Saude humana pode estar em risco se exposta
a substancias quimicas por longo tempo?

A resposta a esta pergunta marcou parte das discussfes durante o 3° Simpésio
“Patologia Toxicoldgica e Seguranca de Produtos Quimicos” que teve como
proposta identificar a toxicidade de produtos industriais e seus riscos para a
populacéo. O evento, promovido pela ALAPT — Associacdo Latino-Americana de
Patologia Toxicoldgica, em parceria com o ILSI Brasil, acorreu em mar¢o e reuniu
palestrantes brasileiros e convidados internacionais.

O encontro abriu a oportunidade de debater a importancia da Patologia
Toxicoldgica no processo de pesquisa e desenvolvimento de produtos quimicos,
enfocando particularmente os ensaios pré-mercado e pré-clinicos com animais
de laboratorio utilizados, respectivamente, para agrotoxicos e farmacos. Os
especialistas observaram que, gracas a participacdo integrada de profissionais
de diferentes areas bidlogos, toxicologos, veterinarios, médicos, farmacéuticos
tem sido possivel identificar os efeitos adversos, as doses criticas e 0s modos de
acdo das substancias quimicas. Dai considerarem essenciais as informacdes
toxicologicas de qualidade sobre periculosidade e a relacdo dose-reposta para
se estimar o risco quimico. E na producdo destes dados que a Patologia
Toxicoldgica desempenha um papel fundamental.

Um dos alertas, durante o Simposio, foi a pequena competéncia estabelecida
em Patologia Toxicoldgica nos paises da América Latina. No Brasil, por exemplo,
sdo rarissimas as instituicdes de ensino superior com disciplinas de graduacéo e
pos-graduacdo voltadas a formacdo destes profissionais. “Precisamos resolver
este déficit de know how, tanto para levantar o desempenho de nossa academia
aos niveis cientificos internacionais nestas areas, como para dar suporte
técnico-cientifico as agéncias reguladoras e a inddstria quimica e farmacéutica
locais”, observou Jodo Lauro Viana de Camargo, professor titular de Patologia
da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP e presidente da ALAPT.

PALESTRAS

Dr. Shoji Fukushima, do Japan Bioassay Center (JBC), abordou a avaliacdo do
risco em contexto de exposicdo a baixas doses e discutiu a importancia de
identificacdo de limiares para efeitos adversos. Observou que tem sido
geralmente aceito que agentes cancerigenos genotoxicos ndo tém limite para
exercer sua carcinogenicidade. Por exemplo, aminas heterociclicas (MelQx, 1Q,
PhIP, etc) e nitrosadas (dietilnitrosamina, dimetilnitrosamina, etc) séo
substancias genotdxicas que podem levar a um processo cancerigeno. Os
estudos apresentados por Dr. Fukushima sugerem a existéncia de limiares para
agentes genotoxicos e efeitos do tipo inverso (hormesis) para agentes nao-
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genotoxicos. Essas observagbes sdo de grande importancia na atividade de
regulamentacdo de substancias quimicas por agéncias governamentais. A
avaliagdo dos riscos a partir deste ponto de vista é fortemente desejada, em
especial no que se refere aos contaminantes e impurezas, considerando que
estamos expostos a muitos agentes cancerigenos e genotoxicos na nossa vida
diaria.

Dr. Douglas Wolf, da U.S. Environmental Protection Agency (US-EPA), ministrou
duas palestras. Na primeira descreveu o papel critico que a Patologia
Toxicologica ocupa no processo de caracterizacdo de efeitos adversos
(toxicidade) e como isto pode contribuir para a avaliagdo do risco quimico.
Destacou 0s conceitos atuais, a nomenclatura e os procedimentos utilizados por
patologistas toxicologicos no processamento de tecidos de animais de
experimentacdo, na analise histolédgica e a importéancia de se aplicar o regime de
boas praticas laboratoriais (BPL), isto €, manter padrdes técnicos de exceléncia
para padronizar os ensaios toxicoldgicos, suas andlises e seus relatorios.
Comentou que a avalia¢do do risco para a saude humana e ambiental € um fator
critico para as decisdes de gestdo do risco. Para ele, todas as caracteristicas
apontadas na pratica da Patologia Toxicologica sdo importantes para a
interpretacdo adequada dos dados disponiveis, em apoio a avaliagdo do risco
que determinados agentes quimicos podem impor a saide humana.

Na sua segunda palestra, Dr. Wolf apresentou o uso de high-density data para
identificagdo do perigo e caracterizacdo do risco quimico. Observou que a
aplicacdo desses dados permite identificar o modo de acdo toxicologico da
substéncia de interesse, considerando sempre 0s eventos e 0s processoschave
da toxicidade, que ocorrem desde a interacdo inicial de um agente com a célula-
alvo, o que leva a alteragdes funcionais e anatdmicas, até a instalacdo do efeito
adverso final. Destacou a importancia de se identificar e caracterizar esses
eventos-chave, que podem também constituir marcadores bioldgicos do
processo patologico em andamento.

