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Prezados Colegas,

A comissao organizadora da as boas vindas a terceira edicéo
do curso de extencao Escola de Inverno em Toxicologia - Il
ElTox, realizado no periodo de 14 a 19 Julho de 2014, nas
dependéncias da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, FCFUSP,

Sao Paulo, Brasil.

O escopo principal desse evento € promover a difusdo e
discussao dos mais recentes avangos na disciplina de Toxicologia.
Para isso, organizamos cuidadosamente uma programacao ampla,
com temas relevantes na fronteira do conhecimento. Além das
atividades didaticas convencionais (mddulos tedricos e praticos),
havera uma sessao de apresentagdes orais de participantes. Nos
desejamos que todos os participantes explorem plenamente esta

experiéncia.

Sejam bem-vindos!

Dr. Tiago Franco de Oliveira Profa. Dr2. Ana Paula de Melo
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PROGRAMACAO

Segunda-feira — 14 de Julho de 2014

08:00 Entrega dos Materiais

Abertura

09:00 Prof®. Dr?. Ana Paula de Melo Loureiro

Ceriménia Professor Homenageado: Histéria da

09:30 - 10:30 Toxicologia no Brasil

Coffee break

Orientacoes gerais da lll Escola de
Inverno em Toxicologia

Modulo 01: Toxicologia Ambiental

11:00 — 12:00

Fundamentos da Ecotoxicologia

14:00 — 14:50 Ms. Daniel Andreguetti

Contaminantes Ambientais e seus Efeitos sobre
14:50 — 15:40 Ecossistemas
Fernanda Cristina Rodrigues Paiva

Coffee break

Ecotoxicologia Aquatica: Ensaios Toxicoldgicos e
16:10 — 17:00 Regulamentacao de Qualidade das Aguas
Ms. Fabiane Dérr

Avaliacao de Risco e do Potencial de Periculosidade
Ambiental de Substancias Quimicas e Linhas de Pesquisa
do Laboratoério de Toxinas e Produtos Naturais de Algas
Raquel Cardoso de Souza

17:00 — 18:00
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Terca-feira — 15 de Julho de 2014

Maodulo 02: Imunotoxicologia

Alteracoes Imunotoxicolégicas e os Fundamentos

08:00 — 08:40 Basicos da Imunidade Inata e Adquirida
Ms. Eric Diego Barioni
A Importancia da Imunotoxicologia no Desenvolvimento
08:40 — 09:20 de Doencas Metabodlicas
Dr. Rodrigo Azevedo Loiola
) _ Poluentes Ambientais na Imunotoxicologia
09:20 —10:00 Ms. Ana Lucia Borges Shimada
Coffee break
) . Nanotoxicologia
10:30 - 11:20 Ms. Carine Cristiane Drewes
Linhas de Pesquisa do Laboratério de
11:20 — 12:00 Toxicologia Experimental

Dr. Stephen Fernandes de Paula Rodrigues

Médulo 03: Resposta Celular ao Estresse Oxidativo

Definindo o Estresse Oxidativo e o Dano Gerado

14:00 — 14:50 Oxidativamente
Antonio Anax Falcao de Oliveira
1450 — 1540 Espécies Reativas e Interacdao com Biomoléculas
' ’ Ms. Jodo Manuel Lopes Moreno
Coffee break
Adutos de DNA, Mutacao e Cancer:
16:10 — 18:00 O Paradigma da Exposicao a Xenobioticos

Dr. Tiago Franco de Oliveira
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Quarta-feira — 16 de Julho de 2014

Médulo 04: Neurotoxicologia

Neurofisiologia do Sistema Nervoso Central

08:00 — 08:50 Ana Carolina Cardoso dos Santos Durao

Novas Ferramentas para o Estudo da Neurociéncia

08:50 - 09:40 Dr. Raphael Caio Tamborelli Garcia

Coffee break

Tomografia de Emissao de Pdsitrons A
10:10 - 11:00 plicada a Neurociéncia
Ms. Mariana Sayuri Berto Udo

Linhas de Pesquisa do Laboratério de Xenobidticos
11:00 — 12:00 e sua Relacao com a Toxicologia
Dr?. Larissa Helena Lobo Torres

Médulo Pratico 01

Abordagem Interdisciplinar da Intoxicacao
por Poluentes Ambientais
14:00 — 18:00
Antonio Anax Falc&o de Oliveira
Dr. Tiago Franco de Oliveira
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Quinta-feira — 17 de Julho de 2014

Médulo 05: Toxicologia Analitica e Forense

Aspectos Gerais da Toxicologia Analitica

08:00 — 08:50 Ms. Cinthia de Carvalho Mantovani
) _ Toxicologia Forense
08:50 — 09:40 Dr. Rafael Menck de Almeida
Coffee break
1010 = 11:00 Toxicogenética Forense

Ms. Marcelo Filonzi dos Santos

Linhas de Pesquisa do Laboratério
11:00 — 12:00 de Toxicologia Analitica
Ms. Sarah Carobini Werner de Souza Eller

Visita Monitorada nos
14:00 — 16:00 Laboratérios de Pesquisa
de Toxicologia da USP

Coffee break

16:20 — 18:00 Patrocinadores
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Sexta-feira — 18 de Julho de 2014

Modulo Pratico 02

Abordagem Interdisciplinar na Intoxicacao
por Substancia Psicoativa

08:00 — 12:00
Ms. Sarah Carobini Werner de Souza Eller
Tarde
Médulo 06: Outras faces da Toxicologia
1400 — 14:50 Toxicologia dos Alimentos

Dr?. Claudia Esteban

Toxicologia da Reproducao: Teratogénese e
14:50 — 15:40 Estudo Comportamental
Ms. Thaisa Meira Sandini

Coffee break

A importancia da Toxicocinética na
16:10 —17:00 Monitorizacao Terapéutica
Wanderson Vidigal Guimaraes

Toxicologia in silico

17:00 - 18:00 Carlos Eduardo Matos
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Sabado — 19 de Julho de 2014

Médulo 07: Toxicologia Aplicada

A Experiéncia de um Centro de Controle de Intoxicacoes

08:00 - 08:50 Dr?. Carolina Dizioli Rodrigues de Oliveira
) ) A Experiéncia de um Perito Criminal
08:50 - 09:40 Dr. Silvio Fernandes Lapachinske
Coffee break
. . Toxicologia de Praguicidas
10:10 - 11:00 Ms. Bianca Ferrucio
11:00 — 12:00 Toxicologia Ambiental

Dr. Fabio Kummrow

Apresentacao dos Trabalhos

14:00 — 16:00 Selecionados

16:00 — 16:30 Encerramento
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TRABALHOS SELECIONADOS
PARA APRESENTACAO ORAL

14:00 — 14:20

Sabado — 19 de Junho de 2014

OR-01. EXPOSURE TO HEAVY METALS DUE TO PESTICIDE
USE BY GRAPEVINE FARMERS

14:20 — 14:40

OR-02. OXIDATIVE AND HISTOLOGICAL DAMAGES CAUSED
BY LEAD IN SPERMATOGENESIS OF RATS

14:40 - 15:00

OR-03. CONCENTRACAO ELEVADAS (E INESPERADAS) DE
MERCURIO NA URINA EM INDIVIDUOS EXPOSTOS
EXCLUSIVAMENTE AO METILMERCURIO, VIA DIETA, NA
AMAZONIA BRASILEIRA

15:00 — 15:20

OR-04. EXPOSICAO A FUMACA DO CIGARRO NO INiCIO DO
PERIODO POS-NATAL INDUZ PREJUIZO A MIELINIZACAO DO
SISTEMA NERVOSO CENTRAL

15:20 — 15:40

OR-05. AVALIACAO DE DANOS NO DNA INDUZIDOS POR
COCAINA EM DIFERENTES REGIOES CEREBRAIS DE RATAS

15:40 - 16:00

OR-06. A)/ALIAQZ\O DOS EFEITOS COMPORTAMENTAIS DA
EXPOSICAO AGUDA AO INSETICIDA CLORPIRIFOS EM
ANIMAIS EXPERIMENTAIS
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OR. APRESENTACOES ORAIS

OR-01. EXPOSURE TO HEAVY METALS DUE
TO PESTICIDE USE BY GRAPEVINE FARMERS

ROCHA GHO', LINI RS', BARBOSA JR F?
BATISTA BL??, SOUZA VCO? NERILO SB*
BANDO E*, MOSSINI SAG*, NISHIYAMA P*

1. Laboratory of Toxicology. Course of Pharmacy, State
University of Maringa; Maringa — Parana.

2. Laboratory of Metal Toxicology and Essentiality.
Department of Clinical, Toxicological and Bromatological
Analyses. Faculty of Pharmaceutical Sciences of
Ribeirao Preto — USP; Ribeirdo Preto - Sdo Paulo.

3. Natural and Human Sciences Centre. Federal
University of the ABC; Santo André — S&o Paulo.

4. Laboratory of Toxicology, Department of Basic Health
Sciences, State University of Maringa, Maringa — Parana.

Introduction: Among different classes of
pesticides, those based on heavy metals have
been used since their advent decades ago.
Several studies show that such heavy metals from
pesticides not only contaminate farmers during
application but persist on soil and crops,
contaminating both environment and consumers
later on. Heavy metal based pesticides are often
employed in grape culture. Also, some pesticide
preparations used in vineyards might contain
heavy metal contaminants other than those used in
pesticide formulations. Objective: To statistically
analyze serum heavy metal levels from biological
samples obtained from vineyard workers in
southern Brazil and therefore assess possible
heavy metal contamination due to pesticide use.
Material and methods: Serum samples were
obtained from 54 farmers and 108 healthy, non-
exposed individuals; samples from the same
farmers were obtained at three different occasions
within a year. Participants also signed a document
attesting their participation being of free-will, in
accordance with the Brazilian Ethics Committee.
Levels of lead, arsenic, nickel, zinc, manganese
and copper were determined in each sample by
means of dynamic reaction cell inductively coupled
plasma mass spectrometry (DRC-ICP-MS). All
results were statistically analyzed using the
nonparametric Kruskal-Wallis test (followed by
Dunn’s post-test). Results and discussion:
obtained results show farmer heavy metal serum
levels are 2 to 4 fold higher when compared to the
control group, for all heavy metals that were
tested, and such difference is significant
(p<0.0001); farmer serum metal levels also directly
correlate with the frequency of use of pesticides at
a certain time of the year, which varies due to
seasonal conditions that influence the need for

Il Escola de Inverno em Toxicologia

pesticide application. Pesticides that were
mentioned most often were mancozeb and the
Bordeaux mixture, which contain in their
formulation manganese, zinc and copper. High
serum levels of these three metals correlate
directly with the pesticides being employed.
Increased levels of arsenic, nickel and lead
suggest a probable contamination of the main
pesticides with these other metals, as these are
supposedly not included in the formulations of the
aforementioned pesticides. Conclusion: It is
concluded that in the vineyard region assessed,
farmers are more susceptible to heavy metal
exposure due to pesticide use.

OR-02. OXIDATIVE AND HISTOLOGICAL
DAMAGES CAUSED BY LEAD IN
SPERMATOGENESIS OF RATS

COSTA KLC', CUPERTINO MC?, OLIVEIRA JA®,
MATTA SLP?

1. Histology Laboratory, Biology Department, Minas
Gerais State University, Carangola, Minas Gerais.

2. Structural Biology Laboratory, General Biology
Department, Federal University of Vigosa, Vigosa, Minas
Gerais.

3. Radioisotope Laboratory, General Biology Department,
Federal University of Vigosa, Vigosa, Minas Gerais.

Testes are particularly vulnerable to the injury
produced by reactive oxygen species (ROS).
Oxidative damage can either directly affect sperm
cells or influence spermatogenesis which could
lead to changes in sperm function. Although the
exact mechanism of action of lead on tissues is not
extensively studied, it is observed that lead can
generate ROS which are well known to produce
toxic effects. To investigate the participation of free
radical damage in the pathology associated with
lead testicular toxicity, we examined the effect of
lead on parameters of oxidative stress and in the
testicular morphology of rats exposed to the metal.
Twenty-five adult Wistar rats were used and
divided into five groups: Group | (control) received
distilled water and treated groups (ll, lll, IV and V)
received lead (Pb) acetate solution at
concentrations of 16, 32, 64 and 128 mg Pb/kg,
respectively, by gavage for 30 consecutive days.
Testicular fragments were fixed and processed for
light and electron microscopy. Images of the
testicular parenchyma were obtained and the
morphometric analyses were carried out using the
Image Pro-Plus software. The concentration of
lead in the testis, the activity of antioxidant
enzymes superoxide dismutase (SOD) and
catalase (CAT) were quantified. Data were

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — FCFUSP
Departamento de Andlises Clinicas e Toxicoldgicas
14 a 19 de julho de 2014, S&do Paulo, Brasil
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submitted to unifactorial one-way analysis of
variance followed by the Student-Newman-Keuls
(SNK) post hoc test for multiple comparisons
(p<0.05). Structural and ultrastructural evaluations
revealed different levels of pathology in the
seminiferous epithelium of animals intoxicated by
lead, such as vacuolization, shedding of germ
cells, presence of apoptotic bodies and large lipid
droplets, and rupture of blood-testis barrier.
Reduction in height of the epithelium and increase
in diameter of tubular lumen were observed in all
rats exposed to lead. Population of germ cells in
seminiferous epithelium decreased in the treated
groups, whereas the number of Sertoli cells
remained unchanged. Daily sperm production and
sperm reserves, both per gram of testis decreased
in groups Ill, IV and V. A dose-dependent increase
in lead concentration in the testes of rats exposed
to metal was observed. There was significant
reduction in the activity of catalase (CAT) and
superoxide dismutase (SOD) in treated groups.
The alterations observed in the testes in this study
demonstrate the severity of lead toxicity on the
seminiferous epithelium, which proves the negative
interference of the metal on spermatogenic activity.
In conclusion, the results suggest that subchronic
exposure of lead can induce oxidative stress by
reducing the activity of antioxidant enzymes,
promoting a series of morphological, morphometric
and ultrastructural changes in the testis and thus
compromising sperm production.
Acknowledgments: CAPES and FAPEMIG for the
financial support.

