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EFEITO TOXICO
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1- FASE EXPOSICAO
Vias de ABSORCAOQ / dose / frequiéncia / DURACAO




Absorcao

Chegada da substancia na corrente sanguinea

pela PELE

pela RESPIRACAO
pela via DIGESTIVA
parenteral (injecoes)




Relacoes temporais entre exposicao e efeitos toxicos

Exposicao
Efeito toxico Fonte: Environ & Occup Health Sciences Institute




2- FASE de CINETICA
Biodisponibilidade
Absorcao, distribuicao, biotransformacao e excrecao




Fatores que podem interferir na
ABSORCAO

* |dade (criancas x adultos)
= Sexo

* Doencas preévias

" Tipo de Alimentacao

= Estado de Nutricao

* Uso de medicamentos




DISTRIBUICAO do agente toxico
pelo corpo

= Concentracao maior em determinado
orgao

= Acumulo em certos 6rgaos

= Passagem para o cerebro

= Passagem pela placenta

= Passagem para o leite




BIOTRANSFORMACAO do
agente toxico

* Figado (principalmente)

* Transformacao em substancias
menos toxicas (ha excecoes)

* Doencas preévias
= Nutricao
"= Genetica !!




EXCRECAO ou eliminagéo do
agente toxico

" Pelos RINS (principalmente)
" Fezes
= Suor

= Cabelo
= | eite materno




3- FASE de ACAO TOXICA [TOXICODINAMICA]

Interagcao com o orgao
Tipo de Acgao toxica / Mecanismo




Tipos de acao toxica

* Neurotoxica
— Sistema nervoso CENTRAL (céerebro)
— Sistema nervoso periférico (nervos)

* Cardiovascular — coracao e veias e

artérias

* Toxicidade respiratoria - pulmoes

* Hepatotoxica - figado

* Nefrotdxica - rins

* Carcinogénica (CANCER)

* Teratogénica (malformacoes)




4- FASE CLINICA

Efeito nocivo (toxico, adverso)
Sinais e sintomas — Exames laboratoriais alterados




FASE CLINICA
Efeito nocivo, toxico, adverso)

* EFEITOS CLINICOS
" Inespecificos (em geral)

* Mesmos sinais e sintomas para varias
doencas e varios efeitos toxicos

* Alteracoes de exames complementares

* Especificas (dosagens do agente toxico)
" Inespecificas




Padrao de resposta biologica a elementos essenciais e nao
essenciais. Entre C1 e C2 ocorre atividade metaboélica normal

Efeitos
irreversiveis

Efeitos
Reversiveis

Efeitos
Bioquimicos
Nao Deletérios

Elemento essencial

-«

Elemento
nao essenciah

I

C1 C2

Concentracao —»



FASE CLINICA
Efeito nocivo, toxico, adverso)

= Definicdo de CRITERIOS
DIAGNOSTICOS da intoxicagao

* Conjunto de sinais e sintomas +
alteracoes laboratoriais + exames
complementares

* Exclusao de outros diagnosticos mais
comuns
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Arsénio [As]

* Elemento quimico Metaldide

* Nao faz parte do metabolismo normal
de humanos

= Exposicao:
* Ocupacional

= Ambiental
* Contaminacao pelo homem
" Geoldgica natural
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Campo de arroz em Bangladesh
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Arsénio [As]

* Dois tipos quimicos diferentes:
* lnorganico

= E o tipo mais téxico

" Dois sub tipos: As** e As®*
* Organico

" Frutos do mar e peixes

" Pouco téxico
* Raidamente eliminado pelos rins

"= Nao se conhecem casos de intoxicagcao por esse tipo de
arsénio




Exposicao humana nao
ocupacional

* PRINCIPAL meio de exposicao:
" ingestao de alimentos, poeira (solo) e agua
contaminados
® via inalatoria é considerada minima

* frutos do mar sao os que apresentam niveis mais

elevados de arsénio

" Pode corresponder a 50% da ingestao diaria total de As
ou mais dependendo do habito alimentar

= crustaceos, moluscos, peixes de agua
salgada, e algas marinhas = arsénio organico

= arsenobetaina e arsenocolina (nao toxicos ?)




