Inibidores enziméticos em intoxicacdes’

1. Enzimas e inibidores

As enzimas sdo proteinas biolégicas que fornecem controle de velocidade,
especificidade e regulacdo de diversas reacGes no corpo dos animais. Elas agem como
catalisadores, ou seja, aumentam a velocidade das reagdes quimicas. A enzima, entdo, participa
na formacdo e rompimento de ligagdes que sdo necessarias para transformar um subtrato em
produto, e retornando ao seu estado original uma vez que a reacdo esteja completa. O sitio de
ligacdo de um substrato especifico contém residuos de aminodcidos que reconhecem este
subtrato e se ligam a ele por maltiplas interacdes hidrofdbicas, eletrostaticas ou de hidrogénio.
A complementaridade entre enzima e substrato define o que muitos autores relatam como

modelo de chave-e-fechadura (Lieberman et al., 2009).
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Figura 1. Perfil de cinética enzimatica: velocidade de reagdo com aumento da concentracéo de
substrato em uma reacéo enzimatica genérica.

A atividade da maioria das enzimas pode ser modulada. Os moduladores mais
conhecidos sdo o0 pH e a temperatura, logo existem condi¢fes 6timas de pH e temperatura para
que a enzima trabalhe em sua velocidade maxima. Em contrapartida, mudancas bruscas de pH

podem inativar completamente uma enzima. A maioria das enzimas funcionais em animais
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superiores funciona em temperatura de 37°C, e temperaturas superiores a estas podem levar a

inatividade de vérias delas (Lieberman et al., 2009).

Outra maneira de modular a atividade enzimatica, muito utilizada em pesquisa, por
exemplo, € utilizar inibidores enzimaticos. Inibidores sdo compostos que diminuem a
velocidade de uma reagdo enzimatica. Os mecanismos de inibicdo se baseiam em mimetizar ou
participar em uma das etapas da reacdo catalitica, podendo reagir reversivelmente com grupos
funcionais do sitio ativo ou mesmo distante deste sitio, causando alteracdo global da estrutura da
enzima. Existem basicamente dois mecanismos de inibicdo (reversivel e irreversivel) e dentro

destas categorias, diversas a¢cdes moleculares de cada inibidor (Lieberman et al., 2009):
a) Inibicao reversivel:

Inibidor Competitivo: liga-se ao sitio ativo (ligacdo Inibidor+Enzima); f1[Substrato]

reverte inibigéo;

Inibidor Incompetitivo: liga-se a um sitio que ndo o ativo (ligagdo Inibidor+Enzima-

Substrato); o efeito somente € percebido quando se tem t[Substrato];

Inibidor Nao-Competitivo: liga-se a um sitio que ndo o ativo, mas pode formar ligagdo
diretamente com a Enzima ou com o complexo Enzima-Substrato; 1[Substrato] ndo

reverte inibicéo.
b) Inibicao irreversivel:

O inibidor se liga de forma covalente a enzima, e destréi a agdo catalitica.



(a) Competitive inhibition
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Figura 2. Diagrama dos mecanismos de inibicg&o reversivel.
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2. Conceitos basicos em toxicologia

Segundo a definicdo de Casarett: “Toxicologia € a ciéncia que define os limites de
seguranca dos agentes quimicos, entendendo-se como seguranga a probabilidade de uma
substancia ndo produzir danos em condicOes especiais”. Segundo Hodgson, Toxicologia é
definida como a ciéncia que estuda a natureza e 0 mecanismo das lesdes toxicas nos organismos
vivos expostos aos venenos. Apesar da ampla terminologia aplicada para estas definicGes,
veneno é toda substancia que quando incorporada ao organismo vivo, produz por sua natureza
(e em determinadas concentracdes), alteracBes da fisico-quimica celular, transitérias ou

definitivas, incompativeis com a satde ou a vida (Hodgson, 2010).



