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    APRESENTAÇÃO




    Até o final do século XXI, a população mundial poderá chegar a 10 bilhões de habitantes. Consequentemente, há uma necessidade premente de produzir alimentos para toda essa população, com o propósito de garantir a todas as pessoas acesso a alimentos em qualidade nutricional e quantidade apropriadas para uma vida saudável e ativa (assunto da Segurança Alimentar – Food Security). Para atingir esse propósito, torna-se necessário o uso de substâncias químicas para a produção de alimentos (considerando todas as etapas desde a produção até o consumo). Diante dessa perspectiva, aumenta a preocupação dos consumidores com a garantia de que os alimentos sejam saudáveis, sem a presença de substâncias químicas, físicas ou biológicas que possam induzir efeitos tóxicos à saúde humana (assunto da Segurança de Alimentos – Food Safety).




    Assim, refletindo a respeito da segurança de alimentos, introduzimos, em 1981, pela primeira vez no Brasil, numa Faculdade de Engenharia de Alimentos (FEA/Unicamp), uma disciplina relativa à Toxicologia de Alimentos, de início com o nome de Compostos Tóxicos em Alimentos. A área de conhecimento sobre Toxicologia de Alimentos foi criada no Departamento de Ciência de Alimentos, com atividades de ensino (graduação e pós-graduação) e pesquisa. O propósito foi que os alunos obtivessem conhecimentos que transcendessem suas competências na produção de alimentos de baixo custo e próprios para o consumo, bem como nutricionalmente apropriados e sensorialmente aceitáveis. Com a introdução de estudos e pesquisas em Toxicologia de Alimentos, permitiu-se transmitir conhecimentos sobre como produzir alimentos que não provoquem danos à saúde humana.




    Inicialmente, o livro aborda uma breve história da Toxicologia, assim como as bases da Toxicologia no que diz respeito à toxicocinética e à toxicodinâmica. Dessa forma, o leitor poderá compreender como ocorre a indução do efeito tóxico à saúde, decorrente da exposição a substâncias químicas. Em seguida, exemplifica possíveis danos ao organismo humano, abordando efeitos tóxicos importantes que possam ser induzidos por substâncias químicas, quais sejam a carcinogênese química e a alergenicidade. Posteriormente, trata de aspectos relacionados à avaliação do risco à saúde humana decorrente da exposição a substâncias químicas presentes nos alimentos, assim como discorre sobre os principais organismos (internacionais, regionais e nacionais) responsáveis por estabelecer guias e/ou normas relacionadas com a segurança dos alimentos. Logo depois, versa sobre substâncias químicas com potencial tóxico intrínseco, que podem ser veiculadas através dos alimentos, sejam elas: (a) de origem natural, (b) contaminantes que tenham origem no campo, (c) formadas durante o processamento dos alimentos, (d) intencionalmente adicionadas aos alimentos, ou (e) provenientes da embalagem. Ao final, são apresentados aspectos sobre alimentos produzidos com o emprego da engenharia genética (Organismos Geneticamente Modificados – OGMs), técnica moderna que tem propiciado o aumento da produção de alimentos no campo, ou da alteração genética no alimento, visando ao melhoramento nutricional.




    Este livro se destina a acadêmicos de graduação e pós-graduação, pesquisadores e profissionais que atuam nas áreas de ciência e tecnologia de alimentos, ciências da nutrição, farmácia e saúde, que estejam se iniciando na Toxicologia de Alimentos, em particular na segurança dos alimentos relacionada à presença de substâncias químicas. Trata-se de uma obra de fácil leitura a todos os envolvidos nos diferentes assuntos abordados. Esperamos que seja uma referência de valor para todos os interessados a que se destina.




    Finalmente, queremos expressar, sobretudo, nossos agradecimentos a todos os autores e coautores que colaboraram para a elaboração dos diferentes capítulos deste livro. Seus conhecimentos e suas experiências nas suas áreas técnico-científicas foram fundamentais para que este livro pudesse estar firmado no rigor acadêmico.
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      História da Toxicologia


    




    Felix Guillermo Reyes Reyes 
Jonas Augusto Rizzato Paschoal




    Introdução




    O estudo sobre a influência das substâncias químicas em organismos vivos é de suma importância para a subsistência da vida. Desde a Antiguidade, existem relatos na história humana que comprovam a observação de efeitos benéficos e tóxicos provocados pela ingestão de alguns alimentos sobre os seres vivos. A palavra “toxicologia”, de origem latina e grega, é dividida em “toxicum” (em latim, “veneno”) ou “toxikon” (em grego, “flecha envenenada”) e “logia” (em latim, “estudo científico”). Assim, a Toxicologia foi inicialmente considerada como a ciência que estuda os venenos (substâncias tóxicas). Portanto, cabe destacar que todas as substâncias químicas devem ser estudadas do ponto de vista da Toxicologia, a fim de verificar a sua inocuidade ou a classificação da sua periculosidade tóxica aos organismos vivos.




    Em conceitos mais modernos, podemos considerar a Toxicologia como a ciência que estuda os efeitos tóxicos decorrentes da interação dos sistemas biológicos com as substâncias químicas às quais são expostos. O presente livro visa a apresentar a Toxicologia aplicada aos alimentos, consistindo, portanto, em estudos de avaliação toxicológica das diferentes substâncias que podem estar naturalmente presentes nos alimentos, a eles ter sido adicionadas, estar presentes por contaminação ou, ainda, ter sido formadas durante o seu processamento. O principal objetivo dessa ciência é estabelecer as condições nas quais os alimentos podem ser ingeridos sem causar danos à saúde humana.




    A Toxicologia acompanha a evolução humana desde a Pré-História, sendo uma ciência de crescente importância no mundo, por contribuir para a garantia da segurança ou da inocuidade dos alimentos, cada vez mais exigida pelo consumidor moderno, e com o consequente impacto no comércio internacional de alimentos. Constitui-se numa ciência em constante desenvolvimento e expande-se através da assimilação de conhecimentos advindos de áreas como farmacologia, biologia, fisiologia, genética, química, bioquímica, nutrição, matemática, física, entre outras.




    O presente capítulo visa a apresentar as informações que permitirão ao leitor conhecer os principais eventos e marcos históricos da humanidade que embasaram o surgimento da Toxicologia como ciência. Pretende-se, ainda, contribuir para a compreensão da importância da ciência da “Toxicologia de Alimentos”, abordando desde o seu papel na evolução humana até a contextualização da sua importância na atualidade para a subsistência humana.




    História da Toxicologia




    As primeiras informações que subsidiam o surgimento da Toxicologia descendem da era primitiva, quando populações autóctones utilizavam substâncias tóxicas extraídas de animais e plantas em caças, em assassinatos ou como artefatos de guerra. As plantas eram classificadas como nocivas ou seguras a partir de conhecimentos populares primitivos e não científicos, adquiridos através da observação dos efeitos decorridos da sua ingestão. Assim, apenas depois de serem consumidos, os alimentos eram identificados como sendo causadores de efeitos tóxicos ou de doenças.




    O mais antigo registro conhecido sobre o uso de substâncias com reconhecidas propriedades medicinais é o famoso tratado médico denominado “Papiro de Ebers”. Escrito no Egito durante a Idade Antiga (aproximadamente em 1500 a.C.), esse documento histórico contém informações importantes de mais de 7.000 substâncias com propriedades medicinais e mais de 800 formulações. Diversas substâncias que hoje têm seus efeitos tóxicos comprovados já eram utilizadas na época, por apresentar evidências de toxicidade ao organismo vivo. Os egípcios faziam uso da cicuta como toxicante empregado em condenações por eutanásia, obtendo essa substância a partir de extratos de plantas da espécie Conium maculatum. Hoje, sabe-se que a cicutina é um alcaloide de grande poder tóxico, derivado daquela espécie de planta.




    As propriedades tóxicas ao organismo de alguns metais, como cobre, chumbo e antimônio, também já eram conhecidas naquela época e estão registradas no tratado.




    O ópio, extrato obtido da papoula, era utilizado tanto como produto para provocar euforia quanto como remédio do tipo sonífero e analgésico. Atualmente, não só o ópio, mas também os seus derivados alcaloides (morfina e papaverina) têm seus efeitos narcótico e analgésico reconhecidos.




    Ao longo da Idade Antiga, estudiosos pertencentes a diferentes nações fizeram importantes registros sobre o conhecimento dos efeitos tóxicos de várias substâncias. A civilização chinesa, por exemplo, usou agentes tóxicos durante esse período, como as flechas contendo agentes de grande potência extraídos do acônito (Aconitum sp.), plantas tóxicas que possuem diversos alcaloides.




    A civilização grega, por volta de 400 a.C., contribuiu significativamente para as bases da Toxicologia. O consagrado filósofo grego Sócrates foi sentenciado à morte pela ingestão de chá de cicuta.




    Hipócrates (460-370 a.C.), estudioso grego considerado o “pai da medicina”, em sua obra Dos ares, águas e lugares, descreveu com clareza o quadro clínico do saturnismo, nome dado à intoxicação pelo chumbo. Seus escritos, considerados os princípios primitivos da Toxicologia, contêm menções ao controle da absorção dos compostos tóxicos e ao tratamento das superdosagens.




    Nicandro de Cólofon (204-138 a.C.), médico, especialista em gramática e poeta grego, também teve importante papel na história da Toxicologia. Escreveu textos em prosa e verso, entre eles dois poemas relacionados à Toxicologia: “Theriaca”, em que descreve animais peçonhentos, os efeitos de suas picadas e os seus tratamentos; e “Alexipharmaca”, em que são relacionados agentes tóxicos de origem animal, vegetal e mineral, bem como seus antídotos.




    Pedânio Dioscórides, físico grego que viveu no século I e que fez parte da corte do imperador romano Nero, foi o primeiro a propor uma classificação dos agentes tóxicos a partir da origem animal, vegetal e mineral, a qual ainda serve como um padrão conveniente para a categorização dessas substâncias.




    Os romanos também tiveram destacada relevância no estudo da Toxicologia. Diversas substâncias tóxicas foram utilizadas como importantes ferramentas em atividades políticas da época. O imperador romano Cláudio (século I) e seu filho Britânico foram mortos por intoxicação aguda, o que fez de Nero o imperador de Roma. Nero era enteado de Cláudio e filho de Agripina, a suposta responsável pela intoxicação do marido, em favorecimento de seu filho ao trono romano. Acredita-se que o imperador Cláudio tenha sido intoxicado com cogumelos.




    Mitrídates VI, rei do Ponto (120-63 a.C.), região da costa sul do Mar Negro, localizada na atual Turquia, era conhecido por sua ambição em ampliar seu território, sendo, portanto, considerado um dos principais inimigos do Império Romano. Temendo ser envenenado por seus inimigos, Mitrídates realizou numerosos experimentos para avaliar a toxicidade aguda de várias substâncias, em busca da descoberta de um antídoto para cada substância tóxica conhecida na época. Acredita-se que Mitrídates, no intuito de habituar seu organismo aos agentes tóxicos, ingeria regularmente uma mistura de 36 ingredientes, em doses progressivamente maiores. A aquisição de imunidade contra os efeitos de agentes tóxicos mediante sua ingestão em doses gradualmente crescentes é o que hoje chamamos de tolerância adquirida, também referida como mitridatismo, em referência ao rei do Ponto. Na ocasião de sua iminente captura pelos inimigos, Mitrídates não obteve êxito na sua tentativa de suicídio com agentes tóxicos, devido à sua bem-sucedida conquista com experimentos que lhe concederam tolerância, o que o levou a usar uma espada para concluir sua intenção.




    Durante o período medieval (476-1456), os toxicantes continuaram a ter importância na vida política. Na Itália, a sua utilização foi mais frequente e sistematizada; em Veneza e Florença, foram vários os crimes políticos cometidos com o uso de toxicantes, o que incentivou o surgimento do profissional conhecido como “envenenador”. A profissão compreendia a preparação, a manipulação e o uso dos toxicantes. Nessa área, a pessoa mais famosa foi Teofania d’Adamo, que, atendendo aos pedidos de esposas de nobres da realeza, preparava um elixir (“Poção do Amor”), contendo arsênio, atualmente conhecido como Água Tofana (Acqua Toffana, em italiano). A Água Tofana era um toxicante insípido, inodoro e incolor e, assim sendo, ideal para cometer crimes perfeitos, por passar despercebido. Era acompanhada de um manual de instruções para o uso correto do produto, auxiliando as esposas na eliminação dos seus maridos. Acredita-se que Teofania d’Adamo somente tenha sido descoberta após ter envenenado pelo menos 30 homens. Todavia, alguns cronistas da época relatam que, após ser descoberta e presa, confessou ser culpada de 600 assassinatos, tendo sido executada por enforcamento.




    Moses ben Maimon (1135-1204), ou Maimônides, médico e filósofo nascido em uma família judia na Península Ibérica, foi outra personalidade que contribuiu para o desenvolvimento da Toxicologia naquela época. Em 1198, Maimônides redigiu o primeiro guia de primeiros socorros para intoxicações acidentais ou propositais, contra picadas de insetos e de cobras, além de mordidas de cães raivosos, denominado “Venenos e seus antídotos”. Maimônides percebeu que a absorção intestinal de toxinas poderia ser reduzida através da ingestão de substâncias como leite, creme de leite ou manteiga.




    Entre 1480 e 1519, viveu outra famosa personagem da Idade Média, Lucrécia Bórgia, que serviu a seu pai, o Papa Alexandre VI (eleito por motivos políticos e não religiosos), e a seu irmão César Bórgia, conhecido déspota. Essa polêmica mulher do Renascimento na Itália tinha a fama de possuir vários amantes e de se desfazer deles administrando-lhes agentes tóxicos que induziam à intoxicação aguda.




    De maneira semelhante a Lucrécia Bórgia, Catarina de Médici (1519-1589) também se destacou na atividade de intoxicar outras pessoas, enviando, da Itália para a França, cosméticos contendo diferentes substâncias tóxicas para auxiliar esposas a se livrarem de seus maridos. Porém, o grande diferencial dessa personagem é que Catarina testou cocções tóxicas, notificando cuidadosamente a rapidez da resposta tóxica (início da ação), a efetividade dos compostos (potência), o grau de resposta das partes do corpo (especificidade e sítios de ação), bem como os sinais clínicos e sintomas que as vítimas apresentavam.




    Após o obscurantismo científico e cultural da Idade Média, o renascentista Paracelso (1493-1541) é apontado como o grande ícone da Toxicologia e da medicina. Paracelso, pseudônimo de Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus Von Hohenheim, relatou: “Todas as substâncias são venenos; não há quaisquer substâncias que não sejam venenos. A dose correta diferencia um veneno de um remédio”. Atualmente chamado de relação dose-resposta, esse conceito tornou-se o princípio sobre o qual a ciência da Toxicologia se fundamenta. Paracelso foi quem promoveu o foco no agente tóxico como se tratando de uma entidade química, em oposição ao conceito de mistura, adotado pelos gregos.




    Alguns dos preceitos mais importantes de Paracelso na fundamentação da Toxicologia são:




    

      	A experimentação é essencial para examinar a resposta à exposição a um agente químico;




      	Deve-se distinguir entre as propriedades terapêuticas e as tóxicas das substâncias químicas;




      	Essas propriedades são muitas vezes indistinguíveis, exceto pela dose;




      	Pode-se definir o grau de especificidade das substâncias químicas e os seus efeitos terapêuticos ou tóxicos.


    




    A farmacologia, como é conhecida hoje, tem suas raízes na Idade Média e no início da Renascença, quando tiveram início os estudos da toxicidade e da relação dose-resposta dos agentes terapêuticos.




    Outras várias personalidades tiveram papéis importantes para a evolução da Toxicologia, com destaque para a Toxicologia Ocupacional, iniciada com estudos do risco associado aos trabalhadores que manuseavam metais, durante o século XV. No entanto, foi no século seguinte que surgiu a principal publicação sobre o assunto, On the Miners’ Sickness and Other Diseases of Miners (1567), de Paracelso (publicação post mortem), que tratava dos riscos ocupacionais, dos tratamentos e das estratégias de prevenção de doenças dos trabalhadores.




    A partir de Paracelso, a Toxicologia passou a estudar e compreender os mecanismos de ação dos efeitos tóxicos das substâncias. Até então, era limitada à observação, à constatação e à correlação desses efeitos com as substâncias ingeridas.




    A mais importante personalidade histórica que marcou o início da Toxicologia moderna foi o médico espanhol Mathieu Joseph Bonaventure Orfila (1787-1853). Ele desenvolveu seu trabalho na corte do rei Luís XVIII da França e definiu a Toxicologia como uma disciplina distinta, que estuda os “venenos”. Orfila foi o primeiro a correlacionar, de forma sistemática, as substâncias químicas e os efeitos biológicos por elas provocados após a sua ingestão. Orfila foi também professor de jurisprudência médica e apontou a necessidade de análises químicas para a obtenção de provas legais em intoxicações letais. Em sua publicação de 1813, Traité de Toxicologie ou Toxicologie générale, Orfila se somou a outros estudiosos da época, oficializando a Toxicologia como uma ciência distinta. Nesse mesmo período, começava a Revolução Industrial (1760-1850), o que estimulou não só a pesquisa com produtos químicos em geral, mas também a medicina do trabalho e a Toxicologia.




