TECNICAS DE BIOQUIMICA

aulas teoricas

Bioquimica aplicada ao
ambiente




Conceito de Saude

As primeiras tentativas sistematicas de construir teoricamente o conceito de
Saude, ainda na década de 70, partiram da nocao de saude como auséncia de
doenca (Boorse, 1975, 1977).

Segundo a OMS, “saude é completo bem-estar fisico, mental e social.”

A saude deve ser entendida em sentido mais amplo, como componente da
qualidade de vida.

As politicas de saude visam a promogao e protecao da saude, prevencao,
diagndstico, tratamento e reabilitacao de doencas.
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DETERMINANTES DOS RESULTADOS EM SAUDE

Politicas de Saude Regulacao
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A Saude Publica

Modelo (epidemiologico) da triada causal das doencas

Agente Hospedeiro

Faplicada ao ambiernte




Estudos da OMS (2006)

24% das mortes no mundo sao prematuras causada
DOr exposicio a risco ambientais EVITAVEIS

94% das Doencas diarreicas
42% das Infeccoes respiratorias

47% das Malaria
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Impactos ambientais na Saude

e Falta de agua ou agua de ma qualidade

e Falta de drenagem e tratamento de aguas residuais

e Poluicao do ar

e Combustiveis, tintas, solventes, cosmeticos, agua e alimentos
 Ondas de calor

* Melanoma

e Cegueira por catarata

e Infecao hospitalar

e Cancro

Q0™
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A Poluicao e a Saude

A poluicao € sem duvida a introducao pelo hom
de substancias ou energia no meio ambiente.  VOLUME

Tipos de poluicao abordados relacionados com a saude;

e Poluicao Hidrica;

* Poluicao do Solo;
e Poluicdo Atmosférica; -

e

e Poluicao Sonora;

* Poluigdo Luminosa. £
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Niveis de estudo

1. Poluente
Fontes de poluicao
Analise quimica
Quimica ambiental
Biodisponibilidade

Poluentes

Ar, agua, solos e sedimentos

: Biomoléculas
2. Organismo

A Organismo Celulas e tecidos
Farmacoc.|r.1§t|§a ’ Orgaos e sistemas
ULkl Organismo

Bioacumulacao

III\ I

Populacao

3. Ecologico Comunidade

Ecosistema
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Poluentes ambientais

Varios tipos de classificacao: Quimica, Funcional, toxicoldgica, etc.

Classificacao Quimica genérica:
POLUENTES ORGANICOS

POLUENTES INORGANICOS

POLUENTES ORGANOMETALICQOS
Aspetos a considerar no seu estudo:

FONTES
PROCESSOS DE TRANSPORTE

PRINCIPAIS EFEITOS TOXICOLOGICOS
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Poluentes Organicos CHa

Biodegradaveis |
Hidrocarbonetos “simples” Y
Aromaticos Cl/ \"C|
Halogenados CI
Oxigenados

Nitrogenados NH,

Mistos
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Comportamento dos poluentes na agua e nos ecossistemas

Consumo / assimilacao
natural por organismos

Biodegradavel
(ndo conservativo)

Concentragdo constante
Afectado por processos fisico-

N&o conservativo quimicos: p.e. sedimentacio,
adsorcgao..

biodegradavel

Concentragao

Espaco / tempo

gaplicada ao ambie

7 ECNICASIDE BIOQUIMICA
\ 25-11-2Q16

L]
L]



A Poluicao do Solo e a Saude

E a ocorréncia de poluicdo no solo acima de certos niveis,
causando a deterioracao ou perda de uma ou mais das
funcoes do solo.

Alguns dos principais poluentes do solo associados a
doencas:

e Residuos solidos urbanos;
e Uso indevido de quimicos;
e Residuos Industriais;

e Residuos agricolas;

e Residuos organicos.
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A Poluicao do Solo e a Saude

Outros tipos de poluentes que afetam diretamente ou indiretamente a saude do
ser humano:

NI N ERTHER Efeitos na Salide Humana

Benzeno Associado a uma maior incidéncia de leucemia e de cancro.

Mercurio e Ciclodienos | Associados a uma maior incidéncia de danos renais, bem como toxicidade do figado.

Fosfatos organicos Indugao de uma cadeia de respostas que levam a bloqueios neuromusculares.

Inducao a alteracdes hepaticas, alteracdes nos rins e depressao do sistema nervoso

Solventes a base de cloro
central.

Podem causar distUrbios hormonais, deficiéncias imunologicas, ma-formacao de orgaos
Pesticidas genitais em fetos, infertilidade, cancro do testiculo e do ovario.




A Poluicao Atmosfeérica e a Saude
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Principais poluentes primérios - S30 0s contaminantes diretamente emitidos no

ambiente, como no caso dos gases dos automoveis.
Gases primarios:

Oxidos de enxofre (SOx);

Oxidos de azoto (NOx):

Monodxido de carbono (CO);
Compostos Organicos Volateis (COV);
Particulas finas ou inalaveis;
Poluentes toxicos.

Principais poluentes secundarios sio resultantes de transformacoes fisicas e quimicas
na atmosfera, por parte de poluentes primarios:

Particulas finas formadas a partir de gases poluentes primarios e compostos do nevoeiro
fotoquimico;

e (Ozono troposférico (03) formado por reacdes quimicas entre o NOx e COV's.




Poluente

Didxidos de
enxofre (SO,)

Didxidos de azoto
(NO,)

Mondxido de
carbono (CO)

Compostos
Organicos
Volateis (COV's)

Particulas finas

Chumbo (Pb)

Ozono
troposférico (O,)

Efeitos na salide humana

Altas concentracdes de SO, podem provocar problemas no trato respiratorio, com especial incidéncia em grupos sensiveis como
asmaticos.

