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Introducao

Quando falamos em intoxicagao, estamos frente a uma gama de agdes e
reacdes do organismo, que vao desde a exposi¢cdo ao agente toxico até a sua
excrecao.

Este tema tem como objetivo definir e discutir a toxicocinética e a
toxicodinamica relacionadas a exposicdo do trabalhador a substancias
toxicas.

Bons estudos!

Problematizacao
O contato com substancias toxicas pode gerar diversos problemas a
saude. E em muitos casos, cabera a vocé, como futuro enfermeiro do trabalho,

diagnosticar primariamente a que se refere essa situagao.

A seguir acompanhe uma histéria que ilustra uma ocorréncia desse tipo:
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Paulo, 30 anos, analfabeto, sexto filho de uma familia humilde. Ele vive
com sua esposa, que esti gravida de 3 meses de seu primeiro filho, em um

pequeno sitio que herdou de seu pai.

Paulo trabalha nas suas terras, mas também presta servi¢cos aos sitios e
as fazendas vizinhos. Sua familia sempre trabalhou na lavoura. E, ele
aprendeu a preparar e a aplicar agrotoxico com seu pai, que havia aprendido

com o pai dele. Ele sabe realizar esses processos como ninguém na regiao.

Como seu pai nunca usou nenhum equipamento especial para protecao,

ele também néo utilizava, pois achava que era “pura frescura”.

Paulo ja havia frequentado algumas palestras de engenheiros
agronomos e até teve visita de um enfermeiro do trabalho do seu municipio.
Ele explicou a Paulo a forma correta de preparar o agrotoxico, a melhor
maneira de aplica-lo e todos o0s equipamentos e roupas especiais que deveria

utilizar.

Ele como sempre, ouviu, mas nunca seguiu as orientacdes, afinal seu
avb sempre trabalhou da mesma maneira e morreu aos 68 anos e seu pai
também fazia da mesma forma e morreu aos 66 anos. Ele ndo via como

aguelas dicas poderiam melhorar sua qualidade e expectativa de vida.

No entanto, nos ultimos dias, Paulo tem sentido fraqueza e suores
intensos, especialmente depois de uma semana com varias aplicacbes de
agrotoxico. Ele atribuiu esses sintomas ao calor, apesar de trabalhar
geralmente de cal¢cdo, sem camisa e chinelo. Paulo também tem sentido
colicas abdominais, que ele atribuia as frutas do pomar que comia no caminho
de retorno do trabalho, e tremores musculares, que pensava ser por causa da
idade. Ha alguns dias, além de todos esses sintomas, comegou a apresentar

salivacdo intensa, vomitos e diarreia apos voltar do trabalho.
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Devido a isso, ele foi a unidade de salude mais proxima de sua casa, e
por coincidéncia, vocé estava |a e conversou com ele a respeito dos sintomas

que ele estava apresentando.

Sera que esses sintomas sdo causados pela exposi¢cado ao agrotoxico? E

agora, como voceé vai orientar esse trabalhador?

Calma, nédo responda agora! Ao final dos estudos deste tema, a gente

volta a conversar sobre isso.

O Contato do Elemento Toxico com o Organismo

Sempre que falamos em toxicologia de qualquer elemento quimico,
levamos em consideracdo que nem toda substancia tem a capacidade de ser
absorvida (seja via oral, cutanea ou pulmonar) e iniciar de fato o que vamos
chamar daqui para frente de toxicocinética. E, sem ela, especialmente na
absorcéo, ndo teremos a toxicodinamica.

Sendo assim, uma fase anterior a toxicocinética € a exposi¢do. Que,
dependendo do carater do composto quimico, vai definir se apenas havera o
que chamamos de penetracdo e um efeito local, ou de fato a absorcé&o e um

efeito sistémico.

1 1] m v
EXPOSICAO TOXICOCINETICA TOXICODINAMICA TOXICODINAMICA

TOXICANTE TOXICIDADE INTOXICICACAO

Adaptado de: <http://toxicologiaufsj.blogspot.com.br/2011/08/0-gue-e-toxicologia-

analitica.html>. Acesso em: 06 jan. 2014
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Para entender os processos de toxicocinética e toxicodinamica, analise
0s dois casos a seguir.
Caso 1

Supomos que o paciente em questédo trabalhe em uma marmoraria, e
por falta de higiene no trabalho e por ndo usar EPIs adequados, acaba
inalando uma quantidade consideravel de silica, que é uma particula muito
grande para ser absorvida.

