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Mitridates — 120-63 a.C.

Rel do Ponto, primeiro a realizar
experiéncias toxicoldgicas;

testava venenos em seus escravos;

Mithridaticum — mistura de gordura
de vibora e enxofre, usada como
tOnico e antidoto;

Toler@ncia a venenos (mitridatico).
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Cledpatra - 69-30 a.C.

Testava doses de estriguinind em
PESSOAS pobres e prisioneiros;

Utiizava veneno de cobra em
execucoes;

Morte por mordida de ofideo.




Importancia dos Crimes de
Envenenamento

N « Mais freqUente entre as mulheres;

S\l e Os mais famosos envenenadores dao
historia foram mulheres, o que criou este

preconceito.




Toffana

ltaliana do seculo XVII;

Inventou uma poderosa mistura -
Agua Toffana ;

Matou mais de 600 pessoas;

O liguido gque contfinha arsénico,
chumbo e beladona era vendido
para esposas infelizes;

Executada em Napoles em 1709.




Litvinenko
envenena

ENTENDA O CASO ARAFAT

2004

12.0ut

Apos uma refeicao, Arafat
adoece, tem nauseas, dores
abdominais e vomita

29.out

Chega a Paris para tratamento
4.nov

Entra em coma; médico
suspeita de envenenamento

Oqueéo

polonio-210
Elemente radioativo
descoberto por Marie Curie
em 1898 que emite particu-
las alfa altamente nocivas

Como é
encontrado
Existe na natureza, mas
uma quantidade suficiente
para matar teria de ser
produzida em um reator

g @ Por que e
radioativo
Isétopos instaveis emitem
energia subatomica 5.000
vezes maior que o radio

RADIACOES

0 polonio-210 emite
particulas alfa, que nio
ultrapassam a pele,
mas, ingeridas,
penetram as células e
tecidos moles internos

Particulas Beta
Atravessam até 1-2cm
de pele humana

Raios Gama 56 barrados
por chumbo ou concreto

Fantes: Graphic News @ ‘The Guardian®

8.nov

Exames avaliam radiacdo
gama na sua urina
(poldnie-210 &€ uma
radiagao alfa)

11lnov

Arafat morre; palestinos
iniciam investigacao

Nicleo: 84 prétons,

125 néutrons

Estrutura
em forma
de cristal

2012

Mai.

Relatorio do instituto suigo
mostra niveis
significativos de polénio-
210 em suas roupas

Nov.

Corpo de Arafat é exumado

Elétrons

OUTRO CASO

Tenente-coronel da
FSB (que sucedeu a
KGB), Alexander
Litvinenko morreu
em novembro de
2006, em Londres,
envenenado por
polonio-210

2013

Out.

Revista médica britanica
‘The Lancet' vé possibili-
dade envenenamento
Nov.

Al Jazeera revela
detalhes da investigagdo

Meia-vida
(tempo para diminuir a
radiagdo pela metade)

— 138,4 dias

Meia-vida biologica
{tempo para metade do total
ser expelido do organismo)

B 30/50 dias

Era opositor de
Viadimir Putin e
investigava a morte
de Anna Politkovskaia,
outra opositora de
Putin, assassinada
sob circunstincias
nao esclarecidas

AFP Phato
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What is the VX nerve agent that killed
North Korean Kim Jong-nam?

Declared a weapon of mass destruction by the UN, the banned chemical agent is
more potent than any other

theguardian

= browse all sections

“V” for venom
Nerve agent VX was used to kill the North Korean leader’s half-brother, say Malaysian police

What is it?