Ressaltou que, embora exista longa lista de substancias quimicas que precisam
sofrer algum nivel de analise para verificacdo de sua seguranca quimica, elas
nao devem passar indiscriminadamente por baterias de testes in vivo para isto.
Os procedimentos laboratoriais, agora disponiveis permitem determinar a
atividade biologica de centenas ou milhares de xenobiéticos, em horas ou dias,
e podem fornecer dados que sédo avaliados por modelos preditivos para alguma
concluséo sobre sua toxicidade.

Um recurso importante das abordagens de dados de alta densidade € a

toxicogendmica, que permite o entendimento molecular dos processos

biologicos-chave no interior das células e tecidos, que culminam com um

resultado adverso ap0s exposi¢cdo a um xenobidtico. Os varios tipos de dados
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gendmicos, incluindo perfis de transcricéo, protedmica e metabolémica, podem
fornecer um entendimento mecanicista para descrever o0 modo de acdo que
leva ao efeito adverso, assim como a relevancia potencial deste modo de acdo
para a espécie humana.

Dr. Robert Ettlin, da IFSTP (International Federation of Societies of Toxicologic
Pathology), discutiu a questdo de treinamento e acreditacdo de patologistas
toxicologicos no cenario de globalizacdo de mercados e servicos. Para ele, o
patologista toxicologico tem papel central nas investigacdes sobre a toxicidade,
de modo que necessita ser treinado adequadamente para ter uma
compreensdo abrangente da patologia morfoldgica e clinica que resultam da
exposicao a agentes quimicos. Empregadores, 6rgdos reguladores e autoridades
de saude precisam confiar no julgamento destes profissionais, mas as vezes €
dificil avaliar sua capacidade, devido a diversidade de sua educacéo e formacao
cientifica ao redor do globo.

Como a Patologia Toxicologica € uma disciplina relativamente jovem, s6 em
poucos paises - EUA, Reino Unido, Japdo, Holanda e Alemanha - existem vias
estabelecidas para a formacdo desses profissionais. Em geral, os cursos tém
foco em Patologia Veterinaria e, por isso, ndo sdo suficientes para as
necessidades atuais do exercicio profissional, principalmente porque a
experiéncia esta atrelada a pratica, sendo necessario ndo s6 o conhecimento
especifico, mas também o geral para integrar a Patologia Toxicologica a
avaliacdo do risco quimico. A International Federation of Societies of Toxicologic
Pathologists (IFSTP) e a maioria das sociedades nacionais filiadas a ela acreditam
que sd0 necessarias normas internacionais para reconhecer e certificar estes
profissionais, pois apesar de os produtos quimicos, medicamentos, particulas e
componentes biologicos serem geralmente desenvolvidos em paises
industrializados, sdo utilizados internacionalmente, devido a globalizacdo dos
negaocios.

A IFSTP tem em discussdo uma proposta para a formacéo e reconhecimento do
patologista toxicologico ao redor do mundo, em colaboracdo com a Academia
Internacional de Patologia Toxicoldgica (IATP), da qual o Dr. Douglas Wolf,
também presente ao Simpdsio, € o atual presidente. A proposta sera
particularmente discutida em junho deste ano,em Chicago, na reunido anual da
Sociedade de Patologia Toxicoldgica norte-americana.

MESA REDONDA

Além das palestras, ocorreu uma Mesa Redonda com palestrantes nacionais,
que debateram os recursos e as dificuldades do Brasil desenvolver bioensaios
nao clinicos, que se sustenta fortemente na Patologia Toxicoldgica.
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Henry Suzuki, Diretor da Axonal Consultoria Tecnolégica, focou sua
apresentacdo no papel dos ensaios pré-clinicos como base da cadeia de
inovacdo farmacéutica. Observou que a consolidacdo do setor tem carater
estratégico para atividades de pesquisa e desenvolvimento ndo s6 de novos
farmacos e medicamentos, mas também de métodos de diagnostico e avaliacao
de novos produtos e alvos farmacoldgicos.

O consultor chamou a atengdo para os fatores que deverdo impactar na
demanda e qualidade de estudos pré-clinicos no pais, como a ampliacdo de
requisitos regulatorios para registro e comercializacdo de produtos
farmacéuticos, quimicos e cosméticos; a ampliacdo do nimero de projetos de
PD&I (Pesquisa Desenvolvimento e Inovagdo) que estdo sendo conduzidos no
pais; a elevacdo do grau de exigéncia quanto a qualidade de animais,
profissionais, documentacdo e outros aspectos relacionados a boas praticas
laboratoriais e de pesquisa e 0 aumento da terceirizacdo de etapas de PD&I por
empresas multinacionais.

