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Senhoras, Senhores,

4 uma diferenca entre as expressdoes A

Toxicologia e o futuro e O futuro da

Toxicologia. Seus significados remetem a

reflexdes distintas e a segunda expressao ¢
muito dependente daquilo que nos disser a primeira.
O futuro da Toxicologia, como area soberana
e imprescindivel do conhecimento humano, ¢
enormemente afetado por aquilo que venha a ser
o futuro propriamente dito, ou seja, o futuro da
humanidade. Por isso, vamos nos prender mais a
imaginar o futuro da Toxicologia, posto que prever
o futuro humano remete a um exercicio de predi¢do
que extrapola nossa competéncia e o propoésito desta
palestra e desse evento. Contudo, como todo ser
humano ¢ um pouco bruxo, alguns ensaios teremos
que fazer.

A Ciéncia

Toxicologia ¢ o estudo dos toxicos. E o que
¢ toxico? O termo em portugués tem origem 14 no
distante grego, pelo verbete (em grafia aportuguesada)
toxikon, ou em caracteres gregos — to&uc6g. Toxikon
seria o produto intencionalmente obtido e adequado
para se lambuzar pontas de flechas e lancas, com
finalidade bélica ou de caca. Era, portanto, produto
que matava o atingido.

A partir disso, evolui para caracterizar a
substancia quimica isolada ou a mistura de substancias
ou o produto que tem propriedade de causar doenca
ou morte em seres vivos. Vale dizer, propriedade de
causar intoxicagdo por conta de seu potencial toxico,
que € o mesmo que foxicidade. Interessante observar

que a palavra farmaco, em sua origem também grega
— pharmakon, ainda hoje significa, nesta lingua,
remédio e veneno, € na Grécia antiga significava,
inclusive, pintar com cores artificiais, com corantes
que imitavam a natureza.

Toxicologia € a area do conhecimento devotada
a compreender os toxicos, sua existéncia, ocorréncia,
comportamentos, movimentos, mecanismos de a¢ao,
etc. Os propositos para esse esforco humano sao
muitos, e t€ém se diversificado com o passar do tempo:
desde reconhecer o alimento seguro, até praticar a
‘arte’ do envenenamento; desde caracterizar o toxico
de um envenenamento até predizer o grau possivel de
uma exposi¢ao (contato) sem superveniéncia de risco
explicito e efeitos. A toxicologia atual, entendida
entdo como a ciéncia que estuda os efeitos adversos
das substancias quimicas sobre 0s organismos vivos
avalia a probabilidade da sua ocorréncia, claramente
estabelece a andlise e a predicao de risco como seus
componentes integrantes.

E exatamente nesse aspecto ultimo, vale
dizer, conhecer para determinados agentes toxicos
e sob determinadas situagdes qual a possibilidade
de ocorréncia da doenca intoxicacao (de subclinica
a grave ou letal), que mais e mais a Toxicologia
tem hoje encontrado desenvolvimento franco e
aplicagdo pratica. Por isso ¢ que a atual Toxicologia
ganha intimidade com a matematica e as técnicas
computacionais.

Segundo a Associagdo Brasileira da Industria
Quimica (Abiquim), existem mais de 23 milhdes de
substancias quimicas conhecidas, das quais perto de
200 mil sdao usadas mundialmente. Essas substancias
sdo principalmente encontradas como misturas em
produtos comerciais. Ha cerca de um a dois milhdes
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(de produtos comerciais. J& outra fonte mostra-nos
numeros que se ndo exatamente concordantes, pelo
menos sdo da mesma surpreendente magnitude: a
Sociedade Americana de Quimica, que aponta 62
milhdes de substancias inorganicas e organicas, 44
milhdes comercialmente disponiveis e apenas 281
mil regulamentadas de alguma forma'. O maior
desafio dos cientistas e governos tem sido o de obter
informagdes criveis para a regulamentacdo desses
compostos.

O faturamento estimado da industria quimica
mundial, para 1998, foi de 1 trilhdo e 500 bilhdes
de dolares. Em 2009, o faturamento liquido da
industria quimica brasileira, considerando-se todos
os segmentos que a compodem, alcangou R$ 206,7
bilhoes>. Em 2009, o Brasil, exportou US$ 10,4
bilhoes, 12,2% menos do que em 2008. As importagdes,
que somaram US$ 26,1 bilhdes, tiveram queda bem
maior, de 25,5%. Em volume, as exportagdes de
produtos quimicos, que chegaram a 11,9 milhdes de
toneladas, tiveram incremento de 15% em relacao
a 2008. As importagdes, ao contrario, declinaram
21,5%, alcancando 21,9 milhdes de toneladas®.

Linha do tempo — O passado

Os povos mais antigos

Para tentar criar um cendrio futuro da
Toxicologia faz-se necessario construir uma breve
linha do tempo do conhecimento toxicologico. A
historia da Toxicologia ¢ muito longa, bem conhecida
e documentada, fascinante e confunde-se com a da
humanidade®. Muitos dos bons compéndios quando
a abordam, limitam-se a apontar, usualmente de
passagem num capitulo introdutdrio, um ou dois fatos
da antiguidade toxicologica, como: o muito citado
Papiro de Ebers, de aproximadamente 1500 a. C., com
seus 800 produtos ativos; o folclérico rei Mitridates
VI, que teria vivido no século I a. C.; os textos de
Dioscorides e sua classificacdo de venenos, do inicio
da era cristd; e saltam para o medieval e pés-medieval,

1 Ver CAS-American Chemical Society: http://www.cas.org/cgi-bin/cas/regreport.pl

nos quais pontuam as inteligéncias do bem, como a\
de Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von
Hohenheim, o Paracelso, e as inteligéncias malignas,
como a elegante e cativante Lucrecia Borgia, a
misteriosa Toffana e a poderosa Catarina de Médici.
Contraposicao a esse fato, o da abordagem ligeira da
historia da Toxicologia nos livros da matéria, ¢ digno
de mengdo o portentoso e raro trabalho Historia de
La Toxicologia, de Jacinto Corbela, com 283 paginas
sobre o assunto’.

Diversos autores elucidam o surgimento
da Toxicologia com a tese de que ela nasceu nos
primoérdios da humanidade, antecipando-se a propria
historia escrita sobre o uso de venenos de animais e
plantas com o propoésito de auxiliar na caca e pesca, €
como envenenamento nas atividades de guerra. Pode-
se postular que a civilizagdo humana construiu, ja no
inicio de sua existéncia, trés conhecimentos basicos e
essenciais para a garantia da vida: o da alimentacgdo,
posto que sem esta nao se sobrevive; o do sexo, uma
vez que sem 0 mesmo nado se garante a descendéncia;
e 0 do que ¢ venenoso (ou toxico), ja que a ingestao
de alimentos toxicos ceifava vidas. Foi munido desses
trés conhecimentos essenciais que nossos primeiros
representantes no planeta deram inicio ao processo
que chegou até a nods.

O estudo dos ‘“venenos” esteve em muitas
culturas antigas: para os egipcios o estudo dos
glicosideos cardiacos; para os chineses, os alcaldides
do Opio; para os incas, os alcaldides da coca e da
estricnina; para os gregos, a cicuta.

Da antiguidade chinesa existem relatos do
imperador Shen Nung, que viveu por volta de 5000
a.C. e foi o responsavel por compor um tratado
sobre ervas, atualizado pelas futuras geragdes, o que
justifica o aprecidvel conhecimento do povo chinés
no tocante a ervas medicinais.

Em torno de 1500 a.C. surge o Papiro de
Ebers, considerado um dos mais antigos documentos
com informagdes toxicologicas preservado até os

2 Abiquim — A Inddstria Quimica Brasileira em 2009: http://www.abiquim.org.br/conteudo.asp?princ=ain&pag=estat acesso em 28/08/2010.

