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PROFESSOR (A)

Jade Pinheiro de Carvalho Tonet

OBJETIVO GERAL

Proporcionar aos alunos uma compreensao abrangente dos conceitos farmacoldgicos relacionados a
toxicidade, incluindo os mecanismos de toxicidade, fatores que influenciam a toxicidade, avaliagédo
toxicoldgica e manejo de intoxicagoes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Compreender os principais conceitos e definigcdes relacionados a toxicidade farmacologica.
Identificar os mecanismos de toxicidade de diferentes classes de farmacos.

Reconhecer os fatores que influenciam a toxicidade dos farmacos.

Descrever os métodos de avaliagao toxicologica em contextos clinicos e laboratoriais.
Discutir estratégias de manejo e tratamento de intoxicagbes medicamentosas.

e Analisar casos clinicos de toxicidade farmacoldgica e suas abordagens terapéuticas.

DESENVOLVIMENTO METODOLOGICO

Aula Expositiva
o Recursos Necessarios:
- Projetor de slides
- Computador ou dispositivo para apresentagao

Bibliografia Basica

e Damiani, Roberto, M. et al. Toxicologia. Disponivel em: Minha Biblioteca, Grupo A, 2021.
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“A UNICA COISA QUE

DIFERENCIA UM VENENO DE
UM REMEDIO E A DOSE"

Parace Iso (1493 — 1541)










Agente toxico, toxicante ou xenobidtico

= Qualguer substdncia que provogue dano Ao
organismo, seja por alterar a funcdo de um de seus
Orgdos ou por levar a morte.

- Geralmente, é 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 fenha acdo e apresente uma resposto
pioldgica, como orgdos, receptores ou moléculas.




Antidoto / Antagonista

* Qualquer agente que consiga neutralizar ou diminuir Os
efeitos toxicos das substancias.

« Antidoto se opoe a substéncia tdxica, ao passo que o
antagonista impede que o agente toxico se ligue ao
seu receptor.




Droga

= Qualguer substancia modificadora do sistema
fisioldgico sem propriedade terapeéutica.




Farmaco

» Toda substancia com estrutura e funcdo bem definida,
com propriedades terapeéuticas.




Efeito toxico ou adverso

: E uma reacdo indesejada a uma substéncia com
potencial toxico.

: E importante enfatizar que os efeitos adversos de
medicamentos nem sempre sao toxicos, apendas
indesejdveis e toleraveis, que podem surgir durante o
fratamento.

- J& os efeitos toxicos sdo de maior gravidade, com
chances de levar a morte.




Intoxicacao

: E o manifestacao clinica (sinais e sinftomas) dos efeitos
NoCivos € tfambém evidenciados por exames
laboratoriais.

: E um processo de perda do equilibrio fisioldgico que
provoca modificacdes biogquimicas No organismo.




Risco e seguranca

= O risco inerente de uma substancia € a probabilidade desta causar
efeitos toxicos, dependendo das condicoes de exposicdo.

= Por exemplo, o tolueno € um solvente carcinogénico, ou seja, se O
homem estiver exposto a ele, poderd causar-lhe cancer.

 Em resumo, o risco dependerd principalmente da forma como
substancia toxica € armazenada e se hd uma exposicdo
significativa do homem a ela.

= Consegquentemente, podemos definir seguranca como a garantia
de gue uma substdncia toxica ndo causard danos ao individuo em
quantidade e forma recomendadas de uso.




Toxicidade

» Capacidade especifica de cada subst@dncia em causar
danos aos seres Vivos.

= Essa capacidade € relativa, jd que uma substéncia com
alta toxicidade pode causar danos em baixas doses, ao
DASSO que outra com baixa toxicidade somente causard
efeifo toxico em altas doses.




Toxina

= Qualguer substancia toxica proveniente de um
organismo vivo - animal, vegetal ou micro-organismo.

= Botox: toxina botulinica € uma neurotoxina, produzida
pela bactéria Clostridium botulinum.




Veneno

 Termo popular que indica uma substancia toxica de
origem animal ou vegetal com finalidade de defesaq,
como 0s venenos ofidicos (de cobras).




ll. Toxicocinética

» Para entender o processo de intoxicacdo humana, é
necessario conhecer a interacdo entre a substancia
toxica e o organismo.

= Esse processo conhecido como “toxicocinética” é
dividido em 4 processos: Absorgcao; Distribuicao;
Biotransformacao ou Metabolizagao; Excrecao.




Toxicocinética
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Figura 1. Diferentes etapas toxicocinéticas pelas quais passam os agentes toxicos, a fim de
exercer seus efeitos biologicos.
Fonte: Klaassen (2012, p. 68).




Absorcao

: E a passagem da substéncia téxica pelas membranas
celulares para a corrente sanguinea.

= As principais vias de absorcdo sado a déermica, a oral e a
respiratoria.