OR-03. CONCENTRAGAO ELEVADAS (E
INESPERADAS) DE MERCURIO NA URINA EM
INDIVIDUOS EXPOSTOS EXCLUSIVAMENTE
AO METILMERCURIO, VIA DIETA, NA
AMAZONIA BRASILEIRA

OLIVEIRA AAS', BARBOSA JR F', BARCELOS
GRM"?

1. Laboratério de Toxicologia e Essencialidade de
Metais,  Departamento  de  Andlises  Clinicas,
Toxicoldgicas e Bromatoldgicas da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirao Preto, Ribeirdo
Preto - Sao Paulo.

2. Universidade de Franca, Franca — Sao Paulo.

Introducao: Diversos estudos tém demonstrado a
ocorréncia da exposi¢ao cronica ao mercurio (Hg)
na regido amazobnica através do consumo de
peixes contaminados com metilmercdrio (MeHg),
principal forma organica e de maior toxicidade.
Dentre as diversas espécies quimicas do metal, é
geralmente aceito que concentragbes de Hg na

urina (U-Hg) estimam a exposicdo a forma
inorganica (IHg), enquanto Hg no sangue (S-Hg)
estaria relacionado a exposicdo ao MeHg.
Objetivo: O objetivo do presente estudo foi
determinar as concentragdes de Hg no sangue e
urina, bem como suas espécies quimicas
presentes no plasma e correlaciona-las com os
niveis urinarios em populagbes expostas ao
MeHg, via dieta. Materiais e métodos: Para isso,
foi realizado questionario (dieta e estilo de vida) e
coletado amostras de sangue e urina de 400
individuos residentes de 13 comunidades
ribeirinhas situadas as margens do Rio Tapajos,
no estado do Para. Concentragbes de S-Hg e U-
Hg foram quantificadas por ICP-MS, ja as
determinacgées de Hg plasmatico (P-Hg) (total: TP-
Hg; P-MeHg e P-IHg) foram conduzidas por HPLC-
ICP-MS. Andlises de correlagdo Spearman (rs)
foram realizadas para avaliar as associag¢des entre
os diversos parametros estudados; para as
andlises, o nimero de individuos variou de 79 a
395. Resultados e discussao: Concentracdes
médias de S-Hg, TP-Hg e U-Hg foram de 48 + 36
pg/L, 10 £ 4,3 ug/L e 2,6 + 4,4 ug/g creatinina; ja
concentragbes médias das espécies de P-Hg
foram de 42 + 29 e 59 + 23 ug/L
(respectivamente P-MeHg e P-IHg). O consumo de
peixes levou a wum aumento significativo
(p<0,0010) nas concentragbes de S-Hg (rs=0,26) e
P-MeHg (rs=0,36), mas nao de P-IHg,
demonstrando que de fato a exposicdo ocorre
predominantemente a forma organica do metal;
cabe mencionar que ndo ha atividades de garimpo
no local e que os individuos ndo possuem
amalgama dentario. Correlagbes positivas também
foram encontradas entre S-Hg e TP-Hg (rs=0,63),
P-MeHg (rs= 0,62) e P-IHg (rs=0,45) (p<0,0010).
Ainda, P-Hg se correlacionou positivamente com
P-MeHg (rs=0,78) e P-IHg (rs=0,78) p<0,0010). U-
Hg esta positivamente correlacionado com TP-Hg
(rs= 0,28; p=0,013) e P-IHg (rs=0,25; p=0,029),
sugerindo que por esta via a eliminagdo é
principalmente de IHg, pois ndo foram
encontradas associacgoes entre U-Hg e os demais
biomarcadores para Hg. Conclusdao: Os
resultados do presente estudo apontam para a
ocorréncia de um provavel processo de
demetilagdo do MeHg a IHg, o que poderia
explicar as concentragdes de IHg observadas no
plasma e principalmente as altas concentragbes
de Hg total na urina (biomarcador cléssico para
exposi¢cdo ao IHg), visto que se trata de uma
populacdo exposta exclusivamente a forma
orgénica do metal, através do consumo de peixes
contaminados. Agradecimentos: FAPESP, CNPq
e CAPES.
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OR-04. EXPOSICAO A FUMACA DO CIGARRO
NO INiCIO DO PERIODO POS-NATAL INDUZ
PREJUIZO A MIELINIZACAO DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

NT BALESTRIN', LHL TORRES', PL COLETO',
RCT GARCIA', R ANNONI, T MAUAD? R
CAMARINE, LRG BRITTO*, T MARCOURAKIS'

1. Dept. de Andlises Clinicas e Toxicoldgicas, Univ. de
S&o Paulo, Sao Paulo, Brasil.

2. Dept. de Imunologia, Univ. de Sdo Paulo, Sdo Paulo,
Brasil.

3. Dept. de Patologia, Univ. de Sdo Paulo, S&o Paulo,
Brasil.

4. Dept. de Fisiologia, Univ. de Sao Paulo, Sdo Paulo,
Brasil.

Introducao: O desenvolvimento do sistema
nervoso central (SNC) representa um periodo de
vulnerabilidade, e varias substancias podem
causar neurotoxicidade nesta fase. Estudos em
roedores mostram que esses efeitos sdo mais
evidentes quando a exposicao ocorre durante as
duas primeiras semanas pés-natal, periodo
caracterizado por um rapido crescimento
encefalico e por processos como a mielinizagao.
Objetivo: Assim, o objetivo desse trabalho foi
avaliar os efeitos do fumo passivo sobre os niveis
protéicos e em diferentes estagios da
mielinizagédo: Olig-1, marcador do estégio inicial e,
PBM (proteina basica de mielina), marcador da
fase final. Materiais e Métodos: Camundongos
BALB/c foram expostos a uma mistura de fumacga
central e fumaga lateral do cigarro, referéncia
3R4F a partir do 32 dia de vida (P3) até o 14°
(P14) durante 2h/dia. Os animais (n=6) foram
eutanasiados em P15 (infancia), P35
(adolescéncia) e P65 (adulto). Para avaliar os
niveis protéicos da Olig-1 e PBM, as estruturas:
cerebelo, tronco encefalico, diencéfalo e
telencéfalo, foram separados para realizagdo de
immunoblotting.  Resultados: = Camundongos
expostos a fumaga do cigarro no inicio do periodo
poés-natal apresentaram aumento estatisticamente
significativo de PBM (p<0,05), e diminuicdo
estatisticamente significativa de Olig-1 (p<0,05) no
cerebelo e no tronco encefdlico na infancia,
enquanto na adolescéncia houve diminuigao
estatisticamente significativa de PBM no cerebelo
(p<0,05) e tronco encefalico (p<0,05). Nos animais
adultos expostos a fumaga do cigarro no inicio do
periodo pés-natal, houve diminuicédo
estatisticamente significativa de PBM no cerebelo
(p<0,05). Discussao: Nossos resultados sugerem
que a exposi¢ao a fumaca do cigarro no inicio do
periodo pés-natal induz alteragbes em proteinas
mielinicas especificas em uma fase critica de sua
expressao, ja que houve diminuicdo da Olig-1
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apenas na infancia e alteragbes da PBM
principalmente na adolescéncia e na fase adulta.
Os resultados observados no tronco encefalico
sdo particularmente relevantes, jA& que o fumo
passivo é um dos principais fatores de risco para a
sindrome da morte subita infantil. O mecanismo
fisiopatolégico desta sindrome ainda ndo ¢é
conhecido, mas requer um controle
cardiorrespiratério imaturo, o que envolve o
desenvolvimento do tronco encefalico.
Conclusao: A exposi¢do a fumaga do cigarro no
inicio do periodo pos-natal interfere no processo
de mielinizagao e induz alteragdes persistentes em
estruturas criticas do SNC, uma vez que ha
alteracdes em proteinas mielinicas especificas na
adolescéncia a na fase adulta.

OR-05. AVALIACAO DE DANOS NO DNA
INDUZIDOS POR COCAINA EM DIFERENTES
REGIOES CEREBRAIS DE RATAS

SOUZA FM? STEINMETZ A', MOURA DJ',
BARROS HMT?, SAFFI J?

1. Laboratdrio de Genética Toxicoldgica. Universidade
Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre.

2. Laboratdrio de Neuropsicofarmacologia, Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre - Rio
Grande do Sul.

Introdugcao: A exposicdo a cocaina tem sido
relacionada a um dano potencial para as células
do cérebro de animais. As fémeas sdo mais
suscetiveis aos efeitos da cocaina do que os
machos, provavelmente pela presenca de
horménios sexuais femininos, especialmente de
estrogénio. Objetivo: Verificar o dano ao DNA
induzido pela exposicdo aguda ou repetida a
cocaina, em diferentes regides cerebrais de ratas
com presenca e auséncia de horménios femininos.
Materiais e métodos: Ratas fémeas Wistar
ovariectomizadas (OVX) ou submetidas a cirurgia
ficticia (SHAM), foram aleatoriamente distribuidas.
Os grupos controle (CTR) e agudo (AGD)
receberam 1 mL/kg de salina, enquanto o grupo
repetido (RPT) recebeu 15 mg/Kg de cloridrato de
cocaina, ambos por via intraperitoneal, durante 8
dias consecutivos. Depois de uma pausa de 10
dias, os animais dos grupos AGD e RPT
receberam cocaina, enquanto o grupo CTR
recebeu salina. Ao fim do tratamento, os animais
foram decapitados e o cerebelo (CER), cortex pré-
frontal (CPF), hipocampo (HIPc), hipotalamo (HIPt)
e estriado foram dessecados e posteriormente
utilizados para avaliagdo dos danos no DNA
utilizando o teste cometa versdo alcalina. O
monitoramento do ciclo estral dos animais foi
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examinado pelo esfregago vaginal. Resultados e
Conclusao: Um aumento significativo de danos no
DNA foi observado em todas as regides do
cérebro apds uso de cocaina aguda e repetida,
exceto no hipotalamo, que reverteu
significativamente o dano ao DNA ap6s uso de
cocaina repetido. No grupo CTR, ratas OVX
apresentaram um dano de DNA menor quando
comparadas as ratas SHAM. Entretanto,
explorando o efeito da condigdo hormonal sobre
os danos no DNA das ratas que receberam
cocaina em relagdo aos seus respectivos
controles, as fémeas do grupo SHAM
apresentaram menor indice de dano no DNA do
que as ratas OVX em todas as areas do cérebro,
evidenciando que os hormdnios femininos
protegem contra danos no DNA induzidos pela
cocaina. Apoio: CNPq, CAPES e UFCSPA.

OR-06. AVALIACAO DOS EFEITOS
COMPORTAMENTAIS DA EXPOSIGAO AGUDA
AO INSETICIDA CLORPIRIFOS EM ANIMAIS
EXPERIMENTAIS

CUNHA AF2, GRAMELICH TCS?, FELIPPE ISA2,
BEIJAMINI V', SAMPAIO KN?

1. Laboratério de Psicofarmacologia, Departamento de
Ciéncias Farmacéuticas, Centro de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal do Espirito Santo, Vitdria/ES.

2. Laboratdrio de Investigagdo Farmaco-Toxicoldgica da
Fungdo Cardiovascular, Departamento de Ciéncias
Farmacéuticas, Centro de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal do Espirito Santo, Vitoria/ES.

Introducao: Os organofosforados (OP) séao
agrotdxicos responsaveis por muitos casos de
intoxicagdo e 6bitos no Brasil. O clorpirifés (CPF),
OP muito utilizado no meio rural, exerce parte de
sua agao toxica ao inibir a acetilcolinesterase,
resultando no excesso de acetilcolina em sinapses
colinérgicas. Os OP sao capazes de promover
diversas alteragbes comportamentais, sendo que
0os principais relatos existentes evidenciam
manifestagbes como depressdo, ansiedade,
comprometimento  motor e  agressividade.
Considerando a ampla dispersdo do sistema
colinérgico no sistema nervoso central e que
comportamentos complexos podem ser modulados
por processos neurais com origem neste sistema,
constitui-se uma importante linha de investigagdo
a potencialidade do CPF em causar desordens
comportamentais mesmo apds exposi¢ao aguda.

Objetivo: Avaliar o efeito da exposicdo aguda a
doses subletais do inseticida CPF sobre
parametros comportamentais em ratos adultos.
Materiais e métodos: Foram utilizados ratos

Wistar machos, com peso médio entre 300-400 g,
divididos aleatoriamente entre trés grupos de
tratamento com CPF (20, 25 e 30 mg/kg) e um
grupo controle (NaCl, 0,9%) (CEUA/UFES -
n°058/2010). O CPF foi obtido em grau comercial
(Lorsban 480 BR®) e diluido em solugdo
fisiologica (NaCl 0,9%) para a administracdo
intraperitoneal nos animais (inje¢cdes Unicas de 1
mL/kg). Os animais foram avaliados em ftrés
testes: teste do campo aberto (TCA), teste do
labirinto em cruz elevado (LCE) e teste do nado
forcado (TNF), executados 24 horas apoés o
tratamento. Os dados foram analisados por
ANOVA de uma via seguida do teste pos hoc de
Dunnett (p<0,05) e representados como média +
EPM. Resultados: (0] CPF diminuiu
significativamente o nimero de entradas nos
bragcos abertos do LCE na dose de 20 mg/kg
(CPF = 3,5 + 0,5; Controle = 7,7 + 1,4) quando
comparado ao grupo controle, mas nao afetou o
tempo gasto nos bragos abertos pelos animais
tratados em qualquer das doses testadas. No
TCA, ndo foi observado comprometimento da
atividade motora com o uso do CPF. No TNF, foi
observado aumento do tempo de imobilidade dos
animais tratados somente na dose de 20 mg/kg
(CPF = 173,9 + 17,6; Controle = 117,2 + 11,4)
quando comparado ao grupo  controle.
Conclusado: O CPF, na dose de 20 mg/kg, foi
capaz de reduzir a entrada nos bragos abertos do
LCE sem evidéncia de comprometimento motor no
TCA, sugerindo um efeito ansiogénico na dose
testada. Adicionalmente, no TNF, a mesma dose
do pesticida foi capaz de aumentar o tempo de
imobilidade durante o teste, sugerindo um possivel
efeito depressivo nos animais avaliados. Estes
dados mostram que mesmo a exposi¢do aguda a
doses subletais deste composto pode gerar
comprometimento nos comportamentos avaliados.
Todavia, os mecanismos envolvidos na mediagdo
destes efeitos permanecem por ser investigados.
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TAFS. TOXICOLOGIA ANALITICA,
FORENSE E SOCIAL

TAFS-01. ANALISE DE ViISCERAS COMO
FERRAMENTA NAS INVESTIGACOES
FORENSES PARA DETERMINACAO DE CAUSA
POST-MORTEM - ESTUDO DE CASO

CARDOSO JUNIOR A', OLIVEIRA DG, ALONSO,
FOM', SABINO BD'

1. Laboratério de Analise Instrumental. Contraprova
Analises, Ensino e Pesquisas Ltda., Niteréi - Rio de
Janeiro, Brasil.