Exposicdes criticas ou por tempo prolongado, originam dores de garganta, tosse, falta de ar, enfisema e alergias.

A perigosidade do CO prende-se com a inibicao que causa de o sangue poder trocar oxigénio com os tecidos vitais, sendo
mortal em doses elevadas. Os principais problemas de salde sao sentidos no sistema cardiovascular e nervoso especialmente
em individuos com problemas coronarios. Em concentracdes mais elevadas pode causar tonturas, dores de cabeca e fadiga.

Estes compostos podem causar irritacao da membrana mucosa, conjuntivite, danos na pele e nos canais respiratérios
superiores independentemente de estarem no estado gasoso, assim como spray ou aerossol. Em contacto com a pele podem
causar pele sensivel e enrugada, e quando ingeridos ou inalados em quantidades elevadas causam lesdes no esoéfago, tragueia,
trato gastrointestinal, vomitos, perda de consciéncia e desmaios.

Sao um dos principais poluentes com efeitos diretos na saude humana, especialmente no caso de particulas finas. Inaladas,
penetram no sistema respiratorio causando sérios danos. Estudos recentes comprovam gque sao responsaveis pelo aumento de
doencas respiratérias como a bronquite asmatica.

Causa danos no sistema nervoso, originando convulsdes, e no caso de criangas, potencia uma reducao das capacidades de
aprendizagem. Afeta ainda o sistema renal, circulatorio e reprodutor.

Provoca irritacdao das vias respiratorias, tosse e dor quando se procede a uma inspiracdo profunda, diminui a capacidade
respiratoria ao realizar atividades fisicas ao ar livre, agravamento de asma assim como um aumento da suscetibilidade a
doencas respiratérias como pneumonias, bronquites e lesdes pulmonares que se podem tornar permanentes em casos de
exposicOes prolongadas ou repetidas. Ao nivel da pele, provoca inflamacdes, similares a queimaduras solares.

|
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As Alteracdes Climaticas Globais e a Saude
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A Poluicao Sonora e a Saude

DANOS CAUSADOS POR RUEDS Causa alteracoes do

SOMN0, aumenta a
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Efeito negativo provocado por sons em determinado volume que supera os niveis
considerados normais para os seres humanos.
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A Poluicao Luminosa e a Saude

E o tipo de poluicdo
ocasionada pela luz excessiva
ou obstrutiva criada por
humanos, provocando assim:

e Alteracao do ciclo
circadiano;

e \Vetores de doencas tais
como a malaria podem ser
atraidos por luzes.




A Poluicdo da Agua e a Saude

eSOoS o9Se

Ciclos S
biogeoquimicos Q

dominantes naturais

Sedimentdly Precipita

... reaccoes fisico/quimicas e bioquimicas
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objectivo considerado

Poluente - qualquer substancia ou agente que provoque poluicao

“Descarga na dgua de organismos patogénicos ou de substancias toxicas, que a tornem
imprépria para consumo publico e/ou usos domésticos”
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Figure 1.7 Path of a pollutant through the environment. The distribution of a pollutant in the environ-
ment is dependent on its specific properties. Of particular ecological relevance is fat solubility or, in oth-
er words, lipophilicity, as lipophilic substances accumulate in organisms and the food chain. Biodegra-
dation and chemical or photochemical decomposition (indicated by ~~~>), on the other hand, decrease
residence time and residual concentrations. From Sigg and Stumm.**
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PRINCIPAIS FONTES DE POLUICAO DO MEIO

Escorréncias agricolas

e incéndios florestais
Siltes de erosao
Fertilizantes - nutrientes
Pesticidas
Mat. Organica

Microrrganimos

— HIDRICO SUPERFICIAL
Escoamento superficial |
Jrbano, rodoviario e de obras
SST
Mat. Organica
Hidrocarbonetos
Metais pesados
Nutrientes

Inddstrias Pecuaria intensiva
SST e extensiva
Mat. Organica SST
Oleos e Gorduras Mat. Organica
Metais pesados Nutrientes
Nutrientes
Minas
SST
“Acidos”

Centrais térmicas
Agua quentes

Aguas residuals urbanas
SST
Mat. Organica
Nutrientes



Doencas associadas a dgua — etiologicamente, podem definir-se 3 grupos/tipos

Doencas associadas ao consumo da agua, causadas por agentes patogénicos de origem fecal
presentes na agua ou por agentes quimicos.

Bactérias (coliformes, Salmonella, Shigella, Vibrio, etc.)
Enterovirus, os protozoarios e os vermes intestinais.

Doengas associadas ao contacto com a agua,doengas de nivel intestinal, olhos (tracoma), na
pele e no “extrema” em febre tifdide.

Doengas resultantes dos habitats do meio hidrico, com a presenga de vectores como cobras,
mosquitos (afectam milhGes de pessoas que sofrem de malaria, da filariose e das arboviroses),
moscas (p.e tsé-tsé doenca dos rios) e outros insectos







Tipo de doenca

Por ingestao

Por contacto

Originada no
ambiente
hidrico com
vectores
associados

NUmero

Incapacidade

- NUmero de Mortalidade médio de dias :
Infeccdo infeccdes 103/ano perdidos por relativa
Escalade 1l a4
caso
Amibiases 4 x108 3 x 104 7-10 3
Diarreias 3-5x10° 5-10x 10° 3-5 2
Colera 2 x10° 5x 103 3-5 1-2
Polio 8 x 107 10-20x 103 >3000 2
Febre tifoide 1x 106 25 x 103 14 - 28 2
Ascariases 8-10x 10° 2 x 10% 7-10 3
Lepra 1,3 x 10° Muito reduzida 500 - 3000 2-3
Trichuriases 5x108 Reduzida 7-10 3
Ancilostomiases 7-8x10° 5-68x 10% 100 4
Bilharziose 2 x 108 5-10x 10° 600 - 1000 3-4
Doenca do sono 1x 10° 5x 103 150 1
Malaria 8 x 108 1,2 x 106 3-5 2
Oncocercose 3 x 107 2-5x104 3000 1-2




