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Conscientizando acerca da toxicidade de
farmacos, inseticidas e corantes
alimenticios artificiais por meio de
ferramentas computacionais

RESUMO

O ensino da disciplina Quimica Organica tem se tornado cada vez mais mecanico, com
énfase em memorizagdo, e contribuido pouco para entender nosso entorno, ainda que
estejamos vivenciando um periodo de grande produgdo na area de Ensino de Quimica.
Diante dessa problematica, torna-se fundamental que os/as professores/as busquem e se
apropriem das novas metodologias e instrumentos que venham a os auxiliar no processo
de ensino-aprendizagem em sala de aula. Uma alternativa promissora e que tem se tornado
cada vez frequente no ambito educacional, é o uso de ferramentas computacionais (estudos
in silico) para estudar substancias bioativas. Entre esses recursos destaca-se o programa
OSIRIS, ferramenta online e de acesso livre, que pode ser utilizada por professores/as de
Quimica em diferentes niveis de ensino. Essa ferramenta realiza a predicdo de efeitos
toéxicos - mutagenicidade, tumorigenicidade, efeitos irritantes e na reproducdo humana - a
partir de um algoritmo preditivo baseado em fragmentos estruturais de compostos que
possuem e ndo possuem os efeitos mencionados, e os resultados para os quatro modelos
de efeitos toxicoldgicos sdo apresentados por meio de cores (vermelho = alto risco; amarelo
= risco moderado e verde = sem risco). Neste contexto, o presente trabalho relata o uso da
ferramenta OSIRIS, que foi utilizada em varias situages de ensino, para contribuir para a
conscientizagdo acerca dos efeitos toxicoldgicos causados por farmacos, corantes
alimenticios artificiais e inseticidas de uso doméstico. Os estudos in silico ora apresentados
consistem na predicdo de toxicidade para nove substancias (trés anti-inflamatorios, trés
corantes artificiais e trés inseticidas) amplamente utilizadas/consumidas. Observamos que
a ferramenta OSIRIS é utilizada de forma relativamente simples e apresenta resultados
faceis de serem compreendidos nas mais variadas situagdes de ensino. Além disso, permite
ser explorada com qualquer outra substdncia organica que o/a professor/a queira
contextualizar em sua sala de aula. Em diferentes momentos observamos a externalizagdo
oral dos individuos participantes das varias situagdes de ensino indicando semelhangas e
diferencas presentes nas estruturas das substancias avaliadas e sua relagdo com a presenca
ou auséncia de resposta positiva para um efeito toxicoldgico, o que a nosso entender, é um
forte indicio de aprendizagem de conhecimentos inerentes a Quimica Orgéanica. Nossa
experiéncia, ao longo dos anos, trabalhando com ferramentas computacionais para
explorar a relagdo entre estrutura molecular, grupos funcionais e estereoquimica com a
toxicidade apresentada por substdncias organicas (tais como as discutidas no presente
trabalho) revela que esse tipo de discussdo se faz necessaria em cursos de formagao inicial
e continuada de professores/as de Quimica, assim como no ensino de Quimica na educagdo
basica.

PALAVRAS-CHAVE: Ensino de Quimica. Substancias organicas. Toxicidade.
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INTRODUGAO

O ensino de Quimica Organica, seja no ensino médio ou no ensino superior, tem
sido realizado, geralmente, de forma mecanica (com énfase na memorizagdo de
classificagdes, nomenclaturas e reagdes quimicas), com enfoque conceitual que
pouco contribuem para o entendimento de fatos do nosso cotidiano. Fato que
contraria a enorme diversidade de substancias e reacdes organicas que
vivenciamos, seja envolvendo substancias presentes em alimentos,
medicamentos, produtos domissanitarios e de higiene pessoal.

A Quimica Organica sempre foi considerada um tépico dificil. Alguns autores
atribuem isso as tarefas novas e ndo familiares que os/as estudantes devem
executar (por exemplo, desenhar e interpretar moléculas tridimensionais em uma
superficie bidimensional ou prever os produtos de uma reacdo com base na
natureza e reatividade dos reagentes) e porque a Quimica Orgénica é geralmente
tratada nas escolas de forma muito rdpida devido a grande quantidade de tdpicos
a serem abordados em um periodo letivo. Em todo o mundo, a Quimica Geral é
normalmente um pré-requisito para a disciplina de Quimica Orgéanica. No entanto,
os toépicos estudados nessas duas disciplinas sdo muito diferentes. Embora a
Quimica Geral se baseie amplamente na andlise matematica, a Quimica Organica
se concentra mais na relacdo entre estrutura e reatividade e em tarefas
intelectuais mais dificeis, mais propensas a concepc¢des alternativas (CORMIER;
VOISARD, 2018).