    Após a Segunda Guerra Mundial, a criação de instituições de pesquisa integradas com as atividades da indústria química desempenhou papel importante no desenvolvimento da Toxicologia, em especial no que concerne à avaliação da segurança e do risco potencial à saúde humana e ambiental pela exposição a substâncias químicas, uma vez que também houve um crescimento significativo de novos casos de intoxicação. Foi durante a Segunda Guerra Mundial (1939-1945) que a produção de medicamentos, agrotóxicos e substâncias químicas industriais tomou impulso. Atualmente, a Toxicologia encontra-se integrada no dia a dia da população.




    Importância e atualidades da Toxicologia dos alimentos




    Por séculos, a utilização de substâncias químicas desempenhou um importante papel político-social, mas foi com a Revolução Industrial que o seu uso intensivo passou a fazer parte do cotidiano das pessoas.




    Os produtos químicos, em todas as suas formas (medicamentos, produtos de uso doméstico e industrial, agrotóxicos, aditivos alimentares etc.), são frequentemente utilizados por toda a população. Isso, sem dúvida, trouxe conforto, benefícios e melhorias na qualidade de vida das pessoas. Como exemplos clássicos, entre inúmeros outros, podemos citar a penicilina, substância que continua salvando milhões de vidas, e os agrotóxicos, produtos que controlam pragas e doenças nas lavouras, contribuindo para a produção de alimentos em larga escala.




    Apesar dos esforços de diversos organismos internacionais e dos investimentos das indústrias e dos governos, a grande maioria dos produtos químicos ainda não foi completa e adequadamente estudada em seus aspectos toxicológicos. A produção maciça de substâncias químicas associada ao seu uso intensivo e, por vezes, indiscriminado gera relevantes impactos para a saúde humana e o meio ambiente, com reflexos importantes na saúde pública e ambiental, respectivamente. Assim, as intoxicações tornaram-se um problema atual de grande importância.




    No entanto, a produção e a utilização de produtos químicos continuam a crescer em todo o mundo, particularmente nos países em desenvolvimento. É fato que essa realidade pode ter impacto negativo sobre a saúde humana se os estudos toxicológicos voltados para a exposição dos consumidores a esses produtos não forem suficientemente explorados. O objetivo da avaliação da toxicidade dos produtos químicos é fornecer uma descrição científica sobre o risco de exposição a essas substâncias. Essas descrições são publicadas em relatórios de avaliação e outros documentos relacionados, para que governos e organizações internacionais e nacionais possam referenciá-los como base para a tomada de ações preventivas contra os possíveis impactos tóxicos à saúde e ao ambiente.




    Incidentes com substâncias químicas que expõem a segurança da saúde humana representam um desafio de saúde pública em nível nacional e mundial. O Programa Internacional de Segurança Química (International Programme on Chemical Safety – IPCS), da Organização Mundial da Saúde (OMS), criou um sistema internacional integrado, com o objetivo de detectar precocemente, avaliar, alertar e responder a potenciais surtos de doenças de etiologia química de interesse em saúde pública internacional. Esse programa elege os dez principais grupos químicos relacionados com a questão da saúde pública: poluentes da atmosfera, amianto, benzeno, chumbo, mercúrio, arsênio, cádmio, dioxinas, fluoreto e agrotóxicos. Entre esses compostos, os cinco últimos podem ser expostos aos humanos através dos alimentos.




    O arsênio inorgânico solúvel é altamente tóxico, sendo que a exposição humana a esse composto ocorre principalmente através do consumo de água de lençóis freáticos naturalmente contaminados, o que acontece em muitos países, como Argentina, Chile, China, Índia, México, Estados Unidos da América e Bangladesh. A exposição humana a essa substância também pode se dar através de alimentos, como mariscos, carnes, aves, produtos lácteos e cereais, nos quais, porém, o arsênio se apresenta conjugado a compostos orgânicos que são de baixa toxicidade. Alimentos preparados com água contaminada com altos níveis de arsênio, como o arroz, por exemplo, ou vegetais cultivados com essa água, também constituem importantes fontes de exposição a esse composto.




    O cádmio exerce efeitos tóxicos sobre os rins, o sistema esquelético e o sistema respiratório, sendo classificado como um carcinógeno humano. Geralmente está presente no ambiente em baixos níveis de concentração; porém, esses níveis podem variar significativamente devido à mobilidade desse composto através da atmosfera, a partir de uma fonte de emissão. O cádmio apresenta efeito cumulativo, sendo notadamente acumulado nos organismos de ostras, moluscos e crustáceos. Concentrações mais baixas são encontradas em legumes, cereais e raízes ricas em amido. A exposição humana ao cádmio ocorre, principalmente, através do consumo de alimentos contaminados, da inalação (ativa ou passiva) da fumaça de tabaco e da inalação por trabalhadores de indústria de metal não ferroso.




    A exposição humana a dioxinas tem sido associada com uma gama de efeitos tóxicos, incluindo imunotoxicidade, carcinogenicidade, efeitos neurológicos e atraso no desenvolvimento mental, bem como alterações na tireoide e na função reprodutiva. As dioxinas estão presentes no ambiente em ocorrência natural ou como subprodutos de combustão e de vários processos industriais. Elas são consideradas poluentes orgânicos persistentes, podendo se translocar por longas distâncias a partir da fonte de emissão e podendo bioacumular na cadeia alimentar. A exposição humana a dioxinas ocorre principalmente através do consumo de alimentos contaminados. Geralmente, os níveis de dioxina são muito baixos no ar, exceto nas proximidades de incineradores ineficientes. As concentrações em água potável e água de superfície são também pequenas, devido à baixa solubilidade desses compostos. As emissões para a atmosfera, decorrentes de incineração inadequada e liberações de depósitos de resíduos, contaminam o solo e os sedimentos aquáticos, podendo levar a bioacumulação, bioconcentração e biomagnificação através da cadeia alimentar. Trata-se de compostos lipossolúveis, que, portanto, podem se apresentar em maiores concentrações nos alimentos com maiores teores de gordura, tais como produtos lácteos, além de alguns peixes, carnes e mariscos.




    A ingestão de fluoreto em excesso geralmente ocorre através do consumo de água subterrânea naturalmente rica nesse composto, ou através do consumo de vegetais irrigados com essa água. O consumo excessivo desse composto pode causar fluorose (manchas esbranquiçadas) esquelética e dental.




    Alguns agrotóxicos considerados de alta periculosidade podem causar efeitos tóxicos agudos ou crônicos, sendo que as crianças e os idosos são particularmente suscetíveis ao risco de esses produtos apresentarem efeitos tóxicos à saúde. O uso difundido dessas substâncias por produtores rurais em todo o mundo tem causado problemas de saúde e mortes, muitas vezes como resultado da exposição ocupacional e de intoxicações acidentais ou intencionais (suicídios). A contaminação ambiental também pode resultar na exposição humana através do consumo de resíduos desses compostos em alimentos, inclusive a água. Infelizmente o registro de agrotóxicos e o controle do seu comércio e do seu uso não são bem estabelecidos em diversos países, o que potencializa o risco promovido por essas substâncias à saúde humana e ambiental.




    Não são apenas as doenças de etiologia química que comprometem a segurança dos alimentos. De modo geral, as substâncias com potencial tóxico que podem estar presentes nos alimentos têm diferentes origens:




    

      	Substâncias de origem natural, como alcaloides tóxicos e compostos cianogênicos, que podem estar naturalmente presentes em algumas plantas;




      	Substâncias adicionadas intencionalmente aos alimentos e utilizadas como aditivos alimentares;




      	Resíduos gerados por um uso intencional, como resíduos de fármacos veterinários (veterinary drugs) (princípio farmacologicamente ativo dos medicamentos veterinários usados para a prevenção e o tratamento de doenças em animais) ou resíduos de agrotóxicos (pesticides) em vegetais, utilizados para o controle de pragas durante o cultivo;




      	Contaminantes, os quais são substâncias não adicionadas intencionalmente aos alimentos. Eles podem ocorrer naturalmente (metais tóxicos) ou se formar durante o processamento (N-nitrosaminas), o armazenamento (micotoxinas) ou a distribuição dos alimentos (micotoxinas);




      	Agentes biológicos, como vírus, bactérias e parasitas.


    




    As intoxicações causadas pela ingestão de alimentos são conhecidas como Doenças Transmitidas por Alimentos (DTAs). Existem mais de 250 tipos de DTAs envolvendo as diferentes origens mencionadas acima. A OMS estima que, a cada ano, mais de dois milhões de pessoas morrem por doenças diarreicas, muitas das quais adquiridas via ingestão de alimentos contaminados.




    As DTAs podem ocorrer de forma individual ou em surtos. A Organização Panamericana de Saúde (OPAS) caracteriza surto de DTAs como o episódio em que duas ou mais pessoas apresentam doença semelhante após ingerir alimentos, inclusive água, da mesma origem e em que a evidência epidemiológica ou a análise laboratorial apontam os alimentos e/ou a água como veículos da doença.




    No Brasil, faz-se a vigilância epidemiológica de surtos de DTAs e não de casos individuais, com exceção da cólera, da febre tifoide e do botulismo. Essa vigilância teve início em 1999, e há registro médio de 665 surtos por ano, com 13 mil doentes. Somente alguns estados e/ou municípios brasileiros dispõem de estatísticas e dados sobre a ocorrência de surtos de DTAs, os agentes etiológicos mais comuns, os alimentos mais frequentemente implicados, a população de maior risco e os fatores contribuintes. Além disso, a maioria dos casos de DTAs não é notificada, pois muitos agentes etiológicos das DTAs causam sintomas brandos, fazendo com que a vítima não busque auxílio médico.




    O Brasil possui um Sistema Nacional de Informações Tóxico-Farmacológicas (Sinitox), com atividades iniciadas em 1980 e que, entre outras responsabilidades, divulga anualmente os casos de intoxicações notificados no país. Os registros são realizados pelos Centros de Informação e Assistência Toxicológica (CIATox), localizados em vários estados brasileiros. Os últimos dados divulgados pelo Sinitox são correspondentes ao ano de 2017,1 sendo que o próprio Sinitox esclarece que há uma diminuição da participação dos CIATox, o que pode dificultar a interpretação dos dados divulgados ao longo dos anos. Nos dados de 2017, verifica-se que a intoxicação por alimentos correspondeu a 0,62% dos casos de intoxicação (total de 472 casos), sem notificação de letalidade relacionada naquele ano. O Sinitox informa que um menor número de casos de intoxicações vem sendo publicado ao longo dos anos; porém, esclarece que isso se deve à diminuição da participação dos CIATox e não necessariamente ao fato de que as ocorrências venham decrescendo no país. As Figuras 1.1 e 1.2 apresentam os dados de casos e óbitos registrados de intoxicação humana por agentes tóxicos referentes ao ano de 2017.




    

      [image: Figura 1.1 – Números de casos registrados de intoxicação humana no Brasil em 2017, correlacionados conforme os principais agentes tóxicos.]



      Figura 1.1 – Números de casos registrados de intoxicação humana no Brasil em 2017, correlacionados conforme os principais agentes tóxicos. 
 Fonte: Sinitox, 2022.


    




    

      [image: Figura 1.2 – Números de óbitos registrados decorrentes de intoxicação humana no Brasil em 2017, correlacionados conforme os principais agentes tóxicos.]



      Figura 1.2 – Números de óbitos registrados decorrentes de intoxicação humana no Brasil em 2017, correlacionados conforme os principais agentes tóxicos. 
 Fonte: Sinitox, 2022.


    




    A Figura 1.3 apresenta dados do Ministério da Saúde quanto à distribuição dos alimentos incriminados em surtos de Doenças de Transmissão Hídrica e Alimentar (DTHAs) no Brasil, no período de 2012 a 2021 (N = 2.126). Cabe destacar que, em relação ao alimento incriminado no surto, a maioria dos casos (N = 4.221) foi ignorada (não houve registro de alimento(s) relacionado(s) ao surto), considerada inconsistente (registro que não corresponde a alimentos) ou inconclusiva (quando o alimento responsável pelo surto não é determinado). A dificuldade de identificar o agente causal é um fato que vem se repetindo historicamente.




    

      [image: Figura 1.3 – Distribuição dos alimentos incriminados em surtos de Doenças de Transmissão Hídrica e Alimentar (DTHAs) no Brasil, 2012 a 2021 (N = 2.126). Múltiplos alimentos referem-se a quando é feito o registro de dois ou mais alimentos como sendo responsáveis pelo surto.]



      Figura 1.3 – Distribuição dos alimentos incriminados em surtos de Doenças de Transmissão Hídrica e Alimentar (DTHAs) no Brasil, 2012 a 2021 (N = 2.126). Múltiplos alimentos referem-se a quando é feito o registro de dois ou mais alimentos como sendo responsáveis pelo surto. 
 Fonte: Brasil/Ministério da Saúde/SVS/Surtos de DTHA/Informe 2022.


    




    Algumas substâncias podem agir no organismo como agentes tóxicos, capazes de produzir efeitos tóxicos à saúde humana em curto, médio ou longo espaço de tempo, ou atuar como agentes antinutricionais, afetando a atividade de enzimas ou agindo como antivitaminas ou sequestradoras de minerais. Essas ocorrências impactam negativamente no metabolismo normal do ser vivo e, no decorrer do tempo, podem estabelecer anormalidades fisiológicas e/ou anatômicas.




    As perturbações gastrointestinais figuram como os sintomas mais comuns das DTAs. No entanto, também podem ser observados distúrbios do sistema nervoso, do sistema circulatório, do fígado e de outros órgãos.




    Geralmente, a intoxicação aguda é reconhecida sem dificuldade, devido ao curto período entre a exposição à substância tóxica e o aparecimento de sintomas e manifestações. Os efeitos tardios são mais difíceis de ser associados com uma exposição, devido ao tempo transcorrido ou ao aparecimento de desordens mais sutis ou atípicas, ou a ambos.




    O reconhecimento dos efeitos tóxicos depende da convicção, a priori, do clínico. Por exemplo, uma aplasia de medula ou uma polineurite seriam mais facilmente incriminadas como de origem tóxica, precisamente porque essas patologias têm a reputação de ser causadas por agentes tóxicos. Já quanto a uma cardiopatia, não se faria facilmente essa correlação.




    Cabe aqui ressaltar a importância da Toxicologia Clínica, principalmente como a ciência que estuda as intoxicações humanas, em seus diferentes aspectos, classificando a patologia em aguda, subaguda e crônica. Com exceção das intoxicações agudas, que possuem características precisas, as demais intoxicações, subagudas ou crônicas, normalmente não são diferenciáveis clinicamente de outras doenças humanas.




    Geralmente, são os grandes surtos de intoxicação que chamam atenção da opinião pública, que quase sempre atenta mais aos sintomas graves do que à própria doença. Os acidentes afamados, divulgados pelos meios de comunicação, só ocorrem em circunstâncias muito especiais, geralmente quando promovem consequências alarmantes. Por outro lado, a exposição diária de milhões de pessoas a contaminantes químicos, com graves efeitos tóxicos crônicos sobre a saúde, passa, na maioria das vezes, despercebida da mídia. Nem sempre o toxicante é facilmente identificado como um vilão à saúde pública. Existem inúmeras substâncias químicas de grande potencial tóxico, utilizadas ou produzidas pela atividade industrial ou agrícola, e que são consideradas por alguns como uma fonte de prosperidade e desenvolvimento.




    Em comparação com a presença de compostos químicos com potencial tóxico nos diversos alimentos, a contaminação biológica dos alimentos também pode apresentar graves problemas. DTAs causadas por bactérias e vírus apresentam diferentes graus de severidade, variando de leve a mal crônico ou doença fatal.




    Embora as DTAs apresentem maior incidência e gravidade nos países em desenvolvimento, as nações industrializadas também têm experimentado uma sucessão de graves epidemias, como, por exemplo, a contaminação de alimentos por dioxinas em diversos países industrializados nas últimas décadas e a afamada “doença da vaca louca” (Encefalopatia Espongiforme Bovina – EEB), uma doença neurodegenerativa que afeta o gado, adquirindo as características da Doença de Creutzfeldt-Jakob, quando transmitida ao homem.




    Há séculos, o homem, especialmente através dos seus meios de produção, despeja no meio ambiente diversos tipos de poluentes em fumaças tóxicas, dejetos, queima de combustíveis, agrotóxicos, fármacos veterinários e outras formas de contaminação do ar, do solo e da água. Durante muitos anos, houve pouca, ou nenhuma, preocupação ou conhecimento relacionado às consequências da disseminação ou do descarte no ambiente de agentes químicos e biológicos tóxicos, mesmo os que colocam a saúde humana e ambiental em risco de sofrer com efeitos tóxicos. Assim, cabe mencionar que os alimentos destinados ao consumo humano são passíveis de contaminação, pois resíduos de substâncias tóxicas presentes no meio ambiente podem ser veiculados a esses alimentos em níveis tóxicos através do ar, da água e do solo.
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    Introdução




    A Toxicologia é uma ciência multidisciplinar que envolve diversas áreas de conhecimento que se complementam, como medicina, farmacologia, biologia, química, entre outras ciências. Sem esses conhecimentos inter-relacionados, dificilmente a Toxicologia poderia atingir os seus objetivos, quais sejam, prevenir, diagnosticar e tratar os efeitos tóxicos ao organismo humano, provocados pela exposição a substâncias químicas em níveis tóxicos. Outrossim, cabe esclarecer que, enquanto a Toxicologia trata de “efeitos tóxicos”, a farmacologia designa o estudo dos medicamentos, sendo que nessa área é utilizado o termo “efeitos adversos”.