Efeitos sanitarios de substancias e organismos presentes na agua

Contaminantes SENOEREICE
Bactérias Doencas gastrointestinais Matéria fecal de
agudas, desinterias, hepatite, proveniéncia humana e
colera, febre tiféide ... animal
Arsénio Toxicidade para o sistema Geoldgica

nervoso e dérmico

Chumbo Danos no sistema nervoso; Canalizacoes domésticas
efeitos renais; muito toxico para
criancas e mulheres gravidas

Nitratos Sindrome dos bebés azuis Fertilizantes, esgotos
domésticos, estabulos
Fluoretos Ossos e dentes Geoldgica
Pesticidas e Toxicidade para o sistema Praticas agricolas
Herbicidas Nervoso; risco cancerigeno

Radon Cancro Geoldgica




Efeitos sanitarios de organismos patogénicos presentes na agua

Organismos Doencas
Bactérias |
Vibrio cholerae Colera
Shigella spp. Desinteria bacilar
Salmanella typhi Febre tifdide
Salmaonella paratyphi Febre paratifoide
Esherichia coli (tipos enteropatogénicos) Diarreia infandl
Salmaonella, Shigella e Proteus spp. Gastroenierites
Lepfospira spo Leptospirose
Pagteurslla tularensis Tularémia (rara)
Virus
Coxsachie e Echo Enterites
Adenovirus e reovirus Faringites & rinofaringites
Virus da hepatite Hepatite
Parasitas
Azcarls 5pp Ascaridiaze
Schisfosoma spp Bilharzioze ou schistosomiase
Enfamoeba histolylica Amibiase intestinal

— ]
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“Em resumo”... efeitos de grupos de poluentes em termos de Saude
Publica e de disfuncdes ambientais

Efeitos fisioldgicos negativos no Homem e nas espécies a cuja sobrevivéncia esta associado.
Transmissao e libertacdao de microrganismos patogénicos, responsaveis por doencgas e epidemias.

Reducdo do oxigénio dissolvido no meio hidrico superficial, por efeitos biodegradativos e por reducao da taxa de
re-arejamento.

Eutrofizacdo, desenvolvendo algas excecivamente e/ou de plantas superiores imersas, emersas ou flutuantes, o
produzindo a sedimentacdao destas (a apds a sua morte ou degenerescéncia), induzindo a formacdo de
anaerobias de fundo, reduzindo o OD, produzindo maus odores e sabores inaceitaveis e, inclusive , produzindo
compostos toxicos.

Alteracao das cadeias troficas, por exemplo pela bioacumulacdao que pode atingir niveis significativos.

Degradacdo ou destruicao de valores estéticos, afectando a qualidade de vida das populagdes e hipotecando o
capital ambiental das geracdes futuras.
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NORMAS MICROBIOLOGICAS

Concentracdo do microrganismo
Viruléncia
Entrada no organismo
Resisténcia do hospedeiro

Microrganismo /

r= factor relacionado com a probabilidade de doenca

NV N= nimero de microrganismos
r=—— V= viruléncia do microrganismo
R R= Resisténcia do hospedeiro
4

r>1 doenca
r<l “néo hadoenca”

gaplicada ao ambie
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Gerenciamento de Riscos

Atividade Identlflic_agao Fontes de P§r|go, R|§c_os
. (probabilidades, conseqtiéncias); Analise
Polwdora dos Riscos (fatores que contribuem para a

ocorréncia de eventos indesejados).

Monitoragao;
Avaliagao de Desempenho

AVALIACAO

E ANALISE
=2l Lt g DOS RISCOS

L

/

CONTROLE DE R Medidas de Prevencdo;
RISCOS ’ Medidas de Mitigacdo;

IDENTIFICACAO |

Fonte: a partir do RSPA (1998)
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Toxicidade

e Xenobidtico
Substancia estranha, capaz de induzir efeitos deletérios sobre 0s organismos.
e TOxico
Xenobiotico causador de efeitos deletérios.
* \Veneno
Toxico causador de graves efeitos, por vezes mortais.

e Toxina

Substancia natural (biotoxina) que provoca efeitos toxicos.

Periculosidade

E um fator intrinseco ao xenobidtico que mede a sua capacidade de induzir
efeitos adversos nos sistemas biologicos.

7 ECNICASIDE BIOQUIMICA - BiogU
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Toxicologia Alimentar

Estuda a toxicidade de substancias veiculadas pelos alimentos, determinando a
presenca, concentracao e a origem do quimico no alimento, fatores que influenciam o
seu aparecimento e reversibilidade, bem como, os efeitos nocivos na saude do
consumidor

A toxicologia apoia-se em 3 elementos basicos:
1) O agente quimico capaz de produzir um efeito;
2) O sistema bioldgico com o qual o agente quimico ira interagir para produzir o efeito;

3) O efeito resultante que devera ser adverso para o sistema biologico. Torna-se
necessario, também, a existéncia de um meio adequado através do qual o sistema
biologico e 0 agente quimico possam interagir.
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As substancias toxicas podem agir no organismo como:

e agentes toxicos — que sao capazes de produzir anormalidades fisiologicas
e ou anatomicas em curto espaco de tempo

e agente antinutricional — neste caso sao substancias toxicas que agem
como anti enzimas, antivitaminas, ou sequestradores de minerais.

