto. Ex:

Metanol - dcido fémico (afeta o nervo éptico);

Paration - pal v (inibidor da ilcoli
Anilina - fenilidroxilamina (agente asfixiante):

Naftaleno - diidroxinaftaleno (provoca catarata);

Benzo(a)pireno - epéxidos (carcinogénicos).

21
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Fases da intoxicagdo Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética Fase IT - Toxicocinética

Biotransformagdo Biotransformagdo: Locais

Cendrios Farmacocinéticos

Fdrmacos e outros

Ixenobiéticos Biotransformagdo  [Excregdo inalterado

Hidrofilico menor Imaior

Lipofilico Imaior menor Principal

Muito Lipofilico Imuito menor [muito menor

Testa, 2006.
85 86
. . ~
Fases da intoxicagdo
Organs and tissues that metabolize drugs and other xenobiotics Fase IT - Toxicocinética
Biotransformagdo: Locais
Adipose tissues Intestinal microflora Placenta . PO PO
Adrenal glands Intestine (large) Prostate Localizagdo microscdpica:
Aorta Intestine (small} Salivary glands . .
Blood cells Kidneys Seminal vesicle As enzimas metabolizadoras podem ser encontradas:
Blood serum Larynx Skin
Blood vessels LIVER Spleen O Extracelular. Ex: plasma sanguineo (colinesterase);
Bone marrow Lungs Stomach .
Brain Lymph nodes Testes 8 Intracelular: L _
Breasts Muscles Thymus v reticulo endoplasmdtico liso (CYP P450, carboxilesterases, S-
Bronchi Nasal mucosa Thyroid gland transferase, glutationa etc.; N .
Cheeks Oesophagus Tongue ¥ outras membranas intracelulares. Ex: mitocéndrias (monoamino
Endometrium Ovaries Trachea oxidases); _ )
Eyes Pancreas Urinary bladder v outras organelas. Ex: lisossomos (peptidases);
Heart Pineal gland Vagina v citoplasma. Ex: enzimas soliveis (dlcool desidrogenase).
Pituitary gland .

Testa, 2006.
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Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética

Biotransformagdo: Enzimas do Figado

Fragdo solivel:
enzimas soldveis

sobrenadante no citosol celular
ca. 100,000 g
ca. 9,000 g —
R —
R 60 min
10 min
Tecido hepdtico Nicleos, lisossomos, Fragdo
diluido apés fragmentos de microssomal:

homogeneizagdo membranas, fragmentos de

mitocéndrias efc. reticulo

endoplasmdtico

Fases da intoxicagdo

Biotransformagdo: Fases e reagdes

R e ceniugacicloseliy)
o H,0 grupo metil
[0 OH- fosfato e sulfato
e dcido glicurdnico e alguns aglcares
2e” acetil e outros grupos acetila
H- (hidreto) glicina e outros a.a.

digliceridios

B-oxidagdo

ind
coniuga aop‘zg:naa colesterol e outros esterois
gogniima A inversdo quiral unidirecional

glutationa

elongagdo de cadeia carbonada (2€;

acetaldeido, dcido pirtvico, outros compostos
carbonilicos

€O,

Testa, 2006.

91

89

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fases

Biotransformagdo

Oxidagéo Conjugagéo:
Redugdo glicuronidagdo, sulfatagdo,
Hidrélise acetilagdo, metilagdo, glutationa,

aminodcidos etc.

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo)

Q Conferem polaridade aos xenobiéticos;
0 Reagdes de oxidagdo, redugdo e hidrélise;
0 Insergdo de grupamentos -SH, -OH, -NH;, -COOH.