Intoxicacdo exdgena é tratada como sinbnimo de envenenamento, e definido como o
resultado da contaminagdo de um ser vivo por um produto quimico. Adicionalmente, toxicidade
é a capacidade de uma substancia produzir efeitos prejudiciais ao organismo vivo. Portanto,
pode-se dizer que a toxicologia busca o conhecimento das manifestagfes produzidas pelos
venenos e tudo que se relaciona a eles. Por suas variadas areas de interesse € uma ciéncia
multidisciplinar, integrada por varias ciéncias:- Quimica Toxicoldgica,- Toxicologia
Farmacoldgica, - Toxicologia Clinica,- Toxicologia Ambiental, etc. Estas ciéncias interessam,
portanto, aos profissionais de varias areas: médicos, farmacéuticos, veterinarios, bidlogos, etc.
(Hodgson, 2010).

Tabela 1. Estatistica de intoxicagGes em 2007 (Brasil, Fiocruz).

—

Vikima Humana Arimal Informacas Total
Agente A’ A r® n* a

EModicamentos 21544 124 2435 I5663
Agrotavicos/Uso Agricoia L e 150 1187 BE59
Agretduess/Uso Domeéstleo 3373 ara =T 4326
Pragutes Velenninos 1213 245 a7 1528
Faticidas 4085 414 +40 4841
Domissanitarnios 11814 30T 743 120964
Cosmebicos 1388 13 164 1586
Produtos Cuimicos Indusinais 5208 124 BER 7228
batais 540 4 &5 G249
Crogas de Atuso 728 a £a7 4299
Planiss 1578 a7 ] 2023
Alirnentes 1421 4 e 1404
Animais Peg./Sementes 4E38 B3 383 E314
Animais Feg/Aranhas 4445 3 BS0 5326
Animais Peg./Escorpides CETD [+ G Gadd45
Dudros Anamiais F'ng.."-.'-:r'nnniﬂs TG2 alal Td3 GBER0
Arimais nSo Pegonhentos 43508 18 1187 5RO3
Desconhecide 4423 142 324 4889
St 1708 e Tay 2499
Total 104181 2319 13376 119876

% 86,91 1,93 11,16 100

Fonte: MS F FIOCRUZ / SINITOX

A ocorréncia de envenenamentos € um grave problema de saude publica (Tabela 1),

com aumento consideravel nos Ultimos anos devido principalmente a grande quantidade de
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produtos quimicos lancados no mercado para consumo das populagbes. Em humanos, a
intoxicacdo mais frequente ocorre devido ao uso inadequado de medicamentos, porém a
intoxicacdo por produtos agricolas vem crescendo. Porém em animais, as causas mais comuns
de intoxicacgdo sdo produtos agricolas, raticidas e plantas toxicas. Neste contexto, muitos destes
compostos que intoxicam frequentemente os animais agem como inibidores enziméticos. Desse

modo, torna-se relevante abordar o tema: inibidores enziméaticos em intoxicacdes.

3. Inibidores enzimaticos e intoxicagdes

3.1 Organofosforados e carbamatos

Os organofosforados e carbamatos sdo usados em grandes quantidades em todo o
mundo como inseticidas agricolas, e por esta razdo, a exposicdo téxica a esses produtos
quimicos é um sério problema de satde publica, com mais de 3 milhdes de envenenamentos e
200 mil mortes registradas por ano. No ponto de vista estrutural, os organofosfatos e carbamatos
sdo normalmente ésteres de &cido fosforico, acido fosfatidoico, ou &cido carbamico (Figura 3).
Ainda, h& uma consideravel diversidade estrutural nas cadeias laterais entre os organofosfatos e
0s carbamatos. Estes pesticidas podem ser absorvidos rapidamente através de todas as vias:
respiratoria, gastrointestinal, ocular e dérmica. O inicio dos sintomas é mais rapido apo6s a
inalagdo. A ingestdo oral é muitas vezes acidental por criangas e animais, mas geralmente se
relaciona as tentativas de suicidio por adultos. Estes pesticidas se distribuem e acumulam

rapidamente no tecido adiposo, figado e rins.
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Figura 3. Representacéo estrutural dos ésteres de organofosforados e carbamatos.