Origem da toxicidade dos alimentos

Compostos naturais Xenobidticos Compostos
do alimento ou da antropogénicos decorrentes da
sua reagao no (produtos embalagem, degradacao quimica
organismo agricolas, ecuarios) ou microbioldgica

Poluentes

gaplicada ao ambie e~
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Os alimentos podem sofrer contaminacao por compostos toxicos de diversas origens:

Poluentes derivados da queima de combustiveis fosseis, de radionuclideos ou de emissdes originadas em
processos industriais (microelementos toxicos, PAHs, dioxinas, etc.).

Componentes do material de embalagem, detergentes, desinfetantes, operacdes culindrias/processamento
industrial etc.

Compostos presentes na agua, como por exemplo compostos organoclorados, derivados ou nao da
desinfecao com cloro.

Produtos formados durante o processamento quer pelo calor quer pelas radiacdes ionizantes.

Metabolitos toxicos produzidos por fungos, bactérias ou outros microrganismos.
Outros compostos toxicos resultantes do armazenamento / envelhecimento.

Residuos de produtos usados na protecao de culturas (vide pesticidas).

Residuos originados na criacao de aves e de gado (medicamentos e aditivos usados em racdes).
Produtos formados no tubo digestivo por acao bacteriana.

Outros contaminantes podem ser formados no proprio alimento ou no aparelho digestivo, devido a reacdes
de alguns ingredientes e aditivos alimentares, caso das nitrosaminas.

TEENICAS DE BIOQUIMICA - Bioquimica Alimentar 39




Diversos medicamentos, como antibioticos, sdo habitualmente usados no tratamento de animais, podendo esse uso resultar em
contaminacao alimentar.

Os bifenilos policlorados (PCBs) sdo misturas complexas de substancias usadas em diversas industrias que, devido a sua ampla
utilizagcdo, entram em contacto com os alimentos. Sendo muito persistentes e lipossollUveis tendem a acumular em alimentos gordos.

A gueima de matéria organica como madeira, 6leo ou carvdo resulta em reacOes de pirodlise e na formacdo de hidrocarbonetos
policiclicos aromaticos (PAHs), com efeito carcinogénico.

Estes compostos podem contaminar os alimentos, quer através dos processos de preparacdao dos mesmos, quer através de transporte
pela atmosfera. Sendo compostos lipossoluveis, tendem a acumular em tecidos gordos.

O nitrato provém principalmente dos alimentos de origem vegetal, mas também de alguma carne e peixe, enquanto que o nitrito €
originario, sobretudo, de carne e produtos carneos curados. A toxicidade do nitrato deriva da sua oxidacdo a nitrito, causada por
bactérias.

As nitrosaminas e nitrosamidas sdao potentes carcinogénicos, provenientes de alimentos curados ou sujeitos a temperaturas elevadas.

As dioxinas, dibenzo-p-dioxinas policloradas e dibenzofuranos policlorados, ocorrem associados a diversos produtos clorados e
bromados. Também podem ser formadas por processos térmicos, na presenca de compostos halogenados. S3o compostos que se
concentram na fase gorda dos alimentos (ex. leite) e de toxicidade variavel.

A atividade toxica microbiana é atribuida as enterotoxinas produzidas por bactérias. Estes compostos sdo maioritariamente proteinas
com atividade antigénica e muito venenosas. Contam-se entre estas as toxinas produzidas por Clostridium botulinum, Clostridium
perfringens e Staphylococcus aureus.

Os fungos produzem toxinas alimentares (micotoxinas). As mais estudadas e toxicas sdao as aflatoxinas produzidas pelo género
Aspergillus spp. Estas toxinas provém principalmente dos frutos e frutos secos.

Os produtos utilizados na protecao agricola compreendem os herbicidas, fungicidas e inseticidas.

ECNICASIDE BIOQUIMICA - BiogUifmee®Blicada ao ambierke
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CORCEILOSIBESICOS

Toxidade dos produtos quimicos # seus efeitos toxicos

Toxidade é a capacidade de um material provocar danos bioldgicos a um organismo. E uma propriedade de todas as

substancias, inclusive do acucar (sacarose), do sal de cozinha (cloreto de sddio) ou até mesmo, da agua .

Os efeitos toxicos dependem da dose, das vias e do tempo de exposicao da entidade ao material.

'y

Dose Letal

DL, — quantidade de substancia que mata 50% de um numero de seres

ANortalidade

humanos ou animais, em poucos dias, quando ingerida de uma sé vez (g ou

g/Kg do peso do corpo)

Concentracio

ECNICASIDE BIOQUIMICA - BiogUifmee®Blicada ao ambierke
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(DL50 de Algumas substancias quimicas CONCEILOSISESICOS

Substincia DL50 (mg/kg) Toxicidade aguda média em DL,

Acucar 29.700 Classe DL, (mg/kg) Categoria
Aleool etilico 14.000

Vinagre 3310 1 1 Extremamente téxico
Cloreto de sodio 2000

Malationa (inseticida) 1200 7 1-50 Muito téxico
Aspira 1000

E{ﬁ} 1[1;5 i igg 3 50-500 Moderadamente téxico
Arsenio 48 .
Fetein o 4 500-5000 Levemente toxico
Nicotina 1

Aflatoxina-B 0,009 5 5000-15000 Quase nao toxico
Dioxina (TCDD) 0.001

Toxina botulinica " 6 15000 N3o toxico

25-11-
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| Sxi | CORGEILOBIBHSIG0S
Categorias de compostos toxicos | SOCEIOSHSE SICO

Asfixiantes: compostos que diminuem a absorcao de oxigénio pelo organismo. (nitrogénio,
monoxido de carbono, cianetos);

Irritantes: materiais que causam inflamacdao nas membranas mucosas (acido sulfurico, sulfeto
de hidrogénio, HCs aromaticos);

Carcinogénicos: provocam tumores malignos (benzeno, aromaticos policiclicos);
Neurotdxicos: danos ao sistema nervoso (compostos organometalicos);
Mutagénicos: causam mutacdes genéticas;

Teratogénicos: provocam malformacdes congénitas;

Hepatotdxicos: danos ao figado (tetracloreto de carbono);

Fitotdxicos: danos a flora.