3 Abiquim — A Inddstria Quimica: http://www.abiquim.org.br/conteudo.asp?princ=ain&pag=balcom acesso em 28/08/2010.

* Fukushima, A.R., Azevedo, F.A. Histéria da Toxicologia. Parte | — breve panorama brasileiro. Revinter - Revista Intertox de Toxicologia, Risco Ambiental e Sociedade, V.1 N.1 Out 2008. p. 2-32.
(http://intertox.com.br/index.php?option=com_content&view=article&id=133&Itemid=134&lang=br)

> CORBELA, Jacinto. Historia de la Toxicologia. Barcelona, Unidad de Docencia e Investigacion de Medicina Legal e Laboral y Toxicologia y Historia de La Medicina, Departamento de Salud
Publica, Universidad de Barcelona. Publicacion n. 80 de las Publicaciones del Seminario Pere Mata. 1998, 283 p. (ISBN: 84-477-0657-5)
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presentes dias. Em 1862, em Luxor, o papiro foi
adquirido por Edwin Smith, aventureiro americano que
residia no Cairo, e que permaneceu com o documento
até 1869, quando o pos a venda. Em 1872 o papiro
foi comprado pelo romancista e egiptologo Georg
Moritz Ebers, dai a denominagao Papiro de Ebers. O
papiro ¢ um vasto relato da histéria médica do antigo
Egito. Nele, encontram-se dados como conhecimento
do organismo humano, estrutura vascular e cardiaca
e prescricoes de substancias curativas para varias
enfermidades causadas por agentes toxicos de
origem animal, vegetal e mineral. Possui 110 paginas
com relatos de 700 a 800 principios ativos entao
conhecidos. Ainda adstrito ao Egito, ndo se pode
deixar de mencionar a lenddria figura de Cledpatra e
seus conhecimentos para peconhas.

Depois de 100 anos, em 1400 a.C., na Suméria,
textos ligados a uma figura mitologica denominada
Gula, foram associados com encantos, feiticos ¢
envenenamentos, demonstrando que a toxicologia,
novamente, como em outras localidades, era ligada a
magia e poder.

Os mundos grego e romano

Na velha Grécia, Homero, em suas obras
mundialmente conhecidas 4 Odisséia ¢ A Iliada,
descreve a utilizacdo de veneno em flechas. O
insuperavel Socrates ¢ condenado a morrer bebendo
a amarga cicuta (alcaldoide vegetal com grande
poder toxico) e seu algoz, demonstrando ja um bom
conhecimento do mecanismo de a¢ao téxica, diz ao
famoso filosofo grego para que, apos sorver o liquido,
permane¢a andando até ndo mais sentir as pernas,
pois com isso acelerard o efeito da droga. Também
Alexandre, o grande, um dos maiores conquistadores
da antiguidade e rei da Macedonia (discipulo de
Aristoteles, o discipulo de Platdo, o discipulo de
Sécrates), morreu envenenado. Registre-se, por
fim, a Historia das Plantas, de Teofrasto, e a obra de
Nicandro de Col6fon.

J& no mundo romano, os envenenamentos
passam a ser freqlientes e ganham grande repercussao

social. Sdo varios os autores que se dedicam ao assunto\
dos toxicos em suas obras, como: Dioscoérides, Celso,
Plinio — o velho, Galeno, Claudio Eliano, Androémaco
(com a Triaca®) e Lucrécio, poeta e filosofo latino,
que viveu de 94 a50 a.C., e disse: “O que ¢ alimento
para um homem pode ser veneno severo para 0s
outros.” Mas a Roma da gloria ndo era s6 o esplendor
dos filmes hollywoodianos e sua prosperidade gerava
j& problemas que nos sdo muito familiares também.
Assim, o grande filosofo romano Séneca, no ano 60
a.C., afirmava: “eu sentia uma alteracdo da minha
disposi¢do logo que saia do pesado ar de Roma e
do mau cheiro dos vapores pestilentos e da fuligem
emitidos pelas chaminés em atividade™.

A idéia, que até hoje trazemos, de farmaco e
toxico delineia-se, sobretudo, nesse periodo historico.
Um dos acontecimentos interessantes a atestar tal fato
foi a descoberta, ja no século XIX, em Enoanda (atual
Turquia), dos restos de uma muralha em que constavam
inscritos trechos de ensinamento que Didgenes de
Enoanda, discipulo de Epicuro, gravou e que seriam
um resumo da sabedoria humana, uma prescrigao
médica para a alma, um tetrapharmakon (ou a cura
em quatro etapas) que dizia: (i) Nao ha nada a temer
quanto aos deuses; (ii) Nao ha necessidade de temer
a morte; (iii) A Felicidade ¢ possivel; (iv) Podemos
escapar a dor. O tetrafarmaco pretende nos conduzir
a vida mais feliz possivel e era, originalmente, um
composto de quatro substancias: cera, sebo, pez e
resina.

Outra citacdo recorrente desse periodo,
espécie de lider das paradas de audiéncia, ¢ Mitridates
VI, filho de Mitridates V do Ponto. Seu reinado
pessoal comeca em 112 a. C., quando tinha vinte
anos. Rodeado de conselheiros gregos e contando
com um poderoso exército, retomou de imediato a
politica expansionista do pai. Sua vida se envolve em
relatos legendarios: no ano de seu nascimento e no
de sua ascengdo ao trono apareceu no céu um cometa
durante setenta dias; a morte de seu pai, sendo ainda
menino, teve de fugir temendo por sua sobrevivéncia.
Durante sete anos teve uma vida selvagem, e so
regressou para assassinar a mae Gespaepyris € 0
irmao Mitridates Chrestos (o Ungido), mas ndo a sua

6 Atriaca ou teriaca (do drabe tiryaq, do grego Bnptov e do latin theriaca) era um preparado polifarmaco composto por varios ingredientes diferentes (em ocasides mais de 70) de origem
vegetal, mineral ou animal. Usou-se desde o século Ill a. C., originalmente como antidoto contra venenos, incluindo os casos de mordeduras de animais, e posteriormente se utilizou também
como medicamento contra numerosas doencas, sendo considerada uma panacéia universal. Ficou popular na Idade Média, e, durante muitos séculos, foi empregada com variacdes em sua
formulacdo, sendo inscrita nas principais farmacopéias da época até que perdeu relevancia ja nos séculos XVIIl e XIX. No século | Andrémaco, médico do imperador romano Nerén, melhorou
a formula do mithridatium, ampliando o nimero de seus ingredientes e incluindo a carne de vibora. A composicdo da triaca de Andrdmaco ou triaca magna ficou recolhida em um poema

composto pelo proprio Andromaco.
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(irmﬁ Laodice, com quem se casou. Plinio o Velho, no
Naturalis Historia, faz referéncia a sua habilidade
para os idiomas. No entanto, a lenda mais conhecida
¢ a de sua resisténcia aos venenos: numa tentativa por
proteger-se de possiveis envenenamentos, costumava
experimentar os efeitos dos toxicos com delinquentes
presos € consigo mesmo, procurando um antidoto
que o mantivesse a salvo de possiveis tentativas de
assassinato. Conta-se que isso teria encontrado em sua
invenc¢ado, o mitridato, mistura de substancias vegetais
e animais. Segundo narra Apiano, em Historia romana,
“quando foi derrotado por Pompeu, Mitridates VI
tentou se suicidar ingerindo veneno para evitar sua
captura pelo romanos, mas ao estar inmunizado
deveu recorrer a um de seus oficiais para que lhe
provocasse a morte a espada”. Aulio Cornelio Celso,
enciclopedista romano do século I a. C., registrou em
sua obra De Medicina a composi¢ao do Mitridato
ou Mithridatium: “Contém balsamita 1,66 gramas,
calamo 20 gramas, hypericum, borracha arébica,
sagapenum, sumo de acacia, iris ilirio, cardamomo,
8 gramas da cada um; anis 12 gramas, nardo galico
(Valeriana), raiz de genciana e folhas secas de rosa,
16 gramas da cada um, gotas de amapola e salsa,
17 gramas da cada um, céssia, saxifraga, discordia,
pimenta longa, 20,66 gramas da cada, storax (resina
de liquidambar) 21 gramas; castoreo, olibano, suco de
Cytinus hypocistis, mirra e opopanax, 24 gramas da
cada; folhas de Malabathrum, 24 gramas; flor de junco
redondo, resina de trementina, galbano, sementes de
zanahoria de Creta, 24,66 gramas da cada; nardo e
balsamo da Meca, 25 gramas da cada; carteira de
pastor, 25 gramas; raiz de ruibarbo, 28 gramas;
acafrdo, jengibre, canela, 29 gramas de cada. Tudo isto
se macera ¢ se verte em mel. Contra o envenenamento,
uma porc¢ao do tamanho de uma almendra dissolve-
se em vinho. Em outras afec¢des, uma quantidade do
tamanho de uma judia ¢ suficiente.”

Idade Média

A medicina arabe prosperou intensamente
durante a Idade Média, bem como a alquimia, que
acelerou depois o desenvolvimento da quimica,
guardando conexdo com o avango de praticas
laboratoriais. Foram muitos os estudiosos arabes, de
diferentes regides, no norte da Africa e na peninsula
Ibérica, que estiveram pesquisando as propriedades
toxicas de plantas e outros produtos. Por justica, faga-
se referéncia ao Tratado dos venenos, de Maimonides.