    A Toxicologia pode ser dividida em diferentes grandes áreas, de acordo com a natureza do agente tóxico ou a forma como esse atinge o organismo:




    

      	Toxicologia Ambiental: também denominada Ecotoxicologia, é a ciência que estuda os efeitos tóxicos decorrentes da interação das substâncias químicas liberadas no ambiente com quaisquer constituintes dos ecossistemas: animais (incluindo os seres humanos), vegetais ou micro-organismos;




      	Toxicologia de Alimentos: estuda os efeitos tóxicos produzidos por agentes químicos presentes nos alimentos, entre eles: as substâncias naturalmente presentes nos alimentos, seja de origem vegetal (ex. glicoalcalóides, compostos cianogênicos) ou animal (ex. saxitoxina, ciguatoxina); os contaminantes (ex. fármacos veterinários (veterinary drugs), agrotóxicos (pesticides), metais tóxicos); as substâncias adicionadas intencionalmente aos alimentos (ex. aditivos alimentares); os compostos formados durante o processamento dos alimentos (ex. acrilamida, N-nitrosaminas); os contaminantes ambientais (ex. hidrocarbonetos policíclicos aromáticos); e as micotoxinas (ex. aflatoxinas). É a área da Toxicologia que estabelece as condições nas quais os alimentos podem ser ingeridos sem causar danos à saúde;




      	Toxicologia Ocupacional: estuda os efeitos tóxicos produzidos pela interação dos contaminantes no ambiente de trabalho com o indivíduo a eles exposto, bem como o impacto sobre sua saúde;




      	Toxicologia Social: estuda os efeitos tóxicos dos agentes químicos usados pelo homem em sua vida em sociedade, nos aspectos individual, social (de relação) ou legal. Trata do uso não médico de substâncias ou produtos que podem causar dependência, ou de fármacos (princípio farmacologicamente ativo dos medicamentos), com prejuízos ao próprio usuário e à sociedade. Envolve o estudo das chamadas “drogas de abuso”, lícitas ou não, cujo uso, sempre voluntário, visa a modificar o estado de consciência ou a evitar o desconforto ocasionado pela interrupção do uso da substância, mesmo que por um curto período.


    




    No presente capítulo, serão abordados aspectos de interesse da área da Toxicologia de Alimentos, a qual é uma ciência que objetiva a avaliação dos efeitos tóxicos, decorrentes da presença de substâncias químicas em alimentos e rações, sobre os organismos humanos e animais. O presente capítulo objetiva apresentar os fundamentos da Toxicologia, com ênfase nas principais características de toxicocinética e toxicodinâmica dos agentes tóxicos eventualmente presentes em alimentos, de forma a apresentar as bases científicas que estudam os processos envolvidos na interação entre os agentes tóxicos e os organismos vivos.




    Conceitos básicos em Toxicologia




    Para a apresentação dos conceitos fundamentais de Toxicologia, há termos básicos que são frequentemente empregados, tais como:




    

      	Toxicologia: estudo dos efeitos tóxicos de substâncias químicas sobre os organismos vivos;




      	Xenobiótico: composto químico estranho a um organismo, ou seja, que não é produzido por ele;




      	Agente tóxico (toxicante): qualquer substância capaz de produzir um efeito tóxico a um organismo vivo;




      	Toxina: agente tóxico (toxicante) de origem biológica (exemplo: micotoxinas);




      	Efeito tóxico: mudança anormal, indesejável ou danosa, que ocorre em um organismo decorrente de uma exposição a substâncias potencialmente tóxicas. O efeito tóxico máximo é a morte; porém, existem efeitos tóxicos menos severos, como, entre outros, alterações da massa corpórea e dos níveis enzimáticos;




      	Toxicidade: capacidade intrínseca de uma substância química de produzir efeito tóxico nos organismos vivos;




      	Segurança: certeza prática de que não ocorrerá um dano como resultado da exposição ao agente químico em condições definidas;




      	Certeza prática: risco pequeno, numericamente especificado, ou um risco socialmente aceito;




      	Fator de segurança: expressão matemática de incerteza, que é usada para proteger populações de danos que não podem ser avaliados com alta exatidão e precisão;




      	Risco: probabilidade de uma substância produzir um dano em condições específicas de uso. Uma avaliação de risco consiste na avaliação do risco de exposição;




      	Risco aceitável: probabilidade de que uma doença ou um dano seja tolerado por um indivíduo, por um grupo ou pela sociedade. A aceitabilidade do risco depende de dados científicos e de fatores sociais, econômicos e políticos, bem como da existência de benefícios reais associados ao uso de substâncias químicas.


    




    Etapas da ação tóxica




    O estudo da ação tóxica de uma determinada substância em relação a um organismo exposto pode ser dividido em diferentes etapas, as quais abrangem os aspectos envolvidos desde a dose do agente tóxico (incluindo a relação dose-resposta entre o organismo e o agente químico em questão), até as fases de exposição, toxicocinética, toxicodinâmica e clínica, como ilustra a Figura 2.1.




    

      [image: Figura_2.1]



      Figura 2.1 – Etapas envolvidas na ação tóxica. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    A seguir, discutiremos os princípios envolvidos em cada uma das etapas que integram a ação tóxica de um composto sobre um organismo.




    Dose




    Para o surgimento de um efeito tóxico, é necessário que ocorra uma inter-relação de três elementos, quais sejam:




    

      	Um agente químico, físico ou biológico, capaz de produzir uma resposta tóxica;




      	Um sistema biológico com o qual o agente possa interagir para produzir o efeito tóxico;




      	Uma forma pela qual o agente e o sistema biológico possam entrar em contato e interagir.


    




    Deverá, ainda, haver uma resposta que possa ser considerada danosa ao sistema biológico.




    Algumas formas de classificação das substâncias tóxicas partem dos seguintes preceitos:




    

      	Estado físico (gás, líquido ou sólido);




      	Origem (animal, vegetal ou mineral);




      	Composição química (ex. álcoois, hidrocarbonetos, ésteres);




      	Forma de uso (ex. solventes, aditivos alimentares, agrotóxicos);




      	Órgão afetado (ex. fígado, rins, sistema hematopoiético);




      	Efeito tóxico (ex. hepatotóxico, nefrotóxico, neurotóxico, carcinogênico, mutagênico, teratogênico);




      	Mecanismo de ação (ex. inibidores enzimáticos, como os inibidores da acetilcolinesterase, também chamados agentes anticolinesterásicos).


    




    Historicamente, as primeiras tentativas de classificação das substâncias tóxicas basearam-se na sua origem. Na atualidade, os sistemas de controle das intoxicações levam em consideração as propriedades químicas e biológicas das substâncias. Um conceito fundamental na Toxicologia é o da relação dose-resposta, proposta por Paracelso: “Somente a dose correta diferencia o veneno do remédio”. Esse conceito correlaciona a exposição e a intensidade dos efeitos tóxicos produzidos.




    De modo geral, todas as substâncias químicas têm o potencial de produzir efeitos tóxicos, sendo que existe um amplo espectro de doses necessário para produzir o efeito tóxico, incluindo a morte. Assim, algumas substâncias químicas provocam a morte em baixas doses, sendo consideradas extremamente tóxicas. Outras poderão ser consideradas menos tóxicas agudas em doses mais elevadas. A Tabela 2.1 apresenta a dose de um toxicante necessária para produzir a morte em 50% dos animais tratados (dose letal média – DL50). Todavia, a determinação da letalidade não reflete com exatidão o espectro de toxicidade do agente tóxico. Desse modo, alguns toxicantes poderão apresentar baixa toxicidade aguda e ter elevada toxicidade crônica, podendo apresentar efeitos carcinogênicos, teratogênicos ou neurocomportamentais em doses que não produzem evidência de toxicidade aguda (letalidade).




    

      
Tabela 2.1 – Valores aproximados de dose letal média (DL50) obtidos em animais de experimentação para alguns toxicantes.



      

        

          	

            Agente


          



          	

            DL50 
(mg/kg p.c.)


          

        


      



      

        

          	

            Etanol


          



          	

            10.000


          

        




        

          	

            Cloreto de sódio


          



          	

            4.000


          

        




        

          	

            Sulfato ferroso


          



          	

            1.500


          

        




        

          	

            Sulfato de morfina


          



          	

            900


          

        




        

          	

            Fenobarbital de sódio


          



          	

            150


          

        




        

          	

            Picrotoxina


          



          	

            5


          

        




        

          	

            Sulfato de estricnina


          



          	

            2


          

        




        

          	

            Nicotina


          



          	

            1


          

        




        

          	

            Tetrodoxina


          



          	

            0,1


          

        




        

          	

            Dioxina


          



          	

            0,001


          

        




        

          	

            Toxina botulínica


          



          	

            0,00001


          

        


      

    




    p.c. = peso corpóreo. 
Fonte: Tabela adaptada de Aleksunes & Eaton, 2019.




    Entre os compostos químicos, há uma ampla faixa de doses necessárias para produzir diferentes efeitos tóxicos, sendo que a extensão da exposição necessária para que uma substância produza um efeito tóxico varia em função da substância e do modo como essa exposição ocorre. Dessa forma, substâncias químicas poderão ser usadas de maneira segura, desde que a exposição do organismo a elas seja mantida abaixo de limites toleráveis.




    Um parâmetro empregado para a avaliação do grau de toxicidade das substâncias químicas é a chamada dose letal média – também conhecida como dose letal mediana – (DL50), que consiste na quantidade de um toxicante, derivada estatisticamente, capaz de promover o efeito tóxico máximo, ou seja, a morte, em 50% da população exposta, sob condições experimentais definidas. De forma semelhante ao conceito de DL50, quando se estuda a toxicidade de uma substância introduzida no organismo por inalação, considera-se a sua concentração no ar e, portanto, fala-se em concentração letal média (CL50), devendo-se mencionar a duração da exposição do animal ao toxicante e o período após a exposição necessário para que a morte ocorra.




    Algumas categorias de toxicidade têm sido propostas com base na ampla variação de doses necessárias para produzir a morte. A Tabela 2.2 apresenta valores de DL50 obtidos para animais de experimentação expostos a agentes químicos com diferentes graus de toxicidade.




    

      
Tabela 2.2 – Graus de toxicidade aguda com base na dose letal média (DL50).



      

        

          	

            Grau de toxicidade


          



          	

            DL50 provável para humanos 
(mg/kg p.c.)


          

        


      



      

        

          	

            Relativamente inócuo


          



          	

            Acima de 15.000


          

        




        

          	

            Praticamente não tóxico


          



          	

            5.000-15.000


          

        




        

          	

            Levemente tóxico


          



          	

            500-5.000


          

        




        

          	

            Moderadamente tóxico


          



          	

            50-500


          

        




        

          	

            Altamente tóxico


          



          	

            5-50


          

        




        

          	

            Extremamente tóxico


          



          	

            Abaixo de 5


          

        


      

    




    p.c. = peso corpóreo. 
Fonte: Loomis & Hayes, 1996.




    A relação dose-resposta constitui a base para a determinação de parâmetros toxicocinéticos, como a DL50 ou a CL50. Uma relação dose-resposta característica é apresentada na Figura 2.2.




    

      [image: Figura 2.2 – Relação dose-resposta.]



      Figura 2.2 – Relação dose-resposta. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    A partir de uma relação dose-resposta, pode-se derivar um valor de grande importância, que é a dose ou a concentração mínima necessária para produzir uma resposta detectável na população teste, conhecida como Dose Limiar (Threshold Dose). Como esse valor não pode ser obtido com um nível de certeza absoluta, o Menor Nível de Efeito Tóxico Observado (Lower Observed Adverse Effect Level – LOEL) ou o Nível sem Efeito Tóxico Adverso Observado (No Observed Adverse Effect Level – NOAEL) são empregados quando se estabelecem padrões regulatórios.




    Classificações de toxicidade baseadas em valores de DL50 são apenas guias grosseiros de toxicidade aguda relativa. A DL50 não fornece informações sobre toxicidade subletal. Qualquer classificação baseada em valores de DL50 é válida somente para a população teste empregada, não fornecendo informações sobre a forma da curva dose-resposta na qual se baseia.




    Várias substâncias químicas com os mesmos valores de DL50 podem parecer igualmente tóxicas. No entanto, uma delas pode ter um valor de Dose Limiar letal muito menor e matar membros de uma população exposta em doses na qual a outra substância não produza qualquer efeito (Figura 2.3).




    

      [image: Figura 2.3 – Relação dose-resposta para duas substâncias (A e B) com igual valor de DL50, porém com diferentes valores de Dose Limiar.]



      Figura 2.3 – Relação dose-resposta para duas substâncias (A e B) com igual valor de DL50, porém com diferentes valores de Dose Limiar. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    Fase de exposição




    A exposição de um organismo vivo a uma substância química é uma medida de contato. A intensidade da exposição se dá em função da concentração da substância e da duração do contato.




    A via de exposição a um agente tóxico é um dos aspectos que mais influenciam a toxicidade desse composto a um sistema biológico. Também se fazem de fundamental importância a duração e a frequência dessa exposição.




    Vias de exposição




    A exposição pode ocorrer através da pele (tópica), dos pulmões (inalação) ou oralmente através do trato gastrointestinal (TGI) (ingestão). Quando se trata de Toxicologia de Alimentos, a via de exposição envolvida é a oral. No entanto, alguns agentes tóxicos presentes nos alimentos também podem promover intoxicação pelas outras duas vias mencionadas, como, por exemplo, na exposição ocupacional, no caso de trabalhadores rurais responsáveis pela aplicação de agrotóxicos no campo de cultivo.




    Em geral, exposições por inalação causam danos maiores do que por ingestão, e essa, por sua vez, é mais efetiva que a exposição tópica. Os pulmões apresentam pouca resistência à absorção de substâncias no estado de vapor. Partículas com diâmetro menor do que 5 µm também podem se alojar nos pulmões, assim como partículas cuja natureza química e/ou cujo formato impeçam sua remoção pela ação ciliar normal dos brônquios.




    Na exposição oral, a rapidez dos sintomas e a severidade do efeito são normalmente influenciadas pelo conteúdo do estômago. O TGI absorve nutrientes de maneira seletiva, favorecendo aquelas substâncias quimicamente semelhantes aos nutrientes comumente presentes nas dietas.




    A pele, por sua vez, constitui uma barreira protetora contra ambientes hostis e é relativamente impermeável a muitas substâncias químicas.




    A via de entrada de um toxicante é importante para a manifestação dos efeitos tóxicos. Dessa forma, compostos tóxicos que entram em contato com um organismo por via oral podem ser hidrolisados, gerando produtos de biotransformação, que podem ser de toxicidade maior ou menor quando submetidos às condições ácidas do estômago. A microflora intestinal também pode alterar a natureza de um composto tóxico através da biotransformação, alterando a sua toxicidade.




    Duração e frequência da exposição




    Quanto à duração, a exposição pode ser classificada, em:




    

      	Exposição aguda: exposição única ou múltipla, que ocorre em um curto espaço de tempo (24 horas ou menos);




      	Exposição subcrônica: aquela que ocorre durante um décimo (1/10) da vida média do animal de experimentação (geralmente 3 meses em ratos e camundongos);




      	Exposição crônica: aquela produzida pela administração de pequenas quantidades do agente tóxico durante a vida média do animal de experimentação (ex. 2 anos em ratos e camundongos).


    




    Quanto à frequência de exposição ao agente tóxico, em geral, o fracionamento da dose reduz a intensidade do efeito. Isso ocorre devido à biotransformação ou à eliminação do toxicante entre doses sucessivas, ou ainda quando a lesão produzida é parcial ou totalmente revertida antes da próxima administração.




    Os efeitos tóxicos crônicos ocorrem quando:




    

      	O agente se acumula no sistema biológico (a absorção excede a biotransformação e/ou a excreção);




      	O agente produz efeitos tóxicos irreversíveis;




      	Não há tempo para o sistema se recuperar de um efeito tóxico no intervalo da exposição.


    




    Quando a velocidade de eliminação é menor que a de absorção, o agente tóxico se acumula até atingir um equilíbrio, momento em que as velocidades de eliminação e absorção se igualam.




    Fase toxicocinética




    A toxicocinética é o estudo da interação de um agente tóxico sobre um organismo, considerando a quantidade do toxicante introduzida no organismo e a sua concentração no plasma sanguíneo em função do tempo.




    Quando um agente tóxico entra em contato com o organismo, desencadeiam-se as etapas de absorção, distribuição, biotransformação e excreção do xenobiótico pelo organismo em função do tempo (Figura 2.4). Cada uma dessas etapas será apresentada a seguir.




    

      [image: Figura 2.4 – Esquema das etapas envolvidas na fase de toxicocinética.]