Introducao: A toxicologia post-mortem se dedica
a analise de material bioldgico de um individuo
morto com a finalidade de identificar xenobiéticos
e determinar se tais substéncias estdo
relacionadas com a causa de sua morte. Inserido
neste contexto, o laboratério CONTRAPROVA
efetua exames toxicoldgicos em visceras (figado,
rins, estdbmago, etc.) de cadaveres para a
produgdo de prova técnica que auxiliem um
procedimento judiciario e, com isso, na elucidagédo
de casos suspeitos de overdose, suicidio,
homicidio, morte violenta, entre outros. Objetivo:
O objetivo deste trabalho foi monitorar a presenga
de substancias nas visceras de uma vitima com
morte suspeita, para definir se o organismo da
vitima estava exposto a algum xenobidtico de
natureza psicoativa e se, tal substancia apresenta
alguma relagdo de causa e efeito com a sua
morte. Métodos: Amostras de visceras (figado,
rim e cabelo) da vitima foram coletadas e
encaminhadas ao laboratério CONTRAPROVA
para pesquisa de xenobibticos. A analise foi
realizada com tampao fosfato em trés valores
distintos de pH de modo a permitir a extragdo de
drogas e metabdlitos com caracteristicas acidas,
béasicas e neutras. Todas as amostras (figado, rim
e cabelo) foram submetidas a extracdo em fase
s6lida (EFS) com a finalidade de aumentar a
sensibilidade da metodologia empregada. Ao final,
foi realizada a injecdo das amostras em sistema
cromatografico acoplado a um espectrémetro de
massa (CG-EM), o que Vviabilizou uma
identificagdo inequivoca dos analitos face a
natureza do detector. Resultados e discussao: A
metodologia empregada no exame toxicoldgico
revelou a presenga da substancia Doxilamina, um
anti-histaminico comumente empregado nos EUA
como hipnético e em casos de “boa noite
cinderela”. Tal fato, ressalta que a metodologia de
EFS associada a injecdo em CG-MS permitiu um
bom “clean-up” de matriz assim como um ganho
significativo de sensibilidade e seletividade que
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corroborou na deteccdo do referido analito.
Conclusdo: A metodologia analitica empregada
no exame toxicolégico foi capaz de detectar uma
substancia que, possivelmente, auxiliard nas
investigagbes para determinacdo da causa mortis.
Agradecimentos: FAPERJ (Fundacdo de Amparo
a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro).

TAFS-02. COMPARAGCAO DE METODOS
ANALITICOS PARA DETERMINAGAO DE
INTOXICAGOES HUMANAS

RODRIGUES TC'

1. Faculdade de Farmacia, Universidade Presbiteriana
Mackenzie (MACKENZIE), Sao Paulo, SP, Brasil.

Introducao: Os casos de intoxicagdo por
medicamentos  no Brasil, acidentais  ou
intencionais, vém aumentando ao longo do tempo,
e com isso aumentando o numero de internagdes
hospitalares ou, em alguns casos, o nimero de
obitos. Entre os perfis de intoxicacéo, os principais
sao criangcas de zero a um ano e idosos. Nos
casos de O6bito por intoxicagdo intencional,
destaca-se homens solteiros entre 20 - 39 anos.
Entre as classes terapéuticas envolvidas,
destacam-se o0s  antiepilépticos,  sedativos
hipnéticos, antiparkinsonianos. Objetivo: Analisar
as formas de diagnostico de intoxicagdes, com a
finalidade de acelerar e potencializar as
intervencbes necessarias, tanto de prevencao
quanto as medidas pos-intoxicagdo. Materiais e
métodos: Foram interpretados artigos de
divulgacéo cientifica diversos, sobre os perfis de
intoxicacdo e métodos de analise de intoxicagdes.
Resultados e discussao: Entre os ensaios
cromatograficos, podemos citar as analises por
Cromatografia Liquida Ultra-Fast (UFLC) e a
Cromatografia em Camada Delgada Comparativa
(CCDC) utilizando wurina do paciente, que
apresentaram boa eficiéncia, porém com algumas
limitagbes, necessitando outras analises mais
precisas. Outra andlise possivel foi a
espectrofotometria do soro do paciente, que
apresentou  6tima  eficiéncia e  exatidao.
Conclusao: Os métodos analiticos citados séo de
valiosa importancia para determinagdo de
intoxicagdes em laboratério de urgéncia. A CCDC
e UFLC sdo mais baratos e de mais facil
realizagdo, uma vez que utilizam a urina do
paciente, porém séo menos precisos
quantitativamente. A espectrofotometria
demonstrou-se ser mais eficiente uma vez que é
de facil aplicagdo em laboratério de urgéncia, mais
preciso, e barato.
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TAFS-03. CARACTERIZACAO DOS CASOS DE
INTOXICACOES  MEDICAMENTOSAS EM
CRIANCAS, REGISTRADOS NO ESTADO DE
GOIAS NO PERIODO DE 2009 A 2010

XAVIER PPS', SILVA MR', OLIVEIRA GV',
AMARAL VCS'

1. Laboratério de Farmacologia de Produtos Ativos
Naturais e Sintéticos, Unidade Universitaria de Ciéncias
Exatas e Tecnoldgicas (UnUCET), Universidade
Estadual de Goias (UEG), Anapolis-GO.

Introducao: Segundo estatisticas divulgadas pelo
Sistema Nacional de Informagdes Toxico-
Farmacoldgicas (SINITOX), no Brasil, de 1999 a
2003, foram notificados 107.590 casos de
intoxicagcdo humana por medicamentos, sendo que
faixa etaria de zero a 14 anos representou 48,07%
dos casos. Nos cinco anos subsequentes, houve
um aumento de 40.211 casos no pais em relagao
ao periodo anterior, sendo que a faixa etaria de
zero a 14 anos contribuiu com 42,48% das
notificagbes. Em relacdo as intoxicagcoes
medicamentosas na regidao Centro-Oeste do pais,
no periodo de 1999 a 2003 foram registrados
4.639 casos, sendo que 59,58% ocorreram no
estado de Goias. De 2004 a 2008, o numero de
registros no Centro-Oeste foi duas vezes superior
(10.481 casos) ao observado nos cinco anos
anteriores, tendo o estado de Goias contribuido
com 42,25% dos casos da regido (SINITOX,
2013). Objetivo: Descrever o perfil dos casos de
intoxicacdo medicamentosa em criangas de zero a
12 anos, registrados no estado de Goiads no
periodo de 2009 a 2010. Materiais e métodos:
Realizou-se um estudo transversal e descritivo dos
casos de intoxicagbes medicamentosas em
criangcas de zero a 12 anos, notificados pelo
Centro de Informacao Toxicologica de Goias (CIT-
GO) de 2009 a 2010. Os dados foram coletados
das Fichas de Investigagdo e Atendimento
Toxicolégico arquivadas na biblioteca do CIT-GO
referentes ao periodo determinado neste estudo.
Resultados e discussao: Das 745 Fichas de
Investigacdo e  Atendimento  Toxicologico
analisadas, verificou-se que 50,33% dos casos de
intoxicacdo ocorreram em criangas do sexo
feminino e na faixa etaria entre 1 e 3 anos
(57,31%); Verificou-se que em 89,53% dos casos
notificados, a via oral foi a principal via de
exposicdo ao(s) medicamento(s); Quanto as
principais classes farmacologicas envolvidas nos
eventos toxicolégicos em Goias, verificou-se a
grande participagao dos ansioliticos, antibiéticos e
analgésicos;  Aproximadamente 80,2% das
criancas estavam em suas residéncias no
momento do acidente, sendo as intoxicagdes
decorrentes da exposigdo acidental as mais

frequentes e representaram 69,54% dos casos,
evidenciando assim, que as intoxicagbes
envolvendo medicamentos representam um
importante  problema de salde publica,
principalmente na faixa etaria pediatrica.
Conclusido: A andlise dos dados mostrou que as
criancas de 1 a 3 anos foram as mais acometidas
nas intoxicagdes provocadas por medicamentos
no estado de Goias em 2009 e 2010. E importante
que intervengdes no campo da prevencao sejam
implementadas  visando a redugdo da
morbimortalidade infantil associada ao uso de
medicamentos. Agradecimentos: A UEG, pela
bolsa de iniciacdo cientifica (PBIC/UEG), aos
funcionarios do CITGO e a Superintendéncia de
Vigilancia em Saude (SUVISA-GO).

TAFS-04. ASPECTOS RELEVANTES DA
TOXICOLOGIA ANALITICA E FORENSE

SILVA JLBC'

1. Centro de Desenvolvimento Sustentavel do Semiarido,
Universidade Federal de Campina Grande, Sumé,
Paraiba.

Introdugao: Toxicologia € a ciéncia que estuda os
efeitos nocivos no organismo causado por
substancias quimicas e investiga a ocorréncia, a
natureza, a incidéncia, os mecanismos e o0s
fatores de risco dos efeitos deletérios de agentes
quimicos. Um agente quimico que tem a
capacidade de causar um efeito nocivo num
organismo, alterando sua fungdo e podendo leva-
lo a morte € denominado toxicante. A toxicologia
analitica objetiva prevenir ou diagnosticar as
intoxicacdes, através da deteccdo do agente
quimico ou parametro relacionado ao toxicante,
em substratos como fluidos orgéanicos, alimentos,
agua, ar, solo, entre outros. A toxicologia analitica
estd intimamente relacionada a toxicologia
forense, uma vez que esta necessita das andlises
toxicoldgicas para determinar a presenga de
substancias quimicas em sistemas biolégicos para
fins médico-legais. Objetivo: No presente trabalho
foi realizada uma revisdo bibliografica acerca da
toxicologia analitica e forense. Material e
Métodos: Foram utilizados livros, teses,
dissertagbes e artigos cientificos obtidos através
da biblioteca virtual da USP e Google académico.
Resultados e Discussao: A toxicologia forense
tem como principal objetivo a deteccdo e
quantificagao de substancias toxicas
eventualmente presentes em situagdes criminais.
Na toxicologia forense é importante ter uma
andlise especifica e sensivel para a quantificagao
de drogas licitas e ilicitas. Os métodos de andlise
toxicolégica podem  compreender reagdes
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volumétricas ou colorimétricas, técnicas
espectroscépicas, cromatograficas, imunoquimicas
e de espectrometria de massas. A cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massa é
largamente aplicada para analise da cocaina. A
analise toxicologica através de biochip conjuga em
seu método os principios de enzimoimunoensaio e
quimioluminescéncia com uso de biochip
impregnado, através da nanotecnologia, de
anticorpos dirigidos contra agentes téxicos. Os
métodos cromatograficos em fase gasosa e a
cromatografia liquida de alta eficiéncia sdo os
mais utilizados para a determinagéo de farmacos e
drogas de abuso em fluidos bioldgicos.
Conclusao: Através deste estudo, pode-se afirmar
que a toxicologia forense esta relacionada com a
toxicologia analitica. Os métodos de andlises
toxicolégicas utilizados em toxicologia forense sdo
diversos, sendo necessario escolher aquele que
mais se adequa a analise proposta.

TAFS-05. AVALIACAO DO USO DE
SUBSTANCIAS PSICOATIVAS EM
CAMINHONEIROS QUE TRAFEGAM PELA
BR153 PASSANDO PELO ESTADO DE GOIAS
NO CENTRO-OESTE BRASILEIRO

COSTA CDD', RODRIGUEZ V', NASCENTE SH?,
CUNHA LC'", ALCANTARA KC?

1. Nucleo de Estudos e Pesquisas Farmaco-
Toxicoldgicas/NEPET da Faculdade de Farmécia da
Universidade Federal de Goias (UFG)— Goidnia - GO.

2. Faculdade de Farmdécia da Universidade Federal de
Goias.

Introducao: No Brasil, o transporte terrestre de
cargas € o principal meio utlizado para a
movimentacdo da economia no pais. Para
suprimento de demanda, o Brasil possui uma frota
de aproximadamente 2,3 milhdes de caminhdes e
uma populagdo de mais de 700.000
caminhoneiros, que viajam, em média, 175.000 km
por ano. Dessa forma, os mesmos estdo expostos
a longas jornadas, alimentagao irregular, violéncia,
acidentes e auséncia familiar. Devido a tais
exposicdes, o0s motoristas de caminhao
apresentam problemas relacionados as condigdes
de saulde, trabalho e estilo de vida, além de
grande vulnerabilidade as praticas de risco, pelo
uso de drogas licitas e ilicitas e por apresentarem
parceiras sexuais eventuais. Objetivo: O objetivo
do presente estudo foi fazer uma triagem da
presenca de substancias psicoativas de uso licito
como alcool e benzodiazepinicos, e de uso ilicito
como anfetaminas e derivados, metanfetaminas,
ecstasy, cocaina e derivados, maconha, opibides
em amostras de urina de caminhoneiros, por

Il Escola de Inverno em Toxicologia

imunocromatografia e tragar o perfil dos mesmos
através da aplicacdo do questionario ASSIST.
Materiais e métodos: A presente andlise
corresponde a um estudo de coorte com 157
caminhoneiros voluntarios que trafegam pela
BR153 passando pelo Estado de Goids. As
entrevistas e as amostras de sangue e urina foram
obtidas em um Posto de Combustivel da regiao
situado na BR153 com estrutura adequada para o
atendimento individualizado, no periodo de
Fevereiro a Abril de 2014. Para analise da urina
foram utilizados kits de imunoensaio da marca
ABON BIOPHARM. Resultados e Discussao: Os
resultados obtidos da triagem de substancias
psicotrépicas por imunocromatografia mostraram
positividade de 3,18% das amostras para o grupo
das anfetaminas, 1,91% para cocaina e 0,63%
para maconha, benzodiazepinicos e
antidepressivos triciclicos, respectivamente. De
acordo com a entrevista realizada a populagéao
estudada em sua totalidade foram individuos do
sexo masculino com idade média de 37 anos. Por
outro lado os caminhoneiros alegavam que faziam
uso das substancias com fins de reduzir o sono,
aumentar a jornada, o rendimento e a
produtividade no trabalho. A confirmagdo da
positividade para drogas de abuso sera realizada
posteriormente por cromatografia gasosa acoplada
a Espectrometria de Massas (GC-MS QP-2010
Plus, Shimadzu ®). Conclusao: Apesar do
controle para diminuigdo do uso de substancias
psicoativas por parte dos caminhoneiros no
Estado de Goias ainda existe um percentual
significativo (aproximadamente 7%) dos mesmos
que fazem uso de anfetaminas e cocaina. Neste
sentido, faz se necessarias intervengdes nesse
quadro, visto que ja € de consenso que o0 uso de
alcool, drogas ilicitas podem prejudicar o ato de
dirigir, aumentando assim o risco da ocorréncia de
acidentes de transito.