Os organofosforados e carbamatos sdo inibidores potentes das hidrolases de ésteres
carboxilicos, incluindo a acetilcolinesterase (encontrado em tecidos nervosos e eritrdcitos) e a
butirilcolinesterase (plasma). Como resultado desta inibicdo enzimatica, o substrato acetilcolina
se acumula. A estimulacdo continua e eventual paralisia dos receptores de acetilcolina vdo ser
responsaveis pelos sinais clinicos e sintomas da intoxicagdo por organofosforados. Estes
receptores abrangem 0s muscarinicos e nicotinicos, levando a efeitos no sistema nervoso central
e periférico. As manifestacGes mais comuns dos efeitos muscarinicos se dao no sistema nervoso
parassimpatico (salivacdo, lacrimejamento, miccdo, diarréia, desconforto gastrointestinal e
vOmitos). Outros efeitos muscarinicos frequentemente vistos incluem bradicardia, broncorréia e
miose. Os efeitos nicotinicos sdo pronunciados nas terminagdes nervosas somaticas e
autébnomas, incluindo fraqueza e paralisia, hipertensdo, taquicardia e dilatacdo das pupilas
(Kwong, 2002).

Acetilcolinesterase ¢ uma das enzimas mais eficazes, pois é capaz de hidrolisar a
acetilcolina a uma taxa extremamente rapida de hidrélise e regenerar a enzima ativa velozmente.
A acetilcolina se liga ao grupo hidroxila do residuo de serina 203 no centro ativo da
acetilcolinesterase para formar um intermediario-enzima. A quebra deste intermediario regenera
uma enzima ativa, e neste processo, a acetilcolina é hidrolisada. O mecanismo molecular de
toxicidade dos organofosforados e carbamatos reside na fosforilagdo ou carbamilacdo do mesmo
residuo de serina, e a formagdo de um intermediario organofdsforo ou carbamilo com a
acetilcolinesterase (Figura 4). A enzima fosforilada ou carbamilada é muito mais estavel e tem
uma menor taxa de hidrolise e de regeneracdo da enzima ativa (Kwong, 2002).
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Figura 4. Mecanismo de inibicdo enzimatica por pesticidas.



Para algumas enzimas fosforiladas, a taxa de regeneracdo pode ser extremamente lenta.
E neste caso em especifico, a acetilcolinesterase fosforilada é essencialmente inativa. Uma vez
que os efeitos toxicos sdo a consequéncia da inibicdo da acetilcolinesterase, ocorre a
acumulacdo do neurotransmissor acetilcolina (nas sinapses e juncdes neuromusculares), 0
tratamento padréo de envenenamento por pesticidas que blogueiam a acetilcolinesterase consiste
no uso de atropina, um antagonista competitivo da acetilcolina, para inverter as alteracfes
bioguimicas resultantes de excesso de acetilcolina que ocorrem nas sinapses, e a utilizacdo de

oxima, pralidoxima ou obidoxima para regenerar a acetilcolinesterase (Kwong, 2002).

O envenenamento por carbamatos é menos grave do que a causada pela exposicdo a
organofosforados. Isto é devido a mais rapida hidrolise do intermediario carbamilo-
acetilcolinesterase para regenerar uma enzima ativa. A terapia com o antidoto oxima geralmente
ndo € necessaria para esta intoxicacdo; o tratamento com atropina é recomendado. Ha
controvérsias sobre o uso de oxima no tratamento de exposi¢do carbamatos, com algumas

indicacOes de que oxima piora esta intoxicacdo (Kwong, 2002).

As atividades da acetilcolinesterase eritrocitaria ou colinesterase plasmatica sdo

medidas para fins de diagndstico e monitoramento do envenenamento (Kwong, 2002).

3.2 Rodenticidas

Rodenticidas com acdo anticoagulante sdo o maior grupo de pesticidas usados para o
controle de roedores. Para o mesmo fim, os derivados colecalciferol e fluoroacetato de sédio sdo
também utilizados. Os compostos hidroxi-cumarinicos foram descobertos na década de 1940 e
sdo aplicados continuamente desde entdo. Atualmente, eles estdo entre os raticidas mais
empregados e, portanto, responsavel por inimeros acidentes envolvendo seres humanos e
animais (Valchev et al., 2008).
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Figura 5. Estrutura quimica de raticidas anticoagulantes.



A classificacdo dos rodenticidas anticoagulantes depende da sua estrutura quimica.

Assim, sdo divididos em dois grupos principais: hidroxicumarina e indantiona (Figura 5).