ECNICAS'DE BIOQUIMICA - BiogUihee®&Blicada ao ambieh'-tg_,_,.f‘
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Principais efeitos SORCEILOSIBESICOS

1. AlteracOes cardiovasculares e respiratorias;
2. Alteracdes do sistema nervoso;
3. Lesdes organicas: ototoxicidade, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, etc;
4. Lesdes carcinogénicas;
5. LesOes teratogénicas (malformacdes do feto);
6. Alteracdes genéticas
aneuploidizagcdo - ganho ou perda de um cromossoma inteiro.

clastogénese - aberracdes cromossomicas com adicoes, falhas, re-arranjos de partes dos
Cromossomas.

mutagéenese - alteracoes hereditarias produzidas na informacao genética armazenada no DNA
(ex. radiacdes ionizantes).

\ Y 25-11-
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CORCEIOSIBASICOS

7. Infertilidade - masculina, feminina ou mista.
teratogenese - provocada por agentes infecciosos ou drogas.
aborto - precoce ou tardio
8. Alteracdes da capacidade reprodutora
9- Alguns exemplos:
Vitamina A - Atraso mental; cérebro e coracao.
Talidomida - Coracao e membros.
Fenobarbital - Palato; coracao; atraso mental.
Alcool - Defeitos faciais; atraso mental.

Cloranfenicol - Aplasia medular




A gravidade do quadro de intoxicacao ira depender de fatores como

 grau de toxidade da substancia

e complexidade metabdlica do ser intoxicado
e via de absorcao

* tempo exposicao

e quantidade da substancia toxica ingerida

e forma de excrecao da substancia toxica

gaplicada ao ambie
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Resposta metabdlicas
mensuraveis

Conc. .
Subs. (correlacionadas —
Toxica causa/efeito)
Cientificamente
demonstrado

Organismo Alvo

_ _ o (No Onserved Effect Level)
A partir do qual os efeitos sao Abaixo do qual os efeitos sdo

observaveis negligenciaveis




Substancia biodegradavel

A
A biossintese é dominante, Maximo . A biodegradacao é
a entrada do poluente | aparente | dominante. Perdas
actua favoravelmente | ultrapassam os ganhos.

Energia
disponivel !
para fins FASE CRITICA |
metabolicos OU DE |
INVERSAO DO
SENTIDO |
FASE DE | s

SUBSIDIO FASE DE
ENERGETICO . DRENAGEM Nivel Letal

ENERGETICA

Entrada no sistema de energia utilizavel ou nutrientes, incluindo matéria organica
biodegradavel




Substancia toxica nao degradavel

Gradiente crescente com a

Energia e
disponivel toxicidade do produto e
para fins com a rapidez dos efeitos
metabdlicos toxicos
Nivel Letal

/

Entrada no sistema de substancias toxicas




Efeitos metabdlicos e a nivel de saude de diversos tipos de poluentes/constituinte da dgua e dos alimentos

Substancia apresentando toxicidade crénica

A
Dose letal ou
toxicidade aguda
Efeito
mensuravel
no organismo
P.e.
Alguns metais
Nitratos
Limiar de Clar:etos
Toxicidade etc.
(NOEL)
Efeitos nao
mensuraveis

Concentragao

BIOQUIMICA™Btiimica aplicada ag ambiente




Efeitos metabdlicos e a nivel de saude de diversos tipos produtos toxicos

Substancia apresentando efeitos genotdxicos (carcinogénese, mutagénese, teratogénese)

A Dose letal ou
indutora de
toxicidade aguda

P.e.
Riscos de ) Qompostqs
efeitos organicos de sintese,
NUMErosos

genotoxicos
organoclorados,

pesticidas, arsénio,
alguma toxinas
naturais (p.e.
aflatoxinas)
etc.

Concentragao

BIOQUIMICA™BIftimica aplicada ag ambiente




Efeitos metabdlicos e a nivel de saude de diversos tipos de poluentes/constituinte da dgua e alimentos

Substancia essencial a vida

N
Dose letal ou de
toxicidade aguda
Efeito
mensuravel
no organismo
Situacdo de
toxicidade crdnica
Caréncia
P.e.
Gama éptima de Fluoretos, iodo,

concentragdo seléno

etc.

Concentracao




—

Substdncia Toxica \JX ﬁ ;s Substancia corrosiva

Perigo

Substancia irritante ‘ x

Radiacao ionizante

®
Radiacao nao &
ionizante

h.A
a

Substancia inflamavel J

Perigo para o meio
Ambiente |

@ Risco biolégico

aplicada ao ambierke

Substancia oxidante

Substancia explosiva




Toxidade dos produtos quimicos # seus efeitos toxicos

Toxidade é a capacidade de um material provocar danos bioldgicos a um organismo. E uma propriedade de todas as

substancias, inclusive do acucar (sacarose), do sal de cozinha (cloreto de sddio) ou até mesmo, da agua .

Os efeitos toxicos dependem da dose, das vias e do tempo de exposicao da entidade ao material.