TAFS-06. INTOXICACOES POR AGROTOXICOS
DE USO AGRICOLA EM GOIAS: UMA ANALISE
DOS CASOS REGISTRADOS DE 2009 A 2010.

OLIVEIRA GV', SILVA MR', XAVIER PPS'
AMARAL VCS'

1. Laboratério de Farmacologia de Produtos Ativos
Naturais e Sintéticos, Unidade Universitaria de Ciéncias
Exatas e Tecnoldgicas (UnUCET), Universidade
Estadual de Goias (UEG), Andpolis-GO.

Introducao: As intoxicagdes por agrotéxicos de
uso agricola representam um importante problema
de saude publica. No Brasil, de 2006 a 2008 foram
registrados 16.940 casos de intoxicag@o por esses
agentes e 558 vitimas fatais. No mesmo triénio, a
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regido Centro-Oeste foi responsavel por 9,8% dos
casos nacionais, sendo que apenas o estado de
Goias contribuiu com 62,5% das notificagbes da
regidao. Surpreendentemente, de 1999 a 2008, a
principal circunstancia relacionada as intoxicagdes
por esses agrotdxicos em Goias foi a tentativa de
suicidio [1]. Objetivo: Estabelecer o perfil dos
casos de intoxicagbes por agrotoxicos de uso
agricola no estado de Goias no periodo de 2009 a
2010. Materiais e Métodos: Realizou-se um
estudo do tipo transversal, descritivo, referente
aos registros de intoxicagdo por agrotdxicos de
uso agricola em Goias no periodo de 2009 a 2010.
Os dados foram coletados das Fichas de
Investigacdo e Atendimento Toxicol6gico do
Centro de Informagéo Toxicolégica de Goias (CIT-
GO). As variaveis de interesse incluiram: o
municipio de notificagcdo, idade, sexo, zona,
agentes toxicos, circunstancia e zona de
exposicdo ao  agrotoxico. Resultados e
Discussao: Dos 964 registros analisados,
verificou-se que o0s municipios de Goiania
(22,41%), Jatai (7,16%) e Formosa (6,85%) foram
0S que mais apresentaram casos de intoxicagdo
por agrotdéxicos de uso agricola. Ademais, as
intoxicacdes foram mais frequentes no género
masculino (63,49%) e nas faixas etarias entre 20 a
29 anos (29,25%) e 30 a 39 anos (24,27%). Os
eventos toxicolégicos aconteceram
predominantemente na zona urbana (26,14%) e
na residéncia dos individuos (45,33%). Em relagao
as circunstancias da intoxicagao, observou-se que
mais da metade dos casos (55,19%) estava
relacionado a tentativa de suicidio, enquanto o
acidente individual e a utilizagdo ocupacional
representaram, respectivamente, 21,16% e
13,80% das intoxicagbes. Os principais agentes
utilizados foram o chumbinho (39,73%) e o
glifosato (12,97%). Os resultados mostraram que
em Goias houve um aumento de 26,79% dos
casos em relagdo ao triénio anteriort.
Adicionalmente, o perfil das intoxica¢des na regido
Centro-Oeste no periodo de 2006 a 2008 foi
semelhante ao observado em Goias no periodo
deste estudo, especialmente, em relagdo ao
género, idade dos individuos mais acometidos,
principal circunstancia relacionada a intoxicagéo e
a zona de ocorréncia. Os resultados da presente
andlise alertam para os elevados indices de
intoxicagdes por agrotéxicos de uso agricola em
Goias, evidenciando o chumbinho como o agente
responsavel pelo maior nimero de notificagdes.
Além disso, a alta incidéncia de suicidios
relacionados ao uso desse agente aponta para a
necessidade de iniciativas governamentais
eficientes para prover assisténcia técnica
continuada aos trabalhadores e estratégias
resolutivas para o controle da venda de

agrotoxicos. Conclusao: O aumento do ndmero
de intoxicagbes por agrotéxicos de uso agricola
em Goias reflete a necessidade de um maior
controle na venda desses agentes toxicos, assim
como, a implementagdo de um programa de
vigilancia epidemiologica no estado.
Agradecimentos: A UEG, pelas bolsas de
iniciagdo cientifica (PBIC/UEG), aos funcionarios
do CIT-GO e a Superintendéncia de Vigilancia em
Saude (SUVISA-GO).

[1] SINITOX - Sistema Nacional de Informagbes Toxico
Farmacol6gicas. Brasilia: Ministério da Salde, Fundagao
Oswaldo Cruz.

TAFS-07. INTOXICAGOES MEDICAMENTOSAS
EM ADULTOS: UMA ABORDAGEM
DESCRITIVA DOS DADOS DO CIT-GO NOS
ANOS DE 2009 E 2010.

SILVA MR' XAVIER PPS', OLIVEIRA GV',
AMARAL VCS'

1. Laboratdrio de Farmacologia de Produtos Ativos
Naturais e Sintéticos, Unidade Universitaria de Ciéncias
Exatas e Tecnolégicas (UnUCET), Universidade
Estadual de Goias (UEG), Andpolis-GO.

Introducao: Desde 1996 os medicamentos s@o o
principal agente causador de intoxicagbes em
seres humanos no Brasil [1]. De acordo com o
SINITOX, no periodo 2003 a 2005 foram
registradas no Brasil 76.418 casos de intoxicagdes
por medicamentos. De 2006 a 2008 houve um
aumento de 19.022 casos, dos quais 62,16%
ocorreram em individuos com idade igual ou
superior a 10 anos [2]. Vale ressaltar que, apenas
a regido Centro-Oeste foi responsavel por 5.649
casos de intoxicagdo de 2006 a 2008. Ademais,
Goias se manteve lider nos casos de intoxicagédo
medicamentosa na regido Centro-Oeste no
periodo de 2000 a 2008 [2]. Obijetivos:
Determinar o} perfil das intoxicagbes
medicamentosas ocorridas em 2009 e 2010 em
individuos com idade igual ou superior a 13 anos
no estado de Goias. Materiais e Métodos:
Realizou-se um estudo do tipo transversal e
descritivo das intoxicagbes medicamentosas
registradas pelo Centro de Informagao
Toxicologica de Goias (CIT-GO) nos anos de 2009
e 2010. Foram analisadas todas as Fichas de
Investigacdo e Atendimento Toxicoldégico de
individuos com faixa etaria igual ou superior a 13
anos. Resultados e Discussao: Das 1227 fichas
avaliadas, 75,31% foram de individuos do sexo
feminino. Além disso, as intoxicagbes foram mais
frequentes em duas faixas etarias: 23 a 27 anos
(17,11%) e 18 a 22 (15,40%). Os eventos
toxicoldgicos  ocorreram  principalmente  nas
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residéncias (69,19%) e a tentativa de suicidio
(74,90%) foi a principal circunstancia determinante
das intoxicagbes. Em 59,90% dos casos as
intoxicacbes estavam relacionadas ao uso de
Unico medicamento e as classes
farmacolégicasmais utilizadas foram 0s
benzodiazepinicos (405 casos) e 0s
anticonvulsivantes (194 casos). Entre os
benzodiazepinicos, 49,63% dos casos foram
atribuidos ao uso de clonazepam e 27,41% ao
diazepam. A automedicacdo representou 5,05%
das intoxicagdes, enquanto o acidente individual e
0 uso terapéutico totalizaram, respectivamente,
481% e 3,50% dos casos. Os resultados
mostraram que as intoxicagdes medicamentosas
notificadas ao CIT-GO foram decorrentes,
principalmente, do uso de medicamentos
psicotrépicos. Adicionalmente, evidenciou-se a
tentativa de suicidio como a principal circunstancia
relacionada as intoxicagbes descritas neste
estudo, resultado semelhante ao descrito na
regido Centro-Oeste e em todo Brasil no triénio
anterior [2]. Conclusao: Evidencia-se a
necessidade premente de conscientizagao sobre o
uso racional de medicamentos. Ademais, como os
psicotrépicos foram as principais classes
responsaveis pelas intoxicagdes no estado, torna-
se necessaria a implementagdao de campanhas de
esclarecimento  sobre o0s riscos  desses
medicamentos e um maior rigor no combate a
venda de substancias sujeitas ao controle
especial. Agradecimentos: AoCNPqg (Processo
n°149831/2012-9). Aos funcionérios do CIT-GO e
a Superintendéncia de Vigilancia em Salde
(SUVISA-GO).

[1] MASTROIANNI, PC et al. Acesso, seguranga e uso dos
medicamentos por usudrios. Revista Ciéncia em Extensao, v. 8,
n. 2, p. 6-24, 2012.

[2] SINITOX - Sistema Nacional de Informagdes Toxico
Farmacol6gicas. Brasilia: Ministério da Saude, Fundagédo
Oswaldo Cruz.

TAFS-08. USO DE CANNABIS E SUAS
CONSEQUENCIAS NEUROLOGICAS: UMA
REVISAO BIBLIOGRAFICA

MONTEIRO NN’

1. Faculdades Oswaldo Cruz, Sdo Paulo, Brasil.

Introducdo: A maconha é a droga ilicita mais
utilizada no mundo, sua prevaléncia de uso fica
somente atras do consumo de é&lcool e de
cigarros. Apesar disso, ha poucos artigos que
relacionam as consequéncias neurotoxicas de seu
uso a longo prazo. As manifestacdes clinicas
associadas a esses déficits incluem sindrome
amotivacional, prejuizo na flexibilidade cognitiva,

Il Escola de Inverno em Toxicologia

desatencao, dificuldade de raciocinio abstrato e
formacéo de conceitos. A maconha tem como seu
principal componente o DP-tetrahidrocanabinol
(D°-THC), que é tido como responsavel pela
indugcdo de sintomas psicoticos e aumentar o
influxo pré-sinaptico de dopamina no cortex pré-
frontal medial, porém, o interesse pelo uso
terapéutico desta droga vem aumentando visto
que tem demonstrado utilidades clinicas para, por
exemplo, tratamento da dor, ndusea e glaucoma,
no entanto, & necessario assegurar que 0 Seu Uso
regular ndo esteja associado a danos a saude,
incluindo prejuizos no funcionamento cerebral.
Objetivo: Analisar o uso da maconha e seus
efeitos toxicos no sistema nervoso. Materiais e
métodos: Revisdo bibliografica conduzida
utilizando-se base de dados eletronicos.
(PUBMED,Medline). Os meios de avaliagdo mais
utilizados nos estudos conduzidos sobre o tema
foram: neuroimagem  funcional/estrutural e
avaliagcdo  neuropsicolégica. Resultados e
discussao: Poucos estudos avaliaram se esta
droga é capaz de produzir prejuizo cognitivo ou
induzir transtornos psiquiatricos, apesar de haver
um debate intenso questionando estes fatos.
Estudos envolvendo o efeito agudo da maconha
destacaram dois efeitos sobre o efeito executivo
do SNC: controle inibitério e capacidade de
planejamento. Os que avaliaram seus efeitos
cronicos mostraram efeitos na capacidade de
abstracao, formagdo de conceitos e flexibilidade
mental. Conclusdo: Devido a escassez de
estudos e a grandes diferengas entre eles, tais
como definicdo de “usuario leve” e “usuario
pesado”, existem ainda muitos pontos que devem
ser esclarecidos sobre o efeito agudo e cronico da
maconha e sua possivel irreversibilidade. Estudos
futuros podem desvendar este assunto, utilizando
testes criteriosos para a populacdo a ser estudada
além de uma padronizagao de critérios adequada.

TAFS-9. CONTRIBUICAO DA ELETROFORESE
CAPILAR NO LABORATORIO DE
TOXICOLOGIA FORENSE

YATACO LAZARO LM

1. Facultad de Farmacia y Bioquimica, Universidad
Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Perd.

Introducao: A eletroforese capilar (EC) é uma
técnica de analise de separagdo de alta eficiéncia
de compostos iGnicos ou ionizaveis através do
qual um campo eléctrico é aplicado. Essa técnica
permite obter resultados em um tempo mais curto
preservando a alta eficiéncia de separagdo pelo
tamanho, carga, hidrofobicidade e estéreo-
especificidade das moléculas. Também mantem
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uma alta reprodutibilidade e versatilidade para
analisar drogas, contaminantes de alimentos,
materiais genéticos e outros. Outras vantagens
dessa técnica sao o uso de amostras na faixa de
nanolitros, baixo custo de operagdo, minima
geracdo de residuos toxicos, limite de detecgéao
em partes por milhdo (ppm), compatibilidade com
varios sistemas de detecgdo e facil manuseio. Na
area de Toxicologia Forense a EC é empregada
em estudos como: testes de identidade em
humanos (casos forense, provas de paternidade,
pesquisas histéricas, pesquisa de pessoas,
desastres em massa), detecgéo e quantificagéo de
substancias ilicitas, venenos e toxinas, residuos
de explosivos organicos e inorganicos e também
vestigios de podlvora. Objetivo: Apresentar a
importancia do emprego da eletroforese capilar e
suas contribuicdes na rotina de laboratérios de
toxicologia forense. Material e métodos: A
revisdo bibliogréfica foi conduzida utilizando base
de dados eletrbnicos e revistas indexadas.
Resultados e discussado: A EC pode ser utilizada
nas andlises genéticas empregando o CODIS
(Combined DNA Index System) nos testes de
identidade humana, mesmo a partir de amostras
degradadas ou com baixa concentracdo de DNA
(até 0,125 ng). Adicionalmente é possivel realizar
a identificagcdo e quantificagdo de substancias
ilicitas na urina, deteccdo de drogas psicotropicas
em formas farmacéuticas, detec¢do de venenos e
toxinas, além da deteccdo de explosivos residuais
(ainda parcialmente queimado) e vestigios de
polvora pela utilizagdo de armas de fogo. Também
é reportado o uso da EC para separagédo
simultanea de diversas drogas de interesse
forense em um menor tempo quando comparada
com outras metodologias analiticas. Conclusao:
A EC é uma importante ferramenta analitica
utilizada em laboratérios forenses.

