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Palavras do autor

Prezado aluno,

Estamos iniciando a disciplina de Toxicologia. Esta € uma area da Farmacologia
especializada no estudo dos efeitos adversos das substancias quimicas sobre
0s organismos, que trabalha com diferentes areas do conhecimento, como: a
toxicodinamica, a toxicocinética, os efeitos toxicos e os riscos da toxicidade, os
medicamentos sintéticos e os fitoterapicos, as drogas de abuso e a dosagem no
esporte. Trabalha, ainda, com a toxicovigilancia, os contaminantes ambientais
e alimentares: as plantas ornamentais e 0s animais peconhentos, os riscos da
toxicidade, a importancia da prevencao nas intoxicacdes, a forma como tratar
O paciente intoxicado, a analise toxicologica de emergéncia e a importancia da
farmacovigilancia nas analises toxicologicas.

A Toxicologia trabalha com a acdo dos agentes toxicos € com seu impacto no
meio ambiente e na saude, envolvendo, assim, trés elementos basicos:

1- O agente toxico ou a substancia capaz de interagir com um sistema biologico
produzindo uma resposta;

2 - O sistema bioldgico no qual o agente toxico interage para produzir o efeito;

3 - A resposta biologica (ou o efeito), que pode ser considerada nociva ao
sistema bioldgico com o qual interage.

Esta disciplina apresenta uma série de conceitos fundamentais para o restante
do curso. Portanto, é de grande importancia que vocé, aluno, tenha pleno dominio
do conteudo teodrico que sera apresentado aqui. O contato com o material da
pré-aula € muito importante para que vocé faca melhor proveito das discussdes e
resolucdes de atividades durante a aula mediada.

As competéncias a serem desenvolvidas nesta disciplina sdo conhecer e
compreender diversos conceitos e areas de interesse da Toxicologia, bem como
identificar multiplos agentes toxicos e o seu impacto ambiental, social e médico,
além de ser capaz de interagir com os sistemas de vigilancia, propor meétodos
de avaliacdo do risco, analise toxicologica, condutas clinicas e estratégias de
prevencdo. Nesta primeira unidade, conheceremos 0s principios basicos da
Toxicologia, a toxicocinética e a toxicodinamica, a avaliagao dorisco e da toxicidade



e os efeitos toxicos de substancias diversas.

Na proxima unidade, conheceremos a Toxicologia Social e Medicamentosa,
quando veremos 0s medicamentos sintéticos e fitoterapicos, drogas de abuso,
dopagem no esporte, toxicovigilancia e farmacovigilancia.

Na unidade seguinte, estudaremos a Toxicologia Ambiental, quando
aprenderemos sobre o0s contaminantes ambientais e domissanitarios, 0s
contaminantes dos alimentos, as plantas ornamentais e animais peconhentos e a
avaliacdo do risco e da toxicidade.

Na ultima unidade, em contato com a Toxicologia Clinica, vocé ira entender
como acontece a prevengao de intoxicagdes, o tratamento do paciente intoxicado,
a analise toxicologica de emergéncia, os servigos de toxicovigilancia e as analises
toxicologicas.

Espero que vocé faca bom proveito da nossa jornada pela Toxicologia. Ao
longo do caminho, vocé tera acesso a informacdes interessantes sobre situacdes
que ja conhece e também sobre outras, com as quais nunca teve contato.

Bons estudos!



Unidade 1

Introducao a Toxicologia

Convite ao estudo

Nesta unidade, vamos trabalhar com o tema fundamentos basicos de
Toxicologia, com a toxicocinética e a toxicodinamica dos agentes toxicos, e
tambeém veremos como avaliar o risco e a toxicidade das substancias e seus
efeitos toxicos. Vamos abordar a historia, 0s conceitos basicos, as areas de
interesse da Toxicologia, os Centros de Toxicologia no Brasil, o metabolismo
dos agentes toxicos No organismo, a relacac dose-resposta, 0s tipos de testes
toxicologicos, as doses letais 50%, toxicidades a sua aguda, subcronica e cronica.

A competéncia geral desta disciplina € conhecer diversos conceitos e areas
de interesse da Toxicologia, bem como identificar multiplos agentes toxicos
e 0 seu impacto ambiental, social e medico, alem de ser capaz de interagir
com os sistemas de vigilancia, propor métodos de avaliacdo do risco, analise
toxicologica, condutas clinicas e estratégias de prevencao.

Nesta disciplina, os objetivos sao entender os conceitos e as areas de
interesse da Toxicologia, identificando os multiplos agentes toxicos e o seu
impacto ambiental, social e medico. Ainda sao objetivos da disciplina, interagir
com os sistemas de vigilancia em saude, propondo métodos de avaliagdo do
risco, da analise toxicoldgica, das condutas e de estratégias de prevencao.

Cuilherme tem 2 anos, € um garotinho muito esperto e agitado. Ele adora
brincar com seus coleguinhas na escola e, quando chega a sua casa, ainda
tem energia para praticar suas artes. Um dia, enquanto sua mae estava no
banho, Guilnerme abriu uma gaveta do armario e encontrou um frasquinho de
Paracetamol Suspensao Oral com sabor de frutas que lhe chamou a atencao.
Curioso gue &, resolveu experimentar o “‘suquinho vermelho” e adorou. Nao se
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Secao ll

Fundamentos basicos em Toxicologia

Dialogo aberto

Guilherme é um garotinho muito esperto e, de vez em quando, apronta algumas
travessuras. Um dia, enquanto sua mae estava no banho, ele abriu uma gaveta do
armario e encontrou um frasquinho de Paracetamol Suspensao Oral com sabor de
frutas que chamou a sua atencao. Curioso que €, resolveu experimentar o “suquinho
vermelho” e adorou. Nao se contentando com pouco, tomou todo o frasco.

Alguns minutos apos ter tomado todo o medicamento, Guilherme comegou a
sentir nauseas. Percebendo seu mal-estar, sua mae achou estranho o comportamento
do garoto e procurou saber a causa desse sintoma. Assim que ela encontrou o frasco
de Paracetamol vazio e jogado no chdo da cozinha, teve a certeza da causa daguelas
nauseas. Rapidamente, levou o garoto ao hospital para um atendimento de emergéncia.
Durante todo o trajeto ate &, Guilherme teve ansia de vomito e se sentiu cada vez mais
debilitado. Com base nessas informacdes, como as reacdes sentidas por Guilherme
podem estar relacionadas a intoxicacao por Paracetamol? Que providéncias a mae de
Guilherme deveria tomar imediatamente apos o ocorrido?

Todos os conteudos que serao abordados no item Nao pode faltar vao ajuda-lo a
entender as intoxicagdes medicamentosas € a compreender a solugcao do problema
enfrentado por Guilherme.

Nao pode faltar

De forma bem resumida, a Toxicologia poderia ser definida como o estudo dos
toxicos. A palavra ‘toxico” vem do grego toxikon, que era o produto utilizado nas
pontas das flechas com a intencdo de matar o inimigo ou de cacar algum animal.

Desde os primordios da humanidade, os conhecimentos da Toxicologia ja eram
utilizados, muitas vezes ligados a magia e ao poder. Alguns deles foram registrados
e sao citados até hoje como importantes fatos historicos da Toxicologia, como
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o "Papiro de Ebers’, com 800 produtos ativos catalogados por volta de 1.500 a. C.
Além de usos para caca e guerra, 0s venenos foram também utilizados com finalidade
politica na Antiguidade. Socrates (470 — 399 a.C.) foi condenado a morte com ingestdo
de extrato de cicuta.

O médico grego Dioscorides foi o responsavel pela primeira classificacao de
venenos, como o Opio, a Cicuta e o digitalis, do reino vegetal, e venenos de cobras e
sapos, do reino animal. Alem desses, tambéem estavam inclusos o arsénio, o chumbo
e O cobre, de origem mineral. Acredita-se ainda que as primeiras experiéncias
toxicoldgicas foram realizadas por Mitridates (120 — 63 a.C)), e de seus experimentos
surgiu o Mithridaticum, um antidoto composto por gordura de vibora e enxofre.

A primeira lei que punia os envenenadores parece ter surgido em Roma por volta do
seculo 82 a.C., devido ao grande volume de casos de envenenamento, que chegaram
a tomar proporcdes epidémicas. No entanto, as discussdes sobre mecanismos de
acao dos venenos tiveram a contribuicao de Avicena, que costumava indicar a pedra
de benzoar como antidoto e preventivo de doencas. Assim como o benzoar, as pedras
preciosas eram consideradas excelentes antidotos, e, quanto maior o valor da pedra,
maior era o poder curativo atribuido a ela.

Durante a ldade Média, a medicina contribuiu com conhecimentos valiosos para
a preparacao de extratos terapéuticos, assim como metodos para destilar, sublimar
e cristalizar, os quais tambem foram usados com os venenos. Ja no Renascimento,
algumas personagens marcaram a historia, como a madame Toffana e seus
cosmeticos a base de arsénio, dentre outras. E, mais uma vez na historia, algo teve
que ser feito para conter os envenenadores. Dessa vez, foi Luis XIV quem estabeleceu
uma comissao com a funcao de punir quem utilizasse veneno com finalidade criminal.

A partir da afirmacao de Paracelsus (1493 — 1541), que dizia que a diferenca entre um
remedio e um veneno era a dose, a Toxicologia passou a ser encarada com olhares
mais cientificos, e novos conceitos comecaram a ser formados, deixando as “pocdes
magicas” de lado. Com ajuda da Quimica, a Toxicologia foi se consolidando e, hoje,
ela ndo se limita a apenas estudar os efeitos toxicos, mas também os mecanismaos
de acdo das substancias toxicas, assim como o reconhecimento, a identificacao e a
quantificacao dos riscos com a finalidade de prevencdo. As ideias de Paracelsus foram
revolucionarias na época e alguns principios sao validos até hoje.

! Pesquise mais

Para conhecer um pouco mais sobre as ideias de Paracelsus (ou
Paracelso), vocé pode consultar o artigo a seguir. Ainda hoje, suas ideias
sao consideradas validas, tendo sido muito importantes para a evolugao
da Toxicologia.
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CORREA A. D.; SIQUEIRA-BATISTA R.; QUINTAS L. E. Similia Similibus
Curentur: notacdo histdorica da medicina homeopatica. Revista da
Associacdo Médica Brasileira, Sdo Paulo, v. 43, n. 4, p. 347-51, 1997.
Disponivelem: <http://www.scielo.br/pdf/ramb/v43n4/2026.pdf>. Acesso
em: 17 mar. 2016.

A Toxicologia € multidisciplinar e, por isso, neste inicio da disciplina, € necessario
qgue se padronizem alguns termos empregados, conforme apresentados a seguir:

L

Vocabulario

Agente toxico, toxicante ou xenobidtico: qualquer substancia que provoque
dano ao organismo, seja por alterar a funcdo de um de seus Orgaos ou
por levar a morte. Geralmente, € exdgena, ou seja, tem sua origem fora do
organismo humano, e xenobidtica, por ndo se conhecer seu papel fisiologico.

Alvo: local especifico do organismo onde a droga ou o farmaco tenha
acao e apresente uma resposta biologica, como orgaocs, receptores ou
moléculas.

Antidoto / Antagonista: qualquer agente que consiga neutralizar ou
diminuir os efeitos toxicos das substancias. Antidoto se opde a substancia
toxica, ao passo que o antagonista impede que o agente toxico se ligue ao
seu receptor.

Droga: substancia modificadora do sistema fisiologico sem propriedade
terapéutica.

Efeito toxico ou adverso: € uma reacdo indesejada a uma substancia
com potencial toxico. E importante enfatizar que os efeitos adversos de
medicamentos nem sempre sao toxicos, apenas indesejaveis e toleraveis,
que podem surgir durante o tratamento. Ja os efeitos toxicos sdo de maior
gravidade, com chances de levar a morte.

Farmaco: substancia com estrutura e funcdo bem definida, com
propriedades terapéuticas.

Intoxicagdo: € a manifestagao clinica (sinais e sintomas) dos efeitos nocivos
e também evidenciados por exames laboratoriais. E um processo de
perda do equilibrio fisioldgico que provoca modificacdes bioguimicas No
organismo.

Risco e seguranga: o risco inerente de uma substancia € a probabilidade
de esta causar efeitos toxicos, dependendo das condicdes de exposicao.

Introdugéo a Toxicologia
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Do mesmo modo, a toxicidade € um valor relativo, pois nem sempre a
substancia mais toxica sera a de maior risco. Por exemplo, o tolueno € um
solvente carcinogénico, ou seja, se © homem estiver exposto a ele, podera
causar-lhe cancer. Em resumo, o risco dependera principalmente da forma
COMO a substancia toxica € armazenada e se ha uma exposicao significativa
do homem a ela. Consequentemente, podemos definir seguran¢a como a
garantia de que uma substancia toxica nao causara danos ao individuo em
guantidade e forma recomendadas de uso.

Toxicidade: capacidade especifica de cada substancia em causar danos
aos seres vivos. Essa capacidade é relativa, ja que uma substancia com alta
toxicidade pode causar danos em baixas doses, ao passo que outra com
baixa toxicidade somente causara efeito toxico em altas doses. A toxicidade
das substancias € determinada atraves de testes pre-clinicos, ou seja, com
O Uso de animais em laboratorio. Com base nesses experimentos, torna-se
possivel extrapolar os efeitos toxicos para 0 homem.

Toxina: qualquer substancia toxica proveniente de um organismo vivo —
animal, vegetal ou micro-organismo.

Veneno: termo popular que indica uma substancia toxica de origem animal
ou vegetal com finalidade de defesa, como os venenos ofidicos (de cobras).

@ Reflita

“Todo efeito toxico € indesejavel e nocivo, mas nem todos os efeitos
indesejaveis sao toxicos”.

Vocé consegue pensar em alguma situacao do seu dia a dia que possa se
encaixar nessa frase?

Divisao da Toxicologia

Como dito anteriormente, a Toxicologia € multidisciplinar e por isso abrange
varias areas diferentes que podem ser divididas em: Toxicologia Analitica ou Quimica,
Toxicologia Clinica ou Médica e Toxicologia Experimental.

Toxicologia Analitica: dedica-se a identificar e quantificar o agente toxicante em
fluidos do organismo, agua, solo, ar, entre outros, a fim de dar um diagnostico ou
mesmo de prevenir as intoxicacdes. Ja na area forense, as analises toxicologicas sao
realizadas para fins médico-legais, e para isso analisa as amostras provenientes do crime
em questao. A Toxicologia Analitica tambéem tem papel fundamental na monitoracao
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de medicamentos utilizados por tempo prolongado, em especial aqueles de baixo
indice terapéutico. Amostras do plasma sdo coletadas periodicamente e analisadas, a
fim de corrigir as doses, se for necessario, e garantir a auséncia ou © minimo risco de
intoxicagao. A Toxicologia Analitica também esta presente nas analises de substancias
guimicas do ambiente de trabalho e dos individuos expostos a elas, com o objetivo de
prevenir intoxicacdes. Na area esportiva, ela € importante para investigar substancias
proibidas em competicdes, exame mais conhecido como antidoping.

D Exemplificando

O lutador brasileiro Anderson Silva foi pego no exame antidoping no
inicio de 2015, fato que decepcionou 0s organizadores e os fas do
UFC. Disponivel em: <http://veja.abril.com.br/noticia/esporte/ufc-183-
anderson-silva-e-pego-em-exame-antidoping>. Acesso em: 13 jun. 2016.

Toxicologia Clinica ou Meédica: realiza o diagnostico, indicando o melhor
tratamento para a intoxicagao detectada. A Toxicologia Clinica trabalha juntamente
com a Toxicologia Analitica a fim de identificar os agentes toxicantes atraves de
analises laboratoriais e clinicas.

Toxicologia Experimental: ramo voltado ao estudo dos mecanismos de agao
das substancias toxicas. Mediante rigorosos testes com animais, os efeitos toxicos
das substancias sao elucidados. Quando os estudos sdo direcionados as agressdes
ecologicas causadas por herbicidas, por exemplo, da-se 0 nome de Ecotoxicologia.

é“’# Assimile

Antes de comecar a abordar mais conteudo, € importante que vocé pare
e analise tudo o que foi discutido até agora. Esta claro para vocé o objetivo
da Toxicologia, independentemente da especialidade? Lembra-se de
como se faz para diagnosticar, tratar e prevenir as intoxicacdes? Agora,
vamos apresentar as areas em que vocé podera atuar como toxicologista.

Areas de atuacido
O profissional que queira trabalhar com Toxicologia pode atuar em diferentes areas:

Toxicologia ambiental: estuda os efeitos toxicos de agentes quimicos presentes
no ambiente, seja na atmosfera, na agua, seja No solo e em alimentos contaminados.

Toxicologia de alimentos: estuda as substancias toxicas presentes no alimento
de origem natural ou artificial. Os alimentos podem ser naturalmente toxicos ou

Introdugéo a Toxicologia
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contaminados de forma intencional ou acidental, e podem ainda ser adulterados.

Toxicologia de medicamentos: estuda as reacdes adversas de medicamentos em
doses terapéuticas e as intoxicagcdes acidentais ou intencionais.

Toxicologia social: estuda os efeitos toxicos de substancias psicoativas, como
alcool, cocaina e LSD, por exemplo.

Toxicologia ocupacional: estuda as substancias envolvidas no ambiente de trabalho
e avalia a exposicao do trabalhador, considerando os limites sequros e observando
sinais e sintomas que possa apresentar.

Centros de Toxicologia no Brasil

No Brasil, ha véarios Centros de Assisténcia Toxicologica, que prestam atendimento
aos mais diversos casos de intoxicacao por medicamentos, pesticidas, produtos
quimico-industriais, dentre outros. Esses centros oferecem servico gratuito,
funcionam 24 horas por dia e contam com um sistema que fornece informacdes
sobre medicamentos e substancias, bem como suas interacdes. Estao distribuidos por
todo o pais e séo coordenados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Figura 1.1 | Rede Nacional de Centros de Informacéo e Assisténcia Toxicoldgica

REGIA0 NORDESTE
CEATOXICE- Fortdezs

CEATDX/PE - Campinz Grande
CEAT DX/PE - Revife
CIAVE/RA - S vador

CIT/SE - Arocaiu

CIT 00| - Teresing

REGIAD NORT E
CIT/AM - Menaus
CIT/PA — Bl ém

¥ REGIAD SUDESTE

STIMG - Belo Horizonte

CCVES- Vitdris

CIAT/R J- Rio de Janeiro

CCUERJ- Niterdi

CCFSP- S50 Faulo

CEAT OX/SP - 830 Faulo
HYB/SP — 530 Paulo

CCVSP- Campinas

CCVSP- Ribeirss Preto

CEAT OWSP - Botucsu

CCVSP- 58 José dos Campos
CEAT O%/SF - 830 Joséda Rio Freta
CCESP- Taubaté

CEAT O%/SF - Marilia

CEAT OXSF - Fresiderte Prudente
CCUSP- Santos

REGIAD CENTRO-OESTE

CIVITOXMS - Campo Grande

CIAYEMT - Cuizha

CIT/G0 - Gaigniz

CIAT/DF - Brasiliz
EEGIED SUL
CIT/PR - Curitiba
CCUPR - Londrina
CIT/PR —Maringd
CIT/PR - Cascavel
CIT/SE - Florizndpalis
CIT/RS - Parto Alegre

Fonte: <http://ltc-ead.nutes.uftj.br/toxicologia/ml.sini.htm>. Acesso em: 13 jun. 2016.

O CEATOX de SP, por exemplo, realiza atendimentos ao publico em geral e aos
profissionais de saude, fornecendo informacdes especificas em caso de intoxicacdes e
picadas de animais peconhentos. Os profissionais desse centro também sdo treinados
para realizar a farmacovigilancia dos medicamentos, reqgistrando suas reacdes adversas
que posteriormente serao informadas a Organizacao Mundial de Saude. Aléem dos
atendimentos emergenciais, também oferecem atividades educativas, cComo cursos e
palestras para o publico em geral e aos profissionais de saude.
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O Hospital Vital Brasil, localizado dentro do Instituto Butantan, € outro exemplo
de centro de assisténcia toxicologica, porém, nesse caso, 0s atendimentos sao
direcionados a pacientes picados por animais peconhentos. Com vasta experiéncia
em atendimentos, ensino e pesquisa, € reconhecido como uma das mais importantes
referéncias em sua area de atuacao.

@ Faca vocé mesmo

Para complementar seus conhecimentos, leia as reportagens disponiveis
no site do Sistema Nacional de Informacdes Toxico-Farmacologicas
(SINITOX), que abordam os principais riscos da exposicao aos agrotdxicos.
Disponivel em: <http://sinitox.icict.fiocruz.br/agrot%C3%B3xicos-em-
debate>. Acesso em: 13 jun. 2016.

Sem medo de errar

Imediatamente apos se deparar com a cena do frasco de Paracetamol vazio no chao
da cozinha, a mae de Guilherme decidiu ligar ao Centro de Assisténcia Toxicologica de
sua cidade para obter informacdes sobre o que fazer. Algumas perguntas foram feitas
aela, como a idade e o peso de Guilherme, o tempo durante o qual ele foi exposto ao
produto e quais eram os sintomas apresentados. Apos analisar as respostas fornecidas
pela mae, o Centro a informou que o Paracetamol € um produto relativamente sequro,
e gue seus efeitos toxicos sdo raros, poréem em altas doses poderia provocar uma
intoxicacdo hepatica importante e causar sintomas como os de Guilherme. Assim,
as doses de Paracetamol consideradas toxicas em adultos sdo de 6 a 7,5 gr., poréem
a partir de 5gr. por dia, pode causar problemas hepaticos. Em criancas, doses acima
de 150 mg/kg de peso ja causam intoxicacdes. Por apresentar uma absorcéo rapida
muito eficiente no trato gastrointestinal, os sintomas de intoxicacao por Paracetamol
aparecem minutos apos sua ingestao.

Voltando ao caso da intoxicagao de Guilherme, apos fornecer as informacdes
sobre o medicamento, o Centro orientou a mde a levar 0 garoto a um pronto
atendimento para ser examinado por um meédico. No hospital, © médico que atendeu
Guilherme solicitou a analise de uma amostra de sangue do garoto e 0 encaminhou
para a realizacdo de uma lavagem gastrica, a fim de diminuir a exposicao do menino
ao medicamento o mais rapido possivel. Em sequida, um antidoto foi administrado em
Guilherme para conter a producao de metabolitos toxicos por seu figado. No caso de
intoxicagdes por Paracetamol, o antidoto utilizado se chama N-acetilcisteina (farmaco
usado como mucolitico, mas também no controle de intoxicacdes por Paracetamol).
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fr{ Atencdo
)

Para uma melhor compreensao dos efeitos hepatotoxicos do Paracetamol,
leia o artigo disponivel em: <http://rbfarma.org.br/files/rbf-2012-93-4-3.
pdf>. Acesso em: 13 jun. 2016.

Avancando na pratica
Diagndstico Laboratorial da Intoxicacao de Guilherme
Descricdo da situacao-problema

Enquanto Guilherme repousava em sua cama no hospital, seu sangue era analisado
pelo laboratorio a fim de verificar a dosagem de Paracetamol presente no momento
em que ele foi atendido pelo médico. Sua mdae estava preocupada e ansiosa pelo
resultado, pois, dependendo da dose de remédio no sangue de Guilherme, ele corria
O risco de uma grave intoxicacao hepatica.

-
= Lembre-se

Em criangas, a ingestédo de doses acima de 150 mg/kg de peso ja causa
intoxicacdes e pode provocar graves lesdes ao figado.

Resolucao da situagdo-problema

Apesar da grande quantidade de Paracetamol ingerida por Guilherme, essa nao foi
suficiente para provocar uma intoxicacdo hepatica grave, pois 0 exame laboratorial
detectou um nivel razoavel do medicamento no sangue do garoto. Apos as duas
primeiras horas durante as quais Guilherme ficou internado no hospital, mais uma
amostra de seu sangue foi coletada e analisada a fim de verificar se o nivel de
Paracetamol em sua corrente sanguinea estava diminuindo com o passar do tempo. O
mesmo procedimento foi realizado apos quatro horas desde sua chegada ao hospital.
ApoOs todas essas analises, 0 medico concluiu que o nivel plasmatico de Paracetamol
estava decrescendo e que Guilherme poderia voltar para casa, desde que repousasse
e se mantivesse sob os olhares atentos de sua mae.

@ Faca vocé mesmo

Agora, com 0s conceitos basicos da Toxicologia, faca uma pesquisa de
como diagnosticar e tratar intoxicacdes por outras classes de farmacos,
COMo 0s antidepressivos.
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Faca valer a pena
1. Quais sintomas a seguir fazem parte do quadro clinico das intoxicacdes
por Paracetamol? Indique a alternativa correta:
|. Febre.
[l. Nauseas.
[ll. Dores de cabeca.
V. Vémitos.

a)lell

b) Il e lll.
c)lllelV.
dllelV.
e)lelV.

2. Complete as lacunas: Os Centros de Assisténcia Toxicoldgica prestam
atendimento ___ horas por dia durante ___ dias da semana. O papel
desses Centros € fornecer que possam ajudar as pessoas
intoxicadas e orienta-las a procurar por

De acordo com a afirmativa acima, qual a alternativa correta?
a) 8, 5, medicamentos, atendimento médico.

b) 24, 5, informacdes, acompanhamento psicolodgico.

c) 24, 7, informacdes, atendimento médico.

d) 12, 7, medicamentos, acompanhamento psicologico.

e) 12, 5, informacdes, atendimento médico.

3. Um toxicologista trabalha realizando analises de amostras provenientes do
departamento de Policia Cientifica. Sua funcao é identificar substancias que
possam ajudar a solucionar crimes. Em que divisdo da Toxicologia ele atua?

a) Analitica.
b) Clinica.
c) Experimental.
d) Médica.

e) Ecotoxicologia.
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Secao 1.2

Toxicocinética e toxicodinamica

Dialogo aberto

Assim como Guilherme, sua mde é muito curiosa. A intoxicagdo do garoto
despertou nao so sua preocupacao, como também sua curiosidade em saber mais
sobre 0 que uma intoxicagao pode causar e como as toxinas sao processadas e
eliminadas do Nosso corpo.

Maria tem 30 anos e sua principal atividade € cuidar de seu filho, Guilherme. Antes
de ser mae, ela estudou Nutricao, poréem nao concluiu seus estudos. Como teve uma
disciplina voltada ao estudo de intoxicacao alimentar, ela ja tem uma nocao dos termos
utilizados pela Toxicologia, © que torna mais facil sua busca por respostas. Motivada pela
curiosidade, iniciou sua busca pela internet, procurando informacdes que pudessem ser
Uteis e confiaveis. Encontrou alguns sites e artigos interessantes que abordavam temas
Como a toxicocinética e a toxicodindmica, ambas discutidas nesta secdo, as quais serao
fundamentais para o entendimento de como a intoxicacao se processa dentro do NOsso
organismo, desde a absorcdo até a excrecao dos agentes toxicos.

Nao pode faltar

Para entender o processo de intoxicacdo humana, € necessario conhecer a
interacdo entre a substancia toxica e o organismo. Para isso, vamos apresentar os
diversos processos fisiopatologicos relacionados a intoxicagao.

Toxicocinética

A toxicocinética compreende 0s mecanismos de absorcao, distribuicdo,
biotransformacado e excrecdo em funcdo do tempo.

Absorcao: € o processo da passagem da substancia toxica pelas membranas
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celulares até atingir a corrente sanguinea. As principais vias de exposicao dos toxicantes
sao a dérmica, a oral e a respiratoria.

Absorcao dérmica: a pele é constituida por trés camadas: a epiderme (mais
externa), a derme (intermediaria) e a hipoderme (mais interna). O primeiro contato
do toxicante com a pele € pela epiderme. Apesar de relativamente impermeavel,
ela permite que um grande numero de toxicantes atravesse suas camadas e atinja
a corrente sanguinea. Algumas substancias causam efeitos locais, danificando a
epiderme, como acidos e bases. No entanto, esses toxicantes podem ter a atividade
estendida mais profundamente e, consequentemente, promover efeitos sistémicos.

Figura 1.2 | Camadas da pele

- Glandula Terminagbes
Cowusculo de sebacea | l»  nervosas
eissner f

Epiderme

Derme

Hipoderme

sudoripara T

FONTE: <http://www.infoescola.com/wp-content/uploads/2010/03/camadas-da-pele jog>. Acesso em: 13 jun. 2016.

Absorcao pela via respiratoria: antes de atingir a corrente sanguinea, as substancias
toxicas atravessam as fossam nasais, faringe, laringe, bronquios, tragueia e, por fim, os
alvéolos pulmonares.

Antes de serem distribuidas aos tecidos, as moléculas dos gases se difundem para
O sangue, para entao iniciar um processo de equilibrio dindmico entre as moléculas.
O equilibrio é rapidamente estabelecido com substancias pouco sollveis, ou seja, as
substancias com alto coeficiente de particao. Coeficiente de particao € a relagdo entre
a solubilidade entre os dois meios, sangue e ar, e € especifica para cada gas. Durante
o equilibrio, a quantidade de gas que passa do sangue para O alvéolo € a mesma
daquela que passa do alveolo para o sangue. As substancias com alto coeficiente
de particdo passam facilmente do sangue para o ar, enquanto as substancias com
baixo coeficiente de particdo fluem com mais facilidade do ar para o sangue. Alguns
fatores podem influenciar o fluxo das substancias conforme o coeficiente de particao.
O aumento da frequéncia respiratoria estimula a absorcao de substancias com alto
coeficiente de particdo, como o cloroformio, enquanto © aumento da circulagcao
aumenta a absorcao das substancias com baixo coeficiente de particao, como o
etileno.

Absorcao oral: a absorcao das substancias pode ocorrer no estdmago ou No
intestino e é dependente do pH, assim como da irrigacdo sanguinea local e das
propriedades fisico-quimicas dos toxicantes. Em relacao ao coeficiente de particao
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oleo/dgua (relagcao das concentracdes da substancia em oleo e em 3agua), as
substancias com maior coeficiente, ou seja, mais apolares ou mesmo lipossoluveis,
sdo mais facilmente absorvidas. Ja aguelas com baixo coeficiente de particao, ou seja,
polares, ou ainda hidrossoluveis, sdo pouco absorvidas. Alem do pH, o pKa (constante
logaritmica que mede a for¢ca de um acido em solucdo) é outro valor importante
guando se fala em absorcao via oral. Podemos usar o exemplo do acido benzoico
para explicarmos como isso acontece. Por ter um pKa=4,0, esse acido se ioniza em
pH alcalino. Ao contrario da anilina, que € uma substancia de pKa=5,0, e razdo pela
qgual se ioniza em pH acido. Quando as moléculas ndo se ionizam, elas sdo Mmais bem
absorvidas, portanto, no caso do acido benzoico, elas serao mais absorvidas em meio
acido e as da anilina em meio alcalino. A alimentacdo € um fator determinante para
a absorcao de substancias no trato gastrointestinal. O leite pode alterar a absorcao
de metais como o chumbo, por exemplo. Além disso, os alimentos podem alterar
o tempo de esvaziamento gastrico e a motilidade gastrointestinal e influenciar na
velocidade e na quantidade de substancias absorvidas.

é‘% Assimile
Antes de comecar a abordar mais conteudo, € importante que vocé pare
e analise o que foi discutido até agora. Esta claro para vocé como ocorre a
absorc¢ao de substancias pelo organismo? Se estiver tudo bem, podemos

prossequir. A partir de agora vamos detalhar os processos de distribuicao,
biotransformagao e excregao.

Distribuicdo: o transporte das substancias no nosso corpo é feito pelo sangue e pela
linfa, e alguns fatores podem sofrer interferéncia, como a ligacdo a proteina plasmatica,
diferencas de pH locais e coeficiente de particdo O/A das substancias. Em orgdos como
coracao, cérebro e figado, que sao altamente irrigados e, por isso, recebem maior volume
de fluidos, o equilibrio da distribuicdo € alcancado mais facilmente. Ja em orgaos como
0ss0s, unhas, dentes e tecido adiposo, O processo € mais lento.

As substancias de carater lipofilico, como alguns anestesicos, possuem afinidade
pelo tecido adiposo, caracteristica que pode afetar sua distribuicdo ao sistema nervoso
central.

@ Reflita

Como dito anteriormente, para serem mais bem absorvidas, as substancias
devem estar em seu estado molecular lipossoluvel. E para serem mais bem
distribuidas, elas devem estar da mesma forma e nao ligadas as proteinas
plasmaticas.
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D Exemplificando

30 dias apos ocorrer uma intoxicacao por chumbo, esse metal estara
depositado nos ossos em grande quantidade (90%) e sera liberado
lentamente, conforme a concentracdo plasmatica diminui. Essa
intoxicacao pode durar muito tempo, pois sua meia-vida de eliminacao e
de 20 a 30 anos.

As proteinas do sangue se ligam a muitas substancias, e enquanto estiverem ligadas
as proteinas plasmaticas, estarao inativas e incapazes de atravessar as membranas
celulares. Nessas ligacdes, que sdo fracas, estao presentes forcas do tipo dipolo-
dipolo e de van der Waals. Quando duas substancias competem pelo mesmo local
de ligacao das proteinas plasmaticas, ambas ndo se ligarao, e, com isso, a quantidade
de suas moléculas livres aumentara e consequentemente aumentarao seus efeitos
terapéuticos e toxicos.

Biotransformacgdo: sdo reacdes realizadas pelo organismo com a finalidade de
tornar substancias pouco polares (lipossoluveis) em mais polares (hidrossoluveis)
por meio de enzimas. Mas por que transformar substancias pouco polares em mais
polares? Essa pergunta pode ser facilmente respondida se vocé se recordar de que
para serem mais absorvidas as substancias devem estar em sua forma molecular, ou
menos polar. £, por esse motivo, elas tendem a se acumular Nno organismo. Se essas
substancias ndo estiverem em sua forma molecular, elas ndo serdo absorvidas e terdo
mais facilidade para serem eliminadas. Eis a razdo pela qual o corpo transforma a
estrutura dessas substancias, e para isso ele dispde de varias reacdes, as quais serao
apresentadas a seqguir.

Tipos de reagdes: sao classificadas reacdes de fase | e ll. As reacdes de fase | séo
aguelas em que as substancias sao transformadas em estruturas mais polares. Fazem
parte dessa fase as reacdes de oxidacao, reducao e hidrolise.

Ja nas reacdes de fase I, alguns cofatores sdo inseridos as moléculas provenientes
das reacdes de fase |. Nessa fase, ocorrem as reacdes de glicuronidagao, sulfatagao,
acetilacdo, metilacao, conjugacdo com a glutationa e com aminoacidos. Por meio
dessas reacdes formam-se compostos altamente polarizados e hidrossoluveis que sao
prontamente excretados pelos rins.

Excrecao: esse processo pode se dar por diferentes vias, porém as mais significativas
S30 a urinaria, a fecal e a pulmonar.

Excrecaorenal: paraaformacdo da urina e a excrecdo de substancias, trés processos
estao envolvidos: filtracdo glomerular, reabsor¢ao tubular e secrecdo tubular.

Durante a filtracdo glomerular, todos os elementos do sangue atravessam Os
capilares, exceto algumas estruturas grandes, como aquelas substancias ligadas as

Introdugéo a Toxicologia



proteinas plasmaticas, que, consequentemente, permanecem no organismao por mais
tempo.

Ap0s a filtracao, as moléculas hidrossoluveis sdo eliminadas com a urina, enguanto
as lipossoluveis sao reabsorvidas pelo tubulo proximal, voltando a circulacao sistémica.

Excrecao pelo trato digestivo: as substancias toxicas que ndo sdo absorvidas pelo
organismo sao excretadas pelas fezes. E, com a finalidade de prevenir intoxicacao por
essas substancias, o organismo faz uso de um recurso chamado Efeito de Primeira
Passagem. Atraves desse mecanismo, as substancias absorvidas pelo intestino sao
encaminhadas para o figado antes de alcancarem a circulacao sistémica.

Excrecao pelos pulmdes: gases e vapores sao eliminados por esta via. Substancias
altamente soluveis no sangue sao eliminadas lentamente pelo pulmao, enquanto as de
menor solubilidade sdo rapidamente eliminadas. O gas etileno, por exemplo, € pouco
soluvel no plasma e, por isso, é facilmente excretado pelo pulmdo, ao passo que o
cloroformio, por ser mais soluvel no sangue, leva mais tempo para ser eliminado. Se
aumentarmos a circulagao sanguinea, conseguiremos uma maior eliminagdo de
substancias pouco soluveis, e se aumentarmaos a respiracao, eliminaremos com mais
rapidez as substancias altamente soluveis no sangue.

Toxicodindmica

A Toxicodindmica estuda a agao toxica das substancias no organismao.

[ Vvocabutsrio

DE50: dose efetiva em 50% dos animais usados em experimentos
DL50: dose letal em 50% dos animais usados em experimentos
IT: indice terapéutico

MS: margem de seguranca

@ Faca vocé mesmo

As substancias toxicas podem provocar intoxicagdes agudas ou crénicas.
Pesquise mais sobre cada uma delas, incluindo em sua pesquisa 0s termos
do vocabulario apresentado a vocé.
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Seletividade de acdo: algumas substancias sao seletivas e causam danos a um
determinado orgdo ou estrutura especifica, que € seu alvo de acao. Por exemplo, 0s
antibioticos possuem seletividade quanto aos microrganismos causadores da doencga.
Ja os agrotoxicos sdo seletivos contra determinados fungos e insetos, ou seja, 0s
insetos absorvem maior quantidade da substancia do que o ser humano.

Mecanismos de toxicidade: as substancias toxicas possuem diferentes mecanismos
moleculares e bioguimicos, atraves dos quais elas agem em seus alvos € provocam
intoxicagdes. Os mais conhecidos sdo:

1. Interacdes de agentes toxicos com receptores: essa ligacdo € normalmente
reversivel e pode ser representada da seguinte forma: R + S =5 RS. R: receptor livre;
S; substancia livre; RS: substancia ligada ao receptor. Um exemplo de substancias que
se ligam ao receptor e promovem efeitos biologicos sdo a atropina e a escopolamina,
que, ao se ligarem ao receptor muscarinico, blogueiam a acao da acetilcolina.

! Pesquise mais

Para saber mais sobre as substancias anticolinérgicas, ou seja, aquelas que
blogueiam a agdo da acetilcolina, consulte o site disponivel em: <http://
www?2 unifesp.br/dpsicobio/cebrid/quest_drogas/anticolinergicos.htms>.
Acesso em: 28 mar. 2016.

2. Interferéncias nas funcdes e membranas excitaveis: algumas substancias
interferem no transito de ions atraves das membranas celulares. A toxina conhecida
como batrotoxina do veneno de sapo, por exemplo, aumenta a permeabilidade das
membranas aos ions sodio, provocando arritmias cardiacas.

3. Inibicdo da fosforilacdo oxidativa: existem substancias que sdo capazes de
interferir na sintese de ATP (Adenosina Trifosfato). As consequéncias da reducdo do
ATP podem ser graves, causando hipertermia, estimulacdo respiratoria e circulatoria,
nausea, sudorese e coma.

4. Complexacao com biomoleculas: as substancias toxicas podem se complexar
com diferentes biomoléculas, conforme segue:

41 Complexacao com enzimas: 0s inseticidas organofosforados sdo
exemplos de inibidores de enzimas, pois inativam as enzimas colinesterases
e, consequentemente, causam o acumulo de acetilcolina nas terminagcdes
nervosas.

42 Complexacdo com proteinas: essas ligagcdes acontecem na fase Il da
biotransformacao. Por exemplo, o Paracetamol sofre oxidacdo na fase |,
catalisada pelo citocromo P-450 (familia de proteinas responsaveis por oxidar
substancias com a finalidade de torna-las mais polares e hidrossoluveis), para
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entdo ser conjugado com sulfato ou acido glicurénico na fase .

4.3 Complexagao com lipidios: a peroxidacao lipidica causa varios danos
celulares, podendo levar a morte da célula.

4.4 Complexacdo com éacidos nucleicos: algumas substancias podem reagir
com o DNA, alterando a expressao génica e podendo levar a morte ou dar
origem a um cancer, por exemplo.

5. Perturbagdo de homeostase calcica: o calcio atua como segundo mensageiro
de varias funcdes vitais dentro das células, como a ativacdo e a inativacdo de enzimas.
Devido a sua grande importancia para as atividades intracelulares, seus danos séo
diversos e dependem do tecido afetado.

Fatores determinantes da intoxicagdo: de modo geral, a lesdo causada por uma
substancia toxica dependera de sua concentracdo. Portanto, a toxicocinética possuli
papel decisivo para que aconteca uma intoxicagao, que, por sua vez, depende de
fatores como a via de acesso do toxicante ao organismo, das propriedades fisico-
guimicas do agente toxico, e do estado de saude do individuo exposto, principalmente
guanto as funcdes cardiacas, hepaticas e renais.

Sem medo de errar

Maria estava contente com os resultados de sua pesquisa, porem ainda Nndo estava
completamente satisfeita e, por isso, foi até sua antiga faculdade para esclarecer
algumas duvidas com seu professor de Toxicologia.

Uma de suas duvidas era justamente a respeito do efeito toxico provocado pelo
Paracetamol, que causou tanto desconforto ao seu filho. Por que essa substancia
intoxicou Guilherme? Seu professorexplicou que o responsavel pelodanoaofigado seria
um metabolito toxico do Paracetamol chamado quinoneimina que se liga a glutationa
durante seu metabolismo apos a ingestao de uma dose elevada do medicamento, o
gue resulta no aumento de sua toxicidade. Apos essa explicacdo, Maria se lembrou
dos artigos que abordavam as reacdes de fase Il da biotransformacao, e decidiu ir até
a biblioteca para pesquisar outros mecanismos envolvidos na intoxicagao.

frJ Atencdo
Y

Assim como Maria, procure saber mais a respeito do metabolismo dos
farmacos, lendo o artigo: BARREIRO, E. J.; DASILVA, J. F. M.; FRAGA, C. A.
M. Nocdes basicas do metabolismo de farmacos. Quimica Nova, v. 19, n.
6, 1996. Disponivel em: <http://quimicanova.sbqg.org.br/imagebank/pdf/
Voll9No6_641_v19_n6_11pdf>. Acesso em: 15 jun. 2016.

Introdugéo a Toxicologia



Ul

26

Avancando na pratica

O interesse de Maria pelos Radicais Livres
Descricao da situagao-problema

Em suas aulas de Toxicologia Alimentar durante a faculdade, Maria ja tinha ouvido
falar em radicais livres, porém nunca havia estudado esse assunto com mais afinco.
Devido as suas pesquisas, ela encontrou varios artigos e livros abordando esse topico
dentro da Toxicologia, 0 que a fez se interessar pelo assunto.

Quando Maria estava lendo sobre mecanismos de toxicidade, ela encontrou varios
textos relacionando danos celulares e radicais livres. Mas 0 que ela ainda ndo havia
entendido era por que os radicais livres sdo toxicos.

= Lembre-se

Apesar de os radicais livres serem importantes para varios processos
fisiologicos, o aumento na producao deles pode acarretar danos ao
organismo.

Resolucao da situagcao-problema

Um radical livre € uma espécie altamente reativa, pois possui um ou mais elétron(s)
nao pareado(s) ocupando orbitais atdbmicos ou mMmoleculares. S&o muito instaveis e
possuem uma meia-vida muito curta. Alguns metabolitos induzem a peroxidagao
lipidica que leva a formacao de radicais livres no final do processo.

Os radicais livres estao presentes nas reacdes inflamatorias, mas também atuam
COMO mensageiros para a manutencao de diversas funcdes celulares. Poréem, o
equilibrio entre a producao e a eliminacdo deve ser regulado, caso contrario havera
a geracao de um estado critico que favorecera a ocorréncia de lesdes oxidativas,
podendo resultar em morte celular.

@ Faca vocé mesmo

Nos abordamos brevemente os mecanismos de toxicidade, entre os quais
esta a complexacao com lipidios. Agora, faca uma pesquisa mais profunda
sobre a peroxidacao lipidica (ou lipoperoxidacao) e a formacao de radicais
livres, e veja quais sao as consequéncias desse processo bioldgico.
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Faca valer a pena

1. Analise as afirmacdes a seguir sobre o processo de absorcao:

|. Aabsorcao dérmica é a passagem de substancias através das membranas
celulares até atingir a corrente sanguinea.

Il. Apesar de relativamente permeavel, a pele ndao permite que um grande
numero de toxicantes atravesse suas camadas.

lll. O equilibrio dinamico na absorcdo respiratoria € rapidamente
estabelecido com substancias altamente soluveis.

IV. A absorcao das substancias pode ocorrer no estbmago ou no intestino
e é independente do pH.

V. As substancias com maior coeficiente de particao, ou seja, mais
lipossoluveis, sdo mais facilmente absorvidas.

Podemos afirmar que as assertivas CORRETAS sao:
a)lell

2. Sobre o processo fisiologico de distribuigdo, € correto afirmar que:

a) Orgdos como o coracdo, o cérebro e o figado sdo pouco irrigados
e, por isso, recebem menor volume de fluidos.

b) O transporte das substancias no nosso corpo é feito pelo sangue e
pela linfa.

c) As substancias de carater lipofilico ndo possuem afinidade pelo
tecido adiposo.

d) Enquanto as substancias estiverem ligadas as proteinas plasmaticas,
elas estardo ativas.

e) Quando duas substancias competem pelo mesmo local de ligagdo
das proteinas plasmaticas, ambas se ligardo.

