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Principios da toxicologia
N

Exposig&o > Aguda/crénica

Toxicocinética , Absorgdo, distribuicdo, metabolizagdo
e excre¢do

Toxicodindmica » Efeito nocivo (hepatotoxicidade/
toxicidade renal, efeitos centrais

(SNQ), etc.)

Fase clinica * Manifestagées da intoxicagdo




Principios de toxicologia
B

INTOXICACAO: conjunto de sinais (sindrome)
decorrente dos efeitos nocivos de um agente
toxico.

Importante! deve-se considerar
simultaneamente:

- dose e concentracdo do agente téxico
- via de administracdo

- tempo e frequéncia de exposicdo
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Tabela 1 - Numero de atendimentos, por grupo de Agentes, registrados no Centro de Informagdes Toxicologicas
de Santa Catarina no ano de 2015.

Atendimentos

Grupo de Agentes Informacgao Total
Humanos Animais

Animais Peconhentos/Venenosos 3094 16 221 3331 .« .
Aranhas 1655 1 78 1734 2080 Feminino
Insetos 593 1 60 654 :
Serpentes 549 14 31 594 958 Mascu I INO
Escorpides ol % 222 1874 tentativas de
Outros 75 4 79 L.
Animais Aquaticos 45 2 47 .~ SUICI d 10

l Medicamentos 3039 5 31 3075 l .
1agnostico Diferencial/Outros 2004 15 19 2 ‘., 660 aCIdentaI

Agrotéxicos 586 24 16 626 ., R

Produtos Quimicos Residenciais ou Industriais 501 5 16 522 ".0 18 O b |tOS

Prcfdut.os C}umncos Domlssan:tarlos 444 1 445 ‘.“136 man |fe Sta goes

Animais Nao Pegonhentos/Nao Venenosos 318 2 63 383 ‘o,

., 7 .

Associacao de Grupos 360 1 14 375 CI INIcas graves

Drogas de Abuso 240 4 244

Raticidas 207 8 215

Plantas e Fungos 129 3 5 137

Inseticidas de Uso Doméstico 118 8 1 127

Informagdes fornecidas pelo CIT 109 109

Produtos de Uso Veterinario 86 8 1 95

Cosméticos e Higiene Pessoal 87 1 2 90

Alimentos 14 3 17

Metais 2 1 3

Total 11229 96 507 11832

http:/ /www.cit.sc.gov.br



Medicamentos
B 5

Farmacos frequentemente envolvidos em intoxicag¢oes:

— Anti-inflamatorios, analgésicos e antipiréticos = efeitos no TGI,
cardiovascular, hematoldgico, renal, equilibrio hidroeletrolitico, figado,
psiquiatricos.

Derivados do acido Salicilico — AAS,

Derivados do p-aminofenol — Paracetamol
Derivados pirazolidinicos — Dipirona, fenilbutazona
Derivados do acido indolacético - Indometacina
Derivados do acido antranilico — Acido mefenamico
Derivados de acidos arilalcanoicos — Diclofenaco
Derivados da benzotiazina — Piroxicam, Meloxicam
Derivados da sulfonanilida — Nimesulida

Coxibes — Celecoxibe

Tratamento da gota — Colchicina, Alopurinol.




Salicilatos
S

—> Propriedades: analgésica, antitérmica, anti-inflamatoria, antiagregante
plaguetaria

Fosfolipideos

Fosfolipase A2 l

Acido araquidénico
Lipooxigenase Ciclooxigenase
Leucotrienos Tromboxano Prostaglandinas
“Prostaglandina “Prostaglandina
fisiologica” patolégica”
(COX-1 constitutiva) (COX-2 indutiva)




Toxicocinetica
B

— Administracao oral

Absorcao parte superior do ID

Pico de concentracao plasmatica é atingido cerca de 0,5 a 2h
Cerca de 80 a 90% de LPP especialmente albumina.

— Hipoalbuminemia: aumento do farmaco livre

— Interag¢ao com penicilina e fenitoina — competicao por
sitios de ligacao a albumina ocorre aumento do farmaco livre = intoxicacao

— Principal via de excrecao urinaria — dependente do pH e da dose
Acido salicilico livre (10%)

Acido salicitrico (75%) pH = 8- 80% de salicilato livre
Salicilglucoronato fendlico (10%) em urina alcalina
Salicilglucoronato acilico (5%) pH =4 > 10% em urina acida

Acido gentisico e acido gentisurico (<1%)



SALICILATOS

Nomograma de Done
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Ex: Estabelecer a correlagao entre a
concentracao de salicilato no soro e o tempo.