'y

Dose Letal

DL, — quantidade de substancia que mata 50% de um numero de seres

ANortalidade

humanos ou animais, em poucos dias, quando ingerida de uma sé vez (g ou

g/Kg do peso do corpo)

Concentracio

ECNICASIDE BIOQUIMICA - BiogUifmee®Blicada ao ambierke
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(DL50 de Algumas substancias quimicas SOICEILOSIBHSICOS

Substincia DL50 (mg/kg) Toxicidade aguda média em DL,

Acucar 29.700 Classe DL, (mg/kg) Categoria
Aleool etilico 14.000

Vinagre 3310 1 1 Extremamente téxico
Cloreto de sodio 2000

Malationa (inseticida) 1200 7 1-50 Muito téxico
Aspira 1000

E{ﬁ} 1[1;5 i igg 3 50-500 Moderadamente téxico
Arsenio 48 .
Fetein o 4 500-5000 Levemente toxico
Nicotina 1

Aflatoxina-B 0,009 5 5000-15000 Quase nao toxico
Dioxina (TCDD) 0.001

Toxina botulinica , o 6 15000 N3o tdxico
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Categorias de compostos toxicos |

Asfixiantes: compostos que diminuem a absorcao de oxigénio pelo organismo. (nitrogénio,
monoxido de carbono, cianetos);

Irritantes: materiais que causam inflamacdao nas membranas mucosas (acido sulfurico, sulfeto
de hidrogénio, HCs aromaticos);

Carcinogénicos: provocam tumores malignos (benzeno, aromaticos policiclicos);
Neurotdxicos: danos ao sistema nervoso (compostos organometalicos);
Mutagénicos: causam mutacdes genéticas;

Teratogénicos: provocam malformacdes congénitas;

Hepatotdxicos: danos ao figado (tetracloreto de carbono);

Fitotdxicos: danos a flora.

ECNICASIDE BIOQUIMICA - BiogUi*e&*Plicada ao ambierke
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Principais efeitos SORCEILOSIBESICOS

1. AlteracOes cardiovasculares e respiratorias;
2. Alteracdes do sistema nervoso;
3. Lesdes organicas: ototoxicidade, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, etc;
4. Lesdes carcinogénicas;
5. LesOes teratogénicas (malformacdes do feto);
6. Alteracdes genéticas
aneuploidizagcdo - ganho ou perda de um cromossoma inteiro.

clastogénese - aberracdes cromossomicas com adicoes, falhas, re-arranjos de partes dos
Cromossomas.

mutagéenese - alteracoes hereditarias produzidas na informacao genética armazenada no DNA
(ex. radiacdes ionizantes).

ECNICASIDE BIOQUIMICA - BiogUi*e&*Plicada ao ambierke
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CORCEIOSIBASICOS

7. Infertilidade - masculina, feminina ou mista.
teratogenese - provocada por agentes infecciosos ou drogas.
aborto - precoce ou tardio
8. Alteracdes da capacidade reprodutora
9- Alguns exemplos:
Vitamina A - Atraso mental; cérebro e coracao.
Talidomida - Coracao e membros.
Fenobarbital - Palato; coracao; atraso mental.
Alcool - Defeitos faciais; atraso mental.

Cloranfenicol - Aplasia medular




Fases da
toxicidade

(o=

Fase de toxicodinamica

V.

Fase clinica

Faplicada ao ambiernte




Toxicokinetics
—

»«"‘tﬁﬁwﬂ-ﬂl
X

= metabolisrm
= -

Toxicocinética
| O que o organismo faz ao toxico
| (ADME)
\ i | -Absorgdo
' | -Distribuicao
-Metabolizacao
-Excrecao

A

y -
: : A : o metabolism  molecular  cancerous | Cancersus  organism o
OXI Ina' I .Ica — g Initiation - liver cells e liver -'Espc_ns_e
=

O que o tdxico faz ao organismo | 1l e il
. “ o )
(acdo toxica) ' f,;::—:_-._—_—_:‘__——_f,//
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Absorcao

Vias de exposicao

Ingestao y,
/ ‘

e Grau de Exposicao
e \/ia de entrada

e Propriedades
quimicas do toxico

V4

Absorcao de uma
fracao da dose de
exposicao.
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Absorcao pulmonar

Fatores que determinam a absorcao:

e \olume de ar inalado

({
W\

ey (((((((
A
S
&

e Estado fisico do poluente
* (Gases
e Aerossois
e Particulas

qq
\\‘5‘&‘
@
£

O
i \\\u(t(tlmr’f&@,
3 S

\ul‘“'!(ﬂ(((
A

e, .\
&
&
¥

(T 15

e Dimensado de particulas e aerossois

A maior parte dos toxicos absorvidos pelos pulmdes sao gases, no entanto os problemas mais

graves sao o resultado da inalacao de particulas.
(ex. Microfibrilhas de aluminosilicato, Chumbo).




Absorcao através da pele

Depende da lipossolubilidade do poluente

Integridade da pele

.

Faplicada ao ambierte %
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L]
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Compostos ndo ionizados e lipossoluveis.

Influéncia do pH.

Acidos Organicos - Melhor absorvidos no estémago

Bases Organicas — Absorcao intestinal

Faplicada ao ambiernte

Absorcao gastrointestinal

7 ——Esofago

Higado
Estémago

“ Colon : _ ; rj/

Intestino delgado

Recto ——

Ano —-




Uma vez entrados nos organismos 0os compostos toxico sdo

transportados no sangue e linfa (vertebrados), na hemolinfa
(invertebrados), e no floema ou xilema em plantas,
movendo-se eventualmente em orgaos e tecidos.

Durante o transporte, 0s compostos polares vdo ser
dissolvidos em agua ou em associagdo com 0S grupos
proteicos carregados como a albumina. Os compostos
lipofilicos - ndo polares - tendem a ser associados com
lipoproteinas ou goticulas de gordura.