No ocidente Cristdo surgem muitos escritos\
de naturalistas e escritos médicos tendo por foco os
venenos. Destacam-se as obras de Arnau de Vilanova
e de Pietro d’Abano. Ha noticias das primeiras
atividades periciais e comeca a ganhar consisténcia o
desenvolvimento do tratamento das intoxicacoes.

O nome campedo de citagdes, quando se quer
trazer alguma erudicdo a histéria da Toxicologia, &,
sem duvida, o do sui¢o Paracelsus. Este era, de fato,
o pseudonimo de Phillipus Aureolus Theophrastus
Bombastus von Hohenheim, que viveu de 1493 a
1541. Paracelsus significa superior a Celsus, o grande
médico romano. Quando Paracelsus postulou que a
diferenga entre o que cura e o que envenena ¢ a dose,
fixou referenciais tedricos para a toxicologia como
disciplina cientifica. Com isso, constituiu um novo
dominio conceitual, rompendo com o senso comum
e pondo de lado as “pocdes magicas” populares de
sua €poca.

No Renascimento muita novidade acontece.
Um nome inolvidavel ¢ o dos Borgia, em Roma.
Dioscorides ¢ redescoberto e ganha comentarios.
Catarina de Médici e a corte dos Valois também
asseguraram sua presenca historica.

No final desse periodo comparecem as
contribuicdes do além atlantico, como os toxicos
de origem americana: o tabaco, a coca, o grupo dos
alucinogenos.

Século XVII

Em consonancia com o que acontece no
panorama filosofico e cientifico europeu, despontam
os primeiros sinais de uma abordagem cientifica para
o assunto. Ganham celebridade os grandes episddios
de envenenamento. Vale referir a historia da marquesa
de Brinvillier, a de Cathérine Voisin, dentre outras.

Século XVIII

Dessa ¢época em diante a relacdo de
contribuicdes comeca a se tornar bem vasta. Ja no
inicio ganham mengao o texto de Richard Mead e a obra
de Bernardo Ramazzini, com o inicio da Toxicologia
Ocupacional. Posteriormente, surgem autores na
Alemanha, Italia, Franca, Inglaterra. Karl Wilhelm
Scheele escreve sua obra. Aparecem os estudos sobre o
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/saturnismo. Fontana estuda venenos de serpentes (ele
¢ considerado um dos “fundadores” da Toxicologia
Moderna). Magendie introduz a estricnina, o iodeto,
o brometo e o 6pio. Plenck conduz a determinagdo de
agentes toxicos em tecidos para comprovar a causa de
envenenamentos (€ o inicio da Toxicologia Forense).
Accum aplica a Quimica Analitica para deteccao
de contaminantes em alimentos e medicamentos.
Orfila publica o Tratado de Toxicologia e estuda as
lesdes produzidas por toxicos em tecidos de autopsia,
associando-as a analise quimica.

Século XIX

A Toxicologia se configura como ciéncia
moderna por conta de todas as transformagdes
contundentes que se davam no viver e no pensar da
Europa daquela época, sobretudo com os caminhos
que o desenvolvimento da quimica ia abrindo, por
exemplo, com o isolamento dos alcaldides. Assim,
a Toxicologia ndo se limitou a constatar os efeitos
toxicos. Procurou também descobrir e compreender
os mecanismos de acdo das substincias toxicas.
Passou de descritiva e analitica para experimental.

Adquirem corpo a orientacdo médico legal
e a orientacdo da toxicologia clinico ocupacional.
Na Alemanha fortalece-se o aspecto da toxicologia
analitica. A Inglaterra contribuird por meio das
obras de Alfred Taylor, Robert Christison, Charles
Trackrah (A Toxicologia Industrial), James Marsh.
Claude Bernard estuda o mecanismo de acdo do
curare e introduz o conceito de toxicidade em 6rgdos-
alvo. Erlich estuda mecanismos de acdo de varios
agentes toxicos (toxicodinamica) e de farmacos
(farmacodinamica) e acena com a teoria de receptores.

Muitos sdo os grandes processos por
envenenamento que se registram: o caso de Marie
Capele ou Madame Lafarge (1840), o processo do
conde Visard de Bocarmé (1850), o processo do
doutor Couty de La Pommerais (1863), o caso do
General Gibbone (1870).

E nesse século também que se firma a
Toxicologia Industrial e que ocorre o crescimento
das adic¢des: por Opio, por canabis, por alcool e por
coca. Da mesma forma, como mostraremos adiante,

as pesquisas para guerra quimica registram forte\
impulso.

Linha do tempo — O Presente: Século XX — a
Toxicologia atual

Com o crescimento exponencial da industria
quimica, de sintese quimica (como acontece com
farmacos, alimentos — conservantes, corantes,
flavorizantes... —, e produtos agricolas — inseticidas,
herbicidas...), mais e mais se estabelece a Toxicologia
Industrial, ou Ocupacional. Surge também uma
Toxicologia de guerra bem como ganha impulso a
toxicologia voltada a compreender a contaminagdo
quimica ambiental. Outro ponto caracteristico desse
século ¢ o do risco toxicoldgico dos medicamentos.
Alias, a bem da verdade, poderiamos dizer que na
historia da Toxicologia o século XX assiste a chegada
e consolidacdo de todo arcabouco da analise de risco
toxicologico e suas notdveis aplicacdes em defesa da
vida e da ética.

Acontecem grandes episddios toxicos, seja
por uso de medicamentos nao devidamente avaliados,
seja em decorréncia de acidentes com vazamentos e
derrames de produtos quimicos. A drogadigao’ torna-
se um problema de dimensdes ciclopicas e escala
planetaria, incluindo-se agora os psicofdrmacos, as
drogas de sintese, o ressurgimento da coca.

Apés 1960, a Toxicologia envereda
definitivamente pelo estudo de seguranga e risco do
uso de substancias (por exemplo, surgem os protocolos
para os testes de carcinogenicidade, mutagenicidade,
teratogenicidade), surge a obrigatoriedade de estudos
de toxicidade de medicamentos antes do devido
registro para uso, e surge, também, a base para o
controle regulatorio de outras substincias, como
aditivos de alimentos, domissanitarios, praguicidas,
etc.

Nos dominios da Ecotoxicologia vale que dois
marcos iniciais sejam registrados: em 1960 a Water
Quality Act (EUA), que traz padrdes de qualidade das
aguas e de protecdo dos ecossistemas aquaticos; e,
em 1969, o memoravel professor René Truhaut com
estudo dos efeitos nocivos das substdancias quimicas
sobre os ecossistemas.

7 Drogadicdo € toda e qualquer modalidade de adi¢do quimica por parte de um ser humano ou a alguma droga (substéncia quimica) ou a superveniente interacao entre drogas (substéncias
quimicas), que seja causada ou precipitada por complexo de fatores genéticos, bio-farmacoldgicos e sociais, incluidos os econdmico-politicos.
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Por tudo isso, o século XX é também o da
institucionalizacdo definitiva da Toxicologia e da
consolidagdo de seu aparato operacional:

e quanto a marcos legais — legislagcdes

especificas ou aquelas que utilizam o fato e
o conhecimento toxicologico e introduzem o
uso legal de padrdes e limites;

e quanto ao dispositivo cientifico — o
proprio contetido seguramente cientifico
da Toxicologia, sua lingua e seus codigos,
sua hermenéutica e sua semiotica, as
muitas revistas cientificas especializadas
nos diferentes aspectos da Toxicologia, os
Congressos nacionais e mundiais nos mais
diferentes temas da Toxicologia;

e quanto ao desenvolvimento do conhecimento
toxicologico — o ensino formal da disciplina
em cursos de graduagdo e pos-graduacdo,
a pesquisa toxicologica consolidando o
método toxicologico, toda a vasta literatura
especializada, a formacao de toxicélogos;

e quanto ao exercicio da profissdo — o trabalho
do toxicdlogo, de franca caracteristica
multidisciplinar e, portanto, pluriprofissional.

Uma visao do futuro

Mesmo pelo pouco que se abordou até aqui
jé& se pode perceber que a Toxicologia ¢ uma ciéncia
“visceral” para a humanidade. Quero dizer com isso
que ela estd inscrita no DNA do ser humano. Se a
vida ¢ uma grande engenharia quimica, bioquimica
mais precisamente, e se toda substancia quimica pode
manifestar seu potencial toxico, entdo, enquanto
houver no planeta vida como a conhecemos havera
o fato toxicologico e a necessidade do conhecimento
em toxicologia.