Defendemos que o ensino de Quimica Organica deve contribuir para entender,
por exemplo: porque determinadas substancias sdo mais voldteis do que outras
(conhecimento que permite compreender as diferentes volatilidades de
fragrancias de perfumes, os odores desagradaveis produzidos na decomposi¢do de
alimentos); porque os corantes artificiais possuem o poder de conferir cor mais
acentuado do que os corantes naturais; porque diferentes farmacos possuem
diferentes efeitos colaterais; os riscos do uso frequente de substancias inseticidas;
entre tantos outros possiveis.

Com relagdo a toxicidade de substancias quimicas, observa-se nas ultimas
décadas um aumento no estudo e avaliagdo de potenciais efeitos tdxicos de
substancias quimicas que entram (ou se idealizada entrar) em contato com o ser
humano ou outros animais, assim como o meio ambiente. Segundo Santos (2011)
muitas substancias ndo foram avaliadas quanto a toxicidade, e os resultados de
avaliacdes anteriores, podem ndo ser conclusivos, exigindo uma constante
atualizacdo (e gestdo) da informacdo toxicoldgica. O estabelecimento de limites
considerados seguros para substancias quimicas, assim como as a¢des regulatérias
foram definidas com base nas informaces de avaliacdo da toxicidade in vitro e in
vivo e estudos epidemioldgicos.

Até algumas décadas atras era muito comum a liberacdo do uso de substancias
quimicas para contato/consumo sem realizacdo de testes rigorosos para avaliar a
toxicidade para seres humanos, trazendo graves consequéncias para o meio
ambiente/biodiversidade (COLLINS; GRAY; BUCHER, 2008; USEPA, 2003). Como
exemplo, podemos citar a talidomida, fdrmaco com alto potencial teratogénico
que causou deformacgdes grotescas em milhares de criangas nas décadas de 1960,
70 e 80 (Figura 1).
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Figura 1 - Estrutura, fotos de criangas com ma formagdo de membros superiores e/ou
inferiores, e caixa de medicamento alertando acerca dos riscos da talidomida

Fonte: Autoria prépria (2019).

O desastre com a talidomida serviu como exemplo para avaliagdes cada vez
mais rigorosas de candidatos a farmacos por parte da industria farmacéutica e de
centros de pesquisa e desenvolvimento de farmacos (BRITO, 2010; THOMAS, 2003;
KOROLKOVAS; BURCKHALTER, 1988).

Em 2005, como consequéncia da necessidade de se avaliar um grande niumero
de novas substancias e outras ja existentes (sem prévia avaliacdo), a USEPA (United
States Environmental Protection Agency) e o NTP (National Toxicology Program)
sugeriram o uso de modelos computacionais e matematicos para a predicao de
efeitos adversos, e, para o melhor entendimento do(s) mecanismo(s) por meio
do(s) qual(is) uma determinada substancia provoca dano(s) (SANTOS, 2011). Surge
entdo uma drea de conhecimento denominada de Toxicologia Computacional,
cujas ferramentas sdo desenvolvidas e recomendadas por organizagdes como
USEPA - U. S. Environmental Protection Agency, Comunidade Européia, OECD -
Organisation for Economic Co-operation and Development, entre outras (USEPA,
2010; COLLINS; GRAY; BUCHER, 2008).

A preocupacdo com a toxicologia de substancias quimicas utilizadas em
medicamentos, alimentos industrializados, cosméticos e inseticidas tem sido
trabalhada por diferentes pesquisadores da area de Ensino de Ciéncias (GUINATI;
GONCALVES; REED, 2014; BRAIBANTE; ZAPPE, 2012; TOMBOULIAN; PARROT,
1997). E neste contexto que, nos Ultimos anos, nosso grupo de pesquisa vem
realizando atividades de divulgacdo cientifica que exploram o uso de ferramentas
computacionais de acesso livre para trabalhar/discutir os efeitos toxicologos de
substancias quimicas utilizadas em medicamentos, alimentos e inseticidas.

Desta forma, neste trabalho, discutimos o uso de uma ferramenta
computacional de acesso livre - OSIRIS Property Explorer - que permite a predi¢ao
de efeitos toxicos de substancias organicas. A partir de nosso relato de experiéncia
acerca da funcionalidade dessa ferramenta, temos como objetivo contribuir para
a popularizagao do uso de ferramentas computacionais para verificar possiveis
efeitos tdxicos de substincias orgénicas que interagimos/consumimos em nosso
cotidiano, assim como para a introdugdo desse tipo de recurso didatico que pode

Pagina | 3 contribuir para contextualizar conteddos de Quimica.
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A FERRAMENTA OSIRIS

A ferramenta Osiris foi desenvolvida, em 2008, por um grupo de pesquisadores
do Departamento de Pesquisas Informaticas da empresa farmacéutica Actelion,
que faz parte da companhia Johnson & Johnson. Trata-se de uma ferramenta,
utilizada por pesquisadores que atuam no desenvolvimento de novas entidades
quimicas, que pode ser explorada por professores/as da educacdo basica para
prever/estudar os efeitos da estrutura molecular, grupos funcionais e da
estereoquimica na toxicidade de substancias organicas presentes em diferentes
produtos utilizados em nosso cotidiano.