Cardter eletrofilico =Pode conferir maior toxicidade

EX: Amitriptilina > nortriptilina
a s :

Bioativagio ———————  Codeina - morfina
Diazepam > desmetildiazepam
Digitoxina > digoxina
Metanfetamina - anfetamina
Paration - paraoxon

21/03/2019

MEPBS

90

92
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Fases da intoxicagdo étomo de Ferro

Fase IT - Toxicocinética

Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo

N =
Sistema Citocromo P450 S aiive
Enzimas de maior importéncia entre as envolvidas nas
reagdes de fase I da biotransformagdo de xenobidticos
lipofilicos.

helix F' holix G

[o—

COOH

Forma oxidada do cit. P450 + CO I Vi e _

Hemoproteina CYP450
= complexo com pico de absorgdo E
espectrofotométrica em 450 nm. |- 93

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo
Sistema Citocromo P450

0 CYP microssomais hepdticas - intensidade e
duragdo da agdo de fdrmacos; destoxificagdo.

0 CYP hepdticas e extra-hepdticas - ativagdo de
xenobidticos téxicos e/ou carcinogénicos
(intermedidrios).

0 Reagdes oxidativas (O,) e redutivas (baixas [ ] de
0,);

21/03/2019

Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética

Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo

Biotransformagdo por CYP depende:
v hemoproteina do citocromo P450
v NADPH citocromo P450 redutase
v NADH - citocromo b5 redutase
v oxigénio molecular

Fragdo microssomal (RE)

Mitocdndrias

267 familias de CYP 450
Ex: CYP 3A2 = isoenzima 2 familia 3 e subfamilia A

Sistema de oxidacdo microssomal - CYP

(ot o

=

(=] 0, +RH + 2 e~ > ROH + H,0

ou
/"- O, +R+2e +2H S RO+ HO
s

b

NADPH-CYP450
redutase

Citocromo b5 9%

24



Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética

Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo
Reacdes de oxidacdo microssomal - CYP450

1. Hidroxilagdo aromdtica:

] o, o
O =T
=l N o N

Chiorzoxazone &-Hydraxychiorzaxazone
o. o HO 0. o
cyreas
L .
= Z
Coumarin T-Hydromycoumarin

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética

Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo
Reacdes de oxidacdo microssomal - CYP450

3.1 O-Desalquilagdo:

97

7-Ethoxyresorufin CH3CHO Resorufin

HsC,—O o HO o. o
CYP1A2

99

21/03/2019

Fases da intoxicagcdo

Fase IT - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo)

Reacdes de oxidacdo microssomal - CYP450
2. Hidroxilagdo alifdtica:

CYPaA

oH
o1 hydroxylation__ J\/\/\/\/\,WGH

e —
arhydroxylaton

11-Hydroxylauric aid

H J/V\AMOOOH
12-Hydrorylauric acid

98
. . ~
Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo
Reacdes de oxidacdo microssomal - CYP450
3.2 N-Desalquilagdo:
o
H
r\‘%
cypacie O =N
CYP3A4 cl
HCHO O
Nordiazepam
100
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Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética

Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo)
Reacdes de oxidacdo microssomal - CYP450

3.3 5-Desalquilagdo:

S—CH.

N ”\> 0]

Gy TN
H

HCHO
6-Methylmercaptopurine 6-Mercaptopurine
101
. . ~
Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo
Reacdes de oxidacdo microssomal - CYP450
5. Dessulfuragdo:
i i
C,H:0 —P —0GC;H C;H;0 —P—0C;H;
o1 s
NO; NO;
Parathion Paraoxon
103

Fases da intoxicagcdo

Fase IT - Toxicocinética

Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo)

Reacdes de oxidacdo microssomal - CYP450

4. Desaminagdo:

21/03/2019

CH,
Amphetamine

QCHZ—(l‘,H—NH, o, @—CHE—(I::CH NH,
CH,

Phenylacetone

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética

Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo)

Reacdes de oxidacdo microssomal - CYP450

6. Epoxidagdo:

102

H 8 H
7 4 4 =N
i ~ D |
'?‘ k_\\)\’l‘ + L_\‘/\_'I‘ N L]
N N N "
07 T NH 0% TNH, 0% “OoH,
‘Cambamazepine 10.11-poxide 23 ide
{(stable epoxide) (unstable arene oxide)
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Fases da intoxicagdo Fases da intoxicagcdo

Fase IT - Toxicocinética Fase IT - Toxicocinética

Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo)