Claro esta que o grau de necessidade desse
conhecimento e de sua aplicagao varia em fun¢ao dos
aspectos quali-quantitativos do arsenal de produtos e
substancias quimicas que ndés empregamos em nossas
atividades profissionais, domésticas, recreativas,
sociais, etc.

Assim, o estilo de vida das sociedades e suas
tendéncias determinam a importancia da Toxicologia
e suas areas de aplicacao.

O mundo da pods-modernidade, com
seu consumismo exacerbado, a larga producgdo

de residuos, a intensa contaminacao quimica e\
degradacdo dos ambientes, o pesado consumo de
drogas e de medicamentos, a crescente artificializacao
dos alimentos, e provaveis conseqiliéncias, como as
alteragOes climaticas, tem sido, mais do que qualquer
outra época, um forte criador de necessidades no
conhecimento e no “mercado toxicoldgico™.

Este mundo e seu protagonista, o bichinho
homem, tdo bem mostrados e dissecados em
diferentes angulos por autores de vulto como, dentre
outros, Zygmunt Bauman, Robert Reich, Gilles
Deleuze, Félix Guattari, Jean-Frangois Lyotard,
Jean Baudrillard, parece encaminhar-se para uma
hecatombe toéxica. Por isso, num ritmo vertiginoso,
associada a muitas outras ciéncias, vai a Toxicologia,
sempre com dotagdes orcamentarias timidas, tentando,
heroicamente, orientar e aliviar o homem dos riscos
toxicologicos a que se submete, voluntariamente ou
ndo. Cumpre, portanto, mencionarmos as seguintes
tendéncias como sendo as constituintes de um cenario
futuro para o esfor¢o e as conquistas toxicoldgicas.

A valoragao mercadologica de bens guiada por um
Toxic Index

Enreda-se a Toxicologia com a Economia,
como nao poderia deixar de ser. O estabelecimento
de um T7oxic Index para processos fabris ou plantas ou
sitios industriais gera um indiscutivel valor econdmico
associado, uma forma de agregacdo ou desagregacao
de valor. Assim, ¢ de se supor que procedimentos
produtivos que tenham associado a si um indice geral
de risco toxico elevado terao depreciagdo de seu valor
econdmico, de suas acdes e elevagdo de seus seguros.
Pelejar por um 7oxic Index sempre menor deve
ser a meta tecnoldgica e estratégica das empresas
que verdadeiramente apresentam responsabilidade
socioambiental e t€ém compromisso real com seus
acionistas. O Toxic Index revela o passivo toxico da
empresa ¢ deve ser componente fundamental das
filosofias de responsabilidade empresarial, como, por
exemplo, o Responsible Care.

Limites e padroes em Toxicologia

Por um longo caminho, que pertenceu também
ao desenvolvimento geral das demais ciéncias da
quimica e da saude, chegamos a atual Toxicologia, a
qual na compreensao abalizada de Ted Loomis




Artigo Original 10

4 “(...) is approached as the study of the
effects of chemicals on biologic systems,
with emphasis on the mechanisms of
harmfull effects of chemicals and the
conditions under which harmfull effects
occur.”

E esse estudo dos efeitos perigosos de agentes
toxicos sobre sistemas bioldgicos, bem caracterizadas
as condicdes especificas de exposicao e o tipo de ser
vivo exposto, tem adquirido, no passar dos anos, uma
variada gama de aplicagdes e de interesses, o0 que se
confunde e mutuamente influencia as proprias areas de
evolucdo da Toxicologia. Ora, tais relagdes constituem
o coragdao da moderna Toxicologia, e derivam, de um
lado, dos cuidadosos protocolos experimentais e/ou
epidemiologicos e, de outra parte, da parafernalia de
consideragdes matematicas e estatisticas possiveis
e aplicaveis. A velha Toxicologia, que comegou nas
mais primevas eras, da pacienciosa observacao diaria,
caso a caso, pelo hominideo ancestral daquilo que ele
podia ou ndo comer, tornou-se, milénios depois, talvez
a mais matematizada das ciéncias apds a propria
familia das matematicas e a mais interconectada,
com suas obrigatorias conexdes com muitos e tantos
outros campos do saber.

Nossa Toxicologia fez, assim, por merecer o
distico de “Ciéncia dos Limites”, o limite entendido
como o grau maximo de exposicdo a que um ser
vivo pode se submeter sem que disso decorra, salvo
melhor juizo, prejuizo para sua satide. O melhor juizo
fica por conta do permanente e revisor avango dos
conhecimentos cientificos toxicologicos que tanto
e tanto t€m derrubado limites até entdo assumidos
COMO Seguros.

E a grande questdo langada por esse perito
dominio estabelecido pelo estudo das relagdes dose-
efeito e dose-resposta para um determinado agente
toxico, frente a uma espécie (a humana, por exemplo)
e numa escala pré-determinada de doses, ¢ que
podem ser estabelecidos critérios de aceitabilidade
ou tolerancia a exposi¢ao. Mas isso ndo ¢ bom?,
indagaria precipitadamente o estudante interessado,
mas afoito. Depende: pode ou ndo ser. Explica-se.
Se conhecemos todo o vasto espectro da evolugao da

severidade de um efeito nocivo principal de um dado\
agente quimico a medida que as doses de exposicao
a ele vao aumentando para aquele individuo ou
espécie, isto ¢ bom na propor¢ao em que esclarece
a fenomenologia da exposi¢do-intoxica¢do, em todas
as suas fases, ajuda a decifrar o mecanismo de ac¢ao
do agente, postula as possibilidades de reversdo da
intoxicagao e sinaliza o ponto de nao-retorno.

No entanto, ¢ ai comega a questionar a filosofia
em termos éticos e morais, a mesma tomografia
computadorizada das relagdes dose-efeito e dose-
resposta, vale dizer, o conhecimento da melhor
toxicologia disponivel para um dado agente quimico
(uma importante substancia de uso industrial, por
exemplo, porém de ndo desprezivel toxicidade), pode
ensejar o interesse de uso de tal conhecimento para
que, sob um discurso sedutor e capcioso de seguranca,
se va ao limite da exposi¢do humana unicamente para
que sejam garantidos certos processos industriais € 0s
ganhos econdmicos conseqiientes a ele atrelados.

Por isso, tem-nos acompanhado e afligido a
indagacdodeseaToxicologiaé, de fato, modernamente
falando, a Ciéncia dos Limites ou se, pelo seu mau
uso, uso voltado apenas aos interesses utilitaristas
do conhecimento cientifico, ela se transforma numa
aliciadora da razdo critica e seduz pessoas para que
se exponham. Estamos falando da ciéncia dos limites
ou do limite da ciéncia, sob o ponto de vista ético e
moral?’

Analise (Avaliacio) de risco toxicologico

Mais do que nunca se trata de uma area
interdisciplinar das ciéncias. Como ja definido, € o
“Processo de se estimar a associagao entre a eXposi¢ao
a um agente quimico ou fisico e a incidéncia do
desfecho adverso.”!”

Enfim, a Analise de Risco (AR), em que pese
seu ferramental proprio e complexo, matematico e
computacional além de toxicologico, dominio de
uns poucos especialistas, nada mais ¢ do que uma
maneira de se organizar a informacao cientifica atual
e disponivel para subsidiar decisdes. Que decisdes?

8 Loomis, Ted A., Hayes, A. Wallace. (ed.) Loomis's essentials of toxicology. 4th ed. Academic Press, London, 1996, 282 p. A citacao esta no Capitulo 1: Introducao, Escopo e Principios, p. 3. Esse
livro de Loomis e Hayes talvez seja um dos mais competentes e agraddveis de toda a literatura toxicoldgica.
? Azevedo, F.A. Toxicologia — a Ciéncia dos Limites e o Limite da Ciéncia. Revinter - Revista Intertox de Toxicologia, Risco Ambiental e Sociedade, V.2, N.3, Jul/Out 2009. p. 64-72.

(http://www.intertox.com.br/documentos/v2n3/rev-v02-n03-07.pdf)

1A Small Dose of Risk Assessment — An Introduction To Risk Assessment — Risk Management and Precautionary Principle: http://www.asmalldoseof.org/toxicology/risk_assessment.php

acesso em 28/08/2010.
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(Decisﬁes de uso ou ndo de processos, de lancamento
ou ndo de produtos, de fixacado ou nao de limites e
padrdes legais, de autorizacdo ou ndo de licencas.
E aqui invocamos novamente a questdo ética
fundamental antes mencionada da fronteira ténue
entre o que ¢ ser a Ciéncia dos Limites e onde se
coloca o limite da ciéncia.