Osiris € uma ferramenta de acesso livre, disponivel no site http://www.organic-
chemistry.org/prog/peo/, que vem sendo utilizada também em situacdes de
ensino. Souza, Silva, Romero e Romero (2019), por exemplo, utilizaram essa
ferramenta em oficinas com professores/as de Ciéncias em formac&do continuada.
Rodrigues et al. (2015) utilizaram essa e outras ferramentas computacionais de
acesso livre para ilustrar o processo de design de farmacos em uma disciplina de
Quimica Medicinal.

Ao desenhar uma estrutura na drea de trabalho da ferramenta Osiris, o preditor
comecard a procurar possiveis riscos de toxicidade, desde que a estrutura
desenhada seja uma entidade quimica valida. Os alertas de risco de toxicidade sdo
uma indicacdo de que a estrutura desenhada pode ser prejudicial em relacdo a
categoria de risco especificada. No entanto, os alertas de risco ndo pretendem ser
uma previsdo de toxicidade totalmente confiavel. Também ndo se deve concluir
pela auséncia de alertas de risco de que uma determinada substancia esta
completamente livre de qualquer efeito téxico.

Para avaliar a confiabilidade da previsdo de toxicidade, Sander et al. (2009)
avaliaram um conjunto de compostos toxicos e um conjunto de compostos
presumivelmente ndo téxicos por meio de previsdo. O diagrama disponivel na
Figura 2 mostra os resultados obtidos ao prever todas as estruturas disponiveis de
guatro subconjuntos do banco de dados RTECS.

Figura 2 - Dados da avaliagdo de risco de toxicidade

Mutagenicidade Tumorigenicidade Efeitos irritantes Efeitos sobre a
2% 3% reprodug¢do humana
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Ao avaliar, por exemplo, todas as estruturas conhecidas por serem mutagénicas
observou-se que 86% dessas estruturas foram consideradas com alto ou médio
risco de serem mutagénicas. Como conjunto controle, os autores avaliaram uma
colecdo de medicamentos comerciais cuja avaliacdo de risco de mutagenicidade
revelou apenas 12% de compostos potencialmente perigosos.

O processo de previsdo se baseia em um conjunto pré-computado de
fragmentos estruturais que gera alertas de toxicidade, caso sejam encontrados na
estrutura atualmente desenhada. Essas listas de fragmentos foram criadas pela
trituracdo rigorosa de todos os compostos do banco de dados RTECS, conhecidos
por serem ativos em uma certa classe de toxicidade (por exemplo,
mutagenicidade). Durante a tritura¢do, as moléculas foram cortadas a cada ligacdo
rotativa, levando a um conjunto de fragmentos de nucleo. Estes, por sua vez, foram
utilizados para reconstruir todos os possiveis fragmentos maiores, sendo uma
subestrutura da molécula original. Posteriormente, um processo de busca de
subestrutura determinou a frequéncia de ocorréncia de qualquer fragmento
(nucleo e fragmentos construidos) dentro de todos os compostos dessa classe de
toxicidade. Também determinou as frequéncias desses fragmentos dentro das
estruturas de mais de 3.000 medicamentos comerciais. Com base no pressuposto
de que os medicamentos comerciais sdo amplamente livres de efeitos toxicos,
qualquer fragmento foi considerado um fator de risco se ocorresse
frequentemente como subestrutura de compostos nocivos, mas nunca ou
raramente em medicamentos comerciais.

METODOLOGIA

A presente comunicagdo é um estudo descritivo, tipo relato de experiéncia (GIL,
2009), que foi elaborado a partir de nossa vivéncia com discussdes acerca do uso
de ferramentas computacionais (estudos in silico) para a conscientizagdo da
toxicidade de farmacos, inseticidas, e corantes alimenticios artificiais iniciadas no
ambito da disciplina optativa “Quimica Farmacéutica” ofertada para
licenciandos/as em Quimica da UTFPR - campus Campo Mourdo.