Quantidade de arsénio total e inorganico em
amostras de peixes e frutos do mar (ng/qg)

Tipo Arsénio |Arsénio DMA | MMA
total inorganico

Peixes de agua | 466 -6.080 <1 <1-5 | <0,5
salgada

atum enlatado 156 - 770 <1 1-6 | <0,5

camarao 473 - 2.820 1-3 21-57 | <0,5

Peixes de agua 25 - 555 <1-2 <14 | <0,5
doce

Fonte: Schoof et al., 1999







ABSORCAO

= Arsénio inorganico tém otima
absorcao pelo TGl

= 55% = arsenito pentavalente [As®>*]

" 95% = arsenato trivalente [As**]




Distribuicio

* Arsénio é bem distribuido para
praticamente todos os orgaos e
tecidos do corpo

* altas concentracoes em tecidos
com queratina

—pele, cabelo e unhas

* pouca deposicao e acumulo em
visceras

* passa placenta e vai para o feto




BIOTRANSFORMAGCAO

* O Arsénio é biotransformado em
compostos menos toxicos por dois
processos:

" conversao de As* em As* [por
reacoes de oxireducao]

" metilacao do As inorganico com producao
de dois metabolitos menos toxicos:

* MMA (acido monometilarsénico) e
* DMA (acido dimetilarsinico)




EXCRECAO

"via principal e a urinaria

" apenas quantidade minima é
excretada via bile

= |_eite materno

= Unhas e cabelo




FASE CLINICA - arsénio
Efeitos toxicos ou adversos

* Gastrointestinal * Dermatologico

* Hepatico * Hematologico
* Cardiovascular ||* Renal
* Neurologico * Carcinogénico

* Respiratorio * Teratogénico




Relacoes temporais entre exposicao e efeitos toxicos
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Exposicao

Efeito toxico Fonte: Environ & Occup Health Sciences Institute




Gastrointestinal

* Cronico (baixas doses a longo prazo)
— Desconforto abdominal
— Pouco apetite (anorexia)
— Ma absorcao = perda de peso
— Esofagite e/ou gastrite leves
— Boca seca




Hepatico

Cirrose

Hipertensao portal sem cirrose
Degeneracao lipoidica

Efeito aditivo com o alcool

Carcinoma hepatico
Angiossarcoma hepatico




Cardiovascular

* CORACAO e artérias




Neurologico

* SNC - Cérebro

— Menos frequente

— Efeitos sao controversos na exposicao
cronica




Neurologico

* SNP - Nervos

— Mais frequente
— Polineuropatia sensitivo motora simétrica

— Principalmente apos intoxicacoes agudas
com altas doses

— Perda auditiva ??




Dermatologico

* Pele
— E o 6rgao de maior acumulo de arsénio
— Rash eritematoso
— Hiperqueratose de palmas e plantas
— Papilomatose
— Hiperpigmentacao
— Perda de cabelo
— Neoplasias




Alteracoes no sangue

* Anemia

* Trombocitopenia
* Leucopenia

 Profirias ?7?7?




Carcinogenese

* Pele
* Pulmao

* Figado

Teratogénese

* Abortos espontaneos
* Baixo peso ao nascer
* MalformacoOes (aorta)




Dosagens de As

* Urina
* Urina se 24 horas

* Sangue

e Cabelo ??7?




AVALIACAO DO GRAU DE
EXPOSICAO HUMANA AO ARSENIO

 Concentracoes ambientais de As
— Solo
— Agua
— Sedimento
— Poeira domeéstica

* Delimitacao geografica de area de
estudo humano de acordo com [As]
ambiental




AVALIACAO DO GRAU DE
EXPOSICAO HUMANA AO ARSENIO

* Definicao da amostra da populacao
— Criancas (faixa etaria)
— Adultos ?
* Definicao de grupo controle nao exposto

* Dosagem de As total, e especiacao, na
urina

* Questionario com variaveis de interesse
* Dados de Morbidade (?) Mortalidade (?)
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