Assintomatica

0 12 24 36 48 60

Horas apos a Ingestéo

Tempo apods Conc. Toxicidade
ingestao (h) sérica
(mg%)
12 25 Assintomatico
24 25 Branda
36 25 Moderada

Intoxicacao aguda (25 — 35 mg%)
Salicilismo Cronico (10 — 15 mg%)

Adaptado de Done A.K -Sdlicylate intoxication: significance of measurement of salicylate in blood in cases of acute ingestion.
Pediatrics, v. 26, p. 800.



SALICILATOS

Quantidade ingerida da substancia

Doses toxicas

Concentracdo sérica/plasmatica

— Doses fatais variam de acordo com a preparacao dos salicilatos.
— Descricao de 6bito em adultos: 10 a 30 g de salicilato de sodio ou AAS.

Ha relatos de intoxicacao por doses maiores porém sem obito.

Dose Toxicidade
30-50 mg/dL Leve
50-70 mg/dL Moderada
Acima de 70 mg/dL Grave

mg % : numero de miligramas de um constituinte (soluto) em 100 mL da preparacao (solucao).



SALICILATOS

Ingestdo aguda

—> O vOmito ocorre logo ap0s a ingestao, seguido por hiperpneia, tinido
e letargia. Alcalose respiratoria e acidose metabdlica.

— Intoxicacao grave: coma, convulsao, hipoglicemia, hipertermia e
edema pulmonar.

A morte geralmente ocorre por acentuada depressao do SNC e esta
relacionada a paralisia respiratdria central ou colapso cardiovascular.

Intoxicagao cronica

- As vitimas normalmente s3o idosos = recebendo salicilatos
terapeuticamente.

— Apresentacao inespecifica: confusao, desidratacao, acidose metabdlica.

Diagndstico negligenciado: a apresentagao pode ser entendida como casos
de sepse, pneumonia ou gastroenterite.




SALICILATOS

Mecanismo de toxicidade

— Estimulo central do centro respiratorio: Hiperventilacao, alcalose
respiratoria. Consequéncias secundarias da hiperventilagcao incluem
desidratacao e acidose metabdlica compensada.

— Efeitos intracelulares: Desacoplamento da fosforilacao oxidativa e
interrupcao do metabolismo da glicose e acidos graxos, que contribuem
para a acidose metabdlica.

—> Edema cerebral e pulmonar: o mecanismo nao é conhecido, porém
pode estar relacionado com uma alteracao da integridade capilar.

— Morte: geralmente ocorre por acentuada depressao do SNC e esta
relacionada a paralisia respiratoria central ou colapso cardiovascular.



SALICILATOS

Tratamento

—> Nao existem antidotos especificos para intoxicacao por
salicilatos.

— Carvao ativado: administracao de CA se as condi¢cdes forem
apropriadas. Ingestao de altas doses de salicilatos (30 a 60 g)
serao necessarias doses de CA também altas (300 a 600 g),
administrado em varias doses de 25 a 50g em intervalos de 3 a
5 horas.

— Airrigacao intestinal total: € recomendada para auxiliar na
movimentacao dos comprimidos e do CA pelo TGl.

— Alcaliniza¢ao da urina: administracao de Bicarbonato de
sodio. Prevencao da acidemia e eliminacao dos salicilatos pelos
rins.



PARACETAMOL

Histdrico

1893 — VON MERING: Primeira descricao como analgésico e antipirético
1940 — BRODIE E AXELROD: Confirmacao das propriedades farmacoldgicas
1950 — Universalmente empregado como analgésico / antipirético

1966 — Primeira descricao de intoxicacao aguda

H H c
\N . H~N . C . C H)
O O 0
+ H ™ 0" “CH, = H;C" 'OH
OH anidrido acético H
p-aminofencl Paracetamol

N-acetil-p—aminofenol; paracetamol ou acetaminofeno



Paracetamol
S

1 Um dos analgésicos e antipiréticos orais mais
utilizados na clinica (AAS/Sd. Reye)

11 Apresenta excelente perfil de seguranca quando
administrado em doses terapéuticas adequadas

11 Porém, hepatotoxicidade pode ocorrer apds uma
sobredosagem ou quando utilizada em populacoes
de risco

“Nos Estados Unidos, a toxicidade do acetaminofeno
substituiv a hepatite viral como a causa mais comum de
insuficiéncia hepdtica aguda”

(Agrawal et al.,, 2017; Lee et al., 2012)



ClATox — relatério 2015

Figura 12: Medicamentos mais frequentes envolvidos nas exposi¢des humanas. CIATox/SC, 2015.