Essa disciplina foi ofertada, em cinco semestres, a partir de 2014.
Posteriormente, essas discussGes e usos de ferramentas computacionais para
estudar a toxicidade de substancias organicas foram continuadas por
licenciandos/as do Programa de Iniciagdo a Docéncia, que desenvolveram, em
vérias situacOes, atividades para conscientiza¢cdo do consumo/uso de farmacos,
inseticidas e corantes alimenticios artificiais. Paralelamente, essas discussdes
foram inseridas em oficinas tematicas trabalhadas com professores/as de Quimica
da rede estadual de ensino que participam de a¢des de formacdo continuada no
Grupo de Pesquisa em Ensino de Quimica da UTFPR - campus Campo Mourao.

Algumas ferramentas foram utilizadas por nosso grupo de pesquisa para a
conscientizacdo da toxicidade de substancias quimicas, tais como admetSAR
(http://Immd.ecust.edu.cn/admetsar2/), SwissADME
(http://www.swissadme.ch/), e OSIRIS Property Explorer, todas de acesso livre.
Entre essas ferramentas destacamos a OSIRIS Property Explorer que utiliza um
algoritmo preditivo para avaliar o potencial risco toxicoldgico da entidade quimica
desenhada ou obtida a partir da inser¢do do nome, cédigo SMILES ou nimero CAS
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fragmentos estruturais que a estrutura possui com o conjunto de fragmentos do
“Registo de Efeitos Toéxicos de Substancias Quimicas” (Registry of Toxic Effects of
Chemical Substances, RTECS) do Centro de Controle e Prevencdo de Doencas
(Center for Disease Control and Prevention), érgdo norte-americano com mais de
3 mil farmacos comerciais (BRITO, 2010).

Para fins de demonstracdo da potencialidade do uso dessa ferramenta
simularemos a predicao da toxicidade de nove substancias presentes em produtos
(medicamentos, alimentos industrializados e inseticidas) comumente
utilizados/consumidos em nosso cotidiano (Figura 3).

Figura 3 - Estrutura molecular de algumas substancias organicas presentes em produtos
comumente utilizados/consumidos
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Fonte: Autoria prépria (2019).

A ferramenta OSIRIS realiza a predicdo de efeitos toxicoldgicos assumindo que
farmacos comerciais sdo em sua maior parte isentos de efeitos toxicos. Desta
forma, um fragmento é considerado de risco se ele ocorrer na lista do RTECS e nado
ocorrer ou ocorrer raramente nos farmacos comerciais do banco de dados. Da
colecdo de compostos do RTECS, 7.504 tem propriedades mutagénicas, 2.841
apresentam propriedades tumorigénicas, 2.372 apresentam efeitos irritantes e
3.570 possuem efeitos sobre o sistema reprodutivo. O programa indica por meio
de um esquema de cores (vermelho= alto risco; amarelo = risco moderado e verde=
sem risco) se a substancia avaliada apresenta efeitos toxicoldgicos.

A figura 4 apresenta a area de trabalho da ferramenta OSIRIS, cujos resultados
de riscos toxicoldgicos indicados foram calculados com base na estrutura
Pagina | 6 molecular desenhada (neste caso, o acido acetilsalicilico). A estrutura molecular da
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substancia a ser avaliada pode ser desenhada ou gerada a partir da insercdo do
nome do composto (em inglés), cédigo SMILES ou nimero CAS que podem ser
obtidos na enciclopédia Wikipédia - https://pt.wikipedia.org - ou na base de dados
DrugBank - https://www.drugbank.ca/.

Vale ressaltar que em ferramentas de quimioinformatica o uso do cédigo
SMILES, do inglés Simplified Molecular Input Line Entry Specification, € uma forma
usual de representar estruturas quimicas. Para compor esse coddigo os dtomos de
hidrogénio ndo sdo representados, os demais atomos sao representados por seu
simbolo quimico, ligacdes duplas por =, ligacbes triplas por #, ramificacdes sao
representadas por parénteses, anéis por nimeros e atomos em cadeias aromaticas
pelas minusculas. O cddigo SMILES para o acido acetilsalicilico, por exemplo, é
0O=C(OclccccclC(=0)0)C.

Figura 4 - Area de trabalho da ferramenta OSIRIS Property Explorer indicando a predicio
de efeitos toxicoldgicos para o farmaco acido acetilsalicilico
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Fonte: Autoria prépria (2019).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nossa experiéncia, seja na formagdo inicial ou continuada de professores de
Quimica, mostra que criar significado para estruturas moleculares de compostos
organicos tém sido um grande desafio. Ainda hoje, observamos em livros didaticos
e em exames de selecdo questGes que exemplificam uma ou mais substancias
organicas de nosso cotidiano em seu enunciado, mas que solicitam dos estudantes
no momento da resolucdo, geralmente, apenas memorizacdo de grupos
funcionais, de classificacdo da cadeia carbdnica ou de nomenclatura IUPAC. E
exatamente nesse contexto que iniciamos nossa problematizacdao acerca do
entendimento, do ponto de vista molecular, das propriedades fisicas, quimicas e
bioldgicas de substancias organicas. Perspectiva semelhante a utilizada por alguns
autores de livros didaticos universitarios, tal como o Organic Chemistry with a
Biological Emphasis (SODERBERG, 2019), na qual o entendimento das estruturas
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moleculares é um meio (ndo um fim) para entender as substancias organicas
presentes ou que desempenham algum efeito em organismos vivos.