Developed by Britain in the 1950s,
large quantities produced by the
US army in the 1960s

“Most potent of all
nerve agents”: CDC

What does it do?
Entry through skin or
via inhalation

Odourless
and tasteless

Colourlessinpure - . ‘

state but more ;
commonly an ‘ ‘ 0

amber liquid

5 milligrammes on the
skin is enough to kill
an adult

Viscosity

of motor oil Symptoms

Including

* Nausea
* Muscular twitching

Low volatility,
therefore can linger

Can be prepared in a
“binary”non-active form,
where the addition of

; ; » Constricted pupil
sulphur activates the poison NSl o0 PupRs

» Convulsions
> Heart failure

Kim Jong-Nam was attacked at Kuala Lumpur » Loss of consciousness

international airport on February 13, he suffered a . R i failur
seizure and died before reaching hospital SopraLeRaIdre

Soorce : COC/The Center for Research informotion/National Academias

How does it work?

o

Muscles move on instructions
sent by the nerves in the form
of electrochemical impulses

Electrochemical
impulses continue
to fire, causes
constant stimulation

Receptor
VX disables
the body’s
“off switch”
Muscle for glands
o and muscles

Once the instruction is
carried out an enzyme
“switches off” the impulse

An antidote in the form
of atropine is available
if treated quickly enough

© AP



Toxicologio

Estuda os efeitos nocivos decorrentes das inferacoes entre
as substdncias quimicas com o organismo.

Agente toxico Organismo Vivo

Efeito toxico

OGA, S. Fundamentos de Toxicologia. Ed. Atheneu SGo Paulo. 4° edicdo, 2014.



Finalidade: prevenir, diagnhosticar e
fratar a INToxXIcCAagcao

» avaliar as lesdoes causadas € investigar os mecanismaos
envolvidos;

» identificar e quantificar substéncias toxicas em fluidos
bioldgicos e no ambiente;

» avaliacdo de risco;
» determinar niveis foleraveis;
» estabelecer condicdes seguras para uso de substancias



Conceitos

» AGENTE TOXICO OU TOXICANTE: Subst@ncia quimica
capaz de produzir um efeito nocivo (efeito toxico)
através de sua inferacdo com um organismao Vivo.

» TOXICIDADE: Capacidade inerente de a substdncia
guimica produzir efeito nocivo apos inferacdo com
organismo.

» INTOXICACAO: Conjunto de sinais e sinfomas que
evidenciam o efeito nocivo produzido pela interacao Al
entre agente quimico e organismo.
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Farmacologia X Toxicologia

Andlise quantitativa Niveis terapéuticos Niveis toxicos

Anfidepressivos

Hiciolicos 50 — 300 ng/ml > 500 ng/mL

Carbamazepina 4-10 ug/mi > 15 yg/mi
Digoxina 0,8 a 2,0 ng/ml > 2,0 ng/ml
Fenitoina 10 a 20 yg/ml > 20 ug/ml

Fenobarbital 10 a 40 yg/ml > 35 ug/ml

Homens = 45 a 160 ug/dl

Ferro Mulheres = 30 a 160 ug/d|

> 160 ug/dl

Litio 0,5 a 1,5 mEqg/I > 2,0 mEqg/I

Teofilina 10 a 20 pg/ml > 20 ug/ml




Perigo e Risco

» PERIGO: capacidade da substancia em causar um efeito
adverso.

» RISCO: probabilidade da substdncia produzir dano sob
determinadas condicoes.

» RISCO = PERIGO X EXPOSICAO

» Ndo existe auséncia de risco!




RISCO =TOXICIDADE X EXPOSICAO

ALTO ALTA ALTA
BAIXO AlSA BAIXA
ALTO BAIXA ALIEA

BAIXO BAIXA BAIXO




Avaliacdo de Risco

Caracterizacao dos efeitos adversos resultantes
da exposicdo aos agentes quimicos.

» |[dentificacdo do perigo icc o cie
» Avaliacdo dose-resposta eaic dade
» Avaliacdo da exposicao

» Caracterizacdo do risco



Fases da Intoxicacao

Fase
Fase de Exposigao Toxicocinetica

Vias de infroducao Absorcdo
Dose/Concentracdo Distribuicdo
Tempo/Frequéncia Biotransformacao
Propriedades fisico- Excrecdo
quimicas
Suscetibilidade
individual