Um fator importante na determinacdao da absorcdo,
transporte e distribuicdo de xenobidticos é a sua polaridade.
Os compostos de baixa polaridade tendem a ser lipofilicos e
de baixa solubilidade em agua.

Os compostos de elevada polaridade tendem a ser
hidrofilicos e de baixa solubilidade em gordura.

O equilibrio entre a hidrofilicidade e a lipofilicidade de
qualquer composto € indicado pelo seu coeficiente de
particao octanol-agua (K, ), um valor determinado quando o
equilibrio é alcancado entre as duas fases:

Distribuicao

Concentragao do composto no octanol
Concentrag¢ao do composto na agua

Kow=

— —_—

Log K, Values of Organic Pollutants

Low K, High K,
Hydrogen cyanide 0.25 Malathion 2.89
Vinyl chloride 0.60 Lindane 3.78
Methyl bromide 1.19 Parathion 3.81
Phenol 1.45 2-chlorobiphenyl 4.53
Chloroform 1.97 4.4 dichlorobiphenyl 5.33
Trichlorofluoro methane 2.16 Dieldrin 5.48
Carbaryl 2.36 p.p’-DDT 6.36
Dichlorofluoro methane 2.53 benzol[a]pyrene 6.50
Atrazine 2.56 TCDD (dioxin) 6.64

ECNICAS'DE BI{OQUI'MICA - BioqUf
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Gases Hydrophobic Small polar | Large polar
molecules

molecules

molecules

®

H0

3P

Ethanol

Glucose

L%

Charged
mnlenules
|.|-I-

Nat ()
ﬁ lons

[:32+

Amino acids

Transporte através de membranas (difusao passiva)

Lei de Fick
(Taxa de difusao)

Area da membrana

Solubilidade na membrana

Gradiente de
concentragao

[CO/CL] XS XAl
MW1/2 x d

D =

Massa molar




Transporte através de membranas (transporte activo/facilitado)

Passive transport Active transport
e

Diffusion Facilitated diffusion




Transporte através de membranas (transporte activo/facilitado)

Canais ionicos: Simples ou combinados. Podem
ser blogueados por varios agentes toxicos (ex.
impulso nervoso)

Na+ i ?Nﬂ/
K- Bombas idnicas: Consumo de energia, podem ser
objeto de inibicao competitiva ou nao
] competitiva por agentes toxicos.

— Proteinas intracelulares de ligagdo a metais

&— o : .
Ca (MBP): Funcdo desintoxicante celular.
Cd b ~ Proteinas intracelulares de transporte (TP):
Transporte de ides metalicos para os canais e
Ap,ca| Basolateral bombas membranares.
Membrane Membrane

Faplicada ao ambiernte
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Transporte através de membranas (transporte activo/facilitado)

: 4 ' * 2

W e # . a2 %

B 1"" 1 8

i il "] K L
2 o 3 - - Yae -
Canais ionicos
E um “caminho” hidrofilico para os ides atraves

da membrana. Simples ou combinados. T gy | bt | ot
faihala r ,A#aberto

Podem ser blogqueados por varios agentes
toxicos (ex. impulso nervoso). | :
o canal simples

— (sempre aberto) Iy

- &
canal dnpendmt.e de ativador

gaplicada ao ambie
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Transporte através de membranas (transporte activo/facilitado)

Bombas idnicas
Consumo de energia, podem ser objeto de
inibicdo competitiva ou ndo competitiva por |
Lo | Tones Na+
agentes toxicos. 3 lones K+
| B 2 Aniones no difusibles
B
V4 . V4 . K . | - ..= 3
A bomba de sddio-potassio que utiliza a energia EE @ > o 9 I 3 o IMNa
. o , ' y " 2 P 593
libertada pela hidrdlise de uma molécula de ATP ™. b T I $
para expulsar trés ides de sodio Na+ e absorver g;;‘{ﬁ:’il PORRERL FIRRRRRRRLL LS| REREERE) (kS
dois i0es de potassio K+, o que permite %" Py 5 | P g "8 . 299
restabelecer o potencial eletroquimico de st 5 9953 9,59,9,0 05,9 o0 o | 4K
b ‘ J ial d 'E‘E Canal de Canal de Canal Canal Bomba
membrana apos a passagem de um potencial de | EF s et de Na de K de Na/ K
~ de Na de regulado regulado
dCao. \ Célula en reposo por voltaje  por voltaje
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Lk
T

Cg = Concentragdao do toxico no organismo

Cv

Cy, = Concentragao do toxico no meio externo
k, = constante de velocidade de captagao

k, = constante de velocidade de eliminagao

gaplicada ao ambie
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Armazenamento

Gordura
e Compostos Lipofilicos
e e.g. Alguns pesticidss (DDT), dioxinas, PCBs

0ssos
e Quimicos similares ao calcio
e F Pb, Sr

Sangue

Figado e rins

Outros orgaos ou tecidos

gaplicada ao ambie
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Metabolizacao

e Principalmente no figado, mas também pode ocorrer em
outros orgaos (pulmaes, rins, intestino)

e Envolve accdo de enzimas monoxidases (!Citocromo
P450)

e Tende a aumentar a hidrossolubilidade para facilitar a
excreccao renal

e Por vezes 0os metabolitos podem ser toxicos

'The name P-430 comes from the observation that, when exposed to CO, the
enzyme exhibits a characteristic light absorption with a maximum at 450 nm.