Ao serem questionados/as acerca de substdncias organicas que apresentam
toxicidade, licenciandos/as e professores/as de Quimica em formacdo continuada
geralmente citam alguns farmacos presentes em medicamentos que utilizam,
inseticidas e corantes artificiais sdo citados com menor frequéncia. Ja a busca de
informacdes acerca da toxicidade de substancias quimicas é feita geralmente em
sites da Internet, tal como a Wikipédia.

Percebemos que apesar do termo toxicidade ser amplamente conhecido, os/as
licenciandos/as e professores/as de Quimica, que participaram de situacdes de
ensino no qual trabalhamos com toxicidade de substancias organicas, tém
dificuldades de entender que ha vdrias formas de uma substancia quimica
manifestar toxicidade.

Entende-se toxicidade como “[...] capacidade inerente e potencial do agente
téxico de provocar efeitos nocivos em organismos vivos. O efeito tdxico é
geralmente proporcional a concentragdo do agente tdxico a nivel do sitio de acdo
(tecido alvo)” (RUPPENTHAL, 2013, p. 17). Observa-se que o conceito de toxicidade
estd vinculado a outro conceito, o de risco téxico. Esse, por sua vez, pode ser
definido “[...] como sendo a probabilidade existente para que uma substancia
produza um efeito adverso previsivel, em determinadas condicdes especificas de
uso” (RUPPENTHAL, 2013, p. 17-18).

Utilizamos ferramentas computacionais, em especial a OSIRIS, para trabalhar a
toxicidade de substdncias organicas em variadas situagdes. Em 2018 e 2019, por
exemplo, utilizamos essa ferramenta computacional em oficinas relacionadas com
Educacdo Ambiental (SOUZA; SILVA; ROMERO; ROMERO, 2019), na qual avaliamos
a toxicidade de alguns compostos utilizados em agrotoéxicos (defensivo agricolas),
principalmente aqueles permitidos no Brasil e proibidos em outros paises, tal como
o glifosato, e, até poucos anos, o endossulfan. Ao avaliar a toxicidade desses dois
compostos, utilizando a ferramenta OSIRIS, observamos alerta de risco para a
maioria dos modelos calculados (Figura 5).

Figura 5 - Predicdo de efeitos toxicoldgicos para os agrotoxicos glifosato e endossulfan
Enter compound name, SMILES or CAS-no: -/ o pasie frorm cliphc Toxicity Risks  Enter compound name, SMILES er CAS-no: / 0 paste from cliphc Toxicity Risks:

o] H st s
m St Solubility  [7]
HO ~ \\O e 034

0

5=
#
a

unknown chirality

Drug-Score

Osiris Property Explorer - Thomas Sander - 2017 o o Help Qsiris Property Explorer - Thomas Sander - 2017

Fonte: Autoria prépria (2019).

A comercializagdo do endossulfan foi proibida no Brasil em 16 de agosto de

2010, pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2010). Essa decisdo foi

fundamentada em estudos toxicoldgicos que associam o uso desse agrotéxico,

Pagina | 8 considerado extremante tdxico, por conter propriedades “[..] genotdxicas,
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neurotoéxicas, imunotdxicas e provoca toxicidade enddcrina ou hormonal e
toxicidade reprodutiva e sobre o desenvolvimento embriofetal a problemas
reprodutivos e endécrinos” (BRASIL, 2010, online).

Nesse momento, aproveitamos para explorar o conceito de toxicologia por
analogia, que assume “[...] que compostos que possuem caracteristicas quimicas
proximas, terdo propriedades téxicas similares” (RUPPENTHAL, 2013, p. 23). Nessa
perspectiva, parte da toxicidade do endossulfan é atribuida a presenca de atomos
de cloro em sua molécula, tal como ocorre no DDT (diclorodifeniltricloroetano),
gue foi banido de varios paises a partir de 1970. Como bem reportado na literatura
os inseticidas organoclorados “[...] sdo agrotdxicos de lenta degradacdo, com
capacidade de acumulagdo nos seres vivos e no meio ambiente, podendo persistir
por até 30 anos no solo” (RUPPENTHAL, 2013, p. 86).