Animais domésticos e selvagens estdo entre os mais comumente intoxicados pela
ingestdo de iscas contendo rodenticidas anticoagulantes. A auséncia de odor e o sabor agradavel
devido a presenca de sacarose parecem ser as razdes adicionais para a extensa incidéncia de
intoxicacdo, tanto em seres humanos como em animais. Outra causa importante é a ingestao de
roedores envenenados vivos ou mortos por cdes, gatos, suinos, mamiferos silvestres, ou aves. O
namero de incidentes envolvendo intoxicagdes apds contato direto com a pele ou atraves da
agua potavel sdo menos frequentes. A maioria dos casos relatados em humanos é devido a
warfarina. Este composto € utilizado tanto como um raticida, mas também para a prevencéo e
tratamento de doengas relacionadas com a hipercoagulabilidade no sangue (tromboembolismo).
IntoxicacBes espontaneas com raticidas anticoagulantes séo relatadas em cées, cavalos, gatos,

animais selvagens (veados, doninhas, corujas, aguias, falcdes, patos) (Valchev et al., 2008).

Os mecanismos de acdo de hidroxicumarinas e indantionas séo idénticos, e produzem
manifestacBes clinicas, alteracdes hematoldgicas e esquemas de tratamento semelhantes.
Rodenticidas anticoagulantes inibem a reciclagem da vitamina K, um co-fator de fundamental
importancia para a ativacdo dos fatores Il (protrombina), VII (proconvertina) , IX (fator
Christmas) e X (fator Stuart-Prower). As vias de ativacdo e inativagdo da vitamina K sdo
enzimaticas: Através da carboxilase dependente de K a vitamina K é transformada de um estado
ativo para um epdxido inativo, que é depois reconvertido em vitamina K (vitamina K quinona),
pela enzima vitamina K epdxido-redutase. No passo seguinte, a redutase da vitamina K converte
a vitamina K quinona em vitamina K hidroguinona que é integrado novamente no ciclo de

coagulacdo do sangue através da carboxilacdo dos fatores Il, VII, IX e X (Valchev et al., 2008).

Rodenticidas anticoagulantes inibem a vitamina K epoxido-redutase, resultando na falta
de vitamina K no estado ativo (Figura 6). Esse mecanismo contribui para fatores de coagulacao
do sangue (I, VII, IX e X) que ndo sdo carboxilados e permanecem ndo-funcionais (Valchev et
al., 2008).

Os sintomas iniciais da intoxicacdo sdo gerais e ndo especificos: sonoléncia, fraqueza,
mucosas palidas, diminuicdo (anorexia) ou falta (arexia) de apetite, mic¢do frequente (polidria),
aumento da sede (polidipsia), diminuicdo da locomogdo e percepg¢do. Adicionalmente, observa-
se taquicardia e polipnéia com dispnéia, e todos esses sinais clinicos independentemente da
espécie animal, da quantidade ou do tipo de substancia toxica, e do estagio de intoxicacao.
Outros sintomas clinicos sdo fezes com sangue, hemorragias na pele e mucosa (petéquias e
equimoses), vdmitos com ou sem presenca de sangue, sangramento nasal, disdria e hemataria. O

tratamento é realizado através da administracdo de eméticos e suspensdo de carvdo ativado.
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Estas medidas sdo recomendadas nas primeiras 4 horas da intoxicacdo. No momento do
aparecimento dos sinais clinicos, é necessario comecar a terapia com um antidoto especifico.
Esta terapia consiste na aplicacdo de doses elevadas de vitamina K. Em cées, a preparagdo é
aplicada por via oral em doses médias de 1,5-2,5 mg/kg, duas vezes por dia. Em pequenas ragas
caninas, gatos, animais exoticos, animais e aves, as doses podem ser aumentadas para 4-5
mg/kg. Ainda, outros casos e emergéncias podem exigir administragdo subcuténea (Valchev et
al., 2008).
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Figura 6. Mecanismo do efeito téxico de raticidas anticoagulantes.

