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A toxicologia estuda os efeitos danosos de
substancias quimicas nos organismos
vivos com objetivo de prevencao e em
caso de falha busca o tratamento dos
afetados.

“A DIFERENCA ENTRE O REMEDIO E O
VENENO ESTA NA DOSE”,
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Principios gerais da Toxicologia
* Toxicocinética e toxicodinamica
* Monitoracao Biologica

e Toxicologia dos Solventes

e Toxicologia dos Metais

 Toxicologia dos Aerodispersoides,
Gases e Vapores

e Toxicologia dos Pesticidas
e Cancer Ocupacional
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* Agente toxico, toxicante ou xenobioético: substancia quimica, de estrutura definida
que interagindo com um organismo produz um efeito nocivo (efeito toxico).

A National Academy of Sciences define que um efeito passa a ser nocivo quando:

* Ao ser gerado em uma exposigcao prolongada, resulta em transtornos da capacidade
funcional e/ou da capacidade do organismo em compensar nova sobrecarga;

* Diminui perceptivelmente a capacidade do organismo de manter sua homeostasia,
quer sejam efeitos reversiveis ou irreversiveis;

« Aumenta a susceptibilidade aos efeitos nocivos de outros fatores ambientais, que
podem ser quimicos, fisicos, bioldgicos ou sociais.
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* Intoxicacao: Manifestacdo dos sinais clinicos e/ou laboratoriais que caracterizam os efeitos
nocivos de um agente tdoxico em um organismo Vvivo.

* Toxicidade: propriedade inerente que as substancias quimicas possuem, em maior ou menor

grau, de exercer um efeito nocivo.

Depende:

0
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da dose ou concentracao administrada

da via de administracao

susceptibilidade individual

caracteristicas fisico-quimicas da substancia

tempo de exposicdo/frequéncia



Parametros de toxicidade

* DL50 - periodo de observacao de 14 dias
» CL50 - inalado por 8 horas.
Para os seres humanos, o parametro de toxicidade aguda mais importante é€:

Imediatamente Perigoso para Vida ou Saude (IPVS) ou
r Immediately Dangerous to Life or Health (IDLH).

Risco evidente de morte, ou de causar efeito(s) permanente(s) a saude, ou de impedir um trabalhador de
abandonar uma area contaminada.

Risco= Toxicidade x Exposicao



Tabela 1 Parimetros de toxicidade aguda de algumas substancias

CL50
(ppm) DL50 via ’
Substincia  pararatos Uil cate :p»:”
- 4h de . (mgKg') ki
iaalpi de exposicio
13.700 930 500
32.380 7.060 3.300
formaldeido
a 35,5% em 67 o -l
Mondxido de 1.807 i 1.200
Gas sulfidrico 444 — 100




Parametros de toxicidade

NOAEL — Nao é observado um efeito toxico
LOAEL — menor nivel de efeito adverso observado

A dose de Benchmark (BMD) € uma alternativa ao uso de NOAEL/LOAEL para derivacao dos
niveis seguros de exposicao humana.

Ex: BDM10% - a dose que aumentou 10% a incidéncia de um determinado tumor

DNEL - que representa ao nivel de exposicao quimica acima do qual os seres humanos nao

devem ser expostos.

O risco de uma substancia quimica para os seres humanos pode ser considerado controlado/aceitavel se
0s niveis de exposicao estimados nao excederem o DNEL apropriado.
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Tabela 2 Classificagdo de toxicidade de produtos quimicos por prova-
vel dose oral letal em adultos

Classificacio da toxicidade

Dose oral letal

Volume tipico

Praticamente ndo toxico

Ligeiramente toxico

Moderadamente toxico

Muito toxico

Extremamente toxico

Supertoxico

>15 g/kg

5-15 g/kg

0.5-5 g/kg

50-500 mg/kg

5-50 mg/kg

<5 mg/Kg

Mais que 1 litro

Entre 1 litro e
1 litro

Entre 1 xicara de
chd e 1 litro

Entre 1 colher
de cha e 1 xicara
de cha

Entre 7 gotas e 1
colher de cha

Menos que
07 gotas

Fonte: Adaptado de Blain e Jefferson (c2010).