TAO. TOXICOLOGIA
AMBIENTAL E OCUPACIONAL

TAO-01. EXPOSICAO AMBIENTAL AOS
DESREGULADORES ENDOCRINOS

MORGAN AC', NETO LMR?, SANTOS PCLJL',

1. Laboratério de Genética e Cardiologia Molecular do
Instituto do Coragdo da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo — Sao Paulo, SP. (LGCM-
InCor, FMUSP).

2. Coordenadora da Comissdo Assessora de Andlises
Clinicas e Toxicoldgicas do CRF-SP

Introducao: Paul Muller, em 1963, anunciou a
sintese quimica do composto organoclorado 1,1,1-
tricloro-2,2-bis (4-clorofenil) etano, conhecido por
DDT. Apds alguns anos, a questéo do beneficio da
aplicacdo dos organoclorados comegou a ser
investigada. Descobriu-se que o0s praguicidas
geravam contamina¢do ambiental do solo e das
aguas e ndo garantiam a eliminagdo das pragas.
Estudos evidenciaram que algumas substancias,
dentre elas o DDT, teriam atividade estrogénica.
Existe um interesse cientifico em estudar os
desreguladores endécrinos, pois os efeitos podem
causar danos a saude de homens e animais.
Objetivo: Revisar os efeitos e mecanismos de
acao dos desreguladores enddécrinos. Material e
métodos: Foi realizado levantamento de artigos
através das bases de dados PUBMED e SCIELO,
além de livros relacionados ao assunto.
Resultados e  discusséao: Desreguladores
endocrinos sdo agentes exdgenos que interferem
na producgdo, liberagdo, transporte, metabolismo,
ligagao, agédo ou eliminagdo de hormdnios naturais
responsaveis pela manutengéo da homeostase. O
mecanismo de agdo é através da ligacdo em
receptor hormonal, ocorrendo uma interagdo com
enzimas que sintetizam ou metabolizam
horménios, gerando uma alteragdo da liberagéo
hipotalamica-hipofisaria de horménios e alteragao
da transdugdo de sinais. A exposigdo humana
ocorre através de diversas vias, sendo alimentos,
agua, ar e pele as vias mais comuns de introdugéo
dessas  substéncias. Vérias classes de
substadncias  quimicas, como  praguicidas,
plastificantes,  surfactantes,  organometalicos,
hidrocarbonetos  poliaromaticos  halogenados,
fitoestrdgenos podem ser classificados como
desreguladores  endocrinos.  Muitas  destas
substancias sdo persistentes no meio ambiente,
acumulam-se no solo e no sedimento de rios,
acumulam-se ao longo da cadeia tréfica,
representando um sério risco a saude daqueles
que se encontram no topo da cadeia alimentar.
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Conclusdo: Muitas pesquisas vém sendo
realizadas para determinar quais substancias
podem ser classificadas como desreguladores
enddcrinos e quais concentragbes podem ser
prejudiciais a salde. A importancia da
identificagdo dos desreguladores endbcrinos
envolve o estudo de contaminantes ambientais e a
investigagdo de novas substancias langadas no
meio ambiente. A minimizagdo da exposi¢cao e a
racionalizacdo do uso desses compostos estdo
relacionadas a preservagao de espécies e a saude
humana.

TAO-02. DISRUPTORES ENDOCRINOS: UMA
REVISAO SOBRE 0s ASPECTOS
TOXICOLOGICOS

LEITEL

Disruptores endécrinos sao agentes e substancias
quimicas que promovem alteragbes no sistema
endécrino  humano e nos horménios. Eles
acumulam-se no solo e no sedimento de rios,
sendo transportados por longas distancias pela
atmosfera de suas fontes e representam um sério
risco a salde daqueles que se encontram no topo
da cadeia alimentar, ou seja, os humanos. Podem
ser substancias organicas ou inorganicas, tanto
em areas urbanas ou rurais, aparecendo como
residuos ou subprodutos derivados de usos
industriais dos mais diversos. S&o encontrados em
depositos de lixo contaminando o solo, lengois
freaticos, mananciais de agua para abastecimento
publico e, ainda, podem ser gerados na queima de
residuos  hospitalares e  industriais em
incineradores. No lixo domiciliar ha disruptores
endoécrinos como mercurio, cddmio e chumbo. Os
disruptores endécrinos agem substituindo ou
bloqueando os horm6nios do nosso corpo,
aumentando ou diminuindo a quantidade original
desses hormoénios e, por consequéncia, alterando
as fungbes endoécrinas. Os  disruptores
encontrados em vegetais, cereais, plantas,
temperos e frutas ndo conseguem se acumular no
nosso corpo e sdo excretados de forma natural. O
mesmo nao acontece com o0s encontrados em
produtos quimicos, que mimetizam os hormdnios
do nosso corpo, que se acumulam em tecidos
gordurosos, ndo séo eliminados e passam a agir
como se fossem os hormonios secretados pelas
glandulas, alterando o funcionamento do
organismo. Muitas das substancias quimicas
disruptoras, como €& o caso do chumbo,
conseguem ultrapassar a barreira placentaria
durante a gestagdo e atingem o feto. Existem
substancias que se fixam no leite materno e séo
passadas ao bebé por ingestdo, pela afinidade
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destas substancias com a gordura encontrada no
leite e pelo efeito da biomagnificagdo. Outros
compostos séo absorvidos pela via dérmica, como
o Benzo(a)antraceno, Benzo(a)pireno, Benzeno,
Chumbo, Clordano, Dieldrin, DDT, Dissulfeto de
Carbono, Heptacloro, HCH, Merclrio e
Pentaclorofenol. Diversas substancias
comercializadas no Brasil merecem atengéo, tais
como bifenilas policloradas (PCBs), fitalatos,
dibenzodioxinas/furanos policlorados, 0s
alquilfendis, o bisfenol A e varios praguicidas. A
utilizagdo simultédnea de vérias dessas substancias
quimicas contribui com o aumento do risco da
ocorréncia de problemas graves de salde,
podendo trazer consequéncias para a Saude
Publica e até mesmo para o desenvolvimento
nacional.

TAO-03. UTILIZACAO DE DAPHINIA PARA
TESTES ECOTOXICOLOGICOS

LOPES JS

A toxicidade no meio hidrico é avaliada por meio
de ensaios toxicolégicos com  organismos
representativos da coluna d'agua ou dos
sedimentos de ambientes de agua doce, estuarina
ou marinha [1]. O género Daphinia é o grupo mais
antigo utilizado nestes ensaios, sendo que as
espécies Daphinia similis e Daphinia magna séao
as mais empregadas [2]. Testes com organismos
vivos permitem além da deteccdo de
concentragdes muito baixas de poluentes, também
a avaliagdo dos efeitos que estes podem causar
de forma integrada a todos os fatores
perturbadores [3]. O bom desenvolvimento da
cultura desses microcrustaceos esta intimamente
ligado a qualidade da agua (composta por um
meio basico, ou seja, sais essenciais da agua
natural e meio M4), do alimento oferecido e da
forma como os organismos serdo manipulados. A
alimentagdo deve ser didria e pode ser feita
exclusivamente com algas unicelulares. O
manuseio deve manter um padrdo e a
manutencdo deve ser feita pela mesma pessoa
seguindo uma rotina de horario. Uma cultura pode
comegar apenas com uma fémea (matriz), pois
sua reproducdo €& por partenogénese e
recomenda-se que as matrizes sejam mantidas
isoladas em béqueres, pois assim pode-se
observar o seu desenvolvimento. Os individuos
jovens de daphinia devem ser expostos por um
periodo de 24 a 48 horas a varias diluicbes do
produto quimico, apés o qual é verificado seu
efeito sobre sua mobilidade. A daphnia é utilizada
internacionalmente pelos 6rgdos e institutos
ambientais de diversos paises pelo fato de existir

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — FCFUSP
Departamento de Andlises Clinicas e Toxicoldgicas
14 a 19 de julho de 2014, S&do Paulo, Brasil



Il Escola de Inverno em Toxicologia Resumos

uma padronizacdo de seus bioensaios. Portanto,
seu genotipo padrdo garante uma uniformidade no
resultado do ensaio e a escolha de daphina como
organismo teste deve-se também ao seu
manuseio simples, reacdo a ampla gama de
agentes nocivos, descendentes geneticamente
idénticos e grau de uniformidade de resposta nos

ensaios [4].

[1] ZAGATTO PA e BERTOLETTI E. Ecotoxicologia Aquatica:
Principios e Aplicacdes. 2. ed. Sdo Carlos: Rima Editora. p.
486, 2008

[2] OGA S et. al. Fundamentos de Toxicologia. 3. ed. Sao
Paulo: Atheneu Editora. p. 677, 2008.

[3] BEATRICI AC.. Avaliagao da Fertilidade e Sensibilidade de
Daphinia similis e Daphinia magna (Crustacea, Cladocera)
submetidas a diferentes tipos de dietas e meios de cultivo.
Dissertagdo (Mestrado) - Curso de Ecologia, Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2004.

[4] KNIE JLW e LOPES EWB. Testes Ecotoxicoldgicos:
Métodos, técnicas e aplicagdes.Floriandpolis: Fatma. p. 289,
2004

TAO-04. TOXICOLOGIA AMBIENTAL:
IMPORTANCIA PARA O ECOSSISTEMA

SILVAFR',

1. Aluna do curso de Biomedicina da Universidade
Paulista Jundiai-SP

A toxicologia € uma ciéncia que investiga os
efeitos nocivos gerados ao organismo através de
efeitos deletérios de agentes quimicos. As
respostas aos efeitos toxicologicos variam desde
leves até mais graves, tendo como agente
causador o toxicante, o qual altera as fungbes do
sistema biolégico podendo leva-lo a morte. O
termo toxicante envolve aspectos quantitativos e
qualitativos, podendo considerar como quantitativo
toda substancia considerada nociva em algumas
doses, mas em baixas doses €& considerada
segura e qualitativa quando uma substancia é
nociva para uma espécie, porém para outra &
segura. A toxicologia abrange varias divisdes e
finalidades sendo uma delas a toxicologia
ambiental ou ecotoxicologia, que estuda os efeitos
deletérios produzidos ao meio ambiente de origem
antropogénica, com a finalidade de avaliar as
agressoes geradas em comunidades, populacées
e ecossistemas. Alguns exemplos de poluentes
ambientais sao: agrotéxicos, herbicidas,
inseticidas e produtos farmacéuticos. Sobre as
respostas a esses poluentes se tem um estudo de
fatores abidticos (caracteristicas ambientais) e
bioticos (caracteristicas intrinsecas de organismos
vivos), processos como biodistribuicao,
bioacumulagao, biomagnificacéo e
biotransformagéo. A andlise e determinagdo do
risco ecotoxicolégico sdo obtidas através de
coletas de amostras ambientais. A coleta de ar

pode ser feita por meio de amostradores, sendo
utilizados equipamentos especificos dependendo
do tipo de analito. A amostragem dinamica é mais
empregada para material particulado. J& para
compostos volateis e semivolateis amostradores
passivos sdo amplamente utilizados ou pode-se
utilizar a técnica de Microextracdo em fase solida
(SPME). A coleta de aguas deve ter como primeira
etapa a determinagdo do ponto de coleta definindo
se o local é receptor de efluentes domesticos e
industriais. Devem ser descritos na ficha os pontos
de coleta com suas coordenadas, condi¢des
geoldgicas e hidrolégicas, topografia, condicdes
meteoroldgicas e utilizacdo da agua (irrigagoes,
dessedentagdo de animais etc.). Para coletas em
solos e sedimentos € necessaria a extragao por
ultrasonicagao juntamente com solvente organicos
de acordo com o objetivo da analise. Para
avaliagao do potencial efeito toxico biomarcadores
estdo sendo utilizados. Eles sdo como uma
resposta biolégica a um ou diversos compostos
quimicos fornecendo dados da exposicao e efeito
toxicos. Por fim conclui-se que a toxicologia
ambiental tem por objetivo tomar medidas
necessarias para conter, prever ou tratar os danos
causados pelos efeitos deletérios de substancias
quimicas ou suas misturas geradas pelo homem
com o objetivo de avaliar o impacto da presencga
destes compostos no ecossistema e em
organismos vivos.

