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TOXICOLOGIA AMBIENTAL: ABORDAGENS SOBRE A QUALIDADE DO MEIO

AMBIENTE®

Geonildo Rodrigo Disner, Lais Fernanda Oya Silva e

Rafael Shinji Akiyama Kitamura

1. Histdrico e Fundamentos da Toxicologia

A toxicologia é a ciéncia que estuda os efeitos nocivos causados por substancias
guimicas sobre organismos vivos, sendo uma disciplina muito antiga e que acompanha os
primérdios da histéria da humanidade. Em busca de substancias téxicas para emprego na caca
ou mesmo em confrontos e guerras, o conhecimento empirico sobre plantas toxicas e animais
venenosos foi se expandindo. Existem relatos que, desde 600 a.C., os atenienses ja usavam
extratos de plantas toxicas em combates. Um exemplo foi a contaminacdo da dgua com as
raizes de Heléboro (Helleborus orientalis) para que os inimigos consumissem, resultando em

intensa diarreia, pois a raiz é um drastico laxante.

Os gregos também chamavam de Toxikon o ato de impregnar flechas com veneno,
pratica muito similar a adotada pelos povos nativos da América do Sul para caca. Os povos
originarios utilizavam o curare, também chamado de veneno de flecha, durante suas
empreitadas. Curare é o nome dado a substancia tdxica extraida de plantas do género
Strychnos e Chondodentron que é um poderoso relaxante muscular, matando por paralisia dos
musculos respiratérios, porém sem efeitos negativos no sistema digestivo de quem se alimenta

da presa.

Um dos pesquisadores que trouxe uma visdo médico-cientifica mais profunda para a
toxicologia foi Paracelsus (1493-1541). Através de experimentacdo para avaliacdo das
propriedades terapéuticas comparadas a acdo toxica, examinou que essas diferencas sdo,
frequentemente, distinguiveis apenas pela dose. Ele escreveu a famosa frase: “Todas as

6 Videos disponiveis: Dia 12/07 em https://youtu.be/m3fNZTahDJQ, Dia 14/07 em https:/youtu.be/Ty7raL Osydg e Dia 16/07 em
https://youtu.be/q9hPknlwXEM
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substancias sdo venenos, somente a dose correta diferencia o veneno do remédio”. Ja o
guimico e médico espanhol Mateo José Buenaventura Orfila Rotger (1787-1853) é considerado
0 “pai da toxicologia” por ter escrito o Traité de Toxicologie (1843), consolidando esta como

disciplina cientifica.

As revolugdes industriais e as grandes guerras mundiais tiveram profundas implicacdes
na saude da populagdo, seja pelas intoxicacdes ou enfermidades ocupacionais que se davam
pelo intenso uso de produtos e armas quimicas. Alguns exemplos classicos sdo o uso do gas
mostarda (C4HgCl,S) na 12 guerra mundial, o pesticida a base de acido cianidrico e nitrogénio
(Zyklon-B) nos campos de concentragdo durante a 22 guerra mundial e o agente laranja na
guerra do Vietna. A toxicologia teve grande desenvolvimento no pds-guerra, devido ao maior
conhecimento sobre mecanismos de acdo, toxicologia comportamental, ecotoxicologia, e

outras areas.

As bases da toxicologia sdo multidisciplinares e apoiam-se, por exemplo, na quimica,
biologia, farmacologia, patologia, bioquimica, imunologia e saude publica para investigar as
alteracdes das fungoes fisioldgicas em seres vivos. Uma das principais maneiras de conhecer os
efeitos adversos de um composto quimico é através do estudo das fases de intoxicacao e
elucidacdo da toxicocinética e toxicodinamica. A primeira fase da intoxicacdo é a exposicdo
onde ocorre a disponibilidade quimica do toxicante. Em seguida, durante a toxicocinética é
analisada a movimentacdo do composto dentro do meio biolédgico evidenciando sua absorcgao,
distribuicdo, biotransformacdo e excre¢ao. Por outro lado, a toxicodinamica explora os
mecanismos de acdo da substancia tdéxica no organismo por meio das interagGes com
constituintes bioldgicos e celulares, o que leva a ultima fase da intoxicacdo, que é a

manifestagao clinica.