3.3 Cianeto

Este composto tem importante toxicidade para um consideravel nimero de sistemas
enzimaticos. Os mecanismos incluem combinagdo com ions metalicos essenciais, formacéo de
cianidrinas e sequestro de enxofre. Entretanto, o alvo principal é a citocromo C-oxidase, a
enzima terminal da cadeia respiratoria, e envolve a interacdo com o ion férrico da citocromo a3
(Figura 7). Portanto, o cianeto exerce a sua toxicidade mediante a inibicdo da citocromo-
oxidase, causando uma hipdxia citotéxica. O efeito liquido é a diminuicdo do consumo de
oxigénio dos tecidos a nivel intracelular. A intoxicacdo pode ocorrer de diversas formas: pela

intengdo homicida ou através da ingestdo acidental de cianetos ou outros materiais



cianogénicos. Nos incéndios, o cianeto é gerado a partir da combustdo de compostos contendo
azoto (melamina , nylon , etc) e, em adicdo, 0 monoxido de carbono gerado a partir da
combustdo incompleta destes compostos. A formagédo da carboxihemoglobina neste contexto,
causando, portanto, uma dupla intoxicacdo apresenta problemas reais no uso de antidotos de
cianeto. O cianeto esta presente naturalmente em mandioca e louro cereja, e nas sementes de
damasco, cereja, macgd e sementes de améndoa. Diz-se de ter o odor de améndoas amargas,
embora apenas 60% de nds sdo capazes de sentir o cheiro. No entanto, é provavel que as
sementes de damasco tenham a maior concentracdo. Especialmente no caso do cianeto, e
diferente da maioria das outras intoxicagdes, existe um excesso de antidotos: infelizmente,
existe uma diferenga de opinido internacional a respeito de qual é a mais eficaz. Os antidotos

sdo baseados em uma série de principios diferentes:

a) Geradores de metahemoglobina. O uso de um agente oxidante (normalmente um nitrito) ira
alterar os fons da hemoglobina de Fe** para Fe**. A metahemoglobina resultante liga-se
fortemente com o cianeto como cianometahemoglobina . As drogas usadas séo nitrito de sodio

(iv), o nitrito de amila (inalado) e dimetil-aminofenol (iv ou im).

b) Agentes de ligacdo direta. Estes sdo baseados quelar o ion cianeto diretamente. Dicobalto

edetato (Kelocyanor) e hidroxocobalamina (Cyanokit) estdo disponiveis e ambos s&o dados iv.

c¢) Doadores de enxofre.
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Figure 1. Outline of respiratory chain oxidation. Pj, inorganic phosphate; FAD, flavoprotein; CO Q, coenzyme Q; Ry, proton donor; Cyt,
cytochrome.

Figura 7. Cadeia respiratoria e acéo do cianeto.
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Muitas tentativas tém sido feitas para identificar o antidoto que € mais eficaz e para
ganhar harmonia internacional no tratamento da intoxicacdo por cianeto, mas independente de

preferéncias, deve-se reconhecer que todos os medicamentos sdo eficazes (Cummings, 2004).

3.4 Fluoreto

O fluoreto € um componente inorganico presente em &guas profundas em diversas
regibes do mundo. Tanto pessoas quanto animais podem acabar por ingerir elevadas
quantidades deste composto na dgua, 0 que pode levar ao aparecimento de uma doenga chamada
fluorose. Nesta doenca, 0s ions inorganicos F se depositam no corpo, afetando principalmente o
tecido esquelético, mas também outros, como o figado, rim, cérebro, dentre outros. Um dos
efeitos primarios da toxicidade do F é a inibicdo de vias do metabolismo celular. A via
glicolitica é uma das mais afetadas por esta intoxicacdo, pois enzimas como hexocinase, enolase
e piruvato cinase estdo sujeitas a inibicao por estes ions. Adicionalmente, enzimas antioxidantes
como a superoxido dismutase, também podem sofrer inibi¢do, levando a um desbalango redox
nas células, causando estresse oxidativo. Além disso, a exposi¢do crbnica a este agente pode
levar ao desenvolvimento de intolerdncia & glicose, cujo mecanismo primario parece estar
relacionado a uma diminuicdo na secrecdo e na transcri¢do de insulina (Garcia-Montalvo et al.,
2009).