TAO-05. POLUICAO ATMOSFERICA POR
VEICULOS AUTOMOTORES

PEQUENO OTBL'

1. Centro de Desenvolvimento Sustentavel do Semidrido,
Universidade Federal de Campina Grande, Sumé,
Paraiba.

Introducao: A toxicologia é a ciéncia que estuda a
relagdo dos efeitos de um agente quimico sobre
sistemas bioldgicos, avaliando a interagdo e os
mecanismos pelos quais 0 mesmo causa efeitos
adversos. A toxicologia & dividida em grandes
areas, sendo a toxicologia ambiental responsavel
pelo estudo dos efeitos dos poluentes quimicos
presentes no macro ambiente dos seres vivos
sobre uma determinada  populagdo ou
ecossistema. A poluicdo ambiental envolve uma
série de aspectos, dentre eles os poluentes da
atmosfera, que provoca um grande impacto a
saude principalmente nos grandes centros
urbanos. Objetivo: Realizar uma revisdo
bibliografica a respeito do impacto do aumento da
quantidade de veiculos automotores sobre a
toxicologia ambiental. Material e métodos: O
presente trabalho constitui-se de uma revisdo
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bibliografica realizada a partir de base de dados
da biblioteca virtual da USP, Google académico,
Web of Science e Revinter. Resultados e
discussao: Poluente atmosférico é toda forma de
matéria ou energia com intensidade e em
quantidade, concentragao, tempo ou
caracteristicas em desacordo com o0s niveis
estabelecidos em legislagdo e que tornem ou
possam tornar o ar impréprio, nocivo ou ofensivo a
saude. O crescimento continuo da frota de
veiculos automotores traz impactos relevantes no
ambiente urbano e, em Ultima andlise, na
produtividade e qualidade de vida dos cidadaos.
Um Padrdo de qualidade do ar define um limite
maximo para concentragdo de um componente
atmosférico e esses padrbes sdo baseados em
estudos cientificos  verificando os efeitos
produzidos por poluentes especificos. Os padrdes
de qualidade do ar no Brasil seguem a Resolugéo
CONAMA n° 003 de 28/06/90 que sao definidos
por parametros de poluentes atmosféricos: SOs,
particulas totais em suspenséo, fumaca, particulas
inalaveis, CO, Os, NO.. Ao longo dos anos,
diversos episédios de poluicdo atmosférica foram
relatados, sendo que um dos mais dramaticos
ocorreu em Londres, em 1952. Este evento ficou
conhecido como o Smog redutor, que tem como
principais componentes o SOz e 4cido sulfirico. O
Smog oxidante, por sua vez, é rico em Oxidos de
nitrogénio, aldeidos, ozdnio, resultantes da agao
da luz sobre o NO,. Conclusao: Foi possivel
observar que o efeito devido a poluicdo de
veiculos esta se tornando um fenémeno nocivo ao
planeta. Para evitar que esse problema torne-se
um efeito domind, faz-se necessario tragcar metas
com diversos oOrgdos e assim aprimorar as
medidas para a reducdo de poluentes de origem
automotora.

TAO-06. RADIOATIVIDADE NATURAL: UMA
REVISAO SOBRE OS ESTUDOS DAS
CONCENTRACOES E DOS  EFEITOS
TOXICOLOGICOS DO RADONIO

FERRAZ, LR’

1. Faculdades Integradas Einstein de Limeira, Limeira,
SP, Brasil.

Introducao: O raddnio é um gas radioativo inerte,
inodoro, incolor e insipido origindrio da quebra
natural do uranio e do tério presente em solos e
rochas e em maiores concentracdes em casas,
pavimentos térreos e nos andares inferiores dos
edificios. Tem sido reconhecido nos Ultimos anos
como a fragcdo mais importante da radiagdo natural
a qual o homem esta exposto. Os produtos do
decaimento do rad6nio se apresentam sob a forma
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de particulas de poeira no ar, as quais, uma vez
inaladas podem aderir ao epitélio bronquico.
Essas particulas podem alterar o DNA levando ao
desenvolvimento de cancer de pulmdo, A
exposicdo ao raddnio se tornou uma questdo de
saude publica uma vez que estudos apontam uma
relacdo entre cancer de pulméo e a exposicdo ao
raddénio. No Brasil, o radénio é ainda muito pouco
estudado. Material e métodos: O trabalho
consistiu em uma revisao bibliografica, realizada a
partir de diferentes fontes de pesquisas tais como,
livros didaticos, dissertagbes e teses. Resultados:
Foram encontrados poucos trabalhos sobre o
impacto do radbénio no Brasil. Alguns desses
trabalhos foram realizados na regido metropolitana
de Salvador e Belo Horizonte, empregando
técnicas e equipamentos diferentes.
Adicionalmente, uma pesquisa foi realizada em
Curitiba com amostras de materiais de construcéo,
solo e &gua. Ja na Comunidade Européia e nos
Estados Unidos ha grande preocupagdo em
eliminar os riscos advindos do Radbnio.
Discussdao: Os dados sao divergentes, pois
dependem de varios fatores como regido e clima.
Os resultados das pesquisas realizadas néo
indicam a necessidade de inclusdo da medigcao
das concentragcdes ambientais de rad6nio como
item de vigilancia sanitaria ou ambiental. No Brasil
a legislagao sobre radioatividade é escassa, s6
contemplando o setor da mineragdo. O estudo e a
divulgagéo dos efeitos do radénio nas construgdes
ttm um papel de grande importancia na
conscientizacdo da populagdo em geral e os
diretamente envolvidos com a atividade de
construgdo e seus materiais, podendo ainda
suscitar a elaboragdo de normas e legislagdes
especificas visando proteger e evitar as
contaminagdes radioativas. E importante ressaltar
que caso uma intervengdo seja necessaria para
um determinado ambiente, a agio a ser executada
neste local tem que produzir uma redugéo
acentuada na concentragdo de raddnio e nao
apenas o suficiente para atingir um nivel de
exposicdo abaixo do limite inferior do intervalo
recomendado. Conclusdo: E importante que haja
uma conscientizagdo das questdes que envolvem
o radonio tanto pelos profissionais envolvidos com
as constru¢des quanto da populagdo em geral.
Recomenda-se que sejam realizadas mais
pesquisas envolvendo um maior nimero de
amostras para confirmar as concentragbes de
radonio e seus efeitos nocivos. E fundamental que
se implementem normas técnicas e legislacdo
especifica sobre o tema, de modo a disciplinar e
padronizar a execugdo de futuros projetos de
engenharia.
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TAO-07. TOXICOLOGIA AMBIENTAL: CHUMBO
(Pb)

LOPES CB'

1. Graduanda em Biomedicina da Universidade Anhembi
Morumbi — UAM, Séo Paulo, SP.

Introducao: A toxicologia ambiental é uma area
que estuda os efeitos nocivos causados em
organismos vivos pela interagdo das substancias
quimicas presentes no ar, agua, solo e alimentos.
O chumbo (Pb) é um metal presente
constantemente no ambiente devido sua natural
ocorréncia e de seu uso em industrias. Objetivo:
Revisar bibliograficamente a toxicologia do
chumbo no aspecto ambiental / ocupacional
destacando as consequéncias para 0 organismo
humano e propor medidas preventivas. Material e
Métodos: Pesquisa para revisdo literaria
especializada na fundamentagéo de livros, artigos
cientificos e periddicos governamentais com
abordagem do tema nas bases de dados:
BIREME, EBSCO, Ministério do Trabalho e
SciELO. Resultados e Discussdo: E importante
salientar que o chumbo tem uma relagdo direta
com o homem, principalmente através dos
alimentos e do ar. O Pb estd amplamente
distribuido e é encontrado tanto livre, quanto
associado a outros elementos. Seu baixo ponto de
fusdo e facilidade em formar ligas levou a sua
grande utilizacdo desde a antiguidade para
fabricagdo de utensilios e armas, entretanto, seu
uso provocava diversos casos de intoxicagao
ambiental e ocupacional. O Pb esta intensamente
distribuido no ambiente. A populagdo urbana
defronta-se com este problema devido a constante
emissao por veiculos automotores e pela industria;
profissbes como a de policial de transito e
cobrador de pedagios, expéem os individuos ao
Pb metdlico liberado pela fumaga dos automoveis,
podendo leva-los a intoxicagdo ocupacional. Uma
vez em contato com o Pb, tanto por via oral ou
inalatéria, seu local de agao principal € no sistema
nervoso central (SNC), causando desde
alteracbes de  comportamentos  sutis a
comprometimentos graves, produzindo distlrbios
na neurotransmissdo. Estudos demonstram
reducdo no coeficiente de inteligéncia, alteracoes
na memoéria recente e  desenvolvimento
neurocomportamental de criangas expostas ao Pb,
(em concentragdes tao baixas quanto 10 pg/dL de
sangue) quando comparadas com ndo expostas.
Outro prejuizo causado pela intoxicagdo com
chumbo ¢é a inibigho da enzima ALA-D,
responsavel pela produgédo do heme, esta inibigdo
causa anemia. O Indice Biolégico Maximo
Permitido para o chumbo no sangue é estipulado
em 60 pg/100 mL e na urina de 10 mg/g de

creatinina, segundo Portaria n. 24 de 29/12/1994
do Ministério do Trabalho. Conclusao: Conclui-se
que os danos causados pela intoxicagdo com
chumbo levam a formagdo de disfungdes
neurolégicas graves. Como prevengao, a incluséao
da determinagdo de chumbo no sangue como
teste de rotina para a populagéo, principalmente
para recém-nascidos, como monitorizagdo
biolégica seria a maneira mais eficaz de se
controlar possiveis intoxicagdes e prejuizos
neuronais. Agradecimentos: Professora Doutora
Maria Tereza Santos Aradjo.

TAO-08. ANALISE DO BIOACUMULO DE
MANGANES EM AMOSTRAS VEGETAIS

AGUIAR CA', MUNHOZ KG', SAIDELLES APF',
MULLER CC?, FLORES EMM?

1. Laboratdrio de Compostos Orgénicos - Universidade
Federal do Pampa — S&o Gabriel — RS.

2. Laboratério de Andlises Quimicas Industriais e
Ambientais — Departamento de Quimica - Universidade
Federal de Santa Maria — Santa Maria — RS

Aliado a grande demanda por alimentos organicos,
produtores procuram aumentar sua produgao
empregando agrotdxicos para controle de pragas.
Esses produtos provocam mudangas na
composi¢cdo quimica do solo, fonte de agua e
também, na propria plantagdo. Alguns dos
agroquimicos usados em lavouras contém na sua
férmula metais pesados como principio ativo.
Estes, ao serem aplicados nas plantas,
possivelmente tém seu destino final no solo, na
agua e consequentemente na alimentacdo
humana. Os fungicidas em plantagbes sé&o
compostos sulfurados e dentre os mais vendidos
comercialmente encontram-se o Maneb e o
Mancozeb que apresentam na sua estrutura o
manganés (Mn). Este, por sua vez, vem sendo
associado ao comprometimento neurocognitivo e
parkinsonismo em humanos e por causa destes
motivos, € imprescindivel o0 acompanhamento e a
determinacdo de manganés na agua, solo, ar e
principalmente em alimentos para preservar a
saude do homem e do meio ambiente. O objetivo
deste trabalho foi investigar o bioacumulo de
manganés em diferentes amostras vegetais
provenientes de varias regibes e com isso,
identificar um potencial bioindicador de qualidade
do meio ambiente. O material coletado trata-se de
amostras de rdcula e couve que foram secas em
estufa a 70°C por aproximadamente 7 horas,
trituradas e moidas. Posteriomente a
decomposicdo das amostras foi realizada em
sistema aberto com &cido nitrico (HNOs) por 2
horas a 125°C em bloco digestor. Apés aferigao, a
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determinacdo de Mn foi realizada por
Espectrometro de Absorgdo Atdmica com Chama
(FAAS). Os valores para concentragdo de Mn
foram avaliados de acordo com o local onde foi
adquirida a amostra e avaliados estatisticamente.
Os resultados obtidos demonstraram diferentes
valores para cada ponto em que as amostras
foram coletadas. Assim, identifica-se o impacto e a
vulnerabilidade das plantas a pulverizagdo de
lavouras, ndo s6 para a plantacdo, mas também
em propriedades vizinhas causando contaminacéo
em recursos hidricos e no solo por lixiviagao.
Dessa forma, foi possivel concluir que as
concentragdes encontradas possivelmente podem
ser relacionadas ao fato de serem vegetais com
distintas maneiras de contaminagdo. A
determinacdo de manganés em amostras vegetais
pode ser considerada como um bioindicador de
qualidade do meio ambiente, bem como para
futuros estudos de impactos ao meio ambiente e a
saude humana.

TAO-09. ZEBRAFISH (Danio rerio) AS AN
INDICATOR OF ENVIRONMENTAL
CONTAMINATION: A MINIREVIEW

CELUCCI G

1. Laboratério de Analise de Toxicantes e Farmacos,
Departamento de Analises Clinicas e Toxicoldgicas,
Universidade Federal de Alfenas, Alfenas, Minas Gerais.