A toxicidade de cada composto é definida pela capacidade inerente e potencial do
agente de provocar efeitos nocivos. Ja o risco, diferente da toxicidade, é a probabilidade
existente de que uma substancia produza um efeito adverso previsivel, em determinadas
condicBes especificas de uso, ou seja, o risco pode ser maior ou menor dependendo do
contexto (enquanto a toxicidade é invaridvel). Alguns dos efeitos tdxicos dos compostos
guimicos podem ser a mutagénese, que é a capacidade de produzir mutacdes e alteracdes

bruscas do gendtipo; carcinogénese, relacionada com a formacdao de tumores e proliferacao
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anormal de células indiferenciadas; e teratogénese, que é a capacidade de produzir dano ao

embrido ou feto durante a gravidez.

Além disso, diferentes substancias quimicas podem interagir entre si e resultar em
distintos efeitos nos organismos. Nesse contexto, outros conceitos importantes sdo o efeito
aditivo, onde o efeito final é igual a soma dos efeitos de cada um dos agentes; efeito sinérgico,
efeito final é maior que a soma dos efeitos de cada agente em separado; potencializacao, o
efeito de um agente é aumentado se combinado com outro agente; e antagonismo, isso é, o

efeito de um agente é diminuido, inativado ou eliminado se combinado com outro agente.

2. Ecotoxicologia e Poluentes Ambientais

A termo ecotoxicologia, eventualmente referida como toxicologia ambiental, foi
cunhado por René Truhaut em 1969, que o definiu como sendo “o ramo da toxicologia
preocupado com o estudo de efeitos toxicos causados por poluentes naturais ou sintéticos,
sobre quaisquer constituintes dos ecossistemas: animais, vegetais ou microrganismos, em um

|II

contexto integral”. Os objetivos especificos principais dessa drea da toxicologia sdao determinar
os niveis de contaminantes no ambiente e seus destinos, estimar o grau de periculosidade dos
contaminantes e seus metabdlitos para os organismos vivos, indicar niveis maximos permitidos
de contaminantes como parametro legal de regulamentacdo, diagnosticar e prognosticar o
efeito dos contaminantes no ambiente e o efeito das medidas tomadas e conhecer os efeitos

que produtos quimicos lancados no meio ambiente podem ter sobre individuos, populagdes e

comunidades.

Tendo em vista que, invariavelmente, a maioria dos poluentes ambientais acabam
tendo como destino os recursos hidricos, por meio da lixiviagdo, escoamento superficial ou
mesmo transporte aéreo, a ecotoxicologia aqudtica é uma das subdreas mais cruciais. Os
poluentes, quando presentes na agua, podem se bioconcentrar nos organismos, isso €, os
animais através do constante consumo de agua tém concentra¢des aumentadas de substancias
guimicas no organismo (que ndo sdo eliminadas na mesma proporg¢do). Ainda, os
contaminantes podem passar por biomagnificacdo, que é o processo de aumento das
concentracdes de compostos quimicos conforme aumenta os niveis tréficos, uma vez que

animais no topo de cadeia ao se alimentarem de outros acabam sendo expostos aos poluentes
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gue estes carregam consigo. Além disso, a agua esta onipresente por diversos compartimentos
e é imprescindivel para a manutencado da vida. Assim, conservar a sua qualidade e integridade é

um desafio de primeira importancia.

3. Tipos de Ensaios toxicoldgicos e Modelos de Estudo

Com excecao dos testes in silico, que utilizam ferramentas computacionais e
informatizadas na andlise de dados, as analises toxicoldgicas requerem o uso consciente de
modelos experimentais vivos, e por isso sao definidos como bioensaios. Estes sdo experimentos
cientificos com variaveis controladas que investigam os efeitos de compostos em organismos,

tecidos ou células-alvo.

Apods a selecdo do organismo teste, diferentes vias de exposicdo podem ser aplicadas;
sendo as principais: hidrica (através da agua, especialmente quando se utiliza peixes), trofica
(por meio da alimentagdo ou gavagem), injecao (subcutanea, intramuscular, endovenosa e

intraperitoneal), dérmica ou inalagao.

O tempo de exposicao ao composto quimico testado é outro pardmetro importante. A
exposicdo pode ser aguda (geralmente entre 24 e 96 h), subcrénica (um periodo intermediario,
acima de 96 h) ou cronica (exposi¢cdo de longa duragdo, que considera pelo menos 1/10 da vida
do organismo). Paralelamente a substancia teste, é imprescindivel estabelecer grupos-controle
que facilitem a andlise dos dados. O controle negativo corresponde ao grupo amostral que
reflete a condicdo saudavel e sem efeitos adversos manifestados. Eventualmente é necessario
um controle do solvente, quando a substancia teste ndo é diluida em 4agua (como no caso de

compostos hidrofdbicos que sdo diluidos em solventes organicos, como o metanol).