3. Analise as afirmacdes a seguir sobre o processo de biotransformacgao:

|. Biotransformacao sao reacdes realizadas pelo organismo com a
finalidade de tornar substancias lipossoluveis em hidrossoluveis.

[I. Se uma substancia estiver em sua forma molecular, ela ndo serd
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absorvida e tera mais facilidade para ser eliminada.

[ll. As reacdes de fase | sdo aquelas em que as substancias sao transformadas
em estruturas menos polares.

IV. Fazem parte das reacdes de fase | as reacdes de oxidacgao, reducao e
hidrolise.

V. Nas reacOes de fase ll, alguns cofatores sao inseridos as moléculas
provenientes das reacdes de fase |.

Podemos afirmar que as assertivas INCORRETAS sao:
a)lell

b) I elll.

c)lelV.

d) Il elll.

e)lleV.
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Secao 1.3

Avaliacao do risco e da toxicidade

Dialogo aberto

Maria comecou a recordar de muitos topicos antes estudados por ela, mas
esquecidos por falta de uso, como o estudo da toxicocinética e da toxicodinamica
dos farmacos. Como a intoxicacao de Guilherme foi a principal motivacdo para sua
busca por mais informacdes sobre a toxicidade das substancias, ela se manteve focada
nos efeitos toxicos dessas substancias, € encontrou alguns dados importantes que
relacionavam a dose ingerida com o efeito apresentado. Em muitos artigos que leu,
0s autores mencionavam que as diferengas entre o desenvolvimento do organismo
e a fisiologia de uma crianca e de um adulto podem alterar a resposta toxica
completamente, principalmente na primeira década de vida, quando os 6rgaos ainda
estdo se desenvolvendo e nao possuem a mesma maturidade de um adulto. Apos ter
encontrado essas informacdes, outra pergunta surgiu em sua mente: como identificar
a dose toxica?

Nao pode faltar

Toda substancia pode ser toxica, razao pela qual deve-se conhecer a maneira mais
segura de utiliza-la, sem que cause riscos a saude. A intensidade do efeito toxico de
cada substancia dependera de sua concentracao e do tempo de exposicao a ela, assim
como da idade e da condicdo de saude em que o individuo exposto se encontra. A
sequir, vamos abordar como o efeito toxico esta relacionado a dose do toxicante,
aléem dos tipos de testes toxicologicos, a identificacdo e a caracterizagao do perigo,
assim como a avaliacdo da exposicao e 0 manejo do risco.

Relacao dose-resposta

Dose ¢ a quantidade de uma substancia administrada a um individuo, geralmente
expressa por unidade de peso corporeo - mg/Kg, por exemplo. Para conhecer a
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dose efetiva que pode causar efeitos adversos, deve-se conhecer a toxicocinética da
substancia toxica, de acordo com as diferentes vias de exposi¢ao. A dose letal (DL, ) €
o valor obtido atraves de calculos estatisticos da dose, em que cada substancia pode
causar a morte de 50% de organismos vivos em condi¢cdes experimentais. Quanto
menor a DL, de uma substancia, mais toxica ela €. Veja, na tabela a seguir, como a
Comunidade Europeia classifica a toxicidade das substancias.

Tabela 1.1 | Critérios utilizados pela Comunidade Europeia para classificar a toxicidade das
substancias

Categoria DL,, oral para ratos (mg/Kg peso corpdreo)
Muito toxico Menor que 25
Toxico De 25 a 200
Nocivo De 200 a 2.000

Fonte: OGA (2008).

Para o calculo da DL, dois fatores devem ser considerados: a via de exposicdo e
0s excipientes utilizados para a producdo da substancia testada, pois ambos podem
alterar a toxicocinética do toxicante e, consequentemente, modificar seu efeito toxico.

Por que a curva dose-resposta € importante? Porque os dados obtidos atraves dela
sao utilizados para determinar qual € a dose necessaria para realizar testes de exposicao
a medio e a longo prazo. Além disso, essa curva também nos fornece o valor de dose
minima necessaria para produzir resposta detectavel em uma determinada populacao
experimental.

Aidade € um fator muito importante quando se trata da toxicidade das substancias.
Devido a diferenca entre a fisiologia de criancas e a de adultos, como funcao renal,
peso corporeo e atividade enzimatica, os efeitos toxicos tambem sao diferentes e se
expressam com diferentes doses. Por essa razdo, as criangas sao mais sensiveis a eles,
tanto que as substancias produzem efeitos maiores e mais prolongados. Determinada
dose de um farmaco pode ser ideal para um adulto porém toxica para uma crianca,
razao pela qual se deve conhecer a dose terapéutica e a dose letal de acordo com a
faixa etaria do individuo.

g Pesquise mais

Para melhor compreender como os fatores farmacocinéticos interferem
no efeito terapéutico ou toxico das substancias em criangas, leia o artigo:
LIBERATO, E. et al. Farmacos em Criancas. In: BRASIL. Ministério da Saude.
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento
de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos. Formulario
terapéutico nacional 2008: Rename 2006. Brasilia, DF: Ministério da
Saude, 2008. p. 18-25.
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Tipos de testes toxicoldgicos

Além da curva dose-resposta, € necessario conhecer os efeitos toxicos das
substancias, e para isso sao realizados os testes toxicoldgicos, 0s quais sao conduzidos
em laboratorio com animais em condi¢cdes previamente determinadas. Devido a
alguns graves acidentes ocorridos No passado quanto adc mau uso de farmacos, os
testes toxicologicos tornaram-se uma exigéncia, alem de ainda mais rigorosos. De
acordo com a Resolucdo 1/78 (Diario Oficial 17/10/78) do Conselho Nacional de
Saude, cinco maneiras de ensaios de toxicidade devem ser feitas no Brasil: aguda,
subaguda, crénica, teratogenia e embriotoxicidade e, ainda, estudos especiais. Esses
testes devem ser realizados para cada nova substancia a ser utilizada ou produzida
em grande escala. Os estudos podem variar de um pais para outro, Nno entanto
devem seguir alguns topicos basicos: informacdes preliminares, toxicidade aguda,
toxicidade subcronica (curta duragdo), toxicidade cronica (longo prazo), mutagénese
e carcinogénese, reproducao e embriofetotoxicidade, toxicocinética, efeitos locais
sobre a pele e olhos, sensibilizacdo cutanea, e ecotoxicidade.

1. Informacdes preliminares: tem a finalidade de conhecer a substancia a ser
testada, como sua estrutura guimica e suas propriedades fisico-quimicas (odor, cor,
ponto de fusdo e ebulicao, densidade, solubilidade, entre outros).

2. Toxicidade aguda: intoxicacdes agudas sao consideradas aquelas que ocorrem
dentro de 24 horas, seja por uma dose Unica ou doses multiplas. Os testes poderdo
utilizar a via oral, porém outras vias tambem podem ser utilizadas, dependendo da
exposicao humana ao toxicante. Os resultados deste tipo de teste tambéem sdo uteis
para conhecer 0 mecanismo de acao da substancia e verificar se seus efeitos sao
reversiveis.

3. Toxicidade subcronica: este teste € realizado apos exposicdes repetidas da
substancia toxica, devendo ter duracao minima de 21 dias, sendo © mais comum em
90 dias. Sua finalidade é determinar os niveis em que Ndo aparecem os efeitos toxicos,
identificar e caracterizar os ¢rgaos afetados e a intensidade com que foram afetados.
Também ¢ verificado se 0s efeitos perduram apos o periodo de tratamento e se sdo
reversiveis.

4. Toxicidade cronica: sao testes com a finalidade de determinar o efeito toxico
apos exposicao prolongada para doses repetidas da substancia em teste. Alem disso,
permitem tambeém avaliar o potencial carcinogénico da substancia. Seguem o mesmo
protocolo dos testes de toxicidade subcronica, porém com duragao superior a 3
meses.

5. Mutagénese e carcinogénese: mutagénese € a capacidade de provocar
modificacdes no material genético da célula que as substancias possuem, fazendo
com que essas mutacdes sejam transmitidas as novas células durante a divisdo celular.
O principal objetivo desses testes € quantificar o perigo da lesao ao material genético e
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a transmissao hereditaria dessas mutacdes. Os testes de carcinogénese sdo utilizados
para avaliar a capacidade que as substancias tém de produzir cancer.

6. Reproducdo e embriofetotoxicidade: a toxicologia da reproducado estuda os
efeitos adversos presentes nos sistemas reprodutores masculino e feminino provocados
pela exposicdo as substancias guimicas, ao passo que a embriofetotoxicidade estuda
as modificacdes ocorridas durante o desenvolvimento fetal, entre a concepcao e o
nascimento. Os testes avaliam a fertilidade e o desempenho para reproduzir, assim
como potencial teratogénico, toxicidade perinatal (proximo ao nascimento) e pos-
natal, e efeitos sobre o sistema reprodutivo.

/. Toxicocinética: estes testes avaliam absorcao, distribuicao, armazenamento,
biotransformacao e excrecao da substancia em animais de laboratorio, na tentativa de
prever seu comportamento no corpo humano.

8.  Efeitos locais sobre a pele e os olhos: testes muito utilizados para avaliacdo
de cosmeéticos. Séo avaliados parametros referentes a irritacdo de pele (por exemplo,
edema e corrosdo) e aos olhos (por exemplo, alteracdes na cornea e iris).

9. Sensibilizacdo cutanea: estes testes sdo realizados com doses repetidas da
substancia por um periodo de uma a duas semanas, com a finalidade de avaliar a
capacidade de uma substancia induzir reacdes de sensibilizagcao na pele.

10. Ecotoxicidade: ecotoxicidade € o estudo dos efeitos toxicos das substancias
no ecossistema. O meio ambiente possui grande quantidade de substancias com
potencial toxico, porém, quando isoladas, nao causam danos. Quando essas substancias
interagem com outros agentes quimicos ou sofrem alteracdes devido as condicdes
climaticas, podem ocorrer danos, Como a contaminacao de agua potavel apds uma
enchente. Por isso, a monitoracao dessas substancias no meio ambiente permite verificar
sua distribuicdo e possiveis transformacdes desses agentes em produtos de maior ou
menor toxicidade. Nesses testes se inclui tambeéem a monitoracdo biologica, que avalia
OS 0rganismos expostos a toxicidade ambiental, tendo como objetivo a identificacao
dos niveis toxicos de substancias presentes no meio ambiente.

! Pesquise mais

Para saber como os testes toxicologicos sdo realizados com mais
detalhes, consulte o “Guia para a conducao de estudos nao clinicos de
toxicologia e seguranca farmacologica necessarios ao desenvolvimento
de medicamentos’.  Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/
documents/33836/351410/Guia+para+a+CondusC3%A7%C3%A30+d
e+Estudos+N%C3%A30+CluC3%ADNIcos+de+Toxicologia+e+Segura
n%C3%A7a+FarmacolsC3%B3gica+Necess%C3%Alrios+ao+Desenvo
lvimento+de+Medicamentos/0afb3f3b-7a32-4232-a7e2-de8ef460c9f7>.
Acesso em: 4 abr. 2016.
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Antes de continuarmos no estudo da Toxicologia, € importante que vocé
pare e analise o que foi discutido até agora. Esta claro quais sao os testes
toxicologicos e qual € a finalidade de cada um deles? Se estiver tudo bem,
podemos prossequir. A partir de agora, vamos detalhar o processo de
avaliacao do risco que uma substancia pode oferecer.

Identificagao e caracterizagao do perigo

A avaliagao do risco € um processo sistematico e cientifico que caracteriza os
efeitos adversos resultados da exposicao humana as substancias toxicas.

Os termos e métodos utilizados na avaliagdo do risco foram padronizados, com
destague para as seguintes definicdes:

Perigo: capacidade da substancia em causar um efeito adverso.

Risco: probabilidade de ocorréncia de perigo sob condicdes especificas de
exposicao.

Avaliagcao do risco: processo pelo qual O perigo, a exposicdo e O risCo Sao
determinados.

Manejo do risco: processo pelo qual sao avaliadas as opcdes de acordo com
a politica de cada empresa ou instituicdo e selecionada a medida regulatoria mais
apropriada com base nos resultados da avaliacdo do risco e nos interesses sociais,
econdmicos e politicos.

Figura 1.3 | Descricdo das quatro etapas principais no processo de avaliagdo do risco

AVALIAGAO DA EXPOSICAO

Medic&o frequente da intensidade, da frequéncia
e da duragdo da exposi¢do humana a um
determinado agente quimico:

= magnitude;

= frequéncia;

IDENTIFICAGAO DO PERIGO
Caracterizagao dos efeitos adversos
(tipo e natureza) inerentes a
determinado agente quimico:
= estudo com humanos;
= estudos toxicoldgicos com animais:

= estudo toxicoloégicos in vitro; = duragéo;
= estudos de relagao estrutura = via;
atividade (SAR’s). = extensao.

| €2 |

CARACTERIZAGAO DO PERIGO CARACTERIZAGAO DO RISCO

Caracterizacao da relagéo entre a dose Estimativa da incidéncia de efeitos

e a incidéncia de efeitos adversos em

populagoes expostas

= selecao de dados criticos;

= modo/mecanismo de ag&o (MoA);

= variabilidade cinética;

= variabilidade dinamica;

= dose-resposta para efeitos criticos;

= identificacéo do ponto de
partidafinicial (POD);

Fonte: OGA (2008).

e

adversos para a salde sob vdrias
condigbes de exposigéo humana

= probabilidade de ocorréncia;

= severidade esperada;

= populagao alvo;

= incertezas inerentes no processo.
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Na fase da identificacao do perigo, verifica-se se a substancia estudada pode causar
algum dano e determina seus efeitos experimentalmente. Para isso, sdo utilizados
estudos com animais (toxicidade aguda, crénica, carcinogenicidade etc.) que servirdo
de base para a determinacao do limiar de toxicidade. Para a realizacao desses estudos
faz-se necessario seguir alguns guias ou protocolos internacionalmente reconhecidos
e todos eles devem ser conduzidos de acordo com as Boas Praticas Laboratoriais (BPL).

E. Vocabulario

BPL (Boas Praticas Laboratoriais): € o conjunto de normas relacionadas a
organizacdo e as condicdes sob as quais estudos em laboratdrios e/ou
campo sdo planejados, realizados, monitorados, registrados e relatados.
Seu objetivo € estabelecer os padrbes minimos para um laboratorio
funcionar adeguadamente.

Carcinogenicidade: € a capacidade de uma substancia provocar cancer.

Os estudos clinicos (com humanos) também podem ser utilizados para identificar o
perigo de uma substancia, com condi¢cdes de exposicao bem controladas. Entretanto,
sao muito caros, limitam-se a grupos relativamente pequenos (geralmente < 50
individuos) e normalmente os grupos mais susceptiveis ndo sao apropriados para o
estudo.

@ Reflita

Todos esses estudos em animais sao realizados com o objetivo de
predizer possiveis respostas ao ser humano. Apesar de serem capazes de
mensurar muitos tipos de respostas, existe a incerteza quanto aos efeitos
provocados no homem.

Na fase da caracterizacao do perigo, 0 objetivo € quantifica-lo previamente, na
etapa anterior (Identificacdo do Perigo). Para isso, € necessario utilizar dados obtidos em
experimentos com animais para estabelecer a relacao dose-resposta; e entdo os valores
sdo extrapolados para o ser humano. Alguns fatores de incerteza e/ou variabilidade sao
utilizados para a obtencao de doses seguras.

! Pesquise mais

Para saber mais sobre os fatores de incerteza e/ou variabilidade utilizados
para a caracterizacao do perigo, consulte o sequinte artigo: FERNANDES
NETO, M. L.; SARCINELLI, P. N. Agrotoxicos em agua para consumao
humano: uma abordagem de avaliagcdo de risco e contribuicdo ao
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processo de atualizacao da legislacdo brasileira. Eng. Sanit. Ambient.,
v. 14, n. 1, jan/mar 2009. Disponivel em: <http://www scielo.br/pdf/esa/
v14n1/v14n1a08>. Acesso em: 5 abr. 2016.

Avaliacdo da exposicao e Manejo do risco

Oobjetivodaavaliagao daexposicao e mensuraraintensidade, afrequénciaeaduracao
da exposicao do individuo a substancia. Possui um papel fundamental na avaliacao do
rsco, pois, s& Nao houver exposicao, até mesmo uma substancia muito toxica pode
N3o ser uma ameaca. Ja a caracterizacao e o manejo do risco correspondem a ultima
etapa de toda a avaliacao e consistem em predizer a severidade dos efeitos adversos
a populacao exposta. No processo de manejo do risco, outros aspectos envolvidos
sao avaliados: importancia social do risco; risco minimo ou aceitavel; alternativas para
diminuir o risco; entre outros.

D Exemplificando

A adicdo de uma planta transgénica no ecossistema pode causar varios
efeitos indesejaveis e, por isso, antes de liberar o cultivo dessas plantas em
larga escala, é preciso fazer um estudo do impacto ambiental que inclua
a avaliagao de riscos, passo a passo € caso a caso. Leia o artigo a sequir e
veja como essa avaliacao € realizada:

NODARI, R. O.; GUERRA, M. P. Avaliacao de riscos ambientais de plantas
transgénicas. Cadernos de Ciéncia & Tecnologia, v. 18, n. 1, p. 81-116,
2001. Disponivel em: <http://seer.sct.embrapa.br/index.php/cct/article/
view/8833>. Acesso em: 5 abr. 2016.

Sem medo de errar

Com a pergunta ‘como identificar a dose toxica?” em sua mente, Maria recorreu
aos livros e encontrou algumas informacdes que poderiam conduzi-la a resposta
desejada. Ela tambeém se recordou de algumas aulas da faculdade em que seu professor
mencionava uma tal de DL

Como dito anteriormente nesta secdo, a DL,, € a dose capaz de matar 50% da
populacdo em teste e ¢é utilizada para avaliar a toxicidade aguda de uma substancia,
quanto menor seu valor, mais toxica ela sera. E geralmente expressa em mg/Kg de peso
corporeo e € extraida de uma curva dose-resposta. A partir dessa curva € possivel avaliar
a dose limite, ou seja, a dose minima necessaria para produzir uma resposta detectavel
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numa populacao em teste. Como nao € possivel determinar a dose limite com precisao
absoluta, a menor dose que produz um efeito observavel ou a dose em que Ndo sao
observados efeitos toxicos sdo usadas para determinar padrdes de dose que serao
requlamentados. Porém, a tendéncia nos dias de hoje € de utilizar testes alternativos,
como o de dose fixa, em vez do teste de DL,

((1 Atencdo
)

Os testes alternativos em animais representam uma grande conquista
para a ciéncia, pois proporcionam consideravel melhora para o bem-estar
animal. Ainda ndo ¢é possivel a eliminacao total do uso de animais, mas
gracas a algumas técnicas in vitro, esse numero ja esta sendo reduzido.
Veja maiores detalhes quanto aos diferentes metodos para o teste de
toxicidade no artigo: VALADARES, M. C. Avaliacdo de toxicidade aguda:
estratégias apos a “era do teste DL, . Revista Eletronica de Farmacia, v. 3,
n. 2, p. 93-98, 2006. Disponivel em: <http://www.usp.br/bioterio/Artigos/
Procedimentos%20experimentais/Alternativa.pdf>. Acesso em: 5 abr.
2016.

Avancando na pratica

A intolerancia de Maria ao gluten
Descrigdo da situagao-problema

Ha cerca de 10 anos, Maria foi diagnosticada com intolerancia ao gluten, o que a
fez alterar muitos de seus habitos alimentares. O gliten € uma proteina encontrada
em cereais, como trigo, cevada e aveia, € Maria teve que evitar em sua dieta todos os
alimentos em que esses ingredientes estivessem presentes. Mas, para sua surpresa, uma
reportagem publicada em uma revista da area da saude revelou um estudo relacionando
residuos de um agrotoxico nos alimentos e o desenvolvimento da intolerancia ao gluten.
Seria isso possivel?

= Lembre-se

Alguns agrotoxicos sao capazes de inibir as enzimas do citocromo P-450,
O que pode causar sérios danos ao individuo exposto a essas substancias.
Conforme estudamos anteriormente, o citocromo P-450 é uma familia
de proteinas que oxidam as substancias com a finalidade de torna-las
hidrossoluveis para, entdo, elimina-las do NOSso corpo.
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Resolugao da situagcdo-problema

Segundo um artigo publicado na revista Interdisciplinary Toxicology (Toxicologia
Interdisciplinar), a intolerancia ao gluten esta associada a sintomas que podem ser
explicados pelos efeitos conhecidos do agrotoxico glifosato. Esse agrotoxico, ingrediente
ativo do herbicida Roundup, da empresa Monsanto, € utilizado na agricultura e chega
atée as pessoas atraves dos alimentos. Entre os sintomas da intoxicacao causada por
essa substancia, esta a diminuicdo das enzimas do citocromo P-450, que € uma das
caracteristicas da doencga celiaca, tambeém conhecida por intolerancia ao gluten. O
artigo destaca o aumento do uso do glifosato na agricultura Nos ultimos anos, o que o
tornou o herbicida mais utilizado no mundo.

! Pesquise mais

Procure mais informacdes sobre o uso do agrotoxico glifosato e a
incidéncia da intolerancia ao gluten. Sugestao de pesquisa, disponivel em:
<http://www6.ensp.fiocruz.br/radis/revista-radis/141/sumula/agrotoxico-
e-intolerancia-ao-gluten>. Acesso em: 6 abr. 2016.

Faca valer a pena

1. Analise as afirmacdes a seguir sobre a relacao dose-resposta:

I. Dose € a quantidade de uma substancia administrada a um individuo,
geralmente expressa por unidade de peso corporeo (mL/Kg).

Il. A dose letal (DL,,) € o valor obtido, atraves de calculos estatisticos da
dose, que cada substancia pode causar a morte de 50% de organismos
vivos em condicdes experimentais.

[Il. Quanto menor a DL50 de uma substancia, mais toxica ela é.

IV. A via de exposicdo e os excipientes utilizados para a producao da
substancia testada ndo alteraram a toxicocinética do agente toxico.

V. O objetivo da curva dose-resposta é fornecer o valor de dose maxima
capaz de produzir efeito toxico sem morte a determinada populacao
experimental.

Podemos afirmar que as afirmacdes CORRETAS sdo:
a)llelll.
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2. Sobre os testes toxicologicos, € CORRETO afirmar que:

a) Os testes toxicoldgicos nao precisam ser realizados para cada nova
substancia a ser utilizada ou produzida em grande escala.

b) Para conhecer os efeitos toxicos das substancias, sdo realizados
testes toxicologicos.

c) De acordo com a Resolugao 1/78 do Conselho Nacional de Saude,
os testes de toxicidade que devem ser feitos no Brasil séo apenas:
toxicidade aguda, subaguda, crdnica, e teratogenia.

d) O estudo das informacdes preliminares tem a finalidade de conhecer
a substancia a ser testada, sem considerar sua estrutura quimica.

e) As propriedades fisico-quimicas da substancia (por exemplo: cor,
odor, ponto de fusdo e ebulicdo) ndo fazem parte do estudo das
informacdes preliminares.

3. Complete as lacunas:

IntoxicacGes agudas sao consideradas aquelas que ocorrem dentro de
_________ seja por uma dose unica, seja por doses multiplas. Para o
teste de toxicidade subcrénica, sao necessarias exposicdes repetidas da
substancia toxica e devem ter duracdo minimade _______.

Assinale a alternativa com a sequéncia de termos que preenchem
corretamente as lacunas da sentenca anterior.

a) 24 horas, 21 dias.
b) 12 horas, 15 dias.
¢) 24 horas, 15 dias.
d) 12 horas, 21 dias.
e) 48 horas, 21 dias.
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Secao 14

Efeitos toxicos

Dialogo aberto

Dias apos sua intoxicacdo por Paracetamol, Guilherme ja estava bem ativo
novamente. Maria continuava empolgada com suas pesquisas e decidiu voltar a
estudar e finalizar seu curso. Assim que suas aulas comecaram, pediu ao seu professor
de Toxicologia para ajuda-lo em suas aulas praticas para as turmas anteriores a dela,
o que foi aceito prontamente por ele. Sua primeira experiéncia como monitora foi
a de organizar os materiais para o teste de toxicidade aguda de uma aula pratica do
curso de Farmacia. Tudo era um desafio para ela, pois teria que planejar suas atividades
para realizar um bom trabalho. Afinal, como realizar um teste de toxicidade aguda na
pratica?

Nao pode faltar

Os sintomas produzidos por algumas substancias durante uma exposicdo aguda
sao diferentes daqueles apresentados em uma exposicao crénica. O benzeno, por
exemplo, durante uma exposicdo aguda, provoca depressdo do sistema nervoso
central, a0 passo que, em uma exposicao crénica, pode causar toxicidade para a
medula 6ssea, aumentando o risco de se desenvolver leucemia.

Em alguns casos, os efeitos de uma exposicao aguda sao retardados e podem
ou nado ser similares aos efeitos produzidos em exposicdes em longo prazo. Ja as
exposicdes cronicas podem produzir efeitos imediatamente apos cada exposicao
a substancia toxica, e podem produzir efeitos em concentracdes mais baixas do
toxicante em longo prazo.

Estudo e Avaliacao dos Efeitos Toxicos

O comportamento toxicocinético e a atividade toxicodinamica determinam a
relacao entre a dose e os efeitos de uma substancia toxica. Para ambas as avaliacdes,
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toxicocinética e toxicodinamica, a concentracao do agente toxico € importante. A
partir da avaliacao toxicocinética de uma substancia, € possivel conhecer a margem de
seguranca com que um individuo pode expor-se a ela. O efeito toxico propriamente
dito, ou seja, a toxicodinamica da substancia, esta relacionado a sua concentragéo em
seu local de acao. Ha grande dificuldade em se mensurar esse efeito devido a ampla
distribuicdo dos locais de acao da substancia pelo organismo. Para contornar esse
problema, foram desenvolvidos métodos em que sao coletadas amostras de fluidos
organicos, Como O sangue, por exemplo, que de tempos em tempos, durante um
determinado periodo, tém a finalidade de monitorar a dose da substancia na corrente
sanguinea em fun¢ao do tempo.

As respostas biologicas observadas entre individuos da mesma espécie geralmente
sao diferentes das respostas entre individuos de espécies diferentes. Isso acontece
devido as diferencas metabolicas existentes em cada espéecie, que estao relacionadas
a0s processos toxicocinéticos e toxicodinamicos. Os efeitos adversos de um farmaco,
por exemplo, pode acompanhar sua administracao e sua descontinuagao, porem
em outros casos podem provocar efeitos tardios, aparecendo pela primeira vez apos
meses ou anos do inicio do tratamento. Esses efeitos podem estar relacionados ou
nao com a acao principal do farmaco. Por exemplo, a sedacao com ansioliticos &
um efeito adverso de um farmaco relacionado a sua a¢ao farmacologica. Geralmente
sao reversiveis, € a reducao da dose pode resolver o problema. Em alguns casos, os
efeitos podem nao ser facilmente reversiveis e causar problemas mais graves, COmo
um coma hipoglicémico provocado pela insulina.

D Exemplificando

Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) sGdo muito populares e estdo
entre os medicamentos mais prescritos no mundo. Sdo inibidores de uma
enzima chamada COX (cicloxigenase), que possui duas isoformas: COX-1
e COX-2. Houve questionamento quanto ao uso seguro daqueles AINEs
seletivos para a COX-2, ja que apareceram evidéncias sobre o aumento do
risco cardiovascular, entre outros efeitos adversos. Para melhor esclarecer
esse contexto, leia o artigo a seguir: BATLOUNI, M. Anti-inflamatorios nao
esteroides: efeitos cardiovasculares, cérebro-vasculares e renais. Arg.
Bras. Cardiol., v. 94, n. 4, 2010. Disponivel em: <http://www.scielo.br/
scielo.php?script=sci_arttext&pid=50066-/82X2010000400019>. Acesso
em: 12 abr. 2016.

Os efeitos adversos nao relacionados a acao do farmaco podem ser previsiveis nas
sequintes situacoes:

. Quando o medicamento € tomado em doses excessivas, por exemplo, a
hepatotoxicidade causada pelo Paracetamol.
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. Quando o medicamento € tomado durante a gravidez, por exemplo, as mas-
formacdes no feto causadas pela Talidomida.

. Quando o medicamento € tomado por pacientes predispostos a determinada
doenca, por exemplo, a hemolise (destruicdo das hemacias), provocada pela
Primaquina, em pacientes com deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase.

Alguns efeitos adversos de farmacos sao imprevisiveis porém graves, Como € O
caso da anemia aplastica causada pelo uso de Cloranfenicol.

I:. Vocabulario

Anemia aplastica: ocorre quando a medula 6ssea que normalmente
produz as células do sangue (hemacias, leucocitos e plaquetas) passa a
produzi-las em quantidades insuficientes.

Ja as reacdes idiossincraticas, ou seja, incomuns a acao farmacologica do farmaco,
sdo geralmente iniciadas pelos metabolitos ativos e nao pelo farmaco original.
Esses metabolitos exercem uma toxicidade indireta que pode ter origem direta ou
imunologica. Danos ao figado e ao rim sao exemplos de reacdes idiossincraticas, que
Sao causadas pelos metabolitos ativos.

Reacdes idiossincraticas podem ser causadas por gualquer tipo de substancia
quimica, farmaco ou ndo. Os metais pesados como o mercurio e chumbo tém efeitos
sobre o tubulo renal. Concentracdes altas desses metais no filtrado glomerular podem
danificar as funcdes dos tubulos renais e produzir a perda de grandes quantidades
de moléculas essenciais para © organismo, como glicose e aminoacidos. Se a
concentracao dos metais for suficientemente alta, podera provocar a morte das
células e modificar a funcao renal de uma forma geral.

O chumbo age em determinados orgaos-alvo, provocando 0s sinais e sintomas
comuns da intoxicacdo: cérebro, rins, sistema hematopoiético (formagao do sangue),
e sistema nervoso periférico. Independentemente de a exposicdo ser aguda ou
crénica, em concentragdes baixas ou moderadas, o principal 6érgdo-alvo € o ceérebro.
O chumbo pode causar encefalopatia de maior e menor grau, de acordo com a
intensidade e a duracao da exposicao, tais como, cefaleia, perda de memoria, perda
da concentracao e atencdo em tarefas corriqueiras, alteracdes de humor, com
irritabilidade, depressao, insdnia (ou sonoléncia). Esses sintomas podem progredir para
disturbios de comportamento mais graves (paranoia, delirios e alucinagdes), alteracdes
da marcha e do equilibrio (denotando ja um comprometimento do cerebelo), agitacao
psicomotora e, em situacdes de exposicdo a altas concentragdes, alteracdes de
consciéncia e coma, precedidos, em alguns casos, de convulsdes.
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Faca vocé mesmo

Procure mais informacdes sobre intoxicacdes por metais pesados, como
mercurio e cadmio. Foque nos efeitos toxicos provocados por eles.

Voltando aos efeitos adversos dos farmacos, as reacdes alérgicas sao muito
comuns. Os farmacos, em sua maior parte, Nao sdo iImunogénicos (que induzem uma
resposta imunologica), mas, ao interagirem com uma proteina, formam um conjugado
que é imunogénico e provocam reacdes alérgicas. A maioria das alergias corresponde
a pequenas erupcdes cutaneas, porem algumas reacdes podem ser mais graves,
como € o caso das penicilinas, que provocam anafilaxia (rapida reacdo alérgica com
O aparecimento de erupg¢des cutaneas, nauseas, vomitos, dificuldades respiratorias e
chogue). As reacdes adversas aos farmacos podem ser mediadas por anticorpos ou
por células. As manifestacdes mais importantes sao o choque anafilatico, as reacdes
hematologicas, dano alérgico ao figado, que serao abordadas na proxima unidade, na
qual trataremos as intoxicacdes por farmacos com mais detalhes.

! Pesquise mais

Para melhor compreender como ¢é feita a avaliagdo da toxicidade de uma
planta, por exemplo, leia o seguinte artigo que explica como foi realizado
O experimento para avaliacao da toxicidade subcrénica do cha das folhas
de uma planta popularmente conhecida como “amora-midra”

OLIVEIRA, A. C. B. et al. Avaliacao toxicologica pré-clinica do cha das
folhas de Morus nigra L. (Moraceae). Rev. Bras. Pl. Med. v. 15, n. 2, p.
244-249, 2013. Disponivel em: <https://www.researchgate.net/profile/
Fabricio_Silva3/publication/262439180_Pre-clinical_toxicological_
evaluation_of_tea_from_the_leaves_of_Morus_nigra_L._(Moraceae)/
links/546df43c0cf2bc99c215047d pdf>. Acesso em: 11 abr. 2016.

Estudo e Avaliagao das Doses Letais 50%

Como ja estudamos anteriormente, a DL, € um valor obtido por meio de de
calculos estatisticos da dose com a qual cada substancia pode causar a morte de
50% de organismos vivos em condicdes experimentais. Na figura seguinte, podemos
observar a seguinte situagdo: 0s grupos expostos a baixas doses nao morreram. Nas
doses intermediarias, parte do grupo morreu; e no caso daqueles expostos a altas
doses, todos 0s animais do grupo morreram.
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Figura 1.4 | Dose-resposta em teste de toxicidade
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Fonte: OGA (2008).

Dando sequéncia ao estudo da DL, , muitas vezes ela € apresentada na forma de
grafico de logaritmo da dose versus a resposta. Analisando o grafico da Figura 1.5,
podemos observar que entre o ponto 16% e 84% a curva torna-se praticamente linear,
tendo como seu ponto medio a DL, .

Figura 1.5 | Log dose-resposta em teste de toxicidade
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Fonte: OGA 2008).

Todos esses dados da relacao dose-resposta sdo obtidos por meio do teste de
toxicidade aguda, o que leva ao calculo da DL, . E importante destacar que, além
da avaliacdo do numero de animais mortos, deve-se avaliar o inicio, a natureza e a
duracao da intoxicacdo relacionada a morte.

Atabela abaixo mostra a classificacao das substancias quanto ao grau de toxicidade.
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Tabela 1.1 | Classificacdo quanto a toxicidade

Categoria de toxicidade aguda DL,, oral para ratos
Extremamente toxica <ou = 1mg/Kg
Altamente toxica >1a50 mg/Kg
Moderadamente toxica > 50 a 500 mg/Kg
Levemente toxica >0,5a5g/Kg
Praticamente ndo toxica > 5g/Kg

Fonte: <http://ltc-ead.nutes.uftj.br/toxicologia/mill.fasel.htm>. Acesso em: 13 jun. 2016.

g Pesquise mais

Para saber mais como a DL, € determinada na pratica, leia o artigo a
seqguir:

COSTA, J. P. et al. Avaliacdo da toxicidade aguda e das alteracdes
histopatologica em camundongos tratados com fitol. Revista de
Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada. v. 33, n. 3, p. 421-428,
2012. Disponivel em: <http://serv-bib.fcfar.unesp.br/seer/index.php/
Cien_Farm/article/viewFile/2036/1266>. Acesso em: 11 abr. 2016.

Assimile

&%
=

Antes de comecar a abordar mais conteudo, € importante que vocé pare e
avalie o que foi discutido até agora. Esta claro que os efeitos toxicos estdo
relacionados a toxicocinética e a toxicodinamica das substancias? Vocé
fol capaz de compreender o conceito de DL, ? A partir de agora, vamos
estudar mais detalhadamente as intoxicacdes aguda, subcronica e cronica.

Toxicidade aguda, subcrénica e crbénica

O tempo e a frequéncia com gue O organismo permanece exposto ao toxicante
determina a intensidade do efeito toxico (agudo, subcrénico ou crénico).

. Toxicidade aguda — contato de curta duracdo, com rapida absorcao do
toxicante. A dose administrada pode ser Unica ou multipla em um periodo inferior a
24 horas. Os sintomas apresentados pelos individuos intoxicados por agrotoxicos, por
exemplo, principalmente nas intoxica¢gdes agudas leves e moderadas, como dor de
cabeca, mal-estar, fraqueza, tonturas, nauseas e azia, podem ser confundidos com
outros problemas de saude e ndo serem relacionados aos venenos. Em casos de
intoxicacao aguda, especialmente aguda grave, nao se pode afirmar que os individuos
intoxicados podem ser curados. Estudos epidemiologicos mostram que No caso dos
agrotoxicos organofosforados, por exemplo, individuos com apenas uma intoxicacao
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aguda grave podem ficar com alteracdes neuropsicologicas permanentes.

. Toxicidade subcrénica — contatos frequentes ou repetidos em um periodo
de um a trés meses. Um estudo experimental em ratos adultos observou o aumento
do comportamento depressivo quando esses animais eram expostos aos pesticidas
metamidofos organofosforados. Os resultados indicaram que a exposicao subcronica
a esses pesticidas afeta a transmissdo e promove diminuicdes sinapticas de
biomarcadores especificos de serotonina (neurotransmissor também conhecido por
5-HT que representa papel importante no humor e no estado mental humano).

. Toxicidade crénica — contatos repetidos durante um longo periodo de tempo
(meses, anos ou toda a vida). O formol, ou formaldeido, vinha sendo muito utilizado por
saldes de beleza no Brasil como alisante capilar nas denominadas escovas progressivas
(método de alisamento que para alcancar o efeito desejado deve ser feito multiplas
vezes). Devido as exposicdes repetidas, o formaldeido vai se acumulando no organismo,
ou seja, a quantidade eliminada € inferior a quantidade absorvida, e provoca um aumento
progressivo na concentracao deste toxico No organismo até niveis capazes de gerar
intoxicacdes graves. Em longo prazo, o formol pode causar cancer nas vias aereas
superiores (nariz, faringe, laringe, tragueia e brénquios) e morte. Outros sintomas que
podem ocorrer com a utilizagao inadequada do formol séo edema pulmonar, bronquite,
laringite e pneumonia. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) proibiu o uso
de formol como alisante de cabelo devido a sua toxicidade.

@ Reflita

Néo ha substancias quimicas completamente seguras que nao
provoquem efeitos colaterais ao organismo, porém se as medidas
de seguranca forem sequidas, como utilizacao de equipamentos
de protecdo, respeito a limitacdo da dose e controle da exposicao,
poderemos manipula-las com seguranca.

Sem medo de errar

Diante de seu proximo desafio, Maria teria que descobrir por ela mesma como realizar
um teste de toxicidade aguda na pratica. Para isso, ela buscou informacdes na literatura
€ encontrou alguns artigos muito Uteis. As metodologias empregadas para a realizagdo
desse tipo de teste utilizam animais, os quais recebem doses diferentes da substancia
ou do extrato a ser estudado. Por exemplo, um dos métodos utilizou grupos de 10
camundongos com peso entre 30 e 50g, que receberam 20, 40, 80, 160, 320 e 500mg/
Kg de um extrato vegetal por via intraperitonial. No grupo controle foi administrado apenas
salina. Apos 24 horas, foi registrado o numero de mortos e a DL, foi calculada. Por meio
desses ensaios, € possivel determinar o grau de toxicidade de uma substancia.
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Os testes de toxicidade de produtos naturais € um passo fundamental para
gue as industrias farmacéuticas consigam lancar novos medicamentos
fitoterapicos no mercado. Veja o artigo a sequir que maostra passo a passo
como realizar o teste de toxicidade aguda de um extrato vegetal:

BASTOS, I. V.G. A. Estudo fitoquimico e avaliacdo da toxicidade aguda do
extrato etandlico bruto de Caesalpinia echinata Lam. Revista Brasileira de
Farmacia, v. 92, n. 3, 2011. Disponivel em: <http://www.rbfarma.org.br/
files/rbf-2011-92-3-23 . pdf>. Acesso em: 11 abr. 2016.

Avancando na pratica
A queda da imunidade de Maria
Descri¢do da situagao-problema

Maria estava muito sobrecarregada, pois tinha que dividir seu tempo entre cuidar
de Guilherme e da casa, ir para a faculdade a noite e trabalhar no laboratério durante o
dia, além de seus trabalhos para fazer e provas para estudar. Quase ndo se alimentava
corretamente, e dificilmente fazia algum tipo de exercicio fisico. Resultado: sua imunidade
caiu, e consequentemente adquiriu uma infeccao por fungos, também conhecida por
micose. Foi a um meédico que lhe receitou um antifungico chamado cetoconazol como
tratamento. Envolvida como estava em suas pesquisas de Toxicologia, ao se deparar com
uma substancia quimica, se questionava quais poderiam ser seus efeitos colaterais. Como
de praxe, foi atras de maiores informacdes a respeito desse medicamento que o médico
acabara de lhe prescrever.

= Lembre-se

Nao ha medicamento sem efeito colateral e, por isso, deve-se avaliar a
relacao entre o risco e o0 beneficio de determinado farmaco. Portanto,
conhecer seus efeitos toxicos, suas interacdes medicamentosas, e suas
interacbes com alimentos € muito importante para prevenir intoxicacoes.

Resolucgdo da situagao-problema

De acordo com um informativo divulgado pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria), o cetoconazol oferece grande risco de hepatotoxicidade e seu perfil risco-
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beneficio € desfavoravel para o tratamento de micoses, principalmente considerando
outras alternativas terapéuticas que possuem menor grau de toxicidade. Nos Estados
Unidos, o FDA (Food and Drug Administration), orgdo americano responsavel por controlar
alimentos e medicamentos, anunciou algumas medidas de seguranca quanto ao uso de
cetoconazol, e advertiu quanto ao risco desse medicamento causar lesdes graves no
figado e problemas nas glandulas suprarrenais e informou que, além disso, pode levar a
interacdes indesejaveis com outros medicamentos.

@ Faca vocé mesmo

Para mais informacdes sobre o cetoconazol, veja o alerta da ANVISA no
site disponivel em: <https://farmaceuticort.wordpress.com/2015/07/22/
anvisa-alerta-para-o-risco-de-reacoes-hepaticas-graves-associadas-ao-
uso-oral-do-cetoconazol/>. Acesso em: 9 dez. 2016.

Agora, faca um quadro citando outros 3 medicamentos que podem ser
considerados toxicos se usados indiscriminadamente. Busque informacoes
sobre a forma com que estes medicamentos podem atuar No organismo
humano e quallis) drgaos podem ser afetados neste tipo de situacdo.

Faca valer a pena

1. Analise as afirmacdes a seguir sobre a avaliacdo dos efeitos toxicos:

I. O comportamento toxicocinético e a atividade toxicodinamica nao
influenciam a relacao entre a dose e os efeitos de uma substancia toxica.

Il. Somente para a avaliacdo toxicocinética, a concentracdo do agente
toxico é importante.

[ll. A partir da avaliacdo toxicocinética de uma substancia € possivel
conhecer a margem de seguranca com que um individuo pode expor-se
a ela.

[V. A toxicodinamica da substancia esta relacionada a sua concentracao
em seu local de acao.

V. Devido a ampla distribuicao dos locais de acao da substancia pelo
organismo, nao ha dificuldade em se mensurar seu efeito.

Podemos afirmar que as afirmacdes CORRETAS sao:
a)lelll
b) Il e lll.
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c) lll e lV.
d)lelV.
e)lVeV.

2. Sobre os testes toxicoldgicos, € CORRETO afirmar que:

a) Para mensurar a concentracdo de um agente téxico no organismo
em funcao do tempo, foram desenvolvidos métodos de analise em
que amostras de sangue sao coletadas de hora em hora, por exemplo.

b As respostas bioldgicas observadas entre individuos da mesma
espécie geralmente sdo iguais as respostas entre individuos de espécies
diferentes.

c) As respostas bioldgicas sao diferentes entre individuos de espécies
diferentes devido exclusivamente a atividade farmacodinamica.

d) Os efeitos adversos de um farmaco nao provocam efeitos tardios.

e) A sedacao provocada por um ansiolitico € um efeito adverso ndo
relacionado a acdo farmacologica do farmaco.

3. As reacdes idiossincraticas, ou seja, _________
do farmaco, sao geralmente iniciadas pelo(s)

Assinale a alternativa com a sequéncia de termos que preenchem

corretamente as lacunas da sentenca anterior.
a) incomuns, proprio farmaco.

b) comuns, metabolitos do farmaco.

c) comuns, proprio farmaco.

d) incomuns, metabdlitos dos farmacos.
)

e) incomuns, anticorpos.
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Unidade 2

Toxicologia social e
medicamentos

Convite ao estudo

Nesta unidade vamos estudar as reacdes adversas, o tratamento e a
prevencao de intoxicacdes causadas por substancias licitas e ilicitas. Vamos
discutir qual a prevaléncia do consumo de drogas no Brasil e conhecer as
estatisticas relacionadas as drogas de abuso. Vamos também compreender
Ccomo sao realizados os metodos de dopagem no esporte e gue tipo de analise
deve ser realizada para esse tipo de controle.

A competéncia geral desta disciplina € conhecer diversos conceitos e areas
de interesse da Toxicologia, identificar multiplos agentes toxicos e o seu impacto
ambiental, social e medico, ser capaz de interagir com os sistemas de vigilancia,
alem de propor méetodos de avaliacdo do risco, analise toxicologica, condutas
clinicas e estratégias de prevencao.

Nesta unidade, os objetivos sdo conhecer as reacdes adversas por
medicamentos sintéticos e fitoterapicos, diagnostico, tratamento e prevencao
das intoxicacdes. Alem disso, conhecer as principais drogas de abuso
consumidas no Brasil, as substancias utilizadas na dopagem no esporte e 0s
metodos analiticos para detecta-las.