*Tempo de exposicao para animais, sao definidas:

= Aguda: é exposicao por menos de 24 horas. Para exposicao pela via inalatoria,

usualmente se refere a um periodo de 4 horas continuas;
= Subaguda: é a exposicao repetida por, no maximo, um més por qualquer via;
= Subcronica: é a exposicao repetida no periodo de um a trés meses;

= Cronica: € a exposicao repetida de, no minimo, trés meses, mas usualmente se

refere a, pelo menos, um ano.



*Para exposicdes humanas, sao definidas trés
categorias:

[0 Aguda: um Unico episddio ou exposicao
em curto espaco de tempo (24 horas);

[0 Subcronica: exposicoes repetidas por
algumas semanas em poucos meses;

[0 Cronica: exposicoes repetidas por muitos
meses ou anos.

Os efeitos de exposi¢oes agudas nos ambientes
de trabalho sao normalmente observados em
casos de acidentes
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PROXIMO BLOCO
CLASSIFICACAO SEGUNDO EFEITOS



CLASSIFICACAO SEGUNDO EFEITOS

e INCOMODAS: particulas ndo contendo asbestos ou com teor de silica cristalina abaixo de 1%,
sem efeito toxico conhecido. Ex.: gesso, amido celulose calcario. FIBROGENICAS: alteram a
estrutura celular dos alvéolos restringindo a capacidade de troca de oxigénio. Ex.: silica

cristalina, amianto, berilio e ferro.
* |RRITANTES: irritam inflamam e ulceram o trato respiratorio. Ex.: névoas acidas ou alcalinas.

* PRODUTORAS DE FEBRE: produzem calafrios e febre intensa. Ex.: fumos de cobre e zinco.
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CLASSIFICACAO SEGUNDO EFEITOS

e SISTEMICAS: provocam danos em drgdos ou sistemas do organismo humano. Ex.: cadmio,
chumbo, manganés.

e ALERGENICAS: provocam reacdes alérgicas devido a formacdo de anticorpos mesmo em
pessoas sem predisposicao. Ex.: polen, pelos de animais, resinas epoxi, platina, fungos.
especiarias.

e CANCERIGENAS: provocam cancer apds um periodo latente. Ex.: amianto, cromatos,
radionuclideos.

 MUTAGENICAS E TERATOGENICAS: induzem mutacdo em nivel celular (mutagénicas), ou
alteracOes genéticas (teratogénicas). Ex.: chumbo, mercurio.
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PNOC - PARTICULATES NOT OTHERWISE CLASSIFIED (ACGIH)

 Substancias para as quais nao ha evidéncia de efeitos toxicos
* N3ao causam fibrose ou efeitos sistémicos, mas nao sao biologicamente inertes.
* Em alta concentracao podem provocar morte devido a proteinose alveolar

* Em baixa concentracao podem inibir acao ciliar, fazendo com que substancias toxicas nao

sejam eliminadas.

* Diminuem a mobilidade dos macrofagos.
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INTERACAO ENTRE AGENTES QUIMICOS

Efeito aditivo: A(2) + B(3) = AB(5)
Efeito sinérgico: A(2) + B(3) = AB(20)
Potenciacao: A(O) + B(2) = AB(10)
Antagonismo: A(4) + B(6) = AB(2)

Tolerancia: Diminuicao de efeito a um dado agente toxico resultante da exposicao prévia
a esse toxicante ou substancias estruturalmente relacionadas.



Tipo de Efeito Efeito Efeito
Interacao Toxico do Toxico do Combinado
Agente A Agente B A+B
Adicao 20% 30% 50%
Sinergismo 5% 10% 100%
Potenciacao 0% 20% 50%
Antagonismo 20% 30% 5%

Fonte: <http://ltc.nutes.ufr).britoxicologia/mlll fase3.htm>. Acesso em: 06 jan. 2014.
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PROXIMO BLOCO
TOXICOCINETICA E TOXICODINAMICA