      Figura 2.4 – Esquema das etapas envolvidas na fase de toxicocinética. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    Absorção




    A absorção consiste na passagem de substâncias químicas a partir da via de exposição para a corrente sanguínea. É a etapa através da qual as substâncias químicas atravessam várias barreiras físicas, compostas pelas membranas biológicas, tais como as do epitélio estratificado da pele, dos pulmões, do TGI e dos endotélios capilares.




    A membrana biológica é constituída de uma dupla camada de fosfolipídios, contendo, em ambos os lados, moléculas de proteínas que penetram, e às vezes transpõem, essa camada. Os ácidos graxos presentes na camada lipídica não possuem uma estrutura cristalina rígida; ao contrário, na temperatura fisiológica, eles possuem características quase fluidas. O caráter fluido das membranas representa a permeabilidade da membrana biológica, sendo determinado, principalmente, pela estrutura e pela proporção relativa de ácidos graxos insaturados. Esse modelo, denominado “mosaico fluido”, é o mais aceito atualmente.




    O transporte de substâncias químicas através da membrana celular é determinado pelas características físico-químicas de suas moléculas. A solubilidade do xenobiótico no meio em contato com a membrana é um requisito fundamental para que ele possa transpor a membrana. Dessa forma, as características físico-químicas das moléculas dos xenobióticos são muito importantes nessa etapa.




    Conforme já mencionado anteriormente, as principais vias de absorção de um xenobiótico são:




    

      	Via digestiva (TGI);




      	Via respiratória (pulmões);




      	Via cutânea (pele).


    




    Independentemente da via de absorção, é preciso que ocorra a passagem do agente tóxico através das membranas celulares, para que esse chegue à circulação sanguínea e, assim, alcance o tecido-alvo.




    Os principais mecanismos envolvidos na etapa de passagem dos xenobióticos através das membranas são:




    a) Transporte passivo




    O transporte passivo, considerado o principal mecanismo de passagem de compostos através das membranas celulares, consiste na movimentação de moléculas dos xenobióticos através da membrana, seguindo um gradiente de concentração de solutos entre os meios celulares externo e interno. Essa transferência é diretamente proporcional ao gradiente de concentração através da membrana. O equilíbrio será atingido quando as concentrações de solutos forem iguais em ambos os lados da membrana biológica.




    Devido à constituição lipoproteica das membranas, xenobióticos lipossolúveis terão capacidade de transpô-las por difusão lipídica. A lipossolubilidade de um xenobiótico é expressa pelo seu coeficiente de partição, o qual consiste numa medida relativa entre a solubilidade do composto químico em solvente orgânico e em água. Quanto maior é o coeficiente de partição de um xenobiótico, maior é a sua lipossolubilidade.




    Moléculas hidrossolúveis são capazes de transpor a membrana através de seus poros aquosos mediante filtração. Nesse processo, além do gradiente de concentração e da hidrossolubilidade dos xenobióticos, é importante o diâmetro dos poros da membrana. Somente partículas com diâmetros menores que os poros são capazes de transpor a membrana por filtração.




    A maioria dos agentes tóxicos são ácidos fracos ou bases fracas, que possuem um ou mais grupos funcionais capazes de se ionizar. Com exceção das moléculas ionizadas muito pequenas, de tamanhos inferiores aos diâmetros dos poros das membranas, somente as formas não ionizadas desses xenobióticos são capazes de transpor as membranas por difusão lipídica. No entanto, geralmente, as formas ionizadas não são pequenas o suficiente para transpor a membrana por filtração através dos seus poros aquosos e não apresentam lipossolubilidade suficiente para o fazerem por difusão lipídica. Sendo assim, apenas as formas não ionizadas desses compostos poderão transpor a membrana através da sua fração lipídica, de modo que o coeficiente de dissociação (pKa) desses xenobióticos e o pH do meio serão determinantes no transporte passivo por difusão lipídica. Segundo a equação de Henderson-Hasselbalch, o grau de ionização de um eletrólito é dado por:




    

      [image: Equacao_de_Henderson-Hasselbalch]

    




    Portanto, xenobióticos de característica ácida terão sua lipossolubilidade maior em pH ácido, enquanto os de caráter básico poderão transpor a membrana via difusão lipofílica mais facilmente em pH alcalino.




    b) Difusão facilitada




    A difusão facilitada requer a participação de uma molécula proteica carreadora na etapa de transposição de um xenobiótico através da membrana, seguindo um gradiente de concentração igual ao descrito para o mecanismo de transporte passivo. Essas proteínas carreadoras estão incorporadas na dupla camada lipídica da membrana.




    c) Transporte ativo




    De forma semelhante ao mecanismo de difusão facilitada, o transporte ativo também envolve a participação de proteínas carreadoras na etapa de transposição de xenobióticos através da membrana. No entanto, diferentemente dos dois mecanismos anteriores, o transporte ativo é uma etapa caracterizada pelo consumo de energia (trifosfato de adenosina, ATP), devido ao movimento de substâncias contra o gradiente de concentração.




    d) Transportes especiais




    Há alguns mecanismos especiais de transporte envolvidos na etapa de transposição de moléculas através das barreiras de membranas. A fagocitose é um desses mecanismos, em que a membrana celular envolve uma partícula para formar uma vesícula que se desprende e se move para o interior da célula. Esse mecanismo ocorre nos alvéolos do pulmão e no sistema do retículo endotelial do fígado e do baço. A fagocitose é particularmente importante para a transposição de macromoléculas, como as proteínas, para o interior celular; nesse processo atuam alguns tipos de enzimas especializadas. O mecanismo usado pelo macrófago alveolar também é muito importante para a eliminação de partículas do interior celular. Um mecanismo similar, a pinocitose, é responsável pela internalização celular de líquidos.




    Absorção por via digestiva




    No contexto da Toxicologia de Alimentos, a absorção de agentes tóxicos por via digestiva é a mais importante (Figura 2.5).




    

      [image: Figura 2.5 – Principais rotas de um xenobiótico em um organismo após exposição oral.]



      Figura 2.5 – Principais rotas de um xenobiótico em um organismo após exposição oral. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    A exposição a agentes tóxicos através do TGI pode ocorrer de forma acidental, pela ingestão de água ou alimento contaminados, ou de forma voluntária, em atos suicidas ou pela ingestão de substâncias ou produtos capazes de causar dependência química.




    As substâncias tóxicas, uma vez no TGI, poderão induzir um efeito tóxico local ou um efeito sistêmico, após atravessarem membranas celulares. Vale destacar que o TGI deve ser considerado um ambiente externo ao organismo.




    A absorção de uma substância química poderá ocorrer em qualquer ponto do TGI onde a substância se encontre na sua forma mais lipossolúvel. Embora o conteúdo do intestino apresente pH quase neutro, o suco gástrico é ácido, e, portanto, a solubilidade de agente tóxico nos lipídeos é diferente nas várias seções do TGI. Para ter uma melhor ideia dessa diferença de pH nas diversas seções do TGI, o pH da boca está entre 6,8 e 7,0; o do suco gástrico é próximo de 2, enquanto o do intestino é 6,8.




    Considerando a equação de Henderson-Hasselbalch – importante para determinar a quantidade de uma substância que está na forma não ionizada –, podemos inferir que um ácido orgânico fraco que se encontra no estômago na forma não ionizada tende a ser absorvido. Bases fracas, por sua vez, encontram-se na forma não ionizada no intestino, onde são preferencialmente absorvidas.




    A estabilidade do agente químico quanto ao pH ácido do estômago e a ação das enzimas e da flora intestinal é de grande importância no processo de absorção dos xenobióticos, uma vez que eles podem ser modificados, produzindo compostos de toxicidades diferentes. Dessa forma, um agente tóxico de cobra pode não ser tóxico quando ingerido, devido à ação de enzimas existentes no TGI, capazes de inativá-lo.




    A toxicidade dos nitratos é maior para crianças, em razão do elevado pH de seus estômagos e da presença de bactérias, especialmente Escherichia coli, que transformam nitrato em nitrito, o que pode ocasionar meta-hemoglobinemia, uma desordem caracterizada pela presença de um nível mais alto do que o normal de meta-hemoglobina no sangue, que resulta na diminuição da capacidade de captação de oxigênio pelo organismo.




    Absorção por via respiratória




    O sistema respiratório é um órgão em contato direto com o ar ambiental; esse sistema pode absorver uma série de substâncias potencialmente tóxicas que se encontram na forma gasosa (CO, NO2), de vapor (benzeno, CCl4) e de aerossol (chumbo proveniente de fábricas de baterias automotivas).




    A absorção por via respiratória é a mais importante em exposições ocupacionais, principalmente na época de calor. Cerca de 90% das intoxicações de origem industrial são atribuídas à absorção por via respiratória.




    O tamanho da partícula e a sua massa são de extrema importância e determinam a retenção das partículas isoladas em diferentes níveis do sistema respiratório.




    Alguns fatores que influenciam a absorção do agente tóxico pelo sistema respiratório incluem, entre outros:




    

      	Volume respirado por unidade de tempo: determina a quantidade do composto tóxico inalado por unidade de tempo (um indivíduo inala cerca de 10 m3 de ar em 8h). O volume respiratório é aumentado no caso de o organismo estar sob esforço físico e em decorrência de distúrbios na função cardiorrespiratória; ele também é influenciado pela idade (sendo maior em crianças);




      	Solubilidade do gás do agente tóxico no sangue: quanto mais solúvel for o agente no sangue, mais rapidamente irá se dissolver para atingir o equilíbrio.


    




    Absorção por via dérmica




    A pele é um tecido complexo, com várias camadas que perfazem um total de 18.000 cm2 de superfície, aproximadamente, num ser humano de estatura média e do sexo masculino. Ela é uma membrana relativamente impermeável a soluções aquosas e a inúmeros íons. Entretanto, é permeável em diferentes graus a um grande número de xenobióticos, incluindo sólidos (ex. nanopartículas lipídicas sólidas), líquidos (ex. benzeno) e gases (ex. isocianato de metila).




    A importância da absorção dérmica é demonstrada pelo grande número de agricultores que tem sofrido intoxicação dérmica aguda por exposição ao agrotóxico paration (DL50 dérmica de 20 mg/kg p.c.) durante a aplicação desse produto nas lavouras.




    A pele é formada por três camadas distintas, a saber:




    

      	Epiderme: região que limita a velocidade de absorção. Contém uma membrana multicelular e coesiva de células mortas, que o adulto substitui a cada duas semanas;




      	Derme: é uma área altamente vascularizada, o que possibilita um acesso rápido para distribuição, uma vez que tenha sido vencida a barreira epitelial;




      	Tecido subcutâneo: serve como depósito de energia e oferece pouca resistência à absorção.


    




    Há, ainda, as células das glândulas sudoríparas, as células das glândulas sebáceas e os folículos dos cabelos, que não são tão importantes como as células epidérmicas no que diz respeito à absorção.




    A absorção através da pele se dá por difusão passiva, não havendo evidência para a ocorrência de transporte ativo.




    A absorção em diferentes regiões do corpo varia de acordo com a polaridade e o tamanho da molécula, mas é geralmente aceito que, para a maioria dos compostos tóxicos não ionizados, a velocidade de absorção obedece à seguinte ordem:




    

      [image: Absorcao_em_diferentes_regioes_do_corpo]

    




    Algumas variações quanto à permeabilidade cutânea têm sido observadas entre diferentes espécies animais. A pele dos ratos e a dos coelhos são relativamente mais permeáveis que a de outras espécies animais. A pele do gato é menos permeável que a do homem. A pele humana tem permeabilidade cutânea semelhante à do porco, à do porquinho-da-índia e à do macaco.




    Outros fatores químicos e fisiológicos – como temperatura, área superficial, exposição simultânea a diferentes agentes tóxicos, umidade relativa, concentração do agente tóxico e idade do indivíduo exposto – podem também alterar a capacidade de absorção através da pele.




    Distribuição




    Após entrar no sistema circulatório, o xenobiótico é distribuído através do corpo, podendo se acumular no local da ação tóxica, ser transferido para um local de depósito ou ser transportado para órgãos ou tecidos que irão atuar para o detoxificar (eliminar do corpo) ou biotransformar, com a formação de substâncias de maior ou menor toxicidade intrínseca.




    Embora muitos compostos tóxicos tenham suficiente solubilidade no componente aquoso do sangue, o que justifica uma simples dissolução como via de distribuição, o principal mecanismo de distribuição para compostos tóxicos parece ser uma associação com proteínas do plasma. Estudos com proteínas do plasma têm demonstrado que a albumina é particularmente importante na ligação de diferentes tipos de substâncias químicas.




    Com frequência, as substâncias tóxicas se concentram em tecidos específicos, que não são, necessariamente, o local da ação tóxica. Nesse caso, nenhum efeito tóxico se manifesta imediatamente, embora exista uma toxicidade potencial. O chumbo, por exemplo, após a absorção, encontra-se no sangue, sobretudo nos eritrócitos, ligado à hemoglobina (aproximadamente 99%) e estando pouco disponível no soro (aproximadamente 1%) para a distribuição no organismo. Inicialmente é distribuído para os tecidos moles, como fígado e rins, e depois redistribuído para o esqueleto e o cabelo. A meia-vida para o chumbo no sangue e nos tecidos moles é de aproximadamente 36 e 40 dias, respectivamente, e de 20 a 27 anos nos ossos. O chumbo que se deposita nos ossos não é considerado danoso a esse tecido, mas tem o potencial de se deslocar para os tecidos moles, nos quais os sintomas tóxicos podem aparecer. Assim, visto que a concentração do chumbo depositado nos ossos está em equilíbrio com a sua quantidade livre no soro, existe uma movimentação constante e, portanto, uma exposição contínua ao tecido-alvo, ainda que em níveis baixos. Consequentemente, a chance de uma toxicidade crônica ocorrer é procedente.




    Nos casos em que ocorre uma rápida eliminação de tecidos graxos, como em perda de peso, pode ocorrer um rápido aumento da concentração do toxicante no organismo.




    O local inicial onde a substância se localiza é dependente do fluxo de sangue na área de permeabilidade do tecido ao tóxico, bem como dos “sítios de ligação” que estão imediatamente disponíveis.




    Biotransformação




    A biotransformação pode ser entendida como a soma das reações em um organismo as quais promovem a transformação química de substâncias tóxicas que foram absorvidas, visando a favorecer a sua eliminação. Os termos “metabolização” e “detoxificação” não devem ser confundidos como sinônimos de “biotransformação”. O termo “metabolização” deve ser empregado quando tratamos de elementos essenciais, endógenos do organismo. Já “detoxificação” é o nome dado ao processo bioquímico que atua na diminuição da toxicidade de uma substância química. Nem todas as reações de biotransformação produzirão produtos menos tóxicos que o seu precursor; logo, “detoxificação” e “biotransformação” não são sinônimos.




    As características físico-químicas dos xenobióticos são de grande importância na sua biotransformação e determinam a rota que o organismo usa para a sua eliminação.




    Conforme já apresentado, as substâncias químicas com características lipofílicas são facilmente absorvidas pelo organismo. No entanto, a eliminação dessas substâncias via bílis ou urina é dificultada, porque, devido à sua facilidade em atravessar as membranas celulares, poderão ser reabsorvidas. Dessa forma, substâncias lipofílicas tendem a se acumular no organismo.




    Substâncias hidrofílicas, por sua vez, não apresentam a mesma facilidade em atravessar as membranas celulares e, portanto, são menos absorvidas pelo organismo. Porém, essa característica também é responsável pela facilidade que o organismo tem em excretá-las, principalmente por via renal.




    Assim sendo, a maioria dos xenobióticos que são absorvidos pelo organismo e que atingem a circulação sanguínea é lipofílica. Para a eliminação de substâncias lipofílicas do organismo, ele recorre a mecanismos bioquímicos que atuam sobre o xenobiótico de forma a torná-lo mais polar e, portanto, mais hidrossolúvel.




    A biotransformação desses compostos consiste normalmente em duas fases: Fase I e Fase II (Figura 2.6).




    

      [image: Figura 2.6 – Principais reações de biotransformação de xenobióticos no organismo.]



      Figura 2.6 – Principais reações de biotransformação de xenobióticos no organismo. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    Durante a Fase I, que envolve as transformações de biotransformação por reações de oxidação, redução e hidrólise, um grupo reativo polar é produzido na molécula. Essas reações expõem ou introduzem um grupo funcional (-OH, -NH2, -SH ou -COOH), o que geralmente resulta num ligeiro aumento na hidrofilia dos xenobióticos. Embora essas reações sirvam para aumentar a solubilidade do composto em água, o objetivo mais importante dessa fase é tornar o xenobiótico um substrato passivo às reações da Fase II.




    Na Fase II, ocorre a combinação dos compostos produzidos na Fase I com substratos endógenos, resultando em um produto de conjugação solúvel em água, que é rapidamente eliminado.




    Mesmo que a consequência dessas etapas normalmente seja a detoxificação do xenobiótico no organismo, existem casos em que os produtos intermediários ou finais formados são mais tóxicos do que os compostos que os originaram.




    Como exemplo de caso em que a biotransformação promove a redução da toxicidade de um toxicante, tem-se o cianeto (CN-), que é biotransformado em tiocianato, o qual é menos tóxico para o organismo.