Sao partes ou etapas da estrutura da AR:
(1) a precisa (meticulosa) definicdo do problema e
seu contexto; (ii) a analise dos riscos associados
ao problema; (iii) a analise das opg¢des conhecidas
(disponiveis) para se minimizar (mitigar) o risco; (iv)
a escolha da opgao (se existir); (v) a agdo corretora
(seu planejamento e execucdo); (vi) a avaliacdo dos
resultados da acao.

A AR leva necessariamente as atitudes de
Gerenciamento de Risco, que envolvem decisdes
(individuais) que contrabalangam o risco, reduzindo-o,
e os recursos para sua implementacdo. O objetivo
sempre ¢ identificar e lidar primeiro com os piores
riscos, desde que controlaveis.

Assim, peca chave em todo o processo ¢ a
identificacdio do perigo. E importante o julgamento
da for¢a das evidéncias, o exame da qualidade dos
dados, as diretrizes sobre o peso de diferentes
tipos de dados (por exemplo, homem > animal, in
vivo > in vitro). Devem ser considerados os dados
positivos e negativos. No caso dos agentes quimicos
potencialmente toxicos joga papel fundamental a
avalia¢do dose-resposta da relacdo agente-organismo
vivo, incorporando-se todo o arsenal matematico do
planejamento e tratamento de dados.

Sao caracteristicas fundamentais da exposicao:
(1) o quanto de um toxicante atinge o individuo; (ii)
o quanto chega ao orgao alvo; (iil) como o toxicante
atinge o individuo; (iv) quanto tempo dura a exposi¢ao;
(V) quao frequente € a exposi¢ao; (vi) quantas pessoas
estdo expostas.

A caracterizagdo perfeita do risco se dara
pela caracterizagdo perfeita da exposi¢dao, pelo
conhecimento intrinseco da relacdo dose-resposta
em seus aspectos quali e quantitativos, pois o que se
obtera ao final ¢ qual a quantidade de risco associada
a cada quantidade de exposi¢do (a exposi¢ao com
suas caracteristicas especificas ¢ que determinard a
dose absorvida).

A quantificagdo do risco toxicologico nos

dard a “dose segura”, que ¢ a quantidade da
substincia que pode ser ingerida/inalada/absorvida
pela pele (incluindo subpopulagdes suscetiveis),
diariamente, sem observacao de efeito adverso.
A quantificagdo do risco mede a probabilidade da
substincia estar segura na forma de uso permitido
e avaliado 4 luz dos estudos atuais.

A AR e o gerenciamento do risco,
conjuntamente, sdo imprescindiveis para se fazer
a protecdo da saude publica e a do meio ambiente.

E preciso lembrar que na AR partimos de
pressupostos e defaults. Pressupostos sdo usados
para assegurar que o risco ndo ¢ subestimado.
Default ¢ palavra da lingua inglesa, originalmente
do jargdo juridico, que significa “na falta de”, “na
auséncia de”, inadimplente”. Sao principios dos
defaults: (i) proteger a satude publica; (i1) assegurar
a validade cientifica dos dados: (iii) minimizar
erros sé€rios na estimativa do risco; (iv) maximizar
os incentivos para a pesquisa; (v) garantir
confiabilidade, de forma ordenada e previsivel. Os
defaults ndo sdo arbitrarios. Geralmente se baseiam
em dados e consenso cientifico, em estudos
publicados, observagdo empirica, extrapolagdo
a partir de observagdes relacionadas e teoria
cientifica. Nao sdo locais ou quimico especificos.
Geralmente passam por peer review (revisao
por pares) e sao identificados na caracterizagao
do risco. Os defaults sao reexaminados quando
mais dados tornam-se disponiveis ¢ quando as
metodologias sdo otimizadas.

Eis uma das mais sensiveis e importantes
facetas da AR nos dias atuais: a questao ambiental.
Podemos nos referir a uma Andlise de Risco
Ecoldgico, ou melhor até, Ecotoxicologico, para
o caso do langcamento e da polui¢do ambiental
(ar, 4guas, solos) por produtos quimicos. Quando
olhamos para a natureza, para o meio ambiente e
sua ecologia, e olhamos com o olhar do toxicélogo
treinado, ndo podemos deixar de imediatamente
tracar o paralelo entre a fisiologia animal e aquela
ambiental, a toxicologia, por exemplo, humana
¢ a do meio ambiente. Nesse diapasao podemos
claramente enxergar e entender para os agentes
quimicos lancados abertamente as expressoes
ecotoxicidade, uma ecotoxicocinética € uma
ecotoxicodindmica. O ambiente agredido pelo
lancamento desmedido de um poluente quimico
poderé estar ecointoxicado. Tudo isso aponta em
direcdo a uma Ecotoxicologia, termo cunhado
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pelo grande e memordvel professor francés René
Truhaut. Compreender os comportamentos cinético
e dindmico dos agentes quimicos nos ecossistemas,
seus impactos danosos ¢ as doengas que ocasionam,
a severidade dessas doencas frente as concentragdes
dos poluentes, o dano propagado e magnificado
nas cadeias alimentares, o desfazimento de teias
ecoldgicas e suas conseqiiéncias, ¢ um pouco daquilo
que forma o objeto da Ecotoxicologia, seguramente
um dos aspectos mais notdveis de nossa Toxicologia
no presente e no futuro (a ndo ser que o Homo sapiens
pare de poluir...).

Na analise das situagdes de contaminagdo
quimica ambiental e seus reflexos ecotoxicos deve-
se proceder a uma detalhada e honesta formulagao
do problema, que envolve, além de outros pontos
(1) a definicdo dos estressores; (ii) a avaliacdo dos
endpoints; (ii1) o modelo conceitual; (iv) o plano de
analise (que caracteriza a exposi¢ao e seus efeitos
ecoldgicos, caracteriza o risco, sumariza a informacao
e descreve e informa o risco).

A preocupagdo com a contaminagdo quimica
planetaria ndo € recente, embora ndo tenha logrado
éxito efetivo de minimizagao. Talvez porque seja uma
preocupacao ainda de uns poucos ou até de muitos,
mas muitos que nao tém poder — nem politico nem
economico. No plano da diplomacia e do politicamente
correto, contudo, os principios da Convengao de
Aarhus!" somados ao Protocolo de Kiev'?, do qual
o Brasil ¢ signatdrio, resultaram na criacdo de
programas nacionais e transnacionais de registro da
emissao e transferéncia de poluentes. Em boa hora
isso esta se dando no Brasil, pelas maos do Ministério
do Meio Ambiente, que vai a um passo de implantar
nacionalmente o RETP — Registro de Emissdo e
Transferéncia de Poluentes, que tornara obrigatorio
por parte das empresas que usam ou produzem
produtos quimicos a mensuragdo e declaragao anual
de suas possiveis emissdes. O registro sera publico,
no computador central do IBAMA, e serd divulgado
abertamente a sociedade por meio do Portal do RETP.
A inteng¢ao € de se construir séries historicas anuais de
emissdo total no pais, por regides, estados, municipios,
dos poluentes relacionados na lista oficial. Com isso,
intenta a autoridade internacional que, com o tempo,

1" A Convengdo da UNECE sobre Acesso a Informacdo, Participagdo do Pdblico no Processo de Tomada de Deciséo e Acesso a Justica em Matéria de Ambiente (Convencéo de Aarhus) foi adotada
em 25 de junho de 1998, na cidade dinamarquesa de Aarhus, durante a 42 Conferéncia Ministerial "Ambiente para a Europa”. Entrou em vigor em 30 de outubro de 2001, concluido o processo
de ratificacao por 16 paises membros da UNECE e pela Unido Europeia, conforme previsto no Arte 20°.

2 Assinado em 21 de maio de 2003, numa reunido das Partes a Convencao de Espoo (sobre AlA), realizada em Kiev, obriga as empresas a divulgarem relatdrios anuais sobre o destino dos seus

residuos.

se tenha o balango da emissao anual de poluentes, por\
continente e pais.

Outro ponto digno de nota, j& como medida
pratica de gerenciamento de risco e da informagao, € o
que se refere aos sistemas REACH e GHS. O REACH
(doinglés Registration, Evaluation, Authorisation and
Restriction of Chemical Substances), adotado pela
Comunidade Européia, altera o 6nus da prova: agora, a
industria, e ndo mais o governo, passa a ser responsavel
pela seguranca das substancias quimicas colocadas no
mercado. Assim, as substancias sem informacao nao
tém mercado na Europa. Essa nova realidade acaba
gerando um grande e presente campo de trabalho para
os toxicologos. GHS ¢ o acronimo para The Globally
Harmonized System of Classification and Labelling of
Chemicals (Sistema Harmonizado Globalmente para
a Classificagdao e Rotulagem de Produtos Quimicos).
Trata-se de abordagem ldogica e abrangente para: (i)
a definicdo dos perigos dos produtos quimicos; (ii)
a criacao de processos de classificacdo que usem os
dados disponiveis sobre os produtos quimicos que sao
comparados a critérios de perigo ja definidos, e (iii)
a comunica¢do da informagdo de perigo em rotulos
e FISPQ (Fichas de Informacdo de Seguranca para
Produtos Quimicos).