Além disso, diferente dos bioensaios que tem as condi¢cdes experimentais altamente
controladas, existe o biomonitoramento que objetiva avaliar a qualidade ambiental por meio
dos organismos presentes no local de estudo, isso &, in situ. Nessa abordagem, o controle dos
tipos de compostos aos quais os animais estdo em contato, concentragdes, vias e periodos de
exposicdo ndo é factivel. Por isso, faz-se 0 monitoramento e avaliacdo da condicdo que aquele
ambiente se encontra e, por meio da analise das respostas fornecidas pelos organismos, chega-

se a inferéncias sobre a qualidade do local. Nesse caso, muitas vezes sao necessdrias analises
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guimicas adicionais e um maior nimero amostral devido a maior variabilidade dos ambientes

naturais.

Frente a crescente demanda pela substituicdo ou reducdo do uso de animais em
experimentacdo, também conhecido pelo principio dos trés Rs (reducdo, refinamento e
substituicdo; do inglés Replacement, Reduction and Refinement), houve um aumento
consideravel no uso de modelos alternativos em testes toxicoldgicos. O uso de tecidos e,
principalmente, células cultivadas in vitro tem oferecido a possibilidade de trabalhar com
respostas e vias biolégicas complexas sem requerer um extensivo uso de animais. Existem
diversas linhagens celulares que podem ser adquiridas comercialmente e cultivadas em meios
de culturas que sdo uma alternativa aos testes tradicionais. Apesar de ndo substituirem
totalmente o uso de animais, especialmente em fases finais de estudos clinicos, avaliacbes
toxicolégicas com modelos alternativos sdo uma maneira eficiente de fazer ensaios iniciais ou

obter resultados preliminares sobre a toxicidade e seguranca de compostos desconhecidos.

4. Biorremediag¢ao de ambientes contaminados

Por mais que o foco da toxicologia ambiental seja diagnosticar e predizer os perigos que
poluentes e substancias quimicas infligem aos ambientes naturais, o outro lado dessa
problematica é a necessidade de se conhecer o quao afetados estdo os habitats e os riscos que
o0 meio ambiente sofre devido as atividades antrdpicas para que o impacto dessas agressées

possa ser mitigado.

Uma vez identificados os problemas, existem diversas medidas de remediacdo que
buscam minimizar os danos e recuperar os ambientes degradados. A biorremediacdo é um
fendbmeno que acontece naturalmente pela ag¢do de microrganismos, fungos e plantas
resistentes a contaminacdo, onde o prdprio metabolismo desses organismos é capaz de utilizar
estes poluentes como fonte de carbono e energia, realizando a remocdo ou degradacdo em

compostos menos toxicos que sdo incorporados a biomassa.

As técnicas de biorremediacdo ndo sao aplicadas isoladamente, mas sim complementam
processos convencionais de tratamento de dgua e esgoto que por si s6 ndo sdo totalmente
eficazes na remocdo de poluentes. Assim, de forma paralela, agentes bioldgicos sdo usados

para eliminar ou transformar os compostos de modo a facilitar sua degradacao.
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Algumas aplicagdes da biorremediagdo sao na degradagao de petréleo, lixiviado de
aterro sanitdrio, esgoto doméstico, efluentes, dentre outras. Quando especificamente sdo

utilizadas plantas como remediadores, esse processo denomina-se fitorremediacao.

5. Consideragdes finais

Notadamente nos paises emergentes e industrializados, o processo de intensa
urbanizacdo e industrializacdo, inclusive no setor agricola, tem provocado um aumento no
nimero e quantidade de substancias quimicas a que os seres vivos sdo expostos
continuamente. O incremento nos indices de doencas inflamatdrias cronicas, alergias e
intoxicagbes em humanos além da contaminagdo dos recursos hidricos, deterioracdo dos
ambientes naturais e comunidades de organismos relacionados é um dos principais problemas
enfrentados neste milénio. Desse modo, mais do que nunca, investigacbes na area de
toxicologia ambiental e suas vertentes sao imprescindiveis para melhorar a saide ambiental,
bem como a saldde Unica, e prover um ambiente limpo e de qualidade para a manutengao

plena da vida.
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