TOXICANTE ———— TOXICIDADE

Disponibilidade Biodisponibilidade
quimica

Fase
Toxicodin@Gmica

Inferacdo com o
sitio de acdo

Fase
Clinica

Sinais e
sinfomas

INTOXICACAO




Exposicao

» Vias de infroducdo
» DL50 pele 2500 mg/Kg
DDT oral 118 mg/kg
Rapidez de absorcdo: via respiratoria > via oral
» Dose / concentracdo
» Fenobarbital: 100 mg: sonoléncia
500 mg: sono profundo
» Tempo / frequéncia
» Aguda: dose Unica ou no prazo de 24 hs
» Sub-aguda: 24 hs - uma semana
» Cronica: mais de uma semana

RISCO Infravenosa

Respiratodria

Intraperitonial
Sub-cutdnea
Inframuscular
Infradérmica
Oral
Dérmica



Tempo x Frequéncia

Exposicao

Agente toxico aguda

Benzeno Depressor do SNC

Silica Irritacdo das vias aéreas

Hg ++ Nefrotoxico

Exposicao cronica

Mielotdxico

Silicose

Neurotdxico




Exposicao

» Propriedades fisico-quimicas: interferem na toxicocinética
Solubilidade: chumbo tetraetila: pele — alta abbsorcdo
acetato de chumbo: pele — baixa absorcdo
HidrossolUvel: vias aéreas superiores
Lipossoluvel: pulmao
Tamanho das particulas
Pressdo de vapor (volatilidade)

Formulacdo (Veiculo)

» Suscetibilidade individual: idade, sexo, raca, estado nutricional,
estado de hidratacdo, fatores genéticos...



Fase clinica

» Efeito toxico: alteracdo bioldgica nociva.

» Efeito toxico local: € o que ocorre no sitio do primeiro contato entre
O Organismo € o agente quimico.

» Efeitfo toxico sistémico: € o que requer absorcdo e distribuicdo do
agenfte quimico para um sitio distante da sua via de penetracdo,
onde produzird o efeito nocivo.

» Efeifo toxico reversivel e irreversivel: aléem da dose, tempo e
frequéncia da exposicdo, € dependente da capacidade de
regeneracdo do tecido do orgdo ou sistema afetado.



Toxicocinética: Movimento do
agente toxico Nno organismo

Local de acdo Tecidos de depdsito
Ligado Livre Livre Ligado
sangue -
Absorcao = Agenl;r\?r;oxmo Excrecdo
Ag. oo Metabadlitos
ligado

Biotransformacao



Principais vias de exposicao

» Respiratdria (mais importante): gases, vapores,
parficulas.

» Cutdnea: liquidos (solventes).
» Digestiva: particulas (deglutidas com muco).



Mecanismo de transporte atraves
da membranao

molécula transportada

= N

proteina O proteina

290

O O d | transportadora C () O
e cana or
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bicapa . ; gradiente
lipidica : : electrogu’mico
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OO

difusion difusion difusion
simple mediada mediada por
por canal transportador
TRANSPORTE PASIVO TRANSPORTE ACTIVO
(DIFUSION FACILITADA)




Absorcao pela pele: Eteito local ou
SISfEmMICO

Passagem pela epiderme por difuso

» lipossolubilidade

» peso molecular (inversamente proporcional)

» permeabilidade da epiderme (aumento da permeabilidade:
Aacidos, dlcalis, substancias irritantes, agual).

» espessura da epiderme

Difusdo através da camadas inferiores da epiderme TR

» fluxo sangUlineo Derme

» movimentacdo do fluido intersticial

Hipoderme m

» inferacdo com componentes da derme




Absorcdo por via respiratoria:
gases e vapores

» Hidrossolubilidade

» Difusibilidade

» Coeficiente de particdo
sangue/ar

tecido/sangue

Coeficiente de
Substancia particao
sangue/ar

Tempo de

equilibrio (min) Fator limitante

Cloroformio respiracao

Etileno circulacdo



Traqueia

Bronquio

p—————

Alvéolo
(sacos de ar)

Tamanho Retencado
<1um Alvéolos pulmonares
2a5um Traqueobronquiolar

>5um Nasofaringea




Hg e seus
compostos

Propriedades
Toxicas

Via respiratoria
Via oral
Via dérmica

Depodsito

Excrecdo

Elementar - HgO
(vapor, liquido)

Neurotdxico e
nefrotdxico

80%

0,001%

Pouco
absorvido

Cérebro, rins

Ar exalado

Organico -
metilmercurio,
fenilmercurio

Neurotdxico

80%
90-95%
Boa absorcdo

cérebro

fezes

Inorganico - sais
e oxidos (Hg2+)

Nefrotdxico e

hepatotdxico

Pouca
absorcao

1a7%

Pouco
absorvido

Rins, figado

Fezes, uring,
suor, saliva,
cabelos e unhas




Blofransformacao

» Toda alteracdo que ocorre na estrutura quimica da substéncia, no
organismao.