Dr. Marcos sempre foi um médico muito empenhado e competente,
dedicando a maior parte de sua carreira para tratar pacientes com cancer. Ele
€ um dos mais respeitados medicos de um hospital referéncia de sua regido,
razdo pela qual € muito requisitado. Ha alguns anos, assim que sua rotina
didria comecgou a intensificar-se, ele apresentou sintomas de exaustdo e seu
trabalho estava sendo comprometido por isso. Sua familia e amigos tambem
reclamavam, pois ele nunca tinha disposicao para o lazer. Todos esses fatores
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Secao 2.1

Medicamentos sintéticos e fitoterapicos

Dialogo aberto

Apss tomar sua primeira injecao de morfina, Dr. Marcos comecgou a sentir-se mais
disposto, com uma capacidade inesgotavel para trabalhar e poder aproveitar seu tempo
livre com sua familia e amigos. Ao término de seu plantdo nao sentia mais © cansaco
que sentia antes de experimentar a droga. Enfim, encontrara seu ‘combustivel’. A
automedicacdo com morfina tornou-se diaria, uma vez que ele sentia-se satisfeito com
0s resultados e sua vontade em usar a droga sO aumentava. Devido ao facil acesso e
a motivacao pelo uso da droga, as aplicacdes deixaram de ser diarias e passaram a ser
realizadas duas vezes ao dia. Dr. Marcos ja nao conseguia iniciar suas atividades do dia
sem antes injetar o ‘combustivel” em sua corrente sanguinea. Se por alguma razao
ele ndo conseqguisse tomar sua dose diaria de morfina, ele sentia-se irritado, ansioso
e desmotivado a trabalhar. Dr. Marcos mal podia viver sem a droga, pois sua auséncia
tinha se tornado insustentavel.

Conforme sua dependéncia a morfina progredia, todos a sua volta comecavam
a notar que seu comportamento mudara e que seu estado emocional havia sido
afetado. Quais alteragdes fisicas e emocionais a morfina teria causado ao medico?
Como explicar seu comportamento alterado?

Todos os conteudos abordados no item “Nao pode faltar’ vao ajuda-lo a entender
Como ocorre a transicao do consumo controlado para a dependéncia a droga, e vocé
tera condi¢cOes de responder as questdes sobre o comportamento do Dr. Marcos.

Nao pode faltar

A Toxicologia Social dedica-se ao estudo dos efeitos nocivos que O uso nao
terapéutico de farmacos e drogas pode’ causar, provocando danos ao usuario € a
sociedade.

No caso citado no item "Dialogo aberto”, por exemplo, a morfina € usada de
maneira Ndo terapéutica, pois seu uso €& impulsivo e indiscriminado. Devido a falta de
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controle do Dr. Marcos sobre 0 uso da droga, a substancia quimica passou a afetar sua
vida pessoal, profissional e a de seus pacientes indiretamente.

Medicamentos naturais e sintéticos
Morfina

A morfina, cuja férmula molecular ¢ C H NO,, € um opiaceo (substancia
naturalmente encontrada no opio) e seus efeitos sao semelhantes aos dos opioides
enddgenos (endorfinas e encefalinas), ligantes naturais dos receptores opioides. Assim
como os demais opioides, a morfina promove um efeito de bem-estar, sedacao e
diminuicao da dor, razéo pela gual € muito utilizada na clinica medica como analgesico
e sedativo pre-anestesico.

Figura 2.1 | Estrutura quimica da morfina

Fonte:  <http://www.chemspider.com/Chemical-Structure.4450907.html?rid=edeebeb8-9fe5-445e-al4f-025579f1472e>.
Acesso em: 28 jun. 2016.

A morfina € bem absorvida através de injecdes intramusculares e cutaneas. Apos
absorvida, ela deixa a corrente sanguinea rapidamente em dire¢do aos tecidos e 0rgaos
(como rins, pulmbes e figado) e em menor quantidade aos musculos esqueléticos.
A concentragdo da substéncia no cerebro € baixa em decorréncia da protecdo
hematoencefilica. A morfina consegue atravessar a barreira placentaria e pode causar
depressao respiratoria, miose (contracdo da pupila) e sindrome de abstinéncia em
recém-nascidos. Apos sua absorcao, ela é biotransformada pelo figado e é eliminada
principalmente pelos rins, sendo excretada quase 100% em 24 horas. As intoxicacdes
agudas causadas por doses excessivas de morfina provocam depressdo respiratoria,
depressao do centro vasomotor, causando hipotensdo, liberacdo do hormonio
antidiurético e oliguria (diminuicao ou auséncia da producdo de urina). A morfina
também provoca constricdo dos bronquios, resultado da liberacdo de histamina,
dilatacao dos vasos cutaneos, aumentando temperatura, transpiracao e hipotensao.
Além desses sintomas, a morfina ainda causa constipacdo devido a sua acao sobre
a motilidade gastrica. Em resumo, para se diagnosticar uma intoxicagao aguda por
morfina basta analisar se as pupilas estdo contraidas, se a respiracdo esta deprimida
e se O paciente apresenta estado de coma. A insuficiéncia respiratoria pode levar o
paciente a morte.

As intoxicagdes cronicas causam alteracdes no ciclo menstrual com diminuigao
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da fertilidade e da frequéncia respiratoria a niveis abaixo da normalidade, normalmente
com aumento de pulsacao e temperatura. A longo prazo, a morfina pode deprimir o
sistema imunologico tornando o individuo mais suscetivel a infecgoes.

Quando a morfina € usada por um longo periodo, doses cada vez maiores
S30 necessarias para se conseguir a mesma resposta fisioldgica, ou seja, © UsUario
desenvolve tolerancia ao farmaco. A tolerancia aos opiaceos de forma geral é
rapidamente desenvolvida, fato incomum a outras drogas. Quanto a dependéncia,
a morfina, assim como outros opiaceos/opioides, provoca compulsdo ou desejo
incontrolavel para tomar o farmaco; sindrome de abstinéncia caso o farmaco venha
a ser retirado abruptamente; agitagao, ansiedade, transpiracao intensa, calafrio, febre,
voOmitos, respiracdo ofegante, perda de apetite, insdnia, hipertensdo, perda de peso
e convulsdes durantes as crises de abstinéncia. A maioria das drogas de abuso pelo
homem promove um tipo de recompensa, COmMo a sensacao de bem-estar causada
pela morfina. As primeiras inje¢cdes intravenosas provocam uma sensagao de prazer
Muito intensa. Em poucos meses, ocorre adaptagcao neurofisiologica, e por isso a
interrupcao abrupta desencadeia uma violenta sindrome de abstinéncia. Os sinais
e sintomas da sindrome de abstinéncia alcancam um pico entre 36 e 48 horas,
mantendo-se com o surgimento de outros efeitos como irritacdo, inquietude, dilatagdo
da pupila, tremor e arrepio. A sindrome pode durar de 5 a 10 dias, podendo nesse
periodo ocorrer a morte do paciente devido a problemas cardiacos e/ou intestinais. Ao
final desse periodo, com os efeitos mais brandos, o paciente comeca a se recuperar.

! Pesquise mais

O artigo a seguir aborda o tratamento de pacientes com sindrome de
dependéncia de opioides no Brasil.

BALTIERI, D.A; STRAIN, E.C.; SCIVOLETTO, S.; MALBERGIER, A.: NICASTRI,
S.; JERONIMO, C.; DE ANDRADE, A. G. Diretrizes para o tratamento de
pacientes com sindrome de dependéncia de opidides no Brasil. Rev. Bras.
Psiquiatr., v. 26, n. 4, p. 259-269, 2004. Disponivel em: <http://www.
scielo.br/pdf/rbp/v26n4/allv26n4 pdf>. Acesso em: 29 abr. 2016.

Barbituricos

Usados no tratamento da insénia, ansiedade e em crises epilépticas, os sedativos
hiptoticos também causam dependéncia e muitas vezes sao utilizados de forma ilicita
devido aos seus efeitos sedativo e euforico, bem como na tentativa de suicidio. Os
barbituricos deprimem o Sistema Nervoso Central (SNC) e potencializam a acdo do
acido gama-aminobutirico (GABA), provocando desde uma leve sedacao e hipnose
até o coma profundo. Os efeitos adversos relacionados ao uso de barbituricos sao
depressao cardiorrespiratoria, comprometimento das funcdes das células brancas,
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hipocalcemia (baixo nivel de calcio no sangue), disfuncdo hepatica e renal. Os
sintomas de intoxicacao por barbituricos de acdo longa, como fenobarbital, comecam
dentro de 2 horas apos a ingestao. Se for uma intoxicagao leve a moderada o individuo
apresentara um quadro semelhante ao de embriaguez por alcool. Mesmo se ocorrer
uma intoxicacdo severa, o individuo irad se recuperar sem sequelas neurologicas. Cerca
de 6,5% dos pacientes com intoxicacao aguda por barbituricos apresentam lesGes na
pele em forma de bolhas grandes. Caso o individuo apresente inconsciéncia e eritema
(rubor) com bolhas, deve-se avaliar se esses sintomas surgiram devido ao uso abusivo
de barbituricos.

O fenobarbital € um anticonvulsivante de acdo prolongada (6 a 12 horas) e
muito utilizado nos dias de hoje. Além do fenobarbital, outros dois barbitlricos sao
muito utilizados no Brasil: pentobarbital e tiobarbital, ambos sdo administrados via
intravenosa e sao restritos ao uso hospitalar. No entanto, os barbituricos sao um dos
grupos de farmacos com maior numero de casos de intoxicagao devido a sua falta de
especificidade no SNC, ao seu baixo indice terapéutico (IT) e a grande ocorréncia de
interacdes medicamentosas.

As estratégias para tratar as intoxicacdes causadas por barbituricos sao:

 Terapia de suporte — estabilizar e manter os sinais vitais. Em razdo de a parada
respiratoria ser a principal causa da morte, primeiramente deve-se adequar a
ventilacdo do paciente.

» Descontaminacao do trato gastrointestinal — lavagem gastrica em pacientes
conscientes. Os barbituricos sao bem absorvidos por carvéo ativado (material
pPOroso que tem a capacidade de purificacao).

» Aumento da eliminacdo — doses repetidas de carvao ativado podem ser
utilizadas para reduzir a meia-vida sérica do fenobarbital. Alcalinizar a urina
também é uma medida eficiente para aumentar a eliminacao do fenobarbital.
Nesse caso, com um pKa de 7,2 o fenobarbital tera 96% de suas moléculas na
forma ndo ionizada em pH 7,5, € por isso sao facilmente absorvidas. No entanto,
se 0 pH da urina for mais elevado, 85% das moléculas de fenobarbital ficam na
forma ionizada e, consequentemente, serdao mais eliminadas. Para elevar o pH
urinario basta administrar uma solucao de bicarbonato de sddio No paciente.

Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos séo muito populares no mundo todo, e por isso estdo entre
os farmacos mais prescritos e utilizados. No Brasil, essa classe de medicamentos
é regulamentada pela Portaria 344/98 pois precisa de um controle especial. Esses
farmacos sao utilizados como ansioliticos, anticonvulsivantes, relaxantes musculares
e hipnoticos. Sao bem absorvidos pelo trato gastrointestinal, porém podem sofrer

Toxicologia social e medicamentos



influéncia de alimentos ou de outros medicamentos. A concentracdo maxima
sanguinea desses farmacos € atingida entre 40 minutos e 2,5 horas. Possuem uma
boa distribuicao nos tecidos além de uma lipossolubilidade suficiente para penetrar
no cérebro. A maior parte dos benzodiazepinicos € altamente ligada as proteinas
plasmaticas, por exemplo, no caso do diazepam apenas 2% esta livre ou ndo ligado as
proteinas, 0 que significa que essa € a porcao ativa do farmaco.

Essa classe de medicamentos sofre intenso metabolismo de primeira passagem.
Quanto ao periodo de acgado, alguns possuem acao curta enquanto outros mantém
acdo prolongada, dependendo da meia-vida de eliminacéo (t1/2) de cada um, assim
como a producao de metabolitos ativos. Sao eliminados preferencialmente pela urina
€ em menor concentracao nas fezes.

Os benzodiazepinicos sao uma classe de farmacos muito segura, que nao costuma
causar intoxicacdes graves por seu uso isolado. Geralmente as intoxicacdes ocorrem
guando associadas com outros tipos de depressores do Sistema Nervoso Central,
como etanol e barbituricos. A associacao com antidepressivos € comum na pratica
clinica. Os principais efeitos colaterais observados no uso de benzodiazepinicos sao
sedacdo e letargia (perda temporaria ou completa da sensibilidade e do movimento),
comprometimento no tempo de reacdo e coordenacdo motora, e por essa razao
pacientes usuarios de benzodiazepinicos devem ser cautelosos quanto a realizagcao
de atividades precisas, que exijam reflexo, como dirigir. A interrupcao do uso apos
tratamento prolongado pode causar a recorréncia, que sao sintomas da doenca
manifestando-se novamente; rebote, os sintomas originais retornam com mais
intensidade; e abstinéncia, quando novos sintomas surgem em decorréncia da
interrupgao do tratamento. A interrupgao abrupta do tratamento intensifica todos
esses sintomas, especialmente nos benzodiazepinicos de t1/2 mais curta, ou seja, de
acao curta.

Para tratar uma intoxicagcao aguda € necessaria a administracdo de um antidoto,
nesse caso de flumazenil, gue € um antagonista seletivo dos receptores de GABA e por
isso blogueia a acao os efeitos dos benzodiazepinicos. Entretanto, esse antidoto deve
ser usado somente se a intoxicacao for causada unicamente por benzodiazepinicos e
deve ser administrado lentamente. Doses altas de flumazenil podem causar agitacao
e sintomas de abstinéncia.

E. Vocabulario

Meia-vida de eliminagdo (t1/2): ¢ o tempo gasto para que a concentragéo
original do farmaco na corrente sanguinea diminua pela metade.
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Assimile
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L

Como estudamos na Unidade 1, o efeito de primeira passagem € a
biotransformacao do farmaco pelo figado, razdo pela qual sua concentracao
€ significantemente reduzida antes de atingir a corrente sanguinea. Esse
fenbmeno ocorre se o farmaco for administrado por via oral, caso seja
administrado por via intravenosa, por exemplo, nao sofre efeitos de primeira
passagemporque sera entregue diretamente no sangue.

. Pesquise mais

O artigo a sequir faz uma breve revisdo da literatura sobre o uso de
benzodiazepinicos na pratica clinica diaria e no tratamento de disturbios
do sono. COELHO, F. M. S.; ELIAS, R. M.; POYARES, D.; PRADELLA-
HALLIMAN, M.; TUFIK, S. Benzodiazepinicos: uso clinico e perspectivas.
Rev. Bras. de Medicina, v. 63, n. 5, 2006. Disponivel em: <http://www.
moreirajr.com.br/revistas.asp?fase=r003&id_materia=3291>. Acesso em:
28 abr. 2016.

D Exemplificando

Veja o relato de um golpe muito comum praticado nas noites paulistanas,
em que o golpista batiza a bebida alcodlica das vitimas com ansioliticos,
geralmente benzodiazepinicos, com a intencao de roubo e/ou estupro.
Esse golpe é conhecido por “Boa noite, Cinderela”. Disponivel em: <http://
gl.globo.com/Noticias/SaoPaulo/0, MUL766779-5605,00-TUDO+APAG
OU+DIZ+ADOLESCENTE+VITIMA+DE+GOLPE+EM+BOATE+DE+SP.
html>. Acesso em: 29 abr. 2016.

Medicamentos fitoterapicos
Babosa

As plantas popularmente conhecidas como babosa pertencem ao género Aloe e
sao utilizadas popularmente como cicatrizante. O gel de Aloe é conhecido por aliviar
0s sintomas e ajudar na cicatrizacdo de queimaduras. Atualmente, € muito utilizado
por industrias de cosméticos, alimentos e medicamentos. Em relacdo a sua seguranca
existe uma discussdo sobre 0s riscos e 0s beneficios de se utilizar babosa como
medicamento. Alguns estudos apontam a aloina, presente no latex da planta, como
causadora de danos ao DNA e indutora de tumores. Qutros estudos afirmam que a
aloina € sequra desde que utilizada em quantidades pequenas. O uso oral do gel de Aloe
pode provocar colica abdominal e diarreia, porém nao ha estudos clinicos suficientes
para garantir a seguranca de produtos contendo Aloe em sua composicao. No Brasil,
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ha medicamentos registrados que utilizam Aloe vera destinados ao uso topico, como
cicatrizantes ou para alivio de queimaduras, e outros de uso oral contendo Aloe ferox
que sao utilizados como laxantes. Os produtos com Aloe ferox ndo sao recomendados
durante a gravidez e lactacao, e podem promover colicas e diarreia se utilizados em
altas doses. Seu uso prolongado pode diminuir a motilidade intestinal.

Ginco

Muitos fitoterapicos possuem extrato de Ginkgo biloba em sua CoOmposIcao e sao
indicados para tratar deméncia e claudicacao intermitente (sensacdo de caimbra,
cansaco e dor muscular). O extrato de ginco pode interagir com outros medicamentos,
potencializando, por exemplo, o efeito dos inibidores da MAO (enzima Monoamina
oxidase), anticoagulantes (varfarina, aspirina), diuréticos tiazidicos, entre outros.
Devido ao seu potencial anticoagulante com o uso crénico (6 a 12 meses), o extrato
€ contraindicado a pacientes com alteracao na coagulacdo sanguinea. Seus efeitos
adversos, embora raros, sao disturbios gastrointestinais, dores de cabeca e dermatites.
Doses altas podem causar diarreia, nausea e fraqueza.

@ Faca vocé mesmo

Pesquise a acao farmacologica, efeitos adversos e interacdes
medicamentosas dos farmacos inibidores da MAQO, anticoagulantes e
diureticos tiazidicos.

@ Reflita

‘Alintoxicacao geralmente gira em torno de uma cultura de acesso facil aos
medicamentos, asobrade produtosarmazenadosincorretamenteemcasa.
No Brasil, ha uma medicalizacao da doenca e um acesso indiscriminado
aos farmacos’, aponta Murilo Freitas, gerente de Farmacologia do Nucleo
de Gestdo do Sistema de Notificagdo e Investimentos em Vigilancia
Sanitaria (NUVIG).

Sem medo de errar

No inicio, quando Dr. Marcos havia experimentado as primeiras injecdes de
morfina, sentia-se bem, menos cansado e com disposicao para trabalhar como nunca.
Nesse estagio seu corpo iniciava um processo de aprendizagem da recompensa pelo
uso da droga, e 0s principais responsaveis por isso sao a dopamina e os receptores
opioides. Apos um periodo usando a morfina, Dr. Marcos passou a deseja-la com mais
intensidade, a ponto de irritar-se quando nao podia té-la no momento desejado. Nesta

Toxicologia social e medicamentos

U2

59



U2

60

fase, os individuos desenvolvem alteracdes neuroquimicas e funcionais especificas.
Conforme a dependéncia progride, surgem os efeitos neuroadaptativos. Ocorre
grande liberacdo de dopamina e peptideos opioides (endorfina, por exemplo), que
ativa o sistema dinorfina, o qual diminui a acao da dopamina por controle retroativo.
A dinorfina provoca um estado emocional negativo, fazendo com que o individuo se
sinta irritado, ansioso e desmotivado para recompensas naturais.

[:. Vocabulario

Controle retroativo (ou inibicdo retroativa): ¢ um sistema que regula a
acao de um neurotransmissor. Neste caso, o sistema dinorfina regula a
acao da dopamina.

ff{ Atencdo
Y

O uso continuo da droga desequilibra o sistema de recompensa cerebral,
e comisso a capacidade do individuo de restabelecer-se € comprometida,
levando a perda de controle sobre o consumo da droga e ao uso
compulsivo.

Avancando na pratica

A primeira crise de Dr. Marcos
Descricdo da situagao-problema

Cientes do problema enfrentado por Dr. Marcos, sua familia decide interna-lo
em uma clinica para reabilitacdo. Ele rejeita a ideia no inicio, mas depois de muita
insisténcia de sua mulher e filhos, reconhece que sua internacdo seria a melhor
solugdo para seu problema. Seu primeiro dia na clinica foi bem dificil, pois as crises
de abstinéncia comecaram a aparecer e a auséncia da morfina estava se tornando
insustentavel. Apesar da equipe bem preparada para atendé-lo Dr. Marcos sofria muito
com os sintomas. Que alteracdes fisiologicas estariam acontecendo nesse momento
no organismo do Dr. Marcos?

Lembre-se

Nas etapas mais avancadas da dependéncia as drogas ocorre a perda do
controle do uso, fazendo com que o individuo passe a desejar a substancia
a qualguer custo.
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Resolucao da situagcdo-problema

Na fase em que Dr. Marcos se encontra, o sistema norepinefrina (neurotransmissor
que influencia o humor, a ansiedade, o sono e a alimentacdo) é recrutado, causando
a liberacdo de corticotrofina e agravando os sintomas desagradaveis da abstinéncia,
0s quais, no caso da morfina, sdo: transpiracao intensa, irritacao, inquietude, intensa
ansiedade, grande perturbacado, depressao, alternancia de sensacao de frio e sudorese
excessiva. Esses sintomas podem durar de 5 a 10 dias.

Faca vocé mesmo

Faca uma pesquisa sobre a acao da corticotrofina e relacione seus efeitos
30s sintomas das crises de abstinéncia as drogas.

Faca valer a pena

1. Os opiaceos sdo substancias naturais encontradas no opio, como
a morfina e a codeina. Ja os opioides sdo um grupo mais amplo, pois
incluem todos os compostos relacionados ao Opio, naturais ou sintéticos.

A respeito do grupo dos opiaceos e opioides, podemos afirmar que:

a) Seus efeitos sdo semelhantes aos dos opioides enddgenos (endorfinas
e encefalinas).

b) A morfina promove bem-estar sem causar sedacgdo.
c) A tolerancia aos opiaceos ocorre lentamente.

)
d) Nao ha crise de abstinéncia se o uso do opiaceo for interrompido
bruptamente.

a
e) A morfina ndo causa dependéncia.

2. A morfina é a principal substancia do opio e tem sido muito usada para
o alivio de dores viscerais e intensas.

Sobre as caracteristicas da morfina, € correto afirmar que:
a) E mal absorvida e é eliminada pelo rins.

b) E bem absorvida e é eliminada pelas fezes.

c) E bem absorvida e é eliminada pelos rins.

d) Apos absorvida, atinge os tecidos lentamente.

e) ApoOs absorvida, segue em maior quantidade aos musculos
esqueléticos.
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3. Intoxicacdes agudas causadas pela morfina sdo resultados de altas
doses administradas acidentalmente ou por dependentes ao uso da droga.

Sobre os sintomas da intoxicacdo aguda pela morfina, € correto afirmar
que:

a) Provoca apenas depressdo respiratoria.

b) Contrai as pupilas.

c) Provoca hipertensao.

d) Dilata as pupilas.

e) Diminui a temperatura corporal.
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Secao 2.2

Drogas de abuso

Dialogo aberto

Na clinica de reabilitacao, Dr. Marcos conheceu outras pessoas em situacdes
semelhantes as que ele enfretava, inclusive outros medicos dependentes de drogas.
Com a convivéncia diaria e atividades em comum, Dr. Marcos tornou-se muito amigo
de Clovis, um dos pacientes da clinica que também era medico e que também estava
se recuperando da dependéncia quimica. Assim como Dr. Marcos, Dr. Clovis era um
medico muito requisitado e por isso quase Nao tinha tempo para a familia e amigos. Ele
era diretor de um grande hospital de sua cidade, e assumia varias responsabilidades ao
mesmo tempo. Sentindo-se sobrecarregado e com sua energia se esgotando, resolveu
experimentar um “‘combustivel” que o estimulasse e o tornasse um “superprofissional’,
‘superpai” e “superamigo”. Foi assim que iniciou sua dependéncia por cocaina. Quais
sinais e sintomas levaram Dr. Clovis a perceber que estava dependente de cocaina e o
fizeram tomar a decisdo de internar-se em uma clinica de reabilitagao?

Nao pode faltar

A Toxicologia Social considera estimulante toda substancia capaz de promover
euforia, sensacdo de aumento da capacidade fisica e mental devido ao estimulo do
sistema nervoso central (SNC), desde que utilizada voluntariamente pelo individuo
com a intencdo de obter todos esses efeitos. A cocaina se encaixa perfeitamente
nesse quesito e, apesar de proibida, € muito utilizada no mundo todo. De acordo com
o Relatorio das Nagdes Unidas sobre o uso de drogas no mundo (UNODC, 2013),
houve um aumento no uso de cocaina pela populacdo em geral no Brasil.

Drogas estimulantes do SNC
Cocaina

A cocaina € um alcaloide presente nas folhas da coca, ou mais especificamente, nas
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folhas de duas espécies do género Erytroxylum. O processo de producdo da droga
inicia-se com a maceracao das folhas até se tornarem uma pasta, para depois ser
transformada em cloridrato de cocaina ou em sulfato de cocaina, que serd consumida
por via oral, nasal ou intravenosa.

A cocaina tem forte acao anestésica local e produz efeitos estimulantes no SNC,
sendo considerada o mais potente estimulante de origem natural.

A forma de cocaina mais comum encontrada € um po cristalino (cloridrato de
cocaina), produzido por meio da purificacao da pasta de coca com acido cloridrico. A
pasta de coca, a qual contém cocaina na forma livre, € consumida pela via inalatoria
(fumada) e é conhecida pelo nome de crack. Essa pasta possui coloracdo amarelada,
aspecto pastoso e forte odor de solventes organicos.

A absorcao da cocaina depende da via pela qual esta sendo administrada. A maneira
mais rapida da droga chegar a corrente sanguinea € fumando-a, devido a sua rapida
absorcao pelos alvéolos pulmonares. Se fumada, a cocaina leva 8 segundos para
produzir seus efeitos, ao passo que pela via intravenosa leva 3,5 minutos e intranasal
entre 10 a 15 minutos. A cocaina € distribuida rapidamente e liga-se as proteinas
plasmaticas, o que varia de acordo com o pH (77 e 49% respectivamente, em pH
sanguineo 7,0 e 7.,8).

Devido ao seu carater lipofilico, o que a faz permanecer por longo periodo No
organismo, essa droga atravessa a barreira hematoencefilica, acumulando-se no
SNC. Também atravessa a placenta e aparece no leite materno. Em estudos realizados
sobre a transferéncia placentaria da cocaina, a droga foi detectada no sangue do
corddo umbilical, no liquido amnictico (fluido que envolve o feto), urina, cabelo e
tecidos de recéem-nascidos. Apos a utilizacdo de cocaina, os niveis de norepinefrina
(NE) e dopamina (DA) elevam-se, porém, em seguida, ocorre reducao desses
neurotransmissores, 0 que provoca, respectivamente, estados de euforia e depressao
Nos usuarios da droga. O uso crénico da cocaina provoca grande reducao de NE e DA
no cerebro, podendo resultar em complicacdes psiquiatricas. A cocaina também pode
ser toxica para 0 musculo cardiaco, atraves de suas acdes na reducao da recaptacao
de catecolaminas (adrenalina, noradrenalina e dopamina) e no bloqueio dos canais de
Na*. Com a inibicdo do influxo de sodio nas células cardiacas, o impulso nervoso é
prejudicado e gera taquicardia e elevacao da pressao sanguinea. Alem disso, a cocaina
provoca o aumento do fluxo de Ca*? através das membranas celulares. O uso crénico
da cocaina provoca tolerancia aos efeitos da droga, com a diminuicao da euforia e
alteracdes fisiologicas.

A dopamina esta envolvida com 0s mecanismos da euforia e da compulsao pelo uso
da cocaina, causando a dependéncia pela droga. A reducao desse neurotransmissor,
que acontece em sequida ao seu aumento no inicio da exposicao a cocaina,
esta envolvida com o comportamento alterado do usuario cronico, quando este
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autoadministra a droga com a intencao de elevar os niveis de dopamina. A retirada da
cocaina apos seu uso cronico pode causar fadiga, depressao, irritabilidade, tremores,
dores musculares, disturbios da fome e do sono.

Pesquise mais

Além da tolerancia e da dependéncia causada pela cocaina, um outro
fendbmeno também acontece, a chamada tolerancia reversa ou
sensibilizacdo. Leia o texto a sequir no qual esse assunto € abordado,
assim como os efeitos do uso continuo, a intoxicagao e as crises de
abstinéncia pelo uso da droga. Disponivel em: <http://nupevi.iesp.uerj.br/
artigos/crack_abuso.pdf>. Acesso em: 9 maio 2016.

Drogas depressoras do SNC
Etanol

O etanol possui baixo peso molecular, € hidrossoluvel, e rapidamente absorvido
pelo estdmago e intestino delgado. A concentracao maxima no sangue € alcancada
entre 30 e 90 minutos apos sua ingestao. Apos absorvido, € rapidamente distribuido
aos tecidos, em maior concentragdo ao sangue e ao cerebro e em menor quantidade
A0S 0SSOS e aos tecidos adiposos.

O alcool é metabolizado pelo figado, onde sofre oxidacdo, por meio da enzima
alcool desidrogenase (AD) que converte o etanol pata acetaldeido. O aldeido produzido
na biotransformacdo € oxidado a acetato pela enzima aldeido desidrogenase. A
excrecao do etanol ocorre principalmente pelas vias renal e pulmonar, e uma pequena
fracdo € eliminada pelo suor e saliva.

O 3lcool potencializa a acao do acido gama-aminobutirico (GABA), o que provoca
um efeito sedativo. Com o uso cronico, o alcool reduz a concentragdo de GABA no
cerebro. O uso crénico também aumenta a sintese e a liberacdo de noradrenalina,
causando uma diminuicao da sensibilidade pos-sinaptica e consequente resisténcia
a noradrenalina. O alcool, assim como outras drogas de abuso, leva ao aumento da
concentracao de dopamina no nucleo accumbens, que faz parte da via de recompensa
no cérebro, e por isso gera prazer e impulsividade.

Alguns fatores como a dose ingerida, a velocidade de absorcdo, o peso e a
sensibilidade do individuo ao alcool determinam as alteracdes no comportamento
e nas funcdes cognitivas (percepcdo, atencdo, memoria e linguagem) de uma
intoxicacdo aguda por alcool. Por exemplo, se uma dose de uisque (44 g de etanol)
for ingerida com o estdmago vazio, produzira concentragdes plasmaticas maximas
de 0,6 a 0,9g/L. Se essa mesma dose for ingerida apds uma refeicdo, a concentragdo
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plasmatica maxima passa a ser de 0,3 a 0,5 g/L. Os niveis plasmaticos de etanol e os
efeitos clinicos apresentados estao intimamente ligados, conforme mostra a tabela a
sequir:

Tabela 2.1 | Efeitos do consumo agudo de alcool em um individuo sem tolerancia

Concentracao de alcool

no sangue (g/L) Efeitos

Atingida apos aproximadamente uma dose, provoca sensacao de

0,2
calor e relaxamento.

A maioria das pessoas sente-se relaxada, alegre e falante; a pele pode

04 ficar ruborizada.

Despreocupagao, vertigem, desinibicdo e menor controle dos
pensamentos podem ser sentidos; o autocontrole e a capacidade de
julgamento estdo diminuidos; a coordenacao pode estar levemente

comprometida.

0.5

Comprometimento da coordenagao motora e diminui¢cdo da
velocidade dos reflexos; capacidade para dirigir torna-se suspeita;
sensacao de dorméncia das bochechas e dos labios; os membros

comecam a formigar até ficarem dormentes.

0,8

Discurso vago, indistinto, com dificuldade na articulacdo das
1.0 palavras; os reflexos ficam mais lentos e o controle dos movimentos
voluntarios sao afetados.

Centros de controle motor e emocional sao consideravelmente
2,0 afetados; fala "pastosa’, cambaleante, perda do equilibrio e visdo
dupla podem ocorrer.

4,0 Geralmente, o individuo esta inconsciente; a pele fica fria e umida.

5,0 Morte por depressao do centro respiratorio.

Fonte: Seizi (2014).

Nos casos em que o individuo é dependente de alcool, ou seja, em intoxicacdes
croénicas por alcool, ocorrem alteracdes organicas mais graves e irreversiveis em varios
orgaos. O alcool causa varias lesdes no sistema gastrointestinal, como gastrite e ulcera
de estdbmago e duodeno, além de ser considerado © maior causador de cancer em
todo o trato digestivo. No figado, causa esteatose hepatica (acumulo de gordura no
figado), hepatite alcoolica e cirrose, com caracteristica irreversivel. O uso crénico
do alcool também causa danos aos nervos periféericos dos membros superiores
e inferiores, além de alteragcdes no SNC. O uso abusivo de alcool esta associado a
casos de infarto do miocardio e acidente vascular cerebral. No sistema endocrino-
reprodutivo ele causa diminuicao da libido, impoténcia e esterilidade. Maes que fazem
uso de alcool durante a gravidez desenvolvem a sindrome fetal que € caracterizada
por abortos espontaneos, recém-nascidos de baixo peso, mas-formacdes faciais,
como labio leporino, mas-formacdes de pés e maos, e retardo mental. Quando o
uso cronico do alcool é interrompido abruptamente, pode ocorrer sindrome de
abstinéncia, o que torna o individuo ansioso, trémulo, causando-lhe dificuldades para
dormir e desconforto gastrointestinal.
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Pesquise mais

O artigo a seqguir aborda a sindrome de abstinéncia ao alcool e seu
tratamento: LARANJEIRA, R.; NICASTRI, S.; JERONIMO, C.; MARQUES,
A. C. Consenso sobre a Sindrome de Abstinéncia do Alcool (SAA) e o
seu tratamento. Rev. Bras. Psiquiatr., 22 (2): 62-71, 2000. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/pdf/rbp/v22n2/a06v22n2.pdf>. Acesso em: 9 maio
2016.

Drogas perturbadores do SNC
Cannabis

Considerada a droga ilicita mais consumida no mundo, a Cannabis tem grande
popularidade no Brasil. De acordo com o segundo Levantamento Nacional de
Alcool e Drogas (Il LENAD), mais da metade dos usuarios de maconha no Brasil
(adultos e adolescentes) consome a droga diariamente e mais de 60% dos usuarios
experimentaram a droga pela primeira vez antes dos 18 anos de idade.

O principal fitocanabindide com efeito psicoativo da Cannabis sativa L. ¢ o A*>-THC.
(0 Delta-9-THC € o mais abundante e potente composto encontrado na maconha).
A absorcao do A°-THC é muito rapida pela via pulmonar, alcancando a concentragéo
plasmatica maxima dentro de 3 a 10 minutos apos fumado. Ja pela via oral, sua
absorcao € lenta e irregular, alcancando a concentracdo plasmatica maxima apos 1 a 2
horas. Sua biodisponibilidade oral € muito baixa pois sofre efeitos de primeira passagem
no figado e degradacao, devido ao meio acido do estbmago e aocs microrganismos
presentes No trato gastrointestinal.

O A°*-THC possui alta afinidade pelas proteinas plasmaticas devido a sua alta
lipossolubilidade, sendo praticamente insoluvel em agua. Apos absorvido, €
rapidamente distribuido para os tecidos mais vascularizados como cérebro, figado
€ coracao e, a sequir, é redistribuido novamente, com grande acumulo em tecidos
menos vascularizados e no tecido adiposo. Os canabinoides sdo capazes de
atravessar a barreira placentaria e podem ser detectados no leite materno. O A°>-THC
¢ biotransformado pelas enzimas do citocromo P-450, resultando em mais de 20
compostos ja encontrados na urina e nas fezes humanas. A toxicidade aguda da
Cannabis € muito baixa e por isso essa droga ndo esta relacionada a casos de overdose.
A dose letal media (DL,,) administrada via oral em ratos € de 800 a 1.900 mg/Kg, o que
representa um alto valor para causar um efeito letal.

Os efeitos produzidos pela Cannabis podem variar de acordo com as condi¢cdes
psicomentais do usuario, experiéncia prévia, estado de humor, entre outros. De
maneira geral, os efeitos causados por Cannabis quando inalada em baixas doses sao
euforia (bem-estar e risos); relaxamento, diminuicdo da ansiedade e sedacao; alteracao
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da percepcao sensorial, com intensificacao das sensacdes e dos sentidos; perda de
memoria recente; dificuldade de atencao, concentracdo e tomada de decisdes; perda
da nocao de tempo e de espaco e coordenacao motora diminuida. Fisicamente a
Cannabis também provoca alguns efeitos, como taquicardia dose-dependente
reversivel; variacdo da pressao sanguinea; hiperemia das conjuntivas (olhos vermelhos);
hiposalivacdo e boca seca; aumento do apetite (larica).

O uso cronico da Cannabis pode causar algumas alteracdes fisiologicas e psiquicas.
De acordo com um grande estudo realizado com mais de 5.000 fumantes, seja de
maconha ou tabaco, o uso ocasional ou moderado de maconha (até 1 cigarro por dia)
Nao causa efeitos adversos a funcao pulmonar, diferentemente do tabaco. Entretanto,
comumuso maisintenso damaconha, podem ocorrer diminuicao da funcao pulmonar.
O sistema cardiovascular sofre algumas alteracdes, pois a maconha compromete a
transferéncia de oxigénio aos pulmdes, menor transporte de oxigénio pelo sangue e
falha na liberacdo de oxigénio da hemoglobina aos tecidos. Varios estudos apontaram
que o uso da Cannabis pode aumentar o risco de desenvolvimento de esquizofrenia
ou de sintomas psicoticos, principalmente em individuos predispostos. O A®-THC,
assim como a maioria das drogas de abuso, ativa o sistema de "recompensa/prazer”
do cérebro, e exerce varios efeitos que levam a dependéncia. Além disso, existe um
alto risco para o desenvolvimento de dependéncia a Cannabis se seu consumo for
iniciado antes do final da adolescéncia e pode ser potencializado se associado ao
uso de trés ou mais drogas (tabaco, alcool, entre outras) anteriormente ao uso de
Cannabis. O uso cronico também provoca uma neuroadaptacao que leva o usuario
a desenvolver tolerancia a droga e causar a sindrome de abstinéncia se seu uso for
interrompido.

%gﬁ Assimile
Antes de comegcar a abordar mais conteudo, € importante que vocé pare e
analise o que foi discutido até agora. Esta claro para vocé como as drogas
de abuso agem no organismo, sejam elas depressoras, estimulantes ou
perturbadoras? Se estiver tudo bem, podemos prosseguir. A partir de
agora vamos conhecer a prevaléncia do consumo de drogas no Brasil,
assim como a prevaléncia de Obitos por grupo guimico.

Prevaléncia do consumo de drogas no Brasil

De acordo com os dados apresentados pelo sequndo Levantamento Nacional de
Alcool e Drogas (Il Lenad), houve mudanca nos padrées de consumo de alcool entre
2006 e 2012, pois ocorreu um aumento de 20% na proporcao de bebedores frequentes
(Que bebem uma vez por semana ou mais), com destague para as mulheres, que
tiveram seu numero de bebedoras aumentado de 29% em 2006 para 39% em 2012.
Foram também apresentados dados quanto ao uso Nocivo, abusivo e dependente de
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alcool: enquanto 50% da populacao nao ingere alcool, 32% bebem moderadamente
e 16% consomem quantidades nocivas de alcool. De todos os bebedores, 17%
apresentaram critérios para abuso e/ou dependéncia de alcool.

O mesmo relatorio mostrou que o0 numero de usuarios de cocaina tambéem é
significativo no Brasil e representa 20% do consumo mundial da droga. Além disso,
48% dos usuarios desenvolveram dependéncia, ou seja, cerca de 1 milhdo de pessoas
no Brasil sdo dependentes de cocaina.

O relatorio também avaliou o consumo de maconha no Brasil e mostrou que
37% dos usuarios sdo dependentes da droga e que mais da metade dos usuarios
experimentaram maconha antes dos 18 anos de idade.

Prevaléncia de obitos por grupo quimico

Segundo o Sistema Nacional de Informacdes Toxicologicas — SINITOX, em
2013 ocorreram 4.334 casos de intoxicacdes por drogas de abuso no Brasil, sendo
que 27 resultaram em obitos. De acordo com o Relatorio Brasileiro sobre Drogas,
0 numero de obitos associados ao uso de drogas entre os anos de 2001 e 2007
evoluiu consideravelmente. Em 2001, a cada 100.000 habitantes ocorriam 3,2 obitos;
em 2007 esse numero elevou-se para cerca de 4,3 casos. A droga que mais causou
mortes nesse periodo foi o dlcool com 40.618 casos, seguido pelo tabaco com 2.977
casos. A cocaina causou 207 mortes, enquanto que a maconha (representada por
canabinoides) causou 52 casos.

@ Reflita

‘A cada 36 horas, um jovem morre vitima de alcool.” (Jornal O Estado
de S&o Paulo, 2015). O uso de alcool € o mais elevado entre todas as
substancias psicoativas, sendo gue no Brasil uma em cada dez pessoas
possui problemas devido ao abuso do alcool.

D Exemplificando

O cantor Alexandre Magno Abréo, o Chorao da Banda Charlie Brown Jr.,
morreu em 2013 vitima de uma overdose de cocaina, de acordo com o
exame necroscopico. O laudo necroscopico do Instituto Médico Legal
(IML) afirma que foram encontradas em seu corpo 4,714 microgramas de
cocaina por mililitro de sangue, quantidade bastante excessiva até para
uma pessoa saudavel que estivesse usando essa droga, porém, No caso
de Chorao, seu estado fisico ja estava bastante comprometido, o que o
levou a morte.
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Sem medo de errar

Conforme relatado no inicio da secao, Dr. Clovis sentia-se eufdrico logo apos
usar cocaina, porém mais tarde essa euforia passava e era substituida por um estado
depressivo, 0 que pode ser explicado pela elevacdo temporaria das concentragdes de
norepinefrina e dopamina com subsequente diminuicao a valores abaixo dos normais.
Apos um longo periodo de uso, Dr. Clovis ndo sentia mais os mesmos efeitos com
a dose habitual, © que o levou a aumentar a dose de tempos em tempos. Esse fato
pode ser explicado pela tolerancia desenvolvida apos © Uso créonico da cocaina e
consequente diminuicao dos efeitos euforicos e fisiologicos. Mais tarde, quando nao
via mais sua vida sem 0 uso da cocaina, percebeu que estava dependente da droga.

A cocaina € considerada uma das substancias com maior potencial de abuso,
devido a sua poderosa capacidade de provocar reforco positivo, ou seja, desejo pela
droga, produzido pela neurotransmissao de dopamina.

f(l Atencio
2

A cocaina provoca um aumento dos neurotransmissores dopamina e
noradrenalina na fenda sinaptica, isto €, no espaco entre 0s neurdnios
onde ocorre a neurotransmissao. Consequentemente, todas as funcdes
gue esses neurotransmissores possuem sdo potencializadas, como a
sensacao de euforia e prazer.

Avancgando na pratica

A crise de abstinéncia de Dr. Clovis
Descricao da situacao-problema

Logo quando o paciente chega a uma clinica de reabilitacdo, o uso da droga €
interrompido para que o tratamento possa ser iniciado, e € nesse momento que o
paciente mais sofre. Os primeiros dias de Dr. Clovis na clinica foram muito dificeis, pois
ele se sentia irritado, depressivo, cansado, seu corpo tremia e seus musculos doiam,
seu apetite e seu sono estavam completamente descontrolados. A interrupcao do uso
da cocaina provocava sinais e sintomas muito fortes em seu corpo, porem ele estava
ciente de que teria de enfrentar a sindrome de abstinéncia para se curar. Afinal, que
sinais e sintomas Dr. Clovis estaria sentindo durante sua crise de abstinéncia?

= Lembre-se

Os sinais e sintomas sentidos por Dr. Clovis sao caracteristicas do reforco
negativo provocado pela interrupcdo do uso da cocaina, o que € um
desafio individual muito dificil por conta das neurcadaptacdes.
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Resolucao da situacdo-problema

A crise ou a sindrome de abstinéncia de cocaina possui fases e diferentes sintormas
em cada uma delas. Na primeira fase os sintomas aparecem logo apos © uso iNtenso
de cocaina, e sua intensidade € proporcional aoc tempo e a duracao do uso: “fissura’,
depressao, agitacdo e ansiedade, que aos poucosvao se alterando para cansaco e desejo
intenso de dormir. Na segunda fase os sintomas aparecem dias apos a interrupgao do
uso da droga. Os sintormas sao: diminuigao da euforia, tédio e desmotivacao geral. A
ultima fase, conhecida por extingdo, tem uma duracdo indeterminada, pois o desejo
pela cocaina pode continuar, de maneira bastante variavel, durante anos.

@ Faca vocé mesmo

Pesquise os efeitos provocados por outras drogas estimulantes do SNC,
como, por exemplo, os anfetaminicos e compare seus efeitos com os
causados pela cocaina.

Faca valer a pena

1. Sobre os aspectos toxicocinéticos da cocaina, € correto afirmar que:

a) A maneira mais rapida da droga chegar a corrente sanguinea é
injetando-a.

b) Os alvéolos pulmonares absorvem a droga lentamente.
c) Se fumada, a cocaina leva 3 minutos para produzir seus efeitos.
d) Pela via intravenosa, a cocaina leva 3,5 minutos para produzir efeitos.

e) Pela via intranasal, a cocaina produz seus efeitos entre 10 a 15
minutos.

2. A respeito da cocaina, analise as afirmacdes a sequir:

I. A cocaina é distribuida rapidamente e liga-se as proteinas plasmaticas.
Il. A ligagdo da cocaina com as proteinas plasmaticas € pH dependente.
[ll. A cocaina ndo atravessa a barreira hematoencefalica.