= A pele, os pulmoes e o sistema digestorio atuam como
barreiras, que separam os organismos de um ambiente
contendo um vasto numero de toxicantes.
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Brénquio principal direito

Absorcao — vias

Artéria bronquica

Artéria pulmonar

= Via respiratéria/ inalatéria: O frato res
apresenta grande superficie de abso
absorcdo pela via inalatdria € de fun
substdncias volateis e particulas liquic

Veias pulmonares

Bronquiolo terminal

Veias bronguicas

Alvéolo pulmonar

= Partficulas suspensas no ar com didme Saco alveolar ——\
os alvéolos junto com o ar inspirado, « Bronqufoto\
geralmente depositam-se na regido 1 Nerve brangyis!
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mecdanicos ao se limpar, assoar o nar Vénula putmonar

eventualmente deglutidas € albsorvic rorosatveotares (e konn)




Os farmacos administrados
por IV entram diretamente
na circulagao sistémicae
tém acesso direto as demais

Absorgéo _— ViaS partes do organismo.

. . - . Circulagao

= Via oral/ interna: a absor¢cdo das substan| pertal )
intestino e € dependente do pH, assim cc S
propriedades fisico-quimicas dos toxicant \

= O frato gastrointestinal (TGI) € considerac
absorcdo de substancias quimicas.

= A ingestdo pela via oral pode ser acident Oral
contaminados, ou infencional, no caso d| —— de
abuso.

~ : Restante do _

* A absorcdo por essa via pode aconfecer (-L:rganismu J‘ parte
aconteca em nivel infestinal, uma vez qu _ [* maior
de absor¢ao, devido as microvilosidades. Os farmacos administrados por

= Uma particularidade da absorcdo pelo T via oral sio primeiro expostos igem,

~ . . ao figado e podem ser extensa-
no qual algumas substancias ja podem s¢ mante biotansformadss sntes bl
mucosa gastrointestinal e pelo figado an de alcancar as demais regides nica.
do organismo.




Toxicocinética
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Figura 1. Diferentes etapas toxicocinéticas pelas quais passam os agentes toxicos, a fim de

exercer seus efeitos biologicos.
Fonte: Klaassen (2012, p. 68).




Distribuicao

= A distribuicdo de substancias &
do organismo.

= Esse fendmeno pode acontece
dependendo das caracteristicc

= O transporte de substancias no

Orgdos como coracdo, cérebro, rins e figado, que sdo altamente irrigados, vdo receber maior
volume de fluidos, assim o equilibrio da distribuicdo é alcancado mais facilmente. Ja em
orgdos como ossos, unhas, dentes e tecido adiposo, o processo é mais lento.

Exemplo: o chumbo tem tropismo com os ossos. 30 dias apos ocorrer uma intoxicagdo por
chumbo, esse metal estara depositado nos ossos em grande quantidade (90%) e sera liberado
lentamente, conforme a concentracdo plasmdtica diminui. Essa intoxicagcdo pode durar muito
tempo, pois sua meia-vida de eliminagao é de 20 a 30 anos.




Toxicocinética

Agente quimico
l Absorcao

Efeito
farmacolégico

Efeito
patol6gico

Reparo
L

- Reparo
ao DNA L

ogdeoydey

¥
DNA alterado

Figura 1. Diferentes etapas toxicocinéticas pelas quais passam os agentes toxicos, a fim de
exercer seus efeitos biologicos.
Fonte: Klaassen (2012, p. 68).
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A velocidade dos processos de biotransformacdo de agentes toxicos pode sofrer alteragoes
relacionadas a diversos fatores. Um desses fatores é a administragdo simultdnea de diferentes agentes,
uma vez que certas substancias podem inibir, enquanto outras podem estimular enzimas do
metabolismo.

Toxicantes metabolizados pelo CYP (Citocromo P450 - superfamilia ampla e diversificada de proteinas
responsaveis por oxidar um grande nUmero de substdncias a fim de tornd-las mais polares e
hidrossolUveis) sao particularmente influenciados por esse aspecto. Farmacos da classe dos barbitiricos
sdo exemplos de substancias que aumentam a expressdo de diversas enzimas do CYP, sendo
frequentemente associados a interagcoes medicamentosas e toxicolégicas.
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Figura 1. Diferentes etapas toxicocinéticas pelas quais passam os agentes toxicos, a fim de
exercer seus efeitos biologicos.
Fonte: Klaassen (2012, p. 68).




Excrecao

A excrecdo € o processo pelo qual a substancia ou metabdlito é eliminado do organismo,
de forma irreversivel.

Todas as secrecoes podem estar relacionadas a excrecdo de agentes quimicos: a via
considerada maijoritdaria € a via renal (atravées da urina), mas o suor, a saliva, o leite e as fezes
também podem levar a eliminacdo de xenobidticos.

A excrecdo de toxicantes pela via renal segue 0s mesmos processos fisioldgicos da
formacdo da urina e eliminacdo de metabdlitos enddgenos: filfracdo glomerular, excrecdo
tubular passiva e secrecdo tubular ativa.