CLONAZEPAM (Antiepiléticos)

PARACETAMOL (Analgésicos e Antipiréticos)
AMITRIPTILINA (Antidepressivos)

DIAZEPAM (Ansioliticos)

FLUOXETINA (Antidepressivos)

DIPIRONA SODICA {Analgésicos e Antipiréticos)
CAFEINA (Psicoestimulantes e nootrépicos)
CARBAMAZEPINA {(Antiepiléticos)
IBUPROFENO (Antiinflamataérios)

CARBONATO DE LITIO (Antipsicdticos)
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Hepatotoxicidade
N

71 Doses que acarretam em toxicidade aguda/crdnica

01 Adultos: 7.5 a 10g (recomendado ndo ultrapassar

4¢g/dia)
o Criangas (1-6 anos)150 a 200 mg/kg
(recomendado néo ultrapassar 50 — 75 mg/kg)



PARACETAMOL

Mecanismo de toxicidade

— O subproduto obtido através do sistema P450 oxidase é hepatotoxico
(N-acetil-benzoquinoneimina - NAPQJ);

—> NAPQI reage com os grupamentos —SH da glutationa (GSH), produzindo o
acidomercapturico-cisteina;

— Em superdosagem, a producao do NAPQI excede a capacidade de
conjugacao com GSH (70%) e o NAPQI reage diretamente com as

macromoléculas hepaticas, as proteinas tidlicas (PSH) (ligacao covalente);

— Oxidacao de PSH e tidis ndo protéicos = peroxidacao lipidica e disturbio
da homeostase do ion calcio intracelular (morte celular);

— O dano renal talvez ocorra pelo mesmo mecanismo.



Hepatotoxicidade
—
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Hepatotoxicidade
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Hepatoxicidade
B

7 E ainda de salientar que o metabolismo do
paracetamol varia consoante a idade.

1 Os recém-nascidos e as criangas tém taxas superiores
de Sulfatacdo em relacdo aos adultos, taxas inferiores
de Glucuronidagcdo e ainda uma imaturidade na
isoenzima CYP2ET, responsdvel pela formagdo do
NAPQI, o que leva a uma menor produgdo deste
metabolito em criangas e consequentemente uma menor
probabilidade de desenvolver hepatotoxicidade por
excesso de paracetamol no organismo



Hepatoxicidade
N

O curso clinico da toxicidade do paracetamol geralmente é dividido em quatro fases
Os achados fisicos podem variar, dependendo do grau de hepatotoxicidade

Fase :I'empo~apés Descrigcdo
ingestao

I 0-24h Anorexia, nauseas e vomitos

Il 24-72 h Dor abdominal no quadrante superior direito (comum);
AST, ALT e, se a intoxicacdo for grave, bilirrubina e tempo de protrombina (em geral relatado conforme INR) algumas vezes
elevados

1 72-96 h Vomitos e sintomas de insuficiéncia hepatica;
AST, ALT, bilirrubina e pico de INR;
as vezes, insuficiéncia renal e pancreatite

v > 5 dias Resolucdo da hepatotoxicidade ou progressao para insuficiéncia de multiplos 6rgaos (as vezes fatal)

Pequenos aumentos das transaminases (p. ex., até 2 ou 3 vezes o limite normal
superior) podem ocorrer em adultos que tomam doses terapéuticas de acetaminofeno
hd dias ou semanas.
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Tratamento
N

N-acetilcisteina

Carvado ativado

: JOURNAL OF
Public Health °EASL HEPATOLOGY

CrossMark

Acetaminophen (APAP) hepatotoxicity—Isn’t it time for APAP to
g0 away?

William M. Lee*



Conclusdo
S

“The most promising strategy would
be to find a new analgesic that had
the same properties as APAP but
without the toxicity”



Anestésicos locais

Sdo farmacos que inibem os processos de excitagdo e
condu¢do do impulso nervoso ao longo dos nervos.
Sdo usados para bloquear a sensacgdéio de DOR em
dareas especificas do organismo

Impulso da
dor ndo é
propagado

Geragdo de

fibras Anestesia

Bloqueio das I

Usos:

- Odontologia
- Medicina




Anestesicos locais

Fdrmacos relativamente seguros se administrados
na regido anatémica correta e em dosagens

adequadas

Reacdo toxicas sistémicas podem ocorrer apds
doses excessivas




Anestesicos locais
B

A absorc¢do e atividade anestésica local depende acentuadamente do pH.
pH alcalino = maior nimero de moléculas n&o-ionizadas = maior absor¢do
pH dcido = maior nimero de moléculas ionizadas = menor absorcdo

Tecidos inflamados = ambiente dcido = levemente resistentes aos agentes
anestésicos