Esse é um exemplo claro de uma substancia que penetrou no pulméao,
mas nao foi de fato absorvida. Ou seja, apesar da silica dar origem a uma
Pneumoconiose extremamente grave, que pode levar o trabalhador a morte,
ndo podemos relaciona-la aos conceitos de toxicocinética, nem de
toxicodinamica, pois, por ndo ser absorvida, ndo produziu um efeito
toxicoldgico, apenas uma acao local.

Lembre-se sempre que para existir uma toxicodinamica de fato, é
imprescindivel a fase toxicocinética, e consequentemente, haver absorcao da
substancia.

Caso 2

Um frentista entra em contato com o vapor da gasolina na hora de
abastecer o carro. Esse vapor, por sua vez, entra em contato com a pele, ou &
aspirado. Dessa forma, ele penetra e € absorvido pelo sistema (toxicocinética),
podendo originar em uma exposicdo cronica e problemas como a
nefrotoxicidade (toxicodinamica).

O mesmo raciocinio pode ser utilizado em uma lesdo na pele, em que o
trabalhador foi desentupir um ralo e acabou espirrando soda caustica em sua
perna. Nesse caso, nada foi absorvido, apenas a ocorreu uma lesdo onde
houve a penetracao do toxico.

Diferentemente de tudo isso é o caso de solventes, como o tolueno
utilizado nas colas da industria de calgados e sapatarias em geral.

Nesse caso, 0 tolueno por ser uma molécula pequena e altamente

lipofilica. Que além de penetrar na pele ou no sistema respiratério, vai ser
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absorvido, iniciando a fase toxicocinética e consequentemente a
toxicodindmica, tendo como seu principal alvo o cérebro, ocasionando

neurotoxicidade.

TOXICOCINETICA

A toxicocinética € “o movimento do elemento tdoxico dentro do
organismo”.

Ela é dividida em 4 fases principais:

Absorgdo Distribuicao Metabolizacdo Excrecado

Absorcao

A absorgéo é um fator limitante a toxicocinética e a toxicodindmica, pois
sem ela, ndo existe toxico para fazer a distribuicdo, metabolizacdo e excrecao,
e muito menos para a fase farmacodinamica.

O principal detalhe é que, para haver a absorcéo o téxico, € necessario
que ele seja a lipossoluvel. Portanto, quanto mais lipossoltvel, melhor e maior
a absorcao.

E claro, o tamanho da molécula também influi, pois, moléculas grandes
também sdo impedidas ou tem dificuldade em serem absorvidas.

Distribuicéo

E caracterizado pelo processo em que a substancia toxica absorvida se
desloca do local da absor¢cédo para outras areas do organismo. Uma vez na
corrente sanguinea, o agente toxico estara disponivel para ser transportado
pelo organismo para diferentes destinos.

Esses destinos podem ser, por exemplo, o local de acdo, onde

provocara o efeito toxico; ou os locais de armazenamento como figado, rim,
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cérebro, ossos e afins, ou 6rgaos, que vao promover a sua metabolizacdo ou
biotransformacgao.

Essa distribuicdo € realizada pelas proteinas presentes no plasma,
especialmente a albumina, que pode ser um fator determinante para a acao
dos elementos toxicos no organismo. Pois, os agentes ligados a albumina, ou
qualquer outra proteina plasmatica ou tecidual, ndo tém capacidade de ir para
a fase toxicodinamica. Diferente da fragdo livre, que pode promover dose
dependente, a acdo toxica sobre o organismo do trabalhador.

Metabolizacao

A metabolizacédo, também chamada de biotransformacéo, é responsavel
por toda a alteracdo na estrutura quimica do téxico que ocorre no organismo.

O grande objetivo da biotransformacédo dos agentes toxicos é fazer com
gue eles se tornem mais hidrossollveis para serem excretados.

Cabe lembrarmos que, além de tornar o composto mais hidrossoluvel, a
biotransformagcdo também é responsavel por reduzir a possibilidade de uma
substancia desencadear uma resposta téxica, diminuir a quantidade do agente
toxico no tecido e amortizar, de forma significativa, o tempo de permanéncia
desse elemento toxico no organismo do trabalhador.

No entanto, temos que estar atentos, pois algumas vezes durante o
processo de metabolizacdo, pode ocorrer a ativacdo ou a bioativacdo dos
compostos téxicos. Quando isso ocorre, o metabdlito gerado tem atividade
igual ou maior que seu percussor.