Qual a alternativa correta? F= falsa V=verdadeira

aV,F F.

b) V.V, F.

c)V,V,V.

d)V, F, V.

e)F, V, F.
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3. Analise as afirmacdes a seguir sobre a distribuicdo da cocaina no corpo
humano:

|. Atravessa a placenta.
II. Aparece no leite materno.
[ll. Pode ser encontrada no cordao umbilical.

IV. Ndo é detectavel no liquido amnidtico.
Podemos afirmar que as afirmacdes CORRETAS sao:

a)l, llelll

b) I, lll e IV.
ol lllelV.
dl, llelv.

e) Apenas | e ll.
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Secao 2.3

Doping no esporte

Dialogo aberto

Apds um més de tratamento na clinica, Dr. Marcos ja se sentia melhor e ja
conseguia lidar com a falta da morfina com menos dificuldade. Ele e Dr. Clovis
estavam tendo otimos resultados, e juntos apoiavam um ao outro. Um dia, enquanto
descansavam apos 0 almoco, encontraram Alex muito apavorado e ansioso, andando
de um lado para o outro até que decidiram perguntar-lhe se precisava de ajuda. Alex
havia chegado na clinica hd menos de uma semana e suas crises de abstinéncia
perturbavam-no muito. Percebendo seu estado, os dois médicos convidaram Alex
para uma caminhada enquanto conversavam com ele para tentar entender o que o
levou até ali. Alex foi um grande atleta, conquistou varias medalhas em sua trajetoria
como corredor, competiu em varios paises, tinha uma situacao financeira muito boa,
até que em um dos campeonatos foi pego No exame antidoping devido aoc uso de um
hormonio proibido chamado eritropoietina (EPO). Consequentemente, sua carreira
foi afetada. Ele foi suspenso por varios meses, nao competia nem treinava mais, © que
o levou a um estado de depressao profunda e mais tarde ao uso de drogas, entre as
quais a cocaina. Portanto, Alex estava sofrendo as consequéncias de querer sobresair-
se no esporte as custas de EPO. Afinal, o que € EPO e por que essa substancia atrai
atletas como Alex?

Nao pode faltar

Desde a antiguidade, © homem busca por maneiras de vencer seus adversarios,
principalmente no esporte, e para isso utiliza substancias que potencializem sua forca
e desempenho nas atividades esportivas. Nos Jogos Olimpicos antigos (de 776 a.C.
a 393 d.C), o atleta podia usar qualquer método para se dopar, pois sua saude era
menos importante que sua vitdria. Na Grécia Antiga (800 a.C.), os atletas olimpicos
utilizavam substancia alucinogenas, chas de ervas e semente de gergelim. Na Roma
Antiga, os gladiadores usavam estimulantes associados ao alcool para enfrentar a dor
e o cansaco. Na América, os incas usavam folhas de coca (cocaina) com cafeina para
conseguirem percorrer a pé uma distancia de 1.750 km, em 5 dias. Atualmente, devido
a pressao que os atletas sofrem para superar recordes, varios recursos sao utilizados
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para vencer, sendo eles licitos ou ndo.
Substancias utilizadas na dopagem

1. Esteroides anabdlicos androgénicos: a testosterona, o anabolizante mais
utilizado pelos atletas, promove o desenvolvimento das caracteristicas masculinas, a
sintese de proteinas e o crescimento muscular. Os efeitos adversos causados pelos
anabolizantes incluem hepatite, neoplasias hepaticas, alteracdes sobre as funcdes
sexuais, hipertensao, alteracdes cardiovasculares, alteracdes nos 0ssos, alteracdes
metabolicas, alteracdes comportamentais, dependéncia e sindrome de abstinéncia.

2. Eritropoietina (EPO): hormonio produzido e secretado pelos rins, a EPO estimula
a producao de globulos vermelhos, o que conseguentemente aumenta a capacidade
do sangue de transportar oxigénio e pode melhorar o desempenho de esportes de
resisténcia. Entretanto, a EPO pode causar algumas reacdes toxicas aos usuarios Como
encefalopatias, distensdo vascular, diminuicdo do fluxo sanguineo e hipoxia (baixa
concentracdo de oxigénio). Alguns atletas de provas de resisténcia, como ciclistas e
maratonistas, optam por utilizar esse hormonio, porém durante a competicao eles
perdem muito liquido pelo suor, o que leva a um aumento da viscosidade do sangue
e O risco de ocorrer trombose e ataque cardiaco.

3. Horménio de crescimento (GH): responsavel por estimular o crescimento de
varios tecidos do corpo, aumentando o tamanho das células e 0 numero de mitoses
(processo de divisdo celular). Além disso, o GH também estimula a liberacao do fator de
crescimento tipo insulina (IGF-1) pelo figado. Os atletas utilizam esse hormdnio a fim de
aumentar o tecido muscular, porém o efeito de crescimento pode ser observado em
maos, pes, mandibula, 6rgdos internos, principalmente Nno coracdo. Podem aparecer
alteragcGes bioquimicas, como a desregulagcao da glicose e resisténcia a insulina,
contribuindo para o desenvolvimento de diabetes.

4. Gonadotrofinas: a gonadotrofina coridnica humana (hCG) aparece em sua
concentragcdo maxima No sangue e na urina entre a 82 e a 102 semana de gravidez,
porém no homem e em mulheres nao gravidas sua producao é baixa. A hCG estimula
a producao endogena de testosterona, poréem seu uso abusivo e continuo pode causar
a ginecomastia (crescimento anormal das mamas) em homens adultos e sadios, e em
mulheres nao gravidas ndo ha melhora do desempenho esportivo comprovada.

5. Insulina: a insulina participa do metabolismo dos carboidratos, das proteinas e
dos lipidios, além de atuar em conjunto com outros hormaonios, como o GH. Se usada
por individuos nao diabéticos, pode provocar hipoglicemia letal. Muitos atletas utilizam
a insulina associada a esteroides anabolizantes para melhorar seus efeitos, porém ela
sO é permitida no meio esportivo se for usada por atletas diabéticos, fato que deve ser
reportado pelo medico responsavel pelo atleta.

6. Corticotrofina (ACTH): a corticotrofina € capaz de aumentar os niveis de
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corticosteroides enddgenos, substancias com potente acao anti-inflamatoria. Devido
a acao anti-inflamatoria desses corticoides, eles podem contribuir para aumentar o
limiar da fadiga e para a recuperacao das lesdes fisicas e, consequentemente, acelerar
o retorno do atleta as competicdes. No entanto, o uso prolongado pode resultar em
reducao da sintese proteica e, com isso, de massa muscular. Além disso podem causar
hipertensdo arterial, amenorreia (auséncia de menstruacdo) osteoporose, fraqueza
muscular e sindrome psiquiatrica.

7. Agonistas beta-2: possuem atividade broncodilatadora e sdo utilizados por via
inalatoria para tratar asma. Se utilizados por via oral, aumentam a resisténcia e diminuem
a fadiga muscular, porém a dose necessaria para atingir esse efeito deve ser 10 a 20
vezes maior a utilizada na inalacdo. Usados por via inalatoria, esses farmacos apenas
aumentam a funcdo pulmonar, sem alterar o desempenho do atleta ndo asmatico.
Todos os farmacos dessa classe sdo proibidos pela Agéncia Mundial Antidoping (AMA)
apenas por via oral, com excecdo do salbutamol e do salmeterol que sao permitidos
por via inalatoria e com justificativa medica de seu uso.

8. Inibidores de aromatase: esses farmacos foram desenvolvidos a partir
de alteracGes na estrutura quimica da testosterona, visando diminuir os efeitos
androgénicos (caracteristicas masculinas) e aumentar a capacidade anabolizante.
A aromatase e responsavel por converter hormonios masculinos em hormonios
femininos, porem com o uso de inibidores dessa enzima essa acao € inibida. Os
principais efeitos colaterais apresentados sao riscos cardiovasculares e osteoporose.

9. Moduladores seletivos de receptores estrogénicos (MSRE): sdo farmacos que se
ligam ao receptor estrogénico com acdes agonistas e antagonistas, requlando a acao
do estrogénio em tecidos especificos. Produzem efeitos indesejados na coagulacao
sanguinea, nas lipoproteinas plasmaticas, no endometrio, na termorregulacéo e na
Visdo.

10. Diuréticos: esses farmacos estimulam o organismo a eliminar liquidos e,
conseqguentemente, a reduzir 0 peso corporeo, razao pela qual sdo utilizados por
atletas de boxe, judd e outros, a fim de atingir o peso da categoria inferior. Os efeitos
adversos provocados pelos diuréticos sao desidratacdo, caimbra muscular, reducao
do volume sanguineo, doencas renais, hipotensao, alteracdes do ritmo cardiaco e
grande perda de sais minerais.

11. Agentes mascarantes: varios tipos de farmacos fazem parte deste grupo, e
todos sao utilizados com a finalidade de mascarar o emprego de substancias dopantes.
Os diuréticos sao considerados agentes mascarantes porque podem acelerar a
eliminacao de agentes de dopagem e com isso evitar a deteccdo dessas substancias.
A probenicida, farmaco utilizado para diminuir o nivel de acido urico do organismo,
também pode ser considerada um agente mascarante pois reduz a excrecao de
esteroides androgénicos (hormonios que determinam as caracteristicas masculinas),
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como a testosterona. Os efeitos colaterais causados pela probenicida sao nauseas,
erupcdes na pele, irritacdes do estdbmago e dores de cabeca.

12. Simpatomiméticos: sdo muito utilizados como agente de dopagem pois
aumentam o estado de alerta, provocam sensacao de maior energia € melhoram
a concentracao. No entanto, podem causar efeitos colaterais como taquicardia,
anorexia, insénia, irritabilidade, hipertensao, cefaleia, ansiedade e tremor. As
anfetaminas, por exemplo, intensificam a atividade cerebral da noradrenalina e da
dopamina, aumentando a atencao, a autoconfianca e a concentracao do atleta.

E. Vocabulario

Corticosteroides enddgenos: substancias produzidas pelas glandulas
suprarrenais que possuem varias acoes importantes no corpo humano,
como o equilibrio de ions e dgua, e a regulacao do metabolismo.

Pesquise mais

A efedrina € uma substancia estimulante que despertou o interesse
dos atletas. Assim como a pseudoefedrina, pode ser encontrada em
formulacdes farmacéuticas para o tratamento de gripes, resfriados e
alergias. Leia 0 artigo a seguir que relata um caso de morte de um jovem
atleta devido ao uso de um suplemento dietético que continha efedrina.
Disponivel em: <http://www:.scielo.br/pdf/abc/v87n5/04el.pdf>. Acesso
em: 19 maio 2016.

13. Cocaina: nao se sabe ao certo se os atletas utilizam cocaina no meio esportivo
por divertimento ou para melhorar o desempenho no esporte. Independente do
motivo, a cocaina foi a droga de abuso mais utilizada pelos jogadores da Associacao
de Jogadores da Liga Nacional de Futebol Americano dos Estados Unidos entre 1980
e 1990. Quando utilizada em baixas doses, a cocaina pode melhorar o desempenho
no esporte, de forma semelhante as anfetaminas. As chances de abuso da cocaina sao
Muito maiores que as de abuso por anfetaminas, e por isso O usuario tende a aumentar
a dose para obter os mesmos efeitos. O uso abusivo pode causar ansiedade, paranoia,
alucinacdes, disturbios na memaria, agressividade e depressao.

14. Narcoanalgésicos: esses analgésicos sao de uso controlado e sdo utilizados
por atletas com a finalidade de superar o limite da dor. A morfina € um exemplo de
narcoanalgésico. Esses farmacos podem causar efeitos adversos como depressao
respiratoria e cardiovascular, confusdo mental, diminuicdo da testosterona, e alteracdes
gastrointestinais.
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15. Canabinoides: sao substancias encontradas na planta Cannabis sativa (maconha).
Seu uso no esporte tem a finalidade de reduzir a ansiedade e relaxar o atleta, fazendo
com que ele durma melhor. Entretanto, de forma aguda, os canabinoides podem
diminuir o desempenho em exercicios de resisténcia, como o ciclismo, alem de
diminuir o estado de alerta e 0 tempo de reacdo em esportes como o automobilismo,
por exemplo. Se utilizados rotineiramente, podem prejudicar o desempenho e a
motivacao no esporte.

16. Glicocorticoides: 0 uso desses farmacos no esporte tém a intengdo de atenuar
sensacOes de fadiga e impedir a sensacao de dor muscular em esforcos. Os efeitos
adversos provocados pelos glicocorticoides usados a longo prazo sao osteoporose,
resisténcia a insulina e doencas cardiovasculares.

17. Etanol: seu uso no esporte esta relacionado com a depressao que causa ao
sistema nervoso central, principalmente por seu efeito ansiolitico, sendo utilizado
com o objetivo de aumentar a autoconfianca. O etanol € proibido em determinados
tipos de esporte, como arco e flecha, aviacao e automobilismo. Entretanto, o etanol
diminui o rendimento em varios tipos de esporte, pois afeta o tempo de reacéo, a
coordenacao motora, a precisao e o equilibrio.

18. Bloqueadores beta-adrenérgicos: sdo utilizados no esporte devido a capacidade
de reduzir a frequéncia cardiaca (taquicardia emocional), a pressao sanguinea, o suor
palmar e o tremor das maos, razao pela qual podem melhorar o desempenho em
alguns esportes. Sao proibidos em alguns esportes como arco e flecha, jogos de bilhar
e golfe. Esses farmacos provocam alguns efeitos colaterais no sistema nervoso central
como tontura, sonoléncia, disturbios visuais, insdnia e depressao.

ég" Assimile
Antes de comecar a abordar mais conteudo, € importante que vocé pare

e analise o que foi discutido até agora. Estao claros para vocé os efeitos
colaterais provocados pelas substancias utilizadas no doping?

A partir de agora vamos conhecer os métodos de dopagem, assim comao
0s aspectos analiticos no controle de dopagem e a prevaléncia do doping.

Métodos de dopagem

Esses métodos podem ser: manipulacao de sangue e seus componentes,
manipulacdo quimica e fisica e dopagem genética.

Manipulagdo de sangue e seus componentes: atletas que necessitem mais da
energia proveniente da via aerdbica dependem de um bom transporte de oxigénio
que é liberado e utilizado pela atividade dos musculos. A hemoglobina presente nos

Toxicologia social e medicamentos

U2

77



U2

78

globulos vermelhos € a transportadora de oxigénio para as células, o que significa que,
se houver um aumento dessas células, pode ocorrer uma melhora no transporte de
oxigénio No organismo. Pensando nisso, foi desenvolvido um meétodo de transfusao
sanguinea com a finalidade de melhorar o desempenho atlético. Esse método consiste
em coletar e armazenar 0 sangue por 4 a 5 semanas e, entdo reinjetar os globulos
vermelhos no atleta dias antes da competicao. Esse tipo de procedimento apresenta
riscos para o atleta, como trombose, septicemia (infeccao generalizada) e reacdes
alérgicas.

Manipulagdo quimica e fisica: trata-se da manipulagcdo de amostras de urina do
atleta, com a finalidade de adulterar os resultados dos exames. Incluem-se nessa
classificacdo o cateterismo urinario para substituicdo de urina e/ou a adulteragdo das
amostras. A fim de certificar que a amostra € legitima, existem metodos de identificacdo
em que se realizam a genotipagem (caracterizacdo de parte do DNA) e/ou o perfil
metabolico do atleta.

Dopagem genética: a terapia génica € a transferéncia de material genético (DNA)
por meio de lipossomas, por exemplo, com o objetivo de proporcionar vantagens
para os atletas em relagao a seus adversarios. Genes envolvidos no desenvolvimento
muscular, no transporte de oxigénio, na coordenagao neuromuscular ou No controle
da dor sdo potenciais candidatos para terapia génica no esporte (tratamento que utiliza
genes sadios por meio de técnicas de DNA recombinante).

Faca vocé mesmo

Pesquise outros meétodos de dopagem que utilizam a manipulacdo de
sangue e seus componentes, além da transfusdo sanguinea.

Aspectos analiticos no controle de dopagem

Devido ao fato de ser coletada de forma ndo invasiva e estar disponivel em
quantidades suficientes para os testes, a urina € a amostra biologica mais comum
nas analises de doping. Porem ha dificuldades para relacionar a quantidade da droga
encontrada na urina com sua concentragcao na corrente sanguinea, alem do fato
de que, gracas a biotransformacao, a droga nao estara presente na urina de forma
inalterada. Outra desvantagem € que amostras de urina podem ser facilmente trocadas
durante o periodo de espera da coleta. Ja as amostras de sangue sdo mais dificeis de
serem adulteradas porque sao coletadas por profissionais, além de serem mais faceis
de interpretar em relacao as amostras de urina. Para analisar substancias que ndo sao
excretadas em quantidades significativas na urina, o exame de sangue € o melhor
metodo de analise.

O controle sistematico de material fornecido pelo atleta tem sido a maneira mais
eficaz de controlar a dopagem nos esportes. Geralmente € realizado no periodo das
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competicdes ou durante os treinamentos. Outra maneira de fiscalizar a dopagem
€ por meio do “passaporte bioldgico” do atleta. Esse passaporte € um historico dos
resultados de exames antidoping com o perfil hematoldgico (composicao do sangue)
e esteroidal do atleta.

As analises toxicologicas realizadas para detectar substancias no controle
antidopagem sao divididas em duas categorias: triagem e confirmacdo. As tecnicas
mais utilizadas como triagem sdo as cromatograficas (cromatografia em fase gasosa —
CG e cromatografia liquida de alta eficiéncia — HPLC) e os imunoensaios. As amostras
positivas na triagem devem ser confirmadas, e as técnicas utilizadas nessa fase € a
espectrometria de massas, associada a cromatografia em fase gasosa (CG-MS) ou a
cromatografia liquida (LC — MS).

Prevaléncia da dopagem

Um levantamento realizado em 2003 mostrou que a cocaina e oS agentes
anabolicos foram os principais agentes de dopagem identificados no Brasil. Os esportes
gue apresentam a maior quantidade de resultados positivos sao fisiculturismao, hipismo,
luta de braco, boxe e atletismo. As classes dos esteroides anabolicos, estimulantes,
corticosteroides e Cannabis sdo as que possuem o maior indice de dopagem. Entre
as principais substancias identificadas pelos laboratorios credenciados pela AMA em
2005, estao a efedrina, a anfetamina, o salbutamol, a Cannabis e a testosterona.

@ Reflita

Atualmente, ha uma inversdo de valores, pois a competicao tornou-se
menos importante que vencer, e isso vem afetando a ética desportiva,
induzindo os atletas ao doping.

D Exemplificando

Adopagem no meio esportivo € mais comum do que imaginamos, e alguns
Casos tornaram-se famosos. Veja na reportagem na pagina disponivel em:
<http://veja.abril.com.br/noticia/esporte/os-idolos-do-esporte-brasileiro-
pegos-no-doping>. Acesso em: 16 maio 2016.

Sem medo de errar
Alex utilizou EPO na tentativa de melhorar seu desempenho na corrida, poréem

Seu uso Nao € isento de riscos. Essa substancia estimula a producao de eritrocitos
(globulos vermelhos do sangue) e, consequentemente, a capacidade de transporte
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de oxigénio pelo sangue. Com o aumento de eritrocitos, 0 sangue torna-se mais
VISCOSO e por isso pode causar encefalopatias, distensdo vascular, diminuicao do fluxo
sanguineo e hipoxia (baixa concentracdo de oxigénio nos tecidos). Alem disso, quando
utilizada por atletas de esportes de resisténcia, como Alex, eles perdem muito liquido
do corpo durante a competicao pelo suor, tornando o sangue ainda mais viscoso e
aumentando o risco de trombose e ataque cardiaco. Seus niveis No sangue diminuem
consideravelmente apods uma semana, porém seus efeitos bioldgicos permanecem
por mais tempo, pois 0s eritrocitos produzidos sdo mantidos na corrente sanguinea
por um periodo de 3 a 4 meses.

fr( Atencdo
Y

E possivel constatar que houve um aumento da taxa de novos eritrocitos
circulantes no sangue em cerca de um a dois dias apos © aumento dos
niveis de EPO no plasma.

Avancando na pratica
O doping e a tragédia
Descri¢ao da situacdo-problema

Dr. Marcos, Dr. Clovis e Alex conversaram durante horas e compartilharam suas
experiéncias com drogas. Alex contou aos medicos uma historia triste a respeito de
um colega de atletismo que se suicidara por conta do uso de drogas. Seu colega
chamava-se Carlos, tinha 22 anos de idade, e uma carreira brilhante no esporte,
porém sua ambicao era maior que sua prudéncia e estava disposto a fazer qualquer
coisa para superar seus limites e vencer todas as competicdes. Carlos comecou a
usar testosterona regularmente, autoadministrando injecdes desse hormonio. Alex e
Carlos treinavam no mesmo clube naquela época e por isso conviviam juntos boa
parte do tempo. Alex comecou a perceber algumas alteracdes no comportamento de
Carlos, pois ele parecia cada vez mais irritado, agressivo e um pouco esquecido. Com
O passar do tempo, todos esses sintomas comecaram a se intensificar, provocando
crises de paranoia, mania de perseguicao, depressao e furia em Carlos. Na ocasiao,
Alex tentou ajuda-lo e até sugeriu que fosse a um medico para verificar seu estado de
saude, mas Carlos nao quis. Até que um dia, Carlos simplesmente nao foi ao treino, o
que deixou Alex muito preocupado. Alex ligou varias vezes para ele, mas ndo obteve
resposta. No dia seguinte, o técnico trouxe uma noticia que chocou a todos da equipe
de atletismo: Carlos cometera suicidio.

Lembre-se

As alteracbes comportamentais de Carlos sao caracteristicas do uso
abusivo de anabolizantes, que podem se agravar com o passar do tempo.
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Resolucao da situagcdo-problema

No inicio do uso de anabolizantes ocorrem mudancas subitas de humor, euforia,
maior confianca, animo e aumento da autoestima. Apos um longo periodo de
uso de doses altas, as alteracdes comportamentais tornam-se graves: sentimentos
agressivos, comportamento violento, antissocial e ataques de furia. O individuo torna-
se mais distraido e esquecido, comeca a apresentar confusdo mental, paranoia, mania,
depressao e propensdo ao suicidio. Alguns desses efeitos podem estar relacionados a
alteragdes funcionais da serotonina, hormonio responsavel por regular o humor.

Faca valer a pena

1. Sobre os esteroides anabolicos androgénicos, é correto afirmar que:
a) Promovem o desenvolvimento das caracteristicas femininas.

b) Estimulam a sintese de proteinas.

c) Ndo provocam efeitos no crescimento muscular.

d) Podem causar danos ao figado, mas ndo afetam o sistema
cardiovascular.

e) Nao causam dependéncia e sindrome de abstinéncia.

2. A respeito do hormdnio de crescimento (GH), analise as afirmacdes a
sequir:

|. Aumenta o numero de mitoses.

Il. Inibe a liberacdo do fator de crescimento tipo insulina (IGF-1) pelo figado.
lll. Pode causar diabetes.

Qual a alternativa correta? F= falsa V=verdadeira

a)V,F F.

b)V,V, F.
oV, V, V.
dV,F V.
e)F, V., F.
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3. Analise as afirmacdes a sequir sobre a agdo da corticotrofina no corpo
humano:

|. Possui potente acdo anti-inflamatoria.

ll. Ndo afeta a sintese de proteinas com o uso prolongado.
[ll. Pode causar osteoporose.

IV. Pode causar amenorreia (auséncia de menstruacao).
Podemos afirmar que as afirmacdes CORRETAS sao apenas:
a)l, llelll

b) I, lll e IV.
ol lllelv.
dl, llelV.
e)lell
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Secao 2.4

Toxicovigilancia e farmacovigilancia

Dialogo aberto

Terminado seu tratamento, Dr. Marcos retornou ao trabalho no hospital e retomou
sua rotina, porem desta vez respeitando os limites do seu corpo, sem exageros. Em
seu primeiro dia de trabalho, atendeu a uma paciente que tinha comecado a tomar
medicamento para emagrecer e ha alguns dias vinha sentindo que seu coracao estava
mais acelerado, e por isso estava preocupada. O médico a examinou e percebeu
gue os batimentos cardiacos da paciente estavam elevados e sua pressaoc um pouco
acima do ideal, razdo pela qual pediu para ela responder algumas perguntas. Apos
O questionario, Dr. Marcos percebeu que essas alteracdes foram causadas por uma
interacao medicamentosa entre 0 medicamento para emagrecer e o antidepressivo
que a paciente ja utilizava ha alguns anos. Qual sera a atitude de Dr. Marcos diante
dessa situacdo? Que medidas o profissional da saude deve tomar frente a um caso de
interagao medicamentosa?

Nao pode faltar

Farmacovigilancia

O proposito: a farmacovigilancia esta focada em detectar, avaliar, compreender
e prevenir os efeitos adversos ou quaisquer outros problemas relacionados a
medicamentos. Seu campo de atuacdo inclui produtos fitoterapicos, hemoterapicos,
produtos biologicos, produtos para a saude e vacinas. Além disso, algumas outras
qguestdes tambem fazem parte da farmacovigiancia:

. Medicamentos de baixa qualidade.
. Erros de medicacao.
. Notificacdes de perda de eficacia.

. Uso de medicamentos para indicacdes ndo aprovadas e para as quais nao ha
base cientifica adequada (uso off lable).
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. Notificacdes de casos de intoxicacdo aguda e cronica.
e Avaliagdo da mortalidade relacionada a medicamentos.
. Abuso e uso indevido de medicamentos.

. Interagdes medicamentosas com substancias quimicas, outros medicamentos
e alimentos.

Os objetivos da farmacovigilancia vao desde melhorar o cuidado com o paciente e
a seguranga em relacao ao uso de medicamentos ou a qualguer intervencao medica,
ate contribuir para a utilizacdo de forma segura, racional e mais efetiva de qualquer
produto ou substancia que vise cuidar da saude. A farmacovigilancia também tem por
objetivo promover a compreensao, educacao e capacitacao clinica.

Os parceiros: a colaboracdo continua e 0 comprometimento dos profissionais da
saude sao vitais para enfrentar os desafios futuros da farmacovigilancia e fazer com
que a area continue a se desenvolver. Sao parceiros da farmacovigilancia:

1. Aequipe do The WHO Quality Assurance and Safety: Medicines (Garantia de
Qualidade e Seguranca de Medicamentos da OMS (Organizacdo Mundial da Saude)):
essa equipe é parte do Departamento de Medicamentos, cujo proposito € ajudar a
melhorar a saude das pessoas quanto a disponibilidade, a acessibilidade, a seguranca
e ao uso correto de medicamentos. A OMS trabalha para cumprir essa missao,
orientando os paises e implementando politicas de medicamentos. Em resumo, o
objetivo da equipe € preservar a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos,
colocando em pratica padrdes regulatorios e de garantia da qualidade.

2. Uppsala Monitoring Centre (UMC): localizado na cidade de Uppsala na Suécia,
esse centro tem a funcao de administrar a base de dados internacional de notificacdes
de reagbes adversas a medicamentos (RAM) recebidas dos centros de cada pais.
Em 2002, foram reqistrados quase 3 milhdes de notificacdes de casos. A equipe do
UMC trabalha em conjunto com a OMS a fim de motivar a colaboracao internacional,
fundamental para o desenvolvimento da farmacovigilancia.

3. Centros Nacionais de Farmacovigilancia: sao responsaveis por coordenar
a vigilancia pos-comercializacdo de medicamentos. Os centros nacionais sao
fundamentais para a conscientizacao publica quanto a seguranca dos medicamentos;
e muitos deles estdo inseridos dentro dos hospitais, faculdades de medicina ou
centros de intoxicagao e centros de informacdo sobre medicamentos. Outros ainda
contribuem para a capacitagao em farmacovigiléncia e se relacionam a importancia
das notificacdes das RAMs, de estudantes universitarios e profissionais qualificados da
saude. Aresponsabilidade da industria farmacéutica pela seguranca dos medicamentos
¢ indispensavel e, como os fabricantes, estdo em vantagem para monitorar a seguranca
dos medicamentos no inicio de seu desenvolvimento e ao longo da vida deles.
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Devido aos altos padrdes regulatorios determinados nacional e internacionalmente,
ha um crescimento do numero de profissionais na industria farmacéutica envolvidos
com a farmacovigilancia. A exigéncia de monitorizacdo pos-comercializacao dos
medicamentos pelas autoridades regulatorias tambeém causou certa pressao sobre as
industrias, motivando-as a investir na farmacovigilancia de seus produtos.

4. Hospitais e universidades: a farmacologia clinica ao redor do mundo tem
contribuido para o desenvolvimento da farmacovigilancia, pois varias instituicdes
medicas criaram sistemas de vigiléncia a rea¢des adversas e erros de medicagao em
suas clinicas, enfermarias e salas de emergéncia. Alem disso, a maior conscientizacao
e O interesse académico pela farmacovigilancia por parte das universidades
proporcionaram a expansao do conhecimento cientifico sobre seguranca de
medicamentos, pois investiram na capacitacao, pesquisa, desenvolvimento de politicas,
investigacdes clinicas, comités de ética e em servicos clinicos por elas prestados.

5. Profissionais da saude: ao longo da histéria da farmacovigilancia, os
profissionais da saude vém participando ativamente e por isso sdo 0s principais
notificadores de suspeita de casos de RAMs. No inicio, apenas os meédicos eram
convidados a notificar os efeitos adversos, entretanto, estudos demonstraram que
diferentes categorias de profissionais da saude observam tipos diferentes de reacdes
referentes a medicamentos. Com a participacdo de todos os profissionais da saude
envolvidos no cuidado dos pacientes € possivel identificar um amplo espectro de
complicacdes relacionadas ao tratamento medicamentoso.

6. Pacientes: ninguem melhor que o paciente para conhecer 0s reais danos e
beneficios dos medicamentos usados. Os profissionais de saude notificam a descricao
feita pelo paciente, juntamente com suas interpretacdes e mensuracdes. Normalmente
0s pacientes que suspeitam de alguma reacao adversa deve informar seus medicos
para que eles possam naotificar ao centro de farmacovigiléncia. Entretanto, ha estudos
gue indicam que, se as queixas dos pacientes fossem registradas diretamente por eles,
o sistema poderia funcionar melhor, em vez de contar apenas com a notificacao do
profissional.

{%g‘, Assimile
Antes de comecarmos a abordar mais conteudo, é importante que
VOCE pare e analise o que foi discutido até agora. Esta claro para vocé a

importancia do envolvimento dos profissionais da saude e dos pacientes
para o desenvolvimento de uma farmacovigilancia eficiente?

A partir de agora vamos conhecer como as agéncias reguladoras lidam
com a vigilancia da seguranca dos medicamentos.
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A regulacdo de medicamentos: as autoridades reguladoras sao responsaveis
por, além da aprovacao de novos medicamentos, pesquisas clinicas, seguranca
medicamentosa, e desenvolvimento de canais de comunicacao entre todos os
envolvidos com a seguranca de medicamentos. Para gue um novo medicamento possa
ser aprovado, ele deve demonstrar boa qualidade, eficacia e seguranca. No entanto, a
seguranca nNao € absoluta e necessita ser avaliada pelos requladores responsaveis por
determinar os limites aceitaveis de seguranca. Alguns efeitos adversos raros, porém
graves, ndo podem ser identificados durante o desenvolvimento do medicamento,
etapa anterior ao registro. Na fase de desenvolvimento clinico, o numero de individuos
tratados com o novo medicamento € muito menor que a quantidade de pessoas
tratadas apos seu registro, ou seja, quando ja estiverem disponiveis no mercado. E a
partir desse momento que entra em acao a farmacovigilancia, que ira registrar e avaliar
0 novo medicamento Nnuma populacao muito maior do que aquela anteriormente
testada.

As pesquisas clinicas sao reguladas de modo que seja mantido O respeito aos
assuntos éticos e cientificos, como praticas ndo éticas de recrutamento de pacientes.
Para aprovar a conducao de pesquisas clinicas, as agéncias regulatorias analisam a
seguranca e a eficacia dos novos produtos sob investigacao. Medicamentos destinados
ao tratamento de doencas como tuberculose, malaria, HIV/AIDS e meningite
meningococica do tipo A requerem vigildncia mais rigorosa quando introduzidos em
larga escala nas comunidades. As pesquisas clinicas estao cada vez mais complexas, e
com isso 0s desafios aos reqguladores tornam-se maiores.

Alguns estudos exigem a participacao de variados grupos experimentais, sendo
necessaria ate, as vezes, a conducao desses estudos em diversos paises. No entanto, os
comités de ética dos paises envolvidos na mesma pesquisa clinica nem sempre estao
cientes das experiéncias em outros locais internacionais. Na etapa do desenvolvimento
de um novo medicamento, a monitorizacdo da seguranca durante as pesquisas clinicas
é fundamental, e deve cumprir os seguintes itens: coletar informacdes de reacdes
adversas; avaliar e monitorar os dados clinicos; notificar e comunicar os dados clinicos.
Na fase de pos-comercializagao, ou farmacovigilancia, a seguranga € monitorada com
O objetivo de cumprir as exigéncias do registro, conduzir melhorias, ou até mesmo
retirar o novo medicamento do mercado. Uma das condicdes para registro € que haja
farmacovigilancia minuciosa nos primeiros anos do Nnovo medicamento Nno mercado.
Porém essa monitorizacao nao deve ser restrita aos novos medicamentos, e sim incluir
a avaliacdo de seguranca de medicamentos mais antigos e dos genéricos disponiveis
ao consumidor. Além das notificacdes espontaneas, outros aspectos devem ser
incluidos, como identificar interacdes medicamentosas e avaliar o impacto ambiental
dos medicamentos.
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m Exemplificando

Veja a reportagem a sequir sobre a polémica da distribuicdo da
fosfoetanolamina, uma substancia potencialmente eficaz contra o cancer,
porém sem testes que comprovem sua eficacia e seguranca. Disponivel
em:  <http://epoca.globo.com/vida/noticia/2015/10/fosfoetanolamina-
sintetica-oferta-de-um-milagre-contra-o-cancer.html>. Acesso em: 01
junho 2016.

@ Faca vocé mesmo

Erros de medicagdo em pacientes hospitalizados e ndo hospitalizados tém
sido frequentes, o que tem contribuido para © aumento do numero de
internacdes hospitalares e, as vezes, dos casos de morte. Pesquise e sugira
maneiras de como a farmacovigilancia pode atuar a fim de minimizar os
riscos de reacOes adversas, seja em casos de erros de medicacao, sejaem
casos de uso indevido de medicamentos por parte do paciente.

Toxicovigilancia

A toxicovigiléncia € o conjunto de acdes que objetivam diminuir as situacdes em
que as integridades fisica, mental e social dos individuos podem ser afetadas devido a
exposicao as substancias quimicas, sendo elas solventes, tintas, esmaltes, inseticidas
de uso domeéstico, agrotoxicos, entre outras.

A toxicovigilancia deve identificar possiveis efeitos toxicos que podem ocorrer
durante todas as etapas de vida de um produto, desde sua produgao, passando pela
comercializacao, transporte, armazenamento chegando a sua utilizacao. Como toda
substancia quimica € potencialmente toxica, o atendimento da toxicovigilancia deve
verificar possiveis problemas na composicao, na embalagem, nos dizeres do rotulo,
na utilizacao do produto.

A industria deve ter conhecimento de como seus produtos estdo sendo utilizados
e se ha individuos mais sensiveis a eles, a fim de garantir que sejam seguros ao
consumidor.

Os centros de toxicovigilancia nasceram da necessidade de comunicacao entre
os detentores das informacdes, com a finalidade de trocar experiéncias, padronizar
técnicas de laboratorio e estabelecer protocolos para identificar e tratar intoxicacdes.
Visando cumprir esses objetivos, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
requlamentou a Rede Nacional de Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicologica
(RENACIAT) em 2005.

Uma base de dados com informacdes confidveis sobre intoxicacbes € de
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extrema importancia para tomada de decisao em tempo habil e para o planejamento
estratégico de acdes a serem tomadas pelas vigilancias epidemiologica e sanitaria.
Parte dos dados sobre intoxicacdes e envenenamentos € gerada nos Centros de
Informacado e Assisténcia Toxicologica (CIAT), cuja funcao € fornecer informacao e
orientacao sobre diagnostico, prognostico, tratamento e prevencdo de intoxicacoes,
além da toxicidade das substancias quimicas e biologicas e seus riscos a saude, bem
como prestar assisténcia ao individuo intoxicado. Os dados coletados e registrados
pelo CIAT sdo posteriormente enviados para o Sistema Nacional de Informacdes
Toxico-Farmacologicas (SINITOX), onde sdo estabelecidos.

Pesquise mais

Para conhecer melhor a maneira como os CIAT interpretam e registram os
eventos a eles notificados, leia o artigo a seguir que ressalta a importancia
da padronizagdo no registro dos casos. Disponivel em: <http://www.
scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=51413-81232011000700051>.
Acesso em: 31 maio 2016.

@ Reflita

A contribuicdo da midia como parceira da farmacovigilancia deve ser
reconhecida. A midia € capaz de estimular discussdes sobre questdes que
afetam diretamente a saude da populagao, capazes de mudar a opinido
publica.

D Exemplificando

Veja a reportagem a seguir, gue mostra © aumento de queixas relacionadas
a medicamentos, disponivel em: <http://wwwl.folha.uol.com.br/
equilibrioesaude/2015/06/1641646-queixas-ligadas-a-remedios-crescem-
20-a0-ano-no-pais.shtml>. Acesso em: 31 maio 2016.

Sem medo de errar

Diante daquela situacao, Dr. Marcos orientou a paciente a suspender o medicamento
para emagrecer, ja que estava interagindo com o antidepressivo e causando os efeitos
colaterais indesejados. Em paralelo, sugeriu que ela procurasse um nutricionista que
pudesse ajuda-la com uma dieta especifica para emagrecimento associada a exercicios
fisicos. Alem disso, Dr. Marcos preencheu uma ficha de notificacdo de reacdes
adversas a medicamentos para notificar a ANVISA sobre a interacdo apresentada entre
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os dois farmacos em questao. Por meio dessas notificacdes € possivel identificar as
complicacdes relacionadas ao tratamento medicamentoso do paciente. Para obter
uma ampla visao da realidade, todos os setores do sistema de assisténcia a saude
devem estar envolvidos, tais como hospitais, clinicas, farmacias, etc. Independente
de onde os medicamentos estejam sendo usados, os eventos medicos indesejados e
inesperados devem ser notificados.

ff" Atencéo
Y

Os medicamentos podem proporcionar grandes beneficios assim como
grandes riscos a sociedade. Assim, conhecer a percepcao do publico €
essencial para estabelecer um efetivo gerenciamento. Questdes como
‘que riscos sao aceitaveis?” devem ser consideradas pelas industrias
farmacéuticas e agéncias reguladoras, ac se comunicarem com OS
pacientes e com o publico em geral.

Avancando na pratica
As consequéncias do uso abusivo de medicamentos
Descricdo da situacao-problema

Em um de seus plantdes, Dr. Marcos atendeu o caso de um menino que estava com
uma pneumaonia muito grave, razao pela qual este havia sido encaminhado a unidade
de terapia intensiva (UTI) do hospital. Dr. Marcos foi estudar o problema de saude da
crianca e, pelo historico de seu prontuario medico, descobriu que a pneumonia fora
causada pelo uso indiscriminado de antibioticos na tentativa de tratar uma simples dor
de garganta. Preocupado com a situacao do menino, Dr. Marcos procurou a mae da
crianca para confirmar algumas informacdes do prontuario. Ao perguntar a mae quais
medicamentos foram utilizados para tratar a dor de garganta do menino e o porqué
desse uso, ele foi capaz de entender a gravidade do problema.

Lembre-se

O uso abusivo de antibioticos pode aumentar a resisténcia de micro-
organismos, comprometendo a eficacia dos tratamentos.

Resolucao da situagdo-problema

A mae do garoto disse a Dr. Marcos gue seu filho estava com a garganta vermelha,
inchada e muito dolorida, e como ainda tinha em sua casa alguns comprimidos do
antibiotico que usara em um outro momento, decidiu administra-los ao garoto. Nesse
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€aso, O garoto Nao necessitava tomar antibioticos, pois tratava-se de uma inflamacao
e nao de uma infeccdo. Como o garoto continuou usando © antibidtico sem
necessidade, suas bactérias tornaram-se resistentes e, quando a pneumonia apareceu,
esse medicamento nao funcionava mais. Foi entdo que a pneumonia se tornou mais
grave, e 0 garoto teve de ser tratado com mais rigor, tomando medicamentos muito
mais fortes para conter a doenca.

Por conta de casos como esse, a ANVISA tem tomado outras medidas estratégicas
para incentivar o uso racional de medicamentos, como o desenvolvimento de a¢cdes
na area de farmacovigilancia por meio do projeto Rede de Hospitais-Sentinela. Esse
projeto reune um grupo de hospitais e unidades de saude do Brasil preparados para
notificar efeitos adversos ou qualquer outro problema relacionado a medicamentos.

Caro aluno, agora que voceé ja estudou e trabalhou com o material didatico e sabe
como atuam a farmacovigilancia e a toxicovigilancia na area da farmacologia, assim
como também a importancia de suas acdes tendo a finalidade de evitar casos de
reacdes adversas e intoxicacdes, crie um folder educativo sobre a prevencdo do uso
indevido de medicamentos. Para isso vocé pode usar tanto o conteudo abordado ate
entao, como links, textos e artigos cientificos, livros didaticos, e a propria internet assim
como outros materiais que considerar necessarios para ilustrar e trabalhar com este
assunto.

Faca valer a pena

1. Sobre o propdsito da farmacovigilancia, é correto afirmar que:
a) Previne os efeitos adversos relacionados a medicamentos.

b) Seu campo de acdo inclui varios tipos de medicamentos, exceto
fitoterapicos.

c) NotificagBes sobre erros de medicacao também fazem parte de sua
atuacdo.

d) Notificar medicamentos de baixa qualidade ndo faz parte de sua
atuacao.

e) Apenas interagdes medicamentosas com outros medicamentos
podem ser notificadas.

2. A respeito dos objetivos da farmacovigilancia, analise as afirmacdes a
seqguir:

|. Contribuir para a seguranca quanto ao uso de medicamentos.
Il. Promover o uso racional de qualquer produto que vise cuidar da saude.
[ll. Favorecer a compreensao, educacao e capacitacao clinica.
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Qual a alternativa correta? F= falsa V=verdadeira
a)V, F F

b) V.V, F.
oV, F V.
dF V,F
eV, V, V.

3. Analise as afirmacdes a sequir sobre os parceiros da farmacovigilancia:

|. A OMS possui uma equipe que tem o proposito de garantir a qualidade
e a seguranca dos medicamentos.

[I. O Uppsala Monitoring Centre (UMC) administra a base de dados
internacional das notificacdes de reacdes adversas a medicamentos.

lll. Os Centros Nacionais de Farmacovigilancia estdo inseridos apenas
dentro de hospitais publicos.

IV. Os Centros Nacionais de Farmacologia nao capacitam os profissionais
em farmacovigilancia.

E correto o que se afirma apenas em:

a)lell

b) Il elll.
al, llell.
d) ll, llle V.
e l.
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Unidade 3

Toxicologia ambiental

Convite ao estudo

Nesta unidade vamos estudar os efeitos toxicos provocados por
substancias quimicas produzidas pelo homem que afetam o meio ambiente,
assim como as formas de tratamento e prevencado. Discutiremos os efeitos
dos poluentes na atmosfera, na agua e nNo solo, os contaminantes dos
alimentos, alem de intoxicacbes causadas por domissanitarios, plantas
ornamentais e animais peconhentos. Nesta unidade, os objetivos sdo
conhecer e ser capaz de reconhecer 0s riscos de exposicao ambiental e
classificar os agentes relacionados.

A competéncia geral desta disciplina € conhecer diversos conceitos e
areas de interesse da Toxicologia, identificar multiplos agentes toxicos e o
seu impacto ambiental, social e medico, bem como ser capaz de interagir
com os sistemas de vigilancia, propor metodos de avaliagao do risco, analise
toxicologica, condutas clinicas e estratégias de prevencao.

Antonio € agricultor, nasceu no sitio onde foi criado por seus pais, que
também eram agricultores. Durante toda a sua vida, conviveu com a cultura
de legumes e hortalicas e por isso aprendeu muito sobre a arte de cultivar.
Desde crianca interessava-se pelas técnicas que sua familia usava para
ter lequmes e hortalicas mais saudaveis e bonitas. Foi por essa razao que,
quando se tornou adulto, ingressou na faculdade de agronomia e sequiu
carreira, conduzindo os negocios de seu pai. No entanto, a partir da decada
de 1970, houve uma grande revolucao nas lavouras brasileiras, 0 que afetou
0s negocios da familia de Antonio. Acostumados a cultivar seus legumes e
hortalicas da forma mais natural possivel, com o minimo de interferentes
quimicos, viram-se em um ambiente em que era impossivel competir
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Secao 3.1

Contaminantes ambientais e domissanitarios

Dialogo aberto

Um dos trabalhadores mais antigos e dedicados de Antonio comecou a sentir
alguns desconfortos que antes ndo sentia. No inicio ele sofria com muita dor de
cabeca e as vezes ia para casa CoOm nausea e um pouco de tontura. Esses sintomas
tornaram-se diarios e cada vez mais intensos, até que um dia ele teve tremores e sua
Visdo comecgou a ficar turva. Preocupado com seu estado de saude, comentou com
sua familia 0 que estava acontecendo e sua mulher sugeriu que ele conversasse com
Antonio e explicasse a situacao para que este pudesse ajuda-lo. No dia seguinte, ele foi
ao trabalho com o proposito de conversar com Antonio sobre seus sintomas, porem
seu chefe tinha viajado e voltaria em dois dias. Durante esse tempo, os sintomas foram
agravando-se até que no meio de sua jornada de trabalho o funcionario desmaiou
e foi levado ao pronto-socorro imediatamente. Chegou ao hospital com dificuldade
para respirar e com pressao arterial baixa. Foi atendido rapidamente pelo médico, que
O examinou e logo percebeu que seus sintomas eram resultado de uma intoxicacao
por agrotoxicos. Afinal, por que esses produtos utilizados pelo trabalhador na lavoura
S30 toxicos ao organismo humano?