    Como exemplos de casos de bioativação, tem-se o exemplo do metanol, o qual é biotransformado em formaldeído, responsável pelo desenvolvimento de cegueira. A bioativação também ocorre com o agrotóxico paration, que se converte em paraoxon, um inibidor mais potente da acetilcolinesterase do que o composto original.




    Embora não seja o primeiro tecido do corpo a ser exposto aos agentes químicos, o fígado recebe toda a carga química absorvida no TGI, a principal porta de entrada para a maioria dos xenobióticos. Dessa forma, as enzimas responsáveis pelas reações da Fase I e da Fase II se localizam principalmente no fígado, ainda que também ocorram em outros tecidos ou órgãos, como intestino, rins, pulmões, cérebro, pele e placenta.




    Reações da Fase I




    Há diversas enzimas que atuam na biotransformação das substâncias químicas que foram absorvidas pelo organismo. Em conformidade com o que discutimos até agora, a maior parte delas se encontra no fígado; porém, outros órgãos também têm participação significativa nesse processo, tais como pulmões, rins, glândulas adrenais, pele e mucosa gastrointestinal.




    As reações de biotransformação de xenobióticos são muitas vezes chamadas de microssomais ou citosólicas. As reações microssomais são assim chamadas, porque a maior parte das enzimas atuantes advém do retículo endoplasmático, denominado microssoma, e atuam principalmente como catalisadoras das reações da Fase I. As reações citosólicas, por sua vez, são catalisadas por enzimas advindas do citosol, fração solúvel da célula, e atuam na Fase II da biotransformação.




    1) Reações de oxidação




    1.1) Reações de oxidação microssomais




    A oxidação é uma reação química na qual o substrato perde elétrons. A reação por adição de oxigênio foi a primeira a ser descoberta e, por essa razão, recebeu essa denominação. Como exemplo de reações por adição de oxigênio, destacam-se a hidroxilação, a epoxidação e a sulfoxidação. Entretanto, muitas reações de oxidação não envolvem oxigênio. A mais simples delas é a desidrogenação, que consiste na remoção de hidrogênio da molécula. A maioria dessas reações é identificada pelo nome da reação ou da enzima envolvida. Por exemplo: desidrogenação alcoólica, hidroxilação aromática, desaminação, desalquilação, dessulfuração, entre outras.




    Na maioria das vezes, as oxidações são catalisadas por um sistema de enzimas denominado citocromo P450, também referido como oxidases de função mista (Mixed-function oxidases – MFO) ou monooxigenases. Trata-se do sistema enzimático mais importante envolvido nas reações de biotransformação de xenobióticos; ele está localizado no retículo endoplasmático liso (organela presente no citoplasma de todas as células eucarióticas). Essas enzimas são amplamente distribuídas, complexas, inespecíficas (oxidam diferentes tipos de compostos) e necessitam da presença da coenzima NADPH (nicotinamida adenina dinucleótido fosfato) e do oxigênio (O2) para agirem. Realizam reações de oxidação-redução nas quais um átomo da molécula de oxigênio é incorporado ao substrato orgânico (xenobiótico), e o outro átomo de oxigênio é reduzido e combinado com íons de hidrogênio para formar água.




    O sistema citocromo P450 oxidase contém um átomo de ferro inicialmente no estado férrico (Fe+3). Durante a reação de oxidação, o citocromo se liga ao xenobiótico. Em seguida, a enzima citocromo P450 redutase, utilizando a coenzima NADPH, reduz o ferro do grupo heme para o estado ferroso (Fe+2), que então pode se ligar a uma molécula de oxigênio. Nesse momento, um átomo de oxigênio é usado para oxidar o substrato, e o outro geralmente forma água, enquanto o citocromo retorna à sua forma oxidada. A substância oxidada é, na maioria das vezes, inativada e depois liberada (Figura 2.7).




    

      [image: Figura 2.7 – Sistema de oxidação de um xenobiótico e o transporte de elétrons do citocromo P450.]



      Figura 2.7 – Sistema de oxidação de um xenobiótico e o transporte de elétrons do citocromo P450. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    Outras enzimas estão presentes nos microssomas hepáticos e, embora sejam menos conhecidas e importantes do que o citocromo P450, também podem biotransformar os xenobióticos. Esse é o caso, por exemplo, do citocromo b5, que está localizado fora das membranas do retículo endoplasmático liso.




    Outra enzima de grande importância é a monoamina-oxidase, presente nas mitocôndrias, especialmente no fígado, nos rins, no intestino e no tecido nervoso. Ela é responsável pela desaminação oxidativa de aminas biogênicas, como a serotonina, a dopamina e a tiramina.




    Há ainda outras enzimas atuantes na biotransformação e que estão presentes no plasma sanguíneo e nos hepatócitos, tais quais as esterases, que degradam os ésteres, como a acetilcolina; as amidases, que catalisam a conversão de aminas terciárias a N-óxidos e a de aminas secundárias a derivados de hidroxilamina; e as desidrogenases, que atuam na oxidação de álcoois e aldeídos.




    As enzimas envolvidas nas reações de oxidação de função mista não são específicas: elas agem tanto em toxicantes de diferentes classes químicas quanto nos seus produtos de biotransformação. Dessa forma, é conveniente classificar as reações de biotransformação com base na reação química envolvida, lembrando que as classes podem se sobrepor, bem como o mesmo substrato pode sofrer mais do que uma reação de oxidação.




    a) Hidroxilação aromática




    A hidroxilação aromática é um dos processos oxidativos de maior importância na biotransformação de xenobióticos. Nesse tipo de reação, uma hidroxila é introduzida no anel aromático. Os principais produtos são compostos fenólicos; porém, podem também se formar outros compostos aromáticos hidroxilados (Figura 2.8).




    

      [image: Figura 2.8 – Reação de hidroxilação aromática do benzeno, catalisada pelo citocromo P450.]



      Figura 2.8 – Reação de hidroxilação aromática do benzeno, catalisada pelo citocromo P450. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    A hidroxilação aromática geralmente ocorre através da formação de um epóxido intermediário. Compostos alifáticos insaturados e compostos heterocíclicos podem também ser biotransformados via epóxidos intermediários (Figura 2.9).




    

      [image: Figura 2.9 – Reação de hidroxilação aromática do agrotóxico carbaril, catalisada pelo citocromo P450.]



      Figura 2.9 – Reação de hidroxilação aromática do agrotóxico carbaril, catalisada pelo citocromo P450. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    b) Epoxidação




    A epoxidação consiste na adição de um átomo de oxigênio entre dois átomos de carbono em um sistema insaturado ou dentro de hidrocarbonetos aromáticos, tais como o benzeno. Trata-se de uma reação particularmente importante para a biotransformação de moléculas que contenham anéis aromáticos, o que ocorre com muitos xenobióticos, levando à formação tanto de epóxidos estáveis como de epóxidos intermediários em hidroxilação aromática de compostos fenólicos. Os epóxidos são invariavelmente muito tóxicos e frequentemente mutagênicos ou carcinogênicos (Figura 2.10 e Figura 2.11).




    No caso de hidrocarbonetos policíclicos, esses intermediários reativos estão envolvidos em mecanismos de carcinogênese.




    O epóxido pode se rearranjar de forma não enzimática, dando predominantemente 1-naftol. Pode, também, interagir com a enzima epóxido hidrase, dando di-hidrodiol, ou, ainda, pode sofrer reações de conjugação com posterior eliminação.




    

      [image: Figura 2.10 – Reações de epoxidação e de hidroxilação aromática do clorobenzeno, catalisadas pelo citocromo P450.]



      Figura 2.10 – Reações de epoxidação e de hidroxilação aromática do clorobenzeno, catalisadas pelo citocromo P450. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    

      [image: Figura 2.11 – Reação de epoxidação do agrotóxico aldrin, catalisada pelo citocromo P450.]



      Figura 2.11 – Reação de epoxidação do agrotóxico aldrin, catalisada pelo citocromo P450. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    Os produtos de biotransformação epóxidos de alguns compostos aromáticos e olefínicos são tidos como responsáveis por efeitos mutagênicos e carcinogênicos. A enzima que catalisa a biotransformação desses epóxidos em seus trans-hidrodióis correspondentes é a epóxido hidratase. A atividade dessa enzima tem sido detectada no retículo endoplasmático de vários órgãos e tecidos, com exceção do sangue.




    c) Hidroxilação alifática




    A hidroxilação alifática de cadeias de alcanos pode ocorrer no átomo do carbono terminal ou no carbono mais próximo a esse, através da inserção de um átomo de oxigênio entre os átomos de carbono e de hidrogênio. O produto de oxidação inicial é um álcool, o qual é oxidado a ácido carboxílico. Trata-se de um tipo de reação que ocorre facilmente com cadeias laterais alquila de compostos aromáticos, normalmente em mais de uma posição (Figura 2.12).




    

      [image: Figura 2.12 – Reação de hidroxilação alifática do carbono na biotransformação do fármaco tolbutamida, catalisada pelo citocromo P450.]



      Figura 2.12 – Reação de hidroxilação alifática do carbono na biotransformação do fármaco tolbutamida, catalisada pelo citocromo P450. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    d) O-desalquilação




    A reação de O-desalquilação (Figura 2.13) consiste na remoção de um grupo alquil do átomo de oxigênio. Essa reação ocorre, presumidamente, através da introdução de uma hidroxila ao grupo alquil, formando um hemiacetal instável, o qual se decompõe em um álcool e um aldeído. O exemplo mais conhecido de biotransformação envolvendo a reação de O-desalquilação é a desmetilação do p-nitroanisol. Devido à facilidade com que a formação do seu produto de biotransformação, p-nitrofenol (indicador de pH básico), pode ser avaliada, o p-nitroanisol é frequentemente usado como substrato para demonstrar a atividade do sistema citocromo P450.




    

      [image: Figura 2.13 – Desalquilação do agrotóxico metil-paration, catalisada pelo citocromo P450.]



      Figura 2.13 – Desalquilação do agrotóxico metil-paration, catalisada pelo citocromo P450. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    e) N-desalquilação




    A reação denominada N-desalquilação consiste na remoção de grupos alquila do átomo de nitrogênio, resultando na exposição do grupo funcional amino. Os grupos N-alquil são removidos oxidativamente através da conversão ao aldeído correspondente (Figura 2.14). Trata-se de uma reação comum na biotransformação de medicamentos, inseticidas (Figura 2.15) e outros xenobióticos naturalmente presentes nos alimentos, como cafeína (Figura 2.16).




    

      [image: Figura 2.14 – Reação de N-desalquilação por oxidação, catalisada pelo citocromo P450.]



      Figura 2.14 – Reação de N-desalquilação por oxidação, catalisada pelo citocromo P450. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    

      [image: Figura 2.15 – Reação de N-desalquilação por oxidação na biotransformação do agrotóxico fosfamidon, catalisada pelo citocromo P450.]



      Figura 2.15 – Reação de N-desalquilação por oxidação na biotransformação do agrotóxico fosfamidon, catalisada pelo citocromo P450. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    

      [image: Figura 2.16 – Reação de N-desalquilação por oxidação na biotransformação da cafeína, catalisada pelo citocromo P450.]



      Figura 2.16 – Reação de N-desalquilação por oxidação na biotransformação da cafeína, catalisada pelo citocromo P450. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    f) S-desalquilação




    Acredita-se que a reação de S-desalquilação (Figura 2.17) ocorra com inúmeros tioéteres, em que acontece a remoção do grupo alquil através da ação enzimática para a produção de um aldeído correspondente, assim como ocorre na N-desalquilação.




    

      [image: Figura 2.17 – Desalquilação de heteroátomo da 6-metilmercaptopurina através de reação catalisada pelo citocromo P450.]



      Figura 2.17 – Desalquilação de heteroátomo da 6-metilmercaptopurina através de reação catalisada pelo citocromo P450. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    g) N-hidroxilação




    Reações do tipo N-hidroxilação nas etapas de biotransformação ocorrem com inúmeras aminas, como a anilina e muitos de seus derivados, e são catalisadas pelas enzimas do citocromo P450 (Figura 2.18). Os produtos de biotransformação por essas reações podem ser moléculas com características muito reativas, como ocorre com a da fenilidroxilamina, derivada da anilina. Essa última é uma substância obtida a partir do benzeno, sendo empregada na fabricação de uma ampla variedade de produtos, incluindo alguns de uso agrícola, como é o caso de certos herbicidas.




    

      [image: Figura 2.18 – N-hidroxilação da anilina na etapa de biotransformação.]



      Figura 2.18 – N-hidroxilação da anilina na etapa de biotransformação. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    No caso da reação de N-hidroxilação de acrilamidas, assim como na do composto 2-acetilaminofluoreno, o produto (N-hidroxil-2-acetil-aminofluoreno) é um carcinógeno potente, e a reação passa a ser considerada, então, uma bioativação (Figura 2.19).




    

      [image: Figura 2.19 – Reação de N-hidroxilação na etapa de biotransformação de uma acrilamida, exemplificando um mecanismo de bioativação do xenobiótico.]



      Figura 2.19 – Reação de N-hidroxilação na etapa de biotransformação de uma acrilamida, exemplificando um mecanismo de bioativação do xenobiótico. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    h) S-oxidação (Sulfoxidação)




    Sulfetos aromáticos e alifáticos ou tioéteres são, geralmente, oxidados pelas enzimas do sistema citocromo P450 a sulfóxidos, alguns dos quais são posteriormente biotransformados em sulfonas (Figura 2.20). Trata-se de uma reação comum entre inseticidas de diferentes classes químicas, incluindo carbamatos, organofosforados e organoclorados.




    

      [image: Figura 2.20 – Reação de sulfoxidação na etapa de biotransformação do agrotóxico demeton, catalisada pelo citocromo P450.]



      Figura 2.20 – Reação de sulfoxidação na etapa de biotransformação do agrotóxico demeton, catalisada pelo citocromo P450. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    i) Dessulfuração




    A reação de dessulfuração consiste na substituição do átomo de enxofre pelo de oxigênio. Inseticidas organofosforados aumentam sua atividade inseticida e sua toxidez em mamíferos devido a uma reação de oxidação, na qual o grupo P=S é convertido a P=O. Os produtos biotransformados são potentes inibidores da enzima acetilcolinesterase. Essa reação tem sido bastante estudada no caso do paration, que é oxidado a paraoxon, a forma inibidora da enzima (Figura 2.21).




    

      [image: Figura 2.21 – Reação de dessulfuração oxidativa do agrotóxico paration, catalisada pelo citocromo P450, com formação de paraoxon.]



      Figura 2.21 – Reação de dessulfuração oxidativa do agrotóxico paration, catalisada pelo citocromo P450, com formação de paraoxon. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    j) Outras reações de oxidação por enzimas microssomais




    Outras oxidações possíveis são aquelas em que aminas terciárias, como trimetilamina e dimetilamina, são biotransformadas em N-óxidos por uma amina oxidase que não depende do citocromo P450. Essa enzima é uma flavoproteína, encontra-se no fígado, nos rins e nos pulmões; para catalisar as reações, é dependente do NADPH, do oxigênio e do cofator flavina-adenina dinucleótido (FAD).




    1.2) Reações de oxidação não microssomais




    Além das enzimas do sistema citocromo P450, existem outras que também estão envolvidas com a oxidação de xenobióticos. São elas:




    a) Álcool desidrogenase




    Álcool desidrogenases são enzimas que catalisam a oxidação de um grande número de álcoois alifáticos aos seus aldeídos e cetonas correspondentes (Figura 2.22). A enzima, encontrada na fração solúvel do fígado, dos rins e do pulmão, necessita de NAD ou NADP como coenzima.




    A biotransformação de álcoois gerando aldeídos pode diminuir a toxicidade do agente tóxico, embora os aldeídos sejam também tóxicos, devido à sua reatividade química sob condições fisiológicas (formam prontamente base de Schiff com aminas primárias).




    

      [image: Figura 2.22 – Reação catalisada pela enzima álcool desidrogenase na biotransformação do etanol.]



      Figura 2.22 – Reação catalisada pela enzima álcool desidrogenase na biotransformação do etanol. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    b) Aldeído desidrogenase




    A oxidação de aldeídos aromáticos e alifáticos aos seus ácidos correspondentes (Figura 2.23) permite que ocorra a excreção do agente tóxico ou promove reação de conjugação da Fase II. A enzima aldeído desidrogenase é encontrada principalmente no fígado.




    

      [image: Figura 2.23 – Reação catalisada pela enzima aldeído desidrogenase na biotransformação do acetaldeído.]



      Figura 2.23 – Reação catalisada pela enzima aldeído desidrogenase na biotransformação do acetaldeído. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    Reações de redução




    As reações de redução na biotransformação de xenobióticos são menos comuns do que as de oxidação, uma vez que as reações de redução são contrárias à tendência geral das reações bioquímicas dos tecidos vivos. Deve-se considerar que toda reação enzimática é, fundamentalmente, reversível, sendo sua direção dependente do equilíbrio químico. Assim, se a forma reduzida de uma substância no equilíbrio é mais passível de ser excretada pelo organismo do que a forma oxidada, a lei de ação de massas tende a deslocar a reação no sentido da redução.




    a) Nitrorredução




    Aminas aromáticas são suscetíveis à redução por sistemas bacterianos e por nitrorredutases (Figuras 2.24 e 2.25). As redutases estão distribuídas em diferentes órgãos, tais como fígado, rins, pulmões e coração.