Merece que sublinhemos, ainda que de
passagem, a questdo da persisténcia dos riscos
na mente popular e na literatura. Alias, essa bem
pode ser uma fonte, como ponto de partida, para a
obtencao de conhecimento relativo a certas situagdes
reais ou historicas de exposi¢do a ameagas. Como
demonstraram grandes psicanalistas, tudo cabe na
dimensdao da mente humana, ¢ o conhecimento que
nela se acumula ¢ ndo sé ancestral, imaginario,
coletivo, como também orientador. A boa literatura,
de uma ou outra forma, sempre mergulha na alma
humana e dela extrai fatos e verdades, pondo-os a
luz. Nada melhor, portanto, do que estarmos atentos
a ambas: a mente popular e a boa literatura. Frisar
ainda que, na mente, os fatos estabelecidos tendem a
implantar impérios e sao de dificil remog¢ao, mesmo
quando improcedentes e incorretos: querera alguma
das senhoras toxic6logas ou dos senhores toxicologos
sair ai na calgada e convencer o primeiro transeunte
de que leite e manga ndo formam uma mistura
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(explosiva?. .

Para encerrar essa abordagem sobre AR,
suas relevancia e dimensao contemporaneas, ha que
se lembrar um pouco da Toxicologia Experimental,
entendida como a realizacdo de testes ¢ ensaios
toxicologicos de forma planejada, controlada e
reproduzivel, com animais, vegetais e tecidos
bilogicos, e os estudos de relagdo atividade-estrutura
(Structure Activity Relationships, SAR) ¢ EcoSAR.
Sao esses, também, dois segmentos de crescimento
em disparada por conta da invasdo de produtos
quimicos com que temos vivido e dos novos que se
quer introduzir para uso.

Toxicologia Genética e Toxicologia Genomica

Trata-se de uma exploracdo avancada da
Toxicologia nas areas da (toxicologia) genética e
(toéxico)gendmica, com énfase especial em processos
de mutagénese e de -carcinogénese ambiental,
avaliacdo do risco e aplicagdes praticas, tanto na area
de medicamentos quanto de alimentos, sem esquecer
dos contaminantes ambientais. Uma de suas bases
sao os ensaios de curta-duragdo e seu poder preditivo
para deteccdo de atividade cancerigena. Outra, sdo os
ensaios de mutagénese em ratos transgénicos, com
pesquisa dos mecanismos de a¢ao e de novos modelos
transgénicos com inativagao de genes de reparacao de
DNA ou de outros genes criticos do cancer. Estuda-se,
também, a determinacdo de polimorfismos genéticos,
haplotipos e modelos associados a previsao de
susceptibilidade individual para doenga oncologica.

A Toxicologia Genética tem foco nos
genotdxicos ambientais, sua absor¢do, distribui¢do,
metabolismo, excre¢do e efeitos no genoma, e
avaliacdo do risco envolvido. Entre suas aplicagdes
destacamos: diagnostico de doencas genéticas,
vigilancia da terapéutica, desenvolvimento de novos
farmacos, autorizacdo de introdugcdo no mercado de
novos medicamentos de uso humano e veterinario e
de aditivos alimentares.

Nos Estados Unidos, o Instituto Nacional
de Ciéncias de Saude Ambiental (National Institute
of Environmental Health Sciences, NIEHS), criou o
Centro Nacional para Toxicogendmicos (National
Center for Toxicogenomics, NCT). O Centro tem
a finalidade de coordenar esfor¢os de pesquisa
internacional no desenvolvimento do campo dos
toxicogendmicos, que pretende elucidar como o
genoma inteiro estd envolvido na resposta biologica

dos organismos expostos a toxicantes/estressores\
ambientais, combinando a informagao dos estudos em
escala genomica do perfil dos mRNAs (por andlise
de micro arrays), do perfil protéico da célula ou do
tecido como um todo (protedmico), da suscetibilidade
genética e dos modelos computacionais para entender
o papel das interacdes gene—meio ambiente nas
doengas. O NCT orienta uma estratégia unificada,
tem uma base de dados publica e implementa a infra-
estrutura de informatica necessaria para promover o
desenvolvimento da éarea toxicogenomica. O NIEHS
volta especial aten¢do a area toxicogenOmica para a
aplicagdo na prevencgdo de doengas relacionadas com
o ambiente. J4 o objetivo principal do NCT ¢ usar as
metodologias e a informacdo da ciéncia gendmica
para melhorar significativamente o entendimento da
resposta bioldgica bésica dos toxicantes/estressores
ambientais."

Outro ponto notavel ¢ o referente a
nanobiotecnologia, com a utilizacdo de sistemas
a nanoescala para caracterizagdo molecular —
nanodiagndstico, e a utilizacdo de sistemas de base
nanotecnoldgica para a andlise de acidos nucléicos
— DNA (analise de mutagdes e SNPs; deteccao
de organismos patogénicos) e RNA (estudos de
expressao génica).

A Toxicologia como uma verdadeira Ciéncia Social

A Toxicologia, como Ciéncia, com uma
epistemologia definida e consolidada, caracteriza-se
por apresentar um conteudo extremamente dinamico,
que evolui e se retroalimenta incessantemente. Esse
conteudo dindmico, por suas velocidade e vastidao,
e pela natureza dos assuntos toxicologicos, sempre
tdo viva e intensamente relacionada com interesses
concretos das sociedades, tem forte e permanente
tendéncia centrifuga. Noutras palavras, a Toxicologia
¢ uma ciéncia de solida base conceitual, com método
definido e finalidade explicita, que se gera em seus
proprios reconditos poiéticos, mas que ao se fazer
se dirige para fora, centrifugamente, de maneira
instantdnea e automatica, tal ¢ o grau de pertinéncia
pratica de seus achados e da aplicabilidade imediata
de seu conhecimento.

Outro aspecto cabal da importancia e utilidade
do conhecimento toxicoldgico concerne a suas visao

3 National Toxicology Program. NIEHS National Center for Toxicogenomics. NTP Update, p.10, March. 2001.
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/e utilidade extremamente preventivas. Deveras,
quanto mais se acumula o conhecimento toxicologico
em todas as areas da Toxicologia, quanto mais se
desvendam os encadeamentos causais, mais € mais se
adquire bases para posturas e atitudes preventivas em
relacdo a exposi¢do a agentes toxicos e seus efeitos.
Mestre nesse particular € entdo a antes discutida
analise (ou avaliacdo) de risco toxicologico.

Ao lado dos dois anteriores, um terceiro
marco da Toxicologia ¢, sem duavida, sua
multidisciplinaridade. Se j4 em seu passado remoto
ela era assim, associando quimica, alquimia, farmacia
e medicina, mais ainda o ¢ nos tempos atuais. E por
ser o conhecimento toxicoldgico pleno um multiplo
de disciplinas, o exercicio pratico desse conhecimento
s0 poderia ser multiprofissional também. Nesse
sentido, a Toxicologia ¢ democratica, talvez a mais
democratica de todas as ciéncias, ¢ profissionalmente
inclusiva. Concorrem para seu éxito, dentre outros, o
farmacéutico, o farmacéutico-bioquimico, o médico,
o biomédico, o veterinario, o quimico, o engenheiro
quimico, o nutricionista, o bidlogo, o ecdlogo, o
agronomo, o engenheiro ambiental, o psicédlogo,
o antropologo, o cientista social, o estatistico, o
matematico.

Por esses trés pontos assinalados ¢ que
percebemos a Toxicologia como uma ciéncia de
fortissimo apelo social, a ponto de se poder vé-la
como uma ciéncia sempre da moda e de glamouroso
apelo.

Guerras quimicas

Todavia, so para estabelecer o contradito ao que
acabei de afirmar, enfoquemos agora a terrivel questao
da Guerra Quimica. Recordemo-nos que estamos
abordando o cendrio de futuros para a Toxicologia
e para o uso do conhecimento toxicoldgico. Obvio
estd que aplicar conhecimento toxicoldgico para
desenvolvimento de armas quimicas ¢ condenavel, ¢
abominavel, ¢ execravel. Mas que o fazem o fazem, e
cada vez mais.