Todos os conteudos abordados no item Nao pode faltar irdo ajuda-lo a entender
COMO 0S agrotoxicos agem e quais efeitos toxicos eles podem causar ao homem, e
voceé tera condicdes de responder a questao sobre a toxicidade dessas substancias.

Nao pode faltar

A Toxicologia Ambiental € uma das areas da Toxicologia que se dedica a estudar
os efeitos toxicos de poluentes ambientais sobre 0s organismaos vivos, pois todos sao
relevantes para o equilibrio dos ecossistemas. Essa area € multidisciplinar e abrange
conhecimentos da Biologia, Quimica, Anatomia, Genética, Fisiologia, Hidrologia,
Microbiologia, Ecologia, Geologia, Botanica, Epidemiologia, Estatistica, Direito, entre
outros. A poluicao ambiental envolve varios aspectos, desde a contaminacao do ar, da
agua e do solo até a desfiguracao da paisagem, erosdo de monumentos e edificios,
além da contaminacao de alimentos.
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Praguicidas: qualquer produto quimico destinado a prevenir, destruir ou controlar
qualguer praga causadora de doencas humanas ou de animais, que possa prejudicar
a producgdo, a elaboracdo, a armazenagem, o transporte ou a comercializagcdo de
alimentos (para animais e humanos), produtos agricolas e madeira. Nesse grupo
encontram-se as substancias destinadas a controlar o crescimento das plantas,
agentes para reduzir a queda prematura de frutos, aplicadas antes e apos a colheita
e para proteger o produto durante o deposito ou o transporte. Sao classificados de
acordo com o tipo de praga a ser combatida e sua estrutura quimica: inseticidas
(organoclorados, organofosforados, carbamatos, piretroides, neonicotinoides),
herbicidas (cloroacetanilidas, acidos ariloxialcanoicos, triazinas, ureia e glicina
substituida) e fungicidas (triazol, ditiocarbamatos, benzimidazol, dicarboximidas). Em
relacdo a toxicidade a saude humana, podem ser classificados em: Classe | (vermelha)
— extremamente toxica; Classe Il (amarela) — altamente toxica; Classe Il (azul) —
moderadamente toxica; e Classe IV (verde) — pouco toxica.

Os inseticidas organofosforados e os carbamatos sao muito utilizados no
controle e no combate a pragas, tendo como uma de suas caracteristicas fisico-
quimicas a alta lipossolubilidade, e por isso sdo pouco soluveis em agua. Quanto a
toxicocinética, sdo absorvidos pela pele, pelos tratos respiratorio e gastrointestinal. A
absorcao cutanea torna-se maior em temperaturas mais elevadas ou na existéncia de
lesGes na pele, podendo intoxicar os trabalhadores desprotegidos. Apos absorvidos,
0s organofosforados e os carbamatos sao rapidamente distribuidos por todos os
tecidos. No caso dos carbamatos, a tendéncia maior € concentrarem-se nos Orgaos
e tecidos envolvidos na biotransformacao, a qual ocorre principalmente no figado,
produzindo substancias menos toxicas e mais polares que serdo facilmente eliminadas
do organismo. A eliminacdo desses inseticidas ocorre principalmente pela urina e
pelas fezes, sendo que em 48 horas 80 a 90% da dose absorvida é eliminada. Em
relacao a toxicodinamica, os organofosforados e os carbamatos inibem a enzima
acetilcolinesterase, responsavel por hidrolisar a acetilcolina, fazendo com que ocorra
um aumento desse neurotransmMissor nas terminacdes Nnervosas.

Os efeitos provocados pelo aumento de acetilcolina na fenda sinaptica sdo:
inicialmente, ha um grande estimulo da transmissao nervosa; em sequida, ocorre
uma diminuicao da transmissao; e, finalmente, acontece uma paralisia das sinapses
nervosas nas terminacdes motoras. Clinicamente, esses sinais e sintomas resultam
em bradicardia, hipotensao e dificuldade para respirar. Ainda podem causar espasmaos
musculares com posterior paralisia. Alguns efeitos sobre o sistema nervoso central
também sdo importantes, como cefaleia, tonturas, agitagao, tremores, ansiedade,
dificuldade para se concentrar e visao turva. A excitacao inicial pode causar convulsdes
(mais comum em criancas), seguida de depressdo, que pode causar perda da
consciéncia e insuficiéncia respiratoria. Muitos organofosforados podem provocar
grave desmielinizacdo dos nervos periféricos, causando fraqueza e comprometimento
sensorial.
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Quando inalados, os organofosforados ou carbamatos provocam seus efeitos
rapidamente, iniciando com salivacdo excessiva e broncoespasmo, seguidos de
sintomas periféricos, se o individuo for exposto a uma maior concentracdo. Em
intoxicacdes graves, a respiracao torna-se acelerada, ocorrendo falha respiratoria
e edema pulmonar. A principal causa de morte em intoxicagdes agudas por
organofosforados € a insuficiéncia respiratoria aguda, em que se observam sintomas
como depressao do sistema nervoso central, paralisia respiratoria, broncoespasmo
e aumento de secrecOes bronquiais. No sistema cardiovascular sdo observadas
bradicardia e hipotensdo ou taquicardia e hipertensdo, de acordo com o tempo
em que os sintomas evoluirem. No trato gastrointestinal os sintomas sdo nauseas,
vomitos, colicas abdominais e diarreia. No trato geniturinario ocorre incontinéncia
urinaria e, em alguns casos, 0s organofosforados podem causar doengas renais. Na
pele ocorrem sudorese, palidez e reacdes de hipersensibilidade, como urticaria. No
sistema endocrino pode ocorrer hiperglicemia em criancas com intoxicacao grave,
decorrente de uma pancreatite aguda.

O tratamento das intoxicacdes agudas por organofosforados e carbamatos pode
ser dividido em procedimentos gerais ou procedimentos mais especificos, de acordo
com a gravidade de cada caso. De modo geral, em casos graves, deve-se desobstruir e
aspirar as secrecdes, mantendo as funcdes respiratoria e cardiovascular, incluindo uma
boa oxigenacao para evitar convulsdes. Se 0 paciente estiver em coma, € necessario
realizar intubacdo orotraqueal e ventilagcdo mecanica (respiracao por aparelhos). Deve-
se realizar lavagem gastrica, sem provocar vomito, pois esses praguicidas normalmente
sao formulados com solventes organicos, cujos vapores, ao serem inalados ou
aspirados, podem levar ao desenvolvimento de pneumonite quimica. De modo mais
especifico, administra-se atropina ao paciente, um farmaco anticolinérgico (compete
pelos mesmos receptores da acetilcolina) e que atua no tratamento dos sintomas da
intoxicacdo por praguicidas inibidores da enzima acetilcolinesterase.

E. Vocabulario

Acetilcolina: neurotransmissor amplamente distribuido no  sistema
nervoso autdbnomo, bem como em certas regides cerebrais.

Desmielinizacdo: € a perda da bainha de mielina, uma capa que reveste
0s axonios. A bainha de mielina permite que o estimulo elétrico saia do
corpo da célula nervosa e chegue mais rapidamente ao local que deve ser
estimulado, semelhante aos fios elétricos que utilizamos em nosso dia a dia.

Hidrolisar: quebrar uma molécula pela acdo da agua.

Intubagao orotraqueal: € o procedimento realizado pelo médico para
inserir um tubo na traqueia do paciente atraves da laringe, por onde sera
realizada a respiracao por meio de aparelhos.
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Solventes organicos: sdo substancias organicas com propriedade de solubilizar,
dispersar ou diluir outras substancias. Geralmente, sao liquidas a temperatura ambiente
e possuem diferentes graus de volatilidade (capacidade do solvente de evaporar) e
lipossolubilidade. Os solventes podem ser utilizados no ambiente de trabalho puros ou
em misturas e representam um grande risco a saude do trabalhador. As caracteristicas
fisico-quimicas de um solvente sdo importantes para determinar o risco toxico advindo
do seu uso, por exemplo, a lipossolubilidade e o coeficiente de particdo dleo/agua
podem interferir na toxicocinética dos solventes. Além disso, a pressao de vapor de
um solvente caracteriza a volatilidade deste e pode variar com a temperatura. Assim,
quanto maior a pressao de vapor, maior a volatilidade do solvente, razao pela qual
esse € um valor essencial para o conhecimento e controle da potencial exposicao
ocupacional a determinado solvente. O ponto de ebulicdo, a densidade e a velocidade
de evaporacao do solvente também sdo dados importantes a serem considerados Nno
momento de uma avaliacao de risco iminente. O tolueno, por exemplo, € um solvente
altamente reativo, liberado durante a refinagcdo de petroleo em gasolina, e serve de
solvente para oleos, borrachas, resinas, carvao, piche, entre outros materiais. Tambem
€ usado como diluente para tintas e vernizes. Sua absorcao ocorre principalmente por
via pulmonar, e, apesar de nao ser muito soluvel no sangue, € rapidamente absorvido
dentro dos 15 primeiros minutos de exposicdo. Sua absorcao aumenta quando os
trabalhadores expostos estdao exercendo atividades que exijam esforco fisico. O
tolueno liquido e rapidamente absorvido atraves da pele, devido a sua lipossolubilidade,
porém em pequena quantidade, em funcdo de sua volatilidade. Sua distribuicdo no
organismo € bastante rapida e tende a concentrar-se principalmente no cérebro, apos
absorcao pulmonar, e no figado, apos absorcao oral. O tolueno € capaz de atravessar a
placenta e pode ser encontrado no leite materno. Cerca de 80% do tolueno absorvido
sofre biotransformacao pelo figado. Sua excrecdo do organismo € rapida, ocorrendo
entre 18 e 24 horas apos a exposicao. O tolueno é neurotoxico, causando euforia
e tremores em baixas concentragcdes, alucinacdes e convulsdes em concentracdes
mais elevadas, e também € irritante para a pele e as mucosas. Além disso, pode causar
danos aos rins e figado em altas concentracdes. Em casos de intoxicacao aguda, 0s
sintomas sao semelhantes aos causados pelo etanol e incluem euforia, dor de cabeca,
pressao forte no peito, fraqueza, fadiga e nausea. Quando a exposicao € mais severa,
podem ocorrer disturbios da visao, tremores, confusao mental, andar cambaleante,
paralisia e convulsdes. Em casos mais graves, pode causar morte por arritmias
cardiacas, depressao do SNC, asfixia, insuficiéncia renal e hepatica. Em intoxicacdes
cronicas, o tolueno pode causar anorexia, astenia (perda ou diminuicdo da forga fisica),
hematuria (presenca de sangue na urina), alouminuria (presenca de albumina na urina)
e uremia (excesso de ureia no sangue). O tratamento da intoxicagcao visa eliminar ou
diminuir os sintomas. Se o tolueno for ingerido, deve-se realizar lavagem gastrica, sem
provocar vomito. Se ocorrer contato com a pele, deve-se lavar o local com agua por
no Minimo 15 minutos, sem usar sabao.

Toxicologia ambiental



Assimile

o
o

O risco toxico dos solventes organicos € bastante variavel, pois muda
de acordo com suas propriedades fisico-quimicas e outros fatores que
podem interferir nas fases de intoxicacdo, como a toxicocinética e a
toxicodinamica.

Poluentes da atmosfera: a camada de gases que envolve nosso planeta € a
atmosfera e, para fins didaticos, ela pode ser dividida em: troposfera, estratosfera,
mesosfera, termosfera e exosfera. Os poluentes da atmosfera podem ser classificados
como primarios e secundarios. Os primarios sao lancados diretamente da fonte de
emissao, como o monoxido de carbono. Ja os secundarios sdo formados na atmosfera
pela reacao quimica entre poluentes primarios e componentes naturais da atmosfera,
como o acido sulfurico.

A grande maioria dos poluentes é formada pelas industrias e pelos veiculos
automotores. Dentre os combustiveis utilizados nos veiculos, o diesel € o mais
poluidor, seguido da gasolina. O etanol € o menos toxico ac meio ambiente, pois 0s
veiculos que o utilizam como combustivel emitem de 3 a 4 vezes menos monoxido
de carbono. No entanto, o etanol estimula a plantagdo de cana-de-agucar e isso
acarreta 0 aumento da queima da palha da cana, langando altas concentracdes de
monoxido de carbono e outros gases toxicos. Os principais efeitos nocivos causados
pela poluicdo atmosférica podem ser agudos, como lacrimejamento, dificuldade
de respiracdo e diminuicao da capacidade fisica, ou cronicos, como alteracao
da acuidade visual, alteracédo da ventilacdo pulmonar, asma, bronquite, doencas
cardiovasculares, enfisema pulmonar e cancer do pulmao. O monodxido de carbono
(CO) e um gas inodoro e incolor que apresenta efeito asfixiante devido a formacgdo
de carboxiemoglobina (COHb), possui meia-vida na atmosfera de 1 a 2 meses e pode
ser transportado por milhares de quildmetros. Intoxicacdes agudas podem ser fatais,
pois o CO tem grande afinidade pela hemoglobina (240 a 300 vezes maior que a do
oxigénio), formando COHb, que ndo transporta oxigénio para as celulas. A exposicao
ao CO afeta a acuidade visual, 0 aprendizado, a capacidade de trabalho e aumenta os
casos de infarto cardiaco agudo entre idosos.

D Exemplificando

Um estudo realizado na cidade do Rio de Janeiro em area proxima a uma
recicladora de baterias automotivas mostrou concentragdes de chumbo
no ar atmosférico variando de 0,07 a 183,3 ug/m3 em amostras distando
25 a 500 metros da fonte de emissdo. Considerando o valor limite de 1,5
ug/m3 estabelecido pela agéncia de protegcdo ambiental norte-americana
(USEPA) para chumbo no ar, constatou-se que em 50% das amostras
coletadas a 25 metros da industria esse limite havia sido ultrapassado.
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Artigo disponivel em: <http://www.revistas.usp.br/rmrp/article/
view/226/227>. Acesso em: 10 jun. 2016.

Contaminantes da agua e do solo: a dgua na sua fonte de origem pode ser
contaminada por substancias naturais, como sodio, arsénio e mercurio, ou por
produtos quimicos fabricados pelo homem, como os praguicidas. Essas substancias
podem chegar a fonte de dgua por meio da chuva ou pela infiltracdo do solo. Altas
concentragdes de alguns elementos quimicos na agua para beber sao preocupantes,
como o perclorato, por exemplo, um derivado do hipoclorito utilizado para desinfetar
a agua e que afeta o funcionamento da tireoide humana. A Portaria n. 2.914/2011 do
Ministério da Saude regulamenta limites maximos permitidos de contaminantes na
agua para consumo humano.

O fluoreto € um elemento natural e faz parte da composicao de varios minerais.
Rochas, solo, agua, ar, plantas e todos os animais possuem fluoreto em diferentes
concentracdes. As fontes de fluoreto sao variadas, como lavas de vulcdes, fumaca
da queima de carvao e atividades industriais. O fluoreto também pode ser obtido por
meio dos alimentos, pela dgua de beber e pelas pastas dentais. E considerado um
componente normal da agua e esta presente em aguas superficiais e subterraneas,
de acordo com aspectos geolodgicos, quimicos e caracteristicas fisicas do local,
como: consisténcia do solo, porosidade das rochas, pH e temperatura. No solo, a
concentracao de fluoreto aumenta com a profundidade; nas plantas, ele varia de
acordo com o conteudo do solo, da agua e do ar do local. A adicao de fertilizantes
a base de fosfato ao solo aumenta a concentracao de fluoreto em sua superficie.
As vias de absorcao de fluoreto sdo a gastrointestinal, a respiratoria e a dérmica. No
entanto, a principal delas € a gastrointestinal, pois absorve cerca de 96% do fluoreto
ingerido. O fluoreto tende a acumular-se Nos 0ssos e € eliminado pela urina, pelas
fezes, pelo suor, pela saliva, por secrecdes como lagrima e leite, e através dos pelos
e unhas. Seu principal efeito toxico, a longo prazo, € a fluorose Ossea, que ocorre
em locais onde ha alta concentracdo de fluoreto na agua e no solo. Essa doenca
provoca um aumento na densidade 0Ossea e pode ser agravada pela deficiéncia de
calcio e malnutricao, porem esse processo e reversivel com a reducao da exposicao
ao fluoreto. A exposicao cronica ao fluoreto também causa alteracdes nos dentes,
desde a coloracdo do esmalte até a diminuicdo de formacao do esmalte e da dentina.
Poréem, o fluoreto pode prevenir o aparecimento de carie em baixas concentracdes.

. Pesquise mais

A reportagem a sequir € baseada em um documentario que explica a
origem do fluoreto e o grande potencial toxico desse mineral ao qual
todos nds estamos expostos em nosso dia a dia. Disponivel em: <http://
super.abril.com.br/blogs/ideias-verdes/entenda-a-polemica-sobre-a-
fluoretacao-da-agua/>. Acesso em: 16 jun. 2016.
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Domissanitarios: a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) define os
produtos saneantes domissanitarios como substancias ou preparacdes destinadas a
higienizacao e odorizacdo de ambientes domiciliares, coletivos e/ou publicos; para
utilizacdo por qualguer pessoa, para fins domesticos; para aplicagcao ou manipulagao
por pessoas ou entidades especializadas, para fins profissionais. De acordo com essa
definicdo, sao saneantes domissanitarios os desinfetantes, detergentes, agentes de
limpeza e os inseticidas, raticidas e repelentes domeésticos.

Os detergentes sdo produtos domésticos de limpeza que possuem surfactantes
em suas formulas. Os surfactantes sdo agentes capazes de diminuir a tensao superficial
da agua, facilitando a limpeza, sendo classificados de acordo com sua carga elétrica:
anidnicos, catidnicos ou nao idnicos. Os mais toxicos sdo os catidnicos, usados como
desinfetantes e germicidas. Solu¢des concentradas podem causar irritacdo cutanea,
porém sdo pouco absorvidas pela pele. Se ingeridas, essas solucdes podem irritar a
mucosa digestiva intensamente, causando dores, nauseas e vomitos. Os desinfetantes
sao utilizados para destruir os microrganismaos, sendo baseados em agentes liberadores
de cloro, compostos de amodnia, oleo de pinho, compostos fenolicos e formaldeido.
Os produtos liberadores de cloro possuem hipoclorito de sodio em suas formulacoes,
cujo principal efeito toxico € airritacdo ou corrosao da pele e mucosas. Se as solucdes
de hipoclorito forem ingeridas, podem causar dores na boca, eséfago e estbmago,
confusao mental, delirio, coma, hipotensdo arterial e choque. Compostos a base de
amonia liberam o gas amonia (NH,), o qual, se for inalado, pode causar irritagdo das
vias aéreas superiores, pneumonite quimica e edema agudo do pulmao. O contato
com a pele provoca queimaduras intensas ou dermatite de contato. Atualmente esse
tipo de desinfetante € proibido para uso domiciliar, sendo substituido por compostos
quaternarios de amonio.

@ Faca vocé mesmo

Pesquise sobre outros tipos de desinfetantes para uso domestico, como
0s produtos a base de oleo de pinho, os compostos fenolicos e o
formaldeido, focando seus efeitos toxicos.

@ Reflita

‘Se vamos conviver tdo intimamente com esses produtos quimicos —
comendo-os, bebendo-os e levando-os a nossa medula Ossea — € melhor
gue conhecamos algo sobre sua natureza e poder.”

Extraido do livro Silent Spring, de Rachel Carson, escrito em 1962.
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Sem medo de errar

Ossintomas apresentados pelo trabalhador da lavoura de Antonio sao caracteristicos
de uma intoxicagcao grave por agrotoxicos organofosforados. Esse quadro clinico é
resultado do acumulo de acetilcolina nas fendas sinapticas, decorrente da inibicao
da enzima que degrada a acetilcolina, a acetilcolinesterase. Inicialmente, aparecem
sintomas como cefaleia, tonturas, tremores e visao turva, que podem ser seguidos
por fraqueza muscular, fadiga, caimbras e depressdo do centro respiratorio. Esse
quadro inclui dificuldade para respirar, hipotensdo e bradicardia, como no caso
aqui apresentado, porém, dependendo da evolugdo dos sintomas, podem ocorrer
taquicardia e hipertensdo. A maior causa de morte por intoxicagdo aguda por
organofosforados € a insuficiéncia respiratoria aguda, devido aos seguintes sintomas:
depressao do sistema nervoso central, paralisia respiratdria, broncoespasmo e/ou
aumento das secrecdes bronquiais.

ff" Atencao
Y

A exposicdo a longo prazo aos organofosforados provoca cefaleia,
fragueza, sensacao de peso na cabecga, diminuicao da memoria, alerta e
atencao, alteragcdes do sono, irritabilidade e perda do apetite. Além disso,
essas substancias tambem causam alteracdes psiquicas, tremores nas
maos e outros disturbios neurologicos.

Avancando na pratica

O perigo também mora ao lado
Descricdo da situagao-problema

Antonio retornou de viagem e logo sentiu falta de um de seus trabalhadores; foi
quando soube do ocorrido. Muito preocupado com seu funcionario de longa data,
resolveu visita-lo ainda no hospital. Chegando &, encontrou-se com o médico, que
lhe chamou a atencdo e o alertou sobre o potencial toxico das substancias utilizadas
na lavoura que poderiam resultar em mais casos de intoxicagdo. Antonio agradeceu
pela atencdo, mas ainda estava preocupado por tudo o que se passava em seu sitio.
Voltou ao trabalho, porém sua mente ndo estava focada. Ele ndo parava de pensar
Nno que tinha acontecido e no que ainda poderia ocorrer, razao pela qual resolveu
investigar a situacao dos sitios da redondeza para saber se seus colegas enfrentavam
algo parecido e o que poderia fazer para melhorar. Para sua surpresa, a situacao ao seu
redor era ainda mais preocupante. Numa comunidade proxima a sua, varias pessoas
foram hospitalizadas apods uma ‘chuva” de agrotoxico. Logo, surgiram perguntas
em sua mente: afinal, em que mundo queremos viver? Num mundo intoxicado por
agrotoxicos ou num mundo em que sejam usadas técnicas alternativas de plantio?
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Lembre-se

Na década de 1970, Antonio teve que adequar sua lavoura em funcdo da
tendéncia de mercado, usando agrotoxicos e sementes geneticamente
maodificadas. No entanto, antes desse periodo, seu sitio utilizava técnicas
mais naturais, evitando ao Maximo o uso dessas substancias quimicas no
plantio.

Resolucao da situagdo-problema

Uma das criangas dessa comunidade afetada pela ‘chuva” de agrotoxico, realizada
por um avido, comegou a reclamar de dores nos pés e foi levada ao hospital. © médico
qgue a atendeu disse que a dor do menino era consequéncia da ma-circulacao do
sangue causada por intoxicacao devido ao agrotoxico a que fora exposto. A crianca
nao sobreviveu e a populacao local ficou muito assustada e preocupada com o que
estava acontecendo e com 0Os riscos que outras pessoas estariam correndo. Assim
também estava Antonio, ele sentia que algo deveria ser feito para mudar essa situacao.
Por isso, buscou ajuda de colegas da universidade e pesquisadores da area, e foi
guando conheceu a Agroecologia, que € a producao natural do alimento. Antonio
descobriu que por meio de alternativas menos agressivas ao meio ambiente ainda €
possivel ter alimentos saudaveis e livres de agrotoxicos, com o uso de adubos naturais,
por exemplo. Vocé sabia que a minhoca ¢ o melhor adubo que a natureza oferece?
O solo se torna fértil, favoravel ao plantio de diferentes produtos. Os biofertilizantes
podem ser usados como inseticida e adubos, e podem ser produzidos Nno proprio
sitio do agricultor. Essas e outras técnicas sustentaveis de plantio motivaram Antonio
a iniciar varias mudancas em sua propriedade, pensando sempre no bem-estar e na
gualidade de vida das pessoas.

Faca valer a pena

1. Praguicida € qualquer produto quimico destinado a prevenir, destruir ou
controlar qualquer praga causadora de doencas humanas ou de animais.

Sobre a classificacao dos praguicidas, podemos afirmar que:
a) O grupo dos organofosforados é classificado como fungicida.
b) Ureia e triazinas sao classificadas como inseticidas.

)
c) Os carbamatos sao classificados como herbicidas.
d) Os compostos de Classe | (vermelha) sdo altamente toxicos.
)

e) Os compostos de Classe Il (azul) sao moderadamente toxicos.
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2. Os compostos organofosforados e os carbamatos sao muito utilizados
no controle e no combate a pragas.

Sobre a absorcao desses compostos, € correto afirmar que:
a) Sdo absorvidos pela pele, pelos tratos respiratorio e gastrointestinal.
b) Ndo sdo absorvidos pela pele.

)
c) A absorcdo cutanea € maior em temperaturas mais baixas.
d) A presenca de lesdes na pele pode diminuir a absorcéo.

)

e) A temperatura nao interfere na absorcao cutanea.

3. Apos absorvidos, os organofosforados e os carbamatos sao rapidamente
distribuidos por todos os tecidos.

Sobre a toxicocinética desses compostos, podemos afirmar que:
a) A eliminacao ocorre exclusivamente pelas fezes.
b) A eliminacdo ocorre exclusivamente pela urina.

c) Os carbamatos concentram-se nos oérgdos envolvidos na
biotransformacao.

d) Apenas 50% da dose absorvida é eliminada em 48 horas.
e) Apos 24 horas, 90% da dose absorvida € eliminada.
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Secao 3.2

Contaminantes dos alimentos

Dialogo aberto

Na secao anterior, conhecemos Antonio e os problemas que ele vem enfrentando
em seu sitio devido ao uso de agrotoxicos. Como Antonio estava indignado com
aquela situacao, decidiu procurar por colegas de profissdo e pesquisadores da area a
fim de tornar o cultivo de seus alimentos mais sustentavel e menos agressivo ado meio
ambiente. Em uma das reunides com seus parceiros Nno0 combate aos agrotoxicos,
reencontrou um antigo colega de faculdade, o Paulo, com quem compartilhou algumas
historias. Paulo era um dos melhores alunos da classe, sempre gostou de estudar e por
ISSO Optou por sequir a area da pesquisa académica. Antonio contou a Paulo sobre os
ultimos acontecimentos em seu sitio e disse estar preocupado: gostaria de encontrar
alternativas para solucionar agueles problemas. Paulo o tranquilizou, afirmando que o
ajudaria nessa missao. Ele tambem comentou sobre os problemas dos rios brasileiros
guanto a contaminacao por metais pesados, que € um grande desafio. Nos rios que
atravessam regides de garimpo, a contaminacao por mercurio € preocupante e tem
causado muitas intoxicacdes. Afinal, quais efeitos toxicos o mercurio pode causar aos
seres humanos?

Nao pode faltar

Agentes toxicos

Mercurio: € liberado por meio da atividade vulcanica, de erosdo e da mineracao.
Outras importantes fontes de emissao de mercurio sdo as usinas geradoras de energia
qgue utilizam combustiveis fosseis, a producao de cloro e soda, os incineradores de
lixo, entre outras atividades industriais. A grande utilizacdo de mercurio pelas industrias
provocou consideravel aumento da contaminagcao ambiental, em especial da agua e
dos alimentos. O que torna essa situacdo ainda pior € o chamado Ciclo do Mercurio.
O mercurio inorganico, ou elementar (Hg, ), € biotransformado por bactérias em
mercurio organico, ou metilmercurio (podendo ser representado como H,C-Hg* ou
MeHg), que se acumula no ecossistema, chegando a atingir altos niveis nos peixes.
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D Exemplificando

No Japao, na década de 1950, houve um desastre ambiental na baia de
Minamata, onde foram registradas centenas de casos de intoxicagcao por
metilmercurio bioacumulado no ecossistema. Para maiores informacoes,
leia o texto disponivel em: <http://www jica.go.jp/brazil/portuguese/
office/news/2012/20120515.html>. Acesso em: 22 jun. 2016.

Os ventos sdo capazes de carregar o mercurio por longas distancias, e
eventualmente o levam até rios, lagos e oceanos. No Brasil, a maior incidéncia de
contaminac¢ao por mercurio concentra-se na regiao amazonica, e em outras regides
de mineracao, devido a exploragdo do ouro.

! Pesquise mais

‘Embora se saiba que é um elemento natural a crosta terrestre, a
concentragdo global de mercurio aumentou 300% no pos-revolugdo
industrial"

Paraconhecer mais sobre esse assunto, leiaareportagemaseguir e entenda
a preocupante situacao mundial quanto a contaminacao ambiental por
mercurio, assim como as medidas para controlar o uso desse metal nas
atividades industriais e no garimpo brasileiro. Disponivel em: <http://
amazonia.org.br/2013/02/brasil-apoia-controle-sobre-merc%C3%BArio-
No-garimpo-mas-sem-proibir-o-uso/>. Acesso em: 22 jun. 2016.

O mercurio € depositado no solo e na agua, e parte dele e reemitida a atmosfera
em sua forma elementar (Hg®. No entanto, o ultimo depdsito de mercurio é na
forma de sulfeto, altamente insoluvel, que se sedimenta em rios, lagos e oceanos.
Os principais alimentos contaminados por mercurio sao 0s peixes provenientes do
mar, Como 0O lUCio e a perca, ou as grandes espécies do oceano, COmMo O atum e o
peixe-espada. Grande parte do MeHg, cerca de 95%, € completamente absorvida pelo
organismo humano, enquanto a absorcao gastrointestinal de sua forma inorganica
€ de apenas 7%. Apos atingir a corrente sanguinea, o MeHg penetra nos eritrocitos,
sendo que mais de 90% liga-se a hemoglobina e, aléem desta, liga-se parcialmente
as proteinas plasmaticas. A maior concentracdo de mercurio total no organismo
humano é encontrada nos rins e figado, representando cerca de 80% de MeHg. Apos
O consumo de peixes contaminados por MeHg, cerca de 20% do mercurio acumula-
se no cabelo, na forma inorganica. Devido a sua lipossolubilidade, o MeHg atravessa
a barreira hematoencefalica e placentaria, podendo ser facilmente transferido ao feto,
inclusive ao seu cérebro. O MeHg possui uma meia-vida Nno organismo que varia de
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20 a 70 dias, com meia-vida média no cabelo de 65 dias. A meia-vida de eliminacao do
organismo € em torno de 70 a 80 dias, e ¢ realizada principalmente pelas fezes, como
mercurio inorganico. A forma inorganica do mercurio Hg** tem grande afinidade por
grupos funcionais que contenham nitrogénio, razao pela qual se liga preferencialmente
as diversas proteinas presentes no organismo, em especial a glutationa e a cisteina,
causando um de seus efeitos toxicos: o bloqueio de enzimas. Alem das proteinas,
também liga-se a cofatores e hormonios.

E. Vocabulario

Cofatores: moléculas necessarias para o funcionamento de uma enzima,
por exemplo, as vitaminas.

Como dito anteriormente, o mercurio € um elemento neurotoxico (pois atravessa
a barreira hematoencefdlica) e, por isso, pode prejudicar as funcdes do sistema
nervoso. O feto pode sofrer problemas de desenvolvimento psicomotor, caso a
mae ingira alimentos contaminados, uma vez que o metal € transferido atraveés da
placenta e do leite materno. Durante a gravidez, 0 mercurio pode provocar abortos,
aléem de malformacao neurologica do feto, e também diminui a motilidade dos
espermatozoides. Criancas intoxicadas apresentam sintomas como deficiéncia da
linguagem (fala tardia), da memoria, de atencao e autismo. O mercurio pode causar
efeitos neurologicos, como a deméncia observada no mal de Alzheimer, deficiéncia
de atengao, tremores dos dedos, danos na visao e audicdo, disturbios sensoriais e
aumento da fadiga. Aléem disso, afeta o sistema imunologico, podendo alterar a
resposta dos linfocitos dos individuos expostos ao metal, mesmo em baixas doses.
Aos rins, o mercurio pode causar nefrite (inflamagdo no rim), como observado na
populacdo de Minamata, No Japao, apos exposicdes a doses elevadas do metal,
levando a morte. O MeHg pode causar efeitos toxicos ao sistema cardiovascular, por
exemplo, bradicardia, pulso irreqular e alteracdes no eletrocardiograma, pois © metal
esta relacionado ao desenvolvimento de doenga inflamatoria do coracao (miocardite).
A funcao motora de individuos expostos também é comprometida, apresentando
fadiga muscular.

Agentes toxicos

Chumbo: a contaminacdo dos alimentos ocorre em areas industriais, diminuindo a
medida que se afasta das fontes de exposicao. O meio aquatico também ¢ afetado, pois
0s organismos que nele vivem captam o chumbo presente na agua e no sedimento.
Os peixes, 0s mariscos e 0s camardes sao exemplos de seres aquaticos que podem
ser contaminados por chumbo. Ja os vegetais captam o chumbo pelas raizes e pela
deposi¢do de material contendo o metal finamente particulado no vegetal. Portanto,
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a qualidade do ar esta diretamente relacionada com os teores do metal nos alimentos.
Em vegetais como o espinafre e a cenoura, 73 a 95% da concentracdo de chumbo
encontrada é atribuida a sua deposicao atmosférica. Alguns utensilios domesticos,
como 0s de ceramica ou metalicos, podem transferir o chumbo de sua composi¢ao
aos alimentos. O vinho também pode ser contaminado por chumbo por meio do
cultivo das uvas ou pela liberacdo do metal pelas rolhas, resultando na contaminagao
durante a transferéncia da bebida.

Pesquise mais

Leia 0 texto a seguir e conheca interessantes casos de intoxicacao causada
por chumbo através do vinho ao longo da historia. Disponivel em: <http://
www.academiadovinho.com.br/biblioteca/chumbo.ntm>. Acesso em: 23
jun. 2016.

Os alimentos de origem animal também podem ser contaminados por chumbo,
Caso No qual o metal tende a acumular-se Nos 0ssos. Por essa razao, quando carnes
COM 0ss0S Sa0 assadas, ocorre migracao de uma pequena quantidade de chumbo. Os
graos moidos podem ser contaminados por chumbo proveniente do equipamento de
moagem. As plantas medicinais tambem oferecem riscos caso possuam altos niveis
de metais. Alem disso, o leite e seus derivados podem apresentar contaminagao por
chumbo, como € o caso dos queijos, cujos niveis do metal variam conforme a origem
do leite, a drea geografica e o processo de producao.

Ha varios fatores que influenciam a absorcao do metal, como a solubilidade dos sais
de chumbo e seus complexos; se o individuo intoxicado esta alimentado ou em jejum;
e o0 tempo em que o alimento contaminado é transportado no trato gastrointestinal.
As secrecdes e enzimas do trato gastrointestinal desempenham funcao significativa ao
converterem o metal em uma forma mais absorvivel. Verifica-se que existe uma certa
adaptagao ao chumbo, pois quanto maior sua ingestao, menos metal € absorvido. Em
adultos sadios, a absorcao do chumbo € de 4 a 11%, enquanto em criancas esse valor
aumenta para 45 a 50% e pode variar de acordo com o estado nutricional.

A gravidez, a lactagcdo e a osteoporose promovem a liberagdo de chumbo
armazenado NOs 0SsOS para a corrente sanguinea, que reflete a dose absorvida
e as exposicdes anteriores. Mulheres gravidas requerem atencao especial, pois o
chumbo pode atravessar a barreira placentaria, afetando o desenvolvimento do feto,
e as criancas tambéem merecem cuidados adicionais, ja que sao mais suscetiveis ao
metal. A concentracao de chumbo nos 0ssos aumenta com a idade, fato observado
pela diferenca de sua distribuicdo em adultos (94%) e em criangas (/3%). Além
dos 0ssos, 0 chumbo acumula-se em outros 6rgaos, como figado (33%), sistema
musculoesquelético (18%), pele (16%) e cérebro (2%). A excrecdo do chumbo ocorre
principalmente pela via urinaria e pelas fezes, e ha uma baixa eliminacdo pelo suor,
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saliva, cabelo, unhas e leite materno.

O chumbo provoca efeitos toxicos em varios orgaos do corpo humano devido
a sua ampla distribuicéo. Ele pode elevar a pressao sanguinea, sintoma que esta
relacionado com a diminuicdo da filtracao glomerular, ocasionada por disfuncdes
renais. O metal afeta também o sistema musculoesquelético, causando fraqueza,
caimbras e dores nas articulacdes. O figado sofre os efeitos toxicos do chumbo,
pois este inibe a formacao do citocromo P-450 e por isso diminui a atividade das
enzimas hepaticas. Também causa danos ao cristalino dos olhos, prejudicando suas
funcdes. O principal efeito toxico do chumbo no sistema nervoso € a alteragdo da
funcao intelectual de criancas, interferindo em suas habilidades de aprendizado e
memorizacao. O metal pode provocar abortos e partos prematuros, mesmao em niveis
moderados de exposicdo. E, por fim, € considerado um elemento carcinogénico ao
ser humano, gragas a ocorréncia de mutagoes.

Agentes toxicos

Cadmio: € utilizado pela industria para a fabricacao de baterias, de ligas resistentes a
corrosao e de pigmento de cor para tintas e plasticos. As regides proximas as industrias
de fundi¢cao sdo as mais contaminadas por cadmio, e os alimentos sdo a principal
fonte de exposicao para os individuos que nao trabalham diretamente com o metal. A
contaminagao por cadmio pode também ser proveniente das cinzas produzidas pela
gueima de combustiveis fosseis e lixos urbanos, ou ainda pelos fertilizantes fosforados.
A captacao de cadmio pelas plantas € maior em solo cujo pH € mais baixo, ou seja,
mais acido. Por essa razao, as chuvas acidas favorecem o aumento da concentracao
de cadmio nos alimentos.

Os utensilios domeésticos de ceramica utilizados para armazenar alimentos
podem provocar a contaminacao por cadmio, principalmente se esses alimentos
forem liquidos e tiverem carater acido. O gado também pode ser contaminado pelo
cadmio através da ingestao de pastagens e agua contaminadas, ocorrendo o acumulo
do metal em altas concentracdes nos rins e figado do animal. Os seres aquaticos
absorvem o cadmio em sua forma organica, devido a sua facilidade para atravessar
as membranas biologicas. Crustaceos, como O caranguejo e a lagosta, possuem
elevadas concentracdes de cadmio, podendo causar graves intoxicacdes a populagcao
que os consome.

A absorcao gastrointestinal do cadmio pelo homem € de cerca de 5% da quantidade
ingerida, podendo variar em funcdo da saude de cada individuo. Em pessoas
saudaveis, a absorcao de metal é de 3 a 7% do total ingerido, enquanto em pessoas
com deficiéncia de ferro esse valor aumenta para 15 a 20%. O cadmio possui grande
afinidade pelas metalotioneinas, que sao proteinas de baixo peso molecular, formando
um complexo com estas, que o transportam pelo plasma, sendo distribuido a varios
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orgaos. Quando chegam até os rins, sao filtrados pelos glomeérulos e reabsorvidos pelo
tubulo proximal, onde a proteina é separada do metal. Essa ligacdo da proteina com o
cadmio previne os efeitos toxicos do metal na forma livre.

Durante a gravidez, os riscos de o cadmio atingir o feto sao maiores no inicio
da gestacdo. A longo prazo, o cadmio tende a acumular-se nos rins e no figado,
representando cerca de 75% da quantidade absorvida pelo individuo. A concentracao
de cadmio eliminada pelas fezes € aproximadamente a mesma excretada pela urina.
O cadmio possui uma meia-vida de 10 a 35 anos no organismo humano e pode afetar
a funcao dos rins, levando a morte. Nos 0ssos, 0 cadmio provoca a chamada doenca
Itai-itai, considerada endémica no Japao, nas proximidades do rio Jinzu, regiao centro-
oeste do pais. Esse rio foi contaminado pelo cadmio proveniente de uma mina, e era
usado para irrigar as plantacdes de arroz, as quais também foram contaminadas. A
ingestao desse arroz intoxicou muitas pessoas da regido, provocando diversas mortes.
Essa doenca ¢ a forma mais avancada de danos Osseos, caracterizando-se pelas
multiplas fraturas espontaneas dos 0ssos, principalmente de mulheres idosas.

. Pesquise mais

Leia O texto a seguir e conheca casos de intoxicacao por cadmio em
diferentes regides do planeta, inclusive a famosa doenca de ltai-itai
ocorrida no Japao, no final da década de 1960. Disponivel em: <https://
www.ecodebate.com.br/2009/08/21/um-veneno-chamado-cadmio/>.
Acesso em: 27 jun. 2016.

Assimile

&%
Y

Antes de comecar a abordar mais conteudos, € importante que vocé pare
e analise o que foi discutido ate agora. Esta claro como os metais pesados
mercurio, chumbo e cadmio podem intoxicar os seres humanos? Se
estiver tudo bem, podemos prossequir. A partir de agora, vamos conhecer
algumas toxinas naturais dos alimentos e a forma como determinar os
agentes toxicos ao homem.

Toxinas naturais em alimentos

1. Tetrodotoxina (TTX): principal toxina encontrada nos peixes baiacus,
principalmente nas visceras e na pele. Essa toxina age nas células nervosas, blogueando
0s potenciais de acao, podendo ocorrer Nos Nervos periféricos motores, sensoriais e
autondmicos, além de acdo depressora do centro nervoso e vasomotor do tronco
encefalico.

2. Micotoxinas: sdo metabolitos secundarios naturais produzidos por fungos em
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produtos como o trigo, milho, amendoim, café e castanha-do-brasil. Seus efeitos
toxicos podem ser agudos, como danos renal e hepatico, ou cronicos, como cancer
de figado, teratogénese (malformacao do feto), com sintomas que vao desde uma
simples irritacao na pele até a imunossupressao, defeitos congénitos e morte.

3. Glicosideos cianogénicos: algumas plantas possuem a capacidade de produzir
compostos cianogénicos em quantidade suficiente para defenderem-se contra insetos.
Dentre essas plantas existem alguns vegetais e frutas comestiveis, como a mandioca-
brava, ameixa, damasco, maca e péssego. Porém, as maiores concentracdes da toxina
estdo armazenadas em partes que, normalmente, Ndo sao ingeridas, COMO O Caroco
€ as sementes.

4. Glicosinolatos: também conhecidos por tioglicosideos, estdo presentes em
varios vegetais, como repolho, couve-flor, abodbora, alho, espinafre e brocolis. Os
compostos glicosinolatos também conferem sabor picante aocs condimentos.

5. Glicoalcaloides: sao compostos supostamente relacionados ao mecanismo
de defesa das plantas contra insetos e microrganismos, e estdo presentes em varias
espécies de batatas. As maiores concentracdes dessa toxina estdo na casca € nos
brotos dos tubérculos.

6. Oxalatos: estao presentes em varias plantas, hortalicas e vegetais, como
espinafre, ruibarbo, beterraba, cenoura, feijao, alface, amendoim e cacau. Esses
compostos sd0 NOCIVOS se ingeridos em excesso em um curto periodo de tempo,
causando intoxicacao aguda, ou se ingeridos em concentracdes menores por um
periodo mais longo, por meio de uma alimentacao nao diversificada, resultando numa
intoxicacao cronica.

7. Nitratos: estdo presentes nos vegetais com a funcao de fornecer nitrogénio para
seu crescimento, e podem ser encontrados no solo, na agua, em alimentos de origem
vegetal e animal. Sdo formados por meio do processo de oxida¢do a partir do ion
amonio. Alguns exemplos de vegetais constituidos por nitratos sao beterraba, alface,
espinafre, batata, cenoura, couve e repolho. Os nitratos podem provocar cancer se
a exposicao do homem a esses compostos for uma exposicao continua, devido as
chances de formar nitrosaminas (compostos organicos com potencial de induzir o
cancer).

Determinacdo de agentes toxicos: para verificar a presenca de um agente
toxico em determinado alimento, inicialmente sao realizados bioensaios (testes em
animais). Apos a identificacao do agente por meio de analises cromatograficas, este
deve ser isolado para testes toxicoldgicos (toxicidade aguda e crénica, mutagénese,
entre outros). A etapa de avaliacdo da seguranca dos alimentos estabelece os niveis
do agente toxico aos quais a populacdo pode estar exposta. O consumo alimentar
pode ser avaliado individualmente, com a finalidade de obter dados sobre os tipos
de alimentos consumidos por cada individuo, por meio de entrevistas pessoais. A
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exposicao a determinado alimento também pode ser avaliada sob o ponto de vista
de vendas, pela analise dos tipos de alimentos mais vendidos em certa regiao. A partir
do numero de vendas de um alimento especifico, calcula-se seu consumo per capita,
com O que € possivel estimar o grau de exposicao a um determinado agente toxico.