» Tornar substancia mais hidrossoluvel. Produtos de biotransformacdo
podem ser ativos e/ou inativos.

A'ge.n're AT inalterado
toxico Metabdlite —————  Metabélito final

(fa’se I) intermedidrio (fase II)

Oxidagado h
Redugdo Conjugagdo ou sintese
Hidrdlise




Cocaina

Ester metil ecgonina

(15-35%)

Norcocaina

0 (2-6%)
~=0~CH-

~CHs

Cocaina

(3%)

Ecgonina

(1-8%)

Benzoilecgonina

(15-50%)




Cocaetileno

Anidroecgonina
metil éster




Excrecao

Via renal

» Filtracdo, reabsorcdo e secrecao tubular

Via digestiva

» Biliar e fecal

Via pulmonar (substé@ncias volateis)

» Passagem do agente toxico dos alveolos para o ar
Outras vias

» Leite: etanol, diazepam, tetracicling, estrogénio, AAS, dicumarol,
teofilina, progesterona, cloranfenicol, fenitoina, morfing,
clorpromazina, fenobarbital, etc...

» Saliva, lagrima, suor



Avaliacdo de toxicidade

» Conhecer as condicoes de uso seguro de substancias
quimicas para a saude humana e ambiental.

» Manter as condicoes de exposicdo abaixo dos niveis
considerados perigosos.



Limite de tolerancia

» Nivel de exposicdo toleravel, que ndo causa efeitos
nocivos ao individuo.

» Dificuldade: Estabelecer o que deve ser considerado
efeito nocivo.

» Para subst@ncias alfamente foxicas a exposicdo
tolerdvel deve ser proxima de zero.



Avaliacdo de Toxicidade

ONB PINT ONE PINT
ELIXIR

SULFANILAMIDE

Each fluidounce represents:
Sulfanilamide. 10 gm.

SUGCESTED FOR THE TREATMENT OF ALL CONDITIONS
IN WHICH TIIE HEMOLYTIC STREFTOCOCCT APPEAR

Dose, begin with 2 to 3 teaspoonfuls in water
every four hours. Decrease in twenty-four

to forty-cight hours to 1 or 2 teaspoonfuls » 1937 — Sintese da sulfanilamida / veiculo -

and continue at this dose until recovery.

(Trade-roark] diefilenoglicol

THE S. E. MASSENGILL COMPANY e, .
Manufacturing Pharmacists > ]938 == FOOd Clﬂd DI’UQ AdmIﬂISTI’GTIOﬂ

BRISTOL, TENN.~VA. (FDA)




Avaliacdo de Toxicidade

» 1957 — Alemanha, Talidomida: Acdo hipnotfico-sedativa. Estudos em
ratos, coelhos e cobaias: taxa de letalidade ndo significativa (doses
altas).

» Foi considerada de baixa toxicidade - mais seguro que oS
barbituricos.

» Comercializada em 46 paises para o fratamento de enjdo matinal
em gestantes. —

» 1961 / 62 - Retirada do mercado (no Brasil, em 65).

» Retorna ao Brasil na mesma década para tratamento de
Hanseniase.