MARGINATION ROLLING o ADHESION = ~ g T RANSMIGRATION

Necessita de uma dose
maior para se obter o efeito

R CHIIOTIONS toxicidade



Anestesicos locais
B

11 Toxicidade envolve principalmente:

1 Sistema nervoso central e cardiovascular
0 SNC mais sensivel (BHE)

O Absorgdo sistémica depende da vascularizagdo do
tecido

0 Epinefrina = diminui risco!



Anestesicos locais
B

01 Sinais e sintomas
O Inquietagdo, vertigem e dificuldade visual

O Parestesias, gosto metdlico, confusdo mental,
alucinagdes auditivas e visuais

o Dificuldade de fala
0 Convulsoes

0 Depressdo generalizada SNC, hipotensdo, apnéia



Toxicidade

e
1 Cardiotoxicidade

0 Bloqueio de canais de Ca?* (efeito ionotrépico neg)

1 Neurotoxicidade

0 BHE = Inibe neurdnios inibitorios (convulsdes tdnico-
clonicas)

0 BHE = inibi¢cdo neurdnios excitatérios e inibitérios =2
queda de PA, FC e FR.
1 Hematotoxicidade (rara)

0 Metemoglobinemia aguda = bloqueio do transporte
de oxigénio pelos eritrécitos



Opioides

Morfina
1902

Flor da papoula



Opioides

CDC/USA: 33.091
obitos em 2015

Crescimento no usoll

1200%

Heroina
Fentanil / carfentanil

Flor da papoula



Mecanismo de acdo

s e 1- Abertura de canais de potdssio,

e impedindo a despolarizagdo da

membranag;

Glutamato @

2- Bloqueio dos canais de cdlcio, ion
que participa da liberagdo de

Neuropeptideo @

oy neurotransmissores, como o glutamato e
outros neuropeptideos;




Efeitos adversos
B

1. Respiratory depression
2. Miosis

3. Stupor

4. Hepatic injury from acetaminophen or hypoxemia Receptores OpiOideS 9 SNC
5. Myoglobinuric renal failure ’ . ~
—> controle da respiragdo

6. Rhabdomyolysis

7. Absent or hypoactive bowel sounds

8. Compartment syndrome

9. Hypothermia

10. Possible presence of one or more fentanyl patches

(cessa a vigilia para
resposta respiratéria)

—> Hipoxia
- Hipercapnia

—> Efeitos no TGl



Toxicology Testing for Pain Prescription Monitoring

Testing Mandatory i
Recommended i
No Specific Info i

Monitor Drug Therapy in

Pain Management Patients

&
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.mas afinal, porque é preciso
inovareeee

Vocés sabem quem sou?

« Sou um dos produtos mais consumidos no mundo
« Sou usado por criancas, adolescentes, adultos e idosos

« Sou um produto seguro para o organismo humano, apesar de que
pPOsSsoO ser bastante toxico para certos animais, como cachorro, gato,
porcos e cavalos

* Talvez nunca poderia ter chegado ao mercado consumidor se tivesse
sido testado em animais

« Sou uma mistura de ingredientes, mas meu “vilao” € a teobromina,
um potente diurético, cardiotoxico e neurotoxico para animais



.mas afinal, porque é preciso
inovareeee
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Perspectivas <> Novos tratamentos

Inflammation pharmacology Resolution pharmacology

< Glucocorticoids <+ DMARDs

< -3 derived: resolvins,
protectins, maresins

% Annexin Al
% Melanocortins

] * NSAIDs % Cyclosporin
a ++ Biologics %+ H1 antagonists % Galectins + Lipoxin A,
s » Methotrexate «» Chromones % Chemerin 15 +» Adenosine
< Colchicine < Lukast drugs % Somatostatin % Cannabinoids
Pg synthesis % . Diclofenac Increase on {f‘_ 5 oMSH
ign h\ilbiti . mw Ibuprofen phagocytosis P! Q : AnxA1
Mo : . 5
Ho (...) efferocytosis . RvD1
OH
2 . - Infliximab Induction of ¢ &,/\ LXA,
o Cytokine . - i:‘, s
£ blockade W anakinra neutrophil A - CDK inhib.
< tocilizumab apoptosis HDACIs
~A . e
Inhibition (@) @ Macrophage .~ .+ _)5‘0" RvD1
leukocyte E.I «» | Natalizumab phenotype c_o;_" L St 4 AnxA1l
migration géq B switch M1 M2
i YN — B
< % Based on ‘inhibition’ o N\ < Based on ‘activation’ o o
o « Directed actions ol \ o % Broad actions 10 %
2 < Strong inhibition (80-90%) ¢! )o & Modulation (40-50%) 100
\x‘_ — p / ‘.‘_ J
o .3 % Immunosuppressive % Unknown
T o % Resolution toxic
wiE % N
o % Compensation/tolerance

Trends in Pharmacological Sciences

microRNAs
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