A partir dessas discussdes é possivel entender que os efeitos desejados, mas
também os indesejados, sdo resultantes da estrutura molecular das substancias
que consumimos/interagimos. O tempo de permanéncia no meio ambiente dos
inseticidas organoclorados, por exemplo, é devido a alta lipossolubilidade dos
mesmos (FLORES et al., 2004), que é intensificada com o aumento do ndmero de
atomos de halogénio na estrutura molecular.

Como mencionado anteriormente, muitos produtos quimicos quando
absorvidos pelo corpo sofrem uma série de mudancas (processos de
desintoxicacdo) antes de serem excretados. Os produtos intermedidrios
dependerdo da estrutura quimica do material original, e pequenas diferencas na
estrutura podem resultar em produtos intermedidrios ou finais totalmente
diferentes.

Para contextualizar os possiveis efeitos toxicos de farmacos comerciais utilizou-
se como modelo os compostos acido acetilsalicilico, paracetamol e nimesulida,
todos anti-inflamatdrios ndo-esteroides. Os resultados da predicdo de riscos
toxicoldgicos para esses farmacos sdo apresentados nas Figuras 4 e 6.

Figura 6 - Predicdo de efeitos toxicoldgicos para os compostos paracetamol e nimesulida
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Fonte: Autoria prépria (2019).

A partir dos resultados apresentados nas Figuras 4 e 6 é possivel observar que
os farmacos anti-inflamatdrios acido acetilsalicilico e paracetamol apresentaram
elevados riscos de efeitos toxicoldgicos (mutagénico, tumorigénico e a reprodugao
humana). J4 o fdrmaco nimesulida ndo apresentou risco de efeito toxicoldgico para
nenhum dos parametros avaliados. No entanto, vale ressaltar que hd outros riscos
toxicoldgicos que substancias exdgenas podem exercer em um organismo vivo. A
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forma prolongada e em doses elevadas. A lesdo pode causar, nos quadros mais
graves, insuficiéncia hepdtica aguda e necessidade de transplante de figado
(ARAUJO, 2012).

Segundo Kuboyama e Fujii (1992) o paracetamol causa sérios efeitos colaterais,
tais como necrose renal e fraco efeito mutagénico. Ja o acido acetilsalicilico, assim
como seus derivados, apresenta efeito mutagénico, cujo efeito pode ser atribuido
a sua propriedade de causar danos ao DNA. O mecanismo de indugao do cancer,
segundo esses autores, ha muito tempo é considerado uma mutacgao causada pela
alteragdo da estrutura primaria do DNA. A literatura especializada indicou que ha
uma relacdo quase linear entre a poténcia mutagénica determinada pelo teste de
Ames e a poténcia carcinogénica em animais. Ames e seus colaboradores (1976,
1975) mostraram que 90% dos carcinégenos humanos conhecidos sdo
mutagénicos.

Para contextualizar os possiveis efeitos toxicos de corantes artificiais aditivos
em alimentos industrializados utilizou-se como modelos os compostos tartrazina,
eritrosina e ponceau 4R. Os resultados da predicdo de riscos toxicoldgicos para
esses corantes sdo apresentados a seguir na Figura 7.

Figura 7 - Predicdo de efeitos toxicoldgicos para alguns corantes alimenticios artificiais
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Fonte: Autoria propria (2019).

A legislacao brasileira, por meio das Resolugdes n° 382 a 388, de 9 de agosto de
1999, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), permite o uso de onze
corantes artificiais: amaranto, amarelo crepusculo, azul brilhante, azul patente V,
indigotina, eritrosina, azorrubina, ponceau 4R, verde rapido, vermelho 40 e
tartrazina (PRADO; GODOQY, 2003). Vale ressaltar que, apesar dos corantes
artificiais citados serem permitidos pela ANVISA, a possibilidade de efeitos
adversos a saude ndo é nula. Em relagdo aos corantes alimenticios avaliados, que
estdo presentes em vdrios alimentos industrializados, observou-se alto risco de
efeitos toxicoldgicos. O corante tartrazina e o ponceau 4R foram classificados com
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alto risco para os quatro modelos avaliados pela ferramenta OSIRIS, e a eritrosina
apresentou alto risco para o modelo de reprodugdo humana.