Monitoring and evaluating the effects of
contaminants in the aquatic environment is
essential to protect both human health and the
environment. The zebrafish, popularly known as
paulistinha, is a member of the Cyprinidae family,
native to India and Pakistan. Have been widely
used as a model organism in different areas
because of their small size, low cost, ability of
adaptation, easy raising and maintenance, short
reproductive cycle, external fertilization and
production of a large number of embryos. Recent
studies have shown that the sensitivity of zebrafish
can assist in monitoring environmental pollutants.
This review aims to report, based on the literature,
the use of zebrafish models as a way to monitor
heavy metals, endocrine disruptors and toxic
organic pollutants. This is a systematic review of
literature that used the following databases: Portal
de Periédicos Capes, PubMed and SciELO, from
2008 to 2014. Selected studies were in Portuguese
and/or English, published in national and
international journals. It was found that the
zebrafish may be a promising candidate for
monitoring estrogen as an environmental
contaminant, once it was possible to observe
changes in this species with hormone
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concentrations as low as those detected in the
environment with a very short time of observed
effects and exposure (Chen et. al., 2010). Through
analysis in fish’s sexual development and mortality
rates, Vincse et al. (2014) could suggest zebrafish
as a model to determinate the toxic effects of short
term exposure to TMDD, a residue from pesticides
and adhesive industries which can be found in the
environment. Furthermore, the use of zebrafish as
a marker for the identification of mercury in the
aquatic environment is described by Kusik et. al.
(2008), where the expression of a gene by the fish,
under conditions of oxidative stress, allows
detection of low levels of contaminating oxidation.
Thus, these reports illustrate the wide use of
zebrafish as a powerful indicator of environmental
contamination. By having low cost and easy
handling, their use contributes to the optimization
of the environmental monitoring process, since
there is no effective control over the ways of
contamination. Moreover, it can help significantly
the discovery of new environmental interferences
that may have important impact on the
development and balance of the Ecosystem.
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NT. NEUROTOXICOLOGIA

NT-01. EFEITOS NEUROTOXICOS PELA
INTOXICAGAO POR LITIO

PINNA PP

Introducao: O litio € um cation monovalente
amplamente utilizado no tratamento do transtorno
afetivo bipolar. Mais comumente prescrito na
forma de carbonato de litio. Ndo sofre nenhuma
metabolizagado e toda sua excregao é praticamente
feita pela filtracdo glomerular. As intoxicacbes
podem levar a altas taxas de mortalidade,
havendo estimativa de 25% em intoxicagbes
agudas e de 9% em pacientes em uso crénico de
manutencdo, sendo que esses Ultimos também
podem ter dano neurolégico permanente, em
cerca de 10% dos casos (deméncia e ataxia).
Toxicodindmica: Em casos de superdosagem, o
litio compete com o Na + e K + nos tubulos renais;
condigdes que aumentam a reabsorcao renal de
sodio (desidratagdo) diminuindo a eliminacdo de
litio, o que aumentara o nivel de litio no sangue
decorrendo os sintomas neurolégicos da
intoxicacdo. Os efeitos neurotdxicos sao devido
possivelmente a condutividade da membrana da
célula e alteragbes na transmissdo sinaptica.
Quadro Clinico: As intoxicagbes crbnicas
apresentam maior risco de repercussao
neuroldgica, devido ao litio atravessar a barreira
hematoencefalica. Dentre 0s sintomas
neurolégicos considerados de moderado a grave
estdo: agitacdo, confusdo mental, sinais de
disfuncéo cerebelar, comprometimento da funcéo
neurolégica  podendo  ocorrer  convulsdes,
rebaixamento do nivel de consciéncia e até
mesmo coma; 10% dos pacientes terdo sequelas
neurolégicas permanentes. Objetivos: Esclarecer
os efeitos e sintomas neurotoxicos causados pela
intoxicagdo por litio, utilizado terapeuticamente
principalmente para quadros de transtorno bipolar.
Materiais e meétodos: Utilizados os livros:
“Diagnéstico e Tratamento”, volume 3/ editor
Antonio Carlos Lopes — Barueri, SP: Manole,
2007. Vaérios colaboradores, dentre eles
toxicologista Dr. Anthony Wong contendo
informagbes seguras sobre intoxicagbes
exdgenas; banco de dados sobre drogas
Micromedex— Helthcare Series Volume 159; artigo
Lithium-Induced Neurotoxicity: Clinical
Presentations, Pathophysiology, and Treatment -
Ana lvkovic, M.D. e Theodore A. Stern, M.D, 2013.
Discussao e Resultados: A Toxicidade cronica é
geralmente desencadeada devido a diminuigio da
depuragao causada principalmente por
desidratagdo, interagbes medicamentosas ou

insuficiéncia renal. Dados segundo CEATOX
(Centro de Assisténcias Toxicoldgicas do HC) em
tentativa de suicidio dia 08/03/2014 houve relato
de um caso em que uma senhora, a qual ja fazia
uso de carbonato de litio, ingeriu 20 comprimidos
do agente toxico. Estava apresentando como
sintomas sonoléncia e hipotensdo. Como medidas
foram realizadas carvao ativado, lavagem gastrica
e hemodialise além do tratamento sintomatico e de
suporte. Conclusao: Ajustar a dosagem de litio
em pacientes com idade avangada e uma
depuragdo mais baixa de lito é uma pratica
preventiva comum. No entanto, ndo esta claro o
que devemos fazer uma vez que se instalou o
dano no sistema nervoso central. Portanto,
estudos adicionais sdo necessarios para
esclarecer quais as variaveis clinicas aumentam o
risco de neurotoxicidade do litio persistente.

NT-02. AVALIACAO DA NEUROTOXICIDADE
DO DESENVOLVIMENTO NA PROLE DE
CAMUNDONGOS EXPOSTOS AO
METILFENIDATO DURANTE A GESTAGAO

COSTA, GA', BACCHI, A2, SALLES, MJS',
MOREIRA, EGM?

1. Laboratério de Toxicologia do Desenvolvimento,
Centro de Ciéncias Bioldgicas, Universidade Estadual de
Londrina, Londrina, PR ,Brasil.

2. Laboratério de Andlises Farmacoldgicas e
Toxicolégicas, Centro de  Ciéncias  Bioldgicas,
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, PR ,Brasil

O metilfenidato é um fraco estimulante do sistema
nervoso central, com efeitos mais evidentes sobre
a fungdo cognitiva do que na motora. Seu
mecanismo de agdo ainda nao foi completamente
elucidado, mas acredita-se que seu efeito
estimulante decorra da inibigdo da recaptacdo de
dopamina e de noradrenalina. E usualmente
indicado como parte de um programa de
tratamento para criangas com uma sindrome
comportamental, o TDAH (transtorno de déficit de
atencédo e hiperatividade). Todavia, pacientes
adultos, incluindo mulheres em idade reprodutiva,
também podem fazer uso desse medicamento.
Considerando a auséncia de estudos sobre a
neurotoxicidade do desenvolvimento do
metilfenidato, o objetivo desse estudo foi avaliar os
efeitos do metilfenidato em filhotes de
camundongos tratados com este farmaco durante
a gestagdo. Camundongos Swiss fémeas adultos
foram tratados com metilfenidato (5mg/kg,
subcutaneo, dia gestacional 5° ao 17°) ou solugéao
salina 0,9% (grupo controle). Apdés o nascimento
da prole, a ninhada foi reduzida para quatro
filhotes no DPN (dia poés-natal) 4, e houve
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posterior desmame no DPN 21. Em seguida, um
macho e uma fémea de cada ninhada foram
submetidos a testes comportamentais (campo
aberto, labirinto em cruz elevado, meméria de
habituacéo, estereotipia induzida por apomorfina)
em trés idades diferentes: DPN 21-22, 34-35 e 64-
65. Animais diferentes foram utilizados em cada
idade. Nao foram observadas quaisquer
diferencas estatisticamente significativas (p>0.05,
ANOVA de duas vias) em nenhum dos parédmetros
avaliados nos diferentes testes comportamentais.
Pode-se concluir, portanto, que o0 regime de
exposicao ao metilfenidato adotado nesse estudo
ndo induziu neurotoxicidade comportamental na
prole.

NT-03. ACRILAMIDA E SEUS EFEITOS
NEUROTOXICOS

CONCEICAO DL'

1. Universidade Paulista — UNIP, instituto de ciéncias da
Saude, Sdo Paulo, SP, Brasil.

A acrilamida e uma substancia quimica
hidrossolivel muito utilizado na industria e
laboratérios. E considerada neurotéxica e
carcinogénica tanto em seres humanos como em
animais. Quando a sua neurotoxicidade, a
acrilamida afeta principalmente o sistema nervoso
periférico, mas também causa alteragbes no
sistema nervoso central como alteragdes no
terminal dos nervos por meio de mecanismo de
fusdo de membranas e alteracdes
tubulovesciculares. Nas Ultimas décadas, a
exposicdo ocupacional pela acrilamida vem
ganhando muita atengédo, devido aos danos
neurolégicos que ela causa como alteragbes de
niveis neurotransmissores, inibicdo do transporte
axonal e inibicao direta da neurotransmissdo. Em
2002, foi chamado a atengdo em relagdo a
formacdo de acrilamida nos  alimentos,
principalmente ricos em hidratos de carbono,
durante fritura, assados, de uma variedade de
alimentos como batatas, cereais, café em
elevadas temperatura (acima de 120°C). A
acrilamida e formada naturalmente, o mecanismo
principal e a reagdo com agucares redutores com
a asparagina livre, um aminoacido presente em
muitos alimentos. Os efeitos sobre o sistema
nervoso central sdo caracterizados por fadiga
anormal, sonoléncia, dificuldades de meméria e
tonturas. Com intoxicagdo grave causa confusao,
desorientagdo e alucinagbes. Ataxia é uma
caracteristica observada, as vezes combinada
com nistagmo e fala arrastada. A neuropatia
periférica pode envolver perda de reflexos,
diminuicdo da sensagado de vibragdo, perda de
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outra sensagdo, e atrofia muscular em partes
periféricas das extremidades. Biépsia do nervo
mostra perda de fibras nervosas de grande
diametro, bem como fibras de regeneragdo. O
envolvimento do sistema nervoso autbnomo é
indicado por transpiracdo excessiva, vasodilatagao
periférica, e dificuldades na micgdo e defecacgéo.
Apbés cessagdo da exposigdo a acrilamida, a
maioria dos casos, recuperar, embora o decurso
da melhora é prolongada e pode estender ao
longo de meses ou anos. Este trabalho tem como
objetivo mostrar por meio de revisao bibliografica,
os efeitos toxicos da acrilamida no sistema
nervoso central. Foi realizado um levantamento
bibliografico nas principais bases de banco de
dados (Scielo, Birene, Pubmed) para a realizagdo
do trabalho. Portanto a acrilamida deve ser vista
com muito cuidado pelo meios de fiscalizagao,
principalmente sua formagao nos alimentos, que a
torna o meio de exposicdo direto desta
substancias ao ser humano

NT-04. EFEITOS DA EXPOSICAO A FUMACA
DO CIGARRO NO HIPOCAMPO DE
CAMUNDONGOS EM UM MODELO DE
INFLAMACAO SISTEMICA

OLIVEIRA ES', DURAO ACCS', BRANDAO WN?,
TORRES, LHL', SILVA NLV', GARCIA RCT',
DATI LMM', MAUAD T3, PERON JPS?, CAMARA
NOS?, MARCOURAKIS T'

1. Dept. de Andlises Clinicas e Toxicoldgicas, Univ. de
Sao Paulo, Sdo Paulo, Brasil.

2. Dept. de Imunologia, Univ. de Sdo Paulo, Sdo Paulo,
Brasil.

3. Dept. de Patologia, Univ. de S&o Paulo, SGo Paulo,
Brasil.

Introducgao: A exposicdo a fumaga do cigarro &
associada ao aumento do risco de doencas
cronicas nao transmissiveis, e pouco se sabe de
sua agdo no sistema nervoso central. Estudo de
nosso laboratério demonstrou que a exposigao a
fumaga do cigarro induz alteragdo do perfil das
enzimas antioxidantes e na peroxidagao lipidica.
Um estudo recém-publicado, mostrou um aumento
da transcricdo de genes pro-inflamatoérios, como
IL-6 e TNF-a. Dessa forma, o objetivo deste
estudo é avaliar os efeitos da exposigao a fumaga
do cigarro (FC) na vigéncia ou nado de uma
resposta inflamatéria sistémica induzida por
lipopolissacarideo (LPS). Materiais e Métodos:
Camundongos C57BL/6 foram expostos a uma
mistura de fumaga central e lateral gerada pela
queima do cigarro padronizado 3R4F, duas vezes
ao dia (8h e 16h), sendo cada exposigdo com
duragdo de 1h por 15 dias. Apds a dltima
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exposicao, no 15° dia, os camundongos foram
desafiados com LPS i.v. (0,1 pg/animal), sendo o
controle salina. Para melhor esclarecimento do
decurso temporal do processo inflamatério
causado pela fumaga de cigarro no hipocampo, na
vigéncia ou auséncia do estimulo inflamatério,
serdo realizadas as avaliagbes nos periodos
agudo, de duas, quatro e seis horas apds o
desafio com LPS, sendo dissecada a estrutura
hipocampal. A quantificacdo das citocinas IL-10 e
TNF-a foi realizada nos grupos CO — controle, FU
— exposicdo a FC, LPS — animais desafiados com
LPS, FPS — exposigédo a FC e desafio com LPS.
Resultados: O ensaio de ELISA demonstrou uma
diminuicdo nos niveis de IL-10 ap6s 4h do desafio,
0 que foi revertido ap6s 6h em todos os grupos,
quando comparado com o CO. Nao foi obtida
nenhuma diferenca estatisticamente significativa
nos niveis de TNF-a dos diferentes grupos nos
diferentes horarios. Discussao: Em um primeiro
momento é possivel concluir que a FC diminui a
resposta antiinflamatéria, através do potente
imunossupressor IL-10. Porém, esta diminuicdo é
revertida apods seis horas. Conclusao: Mostra-se
necessario avaliar um periodo de tempo apds seis
horas para melhor compreensdo do decurso
temporal da resposta inflamatdria.
Agradecimento: FAPESP e CAPES.

NT-05. ENTERING THE OMICS AGE:
ASSESSMENT OF ENVIRONMENTAL TOXICITY
IN NEURODEGENERATIVE DISEASES

SALAZAR ABC'?

1. Universidade Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil.
2. Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima,
Peru.

Introduction: The current suffocating genomic
data available in databases encouraged, and
forced, the scientists to pay attention on them. One
of the most powerful genomic tool, Microarrays,
arises as one of the best chooses to manage this
data on in vitro assays to assess challenging
neurotoxic diseases. Due to its genetic and
environmental multifactorial Aetiology, the problem
to solve the risk assessment of neurodegenerative
diseases such as Parkinson Disease (PD) is the
inability of researchers to clarify its molecular
basis. Environmental agents may play an
important role in the Aetiology of PD, but there is a
lack of approaches that could be used to cover all
those factors. Again, microarray technology offers
help to track those genes involved in an
environmental toxicant exposure, leading to the

search of specific genes and proteins that could
become potential targets. Objective: To stand out
the relevance and advantages that Microarrays
bring to the field of Neurotoxicology. Materials and
Methods: The narrative status-quo review was
conducted following agreed Guidelines developed
by International Institutes and referential authors,
who contributed to harmonize these criteria, taking
into  consideration literature obtained from
databases and indexed journals. Results and
Discussion: In the last decades, study trends of
neurodegenerative disorders are changing their
focus away from descriptive epidemiologic studies
to the analyses of the underlying potential causes
that lead to the physiopathology of these illnesses.
This fact is proved by the more accepted use by
Regulatory Agencies of genomic in vitro assays
worldwide. Some authors has encountered a
significant relationship between environmental
toxicants and the development of PD on people
exposed to these agents, and therefore, this
finding could help to explain, in some way, which
group of genes are related to the developing of
PD. Conclusion: Microarray technology is
continuing helping to cover the study of those
complex neurodegenerative diseases such as PD,
its candidate genes and proteins involved (or
induced by) with environmental factors. A unique-
gene approach has failed for years to explain
complex diseases; a lonely gene is not capable to
provoke the whole disease, in this context,
Microarrays fits perfect due to its advantage to
assess several genes at one time, thus, arising as
a high-throughput screening machine to discover
the suspected Aetiology of neurodegenerative
diseases.
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TE-01. OS EFEITOS DO OLEO ESSENCIAL DE
ROSMARINUS OFFICINALIS L. (ALECRIM) NA
MORFOLOGIA DE ASPERGILLUS FLAVUS

AMALFI IN', SILVA N', ROMOLI JCZ'
KOHIYAMA CY', NAKASUGI L', MACHINSKI M

" Laboratério de Toxicologia, Departamento de Ciéncias
Basicas da Saude (DBS), Universidade Estadual de
Maringa (UEM), Maringa — PR.