O principal 6rgdo envolvido na metabolizacdo € o figado, mas
eventualmente os agentes toxicos podem ser metabolizados pelo intestino,
rins, pulmdes, pele, testiculos, placenta, entre outros.

Excrecéo

A excrecao é o processo pelo qual a substancia, agora hidrossolavel, é
expulsa do organismo.
A principal via de excrecdo, especialmente dos elementos toxicos, é a

via urinaria. Claro que outros locais como a pele e os pulmdes também sé&o
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responsaveis pela excrecdo de elementos, mas ainda assim, a via urinaria
constitui a principal e mais importante via.

Vale a pena lembrar que o estudo e o conhecimento da toxicocinética
das substancias presentes no ambiente do trabalho sdo importantes para o
conhecimento do que chamamos de biodisponibilidade, ou, a quantidade do
elemento toxico que esta disponivel .

Parametros Toxicocinéticos

Por parédmetros toxicocinéticos podemos determinar os indicadores
bioldgicos, que explicitam o evento que esta ocorrendo em um sistema ou em
uma amostra bioldgica. Sabendo disso, podemos realizar o que chamamos de
monitorizag&o bioldgica.

Como exemplo, podemos pensar na exposi¢cdo ao benzeno. Sabemos
gue esse solvente esta presente em varios dos derivados do petroleo, inclusive
na gasolina. Ele pode ser absorvido pela pele e por inalagédo; apds isso, ele se
distribui nos tecidos. Quando chega ao figado, origina o acido trans,
transmuconico, que pode ser detectado na urina do trabalhador. Por esse fato,

ele é considerado um biomarcador.

TOXICODINAMICA

7

A toxicodinamica é o estudo do mecanismo de acéo toxicolégica sobre

as funcdes bioquimicas e fisiolégicas dos seres vivos.

O agente toxico pode agir de uma forma geral sobre o organismo todo,
em um determinado tecido, sobre um 6rgédo especifico, ou isoladamente em
uma célula ou uma molécula.

Seu estudo também é importante por fornecer uma base racional para a
interpretacdo toxicoldgica (sinais e sintomas no organismo). E, obviamente,

para estimar a possibilidade de um agente quimico causar um efeito nocivo,
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ajudando a desenvolver procedimentos que visem combaté-lo.

Os mecanismos de toxicidade s&o muitos, por isso, deve-se levar em
consideracdo que muitas vezes podemos estar em frente a mais de um
mecanismo responsavel pela toxicidade de um agente, ou que eles podem
ocorrer ao mesmo tempo ou até mesmo sequencialmente.

Deve-se levar em consideracdo que muitas vezes encontramos mais de
um agente téxico no ambiente de trabalho. Eles podem interagir entre si e levar
tanto a um aumento da toxicidade, quanto a uma reducao da toxicidade.

O aumento da toxicidade geralmente esta relacionado a interacdes do
tipo adicdo, sinergismo e potencializacdo. Ja a de reducdo da toxicidade esta
relacionada a interacdes do tipo antagonismo.

u Efeito aditivo (adi¢&o): o efeito final € igual & soma dos efeitos de cada

agente toxico envolvido.

u Efeito sinérgico (sinergismo): o efeito final € maior do que a soma dos
efeitos de cada agente toxico em separado.

u Potencializagéo: o efeito final de um agente téxico € aumentado quando

em combinagao com outro agente.

®  Antagonismo: o efeito final de um agente téxico é reduzido, inativado ou

eliminado quando se combina com outro agente.

Note, em termos qualitativos, a porcentagem do efeito toxicolégico

quando ocorre cada tipo de interagao.

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

Fonte: <http://Itc.nutes.ufrj.br/toxicologia/mlll.fase3.htm>. Acesso em: 06 jan. 2014.
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Vocé deve estar atento ao fato de que a ligacdo quimica do agente
toxico com o local de atuacdo pode determinar a gravidade da intoxicagao.
Pois, quanto mais forte for essa ligacdo, mais tempo o0 agente permanecera
ligado, e consequentemente, mais efeitos nocivos ele trara ao organismo.

Agora que vocé sabe como ocorrem 0s processos de toxicodinamica e

toxicocinética, observe como eles acontecem no organismo:

CELULA
EXPOSICAO Agiio Toxica,

Depdsito,
Biotransformacdo

EXCRECAO

Renal, Pulmonar,
Cutdnea etc.