3.5 Chumbo

A intoxicacdo por chumbo também pode ocorrer devido ao fato de que ele se encontra
onipresente no ambiente e, consequentemente, a concentracdo normal do corpo de chumbo é
dependente das condicBes e da exposicdo ambiental. Aproximadamente 50% do chumbo
depositado no pulmao é absorvido, enquanto que menos de 10% do chumbo ingerido passa para
a circulacdo. Assim, podemos notar que, diferentemente do fluoreto, cuja intoxicacdo ocorre
através de ingestdo, outros compostos inorganicos podem causar toxicidade por diferentes vias.
A poluicdo ambiental com chumbo, bem como com outros metais que causam inibi¢do
enzimatica, ainda é generalizada. Especificamente neste caso, o chumbo interfere na biossintese
de porfirinas e heme, e varios testes de triagem para o envenenamento por chumbo fazem uso
dessa interagdo, monitorando a inibigdo da enzima desidratase do acido & —aminolevulinico
(ALAD) ou o aparecimento na urina de acido aminolevulinico (ALA) e coproporfirina (UCP).
O metabolismo do chumbo inorganico estd intimamente relacionado com o do calcio, e o

excesso de chumbo pode ser depositado nos 0ssos, € permanecer neste sitio por anos. Os sinais
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do envenenamento por chumbo inorgénico podem ser muito inespecificos, como fadiga,
disturbios do sono, anemia, colica, e neurite. A exposicdo severa pode causar encefalopatia,

retardo mental, e, ocasionalmente, a visdo prejudicada (Hodgson, 2010).

3.6 Plantas

A grande variedade de produtos quimicos toxicos produzidos por plantas (fitotoxinas),
normalmente referidos como compostos secundarios, muitas vezes sdo produzidos como
mecanismos de defesa contra animais herbivoros, particularmente insetos e mamiferos. Estes
compostos podem ser repelentes, e ndo particularmente tdxicos, ou eles podem ser
extremamente toxicos para uma ampla gama de organismos. Tais compostos incluem
compostos de enxofre, lipidios, fenois, alcaloides, glicosideos, e muitos outros tipos de produtos
quimicos. Intoxicacdo por plantas na pecudria, ainda é um importante problema de veterinaria

em algumas regi6es (Hodgson, 2010).

Segundo Riet-Correa & Medeiros (2002) no Rio Grande do Sul e em Santa Catarina
observou-se mortalidade anual de bovinos, causada pela ingestdo de plantas toxicas, da ordem
se 0,5% dos animais. Se extrapolarmos este indice para as demais regides pecuarias do Brasil,
entdo, para um rebanho de aproximadamente 200 milhdes de cabecas, as perdas anuais podem
ser estimadas em 1.000.000 de bovinos. Em relagdo ao rebanho de ovinos, no Rio Grande do
Sul, a mortalidade por plantas toxicas representa 1,5% do total de animais. Ainda, no Brasil,
uma das principais causas da mortalidade em ruminantes acontece devido & ingestao de plantas
toxicas. Neste contexto, cada uma destas plantas toxicas apresenta um determinado principio
toxico, que é o verdadeiro responsavel pelo dano no animal, como ja descrito anteriormente. A
partir dai j& podemos definir que a intensidade de intoxicacdo dependera de dois fatores: a

guantidade de principio tdxico existente na planta e a quantidade de planta ingerida pelo animal.
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Table 1. Cases of plant poisoning in ruminants diagnosed at the Setor de Patologia
Veterinaria da UFRGS during the period 2000-2008.

Poisonous plant™ Cattle (%) Sheep (%) Goats (%)
Ateleia glazioviana 1.5 - -
Baccharis sp. 2.0 19.0 -
Brachiaria decumbens 1.5 10.0 4.8
Cestrum intermedium 1.0 - -
Cynodon sp. - - 4.8
Dodonea viscose 15 - -
Erythroxylum deciduum - 29.0 -
Mascagnia exolropica 5.0 6.5 95
Nerium oleander 1.5 - -
Nierembergia veitchii - 6.5 -
Prunus sphaerocarpa - - 95
Pteridium aquilinum 5.0 - -
Senecio sp. 72.0 3.0 -
Senna occidentalis 1.0 - -
Sida carpinifolia 25 26.0 62.0
Solanum fastigiatum 0.5 - -
Trema micrantha 1.0 - 9.5
Vicia villosa 3.0 - -
Xanthium cavanillesii 1.0 - -

*In total, 255 cases were attributed to poisonous plants.