    

      [image: Figura 2.24 – Reação de nitrorredução na biotransformação do agrotóxico paration, catalisada pelo citocromo P450.]



      Figura 2.24 – Reação de nitrorredução na biotransformação do agrotóxico paration, catalisada pelo citocromo P450. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    

      [image: Figura 2.25 – Reação de nitrorredução na biotransformação do fármaco cloranfenicol, catalisada pelo citocromo P450.]



      Figura 2.25 – Reação de nitrorredução na biotransformação do fármaco cloranfenicol, catalisada pelo citocromo P450. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    b) Azorredução




    A redução de azocompostos pode ser catalisada diretamente pela enzima NADPH-citocromo-c redutase, ou pelo sistema enzimático citocromo P450 (Figura 2.26). A habilidade de tecidos de mamíferos de reduzirem ligações azo é baixa.




    

      [image: Figura 2.26 – Reação de azorredução na biotransformação do prontosil.]



      Figura 2.26 – Reação de azorredução na biotransformação do prontosil. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    Aparentemente, tanto a nitro como a azorredução em tecidos específicos são de pequena importância, sendo as bactérias intestinais as verdadeiras responsáveis por essas reduções.




    Reações de hidrólise




    Alguns xenobióticos, incluindo ésteres, amidas ou fosfatos substituídos, sofrem hidrólise antes de sofrerem outras reações de biotransformação (Figura 2.27). A mais comum dessas reações é a hidrólise de ésteres, embora amidas, nitrilas e hidrazidas também possam ser hidrolisadas.




    A hidrólise de ésteres é feita pelas enzimas denominadas esterases, que podem ser de origem microssômica ou não. Geralmente, essas esterases não têm uma boa especificidade; ou seja, uma esterase pode, além de hidrolisar ésteres, provocar a quebra de acetanilidas, amidas e outros derivados da anilina. A hidrólise de amidas normalmente ocorre pela ação das enzimas denominadas amidases.




    

      [image: Figura 2.27 – Esquema geral de reação de hidrólise de ésteres e amidas por ação das enzimas esterase e amidase, respectivamente.]



      Figura 2.27 – Esquema geral de reação de hidrólise de ésteres e amidas por ação das enzimas esterase e amidase, respectivamente. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    As reações de hidrólise são as únicas da Fase I que não necessitam de energia. O ácido e o álcool ou a amina formados podem ser eliminados diretamente ou conjugados pelas reações da Fase II.




    As esterases e as amidases são encontradas no plasma, no fígado, na mucosa intestinal, nos rins, nos músculos e no tecido nervoso. A velocidade de hidrólise varia conforme os substituintes do grupo funcional.




    Certas espécies de insetos são resistentes ao malation, e seu mecanismo de resistência está associado com um alto nível de carboxilesterase, que detoxifica o malation.




    Reações de conjugação da Fase II




    Os rins dos vertebrados são capazes de excretar eletrólitos mais facilmente do que não eletrólitos. Assim, quanto mais ionizado estiver um agente tóxico no pH do meio, mais rapidamente ocorrerá a sua eliminação. Da mesma forma, para moléculas polares, quanto maior for o momento dipolar, maior será a facilidade de elas serem excretadas através da urina.




    Nas etapas de biotransformação, os xenobióticos são submetidos a reações de conjugação com um composto endógeno do organismo prontamente disponível, derivado de um carboidrato, de uma proteína ou de um componente sulfurado. Essas reações de conjugação podem ocorrer em moléculas recém-absorvidas pelo organismo, ou por moléculas que já foram biotransformadas na Fase I da ação tóxica. As reações de conjugação fazem parte do que chamamos de Fase II da ação tóxica.




    Os produtos de conjugação são, comumente, mais polares, menos solúveis em lipídeos, mais facilmente eliminados do organismo e menos tóxicos. Essas reações são, em geral, dependentes de energia.




     a) Conjugação com ácido glicurônico 




    A reação mais importante e mais comum da Fase II é a de conjugação do produto ou dos subprodutos advindos das reações da Fase I pelas quais um xenobiótico passou.




    O ácido glicurônico é formado durante a biotransformação do açúcar 6-carboxil da glicose. A forma ativa desse composto, o ácido uridino difosfato glicurônico (UDPGA), é formada enzimaticamente na fração solúvel do fígado. Essa forma ativa doa o ácido glicurônico para se conjugar com o xenobiótico, e essa reação é catalisada pela glicuronil-transferase, presente na fração microssômica hepática (Figura 2.28).




    Numerosos grupos funcionais de xenobióticos podem sofrer reações de conjugação com ácido glicurônico, como álcoois alifáticos e aromáticos, carboxilas, sulfidrilas, aminas alifáticas primárias e secundárias e aminas aromáticas.




    

      [image: Figura 2.28 – Reação de conjugação com ácido glicurônico durante a biotransformação do agrotóxico 2,5-diclorofenol (oriundo do para-diclorobenzeno).]



      Figura 2.28 – Reação de conjugação com ácido glicurônico durante a biotransformação do agrotóxico 2,5-diclorofenol (oriundo do para-diclorobenzeno). 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    As reações mais importantes são a formação de glicuronídeos de álcoois e de ácidos carboxílicos. Os glicuronídeos são excretados pela urina e pela bílis, dependendo da massa molar e da polaridade do conjugado. Compostos com massas molares inferiores a 300 g/mol e com baixa hidrossolubilidade são, em geral, eliminados pela bílis.




     b) Formação de derivados do ácido mercaptúrico 




    Na reação que gera a formação de compostos derivados do ácido mercaptúrico, a glutationa (Figura 2.29), através de seu grupo nucleofílico, a sulfidrila, une-se a um carbono eletrofílico do agente tóxico. A reação é catalisada pela enzima glutationa-S-transferase, que tem como cofator a própria glutationa, a qual é um tripeptídio (ácido glutâmico-glicina-cisteína). O conjugado formado se rompe nos rins, produzindo o cis-derivado, que se acetila para produzir um conjugado do ácido mercaptúrico, excretado pela urina. Essa reação é importante na detoxificação de epóxidos e peróxidos. A glutationa-S-transferase encontra-se em células de muitos tecidos do organismo. Se essa reação diminuir significativamente os níveis celulares de glutationa, o organismo pode sofrer danos consideráveis pela peroxidação lipídica ou por outros tipos de agressão química.




    Compostos que são substratos para a glutationa-S-transferase apresentam, em geral, as seguintes características:




    

      	Contêm um átomo de carbono eletrofílico;




      	São hidrofóbicos em certo grau;




      	Devem reagir não enzimaticamente com a glutationa em grau mensurável.


    




    

      [image: Figura 2.29 – Estrutura química da glutationa.]



      Figura 2.29 – Estrutura química da glutationa. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    A reação se inicia pela conjugação de compostos que contêm centros eletrofílicos com a glutationa. Em seguida, ocorre a transferência do grupo glutamato, a perda de glicina e finalmente a acetilação, com a participação de diferentes enzimas (Figura 2.30).




    

      [image: Figura 2.30 – Detoxificação de xenobióticos via formação de ácidos mercaptúricos.]



      Figura 2.30 – Detoxificação de xenobióticos via formação de ácidos mercaptúricos. 
 Fonte: Huber; Almeida & Fátima, 2008.


    




    A glutationa-S-transferase se localiza principalmente na fração microssomal do fígado; o papel dessa enzima é conjugar eletrófilos tóxicos com glutationa endógena e, assim, proteger nucleófilos críticos, como proteínas e ácidos nucleicos. Os conjugados de glutationa são aniônicos e têm as propriedades necessárias para a excreção biliar.




    A importância das reações catalisadas pela glutationa-S-transferase tem aumentado, devido à exposição contínua do homem a compostos eletrofílicos reativos (presentes no ar, em medicamentos, em alimentos). Além disso, no processo de biotransformação pelo citocromo P450, vários compostos eletrofílicos altamente reativos podem ser formados. O 1,2-diclorobenzeno, por exemplo, é biotransformado pelo citocromo P450, formando um epóxido altamente reativo, que pode se ligar covalentemente a vários constituintes dos hepatócitos, provocando a morte da célula, ou então pode reagir com glutationa, prevenindo a ligação covalente com constituintes celulares vitais (Figura 2.31).




    

      [image: Figura 2.31 – Reação de conjugação do agrotóxico 1,2-diclorobenzeno com glutationa.]



      Figura 2.31 – Reação de conjugação do agrotóxico 1,2-diclorobenzeno com glutationa. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




     c) Conjugação com sulfato 




    Os produtos da conjugação com sulfatos são sais de sulfatos ácidos (SO3) ou de sulfamatos (NHSO3) que, no pH fisiológico, são totalmente ionizados e rapidamente excretados pelos rins. Os íons sulfatos presentes no organismo também terão que ser ativados para se conjugarem com os xenobióticos. Essa ativação necessita de energia e é feita pelas enzimas ATP-sulfato-adenil-transferase e ATP-adenil-sulfato-3-fosfotransferase. Produz-se, então, o 3'-fosfoadenosina-5'-fosfosulfato (PAPS), a forma ativa do sulfato, que está presente na fração microssômica hepática e que, sob ação da sulfoquinase, cede o sulfato ao xenobiótico, formando o conjugado.




    A formação de ésteres de sulfato ocorre com álcoois primários, secundários e terciários, fenóis e arilaminas. Esses ésteres são completamente ionizados, bastante solúveis em água e rapidamente eliminados pelo organismo. As enzimas que catalisam essa reação são as sulfotransferases; elas são encontradas no fígado, nos rins e nos intestinos, e seu cofator é o PAPS. O cofator PAPS é a forma ativa do sulfato que cede o sulfato ao xenobiótico, formando o conjugado (Figura 2.32).




    

      [image: Figura 2.32 – Reação de conjugação de álcoois e compostos fenólicos com sulfato. PAPS = 3'-fosfoadenosina-5'-fosfosulfato.]



      Figura 2.32 – Reação de conjugação de álcoois e compostos fenólicos com sulfato. PAPS = 3'-fosfoadenosina-5'-fosfosulfato. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    Na maioria das espécies animais, devido à pouca disponibilidade de PAPS, comparativamente a UDPGA, a glucuronidação de álcoois e fenóis geralmente predomina, sendo a conjugação com sulfato considerada de menor importância.




     d) Conjugação com aminoácidos 




    A reação de conjugação com aminoácidos consiste na formação de uma ligação peptídica entre o grupo amino de um aminoácido, geralmente, a glicina, e o grupo carbonila do xenobiótico. Para que essa reação ocorra, é indispensável que o xenobiótico possua um grupo carboxila. Os compostos formados são eliminados do organismo através da urina, porque o sistema de transporte do rim reconhece o aminoácido.




    Ácidos carboxílicos aromáticos, ácidos arilacéticos e ácidos acrílico-aril-substituídos (compostos carbonílicos) são biotransformados, formando amidas conjugadas antes da excreção. Essas reações tornam o composto menos solúvel em água, mas geralmente diminuem a sua toxicidade. As aciltransferases são encontradas na mitocôndria de hepatócitos (mais de uma aciltransferase pode estar presente no mesmo tecido).




     e) Metilação 




    A conjugação de xenobióticos através de reações de metilação tem papel de menor importância na biotransformação de agentes tóxicos, exceto na detoxificação do arsênico. Os compostos inorgânicos do arsênico transformam-se em produtos de biotransformação mono e dimetilados, que são menos tóxicos. A reação consiste na transferência de um grupo metila (-CH3) a um grupo funcional hidroxila, amina ou sulfidrila, catalisada pelas metiltransferases, e o composto doador de grupos metila é a SAM (S-adenosil-metionina). A metilação é uma reação importante na transformação de substâncias endógenas e participa da biossíntese de vários aminoácidos e esteroides, assim como na metilação do DNA. Enquanto as reações de Fase I ativam grupos funcionais, a metilação os mascara, impedindo que participem das reações de Fase II; portanto, se o xenobiótico é metilado, sua taxa de eliminação diminui.




    A metilação também consiste num tipo de reação que não aumenta a solubilidade dos compostos em água. Os grupos funcionais envolvidos são aminas aromáticas e alifáticas, aminas N-heterocíclicas, fenóis mono e poli-hídricos e compostos com grupos sulfidrila.




    A reação é catalisada pela metiltransferase, tendo como coenzima a S-adenosil metionina (SAM).




     f) Acetilação 




    A reação de conjugação envolvendo acetilação ocorre em xenobióticos que contenham sulfonamidas ou grupos aminas. Esse tipo de conjugação não amplia de forma significativa a taxa de eliminação desses xenobióticos através do aumento da solubilidade em água, mas atua de forma a mascarar centros reativos do agente tóxico. A enzima envolvida é a acetiltransferase, e, assim como ocorre na conjugação com aminoácidos, a acetilação faz uso da coenzima A (CoA) como cofator e requer a formação de um tioéster com o grupo carboxílico do xenobiótico. A seguir, o tioéster reage com uma amina do xenobiótico.




    As enzimas se localizam na fração solúvel de células de vários tecidos (fígado, baço e pulmão) e catalisam a transferência de grupo acetil de CoA para a função amina do substrato.




    Embora essas enzimas também possam transferir um grupo acetil para grupos álcool e sulfidrila, essa reação parece ocorrer somente com substratos endógenos.




    Ocasionalmente, a acetilação resulta em diminuição de solubilidade na água e aumento de toxicidade.




    Excreção




    O organismo atua sobre os xenobióticos transformando-os geralmente em compostos mais polares, que são mais facilmente eliminados por via renal.




    Compostos tóxicos provenientes de alimentos são eliminados do organismo por vários caminhos, sendo o mais importante a eliminação por via renal. Os rins são responsáveis pela eliminação da maior parte dos produtos do metabolismo das substâncias endógenas do organismo e da maior parte dos xenobióticos polares e produtos biotransformados hidrofílicos, oriundos de xenobióticos lipofílicos. O fígado e o sistema biliar são importantes na eliminação de produtos específicos, como o inseticida DDT (diclorodifeniltricloroetano) e o chumbo, enquanto os pulmões excretam gases, como o monóxido de carbono (CO). Saliva, lágrimas e leite também podem se constituir em vias de eliminação para alguns compostos.




    a) Excreção urinária ou renal




    Os compostos tóxicos são excretados na urina pelos mesmos mecanismos com que os rins removem produtos finais do metabolismo de substâncias endógenas, ou seja, filtração glomerular, difusão tubular passiva e secreção tubular ativa.




    Todo composto lipofílico que é biotransformado em composto mais polar é eliminado mais facilmente do organismo. De modo semelhante, compostos tóxicos com caráter básico, em geral, são excretados em maior quantidade em urina ácida, enquanto aqueles com caracteres ácidos são excretados preferencialmente em urina alcalina.




    b) Excreção biliar




    Entre as secreções orgânicas, a mais significativa para a excreção de xenobióticos é a biliar. O fígado ocupa uma posição de destaque na remoção de compostos tóxicos do sangue depois de esses terem sido absorvidos através do TGI.




    Uma vez que o sangue do TGI passa pelo fígado antes de atingir a circulação sistêmica, esse órgão pode remover compostos do sangue e evitar a distribuição deles para outras partes do corpo.




    Considerando-se que o fígado é o local onde ocorre a biotransformação da maioria dos compostos tóxicos, os produtos de biotransformação podem ser excretados diretamente através da bílis, sem reentrar na corrente sanguínea para serem eliminados pelos rins. Entretanto, se as propriedades do composto favorecem a sua reabsorção, o resultado é o ciclo êntero-hepático (Figura 2.33).




    

      [image: Figura 2.33 – Ilustração do ciclo êntero-hepático.]



      Figura 2.33 – Ilustração do ciclo êntero-hepático. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    O mecanismo pelo qual os xenobióticos são transportados do plasma para o fígado, e desse para a bílis, não é completamente conhecido. O fígado tem, pelo menos, três sistemas de transporte ativo para excreção de compostos orgânicos através da bílis, discriminados para substâncias ácidas, básicas e neutras.




    Da mesma forma que ocorre na secreção tubular renal, os agentes tóxicos que estão ligados a proteínas do plasma estão totalmente disponíveis para a excreção biliar.




    Não se sabe o que determina a excreção de uma substância via bílis ou via renal. Entretanto, compostos de baixa massa molar (inferior a 325 g/mol) são pouco eliminados pela bílis.




    Uma vez que o composto é excretado na bílis, ele entra no intestino e pode ser reabsorvido ou eliminado nas fezes. Muitos compostos são biotransformados em produtos de biotransformação polares antes da excreção na bílis e, como tais, não são suficientemente lipossolúveis para serem reabsorvidos. Em alguns casos, a microflora intestinal pode hidrolisar vários glicuronídeos conjugados, permitindo ao tóxico ser reabsorvido (no ciclo êntero-hepático, que aumenta a permanência do composto no organismo).




    O sistema de excreção hepática não está bem desenvolvido em crianças, o que muitas vezes justifica a maior toxidez de alguns agentes tóxicos para elas, em relação aos adultos.




    c) Excreção por via respiratória




    Os pulmões eliminam substâncias que existem no estado gasoso à temperatura do corpo. Os líquidos que estão em equilíbrio com a fase gasosa também podem ser eliminados por via pulmonar.