@ Reflita

Quando estudamos Toxicologia, percebemos que a maior parte dos
agentes toxicos é produzida pelo homem, razdo pela qual ficam aqui
algumas questdes para reflexao: Qual o tamanho do impacto ambiental
decorrente do aumento de consumidores no planeta? Como sera a
gualidade de nossos rios, mares e oceanos ate o fim do século XXI? Qual
serd a condi¢cdo atmosférica que enfrentaremos daqui a algumas décadas?

Sem medo de errar

Conforme relatado no inicio da secdo, o amigo de Antonio comentava sobre a
preocupante situacao dos rios brasileiros devido a contaminacao por mercurio. O
mercurio € um elemento neurotoxico, motivo pelo qual pode prejudicar as fungdes
do sistema nervoso, causando a deméncia observada no mal de Alzheimer, deficiéncia
de atencao, tremores dos dedos, danos na visao e audicao, disturbios sensoriais e
aumento da fadiga. Nas criancas, pode afetar a linguagem, a memoria, a atencao e
provocar autismo. Aos rins, © mercurio pode causar nefrite, levando o individuo a
morte. Durante a gravidez, pode provocar malformacdes fetais e abortos. O mercurio
também afeta o sistema imunologico, o sistema cardiovascular e as fungdes motoras.

fr{ Atencdo
Y

O mercurio presente no ar pode ser captado pelas folhas dos vegetais, e
estes passam a ser fontes de exposicao desse metal.

Avancando na pratica

A intoxicagcao por mercurio
Descricdo da situagao-problema

Pedro trabalhou durante quase 20 anos na linha de producao de uma fabrica de
l@mpadas fluorescentes. Pouco tempo antes de aposentar-se, comecou a sentir muita
fraqueza, cansaco, teve que ser submetido a um transplante de rins e comecou a
tomar varios medicamentos por causa disso. Pedro foi exposto ao mercurio durante
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esses anos de trabalho, pois o metal era utilizado para a fabricacdo das lampadas. Por
que a exposicao ad Mercurio provocou esses sintomas em Pedro?

= Lembre-se

Os sinais e sintomas sentidos por Pedro sdo caracteristicos de uma
intoxicacao crénica ao mercurio, ja que foi exposto ao metal por quase
20 anos.

Resolucao da situagdo-problema

Pedro teve que ser submetido ao transplante de rins porgue 0 mercurio pode
causar nefrite (inflamacao no rim) em razao do seu grande acumulo nesse orgao.
Os mesmos sintomas foram observados na populacdo de Minamata, no Japdo, apos
exposicao a doses elevadas de chumbo, o que pode levar a morte em alguns casos. A
fraqueza e 0 cansaco sao decorrentes dos efeitos neurotoxicos, afetando as funcdes
motoras e levando a uma fadiga muscular.

Faca vocé mesmo

Pesquise possiveis interacdes dos metais pesados estudados nesta secao
com outras substancias quimicas e seus efeitos no organismo humano.

Faca valer a pena

1. Sobre as fontes de exposicao do mercurio, € correto afirmar que:
a) E liberado exclusivamente pelas usinas geradoras de energia.
b) A atividade de mineracao nao libera mercurio.

)
c) E liberado por meio da atividade vulcanica, de erosdo e da mineracio.
d) E liberado exclusivamente pela mineracéo.

)

e) Todas as fontes de mercurio séo de origem natural.

2. A respeito do ciclo do mercurio, analise as afirmacdes a sequir:

|. O mercurio organico é biotransformado por bactérias em mercurio
inorganico.

ll. © mercurio inorganico é biotransformado por bactérias em mercurio
organico.
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[ll. © metilmercurio acumula-se no ecossistema, em grandes quantidades
nos peixes.

Considere V para as afirmativas verdadeiras e F para as falsas. Qual a
alternativa correta?

a)V, F F.

3. Analise as afirmacdes a seguir sobre a contaminacao ambiental por
mercurio:

I. Os ventos ndo sdo capazes de carregar o mercurio por longas distancias.

[I. Uma das regides brasileiras com maior incidéncia de contaminagao por
mercurio é a regido amazonica, devido a exploracao do ouro.

[ll. Uma vez depositado no solo e na agua, © mercurio nao é reemitido a
atmosfera.

IV. O ultimo depdsito de mercurio € na forma de sulfeto, que se sedimenta
em rios, lagos e oceanos.

As afirmacdes CORRETAS sao:
a)lell

b) Il e lll.
c)lilelV.
d)llelV.
e)lelll.
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Secao 3.3

Plantas ornamentais e animais peconhentos

Dialogo aberto

Antonio havia voltado para seu sitio repleto de novas ideias para promover uma
lavoura mais sustentavel e evitar novos casos de intoxicacdo por agrotoxicos. Com
a gjuda de seu amigo Paulo, essas ideias seriam implementadas em breve, sendo
necessario haver apenas algumas adequacdes e investimentos. Um dos galpdes do
sitio estava sendo reformado, pois, além de muito antigo, ndo tinha espaco suficiente
para armazenar os produtos e utensilios utilizados pelos trabalhadores. A reforma
duraria alguns meses e ja havia gerado uma grande quantidade de entulho, que estava
Nno sitio esperando a coleta ha um bom tempo. Um dia, apos o expediente, Antonio
resolveu dar uma volta por seu sitio e observar com calma todas as alteracdes que
estavam acontecendo. O que deveria ser um momento relaxante, tornou-se doloroso
e preocupante: Antonio foi picado por um escorpiao. Imediatamente comecou a
sentir uma dor muito forte no pé, onde fora picado. Seu coracdo comecou a bater
mais rapidamente, sua respiracao ficou mais acelerada e Antonio suava mais do que
em dias de muito trabalho bracal. Tentou correr para sua casa, mas a dor o impedia,
por isso gritou por socorro. Por sorte, um de seus trabalhadores havia esquecido algo
No sitio e voltara para busca-lo quando ouviu 0s gritos de Antonio, entdo correu até ele
e rapidamente o levou a um pronto-socorro. O que poderia ter atraido os escorpides?
Quais as consequéncias de um acidente como esse? Que medidas devem ser
tomadas?

Nao pode faltar

Plantas ornamentais: sao aquelas cultivadas em vasos ou jardins residenciais, que
apresentam um risco relativamente pequeno quanto a sua toxicidade. As espécies da
familia Araceae provocam irritacdes e estao presentes nos acidentes por plantas mais
comuns. Sua toxicidade deve-se principalmente a presenca de cristais de oxalato de
calcio, responsaveis pela acao mecanica irritativa. Alem disso, tambem possuem outras
substancias toxicas, como o acido oxalico e as saponinas. Se ingerida ou mastigada,
a planta provoca intensa irritacdo da mucosa, causando edema dos labios, lingua e
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palato, comdor, queimacao, hipersalivacao e dificuldade para engolir. Devido ao grande
edema que pode afetar a faringe e as cordas vocais, o individuo ndo consegue falar.
Sao exemplos de plantas dessa familia: Dieffenbachia picta (popularmente conhecida
como comigo-ninguém-pode) e a espécie Zantedeschia aethiopica (popularmente
conhecida como copo-de-leite).

Algumas plantas podem provocar disturbios gastrointestinais quando ingeridas,
causando colicas abdominais, nauseas, vomitos e diarreia. Esses sintomas podem
ser intensos ao ponto de provocar graves alteracdes hidroeletroliticas e levar a
oObito. A espécie Ricinus communis, popularmente conhecida como mamona,
possui uma substancia chamada ricina, considerada uma das mais potentes toxinas
de origem vegetal.

D Exemplificando

A ricina, uma proteina altamente toxica encontrada na mamona, ficou
muito conhecida por ser usada em tentativas de assassinato, inclusive
do presidente dos dos EUA. Acesse o site disponivel em: <http://oglobo.
globo.com/mundo/presente-na-mamona-ricina-pode-matar-em-36-
horas-8145958>. Acesso em: 16 ago. 2016.

Varias espécies da familia Solanaceae sdo toxicas devido a presenca de alcaloides
semelhantes a atropina, que, por essa razao, apresentam efeito anticolinérgico,
provocando sintomas como pele seca, hipertermia, mucosas secas, rubor de face,
pupilas dilatadas, taquicardia, reten¢ao urinaria, disturbios do comportamento, agitagao
psicomotora, confusao mental e alucinacdes. A espécie Brugmansia suaveolens,
popularmente conhecida como trombeteira, € um exemplo de planta dessa familia.

Algumas espécies da flora brasileira possuem ac¢ao cardioativa, isto €, provocam
distdrbios cardiacos, como alteracdo do ritmo do coracdo. Além disso, provocam
disturbios neurologicos, como tontura, alteracdo do equilibrio, midriase (dilatacao
da pupila), torpor (inatividade fisica e mental) e coma. O contato do latex com a
mucosa digestiva causa dor e gueimacao na boca, hipersalivacao, nauseas, vOmitos,
colicas abdominais e diarreia. A acdo toxica dessas plantas deve-se aos glicosideos
cardioativos. A espécie Thevetia neriifolia, cujo nome popular € chapéu-de-napoleado,
€ um exemplo de planta com agao cardioativa.

Plantas que possuem glicosideos cianogénicos em sua composicao tambéem
causam intoxicacdes. E o caso da Hydrangea sp., popularmente conhecida como
horténsia. Se ingerido, esse tipo de planta provoca disturbios gastrointestinais, como
nauseas, vomitos, colicas abdominais e diarreia. Os sintomas evoluem para disturbios
neurologicos, como torpor, contratura dos masseteres (musculos da mastigacdo),
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midriase e coma. Também causa disturbios respiratorios e cardiovasculares que
terminam em hipotensao e obito.

Plantas como a Senecio brasiliensis, conhecida com o nome popular de flor-das-
almas, sao comuns na America do Sul e causam intoxicacao aguda caracterizada por
hepatoesplenomegalia (aumento do figado e do baco), hemorragia, ascite (barriga
d'agua) e necrose hepatica. Casos graves podem levar a obito.

Disturbios cutaneos sdo sintomas caracteristicos de plantas do género Euphorbia,
como a Euphorbia milii, ou coroa-de-cristo. Essas plantas possuem ésteres diterpénicos
em sua COmMpPOoSICa0 e por isso provocam lesdes na pele, desde simples eritema
até vesiculas e pustulas (bolhas com pus). Essas lesdes sao pruriginosas e, as vezes,
dolorosas. O contato do latex com os olhos pode causar inchago das palpebras,
diminuicao da acuidade visual e conjutivites. Em casos mais graves, pode provocar
cegueira temporaria.

{%2’# Assimile
Antes de comecar a abordar mais conteudo, € importante que vocé pare
e analise o que foi discutido até agora. Esta claro para vocé que plantas
com finalidade decorativa e que sdo aparentemente inofensivas também
podem ser toxicas? Se estiver tudo bem, podemos prosseqguir. A partir de
agora, vamos conhecer algumas toxinas ou peconhas produzidas por
pequenos animais, tambeém conhecidos como animais peconhentos.

Animais peconhentos

Escorpidao: o maior numero de casos de acidentes com animais peconhentos
envolve escorpides. No ano de 2013 foram registrados 5.903 casos no Brasil, de
acordo com o Sistema Nacional de Informacdes Toxico-Farmacologicas (SINITOX).
Os motivos que levam ao aumento do numero de acidentes com escorpides sdo o
desequilibrio ecologico, a falta de saneamento basico, atraindo insetos que alimentam
0s escorpides, e grande quantidade de lixo e entulho, oferecendo um ambiente
perfeito para se alojarem. No Brasil, as espécies mais importantes sdo do género
Tityus: T. trivittatus, T. cambridgei e T. metuendus. A toxina do escorpido desse género
possui varias substancias com atividade biologica, e muitas delas também possuem
propriedades farmacologicas.

As proteinas com atividade inflamatoria e as neurotoxinas séo as substancias
responsaveis pela manifestacdo dos sintomas apresentados pelas vitimas. As
neurotoxinas atuam sobre os canais idnicos das membranas celulares, principalmente
sobre os canais de sodio (Na+). A acao das neurotoxinas sobre os canais de sodio
promove grande liberacdo de neurotransmissores, como catecolaminas (adrenalina
e noradrenalina, por exemplo) e acetilcolina, resultando na estimulagao do sistema
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nervoso autbnomo simpatico e parassimpatico. Os efeitos farmacologicos das
neurotoxinas sobre o sistema digestorio podem causar colicas, dor abdominal, voémitos
e diarreia. Essas substancias também possuem efeito cardiotoxico, agindo diretamente
sobre o coracdo, alterando os batimentos cardiacos e provocando arritmias e
taquicardias. O aumento da pressao arterial, somado aos efeitos cardiacos, pode
causar edema agudo de pulmao e levar o individuo a morte. A acdo parassimpatica
sobre o sistema respiratorio pode provocar um aumento da frequéncia respiratoria,
tornando-a acelerada e profunda com intervalos de apneia (respiragcao interrompida),
podendo complicar-se pelo aumento das secrecdes bronquicas e pulmonares.
Sobre o sistema nervoso central, as neurotoxinas podem causar tremores, espasmos
musculares, agitagdo, confusao mental, cefaleia e convulsdes.

A dor provocada pela picada do escorpiao € imediata e intensa, e o tratamento
varia de acordo com o grau de severidade do acidente. Em casos mais leves, podem
surgir sintomas como vomitos, ansiedade e agitagcao, e o tratamento tem o objetivo
de amenizar os sintomas com o uso de analgesicos e anestésicos locais. O paciente
deve permanecer no hospital por no minimo 6 horas para prevenir que os sintomas
tornem-se mais graves. Nos casos em que a gravidade é considerada moderada, além
dos sintomas anteriormente citados, pode ocorrer sudorese, aumento da pressao
arterial, taquicardia e taquipneia (respiracdo acelerada), que devem ser tratados
administrando-se por via intravenosa 2 a 3ampolas de soro especifico (antiescorpidnico
ou antiaracnideo). Em intoxicacdes graves, os sintomas ja mencionados sao mais
intensos, somados a hipotermia, taquicardia e bradicardia com presenca de arritmias,
tremores e espasmos musculares, cuja evolucdo pode levar a insuficiéncia cardiaca e
edema agudo de pulmao. O tratamento é feito com administracdo de soro especifico
por via intravenosa (4 a 6 ampolas), com monitoramento intensivo a fim de observar a
evolugao dos sintomas.

Animais peconhentos

Cobras e serpentes: existem cerca de 400 espécies de serpentes peconhentas
no mundo e 62 delas estao no Brasil. Destas, 32 sao do género Bothrops (jararacas,
jararacucus, cotiaras e urutus), 6 do género Crotalus (cascavel, boicininga, boiquira,
maraca), 22 do género Micrurus (coral verdadeira) e 2 do género Lachesis (surucucu,
pico-de-jaca). 73,5% dos acidentes ofidicos notificados no Brasil sdo causados por
serpentes do género Bothrops. As espécies do género Crotalus somam 7,5% dos
Casos, enquanto Lachesis e Micrurus correspondem a 3% e 0,7% respectivamente.

As serpentes do género Bothrops possuem habito noturno, preferem ambientes
umidos e sombreados, e o interior de celeiros (devido ao abrigo e a facilidade por
encontrar roedores, suas principais presas). Apresentam comportamento agressivo
quando se sentem ameacadas e costumam picar os humanos, normalmente nos pes,
tornozelos, pernas, maos e antebraco. No Brasil, podem ser encontradas as espéecies
B. alternatus, B. jararacussu, B. moojeni, B. neuwiedi, a e B. atrox. A toxina dessas
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serpentes sao proteinas com atividade proteolitica, ou seja, enzimas que digerem
proteinas. Algumas delas agem decompondo o colageno, principalmente aquele
presente No endotélio (tecido que reveste os vasos e as cavidades internas), e com isso
alcangcam maior absor¢do e distribuicdo sistémica da toxina, promovendo processos
hemorragicos. Além disso, sao capazes de esgotar os fatores de coagulacdo sistémica,
comprometendo o processo de coagulacao. Outras proteases (enzimas que quebram
proteinas) possuem atividade pro-inflamatoria e necrotica (provocam necrose, oumorte
do tecido). As enzimas indutoras de processo inflamatorio promovem a liberacao de
substancias vasodilatadoras, como a histamina e a bradicinina, provocando sintomas
como edema (inchaco) e vermelhidao.

Apos a picada da serpente, sua toxina causa a destruicao das proteinas e dos vasos
sanguineos presentes na area, aléem de grande liberacao de fatores pro-inflamatorios,
levando a inflamagao e necrose. Inicia-se um processo de dor intensa, grande inchago,
podendo causar a isquemia (falta de abastecimento de sangue) de vasos e nervos
proximos, comprometendo a irrigagao dos tecidos da area afetada, intensificando
O processo de necrose e inflamacao. Paralelamente, o tecido lesado permite maior
absorcao da toxina, facilitando a acao de seus fatores de coagulacdo e levando a
formacao de trombos, podendo provocar isquemia de outros orgaos, cComo o rim.
Alguns fatores podem influenciar a gravidade do acidente com serpentes, assim como
outros animais peconhentos. A idade da vitima e a relagdo peso corporeo/toxina
injetada sao Mmuito relevantes, razao pela qual os acidentes ofidicos com criancas sao
sempre muito preocupantes do ponto de vista clinico. Nos casos em que os sintomas
sao leves, a vitima apresenta dor local, edema, equimoses (extravasamento de
sangue), hemorragias discretas ou ausentes, com aumento do tempo de coagulacao.
Nos casos em que as manifestacdes clinicas sao moderadas, 0s sintomas sao dor
intensa, hemorragias locais ou sistémicas, hematuria (presenca de eritrocitos na urina),
aumento do tempo de coagulagao, edema e equimoses que afetam areas proximas
a da picada.

Nos casos graves, aparecem dor, edema, equimoses, bolhas, isquemia de vasos e
nervos, além de sintomas sistémicos, como hipotensao arterial, oliguria (auséncia ou
diminuicao da urina), hemorragia e choque. O tratamento é feito com soro antiofidico.
Nos casos em que a serpente € identificada, usa-se soro especifico. A dose administrada
varia de acordo com a gravidade do acidente: em casos leves, utilizam-se de 2 a 4
ampolas de soro por via intravenosa (IV); em casos moderados, administram-se de
4 a 8 ampolas pela mesma via; e em casos graves, até 12 ampolas também por via
IV. Além disso, a hidratacdo IV e o uso de analgésicos e antibioticos tambem podem
fazer parte do tratamento. Em casos de necrose do tecido afetado, sao realizadas a
fasciotomia e a remocao do tecido necrosado.
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[ Vocabutsrio

Fasciotomia: procedimento cirurgico no qual a fascia (tecido que envolve
0s musculos) é cortada para aliviar a pressdo, permitindo tratar a perda de
circulacdo na area afetada.

! Pesquise mais

Leia o texto a seguir e conheca mais sobre intoxicagdes provocadas por
acidentes com outros tipos de serpentes, como as especies dos géneros
Crotalus, Lachesis e Micrurus. Disponivel em: <http://www.saude.pr.gov.
br/modules/conteudo/conteudo.php?conteudo=1460>. Acesso em: 6
jul. 2016.

Animais peconhentos

Aranhas: existem cerca de 40.000 espécies de aranhas identificadas no mundo.
Esses animais costumam abrigar-se em arvores ou locais altos, onde possam tecer
suas teias, em buracos no solo, em fendas de arvores, sob pedras e entulhos, e em
locais domiciliares, especialmente Nnos quais possam encontrar suas principais presas,
como borboletas, gafanhotos e baratas. Os principais géneros de interesse médico,
causadores de intoxicacdes, sdo Phoneutria (aranha-armadeira, aranha-das-bananas),
Loxosceles (aranha-marrom), Latrodectus (vilva-negra) e Atrax (aranha-teia-de-funil).
Geralmente os acidentes com aranhas ndo provocam oObitos, mas deixam sequelas
importantes.

As aranhas do género Phoneutria possuem habitos noturnos, e durante o dia
buscam por locais escuros, como reentrancias de plantas, buracos, sapatos, entre
as roupas, dentro de moveis etc. A toxina dessas aranhas é formada por substancias
neurotoxicas, que possuem atividade sobre os canais de Ca*? e de Na*. Quando
ativam os canais de Na*, promovem a liberacao de catecolaminas, podendo provocar
taquicardias e arritmias, motivo pelo qual também sao consideradas cardiotoxicas.
Logo apds a picada, surgem sintomas como dor intensa, edema, rubor, classificados
como leves, sendo necessario apenas tratamento sintomatico. O soro antiaracnideo
€ necessario quando a vitima apresentar sintomas de uma intoxicacao moderada,
como dor muito intensa, nauseas, vomitos, dor abdominal, sudorese e alteracdes
cardiovasculares (hipertensdo e taquicardia). Nesse caso, devem ser administradas de
2 a 4 ampolas por via IV (intravenosa). Em casos graves, em que a vitima apresente,
alem dos sintomas anteriormente citados, vomitos frequentes, arritmias cardiacas,
insuficiéncia cardiaca e conseqguente edema pulmonar, devem ser utilizadas de 5 a 10
ampolas de soro antiaracnideo.

Toxicologia ambiental



Pesquise mais

Leia O texto a seguir e conheca mais sobre intoxicacdes provocadas por
acidentes com outros tipos de aranhas, como as espécies dos géneros
Loxosceles e Latrodectus. Disponivel em: <http://www.saude.sp.gov.br/
resources/cve-centro-de-vigilancia-epidemiologica/areas-de-vigilancia/
doencas-de-transmissao-por-vetores-e-zoonoses/aranhas_2.htm>.
Acesso em: 6 jul. 2016.

Reflita

E comum encontrarmos na literatura o uso do termo “animais venenosos”
referindo-se as serpentes e aranhas, em vez do uso correto do termo
‘animais peconhentos”. A explicacao € que a peconha € uma toxina
produzida por orgaos glandulares especializados, € 0 veneno € uma
substancia constitutiva do tecido animal, como a tetrodotoxina presente
No peixe baiacu.

Sem medo de errar

A presenca dos entulhos provenientes da obra no sitio de Antonio € um dos fatores
que atraiu escorpides para o local, ja que oferece um alojamento perfeito. Além disso,
0s escorpides possuem habitos noturnos, ou seja, saem durante a noite a procura de
alimento. Antonio foi picado apos o expediente, durante sua caminhada pelo sitio, por
volta das 19 horas, momento em que o escorpiao deixara seu alojamento em busca
de comida. Acidentes com escorpides com grau de severidade moderada, COmo no
caso de Antonio, podem causar dor imediata e intensa no local da picada, sudorese,
nauseas, vomitos, agitacao, aumento da pressdo arterial, taquicardia e taquipneia
(respiracdo acelerada). Em casos como esse, a vitima deve ser levada imediatamente
para um pronto-atendimento, onde sera administrado soro antiescorpidnico ou soro
antiaracnideo.

,
Y

Atencao

A ocorréncia de acidentes com escorpides aumentou 87% no Brasil entre
0s anos de 2003 e 2009, sequndo o Ministério da Saude. Entre os motivos
para esse grande aumento estdo o desequilibrio ecologico, a falta de
saneamento basico e a presenca de lixo e entulho.
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Avancando na pratica

A bela que também é uma fera
Descricdo da situagao-problema

Em homenagem a sua mae, Antonio cultivou um jardim exclusivo de horténsias.
Dona Horténcia ficou muito feliz com a dedicacdo de seu filho para com aquele
jardim, até que um dia seu netinho de 2 anos colocou a flor na boca. Assim que ela viu
aquilo, saiu correndo em sua direcao a fim de retirar a planta da boca do menino, mas
ele havia mastigado e engolido parte da flor. Imediatamente, Dona Horténcia ligou
para que a ambulancia fosse buscar o garoto acidentado, pois seu filho ndo estava
no sitio naquele momento. Muito aflita, acompanhou seu netinho até o hospital,
onde ele recebeu os primeiros socorros. Qual seria © quadro clinico apresentado pela
intoxicacao por essa planta, cujo nome cientifico € Hydrangea sp.?

-
= Lembre-se

Os sinais e sintomas sentidos pelo netinho de Dona Horténcia sdo
caracteristicos de plantas que possuem glicosideos cianogénicos.

Resolucao da situagdo-problema

As plantas que possuem em sua composi¢cao glicosideos cianogénicos provocam
disturbios gastrointestinais como nauseas, vomitos, colicas abdominais e diarreia.
Os sintomas podem evoluir para disturbios neuroldgicos, como torpor, contratura
dos masseteres, midriase e coma. Podem também ocorrer disturbios respiratorios e
cardiovasculares, que terminam em hipotensao e obito.

Faca vocé mesmo

Pesquise outras plantas que também possuam glicosideos cianogénicos
em sua cComposicao e procure por casos de intoxicacao por elas no Brasil.
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Faca valer a pena

1. Sobre as plantas ornamentais da famila Araceae, € correto afirmar que:
a) Provocam irritacdes e sdo os acidentes por plantas menos comuns.
b) Provocam irritacdes e sdo os acidentes por plantas mais comuns.

C

Ir

)

) Seus cristais de oxalato de calcio amenizam a acdo mecanica
ritativa.

d) Provocam intensa irritagdo da mucosa somente se forem ingeridas.
e) Ndo causam edema de faringe.

2. A respeito das espécies da familia Solanaceae, analise as afirmacdes a
sequir:

|. S&o toxicas devido a presenca de alcaloides semelhantes a atropina.
[l. Apresentam efeito anticolinérgico.
[ll. Apresentam efeito colinérgico.

Considere V para as afirmativas verdadeiras e F para as falsas. Qual a
alternativa correta?

a)V,V, F.

3. Algumas espécies da flora brasileira possuem acdo cardioativa, isto €,
provocam disturbios cardiacos, como altera¢cdes do ritmo do coragao.

Analise as afirmacdes a seguir sobre as espécies de plantas brasileiras
com acao cardioativa:

|. Thevetia neriifolia (chapéu-de-napoledo) € um exemplo de planta
com acao cardioativa.

[l. Podem causar disturbios neurologicos.

[ll. Seu latex causa irritacdo a mucosa sem provocar diarreia.

IV. Sua acdo toxica deve-se a presenca dos glicosideos cardioativos.
E correto o que se afirma apenas em:
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a)lell

b) I, Il elll.
c)l, lllelV.
d) I, e lV.
e)l, llelV.
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Secao 3.4

Monitoramento ambiental e bioldgico

Dialogo aberto

Quando Antonio decidiu promover mudancas em seu sitio, ele pediu ajuda para
seu colega de profissao. Paulo concordou em gjudé-lo, e uma das providéncias
sugeridas por ele foi o monitoramento ambiental do sitio. Ele explicou a Antonio
que nem sempre € possivel excluir por completo a causa das intoxicacdes, mas
seria fundamental monitorar a exposicao a fim de controlar os fatores de risco. Paulo
também esclareceu que varios desses fatores deveriam ser considerados durante o
monitoramento ambiental, tais como: o tipo de atividade exercida pelos trabalhadores,
amovimentacao destes e dos materiais pelo local de trabalho e o ritmo de producao dos
funcionarios. Antonio estava muito motivado com sua nova estratégia e por isso estava
disposto a contribuir para gque © monitoramento ambiental fosse realizado da melhor
forma possivel. Entretanto, ele estava sobrecarregado organizando a parte financeira,
cotando novos insumos e participando das atividades da Associacao dos Produtores
de sua regido, da qual é presidente. Portanto, Antonio e Paulo deveriam planejar como
realizar todo o monitoramento do sitio, distribuindo tarefas e responsabilidades. Afinal,
como proceder para concluir essa tarefa com sucesso?

Nao pode faltar

Monitoramento ambiental: a exposicdo do trabalhador a um agente gquimico
pode provocar uma doenca ocupacional, desde que haja agressao a pele, penetracao,
absorcao, e sua chegada aos locais de acdo em quantidade e tempo suficientes para
provocar o efeito toxico.

O risco de uma substancia é tdo importante quanto sua toxicidade, ja que a
toxicidade € a capacidade do agente de provocar um efeito toxico em seu local de
acao, e O risco representa as chances desse agente de penetrar no organismo e atingir
o local de acdo com uma concentracao suficiente para provocar seu efeito. Isso quer
dizer que uma substancia pode ter grande toxicidade, apresentando baixo risco, e outra
com toxicidade moderada pode oferecer um grande risco. A exposicao ocupacional
ocorre quando o trabalhador € exposto ao agente quimico em decorréncia de sua
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atividade profissional, resultando em uma intoxicacao a curto, médio ou longo prazo.
As condicdes de trabalho e a maneira como o trabalhador manipula a substancia sao
determinantes para a exposicao ocupacional, razdo pela qual alguns fatores devem
ser considerados, como as tarefas exercidas, o local de trabalho, a quantidade de
trabalhadores possivelmente expostos, a movimentacdo destes e dos materiais
pelo local de trabalho, as condicdes de ventilacao, exaustao, temperatura e pressao
atmosférica, e o ritmo de producao. Para que a avaliacdo do risco aconteca, deve-se
seguir uma estratégia de amostragem, determinando alguns itens importantes, como
0S equipamentos necessarios para a coleta e analise da substancia, uma equipe para
coleta e acompanhamento para correta interpretagcdo dos resultados, e os critérios
estatisticos para definir uma amostragem adequada de trabalhadores. Os fatores que
podem interferir na exposicao ocupacional e a estratégia de amostragem devem ser
adequadamente estudados para que possam ser reproduzidos no futuro, refletindo
a exposicao ocupacional dos trabalhadores durante todo o periodo de existéncia da
empresa e podendo ser comparados ao longo do tempo.

Limites de exposi¢cdo ocupacional: os limites de tolerancia a agentes quimicos aos
quais os trabalhadores ficam expostos sao estabelecidos pela Norma Reguladora n? 15
(NR-15), anexo 11, o qual define o grau de insalubridade de acordo com os limites de
tolerancia de cada substancia. Essa norma tambem determina um adicional ao salario
do trabalhador em decorréncia de sua condicao insalubre de trabalho, podendo
corresponder a 10, 20 ou 40% do salario-minimo, conforme o grau de insalubridade.
A entidade americana ACGIH (American Conference of Governmental Industrial
Hygienists) atualiza e publica anualmente sua lista de Threshold Limit Values (TLV), que
sao os valores-limite de agentes quimicos e fisicos aos quais os trabalhadores podem
estar expostos sem que, supostamente, sejam prejudicados. A Associacao Brasileira de
Higienistas Ocupacionais (ABHO) realiza a traducao, a edicao e a distribuicdo do livreto
dos TLV no Brasil e em outros paises de lingua portuguesa.

! Pesquise mais

Acesse a Norma Reguladora (NR-15) na integra e veja o anexo n2 11, o
qual caracteriza o grau de insalubridade das substancias por limites de
tolerancia. Disponivel em: <http://www trtsp jus.br/geral/tribunal2/LEGIS/
CLT/NRs/NR_15.html>. Acesso em: 10 jul. 2016.

D Exemplificando

O artigo a seguir mostra que O uso do mercurio em amalgama
dentario pode oferecer riscos toxicologicos tanto aos profissionais
guanto aos pacientes e faz um levantamento bibliografico sobre as
recomendacdes de entidades nacionais e internacionais quanto ao
uso desse metal e seus limites de exposicao ocupacional. Disponivel
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em: <http://www.scielosp.org/pdf/csc/v13n2/a29v13n2.pdf>. Acesso
em: 12 jul. 2016.

Ha diferentes tipos de TLVs (valores-limite de exposicdo ocupacional):

» TLV-TWA (Time Weighted Average — média ponderada pelo tempo): € um valor
usado para substancias que causam efeito a meédio e longo prazo, podendo ter um
curto periodo acima ou abaixo do TLV, mas na media deve estar abaixo do limite
estabelecido. Por exemplo, o TLV-TWA do benzeno ¢ 0,5 ppm.

*TLV-STEL (Short Term Exposure Limit — limite de exposicdo de curto periodo):
sao concentragdes a que os trabalhadores podem estar expostos em curtos periodos
de tempo sem sofrerem danos. Sao valores complementares ao TLV-TWA, pois ndo o
substituem. Podem ocorrer por apenas 15 minutos, 4 vezes ao dia, com intervalos de
60 minutos. Algumas substancias possuem TLV-STEL especificos, porém, outras ndo.
Para estas, usa-se como regra geral multiplicar seu TLV-TWA por 3. Por exemplo, o
TLV-STEL especifico do benzeno é 2,5 ppm.

*TLV-C (Celling — teto ou limite maximo): substancias com elevada toxicidade a
curto prazo possuem teto-limite, ou seja, a concentracao nao pode ser ultrapassada
em momento algum. Por exemplo, o TLV-C do acetaldeido é 25 ppm.

Oniveldeacao (NA) é o nivelde concentracdo ambientala partirdo qual o trabalhador
€ considerado exposto ao agente quimico. O NA é considerado 50% do Limite de
Exposicao Ocupacional (TLV-TWA, TLV-STEL, e TLV-C). Se a concentracao ambiental
de determinado agente quimico alcancar o NA, deve-se iniciar © Monitoramento do
Ambiente de Trabalho, o Monitoramento Bioldgico e a Vigilancia da Saude, conforme
a legislacao brasileira NR-7 e NR-9.

Cada substancia tem um limite de exposicao ocupacional (LEO) especifico, no
entanto, existem centenas delas espalhadas no ambiente de trabalho, o que torna
dificil mensurar os valores encontrados e avaliar se a concentracao aferida € excessiva
ou nao. Podemos usar como exemplo dois solventes num mesmo ambiente em
concentracdes diferentes, éter etilico com 180 ppm e éter fenilico com 5 ppm. Num
primeiro momento, supomos gque o solvente com menor concentracao oferece
Menos risco, Mas se considerarmaos os respectivos limites de exposicao ocupacional,
a situacao se inverte, pois o limite do éter etilico € de 400 ppm e o do éter fenilico € de
apenas 1 ppm. Portanto, para melhor apresentar esses resultados, utilizamaos o indice
de exposicao (IE), que é calculado dividindo-se a concentracdo do agente quimico
obtida no ambiente pelo seu correspondente LEO. Na pratica, dizemos que o IE € a
porcentagem em gue a concentragdo obtida estd em relacdo ao limite de exposicao
do agente quimico investigado.

Frequéncia da monitorizagao: para os setores ou atividades que possuem valores
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abaixo do nivel de acao (NA), recomenda-se que o monitoramento ambiental seja
realizado a cada dois anos. Se a concentracao do agente quimico estiver entre o nivel
de acdo e o LEOQ, é recomendavel avaliar o ambiente anualmente ou duas vezes ao
ano, de acordo com a toxicidade e a variagdo dos resultados encontrados. Nos casos
em que os resultados estiverem acima do nivel de acdo, principalmente acima do
LEO, recomenda-se reavaliar o ambiente apenas apos a implantacdo de medidas de
controle. Por exemplo, o cloro na forma liquida usado numa estacdo de tratamento
de dgua deve ser avaliado 24 horas por dia, pois um pequeno vazamento pode causar
a morte de um trabalhador.

. Pesquise mais

Acesse a Norma Regulamentadora (NR-9) na integra, a qual obriga a
elaboracao e a implementacao do programa de prevencao de riscos
ambientais por todas as empresas. Disponivel em: <http://www.
guiatrabalhista.com.br/legislacao/nr/nr9.htm>. Acesso em: 10 jul. 2016.

Monitoramento bioldgico: a avaliagdo biologica complementa a avaliagdo
ambiental em varios aspectos, pois consegue detectar particularidades no trabalho do
individuo que possam aumentar ou diminuir sua exposicao, e que Nao aparecem na
avaliacao ambiental. Enquanto a avaliacdo ambiental ocupa-se em avaliar a exposicao
do trabalhador naquele dia especifico, a avaliacdo biologica avalia a exposicao prévia,
por horas, dias ou semanas. Além disso, a avaliacdo ambiental limita-se a verificar
a absorcdo do agente quimico pela via respiratoria, No entanto, € possivel ocorrer
absorcao por outras vias. E, por fim, cada trabalhador deve ser avaliado individualmente,
devido as caracteristicas particulares de cada um quanto ao metabolismo, a fisiologia e
a estados patologicos, variaveis gue somente podem ser avaliadas por exames medicos
periodicos, sem amostragem, isto €, de todos os individuos expostos. Portanto, o
monitoramento biologico consiste em detectar os agentes presentes no ambiente
de trabalho e/ou seus produtos de biotransformacdo nos tecidos, nas secrecdes e no
ar expirado dos individuos expostos. Essas avaliacdes sao consideradas indicadores
biologicos ou bioindicadores, pois avaliam a exposicao e O risco a saude do trabalhador,
tendo como base de comparacdo valores de referéncia, como o indice Bioldgico
Maximo Permitido (IBMP), no caso do Brasil. O monitoramento bioldgico também é
util para avaliar a eficiéncia das medidas de protecdo pessoal, como mascaras e luvas.

No entanto, 0 monitoramento bioldgico tem algumas limitagcdes, por exemplo, o
numero limitado de indicadores disponiveis frente ao numero sempre crescente de
substancias utilizadas pela industria. E necessario ter conhecimento sobre os aspectos
toxicocinéticos e toxicodinamicos do agente, porém essas informacdes ainda sao
escassas. Alem disso, possiveis interferéncias na biotransformacao dessas substancias
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Sa0 pouco notadas ou, as vezes, ignoradas. Outra dificuldade enfrentada pelo
monitoramento biologico é a de avaliar substancias com efeito irritante no local de
absorcdo ou que sao pouco absorvidas. Nesse caso, a dose interna nao e representativa
do risco a saude, sendo, por isso, necessario relacionar 0s niveis ambientais com a
intensidade dos efeitos locais.

%{# Assimile
Antes de comecar a abordar mais conteudo, € importante que vocé pare
e analise o que foi discutido até agora. Esta claro para vocé o papel de
cada monitoramento e o fato de que ambos sdo complementares entre
si? Se estiver tudo bem, podemos prosseguir. A partir de agora, vamos
conhecer os procedimentos para a realizacdo da vigilancia da saude e
alguns indicadores biologicos.

Vigilancia da saude: A chamada Health surveillance, ou vigilancia da saude, pode
ser definida como uma atividade sanitaria praticada pelo médico do trabalho com o
objetivo de detectar as alteragcdes do estado de saude dos trabalhadores em relagcao
a um agente quimico por meio de exames medicos periddicos, efetuados com a
inten¢ao de prevenir, individualizar e intervir nos danos ocupacionais.

Avigilancia da saude avalia o estado de saude e identifica os individuos que possam
apresentar alteragcdes funcionais precoces, e por isso tem caracteristicas preventivas.
Além de seu aspecto preventivo, a vigilancia da saude também possui objetivos como
estimar a ocorréncia de doencas ocupacionais, estimular estudos sobre epidemiologia
ocupacional, pesquisar maneiras para eliminar as causas de danos e doencas
decorrentes do trabalho e avaliar a eficiéncia das medidas preventivas planejadas.

Indicadores bioldgicos: sdo parametros que permitem acompanhar a evolucao
de eventos e o comportamento de um agente toxico No organismo. Também sao
Uteis para detectar uma doenca precocemente, ja que seus niveis vao aumentando de
acordo com a intensidade da exposicao.

» Indicadores bioldgicos de dose interna: representam, indiretamente, a
concentracao de determinada substancia no local de acdo dentro do organismo.
Sao produtos de biotransformacao excretados na urina dos trabalhadores expostos,
e estdo relacionados a concentracao da substancia guimica presente no ambiente de
trabalho. Por exemplo, o acido fenilmercapturico € um dos produtos do metabolismo
do benzeno. Entretanto, muitos deles ndo sdo seletivos, ou seja, Nao representam
apenas a exposicdo a determinado agente quimico, tornando a interpretacdo dos
resultados mais complexa. Para evitar esse problema, recomenda-se analisar a
substancia quimica inalterada nos fluidos biologicos.
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« Indicadores biologicos de efeito: servem para mostrar efeitos bioldgicos ainda nao
NOCIVOS, isto &, Ndo associados a danos celulares. Seu uso € baseado no conhecimento
de sua toxicodinamica, ou seja, de seu mecanismo de acdo toxica no orgdo-alvo ou
critico, as vezes incerto, e por isso sua utilizagao € limitada.

 Indicadores bioldgicos de suscetibilidade: permitem identificar trabalhadores
suscetiveis a determinado agente quimico, pois sao capazes de evidenciar alteracdes
na absorcao, na distribuicdo, nas interacdes com macromoléculas, e a capacidade
de produzir modificagdes no organismo. Por exemplo, esse tipo de indicador pode
evidenciar moleculas capazes de desenvolver cancer de bexiga, como € o caso dos
metabolitos de algumas aminas aromaticas.

A interpretacao dos resultados pode ser feita com base individual ou com base em
grupo. A interpretacdo com base individual € realizada quando os bioindicadores sao
especificos e seus niveis apresentam baixa variabilidade individual. Ja a interpretacao
com base em grupo leva em consideracao a maioria dos resultados. Se todos os
trabalhadores do grupo apresentam valores abaixo do limite de exposicao, a situacao
€ aceitavel. Porém, se a maioria dos resultados estiver acima do limite, € necessario
melhorar as condi¢gdes de trabalho, de forma a diminuir a exposi¢ao do trabalhador
a0 agente quimico. Para a interpretacdo dos resultados, sao considerados dois tipos
de valores: os limites biologicos de exposicado e os valores de referéncia. Os limites
bioldgicos de exposicao sao valores que nao representam risco a saude da maioria dos
trabalhadores, servindo apenas como niveis de adverténcia, e podem ser obtidos a partir
dos limites de exposicdo ambiental, relacionando-se 0s niveis de exposi¢ao ao agente
quimico e ao teor do bioindicador, ou por meio da relacdo entre a concentracao do
bioindicador e os efeitos biologicos. Tambem podem ser estabelecidos por meio de
estudos epidemiologicos, clinicos e toxicoldgicos que acompanham os trabalhadores
expostos por longo prazo, 8 horas por dia, 5 dias por semana, por toda a vida
profissional, e abaixo dos limites encontrados nao sdo observados efeitos adversos.
No entanto, sdo valores dificeis de serem obtidos com confianca.

Os valores de referéncia sao fundamentais para © monitoramento bioldgico do
agente guimico quando seu bioindicador esta presente no material biologico, mesmo
que Nao haja exposicao ocupacional. Por essa razao, os niveis do bioindicador de
individuos expostos devem ser confrontados com os niveis do mesmo bioindicador de
individuos saudaveis e nao expostos, desde que suas caracteristicas sejam semelhantes
a0 grupo exposto para que ndo influenciem os valores de referéncia do bioindicador.

! Pesquise mais

Acesse a Norma Regulamentadora (NR-7) na integra, a qual obriga a
elaboracao e implementacao do programa de controle médico de saude
ocupacional por todas as empresas. Observe o Quadro |, que apresenta 0s
parametros para o controle biologico da exposicdo ocupacional a alguns
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agentes quimicos. Disponivel em: <http://www.mtps.gov.br/images/
Documentos/SST/NR/NR7.pdf>. Acesso em: 10 jul. 2016.

@ Reflita

Ha uma grande diversidade de riscos presentes no local de trabalho, e
0S agentes quimicos representam a maioria dos riscos normalmente
encontrados, seja pela frequéncia de uso, seja pelo grande numero de
substancias existentes. Atualmente, sao conhecidas mais de 70 milhdes
de substancias quimicas diferentes, das quais 300.000 sdo utilizadas na
industria.

Sem medo de errar

O monitoramento ambiental € essencial quando se planeja prevenir 0s riscos a
saude do trabalhador, e é exigido pela Norma Regulamentadora n. 9 (NR-9), a qual
estabelece os parametros minimos e diretrizes gerais para a execug¢ao do programa de
prevencao de riscos ambientais. Poréem, esse programa nao deve ser feito isoladamente,
pois precisa estar adequadamente combinado com © monitoramento bioldgico. A
Norma Regulamentadora n. 7 (NR-7) determina os parametros minimos e as diretrizes
gerais para a execucao do programa de controle médico de saude ocupacional. Essa
norma apresenta os parametros que devem ser seguidos para o controle biologico de
determinado agente quimico, como o indicador bioldgico, o valor de referéncia e o
tipo de amostragem. A partir das informacdes dessas duas normas regulamentadoras,
€ possivel estabelecer uma estratégia de monitoramento eficiente, de forma a prevenir
e acompanhar possiveis riscos aos quais os trabalhadores possam estar expostos.

fr‘/ Atencdo
)

Aléem dos agentes quimicos, os agentes fisicos também podem ser
nocivos ao trabalhador (ruido, calor e radiacdes ionizantes), assim como
0S mecanicos (esforco fisico) e os bioldgicos (microrganismos).

Avancando na pratica
A cronotoxicologia na pratica
Descricao da situagao-problema

Paulo combinou com Antonio que planejaria as a¢cdes para monitorar OS riscos
ocupacionais em seu sitio devido a exposicao dos trabalhadores aos agentes quimicos
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utilizados na lavoura. Paulo € um pesquisador e, como tal, conta com a ajuda de uma
equipe que realiza varias analises laboratoriais. Uma das analistas de seu laboratorio
foi convidada a participar do monitoramento do sitio de Antonio justamente porque
estava pesquisando a influéncia de turnos de trabalho estendidos na suscetibilidade
e resisténcia dos trabalhadores a contaminantes no ambiente. Paulo achou que
a pesquisa dessa analista poderia ser util no planejamento da amostragem dos
individuos expostos. Qual seria a importancia dessa pesquisa para © monitoramento
dos trabalhadores de Antonio, considerando que eles trabalham 12 horas por dia?