Reacdes de oxidacdo microssomal - CYP450 Reacdes de oxidacdo microssomal - CYP450

7. Sulfoxidagdo e sulfonagdo: 8. Desidrogenagdo:

tioéter sulféxido sulfona
CHj CH;
? 0,0 ] [

CCdL, — OO0 - CUTL e g
0~ g o

NH{CHy), NH(CH) ﬂ :
dorpromazina OH o
Acetaminophen N-Acetylbenzoquinoneimine
sulfoxidagdo sulfonagio 105 106
. . ~ . . ~
Fases da intoxicagdo Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo)
Reacdes de oxidacdo microssomal - CYP450 Reacdes de oxidacdo microssomal - CYP450
9. Clivagem de ésteres: 10. Desalogenagdo:
~( e o~ e X X 0
Wz s L »\’/fr | | “
Paso (cPaAy R—C—H —= R—(IJ—OH—- R—C—H
N H H
S _CHe CH,CHO + CO,
o* o
Loratodine Desloratorine 107 X = halogénio 108
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Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo
Outros sistemas enzimdticos de oxidacdo
1. Alcool desidrogenase e aldeido desidrogenase (fragéo soltvel):

i Aldeido
Alcool desidrogenase . desidrogenase ;. o
Etanol J Aldeido 2 Acido carboxilico
mais téxico menos téxico
NAD H*+ NADH NAD  H'+NADH

109
Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo
Reacdes de Reducdo microssomais (CYP450
1. Nitrorredugdo:
Nitro Nitroso Hidroxilamino

NOz NO NHOH
w O Oy
Nitragso Redugao
sy o
O | e

Benzeno Nitrobenzeno Anilina Q,Nﬂﬂ

111
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Fases da intoxicagcdo
Fase IT - Toxicocinética

Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo)
Outros sistemas enzimdticos de oxidacdo

2. Amina oxidase (mitocondrial):
Substratos: catecolaminas, serotonina,
derivados do triptofano etc.

R-CH,-NH, + O, + H,0

— R-CHO +NH, + H;0,

| CHx—CHa—HH

\l// I Q‘B S-Hygrdnplamive, SHT
S sentnin

S

ES)

H
A0
A
CH—C,
o

v
8

Sy
| shyarcyingoe
Aldekyde H  Geaddehyds
by ogenas: l
cry oo

O
- -
& %
wo Broeindds
= e
L)

Serotonin Catabolism
110

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética

Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo)
Reacdes de Reducdo microssomais (CYP450)

2. Azorredugdo:

Prontosil

— = HN

[4H]
HEN—< \>—r‘:w—< >—so,NH,
NH;

1,2.4-Triaminobanzane

AQ—M‘ i+ H.N—@—SOENHE
NH;

Sulfanilamide

112
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Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética

Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo

Reacdes de Redugdo ndo microssomais

1. Redugdo de dissulfetos:

Disulfiram (Antabuse)

|

B2l
Redutase 2% P N—C—8SH
As5* > As3+ HeCa

2. Redugdo de valéncia:

Diethyldithiocarbamate

113

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo
Reacdes de hidrélise

2. Epéxido hidrolase: catdlise da trans-adi¢do de dgua aos epéxidos.

0 Destoxificagto de produtos de biotransformagdo (epéxidos)
gerados nas reagdes oxidativas catalisadas pelo CYP450;

Q Epéxidos > toxicidade celular e mutagdes genéticas (ligagdes
com ptns e dc. hucleicos);

Q Epéxido hidrolases: fragdo microssomal de quase todos os
tecidos.