@ “CI | [ ' B Dllcada a0 ambierte Ax.
L
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Depois da ingestao, os poluentes lipofilicos tendem a mover-se em dominios VIELAOIIZa a0
hidrofébicos nos animais ou plantas (membranas, lipoproteinas, depdsito de
gordura, etc.), a menos que sejam biotransformados em compostos mais polares
e soluveis em agua (baixo K,,,)-

Metabolismo de compostos lipofilicos é realizada em duas fases:

Reacdes de Fase |
e Oxidacao
e Reducao
e Hidrolise

Reacdes de Fase
e Conjugacao
* Sintese

Eliminacao
Poluente ‘ “Conjugado”

Na fase 1, o poluente € convertido num metabolito mais solUvel em agua, por oxidacado, hidrolise, hidratacao, ou
reducao. Normalmente, a fase 1 introduz ou mais grupos hidroxilo.

Na fase 2, geralmente um aniao liga-se ao metabolito, muito frequentemente através do hidroxilo da fase 1.

TECNICASIDE BIOQUIMICA BioqUiFHIeE*Plicada ao ambiere
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Excrecao

Outros orgaos (cabelo,
unhas, pele, suor, leite, ..

)




VIECANISMOILENEISIUEIA a0

Interferéncia com sistemas bioldgicos (especificos)

Inibicao irreverssivel de enzimas

Interacoes com recetores

% - Insecticidas fosforados

R+T & RT
Morfina (opioides)

Benzodiacepinas (gabaa)

Nicotina (ng)

Estricnina (glicina)

Inibicao reverssivel de enzimas ’

Riboses P Insecticidas Carbamatos
| EL|
Pirimidinas

7 ECNICASIDE BIOQUIMICA - BiogU!
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Sintese letal

— -~ Acido Fluoracético
ACldO Acético “veneno de ratos”

Acido Citrico Acido Fluorocitrico

Toxicidade




VIECANISMOILENISIUEIR a0

Interferéncia com o transporte de oxigénio ’

pp— Carboxihemoglobina (CO)

Metemoglobina (paracetamol, anilina, nitratos)
por oxidacdo do Fe?*a Fe3*

Cianose

25-11-2Q16



VIECENISINOIEEIAISIUER a0

Interferéncia com neurotransmissores

Toxina botulinica... Botox

|
n[:‘l’"
@ ! Ar.&tylchulme
{Aﬂhi in
O | vesicles

‘ﬁl_ﬁ

L
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VIECANISMOILENEISIUED a0

Acao na reproducao celular, Reacao alérgica
cancerigena \

B*aplicada ao ambierte A



Toxidade Aguda CzirzlcrafiZzlez]o) ef2 fo),(elz|e)

A toxidade aguda é a que deriva de uma bateria de testes de curta duracao, em geral de 14 dias,
realizada para caracterizar os efeitos potenciais agudos de uma substancia sobre um organismo.

Os indices utilizados para sua caracterizacao sao a Dose (DL50).

A maioria dos efeitos toxicos provocados por produtos quimicos sao reversiveis, porém a recuperacao

total pode demorar longos periodos. No entanto, existem substancias que podem provocar danos
irreversiveis nos seres vivos (p.e. radioatividade).

gaplicada ao ambie
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Toxidade Crénica e subcrdnica SaleGLEIZdCapIGENLRIGEGE
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Para a toxidade subcronica, os testes sao realizados durante 30 a 90 dias e para a cronica, normalmente |
os estudos levam de 18 a 24 meses.

Os niveis de dose ou concentracao obtidos sao normalmente, menores do que para a toxidade aguda.
O proposito destes testes € determinar as doses ou as concentracoes em que:

1) Nao se observam quaisquer efeitos ou o NENO - Nivel de Efeito Nao Observado, (No Observed Effects
Level - NOEL);

2) Se observam os menores efeitos, como o NEMBO - Nivel mais Baixo de Efeito Observado, (Lowest
Observed Level - LOEL).
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A exposicao simultanea a varias substancias pode alterar uma série de fatores (absorcao, ligacao
protéica, metabolizacao e excrecao) que influem na toxicidade de cada uma delas em separado. |

Assim, a resposta final a toxicos combinados pode ser maior ou menor que a soma dos efeitos de cada
um deles, podendo-se ter:

Efeito Aditivo - efeito final igual a soma dos efeitos de cada um dos agentes envolvidos;
Efeito Sinérgico - efeito maior que a soma dos efeitos de cada agente em separado;
Potencializagdo - o efeito de um agente é aumentado quando em combinag¢ao com outro agente;

Antagonismo - o efeito de um agente é diminuido, inativado ou eliminado quando se combina com
outro agente.
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FATORES
Desencadeamento
Frequéncia de Temporalidade
Extensdo
Reversibilidade
Duragao
Severidade
Origem
Acumulagao
Sinergia

Distribuicdo Custos/Beneficios

EFEITOS
Imediato, Diferenciado, Retardado
Continuo/ Permanente, Descontinuo/Eventual

Pontual, Linear, Espacial, Regional, Global

|
Reversivel / Irreversivel
Menosde 1 ano,1a 10 anos, 10 a 50 anos |
Desprezivel, Fraca, Moderada, Significativa |
Direta (efeitos 1-°%), Indireta (efeitos 2°%./ 3°.)
Linear, quadratica, exponencial |
Presente, Ausente |

Socializados, Privatizados (individual, empresarial)




* Freqliéncia da Temporalidade: Continuos e Permanentes
e Extensao: Espaciais

 Reversibilidade: Irreversivel ou de dificil reversao

e Magnitude: Grande

e Acumulagdo: Exponencial

e Sinergia: Presente

e Distribuicdo dos Custos: Socializada

Prevencao da Degradacdao do Meio Ambiente

CONTROLE AMBIENTAL dos
poluentes

Faplicada ao ambiernte
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