Observou, ainda, que no que se refere a sua importancia, o setor de estudos
pré-clinicos ainda é incipiente no Brasil e sdo escassos 0s conhecimentos sobre
competéncias e demandas no pais. No presente momento, € evidente a
necessidade de realizacdo de um planejamento estratégico nacional, com
participacdo de atores de multiplos segmentos, incluindo pesquisadores,
cientistas, empresas prestadoras de servicos, industrias farmacéuticas, agéncias

de fomento e 6rgaos regulatorios.

Dra Silvia Berlanga de Moraes Barros, da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
da USP, apresentou o trabalho desenvolvido pelo Instituto Nacional de Ciéncia e
Tecnologia para Inovagdo Farmacéutica (INCT), cujo foco se direciona para a
inovacdo farmacéutica como instrumento transformador da realidade social
brasileira numa interligacdo entre ciéncia, tecnologia e inovagdo (produtos e
processos). Constituido por universidades de quase todo o pais, o INCT abrange
pesquisa cientifica e tecnoldgica, formacdo de pessoal qualificado, educacédo e
difus@o e transferéncia de conhecimento para o setor empresarial ou para o
governo e gestdo de articulacéo.

Tendo como alvo doencas Negligenciadas, Cardiovasculares e Cancer, o
programa de acbes envolve farmacos, medicamentos e insumos para
diagnostico e estd direcionado para incentivar atividades de pesquisa,
desenvolvimento e transferéncia de tecnologia.

Dra Silvia também abordou a atual legislacdo para registro de novos farmacos e

citou o “Guia de estudos ndo clinicos de seguranca necessarios para O
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desenvolvimento de medicamento”, recentemente divulgado pela ANVISA.
Também foram mencionadas as recomendacbes do ICH (International
Conference on Harmonisation of Technical Regulaments for Registration of
Pharmaceutcals for Human Use) para os estudos ndo clinicos de seguranca. No
gue se refere a regulamentacdo de registros fitoterapicos e praguicidas foram
apresentadas portarias nestas areas. Uma das conclusdes foi a necessidade da
avaliacdo, além de se desenhar o experimento, para que ele possa ser utilizado.
Comentou, ainda, sobre a necessidade de laboratorios credenciados,
infraestrutura e recursos humanos para execucao dos ensaios pré-clinicos.

Dr. Jodo B. Calixto, da Universidade Federal de Sta. Catarina reafirmou a
necessidade da formacdo de profissionais na area e o importante papel da
universidade para disponibilizar conhecimento necessario para inovacao.
Porém, observou que a relacdo academia-empresa ainda vive restricdes e
conflitos de interesses e que ha apenas alguns 6rgdos que apéiam a formacgéo
de profissionais e se preocupam com garantia de seu trabalho.

Uma questéo final levantada na Mesa Redonda foi a das patentes, considerando
qgue as informac6es toxicoldgicas pré-clinicas sdo relevantes no processo de
patenteamento. Foi destacada a necessidade de uma visdo mais focada nesta
direcdo por parte das universidades, antes mesmo da publicacdo das pesquisas.
Neste contexto, o “paper” foi citado como importante, mas apenas como uma
etapa do processo de formacdo académica, devendo o0s pesquisadores
implementarem ideias de inovacéo, fundamentais para o pais.

MINI-CURSO E PREMIOS PARA ESTUDANTES DE POS-GRADUACAO

Este ano duas novidades fizeram parte do evento bienal patrocinado pela
ALAPT/ILSI-Brasil. De 19 a 21 de marco, imediatamente ap0s o Simpdsio, foi
realizado um mini-curso sobre Patologia Toxicoldgica, ministrado por quatro
especialistas da British Society of Toxicologic Pathology (BSTP). Em média, esta
atividade teve uma audiéncia de 30-40 pessoas nos dois dias e meio do curso.
Foram abordados temas como patologia do figado, tirdide, orgédos linfoides,
orgaos reprodutores masculino e feminino, aléem das bases gerais de execu¢do
de bioensaios toxicolégicos com roedores.

Outros apoiadores do evento, a International Academy of Toxicologic Pathology
(IAPT) e a International Federation of Societies of Toxicologic Pathology (IFSTP)
ofereceram prémios para alunos de pos-graduacdo e arcaram com suas
despesas de participacdo no evento. A IATP concedeu o prémio “Charles Capen
Student Travel Award”, no valor de US$ 750, para Andréia Latorre, da USP; a
IFSTP concedeu dois Student Travel Awards, no valor de €500 cada, para Ana
Paula Favareto e Marize Solano, ambas da UNESP.
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