A.B.P.S.T. Associacdo Brasileira dos Portadores da Sindrome da Talidomida
(http://www.talidomida.org.br/)



Testes necessarios para avaliacdo
de toxicidade

Ve YV - V VvV Vv

Toxicidade aguda

Toxicidade sub-cronica (curta duracdo)

Toxicidade cronica (longo prazo)
Efeitos locais sobre a pele e olhos
Sensibilizacdo cutdnea
Mutagénese e carcinogénese
Reproducdo e teratogénese

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE

Camara Técnica de Alimentos
RESOLUGAD NORMATIVA MO 1/78&

A Camara Técnica de Medicamertos do Cohdelhe Macienal de Sai
de, em reuniac realizada a 30 de agosto de 1978,no uso da compe -

téncia que lheo & cutorgada pelo Artige 23 do Begimento Internc a=

provado pela FPortaria Ministerial n? 204 /Bsb/78 e tendo em wista
gue as informagoes descritivas de drogas e medicamentos devem ser
apreciadas para fins de registro & gue, para uma perfeita avalia-

gac da dDEumEﬂEaiiu Eienfifinai bem assim da inanuidadaleficisii

2 SEgurancea & necessaric gque seéja estabelecida uma sistemd
experimentagaoc terapeutica, bem como todos os itens que devem ser
abrangidos mas suas diversas ctapds, em fungac da natureza e/ ou

dos objetivos de sua aplicagao,



Toxicidade aguda: DL50 e CLS&0

» Vias de administracdo: oral, dérmica e inalatoria
» Determina a classe tfoxicologica e as precaucoes no rofulo

» Caracteriza a relacdo dose resposta que conduz ao cdlculo da
DL50

» Fornece informacdes sobre tecidos e érgdos, através de estudos
MACroscoOpICos € MICroscopicos;

» Fornece dados sobre outros efeitos: inicio, natureza e duracdo da
infoxicacdo associada a morte



Exemplo: administracdo de um agente toxico
em animais (grupos de 50 animais), em 4 doses
diferentes, por via oral. O efeito observado € a morte.

Gl G2 G3 G4

CONTROLE (2 mg/kg) | (4 mg/kg) | (6 mg/kg) | (8 mg/kg)

0/50 1/50 13/50 27/50 48/50

N.°© de mortes / n.° de individuos
Relacdo causal: aumenta a dose, aumenta o efeito (morte)



Log dose



Maortes (%)

D-L:i] DL:.] D'ﬂ"‘.-'-E-




Valores de DL50 para algumas
substancias

DL50 oral em ratos

Substancia machos (mg/kg)

Etanol
Cloreto de sodio
Sulfato cuprico

DDT
Nicotina
Tetrodotoxina
Dioxina




Classificacdo de toxicidade

Classificacao de
toxicidade

Muito toxica

Toxica

NocCiva

DL50 oral em ratos
(mg/kg)

<25
25 a 200

200 a 2000




Teste de dose fixa

» A substincia é administrada em animais numa dose
especifica.

» Apos a administracdo, observar por 14 dias.

» A dose na gqual se observam sinais de toxicidade & usada para
classificar a substancia.

5,50 e 500 mg/kg
10 animais (machos e fémeas)

Dose (mg/kg) Classe Toxicidade
<5 Extremamente toxico
5a 50 Altamente toxico

50 a 500 Medianamente toxico

> 500 Pouco toxico




CLASSIFICACAQO DE TOXICIDADE
- indicacdo no rotfulos de
praguicidas -

I

“00: 1 LITRO

TRTHE L

I

III

IV




Toxicidade sub-cronica

» dose de ndo observacdo de efeitos (NOEL)

» identificar os orgdos afetados e a severidade dos danos apos
exposicoes repetidas

» determinar se o efeito € devido ao acumulo da substdncia
OuU NAO

» o teste deve ser realizado em pelo menos duas espéecies
animais, sendo uma ndo roedora, utillizando pelo menos 3
doses.

» 21 a 90 dias em roedores; 1 ano para animais de maior porte
» caracteriza os efeitos de exposicoes repetidas



Exemplo: administracdo de um agente toxico em
animais, em 4 doses diferentes, por via oral. O efeito
observado ¢ lesdo hepdtica.