    A quantidade eliminada está relacionada com a pressão de vapor do líquido.




    Esse princípio é muito utilizado na determinação da quantidade de etanol no organismo. Os líquidos muito voláteis, como o éter etílico, são eliminados quase exclusivamente pelos pulmões.




    O mecanismo de eliminação é a difusão simples.




    d) Excreção por via digestiva




    Muitos compostos são eliminados nas fezes. Os fatores que contribuem para a presença de xenobióticos no material fecal incluem:




    

      	O agente não foi completamente absorvido após a ingestão oral;




      	O composto foi excretado por saliva, fluido gástrico, secreção intestinal ou pancreática;




      	O composto foi eliminado pela bílis;




      	O composto foi eliminado pelo sistema respiratório e então engolido.


    




    A remoção do agente tóxico que esteja presente no TGI antes da sua absorção previne a sua toxidez ao organismo.




    e) Excreção pelo leite




    A eliminação pelo leite é significativa devido ao fato de que substâncias tóxicas podem ser passadas ao recém-nascido que está sendo amamentado. Essa via de eliminação também é relevante sob os aspectos da Toxicologia Alimentar, pois o leite bovino se constitui numa importante fonte alimentar ao homem em todo o mundo.




    A secreção de toxicantes no leite se dá por difusão simples, sendo favorecida para os compostos de caráter básico (pH leite = 6,5). Além disso, haja vista que o leite apresenta de 3-5% de lipídeos em sua composição, a excreção de toxicantes lipossolúveis, como DDT, PCB (bifenilos policlorados) e PBB (bifenilos polibromados), é favorecida através dessa via de eliminação.




    Metais quimicamente semelhantes ao cálcio, como chumbo, e agentes quelantes que se ligam ao cálcio, também podem ser eliminados pelo leite.




    f) Excreção pela transpiração e pela saliva




    A excreção de toxicantes através da transpiração e da saliva é de pequena importância. A secreção pelo suor pode provocar dermatite, enquanto as substâncias secretadas na saliva podem entrar na boca, onde são usualmente engolidas e estão disponíveis para a absorção gastrointestinal.




    Fase toxicodinâmica




    A toxicodinâmica é o estudo da ação tóxica que uma determinada substância química promove sobre um organismo biológico, sob os aspectos bioquímicos e moleculares.




    Embora muitos efeitos tóxicos de xenobióticos tenham uma base bioquímica, as manifestações dos efeitos podem ser diferentes. Existem inúmeras formas pelas quais o organismo reage ao composto tóxico, e o tipo de resposta depende de inúmeros fatores. Assim, a interação de um xenobiótico com o organismo, depois de submetido a reações de biotransformação, pode causar uma resposta fisiológica adversa, como paralisia muscular, ou causar lesão em um órgão.




    De modo geral, as respostas tóxicas têm sido classificadas de acordo com a manifestação do efeito tóxico nos tecidos lesionados, ou conforme os efeitos fisiológicos e/ou farmacológicos desencadeados. Entretanto, alguns compostos podem causar danos diretos e irreversíveis aos tecidos, o que faz com que a importância da lesão seja influenciada pelo tipo de tecido danificado.




    Os órgãos mais comumente lesados por compostos tóxicos são o fígado, os rins e os pulmões. O fígado é considerado a principal porta de entrada para outros tecidos do organismo, e é através dele que compostos administrados oralmente passam para o organismo. Danos comuns ao fígado incluem necrose, acúmulo de gordura, colestase, cirrose e câncer. Esses danos podem ocorrer em razão de uma exposição crônica, e, nesse caso, o efeito pode ser diferente da resposta aguda.




    Os tecidos dos rins são normalmente expostos a concentrações altas de substâncias potencialmente tóxicas. Muitas vezes, os produtos de biotransformação são menos tóxicos e mais polares que o composto que os origina; portanto, a presença desses produtos nos rins, mesmo em concentrações altas, não resulta em toxicidade. Entretanto, se o produto da biotransformação eliminado for mais tóxico, os rins ficam perigosamente vulneráveis.




    Os pulmões, uma vez que estão envolvidos na absorção de substâncias tóxicas voláteis, apresentam-se também particularmente vulneráveis em situações de exposição a esses compostos. Alguns deles, como dióxido de enxofre, dióxido de nitrogênio e ozônio, podem causar um dano agudo direto aos pulmões; enquanto outros, como níquel carbonila, induzem a formação de tumores. Os tipos de resposta tóxica apresentados pelos pulmões incluem irritação, fibrose, estímulo à resposta alérgica e câncer pulmonar.




    Muitas vezes, as substâncias tóxicas alteram processos bioquímicos básicos, provocando efeitos reversíveis, como ocorre frequentemente nos casos de inibição enzimática ou de mudanças de permeabilidade da membrana. Nesses casos, quando o composto tóxico é eliminado, a concentração no local de ação diminui, e a função da enzima ou do receptor é estabelecida.




    Fase clínica




    Há muitos tipos de efeitos tóxicos que envolvem diferentes mecanismos de ação dos toxicantes no organismo e que podem afetar órgãos importantes. Como exemplos, pode-se citar:




    

      	Hepatotoxicidade;




      	Nefrotoxicidade;




      	Neurotoxicidade;




      	Mutagenicidade;




      	Teratogenicidade;




      	Carcinogenicidade;




      	Alergenicidade.


    




    Fatores que afetam a toxicidade potencial de xenobióticos




    Sabe-se que a toxicidade de xenobióticos e a sua forma de ação dependem de inúmeras variáveis, como as diferenças de suscetibilidade entre espécies, a constituição genética e a idade do animal, além de outras tantas características peculiares que são consideradas de importância numa mesma espécie.




    Machos e fêmeas da mesma espécie, em geral, mostram somente pequenas diferenças na suscetibilidade a xenobióticos. Há, entretanto, exceções. Portanto, os protocolos experimentais para estudos de toxicidade crônica e aguda especificam que os testes devem incluir animais de experimentação machos e fêmeas.




    Outros fatores – como dose do composto, via de exposição, dieta e possíveis sinergismos com compostos estranhos aos quais o organismo se expõe simultaneamente – têm recebido atenção, pelo seu efeito na resposta ao toxicante. Já se sabe que a fadiga do jejum influencia a resposta às substâncias químicas para uma variedade de fármacos e outros agentes tóxicos. Além disso, dietas com baixo teor proteico tem demonstrado aumentar a toxicidade de vários agrotóxicos. Por outro lado, essas dietas parecem proteger os ratos contra os efeitos hepatotóxicos e letais da exposição a tetracloreto de carbono e N-dimetilnitrosamina.




    Deficiências em vitaminas também podem influenciar a toxicidade de alguns toxicantes. Embora os alimentos sejam, em geral, considerados não tóxicos – a não ser quando adulterados ou contaminados com substâncias tóxicas específicas –, têm sido também observadas manifestações tóxicas após a administração de altas doses de proteínas específicas (caseína, lactoalbumina, proteína de soja), gorduras (óleo de algodão, óleo de milho) e carboidratos (glicose, sacarose, amido) em diferentes espécies animais. Esses exemplos ilustram as relações complexas que podem existir entre modelos de dieta, estado nutricional e agente tóxico.




    Todos os fatores que influenciam a toxicidade de uma substância, quando se trata da população humana como organismo-alvo, são de difícil controle, dificultando o estabelecimento de um dano relacionado ao alimento, bem como a caracterização de seu mecanismo de ação.




    Diferenças relativas entre espécies são normalmente relacionadas a distinções na biotransformação e na eliminação dos toxicantes pelos variados organismos, sendo que a maior parte das diferenças na biotransformação de substâncias tóxicas entre espécies é de natureza quantitativa e não qualitativa. O homem, em geral, é capaz de realizar todas as reações de biotransformação encontradas em outros mamíferos e parece não apresentar qualquer característica particular quanto à ausência ou à presença de uma rota de biotransformação.
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    Introdução




    O câncer é um grande problema de saúde pública em muitos países. No Brasil, a estimativa feita pelo Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva era de que ocorreriam 625 mil casos novos de câncer para cada ano do triênio 2020-2022, sendo que em 2021 ocorreram 626 mil casos. Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), até 2030, estimam-se anualmente 27 milhões de novos casos, 17 milhões de mortes e 75 milhões de pessoas convivendo com a doença. No Brasil, o câncer corresponde à segunda causa de morte, entre as diversas patologias, perdendo apenas para as doenças cardiovasculares.




    O estudo do câncer envolve três pontos principais de conhecimento: a biologia das células neoplásicas, as alterações fisiopatológicas e as possíveis causas para o aparecimento do câncer. A biologia do câncer corresponde a diversas alterações do funcionamento normal da célula, para que ela seja caracterizada como célula neoplásica. As possíveis causas dizem respeito à exposição a ou à ação de fatores aos quais as células estão sujeitas, como, por exemplo, substâncias químicas encontradas na natureza ou provenientes da manipulação humana.




    As pessoas estão continuamente expostas a vários compostos químicos, muitas vezes encontrados na própria dieta, que podem ter propriedades carcinogênicas ou mutagênicas em modelos de testes de experimentação.




    Assim, o estudo da carcinogênese corresponde a um dos pontos mencionados que podem ser considerados como o início do desenvolvimento do câncer, com consequentes efeitos deletérios e alterações fisiopatológicas.




    As informações contidas neste capítulo permitirão ao leitor conhecer o conceito da patologia câncer; compreender os processos biológicos das células neoplásicas e seus efeitos no hospedeiro do câncer; entender a definição de carcinogênese e os processos de instalação do câncer; identificar os tipos de carcinógenos; e reconhecer a participação dos macro e micronutrientes da dieta no processo de carcinogênese. Assim, inicialmente, neste capítulo, discutiremos, sob o ponto de vista celular, o que é o câncer e a história natural dessa doença. Também serão debatidas as alterações moleculares que fazem com que uma célula seja transformada em neoplásica e, por fim, alguns aspectos de prevenção e tratamento da doença.




    O câncer




    O ser humano é formado por mais de 1013 células, as quais se organizam em formas e funções diferenciadas no organismo. Essas células possuem grande autonomia e versatilidade. Os diferentes tipos celulares do organismo carregam o genoma completo e idêntico entre eles, correspondendo a informações amplas em complexidade e número. Por um lado, essa versatilidade e essa autonomia permitem que cada célula do organismo possa ter acesso a informações em seu genoma; por outro lado, esse genoma, ou seja, essa sequência de genes, torna-se alvo de vários mecanismos que podem alterar sua estrutura e, consequentemente, sua informação inicial. Essas pequenas alterações na organização estrutural e fisiológica, como, por exemplo, mutações gênicas, podem gerar novas células com novas características, diferentes das células que as originaram. Essas, ao perderem as características de construção e manutenção dos tecidos normais, apresentam crescimento desordenado e avançado, gerando células anormais que podem desencadear a formação e a caracterização do câncer.




    O que é câncer?




    A definição de câncer corresponde ao grupamento de células, originado de uma única ou de várias células que sofreram transformação, cujo crescimento, determinado pelo processo de mitose, excede ao dos tecidos normais e não está mais sob o controle de crescimento do tecido original. Essa massa de células anormais compete com as células dos tecidos normais quanto ao recebimento de energia e nutrientes. Ela apresenta seu próprio suprimento sanguíneo (angiogênese), além de atividade celular distinta daquela encontrada no tecido original. Assim, as células cancerosas, também chamadas de neoplásicas, são definidas por duas propriedades herdadas da célula de origem: 1) reproduzem-se desobedecendo aos limites normais da divisão celular e 2) invadem e colonizam regiões normalmente destinadas a outras células. É a combinação dessas duas atividades que faz com que o câncer seja particularmente perigoso.




    Uma célula anormal isolada que não se prolifera além das suas vizinhanças normais, formando uma massa única, denomina-se tumor benigno (Figura 3.1A). Nesse caso, ele não é considerado câncer, em geral não causa um dano significativo ao organismo, e é possível haver cura completa e sem recidivas, com a remoção cirúrgica da massa tumoral. O tumor é considerado maligno (Figura 3.1B), e, nesse caso, câncer, quando suas células tiverem adquirido a capacidade de: 1) invadir os tecidos adjacentes (capacidade de se infiltrar e destruir ativamente os tecidos vizinhos); 2) formar metástases (capacidade de desagregação das células), quando células neoplásicas conseguem invadir a corrente sanguínea ou os vasos linfáticos, estabelecendo-se em local distante do foco primário, formando então sítios secundários de crescimento neoplásico; e 3) desenvolver anaplasia das células, caracterizada por aumento da razão entre núcleo e citoplasma, representando o processo de desdiferenciação e consequente malignização. Quanto maior for a dispersão de um tumor, mais difícil será erradicá-lo.




    A morfologia do tumor maligno é usualmente distinta, com muitas variáveis, como tamanho e forma das organelas, principalmente do núcleo (Figura 3.1C). O núcleo das células neoplásicas é geralmente grande e muitas vezes com cromatina bem aparente; o número de células em mitoses é maior do que nos tecidos normais; frequentemente acontecem processos anormais, com células pleomórficas (tamanho e forma variável) ou com múltiplos núcleos (Figura 3.1C); o número de cromossomos, em geral, está alterado; e os processos de translocações ocorrem com frequência.




    

      [image: Figura 3.1 – Tumor benigno e tumor maligno. Quais são as diferenças entre tumor benigno e maligno? Em A, o ducto glandular normal é comparado ao adenoma; em B, há um tumor benigno de origem epitelial com estrutura do tipo glandular. A – Vários túbulos glandulares normais (a) estão presentes, além dos túbulos glandulares com tecido neoplásico (b) circundados por tecido fibrótico conectivo (c). B – O tumor benigno permanece circunscrito pela lâmina basal que determina o contorno estrutural da glândula normal; a cápsula de tecido conjuntivo delimita a área de crescimento. C – O tumor maligno também pode ser de origem epitelial, agora denominado adenocarcinoma (c), também do tipo glandular, porém com aparência estrutural completamente distinta do tumor benigno, pois tem capacidade de destruir a integridade do ducto (como mostrado na figura); há diversos túbulos glandulares normais (a), que são, porém, superados pela presença de túbulos glandulares neoplásicos com capacidade invasiva (d). No caso do tumor maligno, não há restrição de área, e esses tumores podem apresentar distintas formas, caracterizadas pela grande capacidade de invasão dos tecidos adjacentes. O diagrama mostra tumores encontrados no tecido glandular mamário. D – Morfologia das células neoplásicas. Carcinoma com presença de células de tamanho variável, em processos de divisão (anáfase e metáfase), nucléolo bastante evidente e de tamanho variado e muitas células polinucleadas.]
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 Fonte: Figura adaptada de Alberts et al., 2007.


    




    As neoplasias são classificadas de acordo com o tecido e o tipo celular dos quais derivam. Os quatro maiores tipos celulares, listados na Tabela 3.1, dão origem às neoplasias mais importantes e agressivas, descritas a seguir:




    

      	Os carcinomas são tumores formados por células neoplásicas derivadas de células epiteliais ou glandulares, representando mais de 90% das neoplasias humanas, provavelmente porque a maior parte da proliferação celular de um organismo humano ocorre nos epitélios, ou porque os tecidos epiteliais são mais frequentemente expostos a várias formas de danos causados por agentes físicos e químicos que favorecem o aparecimento de câncer;




      	Os sarcomas são tumores formados por células cancerosas derivadas do tecido conjuntivo ou de células musculares;




      	Os blastomas são tumores derivados do tecido nervoso;




      	Os cânceres que não se enquadram em nenhuma dessas grandes categorias incluem os derivados de tecidos hematológicos, classificados como leucemias.


    




    

      
Tabela 3.1 – Tipos de neoplasias e os tecidos de origem.



      

        

          	

            Tipo celular


          



          	

            Tecido


          



          	

            Tipo de neoplasia


          

        


      



      

        

          	

            Epitelial


          



          	

            Mama, pulmão, estômago


          



          	

            Adenocarcinoma


          

        




        

          	

            Fígado, útero, cólon


          



          	

            Adenocarcinoma


          

        




        

          	

            Pele


          



          	

            Carcinoma escamoso


          

        




        

          	

            Boca


          



          	

            Carcinoma escamoso


          

        




        

          	

            Bexiga


          



          	

            Carcinoma escamoso


          

        




        

          	

            Cérvice uterina


          



          	

            Carcinoma escamoso


          

        




        

          	

            Tecido conjuntivo


          



          	

            Cartilagem


          



          	

            Condrossarcoma


          

        




        

          	

            Osso


          



          	

            Osteossarcoma


          

        




        

          	

            Músculo


          



          	

            Rabdomiossarcoma


          

        




        

          	

            Vaso sanguíneo


          



          	

            Angiossarcoma


          

        




        

          	

            Sangue


          



          	

            Medula óssea, baço


          



          	

            Linfoma, mieloma, eritroleucemias, leucemia linfocítica e mieloide


          

        




        

          	

            Tecido nervoso


          



          	

            Sistema nervoso periférico (medula espinal, ganglionar, medula da adrenal)


          



          	

            Neuroblastoma


          

        




        

          	

            Sistema nervoso central


          



          	

            Gliomas, astrocitomas, meduloblastoma, neuromas e schwannomas


          

        


      

    




    Fonte: Tabela elaborada pelos autores.