PENETRACAO

Oral, Cutineae
Respiratoria

ABSORCAO - TRANSPORTE

Adaptado de: <http://toxicologiaufsj.blogspot.com.br/2011/08/0-que-e-toxicologia-

analitica.html>. Acesso em: 06 jan. 2014.

PROBLEMATIZACAO (APRESENTACAO DE POSSIVEIS
SOLUCOES)

a. Provavelmente ndo, e vocé orientou ao trabalhador a adotar medidas
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gerais de higiene no trabalho.

b. Provavelmente sim, e vocé orientou a utilizar sempre os EPIs indicados

e medidas gerais de higiene no trabalho.

c. Provavelmente sim, e vocé o orientou sobre a utlizacdo dos EPIs,
também sobre as questbes relativas a higiene no trabalho, e
principalmente sobre os cuidados com a esposa dele que esta gravida,

para ndo causar alguma leséo ao feto.

SINTESE

Diariamente os trabalhadores estdo expostos a substancias
toxicoldgicas, e a falta de instrucdo ou o descuido no manejo de materiais de
trabalho podem trazer sérios problemas a saude dele.

Neste tema vocé aprendeu como a acado toxicolégica acontece, e com
isso, pode refletir sobre as formas de diagnosticar os efeitos causados por

substéancias toxicas no organismo.
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ATIVIDADES

1. O estudo da toxicocinética visa:

a. O entendimento do movimento da substancia téxica no organismo do
trabalhador.

b. Conhecer a maneira que as substancias téxicas agem no organismo do
trabalhador.

c. Saber como as substancias podem penetrar no organismo do
trabalhador.

d. Entender como algumas substancias sdo mais, ou menos, toxicas no
contato com o trabalhador.

2. Silica, benzeno, soda caustica e carvdo em contato com o trabalhador
sofrerdo um processo de:

a. Absorcéo, absorcédo, penetracao e penetracao, respectivamente.

b. Penetracdo, absorcao, penetracdo e absorcéo.

c. Penetracao, absorcao, penetracado e penetracdo, respectivamente.

d. Absorcéo, penetracdo, absorcao e penetracao.

3. A fase toxicocinética engloba:

a. Apenas absorcéo e distribuicéo.

b. Absorcéo, distribuicdo, biotransformagao e excrecao.

c. Apenas absorcao e excregao.

12
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. Excrecéo, distribuicdo e metabolizacao.

Um trabalhador que fuma e esta em contato no ambiente do trabalho
com asbesto, possivelmente desenvolvera um céncer pulmonar mais
rapido e de maior gravidade do que se fosse somente fumante, ou
apenas se estivesse em contato ocupacional com o asbesto. Esse é um

tipico caso de interagdo toxicologica do tipo:

Adicao.

. Antagonismo.

Potenciacao.

. Sinergismo.

Em termos toxicoldgicos, biodisponibilidade pode ser definida como:

A quantidade do elemento téxico disponivel dentro do organismo para

fazer a acao toxica.

A quantidade do elemento toxico que esta disponivel para o processo de

distribuicéo.

A quantidade do elemento toxico excretado.

. A quantidade do elemento téxico a ser absorvida.
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GABARITO COMENTADO

Resposta correta: a. A toxicocinética estuda o movimento das
substancias toxicas no organismo. E quando se fala em acdo de
substancias toxicas, estamos frente aos estudos toxicodindmicos e néo

toxicocinéticos

Resposta correta: ¢c. A silica apesar de provocar grandes danos
pulmonares, apenas tem capacidade de penetracdo no pulmao, nao
sendo absorvida devido ao seu tamanho. O benzeno sofre um processo
de absorcao devido a sua alta liposolubilidade. A soda caustica € uma
substancia extremamente alcalina, por isso, apenas leva a danos locais
e nao tem capacidade de absorcdo. O carvdo, devido ao tamanho

apenas penetra, mas néo é absorvido pelo organismo.

Resposta correta: b. A toxicocinética de fato engloba os estudos da
absorcao, distribuicdo, metabolizacdo ou biotransformacéo e excrecao

dos elementos téxicos.

Resposta correta: d. Nesse caso estamos frente a uma interacao do tipo
sinergismo, pois, a chance e a gravidade do cancer de pulméao
aumentam quando o trabalhador esta exposto as duas substancias
conjuntamente, mais do que expostos a cada uma delas

separadamente.

Resposta correta: a. A biodisponibilidade toxicolégica pode ser definida
como a quantidade de elemento toxico disponivel dentro do organismo

para fazer a acdo toxica.
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