G G2 G3 G4

CONTROLE 1,25 mg/kg/dia 2,5 mg/kg/dia 5 mg/kg/dia 10 mg/kg/dia

Nao Nao NGo Lesdo hepdtfica Lesdo hepdtica
leve evidente

observacdo de observacdo de observacdo de
efeito efeito efeito




NOEL = no observed effect level (dose
de ndo observacdo de efeitos)

Curva dose-resposta

- Efeito toxico

=
=
a
L
=T
L
-
T
=
oS
=
>
—
=T
el
=

0.10 1.00
Logo Concentragao (ng/mil)




Caracterizacdo do Risco

Extrapolacdo de dados de animais para humano utilizando fatores de
incerteza na avaliacdo de risco que fornecem uma margem de
seguranca adicional para a protecdo da populacdo

Fator de seguranca ou Incertezao

» Fator=10: guando se tem dados sobre a exposicdo cronica da
substdncia em humanos.

» Fator = 100: guando os dados em humanos sdo inconclusivos ou
ausentes, mas existem dados em animais.

» Fator = 1000: guando ndo existem estudos de toxicidade cronica ou
os dados em animais de experimentacdo ndo sao suficientes.



IDA = ingestdo didria admitida (dose que pode ser ingerida por
toda a vida sem observacdo de efeito).

» IDA = NOEL

fator de seguranca

» Exemplo: Aspartame: IDA = 50mg/kg
NOEL = 5000 mg/kg/dia
Fator de seguranca = 100



Toxicidade cronica (a longo prazo)

» Periodo deve ser superior a 3 meses (6 meses a 2 anos
em roedores e 1 ano em nAo roedores).

» 2 especies, 10 a 50 animais por dose e sexo.

» Observam-se o0s efeitos ftoxicos apds exposicdo
prolongada (ex: carcinogénese).



EFEITOS LOCAIS SOBRE A PELE E
OLHOS

» Avaliacdo dos efeitos diretos sobre olhos e pele
» Animal: coelho

» Teste de Draize (1944)

» ParGmetros avaliados:

» Pele: eritema, escara, edema € corrosqo
» Olhos: alteracdes da conjuntiva, corneaq, iris e cristalino

» Irritacdo reversivel ou nAo reversivel (permanece por
mais de 14 dias)



Teste de Draize

be . <

L= s

. 1 Hour . 3Redness 1 Opacity
Normal Eye 2-3 Redness >2 Opacity 2 Iritis >3 Chemosis
1 Iritis 4 Chemosis

;s Red 48 Hour1s o ‘ 72 Hours 7 Days
edness  >1 Opacity 3Redness  >1Opacity Rednes 4 Opaci
2 Iritis 3 Chemosis 2 Iritis >2 Chemosis 3 |r?tisne ® 2 Cr?er?n'toysis




Classe

Olho

Opacidade da cornea
reversivel ou ndo em 7 dias,
iritacdo permanente

Sem opacidade da corneaq,
irritacdo reversivel 7 dias

Sem opacidade da corneaq,
irritacdo reversivel 72 horas

Sem opacidade corneaq,
irritacdo reversivel 24 horas

Pele

Corrosivo

Irritacdo severa

Irritacdo
moderada

Irritfacdo leve




Sensibllizacdo cutdnea

» Coelhos ou cobaias

» Doses repetidas da substancia, com ou sem adjuvantes,
por um periodo de uma a duas semanas

» Apds duas ou trés semanas da ultima exposicdo 0s
animais sdo submetidos a uma dose ndo irritante e ©
aparecimento de eritema € monitorado.



ESTUDOS DE MUTAGENESE E
CARCINOGENESE

» Identificar agentes mutagenicos (capazes de provocar
modificacdes no material genético das células, que
serdo transmitidas as novas células durante a divisdo

celular)

» Testes Iin vitro: teste de AMES (1975). Cepas de
Salmonella typhimurium

» Testes in vivo: cromossomas de células de medula ossed
em metafase.

» Teste de carcinogénese. emprega-se a maior dose
tolerada, durante o periodo medio de vida do animal.