115
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Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo
Reacdes de hidrélise

1. Carboxilesterases:
Destoxificagdo* pela hidrélise do éster carboxilico, amida etc.

T, [
H0 N/i
Ve hCEZ o
l'*U/\/NL COOH
c‘! Procaina
*Pode converter xenobiéticos a metabélitos téxicos e cancerigenos. 114

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase I (Funcionalizacdo)
Reacdes de hidrélise "

o e o
2. Epéxido hidrolase: ©/ ™ ﬁ
o

7 g >
p— wmene (LY

aH

135pha0yH1 2-aanS

EO\@”’“H O @/@4]

I Saula jeywaoic)
Estien 7, B epeico Estrena 7, 8 gl e
trans-stilbene oxide
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Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase IT (Conjugacdo)

# Incorporagdo de co-fatores endégenos as moléculas geralmente
provenientes de reagdes de fase I;

# glicuronidagdo, sulfatagdo, metilagdo, acetilagdo, conjugagdo com
glutationa e aminodcidos.

Maior concentragdio no tecido hepdtico

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase IT (Conjugacdo)
Glicuronidagdo:

Formagdo do co-fator:

Glicose 1P + UTP UDP - 2 - D glicose (UDPG)

UDPG + 2 NAD+ H20 UDP -GA + NADH + 2 H+
UDP-GA = uridina difosfato - dcido glicurdnico

Ex. Morfina glicuronideo de morfina

MEPBS

21/03/2019

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase IT (Conjugacdo)
Glicuronidagdo:

# Conjugagdo mais frequente em mamiferos;
# Catalisada pela glicuroniltransferase (enzima microssomal - excegdo):

# Destoxificagdo.
Co-fator = UDP-GA

1 4
Sintetizado por
enzimas da fragédo
soldvel
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Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase IT (Conjugacdo)

Glicuronidagdo:

120

30



Fases da intoxicacdo Testa, 2008
Fase IT - Toxicocinética * B -
Biofransforn}agﬁo:" ._i_m o @; i@
Fase IT (Conjugacdo) "@ — s — .i.ts("
Glicuronidagdo: :>'-°‘ é :/"“’@
. oo —_5—’ .734@ g
o : P
S —fi . e
"_Ej- . _;_. e ‘_t”f‘:'a
oL = )
ook — — gl
L. = 121

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética

Biotransformagdo: Fase IT (Conjugacdo)

Glicuronidagdo:

Glicuroniltransferase - ausente em recém-nascidos
Dificuldade no metabolismo de bilirrubina

Hiperbilirrubinemia

21/03/2019

Testa, 2008

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética Morohne ey Y I
Biotransformagdo:

Fase IT (Conjugacdo)

Glicuronidagdo:

~o0TH, e S
T E
°~@) Parcctaseal E’ﬂ..._....::) 122

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase IT (Conjugacdo)

Sulfatagdo:
# Conjugagdo com @nion sulfato;
# Catalisada pelas sulfotransferases (enzima da fragdo solivel);

# Destoxificagdo.

¥
Sintetizado por
enzimas da fragdo
solivel

_ 124
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Fases da intoxicagdo HePes

Fase IT - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase IT (Conjugacdo)

Sulfatagdo:
Formagdo do co-fator:
ATP + SO, APS +P,0,4

APS + ATP PAPS + ADP
PAPS = 3 - fosfoadenosina, 5 - fosfosulfato

Ex. fenol sulfato de fenol . e
/@/ a1 /Ej»_.’.,r
—_—
o B o
473
125
. . ~
Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase IT (Conjugacdo)
Metilagdo:
# Conjugagdo com grupo metila;
# Catalisada pelas metiltransferases (enzima da fragdo soltvel);
# Destoxificagdo ou ativagdo.
Co-fator = S-adenosilmetionina
Sintetizado por
enzimas da fragdo
solivel
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Testa, 2008

Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética

Biotransformagdo: Fase IT (Conjugacdo)
o

Sulfatagdo:

o oo
_@/ i o ="
" il -
H
R s LN N
D i = o O
" H ISP
I—OH s —0450, ¢
w2 iz oy 303
[N = R
o e G

Testa, 2008

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética

Biotransformagdo: Fase IT (Conjugacdo)

Metilagdo:

- ?I: aofany -
o, H ey

l: A ey

sy st
Ly o R\
7 @“@;‘
™ [
_— A
A o o
‘;, 2. =il . 5 1
ol N hiay
u

128

32



Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase IT (Conjugacdo)
Acetilagdo:
# Conjugagdo com grupo acetil;