A Guerra Quimica talvez seja tdo antiga
quanto a propria historia das guerras na humanidade,
afinal, mesmo a palavra toxikon, como j& explicamos
no inicio, tem a ver com isso. Para que se tenha uma
rapida idéia, em 600 a. C. atenienses envenenam, com
raiz de heléboro, um rio cujas dguas eram usadas para

potabilidade por seu oponente; em 200 a. C. Cartago\
derrota um inimigo ao deixar para tras tonéis de vinho
contaminados com mandréagora, raiz que produz sono
narcotico. E do ano de 1675 a data da assinatura, em
Estrasburgo, de acordo Franco-Germanico proibindo
o uso de balas envenenadas. Depois, em 1874, a
Convengao de Bruxelas ¢ adaptada numa tentativa de
se fazer estancar o uso de armas envenenadas e, em
1899, a Conferéncia Internacional de paz, em Haia,
estabelece acordo mundial declarando ilegal o uso de
projéteis com gases venenosos.

No século XIX surge a Guerra Quimica
moderna: bombas incendidrias de arsénico que
liberavam nuvens de fumaca toxica nas linhas inimigas
e os soldados atingidos tinham morte horrivel, algumas
horas apos a inalagdo, com espasmos musculares,
vOmitos intensos e colapso cardiovascular.

Na Primeira Guerra Mundial, 1914-1918, o
exército germanico bombardeia forcas britanicas, na
Neuve-Chapelle, com clorossulfonato de dianisidina;
ataca forcas russas com brometo de xilila; e, em 22
de abril de 1915, duas horas antes do por do sol,
alemaes com roupas protetoras langam 200 toneladas
de latas de gas cloro contra as trincheiras francesas.
Resultado: mais de 5 mil soldados mortos por asfixia.

A partir dai o circo dos horrores se intensifica
e diversifica, e nao cabe aqui a morbidez de detalha-
lo.

Mas vale ressalvar que, em 29 de abril de
1997, foi ratificada a Conveng¢do para a Proibi¢do
de Armas Quimicas. Segundo a Convencao, existem
cinco classes de agentes de Guerra Quimica: (i)
agentes neurotoxicos, (ii) agentes vesicantes e levisita;
(ii1) agentes sanguineos; (iv) agentes sufocantes; (V)
toxinas.

Apesar disso, ha atualmente, em escala
mundial, um intenso esfor¢o de dezenas de paises
para producdo de armas quimicas. Segundo a Agéncia
Central de Inteligéncia dos EUA (CIA — Central
Intelligence Agency), mais de vinte paises estdo
desenvolvendo ou ja possuem armas quimicas, dentre
eles: China, Coréia do Norte, Cuba, Egito, Estados
Unidos, India, Ir3, Iraque, Paquistao, Siria.

Entre 6 e 23 demaiode 1997, durante a Primeira
Conferéncia dos Estados-Partes da Conven¢do para a
Proibi¢ao de Armas Quimicas (Cpaq), realizada em
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(Haia, Holanda, com 167 paises signatérios, inclusive
o Brasil, foi criada a Organiza¢do para Proibig¢do
de Armas Quimicas (Opaq). Seu objetivo € proibir
o desenvolvimento, producdo, estocagem e emprego
das armas quimicas, bem como o uso de gases toxicos
e métodos bioldgicos em guerra. A excecdo ¢ a
utilizacdo de gas lacrimogénio para conter revoltas e
tumultos, medida considerada pacificadora.

Mas — ¢ sempre ha um mas — em outubro
de 2002, com relutancia, o Pentdgono confessa a
realizacdo de testes a céu aberto sobre embarcacdes
no Pacifico e sobre o Alaska, o Havai, a Florida e
Maryland, de 1962 a 1973. A finalidade, desenvolver
defesas contra armas como sarin ¢ VX.

Neste topico falei, até esse ponto, de guerra
quimica no sentido bélico propriamente dito, isto &,
o de confronto entre paises ou povos. No entanto, ha
uma outra destruidora e letal guerra quimica (e por
isso coloquei no plural o titulo do item), cujo teatro de
operagodes esta em todos os paises, em praticamente
todas as cidades do planeta. Trata-se da drogadicao,
do uso ilicito de substancias ou produtos quimicos,
tdo intensamente explorado pelo mundo do crime. O
crime organizado, que empresaria o narcotrafico, estd
conseguindo desconstruir a humanidade e seu projeto
humano. Pessoas, familias e comunidades, como
sabemos, ficam reduzidas a menos de nada, posto
que nao s6 perdem saude e bens materiais, porém,
mais grave, perdem a propria condi¢do humana, tao
demorada e arduamente construida pela natureza. Essa
realidade, verdadeira e globalizada, ¢ um fato social
e condiciona, também, uma vasta frente de trabalho
em Toxicologia, principalmente no que concerne ao
estudo e tipificacao das conseqiiéncias do uso para a
saude, as alteracdes no organismo, as formas fisicas de
tratamento para os distirbios orgénicos, e as pesquisas
laboratoriais para identificacdo e quantificagdo dos
produtos utilizados.

O risco das catastrofes — a Toxicologia e as
mudancas climaticas

Senhoras e senhores, acreditem-me, ja ha
oportunidade para uma cosmotoxicologia. Trata-se
do estudo da influéncia de fatores tanto cosmoldgicos
como meteorologicos (tormentas, borrascas),

fenoldgicos (manchas solares, eclipses), geolégicos\
(terremotos), etc., sobre a toxicidade das substancias
quimicas, por diferentes mecanismos. O assunto ¢
objeto de foco especifico, por exemplo, no Capitulo
8. Fatores que modificam a toxicidade, do magnifico
livro de Manuel Repetto Jiménez e Guillermo Repetto
Kuhn'4, no qual, ao lado da Cronotoxicologia, ocupa
varias paginas.

O que se deu, por exemplo, na semana passada
(agosto de 2010), em boa parte do Sudeste e Sul
do Brasil, e na cidade de Sao Paulo em particular?
Predominancia de temperaturas elevadas, na marca
dos 30 graus, e umidade do ar muito baixa, inferior
a 20 por cento. Consequéncia? Um registrado e
grande aumento na morbi-mortalidade por causas
respiratorias, sobretudo entre os segmentos mais
suscetiveis da populacdo, como criangas, idosos € os
j& portadores de deficiéncias respiratorias e cardio-
respiratorias. O mecanismo tem duas vias: numa,
tais condi¢des climaticas favorecem o acumulo
de poluentes da atmosfera com elevagdo de suas
concentragdes; noutra, a baixa umidade do ar inalado
prejudica a fisiologia respiratdria, expondo muito mais
a todos nds aos agressores ambientais. Fica, entdo,
fundada a relagdo, desde muito cedo intuitivamente
percebida, entre fatores e condi¢des climatoldgicas
e toxicidade de poluentes quimicos. Alids, ndo ¢
por outro motivo que tdo zelosa ¢ cuidadosamente
controlamos em nossos laboratdrios experimentais a
temperatura, aumidade, os fotoperiodos, etc. Ademais,
desde um ponto de vista um pouco mais filosofico e
transcendental, reconhecer essas inexoraveis relagdes
entre fatores cosmologicos, geoldgicos, e outros, € as
boas fisiologia e toxicologia, nos traz o beneficio de
explicitar nosso status humano, biologico e limitado,
obedecentes que devemos ser das regras da natureza
e suas maximas. Uma das mazelas que vivemos hoje,
adquirida com o cientificismo da modernidade, ¢ a
desbiologiza¢do de nossa esséncia e a crenga de que
construiremos e viveremos num mundo artificial,
muito conveniente ao consumismo supercapitalista.
Tolice estapaftrdia.

O incremento da precisiao analitica — a Toxicologia
Analitica

A Toxicologia Analitica labuta com a deteccao

" Manuel Repetto Jiménez, Guillermo Repetto Kuhn. Toxicologia Fundamental. 42, ed. Barcelona: Diaz de Santos, 2009. p. 354-363. (ISBN: 978-84-7978-898-8)
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(do agente toxico ou com a determinagdo de algum
parametro relacionado a exposicao. Ela processa a
analise de fluidos e matrizes, como: fluidos orgénicos,
alimentos, ar, dgua, solo, sedimentos. Tem por objetivo
reconhecer, diagnosticar e/ou prevenir intoxicacoes.