Aproveitamos os resultados obtidos na avaliagcdo de toxicidade dos corantes
artificiais para comparar a nossa legislacdo, que versa acerca do uso de corantes
alimenticios, com a de outros paises. A Tartrazina, por exemplo, ja teve seu uso
banido na Noruega e na Austria foi proibido também na Alemanha, mas depois
voltou a ter seu uso autorizado. Na Nova Zelandia, sé pode ser adicionado em
cosméticos. A decisdo de restringir ou banir o uso da tartrazina é devido a
variedade de respostas imunoldgicas atribuidas a ingestdo desse corante,
incluindo ansiedade, enxaqueca, depressao, visdo turva, coceira, fraqueza, ondas
de calor, sensacdo de asfixia, manchas roxas na pele e distirbios do sono. Em
criangas, foram reportados ataques de asma e urticdria, bem como supostos
vinculos com tumores da tireoide, danos cromossémicos e hiperatividade (GAO et
al., 2011).

Para contextualizar os possiveis efeitos toxicos de inseticidas comerciais
utilizou-se os compostos DDT, permitrina e aletrina | e Il. Os resultados da predicdo
de riscos toxicoldgicos para esses inseticidas sdo apresentados na Figura 8.

Figura 8 - Predi¢do de efeitos toxicoldgicos para alguns inseticidas comerciais
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Fonte: Autoria propria (2019).

Em relacdo aos inseticidas avaliados, observou-se alto risco de toxicidade para
as trés substancias. Vale ressaltar que o inseticida DDT teve o uso proibido por lei,
em varios paises, devido a sua alta toxicidade (RUPPENTHAL, 2013). A permitrina
e as aletrinas | e I, compostos pertencentes a classe dos piretrdides, apresentaram
0s mesmos efeitos tdxicos que o DDT, alto risco para todos os modelos avaliados.
Vale ressaltar que os efeitos tdxicos de piretrinas tém sido relatados desde a
década de 1940. Gersdorff (1947) estudou a relagao entre estrutura molecular de
piretrinas e derivados na toxicidade de moscas domésticas, e percebeu que a
morte dos organismos-teste foi completa para todos os compostos insaturados
avaliados, mas foi consideravelmente menor para os compostos saturados.
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Mauck, Olson e Marking (1976) avaliaram a toxicidade de piretrinas naturais e
cinco piretrdides sintéticos em cinco espécies de peixe (Oncorhynchus kisutch,
Salmo gairdneri, Pimephales promelas, Ictalurus punctatus, Lepomis macrochirus
e Perca flavescens). Os resultados obtidos nessa pesquisa indicam que as piretrinas
naturais, que apresentam concentracdo letal mediana (CLso) entre 24,6 a 114 pg/L,
sdo cerca de dez vezes menos téxicas do que os piretrdides, que apresentaram Clso
entre 0,110 a 1.140 pg/L.

Para alguns compostos piretrdides, o aumento da agao inseticida é devido,
como mencionado anteriormente, a substituicdo de atomos de hidrogénio por
atomos de cloro, que aumenta a forca das intera¢des intermoleculares com a
enzima acetilcolinesterase, que é responsavel pela degradacdo do
neurotransmissor acetilcolina presente na fenda sinaptica durante a transmissao
do impulso nervoso. Como essa enzima esta presente nos insetos, mas também
em outros animais, a exposicdo a esses inseticidas pode provocar intoxicacdes
também em nossa espécie (VINHAL; SOARES, 2018).

Os trabalhos de Gersdorff (1947) e Mauck, Olson e Marking (1976), assim como
de outros pesquisadores na mesma tematica, indicam que a toxicidade de
piretrinas e mais especificamente de piretrdides sdo conhecidas ha muito tempo
pela comunidade cientifica. Apesar de serem muito eficientes enquanto inseticidas
essas substancias podem causar efeitos indesejados em outros organismos vivos,
inclusive para nossa espécie.

Ainda que os seres vivos possuam um complexo sistema para metabolizacdo e
diminuicdo da toxicidade de substdncias exdgenas, curiosamente, as vezes a
biotransformacdo pode resultar em produtos mais perigosos do que a substancia
inicial. No caso dos inseticidas (ou qualquer pesticida), dependendo de suas
propriedades, dose e vias de entrada, pode afetar substancialmente os organismos
vivos. Por exemplo, pesticidas podem causar disturbios enddcrinos e neuroldgicos,
influenciar o sistema imunolégico, reproducgdo e desenvolvimento. Em vista disso,
a toxicidade de inseticidas expostos a organismos ndo-alvo é uma preocupagao
substancial em todo o mundo (LUSHCHAK et al., 2018).

Os resultados obtidos nessa ferramenta, independente da substancia avaliada,
contribuem para a reflexdo e conscientizacdo acerca do uso/consumo de
substancias quimicas artificiais. Ndo é raro encontrar autores que associam a
diversidade de  substancias artificiais que nossa  espécie tem
interagido/consumido, muitas delas desenvolvidas ha poucos anos/décadas, com
0 aumento da incidéncia de doencas, tais como o cancer, alergias e infertilidade
masculina e feminina.