= Lembre-se

Oritmo biologico de nosso organismo € capaz de influenciar nossas atividades
durante o dia, motivo pelo qual turnos estendidos de trabalho devem ser
considerados no planejamento de avaliagdes ambientais e biologicas.

Resolucao da situagcao-problema

O ritmo biologico exerce influéncia sobre a resposta dos trabalhadores aos varios
tipos de substancias quimicas a que estao expostos. Por essa razdo, a pesquisa dessa
analista teria importancia na realizacdo da coleta de amostras, pois a resposta dos
individuos aos testes pode variar de acordo com a hora do dia. Os funcionarios do sitio
de Antonio trabalham em turnos estendidos de 12 horas, o que também pode afetar a
suscetibilidade e a resisténcia dos trabalhadores a toxicantes no ambiente de trabalho.
Portanto, esses fatores devem ser considerados e avaliados durante © monitoramento
para que este seja eficiente.

Faca valer a pena
1. Sobre as exposicdes ocupacionais as substancias quimicas, € correto
afirmar que:

a) O risco de uma substancia quimica € mais importante que sua
toxicidade.

b) A toxicidade de uma substancia quimica € mais importante que seu
risco.

c) O risco de uma substancia quimica é tdo importante quanto sua
toxicidade.

d) Se uma substancia tiver uma grande toxicidade, seu risco também
sera grande.

e) As exposicdes ocupacionais ocorrem somente a longo prazo.
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2. As condicBes de trabalho e a maneira como o trabalhador manipula a
substancia sdao determinantes para a exposicao ocupacional, e por isso
alguns fatores devem ser considerados.

Sdo fatores interferentes da exposicao ocupacional:

|. A movimentacdo dos trabalhadores e dos materiais pelo local de
trabalho.

[I. A quantidade de trabalhadores possivelmente expostos.
[Il. O ritmo de producdao.

Considere V para as afirmativas verdadeiras e F para as falsas. Qual a
alternativa correta?

a)V,V,F.

3. Analise as afirmacdes a seguir sobre os limites de exposicdo ocupacional:
|. S3o estabelecidos pela NR-15.

ll. A lista de TLV (Threshold Limit Values) é atualizada semestralmente
pela entidade americana ACGIH (American Conference of Governmental
Industrial Hygienists).

lll. A Associacdo Brasileira de Higienistas Ocupacionais (ABHO) realiza a
traducao dos livretos de TLV.

IV. Os TLV sao os valores-limite de agentes quimicos e fisicos aos quais
os trabalhadores podem estar expostos sem que, supostamente, sejam
prejudicados.

E correto o que se afirma apenas em:

a)l, llelll
b) I, lll e IV.
c)lelll.

d I, lllelv.
el llelV.
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Unidade 4

Toxicologia clinica

Convite ao estudo

Ola, caro aluno. Bem-vindo a Unidade 4 deste livro didatico.

Nesta unidade, vamos estudar as medidas de prevencao, controle e
vigilancia das intoxicacdes no Brasil. Vamos discutir como abordar e prestar
o tratamento inicial de individuos intoxicados, assim como as medidas
preventivas contra as intoxicacoes. Nesta unidade, os objetivos sdo conhecer
e identificar diferentes metodos e estratégias de atendimento ao paciente
intoxicado e ser capaz de sugerir consultas de emergéncia.

A competéncia geral desta disciplina € conhecer diversos conceitos e
areas de interesse da Toxicologia, bem como identificar multiplos agentes
toxicos e o seu impacto ambiental, social e medico, bem como ser capaz
de interagir com os sistemas de vigilancia, propor métodos de avaliagdo do
risco, analise toxicologica, condutas clinicas e estratégias de prevencao.

Teremos como base para nosso estudo a seguinte situagcdao: Amélia €
medica toxicologista e trabalha em um Centro de Informacdo e Assisténcia
Toxicologica (CIAT) ha alguns anos e, assim, ela decidiu dedicar-se ao estudo
da Toxicologia Clinica, pois percebeu que era uma area muito interessante,
porém carente de profissionais especializados no assunto. Ela encara sua
profissdo como um desafio, pois, apesar de existir uma ampla literatura
cientifica na internet, as informacdes sao complexas, diversificadas e variam
mMuito quando se trata de qualidade, razdo pela qual devem ser interpretadas
de forma critica. Alem disso, com o crescimento industrial pos-guerra,
houve um aumento consideravel da exposicao da populacdo aos produtos
quimicos, levando a muitos casos de intoxicacdes, afetando diretamente o
trabalho de médicos toxicologistas. Os médicos tém, por sua vez, a Missao
de diagnosticar e tratar os efeitos nocivos de novas substancias presentes no
meio ambiente que afetam diretamente a saude das pessoas. A Dra. Amélia
entende que a Toxicologia Clinica € uma area relativamente nova e que
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Secao4.l

Prevencao de intoxica¢des toxicologia clinica

Dialogo aberto

Dra. Amélia supervisiona uma equipe de profissionais e estudantes que atuam em
varias areas, entre elas medicina, farmacia, enfermagem e biologia, responsaveis por
atender as chamadas telefonicas e as solicitagdes de consultas no hospital onde estao
instalados. As principais atribuicdes da equipe sao as de fornecer informacdes sobre 0s
primeiros socorros e medidas de prevencao de intoxicacdes e envenenamentos. Alem
disso, tambeém sao responsaveis por coletar, notificar e divulgar os dados de interesse
clinico das ocorréncias atendidas.

A prevencao de intoxicacdes esta entre as prioridades da equipe de Dra. Amélia, a
gual tem se dedicado a criar um programa em parceria com a Secretaria Municipal da
Saude com o objetivo de implementar acdes capazes de eliminar, diminuir ou prevenir
riscos a saude, assim como de intervir nos problemas sanitarios decorrentes do meio
ambiente. Para a execucao desse projeto, nao so a equipe de Dra. Ameélia, mas todos
os funcionarios envolvidos no programa da Secretaria Municipal da Saude terdo que
ser devidamente treinados.

Afinal, quais devem ser as principais estratégias de um programa de prevengao e
controle de intoxicagoes?

Todos os conteudos abordados no item Ndo pode faltar irdo ajuda-lo a entender
como a vigilancia das intoxicacdes pode melhorar a salde publica de forma geral,
evitando gastos com internacdes que sdo, muitas vezes, desnecessarias. Alem disso,
VOCé sera capaz de entender as principais estratégias utilizadas para reduzir 0s casos
de intoxicacdes intencionais e Ndo intencionais.

Nao pode faltar

Atoxicologia clinica agrega duas areas do conhecimento: a toxicologia e a medicina,
ou seja, abrange os fundamentos e normas que orientam a pratica de cada uma delas.
E uma &rea da medicina fundamentada nos conhecimentos da Toxicologia a fim de
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contribuir para a manutencao da salde das pessoas expostas as substancias quimicas
e a proporcionar a cura aqueles que estiverem intoxicados. Considerando que todo
O planeta esta exposto aos agentes quimicos, os objetivos da Toxicologia Clinica sao:
a prevencao de danos, a avaliacao clinica, o diagnostico de doencas provocadas por
substancias guimicas, o prognostico de cada situagao e o tratamento das intoxicacoes.

No Brasil, a Toxicologia Clinica vem sendo praticada ha cerca de 50 anos, e seus
centros de informagdo e assisténcia toxicoldgica tem se desenvolvido por meio
da experiéncia acumulada por seus profissionais durante esses anos. Os meédicos,
farmacéuticos e enfermeiros que trabalham nesses centros conquistaram um saber
diferenciado, o qual € compartilhado por meio de estagios, iniciacdo cientifica, trabalhos
de pesquisa ou até mesmo pelo ensino da disciplina nas universidades. A Toxicologia
Clinica, na pratica, necessita da contribuicao de varios profissionais da area da saude e de
outras areas do conhecimento, pois envolve muitas funcdes e atribuicdes. Profissionais
como medicos veterinarios, biclogos, quimicos, agronomos, cientistas ambientais, entre
outros, podem contribuir para os estudos em Toxicologia Clinica.

As acdes de prevencao e controle das intoxicagcdes fazem parte da vigilancia em
saude. No Brasil, instituicbes como a ANVISA e as secretarias de saude estaduais e
municipais sdo responsaveis por regular, normatizar, controlar e fiscalizar a area de
vigilancia sanitaria. As acdes de vigilancia sanitaria abrangem medidas para eliminar,
reduzir ou prevenir 0s riscos a saude da populacao e também de intervir nos problemas
sanitarios consequentes do meio ambiente, incluindo o ambiente de trabalho. De
acordo com a Lei n. 8.080/90, a qual regula as acdes do Sistema Unico de Saude
(SUS), a vigilancia epidemiologica é

" (...) um conjunto de acbes que propiciam o conhecimento
e detecgdo ou prevencdo de qualquer mudanca nos fatores
determinantes e condicionantes da saude individual ou
coletiva, com finalidade de recomendar e adotar as medidas de

prevencdo e controle das doencas ou agravos. (BRASIL, 1990)

Os CIATs sdo responsaveis por registrar seus atendimentos em um banco de dados
que sera utilizado como referéncia para o conhecimento de intoxicacdes causadas
por substancias quimicas.

O Sistema Nacional de Informacdes Toxicofarmacologicas (SINITOX), por sua vez,
tem como responsabilidade coletar dados sobre intoxicacdes e reacdes adversas
a farmacos, elaborar estatisticas de morbidade e fornecer informag¢des aos Orgaos
do governo responsaveis por regulamentar o setor. A saude do trabalhador esta
diretamente relacionada as acdes de prevencao e vigilancia, area que vem sendo
regulamentada a fim de implementar medidas de protecao dessa categoria quanto aos
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agentes quimicos aos quais esta exposta. Um exemplo € a Norma Regulamentadora n.
7 (NR7), que obriga a elaboracdo e implementacdo do Programa de Controle Médico
de Saude Ocupacional (PCMSQO), por todas as empresas, com a finalidade de promover
e preservar a saude de seus empregados. A exposicdo da populacdo de forma geral
a0s agrotoxicos € um assunto polémico no Brasil, mas que felizmente vem evoluindo
em relacdo a implementacao de acdes que visam a saude dos individuos expostos,
nao se limitando somente aos trabalhadores.

A populacao das cidades também esta sujeita a acao toxica de praguicidas como
os inseticidas, rodenticidas (para combater roedores) e herbicidas. Muitas vezes,
esses produtos sdo usados inadequadamente, levando a exposicdo da populacao a
produtos altamente toxicos e vendidos de forma ilegal, como ocorre ha varios anos
com o ‘chumbinho”. De acordo com a Portaria n. 104/GM/MS, publicada em 25 de
janeiro de 2011, todos os casos suspeitos de intoxicacdo devem ser notificados e
registrados no Sistema de Agravos de Notificacdo (Sinan). Os casos suspeitos incluem
individuos expostos a substancias quimicas (agrotdxicos, medicamentos, produtos de
uso domeéstico, cosméticos e higiene pessoal, produtos quimicos de uso industrial,
drogas, plantas, alimentos e bebidas), e agueles que que apresentem sinais e sintomas
de intoxicagdo e/ou alteragOes laboratoriais compativeis.

O Programa Municipal de Prevencdo e Controle das Intoxicacdes (PMPCI), criado
pela Secretaria Municipal de Sdo Paulo, € um exemplo de um projeto que visa promover
a vigilancia das intoxicacdes no municipio. Esse programa € estruturado por quatro
areas: pela Assisténcia, pelo Laboratorio de Analises Toxicologicas, pela Vigilancia das
Intoxicacdes e pela Educacdo Continuada e Pesquisa (encontre mais detalhes sobre
cada area no link disponivel no quadro Pesquise mais, logo a sequir).

. Pesquise mais

Conheca os objetivos e as areas do Programa Municipal de Prevencao
e Controle das Intoxicagdes de Sdo Paulo no link disponivel em: <http://
www.prefeitura.sp.gov.br/cidade/secretarias/saude/vigilancia_em_saude/
index.php?p=202659>. Acesso em: 4 ago. 2016.

Para estimular as notificacdes das intoxicacdes no municipio, foi necessario
sensibilizar os profissionais da saude quanto a relevancia do agravo, assim como
divulgar os conhecimentos essenciais para a vigilancia e assisténcia as intoxicagoes.
Para isso, foram elaborados cursos de capacitagdo, reunides técnicas e grupos de
trabalho. Aléem disso, materiais informativos sobre notificacdo e investigacdo dos
casos foram fornecidos, assim como também foram criados fluxos de trabalho. No
inicio, foram priorizadas duas situacdes de grande gravidade e relevancia para serem
investigadas: 0s Obitos suspeitos de intoxicacao e as intoxicacdes decorrentes do uso
do "chumbinho”.
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Para avaliar as acdes do programa, foi estabelecido um plano a fim de monitorar
as notificacdes realizadas no SINAN e supervisionar as investigacdes priorizadas,
utilizando indicadores de producdo e de qualidade. Para avaliar a producao, foram
comparados 0s numeros de casos notificados no SINAN e nas unidades notificadoras.
Para controlar a qualidade, foram monitorados alguns campos especificos da ficha de
investigacao de intoxicacdo exogena do SINAN.

Durante a fase de implantacdo do programa, foi criado o Manual de Vigilancia (vide
no link disponivel no quadro Pesquise mais logo a seguir). Esse manual traz orientacdes
de como proceder ao atendimento, acompanhamento, notificacdo e investigacao
dos casos suspeitos de intoxicacao.

! Pesquise mais

Veja na integra o Manual de Vigilancia de Intoxicacdes do Programa
Municipal de Prevencdo e Controle das Intoxicacdes de Sao Paulo no
link a seguir, disponivel em: <http://www.prefeitura.sp.gov.br/cidade/
secretarias/upload/chamadas/manual_pmpci_1348855965.pdf>. Acesso
em: 4 ago. 2016.

Assimile

&%
L

O conceito de vigilancia em saude engloba acdes de prevencdo em todos
0S seus campos de atuacao: sanitario, epidemiologico, ambiental e saude
do trabalhador.

Exemplificando

=

O estudo apresentado no artigo a sequir serve de exemplo de como
0s dados reportados ao CIAT podem ser avaliados. Nesse caso, foram
analisados os dados registrados no CIAT do Distrito Federal referentes
as intoxicacdes por agrotoxicos ocorridas no periodo de 2004 a 2007.
Artigo disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext
&pid=51413-81232011000900017>. Acesso em: 4 ago. 2016.

O objetivo da vigilancia das intoxicacdes € conhecer as caracteristicas do agravo
para poder sugerir e adotar medidas de prevencao e controle. A intoxicacdo €
considerada um problema de sauide global pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS).
De acordo com os dados da OMS, as intoxicacdes nao intencionais estiveram entre
as principais causas de morte no mundo em 2004, das quais 90% ocorreram em
paises de baixa e média renda, grupo no qual o Brasil esta incluso. O abuso de drogas
e alcool esta entre os fatores de risco para o suicidio, © qual provoca a morte de
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guase um milhao de pessoas ao ano. A doenca mental também € um fator de grande
importancia quando o assunto € suicidio. A analise dos dados de 2011 e 2012 obtidos
por meio das notificacdes no SINAN mostra uma tendéncia semelhante a apresentada
pela OMS. Portanto, a prevencdo e o tratamento adequado da depressdo e do abuso
de alcool e drogas poderiam ser estrategias eficazes para diminuir os casos de suicidio.
Com a finalidade de melhorar o atendimento em saude mental, o Ministério da Saude
vem colocando em pratica a Politica Nacional de Saude Mental, por meio dos Centros
de Atendimento Psicossocial (CAPS), bem como servicos residenciais terapéuticos e
centros de convivéncia e cultura, por exemplo, estimulando tratamentos em que o
paciente esteja junto da familia e da comunidade, e ndo mais internado.

Segundo o SINITOX, os medicamentos sao a principal classe de agentes toxicos,
especialmente quando se trata de intoxicacdo de criangcas menores de quatro
anos de idade. Os motivos pelos quais 0os medicamentos causam intoxicacdes
sao, primeiramente, a tentativa de suicidio, sequido por acidente individual e, por
fim, pelo uso terapéutico. Os psicotropicos (benzodiazepinicos, antidepressivos e
anticonvulsivantes) sao a classe de medicamentos com mais casos de intoxicacao.
Na sequéncia estdo 0s analgésicos, tendo como o paracetamol como seu principal
representante.

Nos casos de tentativa de suicidio, os medicamentos sao responsaveis pelo maior
numero de internacdes hospitalares. No entanto, 0s agrotoxicos sao os principais
causadores de mortes (veja os graficos com esses dados na webaula). Uma medida
com potencial para diminuir a frequéncia de intoxicacdes e oObitos seria limitar o
acesso e a disponibilidade as substancias toxicas. O cancelamento do registro do
produto Temik 150 no Brasil pode ser usado como exemplo, ja que esse era o Unico
produto no pais que continha a substancia aldicarbe, principal componente do raticida
‘chumbinho’, cujo uso e comércio sao ilegais. O registro desse produto foi cancelado
gracas ao Ato n. 54, de 9 de outubro de 2012, do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA).

! Pesquise mais

Veja mais informacdes sobre o ‘chumbinho” no site da ANVISA,
por meio do link disponivel em: <http://portalanvisa.gov.br/
informacoes-tecnicas13?p_p_id=101_INSTANCE_FXrpx9qY/FbU&p_p_
col_id=column-2&p_p_col_pos=1&p_p_col_count=2&5_101_
INSTANCE _FXrpx9qY7FbU_groupld=219201&_101_INSTANCE_
FXrpx9qY7FbU_urlTitle=chumbinho&_101_INSTANCE_FXrpx9qY7FbU_
struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_contentg_101_INSTANCE_
FXrox9qY7/FbU_assetEntryld=28610195_101_INSTANCE _FXrpx9qY7/FbU_
type=content>. Acesso em: 8 ago. 2016.
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Outra medida estratégica para prevencao e controle de intoxicacdes seria controlar
a disponibilidade dos medicamentos ao publico de forma geral, como a utilizacao de
embalagens de seguranga para protecao das criancas e a venda de medicamentos
fracionados, a fim de evitar o estoque de medicamentos nas residéncias. A RDC n.
80, de 11 de maio de 2006, determina as normas para a prescricao e dispensacao
de medicamentos fracionados, assim como sua rotulagem e embalagem, e as boas
praticas para fracionamento de medicamentos em farmacias e drogarias.

@ Faca vocé mesmo

Pesquise sobre a Politica Nacional de Residuos Solidos (PNRS), cujo
objetivo € orientar a populacdo quanto ao descarte dos medicamentos
usados, estejam eles vencidos ou nao.

Entre as tarefas do programa de prevencdo implantado em Sao Paulo estao:

e Educar a populacao para evitar exposicdes toxicas, tarefa realizada junto as
atividades da saude da familia.

e Trabalhar em conjunto com a vigilancia sanitaria a fim de controlar a
comercializacao de produtos toxicos.

« Trabalhar em conjunto com a vigilancia ambiental, a fim de notificar e investigar
intoxicacdes relacionadas ac ambiente.

« Trabalhar em conjunto com setores parceiros, como assisténcia farmacéutica e
saude mental, de forma que seja possivel controlar a exposicao aos medicamentos.

« Aprimorar o Centro de Controle de Intoxicacao (CCl), investindo em equipamentos,
comprando insumaos para o laboratorio e realizando a manutencado do estoque de
antidotos.

» Capacitar toda a rede de atencdo a saude para diagnosticar e tratar os casos de
intoxicacao.

@ Reflita

O trabalho de prevencao as intoxicacdes € amplo e deve ser realizado por
todos os profissionais de saude, com o objetivo de alertar a populacdo
desde o uso inadeguado de medicamentos ateé aos riscos de exposicao a
produtos quimicos dentro da propria residéncia.
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Sem medo de errar

Dra. Amélia e sua equipe tém se dedicado a criacao de um programa de prevencao
de intoxicacdes em parceria com a Secretaria Municipal da Saude. Para que eles
pudessem planejar, organizar e operacionalizar todo o esse trabalho, o primeiro
passo foi obter informacdes sobre 0s casos de intoxicagcdes ocorridos NoO Municipio
em um determinado periodo de tempo. Dessa forma, eles puderam conhecer o
comportamento das intoxicacdes e, a partir dessas informacdes, iniciaram as propostas
de prevencao e controle. As informacdes foram obtidas por meio das notificacdes
registradas no banco de dados do CIAT e demais unidades de saude que prestaram
atendimento aos casos de intoxicacao, como o CCl. Todas as informacdes coletadas
foram analisadas estatisticamente, gerando graficos e relatorios para que no final do
processo, eles pudessem obter o perfil epidemiologico dos casos registrados. Entdo, a
equipe comecou a elaborar as medidas para prevenir esses casos, Como, por exemplo,
0s de abuso e tentativa de suicidio utilizando medicamentos psicotropicos. Para esses
casos, foram propostas melhorias no atendimento aos pacientes com depressao,
incluindo acompanhamento medico e orientacdo quanto ao uso dos medicamentos.

De acordo com os dados, foram nascendo as propostas de prevencdo e controle
das intoxicacdes, as quais foram construindo o programa municipal.

(r{ Atencdo
Y

A implantacdo de um programa de prevencao e controle de intoxicacdes
leva um tempo para se firmar e representar de fato a realidade do municipio.
Conforme os dados obtidos por meio das notificagdes que vao sendo
analisados, a equipe vai conhecendo melhor o perfil epidemiologico das
intoxicacdes e, com isso, construindo estratégias mais eficientes para
preveni-las.

Avancgando na pratica
Prevenir para nao ter que remediar
Descricao da situacao-problema

Logo no inicio do expediente de um dia de trabalho no CIAT, Dra. Amélia atendeu
uma paciente gravemente intoxicada por psicotropicos. A paciente tinha 47 anos,
morava sozinha em um apartamento e vinha enfrentando a depressao por alguns
anos, razao por que fazia tratamento psiquiatrico. Foi levada ao CIAT pela vizinha, que
a encontrou caida no chao do banheiro ha pelo menos 1 hora. A vizinha relatou ndo ter
observado venenos ou embalagens de medicamentos vazias no local. Dra. Amélia a
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examinou e percebeu que a pressao arterial estava baixa, mas com frequéncias cardiaca
e respiratoria normais. A paciente ndo consequia responder verbalmente, mas estava
respondendo a estimulos dolorosos. Dra. Amélia solicitou analises toxicologicas para
confirmar os agentes responsaveis pela intoxicacdo da paciente. O caso foi notificado
no sistema e, assim como os demais atendidos, sera analisado e contribuira para o
programa de prevencao e controle do municipio. Nesse caso, que medida preventiva
poderia ser proposta para evitar esse tipo de intoxicacao?

Resolucao da situacdo-problema

Esse caso clinico caracteriza-se por um coma decorrente do uso abusivo de
psicotropicos.

Lembre-se

O perfil epidemiologico das intoxicacdes de uma determinada cidade
vai sendo construido com os dados que alimentam o sistema da rede
de atendimento. A partir dessas informacdes, a equipe responsavel por
analisa-las podera propor medidas de prevencdo e controle para evitar
recorréncias.

Devido a depressao, a paciente ja fazia uso de benzodiazepinicos ha alguns anos.
No entanto, as analises toxicologicas revelaram a presenca de levomepromazina
(antipsicotico e sedativo), que havia sido adicionado ao tratamento recentemente. A
paciente relatou que estava tendo muita insénia e resolveu tomar doses maiores dos
medicamentos para dormir. Foientdo que ela entrou em coma e desmaiou no banheiro
de seu apartamento. Temos aqui dois problemas envolvidos: a automedicacao e uma
depressao maltratada. A paciente deveria ter sido mais bem orientada quanto ao uso
de medicamentos psicotropicos. Uma das medidas preventivas para evitar situacoes
COMO essa seria encaminhar a paciente aos diversos servicos publicos dedicados a
saude mental, como o CAPS, os servicos residenciais terapéuticos e os centros de
convivéncia e cultura, por exemplo, que muitas vezes ndo sao devidamente valorizados
e aproveitados. Todos os profissionais de saude deveriam alertar os pacientes quanto
ao risco da automedicacdo. Se forem necessarias maiores informacdes sobre os
medicamentos, o farmacéutico podera responder as dulvidas e orientar a pessoa
quanto a administracao e as possiveis interacdes medicamentosas.
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Faca valer a pena

1. "E primordial o aperfeicoamento do sistema de vigilancia das
intoxicagbes exdgenas de forma a torna-lo capaz de gerar informacgdes
mais fidedignas a realidade.” (JESUS; BELTRAO; ASSIS, 2012).

Quiais instituicdes a seguir sao responsaveis pela normatizacao, controle e
fiscalizacao da area de vigilancia sanitaria no Brasil?

a) ANVISA e IBAMA.
b) ANVISA e CIAT.

d) CIAT e CCI.

)
c) Secretarias de saude municipais e estaduais.
)
e) ANVISA e INMETRO

2. "A notificacdo é ferramenta imprescindivel a vigilancia epidemiologica,
por constituir fator desencadeador do processo informacao-decisao-
acao.” (TEIXEIRA et al,, 2014).

De acordo com a Portaria n. 104/GM/MS, de 25 de janeiro de 2011, todos
0s Casos suspeitos de intoxicacao devem ser notificados e registrados no
Sistema de Agravos de Notificacdo (SINAN).

Com relacdo a casos considerados casos suspeitos de intoxicacado, quais
afirmacdes sao verdadeiras (V) e quais sdo falsas (F)?

l. Individuos expostos a produtos de higiene pessoal.
. Individuos expostos a cosméticos.

ll. Individuos que apresentem sintomas deintoxicagdo e, obrigatoriamente,
alteracdes laboratoriais compativeis.

Assinale a alternativa que representa a ordem correta, de acordo com o
enunciado.

a)V,V, V.
b)V,V,F.
oV, FF
d) V., F, V.
e F, V, V.
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3. O Programa Municipal de Prevencao e Controle das Intoxicacdes, criado
pela Secretaria Municipal de Sao Paulo, € um exemplo de um projeto que
visa promover a vigilancia das intoxicacdes no municipio.

Sobre esse programa, considere as afirmacdes a seguir:

|. E estruturado por trés areas: pela assisténcia, pelo laboratério de analises
toxicologicas e pela vigilancia das intoxicacdes.

[I. O SINAN é utilizado para monitorar as notificacdes.

Ill. Possui um manual com orientacdes sobre o atendimento,
acompanhamento, notificacdo e investigacdao dos casos suspeitos de
intoxicacao.

IV. As intoxicacdes decorrentes do uso do “chumbinho” foram priorizadas
no inicio do programa

E correto o que ser afirma apenas em:
a)lell

b) Il e lll.
c)lelV.

d) lllelV.
e)llelV.
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Secao 4.2

Tratamento do paciente intoxicado

Dialogo aberto

Na secdo anterior, conhecemos Dra. Amélia, médica e professora atuante na area
de Toxicologia Clinica. Como profissional muito exigente, faz questdo de treinar sua
equipe de forma que todos possam oferecer o melhor atendimento ao paciente
intoxicado. Para isso, sempre que ocorre um caso de emergéncia, 0s estudantes
plantonistas a acompanham no atendimento e ela vai explicando cada etapa da
avaliacao clinica, desde as primeiras abordagens até o diagnostico final e tratamento.
Dessa forma, os estudantes tém a oportunidade de entender um caso clinico de forma
geral, como aconteceu em um dos atendimentos prestados a uma joverm de 22 anos
que chegou ao CIAT com intensa ansiedade e agitagao, conduzida por um familiar
que a socorrera.

Afinal, como deve ser a abordagem e o controle inicial do paciente intoxicado?
Como proceder nesse caso citado, por exemplo?

Nao pode faltar

Avaliacao clinica e tratamento inicial do paciente intoxicado: o diagnostico de
intoxicacdes talvez seja © mais complicado e desafiador da pratica médica. Por isso,
o toxicologista clinico deve ter a habilidade de um detetive, pois devera saber reunir
fragmentos de informacdes recebidas por diferentes fontes, em tempos diversos,
tendo que se conformar com a auséncia de detalhes das reais situacdes e com
amostras em condicdes precarias para testes toxicologicos.

A palavra diagnostico vem do grego diagnostikos, referente a didagnosis, que
significa a capacidade de distinguir ou reconhecer. Desde Hipocrates, considerado
O pai da medicina, o termo vem sendo usado para 0 conjunto de atos medicos que
possibilitam reconhecer situacdes, condicdes ou problemas de saude. Os meédicos
definem o diagnostico a partir da observacao clinica, seguindo determinadas etapas, e
formulando hipoteses sobre a doenca. Na pratica, esse processo € dividido em etapas
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sequenciais para facilitar o raciocinio. E claro que, numa emergéncia, o que dita a
ordem desse processo € a evolucao do agravo ou da doenca. Veja os sete passos para
a execucao do processo de diagnostico:

1. Fazer uma lista dos sinais (observados no exame clinico), dos sintomas (queixas
do doente) e dos resultados de exames laboratoriais.

2. Localizar os achados do item 1 anatomicamente.

3. Interpretar os achados do item 1.

4. Formular hipoteses sobre a origem da doenca.

5. Testar as hipoteses (exames adicionais podem ser necessarios).

6. Definir o diagnostico com o maximo de certeza que os dados permitirem.

7. Desenvolver um plano em que sera registrado cada problema, exame, avaliagcao
adicional de um diagnostico, consulta com especialista, alteracdes de medicagao,
entre outros itens.

A maior parte dos individuos intoxicados de forma aguda nao espera apresentar 0s
sintomas para buscar socorro. A abordagem ABCDE, que veremos adiante, permite
iniciar o suporte a vida num momento de emergéncia, independentemente do lugar
onde o paciente se encontra. O uso de equipamentos de protecado individual (EPI) é
imprescindivel para proteger o profissional antes do contato fisico com o paciente
intoxicado.

Inicialmente, o socorrista deve avaliar e tratar as vias aéreas comprometidas, a
ventilacdo pulmonar e a estabilidade hemodinamica. Em sequida, deve realizar o
controle da temperatura apenas aquecendo ou resfriando o corpo do paciente ou
o ambiente, a fim de evitar o uso de antitérmicos (vide procedimentos na tabela da
webaula). Adescontaminacdo da pele das mucosas seria © proximo passo. Ambas podem
ser realizadas por meio de lavagem corporal, cavidade oral, nariz e olhos com agua
corrente em abundancia. Para evitar o agravamento de lesdes causadas por exposicdes
a agentes causticos e corrosivos, nesses casos, a roupa do paciente deve ser retirada
e descontaminada delicadamente. Alimentos e bebidas ndo devem ser oferecidos, e
medicamentos sé& devem ser administrados por indicacdo meédica. E recomendado
entrar em contato com o CIAT mais proximo do local para obter orientacdes, incluindo
Oou Ndo a necessidade de atendimento hospitalar. Se houver necessidade de o paciente
ser levado a um servico medico de emergéncia, © mesmo devera permanecer em local
sequro e confortavel enquanto aguarda o transporte. E importante coletar materiais
suspeitos antes de deixar o local, como embalagens vazias, restos de vomitos, cartas,
bilhetes etc., pois serdo uteis para a investigacdo do caso.

Os pacientes intoxicados por agentes causticos e corrosivos sentem muita dor e
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ansiedade e, nesses casos, 0s melhores medicamentos sao 0s analgesicos opioides,
por serem mais potentes. Se nao puderem ser usados, associar outros analgésicos a
um benzodiazepinico, a fim de diminuir a ansiedade e promover relaxamento muscular
até que sejam examinadas a gravidade e a extensdo das lesdes.

As alteracdes da temperatura corporea podem gerar complicacdes letais. A
hipertermia (temperatura acima de 40 °C) pode ser provocada por medicamentos
neurolépticos (fenotiazinas e butirofenonas), por drogas de abuso (anfetamina, cocaina,
dextrometorfano, éxtase), outros adrenérgicos, anticolinérgicos e serotoninérgicos,
salicilatos e hormonios tiroidianos. A hipotermia (temperatura abaixo de 35 °C) esta
relacionada com o uso de substancias sedativo-hipnaoticas (incluindo alcool), opioides,
fenotiazinas, hipoglicemiantes orais e monoxido de carbono.

@ Faca vocé mesmo

Observe que o texto acima destaca as fenotiazinas tanto em casos de
hipertermia como em quadros de hipotermia. Os fenotiazinicos sao
os medicamentos preferidos para o tratamento inicial de pacientes
alcoolizados e agitados, porem a pressao arterial deve ser observada,
pois esses medicamentos podem causar hipotensdo ortostatica.
Pesquise sobre o mecanismo de acao desses medicamentos, incluindo
as alteracdes de temperatura destacadas acima, e as caracteristicas da
hipotensao ortostatica.

A hipertermia deve ser tratada o mais rapidamente possivel com medidas de
resfriamento corporal e/ou do ambiente, por meio de aplicagcdo externa de dgua ou
solucdo fisiolodgica fria. Também deve ser feita hidratacdo intravenosa (IV) com solucao
salina isoténica. Ja a hipotermia deve ser tratada de acordo com a gravidade. Em casos
leves (temperaturas de 32 °C a 35 °C), pode ser tratada com aquecimento externo; em
casos moderados, com aquecimento interno; em casos graves, 0s procedimentos
Sao bastante invasivos e sO podem ser realizados em UTI.

Quando o paciente apresenta hipotensao e choque, e nem sempre a causa da
intoxicacao € conhecida, o tratamento deve ser iniciado para reverter a hipoxemia
(baixa concentracdo de oxigénio no sangue), suprir a perda de fluidos e eletrolitos e
controlar a temperatura corporal a0 mesmo tempo. Para isso, deve-se administrar
oxigénio e solucdo salina isotdnica, manter as pernas do paciente elevadas,
rebaixando seu tronco e sua cabeca em decubito lateral esquerdo para melhorar a
respiracao, o retorno venoso e a perfusao dos tecidos. A glicemia deve ser verificada, e
a hipoglicemia, tratada imediatamente. Em casos mais graves, podem ser necessarias
a intubacdo orotraqueal e a administracdo de aminas vasoativas (dopamina e
norepinefrina). Em casos de intoxicagao aguda por inibidores da acetilcolinesterase,
como os organofosforados, por exemplo, deve-se administrar atropina para conter a
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hiperestimulacdo parassimpatica (veja o slide Principais sindromes toxicas da webaula).
Os efeitos tipicos da sindrome colinérgica muscarinica, como salivacao, hipersecrecao
bronquica e sudorese, podem ndo ser observados Nno momento da avaliagao clinica
devido a desidratagao do paciente, principalmente em criancas pequenas. Nesses
casos, dois sinais sao importantes: a pupila contraida sem reflexo fotomotor e a
presenca de diurese (produgdo de urina pelo rim).

As intoxicacOes provocadas por acidos fortes podem causar quadros macicos
de acidose metabolica. Sao exemplos de substancias que podem causar acidose
metabolica: analgeésicos (ibuprofeno, paracetamol, salicilatos), alcoois (etanol, metanol),
cianetos, cocaina, ferro e monoxido de carbono. Os pacientes intoxicados por essas
substancias desenvolvem hipocalcemia, sangramento, perfuracao de alcas intestinais,
fistulas, peritonite, infeccao e septicema (infecgdo geral grave do organismo). O
tratamento inicia-se com a infusdo de solucao salina isoténica e suporte ventilatorio.
Se o pH sanguineo estiver < 7,10, é utilizado bicarbonato de sodio para ajusta-lo.

Os pacientes gravemente intoxicados geralmente apresentam insuficiéncia renal
devido a necrose tubular aguda. Para evitar esse tipo de complicagao, algumas medidas
podem ser tomadas, como repor os fluidos e eletrolitos perdidos; usar antidotos em
intoxicagdes por cianeto (nitrito), metais (quelantes) e isoniazida (piridoxina); controlar
a agitacao, hipertermia e convulsGes. As convulsdes de origem toxica podem ser
tratadas inicialmente com diazepam IV e fenobarbital para a manutencao.

Algumas complicagbes como as infeccdes, a desnutricdo e a atrofia muscular
podem gerar estados de coma muito prolongados, razao pela qual, guanto antes for
iniciada a nutricao adequada e a fisioterapia, melhor sera o controle das complicacdes,
reduzindo a extensao e a gravidade das sequelas.

! Pesquise mais

Leia 0 artigo a sequir e conheca os beneficios e 0s prejuizos da terapia
com bicarbonato de sodio nas acidoses metabolicas. Disponivel em:
<www. scielo.br/pdf/jbn/v31n4/v31n4a08.pdf>. Acesso em: 21 ago. 2016.

Assimile

&%
¥

Antes de comecar a abordar mais conteudo, € importante que vocé pare
e analise o que foi discutido até agora. Esta claro para vocé a importancia
da avaliacao clinica do paciente intoxicado para seu tratamento inicial? Se
estiver tudo bem, podemos prossequir. A partir de agora, vamos conhecer
algumas abordagens e praticas para a avaliacao clinica das intoxicagoes.
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Abordagem ABCDE: ¢ um método para avaliacdo clinica e tratamento inicial de
individuos seriamente doentes e que necessitam de atendimento de emergéncia.
Pode ser utilizado em qualquer lugar, sem qualgquer equipamento apropriado, ou entdo
nos servicos medicos de emergéncia, como nas unidades de terapia intensiva (UTI). A
abordagem ABCDE é basicamente um fluxo de procedimentos utilizados para salvar
vidas, com o objetivo de ganhar tempo para diagnosticar e tratar casos emergentes.
Esse método consiste em examinar a via aérea (airway), a respiracdo (breathing), a
circulacdo (circulation), a incapacidade (disability), e a exposicao (exposure) (veja o
slide Abordagem ABCDE da webaula). A abordagem ABCDE permite que o socorrista
reconheca os sinais clinicos que normalmente precedem a parada cardiaca e, com
iSso, inicie o tratamento do paciente.

Algumas substancias (veja o slide Avaliagdo clinica e tratamento inicial da webaula)
possuem efeitos toxicos tardios ou podem continuar sendo absorvidas e, por isso, O
paciente deve ser reavaliado periodicamente, evitando que seu quadro clinico evolua
para complicacdes como convulsdes, hipoglicemia, instabilidade hemodinamica
e respiratoria. Portanto, os pacientes expostos a substancias quimicas ou picada de
animais peconhentos devem ser observados por, no minimo, 6 horas.

Quando o paciente apresenta alteracdes do estado mental, o diagnostico torna-
se um desafio, devido as diversas possibilidades de causa. O paciente em coma nao
responde a manobras feitas para acorda-lo. Se o coma for superficial, ele respondera a
estimulos nocivos com varios reflexos, mas se o coma for profundo, ele nao reagira a
dor. A avaliagdo neuroldgica € um meétodo que permite encontrar a causa da alteragao
do estado mental na maioria dos casos.

A escala de coma de Glasgow € o método mais utilizado para avaliacdo do estado
mental. Foi desenvolvida por professores de neurocirurgia da Universidade de Glasgow
com O proposito de avaliar danos cerebrais recentes. Trata-se de um sistema de
pontuacao simples que permite quantificar a evolugao (de 3 a 15) por meio da avaliagao
da abertura ocular, da resposta verbal e da resposta motora aos estimulos (veja a escala
completa na webaula). A diminui¢cdo do nivel de consciéncia € uma complicacdo grave
e comum nas intoxicacdes e pode variar desde a sonoléncia até o coma.

D Exemplificando

Oartigo asequirrelata um caso de intoxicagao intencional por ‘chumbinho”
provocada por um grupo de detentos como tentativa de fuga. Disponivel
em: <https://revistas.ufg.br/REF/article/viewFile/1966/1934>. Acesso em:
21 ago. 2016.

A anamnese ou historia clinica deve ser o proximo passo, logo apos a estabilizagao
do paciente. Essa etapa corresponde a de uma entrevista claramente estruturada, cujo
objetivo é coletar informacdes sobre o paciente, sua relacao com o ambiente fisico e
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social, condicdes de saude atuais e pregressas, tratamentos realizados, antecedentes
familiares, habitos e condicdes de vida. Algumas informacdes sao essenciais para
avaliar a exposicao ao agente guimico, tais como:

1. Agente suspeito: aspectos fisicos (cor, odor, sabor etc.), nome comercial, dados
da embalagem, forma de apresentacdao, composicao quimica.

2. Exposicdo: dose, frequéncia, tempo e duragao, via de administracdo (oral,
respiratoria, dérmica etc.).

3. Motivo da ocorréncia: acidental ou intencional.

4. Sintomas antes e depois da ocorréncia e as medidas usadas para conter a
exposicdo ou 0s sintomas.

5. Antecedentes clinicos e psiquiatricos individual e da familia.
6. Historico farmacologico individual e de familiares proximos.
7. Atividade profissional, de lazer, habitos e passatempos individuais e familiares.

Todas essas informacdes podem ser complementadas por consultas a outros
medicos que assistiram ou ainda assistem o paciente. Em casos de exposicao
ocupacional, informacdes sobre o ambiente e processos de trabalho podem ser
obtidas por meio de contato com colegas e visitas ao local de trabalho.

O exame clinico do paciente € imprescindivel para definir o diagnostico de
intoxicagdo aguda, principalmente quando nao ha informagdes sobre a exposicao,
Ou guando elas Ndo parecem confiaveis, quando 0s exames complementares sao
demorados, quando ainda nao estdo disponiveis ou ainda quando o diagnostico é
inconclusivo. Essa etapa € realizada quando o paciente ja esta estabilizado, permitindo
ao medico e sua equipe dedicarem-se aos detalhes do caso.

Os exames complementares incluem hemograma completo, eletrolitos (sodio,
potassio, calcio, magneésio, fosfato, bicarbonato e lactato), glicemia, analises de urina,
analises de funcdo e lesdo hepatica e renal.

Os testes toxicologicos, como as analises qualitativas e quantitativas em fluidos
biologicos (por exemplo, de etanol, paracetamol, fenobarbital etc ), sdo importantes e
uteis nos casos de emergéncia.

E. Vocabulario

Fistula: canal anormal que liga dois 6rgdos entre si ou um Orgao ao exterior,
por onde circulam matérias organicas, produtos de secrecao ou pus.

Intubacao orotraqueal: € um procedimento de suporte avancado de vida
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em que 0 médico introduz um tubo na traqueia do paciente.

Peritonite: inflamagdo do peritdnio, que € uma membrana que reveste a
cavidade abdominal e também algumas visceras.

Suporte ventilatorio: método de suporte para o tratamento de pacientes
com insuficiéncia respiratoria aguda.

@ Reflita

O conhecimento de diversas areas como biologia, quimica, fisica e
farmacologia contribui para o desenvolvimento do raciocinio, mas nos
momentos mais dificeis, o que mais conta € a combinacao da sensibilidade
com a experiéncia pratica do profissional.

Sem medo de errar

Dra. Amélia examinou a paciente e identificou 0s seguintes sinais e sintomas:
frequéncia cardiaca 140 bpm, pressao arterial 140/70 mmHg, temperatura corporal
39,8 °C, pulmodes livres, respiracdo acelerada, muita agitacao e tremores nas maos,
olhar fixo com pupilas reativas a luz, resposta motora normal, sudorese e diurese
intensas. Tendo feito a avaliacdo inicial, e interpretando o quadro clinico, Dra. Amélia
suspeitou de uma sindrome adrenérgica por substancias de abuso. O tratamento
inicial da paciente foi a administracdo de soluc¢ao salina e diazepam V. A paciente ficou
em observacao enquanto Dra. Amélia aguardava os resultados dos exames solicitados,
entre eles, tomografia da cabeca, andlises toxicoldgicas no sangue e na urina para
agentes de acdo adrenérgica, como a cafeina e a cocaina.

Como podemos perceber, nesse caso a Dra. Amélia seguiu 0s trés primeiros passos
em busca do diagnostico: verificou 0s sinais e os sintomas, interpretou os achados
Nno exame clinico e formulou sua hipotese: sindrome adrenérgica por substancias de
abuso. Simultaneamente, ela procedeu a abordagem ABCDE, iniciando o tratamento
inicial da emergéncia com a infusao de solugao salina e diazepam. A partir dos exames
solicitados pela méedica, ela podera confirmar o diagnostico com mais certeza.

fr‘/ Atencdo
Y

Varios agentes podem causar alteracOes de estado mental, hipertermia e
taquicardia, atuando no sistema nervoso central (SNC) e no periférico. Um
mesmao agente quimico pode apresentar mecanismos de acao diferentes,

Toxicologia clinica

U4

157



U4

158

dadas a complexidade do sistema nervoso e a ampla capacidade de acao
de uma substancia. Por essa razao, o diagnostico de uma intoxicacao
torna-se desafiador.

Avancgando na pratica

Dedicacao além do consultério médico
Descricdo da situagao-problema

Dra. Amélia adora sua profissao, e salvar vidas € sua principal missao como medica
toxicologista. Alem do seu trabalho remunerado tanto no CIAT como na universidade,
ela ainda dedica seu tempo a fazer acdes de caridade. Quando ndo tem plantdes
aos finais de semana, ela trabalha em uma entidade que oferece apoio emocional e
prevencao do suicidio, atendendo voluntaria e gratuitamente todas as pessoas que
precisam desse tipo de ajuda. Apos alguns anos de experiéncia na area de Toxicologia
Clinica, ela percebeu que grande parte dos pacientes atendidos foram intoxicados
devido a tentativa de suicidio. Foi entao que surgiu a ideia de participar como voluntaria
nessa entidade com a finalidade de ajudar essas pessoas e evitar Nnovos casos de
intoxicacdo. No entanto, € preciso saber lidar com as frustracdes em alguns casos.