Um laboratorio de Toxicologia Analitica
(ou Anadlises Toxicologicas) pode, por exemplo,
estar preferencialmente voltado para a area forense
(ocorrénciaspoliciais/legais), ouparaomonitoramento
terapéutico (determinagdo de farmacos em material
bioldgico, corregdes de doses, efeitos adversos),
ou para o monitoramento bioloégico e quimico
(exposigdes ocupacionais € ambientais), ou para o
controle antidopagem (competi¢cdes esportivas), ou
para o diagnostico de intoxicac¢des agudas ou cronicas,
ou para a vigilancia da farmacodependéncia (drogas
psicoativas).

Hoje, os métodos analiticos sdo cada vez mais
exatos, precisos € sensiveis, € requerem dominio
da analise instrumental. Por isso, um laboratorio de
Toxicologia Analitica, seja com a finalidade que for
de aplicacdo do conhecimento toxicologico, solicita
a atuacdo de profissionais de diversas formagdes nao
s6 nos diferentes escopos da propria Toxicologia
como também oriundos de distintas graduagdes,
sobremaneira Farmacia ¢ Quimica.

Assim, as andlises toxicoldgicas constituem,
indubitavelmente, um campo de permanente avango
e largo horizonte para a Toxicologia e sua pratica
profissional tanto pelos aspectos de demanda da
propria informacgdo toxicologica e sua aplicacdo
pratica, orientadora ou legal, como, ainda, pelo fato
de a inovacao tecnoldgica pela eletronica, pela Optica,
pela informatica e pela nanotecnologia, abrirem
possibilidades analiticas inimaginéaveis de realizacao,
comparagdo, checagem, registro, divulgacdo e
informacao instantaneas, etc.

A Toxicologia como tema de Saude Publica

Por tudo que se mostrou, a Toxicologia ganha
ares definitivos de ferramenta de Satde Publica.
Nao se percebe como seria possivel ensinar ou fazer
Saude Publica sem um profundo envolvimento da
Toxicologia e, principalmente, de seu casamento
estavel e duradouro com a Epidemiologia, formando
o que muitos denominam de Toxico-epidemiologia.

No campo da Toxicologia Ambiental, que se

¢ toxicologia ¢ também um dos aspectos centrais da\
Satde Publica, as exposicdes de grupos populacionais
apoluentes quimicos, via compartimentos ambientais,
tende sempre a adquirir carater cronico, isto €, de
longa duracdo, de forma insidiosa, que € o contrario
da espalhafatosa exposi¢do aguda com intoxica¢do
jé& aparente. A principal caracteristica da exposi¢ao
cronica € ser silenciosa — alids, nome tdo bem
escolhido por Rachel Carson em seu emblematico
livro Primavera Silenciosa, de 1962.

Mas também no que respeita aos
medicamentos, alimentos € mesmo a questdo da
dependéncia e drogadicdo, por serem temas centrais
de preocupacao em Saude Publica, ou pelo menos nas
politicas se Satde Publica competentes, a Toxicologia
se faz presente, constituindo-se em insumo para
formulagdes de estratégias e decisoes.

As Ciéncias Toxicologicas

Esta ciéncia original, a Toxicologia, mercé da
amplidao do desenvolvimento quimico ¢ econdmico
da humanidade, segmentou-se em muitos campos
distintos e, também, diferentes formas de realizacao,
a tal ponto de agora podermos falar em ciéncias
toxicologicas, especialidades diversas conforme suas
Opticas e protocolos, mas todas com a genealogia
comum daquele estudo dos efeitos toxicos (isto ¢, da
intoxicagao) de uma substancia quimica, consoante
os ditames das relagdes dose-efeito e dose-resposta.

E como fatos e resultados sao produzidos por
seres humanos, os avangos do conhecimento e sua
qualidade dependem do capital humano disponivel
e preparado, quanto ao Brasil urge que se dé uma
palavra relativamente ao ensino da Toxicologia.
Parece que ainda prevalece entre nos a disciplina
Toxicologia, em algumas versdes, obrigatoria apenas
no curriculo minimo do farmacéutico. Em outras
formacgoes profissionais ou ela € optativa, ou esta na
grade de cursos de pds-graduagdo, ou simplesmente
ndo existe. E bandeira muito antiga, minha
pessoalmente, de todos nos que aqui nos encontramos,
da Sociedade Brasileira de Toxicologia, o ensino
obrigatorio da matéria em quase todas as formacdes
da area de saude, além, obviamente, de suas nogdes
fundamentais nos cursos de quimica e de engenharia
quimica. Devemos prosseguir incansavelmente nesse
apostolado, cujo intuito final ¢ aumentar os niveis
de seguranca das populacdes em seu indispensavel
embate com os produtos quimicos. Mas, além do
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(espraiamento do ensino obrigatério da Toxicologia
a todas essas formagdes académicas apontadas, ¢
imperioso ainda que se discuta e avalie de que forma
a Toxicologia estd sendo ensinada, principalmente
quanto a génese do conhecimento toxicologico, aos
modelos técnico-politicos de predigcdo, avaliacdo e
gerenciamento do risco, em todas as suas areas, € a
questao indissociavel da discussao ética da aplicagao
do conhecimento toxicologico. Um bom comego para
o debate, no caso especifico dos cursos de Farmacia,
que trazem a Toxicologia e as Andlises Toxicologicas
em seu bojo profissional, ¢ o cuidadoso e verossimil
artigo do professor Eustaquio Borges, de andlise do
curriculo educacional do farmacéutico, recentemente
publicado.’

Conclusao

Senhoras e senhores, estamos todos reunidos
numa elegante e merecida cerimonia que celebra de
forma nobre o trigésimo aniversario do respeitado
CIAVE. Nisso também estd presente — e a vemos — a
linha do tempo. Ha trinta anos nascia o Centro, com
a mesma energia de hoje ainda presente, pelas maos,
coracdesecérebrosdealgunstoxicdlogos,tendoafrente
entusiastas como o professor Eustaquio Linhares
Borges, o médico Luiz Augusto Galviao, a sempre
impar e querida doutora Daisy Schwab Rodrigues,
o proprio doutor Daniel Santos Reboucas, que,
segundo me narrou, foi da turma do primeiro curso,
e desde entdo se apaixonou pela atividade e hoje € o
competente Diretor do Centro. Quantos profissionais
nele ndo se formaram ao longo desse tempo, como o
doutor Juscelino Neri, ¢ quantos nao foram os cursos
de preparagdo zelosamente organizados e conduzidos
por Daisy e pela doutora Ana Teles? Eis uma pagina
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real e valorosa da historia da Toxicologia no Brasil.\
Nagquele inicio, quantos centros existiriam? Lembro-
me apenas dos de Sao Paulo e Rio Grande do Sul. Hoje
devem ser quase quarenta pelo pais, segundo consta
na pagina da Sociedade Brasileira de Toxicologia'®, e
nessa evolucdo também representou papel marcante
o CIAVE, sempre interagindo com os demais e
tornando-se modelo e referéncia para os mais novos.

De que forma eu poderia arrematar essa
atabalhoada fala? Talvez seja mais simples do que
pareca, salvaguardada a questdo do mérito: onde ha
o ser humano que somos e conhecemos, ha e havera
a quimica e, portanto, ha e havera a Toxicologia. E
simples, mas ndo simplista. Enquanto crescer e se
diversificar a produgao industrial, enquanto crescer o
consumo e crescerem as atividades e praticas humanas,
havera o risco toxicologico — e toda a ciéncia que
disso deriva, procurando desmascara-lo e controla-lo.
A Toxicologia, como outras areas da saude, traz uma
contradi¢do interessante em si: seu &xito significa
a desapari¢ao da causa, isto €, do risco e da doenca
toxica. O mais elevado sentimento de todo toxicélogo
ético e sério so pode ser querer ficar desempregado...,
nao por conta de falta de oportunidades, ou de politicas
publicas honestas que as produzam, mas por falta do
fato toxicologico. Seguras serdo as sociedades em
que nao houver o risco toxico. Como estamos muito
longe disso, e parece que cada vez mais nos afastamos
desse bem-desejado Nirvana, vai nossa Toxicologia
ganhando musculatura, ganhando projecao, ganhando
até o noticiario diario, em todas as suas areas. Como
me foi pedido, eu destaquei dentre muitas aquelas
que me parecem mais efervescentes nesse futuro que
comeca hoje.

Muito obrigado

5 Borges, Eustdquio Linhares. Ensino Farmacéutico: Uma Reflexao Critica e Suas Possibilidades no Brasil do Século XXI. Revinter - Revista Intertox de Toxicologia, Risco Ambiental e Sociedade,

(http://www.intertox.com.br/index.php?option=com_content&view=article&id=291&Itemid=169&lang=br)
1 Centros de Toxicologia: http://www.shtox.org.br/pages/item02.php?menu_id=20 acesso em 28/08/2010.