    Estimativas de novos casos e de mortes por câncer




    Os estudos epidemiológicos mostram que o câncer ocorre em qualquer idade, independentemente do sexo e do grupo étnico. A Figura 3.2 mostra os tipos de cânceres mais comuns no Brasil, com a localização primária, o número de casos e a distribuição proporcional (%), estimados para 2020, por sexo. Cada uma dessas categorias tem muitas subdivisões, de acordo com os tipos específicos de células, a localização no corpo e a estrutura do tumor (Tabela 3.1).




    

      [image: Figura 3.2 – Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes no Brasil, estimados para 2020 por sexo, exceto câncer de pele não melanoma.]



      Figura 3.2 – Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes no Brasil, estimados para 2020 por sexo, exceto câncer de pele não melanoma. 
 * Números arredondados para múltiplos de 10. 
Fonte: INCA, 2022.


    




    Caquexia: alterações metabólicas durante o câncer




    O crescimento do câncer modifica a harmonia dos processos metabólicos através de profundas alterações no organismo. Nesses processos, vários fatores estão envolvidos: redução do aporte de nutrientes causada pela anorexia, consumo de substratos específicos pelas células neoplásicas, estimulação das vias catabólicas e transformação qualitativa e quantitativa do meio interno. Essas alterações ocorrem em função da produção de substâncias pelo câncer e/ou pelo hospedeiro, levando ao quadro denominado caquexia. A caquexia (perda de peso decorrente da espoliação da massa corpórea magra e da diminuição dos estoques de gordura), frequentemente associada à anorexia, ocorre em alguns, mas não em todos os pacientes com câncer. Mais de 20% de todas as mortes por câncer são causadas diretamente pela caquexia, seguida de imobilidade e de falência cardiovascular e respiratória. As alterações metabólicas que acontecem na caquexia e na anorexia incluem desvios do padrão homeostático do metabolismo de carboidratos, de lipídeos e, principalmente, de proteínas.




    A perda de peso corporal que ocorre na evolução do câncer pode estar relacionada à menor ingestão de nutrientes, com aumento do dispêndio de substrato energético basal, obtido pela mobilização de glicogênio e gordura e pela espoliação da massa muscular. Para uma melhor compreensão desse processo, vale pontuar que o ser humano saudável se adapta à redução crônica de ingestão de alimento com manutenção da glicemia, em um processo composto por quatro fases:




    

      	1a fase: a glicose sanguínea é mantida dentro dos valores considerados normais (80 a 100 mg/dL de soro), devido à glicose de origem exógena (dieta);




      	2a fase (considerada como jejum agudo): a glicose sanguínea é fornecida pela reserva de glicogênio hepático, esgotando-se em menos de 24 horas;




      	3a fase (transição do jejum agudo para o prolongado): a glicose é obtida via gliconeogênese, através de aminoácidos gliconeogênicos, provenientes do catabolismo proteico muscular. Nessa fase, há perda diária de aproximadamente 75g de proteína;




      	4a fase: ocorre adaptação ao jejum prolongado, havendo preservação da massa proteica muscular, com consequente diminuição das necessidades de glicose produzida pela gliconeogênese; os tecidos nobres (sistema nervoso central, por exemplo) passam a utilizar corpos cetônicos (metabolismo de gordura), poupando, desse modo, a massa corpórea magra e passando a utilizar, preferencialmente, a gordura corpórea como fonte energética; em humanos, essa adaptação ao jejum prolongado permite que apenas 2% da massa muscular total sejam perdidos durante 20 dias de jejum.


    




    Na vigência do câncer, o paciente perde a capacidade de adaptar seu metabolismo, principalmente na passagem da terceira para a quarta fase. Dessa forma, a gliconeogênese continua elevada, a excreção de nitrogênio permanece alta e há intenso catabolismo proteico associado ao estado hipercatabólico, reduzindo a massa tecidual, sobretudo a musculatura esquelética e, consequentemente, o peso corpóreo.




    As células tumorais, principalmente as de tumores sólidos, como os do pâncreas, do cólon e do estômago, utilizam glicose como fonte energética primária, causando alteração da homeostasia glicêmica. Como consequência, em alguns casos, ocorre hipoglicemia e, com isso, alteração do metabolismo de carboidratos no fígado. A demanda de glicose pelas células tumorais é aumentada em função do direcionamento da glicose-6-fosfato e da frutose-6-fosfato para a síntese de purinas, pirimidinas, DNA e RNA tumorais e também por haver incapacidade celular em manter o nível adequado de ATP intracelular por mais de 4 horas na ausência de glicose (as células normais o mantêm por cerca de 24 horas). Assim, o metabolismo da glicose nas células tumorais é a glicólise anaeróbia, o que resulta em uma grande produção de lactato e, com isso, no decréscimo do rendimento energético pela célula. O lactato produzido na maioria dos tumores é convertido em glicose pelo fígado, correspondendo ao ciclo de Cori.




    A atividade do ciclo de Cori equivale a 20% do turnover da glicose nos indivíduos sadios, aumentando em até 50% no paciente caquético, sendo responsável por 60% do lactato produzido pelo tumor. Há também aumento da síntese de glicose pelos substratos gliconeogênicos alanina e glicerol. A gliconeogênese, a partir do lactato, utiliza seis moléculas de ATP (trifosfato de adenosina) para cada ciclo glicose-lactato, o que constitui uma ineficiência energética para o portador do câncer (Figura 3.3). Nesse caso, esse ciclo energético representa em parte o aumento do dispêndio energético e o consequente balanço energético negativo, em pacientes com câncer de pulmão ou de pâncreas. Pacientes com perda de peso em razão do câncer apresentam aumento da produção de glicose hepática em cerca de 40%. Alterações no metabolismo de carboidratos, nesses pacientes, aumentam em função das consequências das demandas metabólicas do tecido tumoral, agravando o desenvolvimento do estado caquético.




    

      [image: Figura 3.3 – Alterações no metabolismo de carboidratos. No esquema A, que representa o indivíduo sadio, o fornecimento de glicose/glicídios pela dieta proverá o substrato para o processo de estoque de glicogênio (glicogenogênese) e também o excedente para o depósito de lipídeos; a manutenção de glicose sanguínea (~100 mg/dL no jejum) será garantida pela mobilização do estoque de glicogênio através da glicogenólise. No esquema B, que representa o paciente com câncer, os estoques de glicogênio são depletados, pois a glicogenólise mobilizará o estoque para a provisão da glicose sanguínea, em falta pela redução da dieta/pela anorexia. A glicose sanguínea irá prover energia às células tumorais, e essa alta demanda por glicose será garantida pela gliconeogênese, a partir do lactato produzido pelas células neoplásicas (via glicólise anaeróbia), e pelo catabolismo tecidual (com o tecido adiposo fornecendo glicerol e o tecido muscular fornecendo, principalmente, aminoácidos).]
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 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    A gordura corpórea, que representa o grande estoque de energia do ser humano, é utilizada para suprir o aumento da demanda metabólica no hospedeiro, causado pelo tumor. A mobilização de ácidos graxos do tecido adiposo pode ocorrer antes mesmo da percepção de perda de peso. Nesse caso, aponta-se para a produção de substâncias moduladoras, chamadas de citocinas, que podem ser produzidas pelo tecido tumoral e/ou pelo tecido do portador. O processo, denominado fator de mobilização de lipídeos (lipid-mobilizing factor – LMF), ocorre diretamente no tecido adiposo, promovendo a liberação de ácidos graxos livres e glicerol, através da elevação intracelular de adenosina monofosfato cíclica (AMPc), de forma similar ao que ocorre com os hormônios lipolíticos. Além disso, essa citocina e outras substâncias moduladoras, como o fator de necrose tumoral alfa (tumour necrosis factor alpha – TNFα), inibem a lipase lipoproteica, impedindo que os adipócitos retirem os ácidos graxos do estoque das lipoproteínas plasmáticas, o que resulta em um aumento de lipídios circulantes nesses pacientes.




    Os adipócitos de pacientes oncológicos respondem de duas a três vezes mais aos efeitos lipolíticos de catecolaminas ou de peptídeos natriuréticos do que os de pessoas saudáveis. Esses adipócitos apresentam aumento de 50% na expressão de RNAm para a lipase hormônio-sensível, que, por sua vez, pode ser ativada pelo LMF. O aumento circulante de interleucina 6 (IL-6) nos pacientes oncológicos caquéticos evidencia o estado inflamatório. Muitos autores consideram o câncer-caquexia como uma doença inflamatória crônica. No adipócito, a expressão do gene específico de morte celular, induzida por fragmentação de DNA, pode estar aumentada nos pacientes com câncer e, desse modo, pode ser correlacionada com os elevados níveis de ácidos graxos livres no soro e com a consequente perda de peso nesses pacientes (Figura 3.4).




    

      [image: Figura 3.4 – Alterações no metabolismo de lipídeos. No esquema A, que representa o indivíduo sadio, o fornecimento de triacilglicerois pela dieta, em sua grande maioria, proverá substrato para o suprimento de energia – a partir do processo de -oxidação, garantindo assim elevada produção de ATPs – e também para o processo de estoque de lipídeos (tecido adiposo, através da lipogênese). No esquema B, que representa o paciente com câncer, a alta demanda de glicose pelas células neoplásicas faz com que haja aumento da sua produção a partir da gliconeogênese, em função de o depósito de lipídio ser mobilizado (lipólise), fornecendo glicerol; além disso, essa lipólise garantirá o fornecimento de triacilglicerois, ácidos graxos livres e também do glicerol para o provimento de energia ao próprio hospedeiro, sendo também utilizados (em menor proporção) pelas células neoplásicas para a síntese de componentes celulares e de energia dessas células.]



      Figura 3.4 – Alterações no metabolismo de lipídeos. No esquema A, que representa o indivíduo sadio, o fornecimento de triacilglicerois pela dieta, em sua grande maioria, proverá substrato para o suprimento de energia – a partir do processo de β-oxidação, garantindo assim elevada produção de ATPs – e também para o processo de estoque de lipídeos (tecido adiposo, através da lipogênese). No esquema B, que representa o paciente com câncer, a alta demanda de glicose pelas células neoplásicas faz com que haja aumento da sua produção a partir da gliconeogênese, em função de o depósito de lipídio ser mobilizado (lipólise), fornecendo glicerol; além disso, essa lipólise garantirá o fornecimento de triacilglicerois, ácidos graxos livres e também do glicerol para o provimento de energia ao próprio hospedeiro, sendo também utilizados (em menor proporção) pelas células neoplásicas para a síntese de componentes celulares e de energia dessas células. 
 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    A depleção da massa corpórea magra é a maior responsável pela redução do tempo de sobrevida dos pacientes com câncer. O aumento do catabolismo, associado à redução da síntese proteica, está presente na musculatura esquelética de pacientes e animais de experimentação com câncer, sendo esse o principal fator para o estabelecimento do quadro de caquexia.




    O processo de síntese proteica durante a caquexia corresponde a cerca de 8% do total corpóreo; em comparação, indivíduos sadios apresentam cerca de 53% de síntese proteica corporal total. Por outro lado, determinados tecidos ou órgãos podem apresentar aumento da síntese proteica, como, por exemplo, as proteínas de fase aguda, secretadas pelo fígado. A principal via de degradação proteica, durante a caquexia, está relacionada ao sistema adenosina trifosfato dependente de ubiquitina, conhecido como sistema proteolítico ubiquitina-proteossomo, que também ocorre durante o jejum e em patologias tais como sépsis, atrofia por desenervação e acidose metabólica. Assim, o catabolismo proteico fornece aminoácidos, os quais, muitas vezes gliconeogênicos, estimulariam ainda mais o processo de gliconeogênese, aumentando as necessidades energéticas do hospedeiro para o provimento das células neoplásicas.




    Alguns aminoácidos são preferencialmente utilizados pelas células neoplásicas, pois elas são incapazes de sintetizá-los, o que implica o aumento da demanda de aminoácidos do paciente. A glutamina, por exemplo, não é sintetizada por vários tipos de neoplasias, mas é precursora de proteínas e de nucleotídeos das células neoplásicas. Há evidências de que a síntese proteica neoplásica fica acelerada devido ao aumento de enzimas responsáveis pela biossíntese de DNA, pirimidinas e purinas nas células neoplásicas. Em consequência da elevada atividade celular neoplásica e da demanda do hospedeiro, a proteína ingerida em quantidade suficiente para o equilíbrio nitrogenado de pessoas sadias é insuficiente para pacientes com câncer. Além disso, há menor ingestão de nutrientes devido à anorexia e, consequentemente, há menor aporte proteico e calórico nos pacientes oncológicos. Os indivíduos sadios adaptam-se a uma menor ingestão de nutrientes (como exposto acima), aumentando a mobilização de ácidos graxos e reduzindo o catabolismo proteico, condição em que haveria menor produção de glicose a partir de aminoácidos. A carência de nutrientes, imposta pela anorexia na vigência do câncer, promove a não adaptação do paciente com câncer ao metabolismo proteico corpóreo, acarretando intensa perda da massa corpórea magra (Figura 3.5).




    

      [image: Figura 3.5 – Alterações no metabolismo de proteínas. No esquema A, que representa o indivíduo sadio, o fornecimento de aminoácidos/nitrogênio corpóreo é provido pela dieta, a qual direcionará substratos para processo de síntese e de reutilização a partir do processo de catabolismo, garantindo o turnover proteico e o consequente balanço de nitrogênio em equilíbrio. No esquema B, que representa o paciente com câncer, é retratada a não adaptação à carência crônica de dieta – anorexia – aumentando o processo de proteólise e diminuindo o processo de síntese, já que os aminoácidos mobilizados da proteína corpórea serão direcionados ao crescimento tumoral. Além disso, como apontado na Figura 3.4, os aminoácidos também serão utilizados para a síntese de glicose, via gliconeogênese, o que garantirá a demanda energética das células tumorais.]
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 Fonte: Figura elaborada pelos autores.


    




    Carcinogênese




    A evidência de que certos tipos de cânceres estão associados a exposições específicas ou ao estilo de vida é bastante antiga, antecedendo a epidemiologia moderna em mais de cem anos. O primeiro relato conhecido surgiu a partir de observações de um médico inglês chamado John Hill, que em 1761 notou a conexão entre o câncer nasal e o uso excessivo do tabaco. Percival Pott, cirurgião em Londres, reportou, 14 anos mais tarde, que havia encontrado um número expressivo de casos de câncer de pele da bolsa escrotal em adultos que, quando meninos, trabalhavam como limpadores de chaminés. Pott suspeitou de uma relação direta entre esse tipo de câncer e a fuligem das chaminés, que continha uma mistura de pó de carvão mineral (hulha), substâncias químicas, metais e poeira. Durante três anos, a associação dos limpadores de chaminés da Dinamarca encorajou seus operários a tomarem banho regularmente, para removerem da pele o agente aparentemente causador do câncer. É provável que tal prática tenha sido a principal causa da redução do índice de câncer escrotal no continente europeu, mesmo um século mais tarde.




    Na primeira metade do século XIX, na Boêmia, foram documentados altos índices de mineradores com câncer de pulmão, uma doença pouco conhecida na época. Assim, mais uma vez, a exposição ocupacional foi relacionada com um tipo específico de câncer. Muitos anos mais tarde, tais observações levaram ao entendimento de que a alta taxa desse tipo de câncer poderia ser atribuída aos elevados índices de radioatividade desses minérios.




    Na primeira década do século XX, a abrangência de agentes que poderiam desencadear o câncer expandiu-se com a descoberta de que médicos e outras pessoas envolvidas com o uso dos recém-descobertos tubos de raios X tinham índices aumentados de câncer, frequentemente desenvolvendo tumores no local da irradiação.




    A associação mais convincente entre exposição ambiental e incidência de câncer foi feita entre 1949 e 1950, por dois grandes grupos de epidemiologistas, os quais verificaram que indivíduos fumantes corriam risco 20 vezes maior de desenvolver câncer de pulmão, em comparação aos não fumantes. Os resultados desses estudos marcaram a história do câncer (Tabela 3.2).




    

      
Tabela 3.2 – Estudo epidemiológico do risco relativo de câncer de pulmão em relação ao número de cigarros fumados por dia.*
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            Número de cigarros por dia no início da doença
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            27


          

        


      

    




    * O risco relativo indica o risco de contrair câncer de pulmão comparado com o não fumante, que foi determinado como 1.




    Fonte: Tabela modificada de Doll & Hill, 1950.




    Volkman, posteriormente, identificou o primeiro carcinógeno presente nos produtos de destilação da hulha. Em 1913, Yamagiwa e Ichikawa iniciaram os estudos de carcinogênese com experimentos em animais. Os pesquisadores verificaram o aparecimento de carcinoma na orelha de coelhos após repetidas aplicações de carvão de hulha. Por volta de 1933, Cook e colaboradores isolaram da hulha o 3,4-benzo(a)pireno puro, um carcinógeno ativo do grupo dos hidrocarbonetos policíclicos aromáticos (HPA).
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