A excrecdo fecal € uma via de eliminacdo consideravel em dois aspectos: em relacdo a
eliminacdo de substancias administradas por via oral que ndo sejam absorvidas, e toxicantes
ou metabdlitos excretados pelo sistema hepatobiliar.




Excrecao

= Excrecdo por via respiratéria: O ar exalado € relacionado a
eliminacdo de gases e liquidos volateis. Uma aplicacdo dessa via € a
determinacdo da alcoolemia em equipamentos conhecidos
popularmente como bafdmetros (etildometro).

= Excrecado pelo leite: o qual pode estar relacionado a passagem de
medicamentos e toxinas da mde para o bebé, assim como a
transferéncia de agentes toxicos por meio de produtos ldcteos —
compostos basicos tendem a ser encontrados em maior
concentracdo, uma vez que o leite € geralmente mais dcido do que o
sangue.




Resumindo...

[ Farmaco no local da administragao J

Absorg¢ao
(entrada)

| Farmaco no plasma.
\\ E Distribuicao ]

Farmaco nos tecidos

l a Biotransformagéo ]
Metabdlito(s) nos tecidos

/
n Excrecao ‘
(saida)
i/

Farmaco e metabdlito(s) J

na urnna, na bile ou nas fezes




Toxificacao x detoxificacao

= CoOmo vimos, 0s processos de biotransformacdo de xenobidticos
tem como funcdo principal a fransformacdo dos mesmos em
substancias mais hidrossoluveis, ndo sendo, necessariamente, um
sinONiMo de inativacao.

= Uma reacdo de biotransformacdo que diminua o potencial toxico
de uma substancia € chamada de detoxificacao.

= Entretanto, algumas reacdoes de biotransformacdo podem levar a
producdo de compostos altamente reativos, responsaveis pela
acdo toxica de um composto. Esse processo € chamado de
toxificacdo, bioativacao ou ativacao metabdlica.




Farmacos e seus antidotos

Paracetamol =
Metoclopramida =
Benzodiazepinicos =
Betablogueadores =
Anticolinesterdsicos =
Isoniazida =
Opidceos =

20 By @ s Y e =

Cumarinico =
9. Cianeto =
10.Digoxina =

9.
10.Anticorpo antidigoxina

o sl by b g 9 I =

Acetilcisteina
Biperideno
Flumazenil
Glucagon
Atropina
Piridoxina
Naloxona
Vitamina K
Vitamina B12

11.Monodxido de carbono = 11.02 a 100%




ClATox - Centro de Informacao e
Assisténcia Toxicologica

Telefone de contato: 08000 410 148 — atendimento 24hrs CENTROS DE INFORMACAD E ASSISTENCIA TOXICOLOGICA (35)

Orientacdo em caso de infoxicacdes com medicamentos,

pesticidas, produtos de higiene e limpeza em geral, REGIAO NORTE (2)
cosméticos e acidentes com animais peconhentos para a CITIAM - Manaus
populacdo em geral; CIT/PA - Belém

Auxilio aos profissionais de saude nos casos de infoxicacoes
exogenas e acidentes com animais peconhentos;

Captar informacodes epidemioldgicas confidveis e integrar-
se aos programas governamentais;

Confirmar uma intoxicacdo, aplicando os principios bdsicos

e protocolos de fratamento;
REGIAD CENTRO-OESTE (4)

Realizar busca ativa de casos; CIVITOX/MS - Campo Grande
ClIAYEMT = Cuiaba
Divulgar alertas epidemioldgicos; CIT/GO - Goiania

CIAT/DF - Brasflia
Acompanhamento ativo dos casos notificados e

atendidos; REGIAO SUL (6)
B RENACIAT CIT/PR - Curitiba
Atuar na drea da prevencdo; CCI/PR - Londrina
p (; B 3o REMACIAT ClTJlF’R - Maringa
~ . o . CIT/PR - Cascavel
Producdo cientifica; CIT/SC - Florianépolis

CIT/RS - Porto Alegre

REGIAD NMORDESTE (9)
CITOX/PI - Teresina
CEATOX/CE - Fortaleza
CIAT/CE - Fortaleza

CIT/RN = Matal

CEATOX/PB - Jodo Pessoa
CEATOX/PB - Campina Grande
CEATOX/PE - Recife

CIT/SE =Aracaju

CIAVE/BA - Salvador

Y REGIAO SUDESTE (14)

STIMG - Belo Horizonte

CCIES - Vitdria

CCIRJ - Nitenbi

CCISP - 560 Paulo

CEATCOX/SP - 350 Paulo

CCISP - Campinas

CCI'SP - Ribeirio Preto
CEATOX/SP - Botucatu

CCISP - S&0 José dos Campos
CEATOX/SP - 850 José do Rio Preto
CCISP - Taubaté

CEATOX/SP - Presidente Prudente
CCISP = Santos

HWB/SP = Instituto Butantan


tel:08000410148

Referéncias
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