# Catalisada pelas N-acetiltransferases (enzima da fragdo soldvel);
# Destoxificagdo ou ativagdo.

Co-fator = Acetilcoenzima A

o
Sintetizado por
enzimas da fragdo
solivel

_ 129

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase IT (Conjugacdo)
Acetilagdo:

Polimorfismo genético bem estabelecido: acetiladores rdpidos e lentos;

Fendtipo de lenta atividade:
v Egipcios - 70%

v Americanos - 50%

v chineses e japoneses - 25%

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética

Biotransformagdo: Fase IT (Conjugacdo)
&

Acetilagdo: —~ Ve % i N
— T G G
methanins (4279)

oon,

oy

oy

on oy on 3
o e 1 i
v g
"o o, azrr W' on, ame

ahdn o @ e T,
l.w-mp\np@f Qﬁi = LI:QLU

2
{az79) 0
-

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética
Biotransformagdo: Fase IT (Conjugacdo)

Conjugagdo com a glicina:
# Aminodcido glicina;
# E necessdrio: CoA ligases (enzimas mitocondrial) + ATP + CoA + SH;

# Destoxificagdo.
Co-fator = Glicina

21/03/2019

Testa, 2008
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Testa, 2008

Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética

Biotransformagdo: Fase IT (Conjugacdo)
consn 1{ Gy consn .
Conjugagdo com a glicina: ey o
jugag g @/L« \ [Q/_M] NIV Ef

o — ok

S —
; T -
. .
oL oL = L€
. . .
st o cmtenmitiom
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Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética """”"‘"""""' Nehcetylp-Benzoquinonsimine

Biotransformagd eocth

Fase IT (Conjugacdo)

Conjugagdo com glutationa: ?

ToxicITY
reocw, /o
"Macromolecule
i - Eliminati
*Acetaminophen = Paracetamol imination 135
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Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética

Biotransformacdo: Fase IT (Conjugacdo)

Conjugagdo com glutationa:

# Glutationa (Glicina-cisteina-dcido glutdnimico);

# Catalisada pela glutationa S-transferase (enzima da fragéo solivel e
mitocondrial);

# Destoxificagdo: Xenobidticos eletrofilicos com a glutationa, prevenindo
ligagdes com lipideos, DNA, proteinas, etc.

Co-fator = Glutationa ~ Jis
oo T I A _coon
" o

Sintetizado por R

enzimas da fragdo
_ sl
134

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética

Bioativagdo

_—'T—'_

JE——
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Fases da intoxicagdo

Fatores que afetam a biotransformagdo

Internos:

a) Espécie e raca: presenga ou auséncia de enzimas e concentragdo das mesmas;

b) Fatores genéticos: variagdes de individuo para individuo (condi¢des fisioldgicas
ou estado patoldgico. Ex: acetiladores rdpidos e lentos.

-Caucasianos - mais acetiladores lentos (50 a 60%).
-Orientais - mais acetiladores rdpidos.

c) Género: Masculino e feminino. Ratos machos tem 40% mais enzimas do cit. P-
450 que as fémeas.

d) Idade: Recém-nascidos: sdo praticamente desprovidos de capacidade de
biotransformar xenobidticos (muito susceptiveis). Apds o nascimento ocorre
aumento da biotransformagdo.

Idosos: Queda da intensidade de biotransformagdo e excregdo renal.
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Fases da intoxicagdo

Fatores que afetam a biotransformagdo

Externos:

a) Indugdo enzimdtica: Aceleragdo da biotransformagdo de xenobiéticos. Pode ser
auto indugdo (tolerdncia metabdlica ou cinética). Principalmente
enzimas do Cit. P-450.

Ex: Benzopireno, fenobarbital, carbamazepine, etanol, fenitoina, rifanpicina,
prednisona.