Segundo McKinney (1985) estudos das rela¢des estrutura-atividade e dos
mecanismos moleculares de a¢do sdo fundamentais para nossa compreensdo dos
efeitos nocivos de substancias quimicas no meio ambiente e na sadde dos animais,
inclusive na nossa espécie. Esse autor defende que é importante identificar fatores
que determinam os efeitos toxicoldgicos de substancias quimicas estranhas em
sistemas bioldgicos e avaliar nosso conhecimento acerca dos mecanismos
quimicos de toxicidade. Para isso, se faz necessario, como apresentado na
presente comunicac¢do, entender a contribuicdo da estrutura molecular, para os
efeitos desejados e indesejados, das substancias organicas que
consumimos/interagimos em nosso cotidiano.
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CONSIDERAGCOES FINAIS

A ferramenta OSIRIS é utilizada de forma relativamente simples e apresenta
resultados faceis de serem compreendidos nas mais variadas situa¢des de ensino.
Além disso, permite ser explorada com qualquer outra substancia organica que o/a
professor/a queira contextualizar em sua sala de aula.

Em todas as situagdes de ensino nas quais a ferramenta Osiris foi utilizada
observamos um grande interesse por parte dos individuos que participaram das
discussdes. Em praticamente todas as situacdes, esses individuos realizaram a
predicdo de toxicidade de outras substancias, em especial de fdrmacos presentes
em medicamentos utilizados por eles/elas ou por algum membro da familia.

Acreditamos que a externalizacdo oral, dos individuos participantes das varias
situacOes de ensino, ao trazer elementos acerca das semelhancas e diferencas
presentes nas estruturas das substancias avaliadas e sua relagdo com a presenca
ou auséncia de resposta positiva para um efeito toxicoldgico, é um forte indicio de
aprendizagem de conhecimentos inerentes a Quimica Organica. Essas associa¢des
sdo mais importantes do que as memoriza¢des que geralmente sdo trabalhadas na
disciplina de Quimica Organica, e sdo mais Uteis para entender, por exemplo, os
efeitos a nossa salde da grande variedade de substancias organicas que
interagimos/consumimos.

Nossa experiéncia, ao longo dos anos, trabalhando com ferramentas
computacionais para explorar a relagdo entre estrutura molecular, grupos
funcionais e estereoquimica com a toxicidade apresentada por substancias
organicas revela que esse tipo de discussdo se faz necessdria em cursos de
formacdo inicial e continuada de professores/as de Quimica, assim como no Ensino
de Quimica na educagdo basica.
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Raising awareness about the toxicity of
drugs, insecticides and artificial food
coloring through computational tools

ABSTRACT

Teaching in an Organic Chemistry discipline is becoming more and more mechanical, with
classes emphasizing memorization and very few contributions regarding the understanding
of our surroundings, even though society is experiencing a period of great production in the
Chemical Education area. In this context, it is essential that teachers seek (and take
ownership of) new methodologies and tools to assist them in the teaching-learning
classroom process. A promising alternative in education is the use of computational tools
(insilico studies) to study bioactive substances. Within these tools, one can stand out OSIRIS
software, an online and open access tool that can be used by chemistry teachers at different
education levels. This tool predicts toxicity effects - mutagenicity, tumorigenicity, irritating
and human reproductive effects - through an algorithm based on structural fragments of
compounds that have and do not have the mentioned effects, in a way that the predictions
for the four toxicological effects are presented by color (red = high risk, yellow = moderate
risk and green = no risk). In this context, the present paper reports the use of the OSIRIS
software in several teaching situations, in order to raise awareness about the toxicological
effects caused by drugs, artificial food coloring and domestic use insecticides. The in silico
studies performed and here by presented consisted of toxicity predictions for nine widely
used/consumed substances (three anti-inflammatory, three artificial food coloring and
three insecticides). It was observed that the OSIRIS is a relatively simply tool with easy to
understand results suitable to a great variety of teaching situations. In addition, the
software allows the teacher to explore any other organic substance that he/she wants to
contextualize in classroom. Several times during various teaching situations were observed
oral externalization from individuals pointing similarities and differences present in the
substances molecular structures and their relationship with the response toward a
toxicological effect, in a way that one can relate that behavior to an evidence of the
successfully use of the tool with the learning Organic Chemistry. The experience obtained
by our research group over the years, related to the use of computational tools to explore
the relationship between molecular structure, functional groups, stereo-chemistry and
toxicity of organic substances (such as those discussed in the present paper), reveals that
such discussions are necessary for chemistry teachers formation, as well as high school
chemistry education.

KEYWORDS: Chemical education. Organic substances. Toxicity.
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