= Lembre-se

A facilidade de acesso a agentes extremamente toxicos contribui para a
tentativa de suicidio.

A anamnese realizada pelo profissional da saude tem o objetivo de coletar
informacdes do paciente para investigacao da causa da intoxicacao,
Como, por exemplo, 0 motivo da ocorréncia.

A primeira frustragcao de Dra. Amélia como voluntaria nessa entidade comegou em
seu primeiro atendimento. Ela atendeu uma paciente muito depressiva, que enfrentava
problemas com o marido nos ultimos tempos. Nao havia tentado suicidio, mas ja havia
cogitado a ideia.

Desde o primeiro atendimento, Dra. Amélia depositou grande esforco e confianca
nessa paciente. Até o dia que a paciente nao apareceu, e Dra. Amélia foi informada
de que ela havia ingerido uma dose excessiva de alcool e tentado o suicidio com
‘chumbinho” e, infelizmente, faleceu. A partir desse momento, Dra. Amélia percebeu
que, mesmo apos anos de experiéncia como medica, ainda tinha dificuldades para
lidar com frustracdes, principalmente por atender varios pacientes predispostos a
morte por suicidio.
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Faca valer a pena

1. A palavra diagnostico remonta a palavra grega diagnosis, que significa a
capacidade de distinguir ou reconhecer. Sobre o processo de diagnostico,
é correto afirmar que:

a) Inicialmente, o médico deve fazer uma lista de sinais e sintomas,
desconsiderando os resultados de exames laboratoriais nesse
momento.

b) A interpretacdo dos achados do exame clinico e dos exames
laboratoriais € a ultima etapa do processo.

c) E preciso testar as hipoteses formuladas, solicitando exames
adicionais se forem necessarios.

d) Independentemente da emergéncia, a ordem do processo é sempre
a mesma.

e) Para definir o diagnostico, o médico ndo precisa seguir etapas.

2. A abordagem ABCDE (via aérea, respiracado, circulacdo, incapacidade,
disfuncdo neurologica e exposicdo) tem como objetivo iniciar o suporte a
vida num momento de emergéncia.

Sobre essa abordagem, considere as afirmacdes a sequir:

|. Inicialmente, o socorrista deve avaliar e tratar as vias aéreas
comprometidas, a ventilacao pulmonar e a estabilidade hemodinamica.

Il. O socorrista deve realizar o controle da temperatura apenas aquecendo
ou resfriando o corpo do paciente ou 0 ambiente, a fim de evitar o uso de
antitérmicos.

[ll. Alimentos e bebidas leves podem ser oferecidos ao paciente.

V. O socorrista devera entrar em contato com CIAT somente se for
necessario atendimento hospitalar.

E correto o que se afirma apenas em:

a)lell

b) I, Il elll
) ll, lllelV.
dl, llelV.
)

e)lll e lV.
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3. Algumas complicacdes clinicas podem acontecer em decorréncia da
intoxicacao, entre elas as alteracdes da temperatura corporea, que podem
ser fatais. Sobre essas alteracdes, podemos afirmar que:

a) Considera-se hipertermia a temperatura acima de 40 °C e hipotermia
a temperatura abaixo de 30 °C.

b) A hipertermia pode ser provocada por medicamentos neurolépticos
e por drogas de abuso.

c) A hipotermia € causada apenas por medicamentos sedativo-
hipnoticos (incluindo alcool).

d) Para tratar a hipertermia é necessario apenas aplicar agua fria
externamente.

e) Todos os niveis de gravidade da hipotermia devem ser tratados em
UTI.
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Secao 4.3

Analise toxicoldégica de emergéncia

Dialogo aberto

Como dito na Secdo 4.1, Dra. Amélia também ¢é professora universitaria e realiza
pesquisa sobre os efeitos toxicos de varios agentes quimicos. Em uma de suas aulas de
Toxicologia Clinica, Dra. Amélia propds um estudo de caso para os alunos discutirem,
pesquisarem e indicarem meétodos de diagnostico e tratamento. O caso tratava de
uma intoxicacao pelo herbicida “paraquat’, muito utilizado na agricultura, mas tambem
Muito perigoso, o qual pode causar intoxicacdes fatais.

Segue a descricdo do caso proposto: o paciente foi intoxicado pela ingestdo de
uma grande dose de “paraquat’, tendo apresentado edema pulmonar agudo, oliguria
(reducdo do volume de urina), insuficiéncia hepatica e renal. O desafio foi responder a
seguinte questdo: como proceder ao diagnostico, incluindo as analises toxicologicas,
e propor um tratamento adequado para esse paciente?

A partir dos conhecimentos adquiridos nesta secao, vocé também sera capaz de
responder a questdo do desafio acima.

Nao pode faltar

Andlises toxicologicas de urgéncia: a identificacdo e a quantificacdo da substancia
toxica sao importantes para diagnosticar a intoxicagao. Em ambos os casos, o agente
toxico necessita ser analisado © mais rapido possivel, pois o tratamento adequado do
paciente intoxicado depende do resultado dessas analises em tempo habil. Existemn
muitas substancias quimicas as quais estamos expostos, porém poucas delas possuem
metodologia analitica estabelecida.

Afinal, quais devem ser as caracteristicas de uma analise de emergéncia? Para que
se obtenha a melhor identificacao e deteccdo de forma rapida, as analises devem
atender a trés principais fatores: simplicidade, flexibilidade e velocidade. Precisam
ser relativamente simples, mantendo-se precisas, sensiveis e 0 mais especificas
possivel para avaliar a matriz escolhida. Além disso, devem ser adaptaveis ou flexiveis,
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considerando que, nos casos de emergéncia, as amostras sao unicas e devem ser
analisadas rapidamente.

Algumas analises podem ser usadas como triagem de substancias para avaliar o
paciente suspeito de intoxicagdo, como a cromatografia em camada delgada (CCD).
Essa € uma técnica relativamente barata, rapida e permite analisar varias amostras ao
mesmo tempo. Alguns testes fornecem resultados imediatos, como o de identificacdo
de “paraquat” na urina, adicionando-se ditionito de sddio diluido em solucao alcalina. A
mudanca de colora¢do daamostra para azul confirma a presenca de “paraguat” na urina.
Os testes imunocromatograficos em urina ou saliva tambéem sdo boas alternativas,
pois sao rapidos. Alguns possuem leitores automatizados, e sdo Uteis para detectar
a presenca do abuso de drogas ou medicamentos, como 0s benzodiazepinicos e
barbituricos.

De forma geral, as técnicas sao complementares, sejam elas simples, sejam elas
avancadas. Entre as metodologias que utilizam tecnologia mais avancada em um
laboratorio de analises toxicologicas estdo a cromatografia em fase gasosa (CG); a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE); e a espectrofotometria UV, de absorcao
atdbmica ou de infravermelho.

@ Faca vocé mesmo

Observe que o texto acima cita varias técnicas que utilizam tecnologia
mais avancada, que faz parte da rotina de analises de um laboratorio de
Toxicologia. Pesquise mais sobre cada uma dessas técnicas e descubra
que tipo de analise elas podem realizar e como podem contribuir para o
diagnostico de uma intoxicagao.

D Exemplificando

Veja a aplicacdo pratica do teste de triagem imunocromatografico
no estudo do artigo a sequir. Todas as amostras de urina coletadas
passaram pelo teste de triagem; as que obtiveram resultado positivo
foram submetidas a confirmacao, utilizando metodologia por CG-MS
(espectroémetro de massa associado a um cromatografo em fase gasosa).
Disponivel em: <http://www. scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid
=51413-81232015000601843>. Acesso em: 31 ago. 2016.

Quando se conhece 0 agente toxico e quando os sinais e sintomas da intoxicacao
sao bem definidos, a triagem de tal agente ndo € necessaria, bastando apenas
avaliar alteracdes bioguimicas que a substancia toxica possa alterar. Entretanto, ha
substancias presentes no mercado que nao possuem metodologia especifica para
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identificacao em matrizes biologicas, ndo permitindo sua identificacdo, bem como de
seus metabolitos. Um exemplo de analise bioguimica para detectar a presenca de um
agente toxico no sangue é a medida de metemoglobina (veja explicacdes no quadro
Pesquise mais, a sequir). Essa metodologia € usada para identificar substancias como
sulfonas, nitritos, nitratos, fendis, naftaleno etc.

! Pesquise mais

Leia 0 artigo a seguir e conheca 0 metodo de diagnostico, os sinais e 0s
sintormas da metemoglobinemia, sindrome clinica causada pelo aumento da
concentragdo de metemoglobina no sangue. Disponivel em:  <http://www.
scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=5S0034-70942008000600011>.
Acesso em: 3 set. 2016.

Apesar de praticos e rapidos, os testes imediatos podem fornecer resultados que
sejam falso positivo ou falso negativo, razdo pela qual devem ser acompanhados de
outras metodologias para confirmacao do diagnostico.

Esquemas de triagem: sdo utilizados em diferentes situacdes, conforme descricdes
a sequir:

1 Quando se tem pouca ou nenhuma informacao sobre o historico do paciente
e/ou do agente toxico, e o quadro clinico do paciente ndo se encaixa nas principais
sindromes toxicas. Nesses casos, a busca pelo agente toxico desconhecido deve
ser realizada por meio de uma abordagem concisa e planejada, denominada Analise
Toxicologica Sistematica (ATS). A ATS consiste na procura de agentes potencialmente
toxicos em diferentes matrizes biologicas (sangue, plasma, tecidos). Casos como esse
pedem uma triagem completa, com a solicitacdo de analises de urgéncia, que podem
ser realizadas por meio de testes imediatos e cromatograficos (por exemplo, a CCD),
que deverdo ser complementados por outras técnicas quantitativas.

2. Quando se desconhece 0 agente toxico, existe um historico da intoxicacao, e as
manifestacdes clinicas do paciente sugerem uma das sindromes toxicas. Nesses casos,
a triagem analitica deve ser mais seletiva, sendo conduzida de acordo com possiveis
agentes toxicos que podem estar provocando os sinais e sintomas apresentados.

3. Quando se conhece o agente toxico, existe uma historia de intoxicacao, e a
sintomatologia € compativel com o toxicante suspeito. Em casos como esse, a triagem
€ realizada com o objetivo de confirmar a presenca do agente toxico relatado, assim
como identificar outras possiveis substancias que possam também estar envolvidas,
mas seus efeitos Ndo sao notados devido aos efeitos mais visiveis do agente conhecido.
Algumas dessas substancias ocultas podem ser mais perigosas do que O agente
conhecido. Podemos citar como exemplo situacdes em que o benzodiazepinico € a
substancia conhecida, e o paracetamol é a outra identificada.
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As matrizes biologicas mais utilizadas nas analises de urgéncia sdo a urina, © sangue,
o lavado gastrico, o aspirado gastrico e o vomito. Qualquer tipo de material que tenha
sido encontrado proximo ao paciente, como por exemplo comprimidos, xaropes,
residuos em copos e colheres, também devem ser analisados. Uma matriz bioldgica
pode conter uma grande variedade de substancias; por isso, a metodologia escolhida
deve permitir a identificacao de varios agentes em uma Unica extracao. Para a extracao
de substancias, 0 mais pratico € separa-las por grupos, conforme seu carater acido,
basico ou neutro; ainda, solventes organicos podem ser utilizados para extrai-las de
solucdes aquosas. Por isso, é importante conhecer o maximo de informacdes fisico-
quimicas sobre o agente investigado.

A fim de avaliar a evolucdo de uma intoxicacao, € necessario monitorar o paciente
repetindo as analises de tempos em tempos predeterminados. Por exemplo, para
monitorar pacientes intoxicados por dapsona, além da dosagem sanguinea da
substancia, € preciso também verificar o nivel de metemoglobinemia, a qual leva a
formacao de metabdlitos toxicos, os quais devem ser acompanhados até a alta do
paciente.

Importéncia dos resultados das analises: por que o resultado de uma analise
toxicologica € importante?

a) Exclui ou confirma o diagnostico de uma intoxicacao, permitindo ao medico
reavaliar o paciente.

b) Identifica o agente toxico, auxiliando o médico na escolha do tratamento mais
adequado e especifico ao paciente.

c) Permite monitorar intoxicacdes graves até a alta do paciente.

d) Possibilita ao médico prever a evolugdo da intoxicacdo (um prognostico mais
provavel).

Para o sucesso das analises, alguns fatores sao fundamentais, como a execucao da
ATS, de forma a detectar os agentes presentes; a experiéncia do analista para realizar
e interpretar qualquer tipo de analise de emergéncia; e o bom relacionamento entre
0 analista e 0 médico envolvido no caso, para que possam trabalhar em parceria a fim
de obter um diagnostico preciso.

Falta de correlagdo entre os resultados analiticos e a suspeita de intoxicagdo:
existem alguns fatores que dificultam a interpretacdo dos resultados e a confirmacao
de uma intoxicagao:

* Anamnese incompleta — situacdes em que O paciente ou a pessoa que O
acompanha omite certas informag¢des importantes para a investigagado do caso. Por
exemplo, um paciente chega ao servico de emergéncia por abuso de alcool e cocaina
e admite o uso do alcool, mas nem ele nem seu acompanhante mencionam a cocaina.
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» Material biologico inadequado — conhecendo o toxicante, a dosagem de seu nivel
sanguineo deve ser planejada de acordo com seu pico plasmatico. Por exemplo, se a
coleta de sangue do paciente intoxicado por paracetamol for feita duas horas depois
da ingestdo, o valor encontrado na analise ndo ira condizer com a realidade, pois o
pico plasmatico do paracetamol ocorre apos quatro horas.

» Material biologico mal acondicionado — as condicdes com gque as amostras
chegam ao laboratorio sdo essenciais para um bom resultado analitico. Por exemplo,
amostras enviadas ao laboratorio para dosagem alcoolica sem a devida refrigeracao
e vedagcdo podem gerar resultados irreais. Assim, como o acondicionamento da
amostra, a coleta também € muito importante, pois, Nos casos de emergéncia, ela
€ unica, visto que a biotransfomacao no organismo € continua, e a cada horario de
coleta, obtém-se resultados analiticos diferentes.

» Envolvimento de varios agentes toxicos — geralmente, as tentativas de suicidio
envolvem mais de uma droga de abuso e, emalguns casos, medicamentos depressores
do sistema nervoso central. Por exemplo, usuarios de cocaina costumam também
abusar do alcool, o que provoca a formacao do cocaetileno, substancia formada no
figado com efeitos mais toxicos que a propria cocaina.

» Presenca de outras patologias — interacdes medicamentosas entre farmacos
destinados a tratar diferentes patologias usados simultaneamente. Por exemplo, um
paciente que toma fenitoina para tratar epilepsia e acido acetilsalicilico para diminuir
o nivel de ureia no sangue pode sofrer uma intoxicagcado por fenitoina. 1sso acontece
porque esses dois farmacos competem pelos mesmaos sitios de ligacao e, devido a
maior afinidade do acido acetilsalicilico pelo ligante, a fenitoina € deslocada. Com o
aumento do numero de moléculas livres de fenitoina, ocorre a manifestacdo de sua
toxicidade.

» Sindrome de abstinéncia — profissionais menos experientes podem confundir
0s sintomas de uma sindrome de abstinéncia alcoolica, por exemplo, com o uso de
alucinogenos ou estimulantes do sistema nervoso central, ja que, em ambos 0S Casos,
O paciente apresenta alucinacdes, tremores e convulsdes.

%5‘? Assimile

Antes de comecar a abordar mais conteudo, € importante que vocé pare
e analise o que foi discutido ate agora. Esta claro para vocé que o sucesso
de uma analise toxicologica de emergéncia depende da experiéncia da
equipe do laboratorio, da condicdo das amostras coletadas e do bom
entrosamento entre o medico e 0 analista? Se estiver tudo bem, podemos
prossequir. A partir de agora, vamos conhecer algumas medidas para
conter a evolucao dos sintomas de uma intoxicacao.
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Apos a avaliacao inicial, o tratamento para manutencao da vida do paciente e a
confirmacao laboratorial da intoxicacao, deve-se iniciar a execucdo de medidas
direcionadas para diminuir a absor¢cdo do agente toxico e conter os efeitos por ele
provocados, utilizando-se antidotos ou aumentando a excre¢do do agente absorvido.
Essas medidas séo:

Descontaminacgdo do trato gastrintestinal (TGI):

Varios métodos sao utilizados para diminuir ou impedir a absor¢cdo de substancias
toxicas. No passado, era comum o uso de substancias emeéticas (que provocam
vomito), purgativos (laxantes) oleosos e salinos, medidas caseiras (mostarda em po,
salmoura e detergentes) para induzir o vémito tanto em ambiente doméstico como
hospitalar.

Com o passar do tempo, essas medidas foram sendo alteradas para métodos
MEeNOS iNVasivos € agressivos.

O xarope de ipeca, obtido a partir das plantas do género Cephaelis (C. ipecacuanha
e C. acuminata), é utilizado para a indugao de vomitos, devido a presenca de alcaloides
(emetina e cefalina) em sua composicdo, que provocam irritacdo gastrica e estimulacéo
do sistema nervoso central (SNC). No entanto, seu uso permanece controverso, pois
pode causar efeitos adversos, como vomitos persistentes por mais de uma hora,
broncoespasmo, sangramento esofagico e bradicardia. Por isso, o xarope de ipeca
nao deve ser empregado rotineiramente em unidades de emergéncia.

A lavagem gastrica ¢ outro meéetodo também utilizado para descontaminacao
gastrica, porém € mais invasivo que o uso de agentes emeticos. Assim como O xarope
de ipeca, a lavagem gastrica nao deve ser utilizada de forma rotineira, mas, caso seja
necessaria, deve ser realizada por profissionais experientes.

O carvao ativado tem sido empregado como medida de descontaminacao
gastrintestinal na maioria dos casos de intoxicacao, adsorvendo muitas substancias
quimicas. E obtido pelo superaguecimento (600 °C a 900 °C) de material organico
(madeira, casca de coco) e ativagdo com vapor ou ar quente para aumentar sua
capacidade de adsorcao, ja que esse processo produz uma fina rede de poros
altamente adsorvente. Os principais fatores interferentes no processo de adsorcao sao
a polaridade da substancia, o pH do meio e a quantidade de carvao ativado utilizada.

Seu uso € indicado em intoxicagao por substancias comprovadamente adsorvidas
por carvao ativado, e também ndo deve ser rotineiro, principalmente se a ingestao do
agente toxico tiver ocorrido ha mais de uma hora do atendimento.

Para diminuir a absor¢cao de substancias pouco ou ndo adsorvidas pelo carvao
ativado, ¢é utilizada a irrigacao intestinal completa, por meio da administracao de
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solucdes isotdnicas de lavagem por via oral ou via sonda nasogastrica.

O uso de catarticos (laxantes) & controverso, pois ndo ha estudos consistentes
que certifiquem que a sua administracao, isolada ou em multiplas doses, associados
OU Nao ao carvao ativado, possa reduzir a biodisponibilidade dos agentes toxicos ou
melhorar o quadro clinico dos pacientes intoxicados.

Uso de antidotos:

Antidotos ou antagonistas especificos sao substancias quimicas capazes de impedir
a acdo de outra substancia mais toxica, reduzindo seus efeitos nocivos. Sao indicados
em casos em gue sua acao € especifica frente ao agente toxico; em condicoes clinicas
que justifiguem o seu uso (intoxicacdes graves); quando a concentracao sanguinea do
toxicante encontra-se em niveis potencialmente toxicos ou letais); e quando os beneficios
terapéuticos superem os riscos, pois 0s antidotos também possuem sua toxicidade.

Eliminacdo dos agentes toxicos:

Podem ser métodos que aceleram os processos fisiologicos dentro do organismo,
como: a didlise gastrintestinal, a administracao de resinas e a eliminacao renal; ainda
ha métodos de remocado extracorporea, como a hemodialise.

A didlise gastrintestinal ¢ a administracdo de doses muiltiplas de carvao ativado,
fazendo com que a mucosa intestinal funcione como membrana dialitica. Sao
administradas doses de 0,5 g/Kg a cada duas horas ou 1 g/Kg a cada quatro horas,
permitindo a absorcao de substancias que insistem em permanecer no trato
gastrintestinal. A administracao de resinas de troca catidnica ¢é utilizada para captar
cations, como o litio e o ferro. Os métodos de eliminagao renal exigem que oS rins
estejam funcionando bem, e sao realizados com a infusdo intravenosa (IV) de solucdes
cristaloides (soros), com ou sem diuréticos, provocando diurese forcada. A alcalinizacao
da urina (pH > 7,5) é feita por meio da infusdo de bicarbonato de sodio, e ¢ utilizada
para tratar pacientes com intoxicacdo moderada ou grave por salicilato, e que nao
pode ser submetido a hemodidlise, ou em casos de intoxicacao pelo herbicida acido
2, 4-diclorofenoxiacético (2,4-D).

A remocao extracorporea de agentes toxicos utiliza técnicas mais sofisticadas e,
para isso, necessita de equipamentos modernos e profissionais qualificados, sendo a
hemodialise 0 método preferido para a maioria dos casos de intoxicacao. Entretanto,
para garantir a eficiéncia da hemodidlise, 0 agente toxico deve atender a alguns
critérios: ter baixo peso molecular (<500 daltons), pequeno volume de distribuicdo,
baixa ligacdo proteica e ser hidrossoluvel, como a amoxicilina, o fenobarbital, o
paracetamol, o "paraquat’, e os salicilatos.
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@ Reflita

O Brasil € 0 52 maior produtor de medicamentos e o 82 maior consumidor
do mundo, sem contar outros tantos compostos quimicos disponiveis Nno
mercado, aos quais estarmaos expostos rotineiramente, mostrando o grande
desafio analitico das analises de emergéncia em Toxicologia (OGA, 2014).

Sem medo de errar

O caso proposto pela Dra. Amélia se encaixa nas caracteristicas do esquema de
triagem n. 3 do item Nao pode faltar, apresentado anteriormente nesta mesma secao.
Portanto, sendo 0 agente toxico conhecido e os sinais e sintomas compativeis com
o toxicante suspeito, o paciente deve ser submetido a uma triagem para confirmar a
presenca do “paraquat”.

= Lembre-se

O meétodo para identificar o “paraquat” na urina do paciente utiliza uma
solugao alcalina de ditionito de sodio. Quando essa solugdo € adicionada na
urina, ocorre a mudanca de coloracdo da amostra para azul, confirmando
a presenca de “paraquat’.

Para reduzir a absorcdo e diminuir os efeitos toxicos do “paraquat’, o medico
podera encaminhar o paciente para a realizacao de descontaminacao gastrintestinal,
por meio de uma lavagem gastrica. Para eliminar a dose que ja tenha sido absorvida e
gue se encontra na corrente sanguinea do paciente, podera ser realizado um metodo
de remocao extracorporea, como a hemodialise.

ffj Atencdo
Y

Ahemodialise € um recurso utilizado para salvar vidas em situacdes graves,
como no caso de intoxicacdes por “paraquat’, por exemplo. E um método
invasivo, necessita ser aplicado em centros especializados e demanda alto
investimento em equipamento e qualificacdo profissional.
Avancando na pratica
Juntando as pecas do quebra-cabeca

Descricdo da situagao-problema

Dra. Amélia atendeu uma garota de 15 anos chamada Daniela, com sintomas
claros de sindrome sedativo-hipnotica, como hipotermia, hipotensao e bradicardia. Foi
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levada ateé o CIAT por uma amiga, que a encontrara desmaiada No chao de seu quarto.
A amiga nao sabia ao certo o que poderia ter acontecido, mas suspeitou de tentativa
de suicidio, ja que, no dia anterior, Daniela havia dito que estava prestes a confirmar
que algo mudaria seus planos para o futuro. Dra. Amélia procedeu ao atendimento
inicial e imediatamente solicitou analises toxicoldgicas ao laboratorio. Quais analises
Dra. Amélia deve solicitar, nesse caso?

= Lembre-se

No caso de Daniela, ndo se conhece o agente toxico, porém seus sintomas
sugerem uma sindrome sedativo-hipnotica. Nesse caso, a triagem analitica
deve ser mais seletiva, sendo conduzida de acordo com possiveis agentes
toxicos que podem estar provocando 0s sinais e sintomas apresentados.

Resolucao da situagdo-problema

Por se tratar de uma sindrome sedativo-hipnotica, Dra. Amélia solicitou analises para
detectar barbituricos, benzodiazepinicos e etanol. Porém, nesse caso em especial, por
se tratar de uma garota de apenas 15 anos, que tinha um possivel historico de tentativa
de suicidio e que havia comentado com a amiga que em breve algo poderia mudar
sua vida, Dra. Amélia suspeitou de que a garota poderia estar gravida. Por essa razao, a
meédica tambéem solicitou uma dosagem hormonal para confirmar a gravidez. Caso fosse
confirmada, teria que tomar alguns cuidados especiais, pois alguns agentes quimicos
podem também atravessar a barreira placentaria e causar malformacdes no feto.

Faca valer a pena

1. No Brasil, os medicamentos sdo apontados como a principal causa
das intoxicacGes nas ultimas décadas, o que aumenta o desafio dos
laboratorios de analises toxicologicas de desenvolverem metodologias
analiticas para a identificacao e quantificacao rapida de farmacos. Sobre
as analises toxicologicas de urgéncia, assinale a alternativa correta:

a) A cromatografia em camada delgada pode ser utilizada como
triagem de substancias toxicas.

b) As desvantagens da cromatografia em camada delgada é que ela é
uma técnica cara e lenta.

c) Os testes imunocromatograficos em urina ou saliva sao boas
alternativas, mas sao demorados.

d) A cromatografia em fase gasosa (CG) nao pode ser utilizada em
analises toxicoldgicas de urgéncia.
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e) Os testes imediatos sdo praticos e confidveis, ndo necessitando de
outras metodologias para confirmar o resultado.

2. A escolha do método de triagem € muito importante, pois define a
série de compostos que serao analisados. Alguns esquemas de triagem
sao utilizados para direcionar as analises em diferentes situacdes.

Avalie as afirmagdes a sequir:

|. Quando se tem pouca informacao sobre o agente toxico e quando
0 quadro clinico do paciente ndo se encaixa nas principais sindromes
toxicas, faz-se uso da abordagem denominada Analise Toxicologica
Sistematica (ATS).

[l. Quando se desconhece o agente toxico e quando os sintomas
do paciente sugerem uma das sindromes toxicas, a triagem analitica
deve selecionar possiveis agentes toxicos causadores dos sintomas
apresentados.

lll. Quando se conhece o agente toxico e quando a sintomatologia
€ compativel com o toxicante suspeito, a triagem tem o objetivo de
confirmar a presenca do agente toxico.

IV. As analises de triagem nao tém o objetivo de identificar outras possiveis
substancias além do agente conhecido.

Assinale a alternativa que contém apenas as afirmacdes corretas:

a)lell

b) Il e lll.

cl, Ilelll.

d) lllelV.
el Il lllelV.

3. Adisponibilidade cada vez maior de novos compostos no mercado tem
ampliado o trabalho dos laboratorios de analises toxicologicas de urgéncia,
nao so pelo desenvolvimento de novas metodologias, mas também pela
melhoria de métodos ja existentes, que trazem bons resultados com baixo
custo. Sobre a importancia dos resultados das analises, € correto afirmar
que:

a) Apenas confirmam o diagnostico de uma intoxicacao.
b) Ndo permitem ao médico fazer um prognostico mais provavel.

)

)
c) Nao possibilitam monitorar intoxicagdes graves.
d) Auxiliam o médico no uso de tratamento mais especifico ao paciente.
)

e) Ndo excluem a possibilidade de uma intoxicagao.
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Secao 4.4

Servicos de toxicovigilancia e analises toxicologicas

Dialogo aberto

Ola, aluno. Nesta secdo, abordaremos a seguinte situacao: Dra. Amélia propds uma
atividade bastante dindmica aos seus alunos: pesquisar e visitar diferentes centros de
assisténcia toxicologica no Brasil. A universidade ajudaria nas despesas com transporte e
hospedagem. Em troca, os alunos deveriam apresentar o trabalho no evento cientifico
anual organizado pelos proprios alunos e professores. Para a realizacdo desse trabalho,
0s trés grupos predefinidos deveriam pesquisar informacdes sobre cada centro
escolhido, abordando os topicos estudados anteriormente na disciplina. Os destinos
escolhidos foram: Goiania, Florianopolis e Salvador. Ao final do trabalho, os trés grupos
irlam se reunir e comparar as informag¢des obtidas, como o funcionamento, a rotina
de atendimento e os metodos utilizados por cada centro.

Serd que todos trabalharam da mesma forma? Vocé tera a resposta no final
deste livro didatico, mas podera acompanhar o resultado da pesquisa dos alunos no
conteudo do item Nao pode faltar, a sequir.

Nao pode faltar

Centro de Informagdes Toxico-Farmacologicas de Goias (CIT): € o centro de
referéncia em Toxicologia do estado de Goias, e esta localizado na cidade de Goiania,
onde funciona com plantdes ininterruptos de 24 horas desde 1986. Esse centro
possui UM acervo especializado, que € disponibilizado para consultas e pesquisas,
constituindo o Centro de Documentacdo Toxicologica e a Biblioteca Especializada
em Vigilancia Sanitéria e Toxicologia. O centro faz parte da Rede Nacional de Centros
de Informacdo e Assisténcia Toxicologica (RENACIAT), que € coordenada pela ANVISA
e assessorada pela Fiocruz.

O centro contacom uma equipe multiprofissional responsavel por varias atribuicdes,
entre elas:
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. A orientacao e a notificacao dos casos de intoxicacdes atendidos pelo medico
ou pelo plantonista por telefone.

. O controle e a distribuicao de soros antipeconhentos as unidades regionais de
saude de Goias.

. A assessoria técnica aos orgaos publicos do estado de Goias.

. A compilacao dos dados epidemiologicos e estatisticos no Sisterma Nacional
de Informacao em Vigilancia Sanitaria (SINAVISA), Sistema de Notificagcdes em Vigilancia
Sanitaria (NOTIVISA) e o envio de relatorios anuais para o SINITOX.

. A manutencao do cadastro de informacaoes referentes a produtos disponiveis
no mercado.

. A producao de material didatico e a capacitagcao dos profissionais de saude
para prevenir, diagnosticar e tratar as intoxicacoes.

e A organizacao de palestras educativas nas escolas € comunidades em geral,
objetivando esclarecer e conscientizar a populacao sobre 0s riscos de intoxicacdes e
como preveni-las.

Sua rotina de atendimento consiste em atender diversos casos de intoxicacdes,
destacando-se seu papel importante no atendimento e nas orientagdes as vitimas da
intoxicacao radioativa, provocada por um acidente ocorrido em 1987 na cidade de
Goiania, expondo a populacdo ao cesio-137. Esse acidente foi atendido e diagnosticado
pela equipe do centro, que imediatamente notificou a Comissdo Nacional de Energia
Nuclear (CNEN) e conduziu as primeiras acdes epidemiologicas e o isolamento e/
ou internacao das vitimas. Alem disso, © centro manteve 0s cinco pontos de maior
radioatividade isolados até a chegada da equipe da CNEN.

! Pesquise mais

Para saber mais sobre o desastre ocorrido em Goiania devido a exposicao
ao césio-137, acesse o link disponivel em: <http://www.cesiol37goiania.
go.gov.br/index.php?idEditoria=3823>. Acesso em: 10 set. 2016.

Centro de Informagdes Toxicoldégicas de Santa Catarina (CIT): o centro é
referéncia na area de Toxicologia Clinica no estado de Santa Catarina, e realiza
atendimentos 24 horas por dia, por telefone e/ou presencial. Esta localizado junto
ao Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina em Florianopolis
desde sua criagdo, em 1984. O centro presta informacdes especificas em carater de
urgéncia aos profissionais de saude, principalmente meédicos da rede hospitalar e
ambulatorial, além de informacgdes de carater educativo e preventivo a populagcdo em
geral. Sua equipe € multidisciplinar, composta por médicos, farmacéuticos, medica-
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veterinaria, bidloga, professores e tecnicos administrativos, além de estudantes da area
de saude (medicina, farmacia, biologia). O centro tem como objetivo geral

Entre as atividades desempenhadas pela equipe do centro, destacam-se o auxilio
no diagnostico e no tratamento das intoxicacdes a partir do sequinte:

. Fornecimento de dados aos profissionais de saude.

. Orientacao a populacao em geral quanto aos primeiros SOCorros em casos de
exposicao a um agente toxico.

. Acompanhamento dos casos de intoxicacao até a resolucao deles.

. Assessoria técnica aos 0rgaos publicos na area de Toxicologia Clinica.
. Capacitacao profissional na area da Toxicologia.

. Palestras educativas com o objetivo de prevenir acidentes toxicos.

. Elaboracao de relatorio mensal dos acidentes toxicos atendidos.

. Parceria com os departamentos de Botanica e Microbiologia/Parasitologia da
UFSC (Universidade Federal de Santa Catarina) para identificar animais peconhentos e
plantas toxicas.

. Producao de materiais educativos sobre animais peconhentos, produtos
quimicos, plantas toxicas etc.

O centro também dispde de um site com dados para consulta, como estatisticas
gerais sobre o nUmero de atendimentos registrados em determinado periodo (veja
um exemplo na webaula). O site tambéem traz informacdes de como realizar 0s
primeiros socorros em diversas situacdes, como em casos de ingestao ou inalacdo de
algum agente quimico toxico, assim como medidas a serem tomadas em casos de
acidentes com animais peconhentos. Alem disso, o site tambeém oferece informacdes
sobre os principais agentes toxicos (animais, agrotoxicos, plantas toxicas, fungos e
medicamentos).
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D Exemplificando

Veja exemplos do material educativo produzido pelo CIT de Santa Catarina
e disponibilizado no site do proprio centro: Disponivel em: <http://www.
cit.sc.gov.br/site/?page_id=1293>. Acesso em: 10 set. 2016.

Centro Antiveneno da Bahia (CIAVE): o Ciave é o centro de referéncia estadual para
intoxicacdes exdgenas No estado da Bahia. Presta assisténcia a pacientes e orientacao
toxicologica especializada em plantdes ininterruptos.

Criado em 1980, esta localizado junto ao Hospital Geral Roberto Santos em
Salvador, e € considerado centro de exceléncia em Toxicologia no Brasil. Funcionando
ha mais de 30 anos, o CIAVE tem alcancado avancos significativos na prestacéo de
assessoria especializada em Toxicologia para servicos publicos e privados, estudantes
e profissionais de saude e a populagao em geral nas diversas situacdes de emergéncias
toxicas, além de orientacdo das medidas preventivas contra intoxicacoes.

A meédia anual de atendimentos desse centro ¢ de aproximadamente 7.500
ocorréncias toxicas, além de mais ou menos 10.000 notificacdes registradas atraveés
do SINAN de acidentes por animais peconhentos ocorridos em todos os municipios
do Estado (CENTRO ANTIVENENO DA BAHIA, 2016).

Além dos atendimentos, 0 centro promove as seguintes acdes:
. Cursos anuais de Toxicologia Basica para estudantes e profissionais.

. Estdgio, com duracdo de um ano, a estudantes das areas de Medicina,
Medicina Veterinaria, Farmacia, Biologia, Psicologia e Enfermagem.

. Treinamento de emergencistas e agentes comuniatarios por meio de seus
projetos de descentralizacao de atividades e de capacitagcdo, abrangendo varios
municipios da Bahia.

. Elaboracao e distribuicao de material informativo sobre os principais grupos de
agentes toxicos para profissionais de salde e de educacao, estudantes e a populacao
em geral.

Sua equipe multidisciplinar tem como principal missao a toxicovigilancia e, para
iSO, participa de varias agcdes em parceria com outros orgaos, publicos e privados,
com o objetivo de identificar, investigar e prevenir Os riscos toxicos.

Entre as atividades de parceria, destacam-se a normatizacdo, regulacao e controle de
atividades relacionadas a toxicologia da Bahia; descentralizacdo e apoio a rede estadual de
saude nas atividades da area de toxicologia; consulta e acompanhamento psicologico de
pacientes apos tentativas de suicidio por intoxicacao; e acompanhamento ambulatorial de
pacientes depressivos por meio de seu Nucleo de Estudo e Prevencao ao Suicidio (NEPS).
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Pesquise mais

O NEPS é pioneiro no Brasil em prestar atendimento psicologico aos
pacientes que tentaram suicidio por intoxicacdes. Veja mais detalhes
no link disponivel em: <http://www.saude.ba.gov.br/ciave/index.
php?option=com_contentgview=article&id=378&Itemid=283>. Acesso
em: 10 set. 2016.

De forma geral, todos os pacientes com historico de tentativa de suicidio e abuso
de drogas devem receber apoio social e psiquiatrico; por isso a importancia do NEPS.
Pacientes com potencial suicida somente devem ter alta se forem rigorosamente
observados (no minimo, por 72 horas) e, posteriormente, devem ser encaminhados
para servicos de tratamento e recuperacao especializados, a fim de evitar obitos e
reincidéncias.

Além do NEPS, o CIAVE ainda conta com um laboratorio de analises toxicologicas
de urgéncia; uma farmacia que armazena e distribui antidotos, medicamentos de
suporte e soros antipeconhentos; um laboratorio de animais peconhentos; um jardim
de plantas toxicas; e um setor de Toxicologia Veterinaria. E um dos trés centros no
Brasil que presta esse tipo de servico, dentre os 35 centros de informacao e assisténcia
toxicoldgica existentes no pais.

O setor de Toxicologia Veterinaria. realiza estudos epidemiologicos das intoxicagdes
dos animais atendidos pelo centro e elabora agdes preventivas e terapéuticas com o
objetivo de controlar as intoxicacdes em animais domesticos de pequeno, medio e
grande portes, como também nos animais silvestres. Alem disso, presta atendimento
aos animais intoxicados, coleta material para realizacdo de analises toxicologicas,
acompanha a evolucdo clinica dos animais intoxicados, entre outras atividades. O
centro também possui programas de toxicovigilancia e farmacovigilancia, e auxilia,
assim, a reduzir os casos de intoxicagdo no estado da Bahia.

é% Assimile
Antes de comecar a abordar mais conteudo, € importante que vocé pare e
analise o que foi discutido até agora. Esta claro para vocé o papel de cada

CIAT apresentado nesta secao? Se estiver tudo bem, podemos prossequir. A
partir de agora, vamos obter uma visdo geral dos CIATs existentes no Brasil.

Uma visao geral dos CIATs no Brasil: de acordo com a estimativa da OMS, ocorrem
12 mil casos de intoxicacao no Brasil diariamente. Considerando que de cada 1.000
pacientes intoxicados um morre, concluimos que 12 brasileiros morrem intoxicados
por substancias guimicas todos os dias.

As iniciativas de prestar atendimento a populacdo exposta a riscos toxicos no
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Brasil surgiram na década de 1970, desvinculadas de politicas publicas. Nasceram a
partir da necessidade local, pela determinacao de profissionais da saude em oferecer
um atendimento adequado aos casos de intoxicacdo, causados principalmente pela
expansao industrial da época, a qual foi responsavel por introduzir novas substancias
quimicas no Brasil. O primeiro centro foi implantado na cidade de Sao Paulo, e tornou-
se referéncia na area.

Cada CIAT reflete as caracteristicas da instituicdo a que esta vinculado (universidades,
secretarias estaduais ou municipais de saude), além de outros fatores que tambeém os
diferem, como o espago fisico em que esta instalado e as atividades que oferece.

Os centros que oferecem atendimento presencial acs pacientes intoxicados devem
estar vinculados a um hospital. Os beneficios que os CIATs oferecem a sociedade
superam os custos com a manuten¢ao de seus Servigos.

De acordo com estudos do CIAT do Rio Grande do Sul, o custo para sua
manutencdo € de cerca de RS 1.000.000,00 por ano. Segundo dados do IBGE, em
2004, a populacao do RS era de 10.630.979 habitantes, o que nos leva a concluir que
o custo de uma informacéo toxicologica per capita naquele estado era menor que RS
0,10. Portanto, os servicos prestados pelos CIATSs representam uma grande economia
dos recursos financeiros publicos, pois evitam a utilizacdo dos servicos publicos
de saude e social para atendimento e acompanhamento do paciente intoxicado
(AZEVEDO, 2006).

@ Reflita

Os dados registrados pelos CIATs sao muito importantes para a ANVISA,
pois € por meio deles que a Agéncia podera conhecer o impacto de novos
produtos comercializados a saude publica, tomando as providéncias
necessarias para conter o agravo, como proibicdo de venda, alteracdes
de formulacao, restricdes de uso, entre outras medidas.

Sem medo de errar

Os CIATs no Brasil foram criados em momentos e em condicdes diferentes. Por isso,
possuem algumas diferencas entre si. Cada CIAT reflete as caracteristicas da instituicdo
a que esta vinculado, além de outros fatores que também os diferem, como o espaco
fisico em que esta instalado e as atividades que oferece (veja 0 quadro comparativo na
webaula). Por essa razdo, eles ndo trabalnam exatamente da mesma forma, embora
tenham algumas atividades em comum. Os trés CIATs estudados nesta secao foram
criados em tempos diferentes, sendo o CIAVE o mais antigo (1980), sequido pelo CIT de
Santa Catarina (1984), e finalmente o CIT de Goias (1986). O CIAVE oferece um servico
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de assisténcia toxicoldgica mais amplo que os outros dois, destacando-se o NEPS. No
entanto, todos eles possuem plantdes ininterruptos, fornecendo informacdes uteis
que poderdo salvar vidas num momento de emergéncia.

A ANVISA definiu os CIATs como sendo

A teoria na pratica

Descricao da situacao-problema

Caio, um dos alunos de Dra. Amélia, conseguiu um estagio no CIAT e colocando
em pratica todos os conhecimentos adquiridos em aula sobre a Toxicologia Clinica.
Durante seu estagio, ele tera a oportunidade de vivenciar as diferentes atividades
prestadas pelo CIAT, desde o atendimento de emergéncia até a rotina de analises
toxicoldgicas. No primeiro momento, as atividades do estagio sao as de acompanhar
e notificar o atendimento ao paciente intoxicado. Em seu primeiro acompanhamento,
ele esteve junto do caso de uma criancga intoxicada por acido acetilsalicilico (AAS),
administrado pela propria mae. O médico plantonista examinou a crianga e solicitou
alguns exames laboratoriais para confirmar a intoxicacdo. Nesse momento, Caio
lembrou-se de uma das aulas da Dra. Amélia sobre os riscos da automedicacdo em
criancas. Afinal, qual seria o risco em administrar AAS a uma crianca?

Criangas ndo sdo adultos pequenos. Seus orgaos ainda estdo em
desenvolvimento e, por isso, 0s medicamentos para trata-las sdo diferentes
dos indicados para adultos.
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Resolucao da situacdo-problema

Os salicilatos (incluindo o AAS) foram considerados responsaveis por provocar
uma doenca hepatica em criangas denominada sindrome de Reye. Essa sindrome €
Muito rara, grave e fatal se ndo for diagnosticada precocemente. Ha controvérsias a
respeito, com o argumento de que essa sindrome esta mais associada a erros inatos
do metabolismo do que aos efeitos toxicos do AAS. Na década de 1970, a maioria das
criangas com febre e doenca viral eram tratadas com AAS em altas doses por mais de
trés ou quatro dias, apresentado maior risco de desenvolver a doenca. Por essa razao,
a partir da década de 1980, o AAS deixou de ser recomendado e a queda da sindrome
de Reye foi significante. Portanto, € possivel associar uma elevada ingestdo de AAS a
sindrome de Reye.

@ Faca vocé mesmo

Realize um trabalho de extensdo em uma comunidade ou bairro de sua
cidade sobre o uso de praticas ndo cientificas no atendimento ao paciente
intoxicado, tendo como proposta realizar a analise critica atraveés da
elaboracao de um documento abordando todos os pontos principais.

Faca valer a pena

1. O Centro Antiveneno da Bahia foi criado no ano de , atende cerca
de casos de intoxicacao ao ano, além de uma média de
notificacdes de acidentes por animais peconhentos, ocorridos em todos
0S municipios do Estado.

Qual a alternativa completa corretamente os espacos?
a) 1982, 5.700, 1.000.

b) 1984, 7.000, 10.000.

¢) 1981, 7.500, 10.000.

d) 1985, 5.000, 1.000.

e) 1980, 7.500, 10.000.

2. Analise as afirmacdes a seguir sobre o Centro de Informacdes Toxico-
Farmacologicas de Goias:

|. Néo produz material didatico sobre intoxicacdes.
Il. Funciona com plantdes 24 horas desde 1986.

1. Possui uma biblioteca especializada em vigilancia sanitaria e toxicologia.

Toxicologia clinica



IV. Nao oferece atendimento por telefone, apenas presencial.
E correto o que se afirma apenas em:

a)lell
b) Il elll.
clllelV.
d)lelV.
e)llelV.

3. O Centro de Informacdes Toxicologicas de Santa Catarina € referéncia
na area de Toxicologia Clinica no estado de Santa Catarina, realizando
atendimentos 24 horas por dia. Sobre esse centro, podemos afirmar que:

a) Visa a prevencdo, ao controle e ao tratamento dos acidentes
provocados apenas por medicamentos e animais peconhentos.

b) Nao dispde de um site com dados para consulta on-line.

c) Estd localizado junto ao Hospital Universitario da Universidade
Federal de Santa Catarina, em Floriandpolis, desde sua criacao, em
1984.

d) Produz material didatico, mas nao oferece capacitacao profissional
na area da toxicologia.

e) Oferece palestras educativas, mas ndo produz material didatico
sobre intoxicagao.
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