139
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Fases da intoxicagcdo

Fatores que afetam a biotransformagdo

Internos:

e) Estado nutricional: diminuigdo de proteinas decorrentes da desnutrigdo.
-Fe, Cu, Mg, Ca, Zn, vitaminas B, etc. sdo importantes para o
funcionamento do sistema cit. P-450.

-0 jejum de 1 dia diminui drasticamente a glutationa hepdtica:
aumento da toxidade do paracetamol, bromobenzeno.

) Estado patoldgico: Doengas hepdticas diminuem a atividade do figado.
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Fases da intoxicagdo

Fatores que afetam a biotransformagdo

Externos:
b) Inibi¢do enzimdtica: Desaceleragdo da biotransformagdo de xenobidticos.
-Pode ser auto indugdo (tolerdncia metabdlica ou cinética).
Enzimas que sofre inibigdo: colinesterases, monoaminoxidase,
aldeidodesidrogenase, cit. P-450.

Consequéncia: efeitos adversos mais acentuados.
Mecanismos: inibi¢do da sintese proteica, competi¢do pelos centros ativos.
Ex:
# Inibidores de Cit. P450 = fluoxetina, omeprazol, cimetidina,
dissulfiram, cetoconazol, eritromicina.
# Inibidor de colinesterase = organofosforados
# Inibidor de MAO = fenelzina, tranilcipromina
# Inibidor de aldeido desidrogenase = Dissulfiram, metronidazol.

35



Fases da intoxicagdo

Fase IT - Toxicocinética

Excregdo

Processo pelo qual a substdncia é eliminada do organismo.

141

Fases da intoxicagdo
Fase II - Toxicocinética
Excregdo: Renal

Excregdo de substancias polares soliveis.
Mecanismos:

¢) Reabsorgdo tubular: 1) Maioria ocorre por processo passivo;
2) Pode haver transporte ativo. Ex: glicose e dcido drico;
3) Deve ser lipofilica e ndo carregada.

Glomrlo Cipeuds de Bemnian

143
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Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética

Excregdo: Renal

Excregdo de substancias polares soliveis.
Mecanismos:

a) Filtragdo glomerular: 1) Ndo hd gasto de energia;
2) Grande didmetro dos poros dos capilares glamerulores
3) Passam todos os el , menos macr
4) AT-proteina ndo passa;
5) As hidro. sdo excretadas pela urina, e as lipo. sdo reabsorvidas
no tdbulo proximal.

b) Secrecdo tubular: 1) Hé gasto de energia.
2) Contra gradiente de concentragdo.
3) Cinética de saturagdo.
4) Processo rdpido
142

Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Excregdo: Renal

Exemplo prdtico de tratamento de intoxicacdes

5 Anfetamina
Influéncia do pH URINA

a) Alcalinizagdo da urina PLASMA PLASMA
(bicarbonato) - facilita a excregdo pH=78

de AT dcido (fenobarbital, AAS). o g iy e o
SRt e (A ?3-‘-5 (;[ N, g"&
b) Acidificagdo da urina (dcido £ 8 s &
ascdrbico) - facilita a excregdo de 0 )
de AT bdsico (anfetamina, < ]
procainamida). w ;?H = i,é ) P
[
EXCRECAO 144
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Fases da intoxicagdo
Fase IT - Toxicocinética
Excregdo: TGL

O que ¢ excretado:

a) Parte ndo absorvida pelo trato digestdrio;

b) Produtos de biotransformagdo procedentes do figado (vesicula
biliar);

¢) Hd evidéncias da passagem de substdancias diretamente do sangue
para o intestino (difusdo passiva);

d) Substdncias oriundas de secregdo ativa do intestino (dcidos e bases
orgdnicas).
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Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética
Excregdo: Qutras vias

# Excregdo no leite pode levar a intoxicagdo da crianga;
- Substéncias bdsicas tendem a se acumular nho leite devido as diferengas
de pH (pH leite < pH sangue).

# A saliva também tem pH menor do que o pH sanguineo. Amostra
importante para a detecgdo de drogas de abuso (etanol, cocaina,
anfetamina,..). Fdcil coleta.