Das plantas da tabela acima, a mais relacionada com intoxicac6es e que apresenta acao
toxica através de inibicdo enzimatica é a Sida carpicifolia. Desta planta isolou-se o alcal6ide
indolizidina 1,2,8-triol, que inibe as enzimas a-manosidase e a -manosidase Il do aparelho de
Golgi. Segue-se alteracdo no processamento de glicoproteinas e consequente acimulo de
oligossacarideos, prejudicando a fungdo e causando a morte da célula (Agamanolis, 1995;
Stegelmeier et al., 1995).

A despeito das principais plantas micro-regionais outras também podem intoxicar
rebanhos através de inibicdo enzimatica. Originaria da América Central, a T. peruviana é
largamente distribuida em todas as regides tropicais devido ao seu aspecto ornamental, e é
popularmente conhecida como chapéu-de-napoledo. Esta planta possui glicosideos esteroidais
que possuem alta especificidade e forte acdo sobre o musculo cardiaco. Neste, os glicosideos
cardiacos exercem sua atividade agindo sobre a contratilidade, condutibilidade e
automaticidade. Em relagéo a contratibilidade, exercem uma agéo inotropica positiva, levando a
disturbios de ritmo, incluindo bloqueios, extrasistoles, taquicardia e fibrilagbes atriais ou
ventriculares. A acédo inotropica positiva é desencadeada pela ligacéo especifica dos glicosideos
cardiacos a um determinado sitio da bomba sodio-potassio da célula miocérdica, inibindo-a.
Esta inibicdo leva a um aumento dos niveis intracelulares de Na’. Este aumento modula a
atividade de um carreador da membrana envolvido nas trocas de Ca™ por Na*, promovendo
consideravel elevagdo dos niveis intracelulares de Ca*™ por influxo ou pela mobilizagdo dos

reservatorios sarcoplasmaticos. O Ca™ nas proximidades das miofibrilas interage com a
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troponina, a qual conduz a uma alteragdo conformacional na tropomiosina, possibilitando a
formacdo do complexo actina-miosina, induzindo a contracdo miocérdica ATP —dependente
(Bridi et al., 2001; Rates, 2001).

A P. marcgravii é nativa do Brasil, ocorrendo em praticamente todo o pais. O fruto era
antigamente empregado para matar ratos, dai seu nome popular erva-de-rato. A espécie € a
maior causadora de envenenamentos do gado brasileiro. Varios estudos foram realizados com o
objetivo de elucidar o mecanismo toxicolégico desta planta. A toxicidade foi primeiramente
atribuida a grande quantidade de cafeina presente nas folhas. Porém, em 1989 Eckschmidt et al.
publicaram um trabalho demonstrando que a toxidez da planta é resultado da acdo do &cido
monofluoracético presente nas folhas e principalmente nos frutos. A intoxicacéo € caracterizada
por sinais neurotdxicos como depressdo, descoordenagdo motora, crises convulsivas e morte. Os
sinais neurotdxicos, segundo Eckschmidt et al (1989), sdo consequéncias da agdo do
fluoricitrato, metabdlito dos fluoracetatos. Esse metabdlito inibe duas importantes enzimas do
ciclo de Krebs: a aconitase, que catalisa 0 metabolismo do citrato, e a succinato desidrogenase,
que catalisa 0 metabolismo do succinato. A inibicdo destas duas enzimas resulta uma
diminuicdo do metabolismo da glicose, do armazenamento de energia e da respiracdo celular.
Os o6rgdos que apresentam altas taxas metabdlicas como o coracdo, 0s rins e o cérebro, sdo 0s
mais suscetiveis aos efeitos toxicos do fluoricitrato. A intoxicagdo, apesar de muito descrita em

animais, € rara em seres humanos (Eckschmidt et al., 1989).

4. Conclusao

O presente trabalho revisa brevemente a inibicdo enzimatica em um contexto
toxicoldgico. De fato, a literatura € muito vasta a cerca deste tema, enfocando principalmente os
aspectos relacionados a clinica de humanos. Todavia, a conservacao das rotas bioquimicas em
relacdo a outros mamiferos e até mesmo aves e animais silvestres, permite a associacdo da
sintomatologia, e até mesmo do manejo destas intoxicacdes. Obviamente, existe uma gama
ainda maior de inibidores enzimaticos que podem causar intoxicagdes em animais € humanos
que ndo foram abordados neste trabalho, ou por terem pouca importancia na clinica veterinaria

ou por se valerem de mecanismos que ndo sao conservados evolutivamente.
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