Agéncia M _FAPESP Noticas  AcenbA  vibeos  AsSNE @ DO © @0

Testes em animais sao reduzidos com novos ensaios
in vitro e simulagoes

06 de abril de 2015

00000

Diego Freire | Agéncia FAPESP — Impulsionada pela opinido publica Especialistas discutem métodos para substituir uso de animais em testes
e pelo desenvolvimento cientifico e tecnoldgico da toxicologia, que de luofakirio, NENHZAF O Solanio e cotdlas.a garanikmahnges

' iy . resultados (foto: divuigagao)
estuda os efeitos de substancias quimicas sobre os organismos, a
busca por métodos alternativos aos testes de laboratério em animais ja apresenta resultados: simulacoes de interacoes moleculares
em computador e novas tecnologias para ensaios in vitro minimizam o uso de cobaias e apontam para um futuro livre de testes in
vivo

Esforcos de instituicbes nacionais e estrangeiras nesse sentido foram apresentados no workshop Challenges and perspectives in
research on alternatives to animal testing, realizado na FAPESP no dia 31 de marco. Para os especialistas participantes, € preciso
desenvolver e adotar alternativas aos testes em animais para a reducédo do uso de cobaias e dos riscos para o proprio ser humano,
pois, dadas as particularidades das espécies, 0s resultados dos experimentos nao sao suficientemente eficazes.

“Os testes em animais vém sendo usados ha muitas décadas, mas nunca refletiram de maneira adequada os efeitos das
substancias testadas quando aplicadas ao organismo do ser humano. E preciso avancar por questdes éticas e também cientificas,
incorporando novas tecnologias e abordagens a toxicologia®, disse Thomas Hartung, do Center for Alternatives to Animal Testing do
Johns Hopkins University Hospital, em Maryland, nos Estados Unidos, a Agéncia FAPESP.

http://agencia.fapesp.br/testes_em_animais_sao_reduzidos_com_novos_ensaios_in_vitro_e_simulacoes/20928/






FISPQ - Ficha de informacdo de
seguranca de Produtos Quimicos

» A FISPQ fornece informacdes sobre varios aspectos dos
produtos quimicos (subst@ncias ou misturas) quanto a
seguranca, a saude e ao meio ambiente; transmitindo
desta maneira, conhecimentos sobre produtos
guimicos, recomendacoes sobre medidas de protecdo
e acoes em situacdo de emergéncia.

» Documento de comunicacdo dos perigos € possiveis
rscos levando em consideracdo o uso previsto dos
produtos quimicos;
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1 — Identificacao do Produto e da Empresa

FORNECEDOR Substancia: Paracetamol
Deg - Importacao de Produtos Quimicos

Rua Jurupari, 775/779/803 — Jd. Oriental CAS: 103-90-2

Sao Paulo - SP - CEP 04348-070

www.deg.com.br - deg@deg.com.br

2 - Composicao e Informacoes sobre os Ingredientes

Componente: 4-acetamidofenol (98 %)
Mome quimico: 4-acetamidofenol
Sindnimos: M-(4-Hidroxifenil) acetamida
Formula: N/D

CAS: 103-90 -2

3 — Identificacdo de Perigos
Produto causa irritacio cutanea, ocular, respiratéria e das membranas mucosas




8 — Controle de Exposicao e Protecao Individual

Luvas protetoras: Recomendavel
Protecao respiratoria:  Mascara adequada
Protecéo dos olhos: Oculos de protecao
Ventilacao: N/D

9 — Propriedades Fisico-Quimicas

Descricdo: Salido branco
Solubilidade: Soldvel em etanol
QOdor: Inodoro )
Temperatura de fusdo: 169 -170,5°C
Ponto de fulgor: N/D

pH: N/D

Peso molecular: N/D

10 — Estabilidade e Reatividade

Condigées a evitar: N/D

Incompatibilidade: Agentes oxidantes

Produtos perigosos de Na decomposicao do produto ha formagao de vapores toxicos de
decomposicio: monoxido de carbono, didxido de carbono e dxidos de nitrogénio

11 — Informacdes Toxicoldgicas

Informagbes sobre toxicidade aguda:

DLg, (oral rato): 1944 mg/kg

DLs, (intraperitoneal ratos): 1205 mg/kg

DLs, (oral camundongo): 338 mg/kg

DLs, (intraperitoneal camundongos): 367 mg/kg
DLs;, (subcutanea camundongo): 310 mg/kg
Inalagao: Ocorre irritagao

Pele: Ocorre irritagao
Olhos: Ocorre irritagao
Ingestao: Ocorre irritagao
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