147
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Fases da intoxicagcdo

Fase IT - Toxicocinética

Excregdo: Pulmdes

Sdo excretados gases e vapores.
Ex: bafémetro (etanol exalado).

A velocidade depende da solubilidade no sangue.

Volatilidade

146

Fases da intoxicagdo

Fase II - Toxicocinética
Excregdo: Pardmetros bioldgicos da eliminacdo

Meia-vida (T,,,): Representa o tempo requerido para que a concentragdo
plasmdtica de um determinado agente seja reduzida a 50%, apds sua
completa absorgdo e distribuigdo.

Depuragdo (DP) ou Clearance (Cl): Capacidade do organismo de eliminar uma
substdncia do plasma.

-Principais érgdos: figado e rins;

-A depuragdo total é a soma das depuragdes individuais do AT por vdrios
érgdos e tecidos do organismo.

Ck: Clearance
Cr= CuMy Cu: Concentragdo urindria
= Cp: Concentraciio plasmtica
Cp Vs Velocidade do fluxo de depuracdo 148
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Fases da intoxicagdo

Fase IIT - Toxicodindmica

E caracterizada pela presenca, em sitios especificos, do agente tdxico ou do seu produto
de biotransformagdo.

Compreende a interagdo entre as moléculas do agente téxico e os sitios de agdo,
especificos ou ndo, dos érgdos e, consequentemente, o aparecimento de desequilibrio
homeostdsico.

149

Fases da intoxicagdo

Fase IIT - Toxicodindmica
Mecanismo de agdo téxica

Interferéncia no funci o0 de

a) Inibigdo irreversivel de enzimas. Ex: organofosforados em AChE;
b) Inibigdo reversivel de enzimas. Ex: Carbamatos em AChE;

c) Sintese letal. O agente tdxico € incorporado g enzima e sofre reagdes metabdlicas
gerando produtos anormais e téxicos. Ex: o Acido fluoracético (raticida) toma o lugar
do dcido acético no ciclo do dcido citrico. Forma-se entdo o dcido fluorocitrico que
inibe enzimas que ddo continuidade ao ciclo.

d) Sequestro de metais essenciais: Alguns quelantes sequestram metais essenciais que sdo
cofatores enzimdticos. Ex: dissulfiram.
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Fase IIT - Toxicodindmica
Mecanismo de agdo téxica
Interferéncia com o transporte de oxigénio:
a) Carboxemoglobina. Ex: CO;

b) Metemoglobina. Ex: Anilina;
¢) Sulfemoglobina. Ex: sulfonamidas;

21/03/2019

Fases da intoxicagdo

Fase IIT - Toxicodindmica
Ex: agdo do diazepam no SNC.

Fases da intoxicagdo

Irritagdo direta dos tecidos:

a) Reagdo quimica direta sobre os tecidos;
b) Efeitos cdusticos ou necrosantes. Ex: Acidos, bases, Cl, SO,, ...

152
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Fases da intoxicagdo

Fase ITT - Toxicodindmica

Mecanismo de agdo téxica

Interferéncia com o sistema genético:

a) Agdo citostdtica. Impedem a divisdo celular (crescimento do tecido). Ex: substdncias
alquilantes que se intercalam entre as hélices do DNA. Sdo usadas no cdncer, mas ndo
sdo especificas;

b) Agdo mutagénica. Alteragdes do cddigo genético em células germinativas;

¢) Agdo carcinogénica. Crescimento desordenado de células, devido d alteragdes
cromossémicas;

d) Teratogénese. Agdo do AT no cddigo genético do embrido.

153
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Fases da intoxicagcdo

Fase IIT - Toxicodindmica

Mecanismo de agdo téxica
Reagdes de hipersuscetibilidade:
a) Alergia quimica. Sensibilizagdo e nova exposicdo. Excregdo de histamina.

b) Fotoalergia. Reagdo do xenobiético com a luz para formar um produto que serd o
hapteno.

c) Fotossensibilizagdo. Xenobidticos + luz = radicais altamente reativos que produzem
les@es na pele (igual a queimadura de sol).
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