Fungos filamentosos toxigénicos, tais como o
Aspergillus  flavus L., contaminam produtos
agricolas e produzem micotoxinas. Estas
substancias, além de toéxicas para humanos e
animais, sao responsaveis por causar reducdes
significativas na produtividade agricola e, ainda,
tornar muitos destes produtos impréprios para o
consumo. O &cido rosmarinico € um éster dos
acidos caféico e 3,4-di-hidroxifenillatico,
encontrado no 6leo essencial de alecrim (OEA), e
que possui entre suas atividades biolégicas, acao
antiinflamatéria, antitumoral, neuroprotetora e
antioxidante. Neste sentido, foi objetivo deste
estudo avaliar os efeitos do OEA sob a morfologia
de A. flavus, in vitro. Para tanto, o OEA e os
fungos foram obtidos, respectivamente, pelo
método de hidrodestilagao utilizando o aparelho
Clevenger, e do banco de isolados do Laboratério
de Toxicologia da Universidade Estadual de
Maringa (UEM). Para a produgdo de conidios, os
fungos foram cultivados em meio BDA por 7dias, a
25°C, no escuro, e em estufa BOD, e o teste de
diluicdo em caldo foi utilizado para determinar a
Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) do OEA,
conforme preconizado pelo NCCLS-M38-A. Para a
determinacdo da Concentragéo Fungicida Minima
(CFM), as amostras que ndo apresentaram
crescimento fangico visivel, foram reinoculadas em
placas contendo Agar Sabouraud, e incubadas a
25°C por 72h. Adicionalmente, os fungos foram
cultivados na presenga (testes) e/ou auséncia
(controles) de OEA, e os meios testes contendo
OEA foram preparados nas concentragdes de 100,
250, 500, 1000 e 2000 pg/ml, autoclavados, e em
seguida, inoculados com conidios de A. flavus em
solugcédo estéril de Tween 80 (0,1%) e incubados
durante 07 dias, sem agitagdo, e em estufa BOD a
27°C. O desenvolvimento micelial foi avaliado
através de média dos didmetros perpendiculares
da col6nia em placa, e a porcentagem de inibigao,
pela formula [(Dc-Dt)/Dc]x100. Para ampla
visualizagdo e mensuracdo das estruturas
fungicas, foi realizada a captura das imagens em
microscopio Axiovert (Microscopio Eletrdnico de
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Varredura - MEV). Os efeitos visualizados foram: i)
reducdo de conidi6foros e espessura das hifas e,
i) auséncia de conidios. O percentual da
composi¢cdo quimica do OEA foi avaliado por
GC/MS, NMR, e os compostos majoritarios
encontrados foram 1,8 cineol (52,2%), canfora
(15,2%) e a-pineno (12,4%). Os resultados obtidos
mostram que a concentragdo de 500 pg/mi
(CFM=500 pg/ml) de OEA foi capaz de inibir o
crescimento  visual do fungo, reduzindo
significantemente o didmetro das colénias (média
de 6,64 centimetros) e inibindo em 23,83% o
crescimento. Vale ressaltar que nas maiores
concentragbes de OEA, estes valores tornaram-se
mais significativos (concentracdo de 2000 ug/mi
de OEA inibiu o crescimento de 88,82% das
colénias). Neste sentido, considerando a rica
biodiversidade brasileira, estudos que visem
esclarecer o papel de espécies vegetais e seus
derivados sobre a agéo de fungos e bactérias, sédo
cada vez mais necessarios e importantes, uma vez
que além de menos prejudiciais a saide humana,
animal e ao meio ambiente, sdo, na maioria das
vezes, de facil acesso e de baixo custo.

TE-02. EFEITO DO OLEO ESSENCIAL DE
THYMUS VULGARIS L. (TOMILHO) NA
PRODUCAO DE FUMONISINAS PELO
FUSARIUM VERTICILLIOIDES

ROMOLI JCZ', ROCHA GHO', AMALFI IN',
KOHIYAMA CY', NAKASUGI L', SILVA N,
MACHINSKI JR'

" Laboratdrio de Toxicologia, Departamento de Ciéncias
Basicas da Saude (DBS), Universidade Estadual de
Maringa (UEM), Maringa — PR.

As fumonisinas sdo micotoxinas produzidas por
cepas de Fusarium sp, como o F. verticillioides
(Sacc) Niremberg, que crescem comumente em
cereais. Neste sentido, a ingestdo de milho
contaminado com a toxina fumonisina B1, toxina
membro da familia das fumonisinas, esta
associada ao desenvolvimento de cancer de
es6fago em humanos. No éleo essencial de
tomilho, uma erva aromatica, os monoterpenos
fendlicos majoritarios, carvacrol e timol, sdo os
principais responsaveis pelo dano a membrana
citoplasmatica de microrganismos. Neste sentido,
foi objetivo deste estudo avaliar o efeito do 6leo
essencial de tomilho na produgdo de fumonisinas
em culturas de F. verticillioides, in vitro. Para tanto,
o 6leo essencial de tomilho (OET) foi obtido pelo
método de hidrodestilagao utilizando o aparelho de
Clevenger, e os fungos foram obtidos do banco de
isolados do Laboratério de Toxicologia da
Universidade Estadual de Maringa (UEM). Para a
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produgéo de conidios, os fungos foram cultivados
em meio BDA por 7dias, a 25°C, no escuro, e em
estufa BOD. O OET foi diluido em uma solugéo
estérii de Tween 80 (0,001%), e a cada
concentragdo de OET foi adicionado 100 pL da
suspensdo de 4x10° UFC/mL do fungo em meio
RPMI (0,1mL). Incubou-se a microplaca a 35°C
por 72h, sendo a Concentragdo Inibitéria Minima
(CIM)  encontrada de  100pyg/ml  (menor
concentragdo do OET que inibiu o crescimento
visual do fungo). Na determinagdo da
Concentragdo Fungicida Minima (CFM), foram
retiradas amostras dos pogos que nao
apresentaram crescimento flngico visivel e
reinoculadas em placas contendo Agar Sabouraud
e incubadas a 25°C por 72h, sendo a CFM
encontrada de 100ug/ml (menor concentracdo de
OET que inibiu o crescimento fungico). Os fungos
foram cultivados na presenga (testes) e/ou
auséncia (controle) do 6leo de tomilho. Os meios
testes foram preparados de modo a conter éleo
essencial de tomilho nas concentragdes de 25; 50;
100; 250 e 500ug/ml, autoclavados, e inoculados
com 106 esporos do fungo em solugéo estéril de
Tween 80 (0,1%), e com agitacdo a 180rpm, por
14 dias, a 28°C, em shaker. O meio liquido de
Jiménez et al [1] foi utilizado para a producao de
fumonisinas. Adicionalmente, as fumonisinas
foram extraidas e, posteriormente, detectadas e
quantificadas por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE). Os resultados foram expressos
como média + desvio padrdo da média, utilizando
andlise de variancia ANOVA para mdltiplas
comparagdes, seguida do teste de Tukey, que por
sua vez, foram satisfatérios, uma vez que na
concentragdo de 25ug/ml de 6leo essencial houve
inibicdo de 99,47% e 99,43% para fumonisina B1
e fumonisina B2, respectivamente. Vale ressaltar
que na concentragdo de 250ug/ml a inibicdo de
ambas as micotoxinas foi total. Neste sentido,
conclui-se que mesmo nas menores
concentragdes, o OET foi significantemente eficaz
em inibir a produgdo das fumonisinas, além é claro
de representar um produto menos prejudicial ao
meio ambiente e as espécies animais. Neste
sentido, estudos que visem elucidar tais
propriedades devem ser continuamente
realizados, a fim de se obter um maior controle na
contaminagao de produtos agricolas por cepas de
Fusarium sp, como o F. verticillioides.

[1] JIMENEZ, M et al. Sugar and amino acids as factors affecting
the synthesis of fumonisins in liquid cultures by isolates of the
Gibberella fujikuroi complex. International Journal of Food
Microbiology. v. 89, n. 2, p. 185-193, 2003.

TE-03. CARACTERISTICAS IMUNOTOXICAS
DOS ANTIMONIAIS PENTAVALENTES

LIMA MR', VILLAS BOAS GR'

1. Faculdade Unido das Américas — Laboratério de
Farmacologia, Foz do Iguagu — PR.

Os compostos de antimbnio sao utilizados
terapeuticamente desde a antiguidade, e tiveram
sua eficacia comprovada em 1912, no tartaro
emético contendo antiménio trivalente para o
tratamento da leishmaniose tegumentar americana
e do calazar. Entretanto, os antimoniais trivalentes
provocam graves efeitos colaterais, e foram
substituidos  pelos  compostos  antimoniais
pentavalentes.  Atualmente, os antimoniais
pentavalentes, apesar de também apresentarem
elevado efeito téxico, sdo os medicamentos de
primeira escolha para o tratamento das
leishmanioses, e seu uso maximo permitido pela
Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) é de 20
mg/kg/dia. Neste sentido, considerando que os
mecanismos de acao, de antimoniais
pentavalentes, no combate a Leishmania, ainda
ndo estdo totalmente esclarecidos, foi objetivo
deste estudo analisar a toxicidade destes
compostos sobre os componentes do sistema
imunolégico. Como hipétese acerca dos aspectos
negativos causados pelo tratamento com
antimoniais pentavalentes, levanta-se a
imunotoxicidade mediada pelo estresse oxidativo,
que pode culminar em mialgias, nefrites, distdrbios
gastrintestinais, hepaticos, pancreaticos,
cardiovasculares e respiratorios. O antimonio
pentavalente Sb (V), para exercer sua atividade
leishmanicida, € reduzido intracelularmente em
trivalente Sb (lll), e o mecanismo de agao
proposto é a inibicdo da tripanotionaredutase, o
principal tiol presente nas Leishmanias, e o que
supostamente levaria a um desequilibrio
intracelular de tidis com o subsequente acumulo
de espécies reativas de oxigénio nos macroéfagos.
Neste sentido, estudos indicam que o papel do Sb
(1) estaria muito mais associado com a promogao
da toxicidade do que com a atividade
leishmanicida propriamente dita. Outro mecanismo
de acéo proposto para o Sb (V) é a inibigao da
enzima superoxido dismutase (SOD), que elevaria
os niveis de radicais superdxido e causaria
toxicidade intensa e morte parasitaria. O tempo de
meia-vida de compostos antimoniais
pentavalentes é curto e, desta forma, doses
repetidas se fazem necessédrias para a
manutengdo do pico efetivo do farmaco nos
tecidos. Todo esse estresse oxidativo gerado de
forma excessiva e continua pode agredir o
organismo de forma a comprometer seriamente a
qualidade de vida dos pacientes. Diante do
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exposto, torna-se necessaria a investigacdo de
outras drogas mais seguras e eficazes no
tratamento da leishmaniose, uma doencga
endémica no Brasil.

TE-04. - TERATOGENIA DA VITAMINA A
ALMEIDA CF'
1. Universidade Anhembi Morumbi S&o Paulo - SP

A vitamina A é essencial para a manutencédo do
organismo humano pois estd diretamente
relacionada com o crescimento, desenvolvimento
e bom funcionamento dos tecidos. A caréncia
desta vitamina causa sérios danos a saiude como
retardo do crescimento e desenvolvimento,
cegueira e deficiéncia do sistema imune. Possui
diversos estagios de gravidade e afeta quase um
bilhdo de pessoas no mundo, principalmente
criancas, pré-escolares e mulheres gestantes.
Uma das estratégias mais usadas para suprir a
caréncia € o enriquecimento de alimentos que,
mesmo em médio prazo, vem sendo bastante
eficaz. Embora a caréncia desta vitamina seja
muito preocupante, o excesso de vitamina A, em
gestantes, é ainda maior. Estudos realizados pelas
universidades federais de Pernambuco e de Goias
revelam que a falta de conhecimento da
teratogenia da vitamina A impede cuidados na
suplementagdo alimentar e tratamentos com
isotretinoina, medicamento a base de vitamina A,
em gestantes. Em condi¢cées metabdlicas normais,
mais de 90% da vitamina A ingerida é absorvida,
isso garante a questdo do excesso ser um
problema. A isotretinoina foi reconhecida como
agente teratogénico em 1982. Em 1985, o
espectro de defeitos estruturais foram definidos.
De 21 criancas afetadas, 17 apresentavam
defeitos craniofaciais, 12 defeitos cardiacos, 18
possuiam anormalidade morfogenética do sistema
nervoso central e 7 anomalias do desenvolvimento
timico. Trata-se de uma malformagdo complexa,
predominantemente unilateral, que envolve
estruturas derivadas do primeiro e segundo arcos
branquiais. A agao teratogénica da vitamina A
ocorre durante as primeiras semanas de gestacdo
e tem sido demonstrada em diversas espécies de
animais. O Beta-caroteno nao € considerado
teratogénico, portanto, €& a base de
multivitaminicos na suplementagdo indicado a
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gestantes. Diversos trabalhos foram publicados a
fim de aumentar o conhecimento médico sobre
esse assunto, facilitando o entendimento de casos
futuros e auxiliando a classe médica sobre as
possiveis complicagdes clinicas pelas
malformagdes congénitas. Este alto potencial
teratogénico justifica, também, a preocupacédo na
indicacdo da vitamina para mulheres em idade
fértil.
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