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As intoxicacfes por alimentos em caes e gatos provém do desconhecimento dos perigos que
eles podem representar e, ainda, pela falta de prudéncia de alguns tutores. Os alimentos
intoxicantes e seus respectivos principios ativos téxicos, utilizados nesse estudo foram, o
abacate (Teobromina), o cacau (N-propil dissulfito), a cebola (Persin) e doces que contém xilitol.
Esses principios foram identificados através de reviséo literaria, e posteriormente determinados
com os parametros de toxicocinética. A metodologia aplicada consiste principalmente no
BOILED-Egg, que classifica e prevé, simultaneamente, dois parametros importantes: a absor¢éo
gastrointestinal passiva (HIA) e a permeabilidade a barreira hemato-encefalica (BBB). De acordo
com os resultados obtidos, a Teobromina demonstrou que pode ultrapassar a barreira placentaria
e hemato-encefélica e ser absorvida pelo estdmago e intestino. JA o N-propil dissulfito, é
facilmente absorvido por o trato gastrintestinal e metabolizado em componentes altamente
reativos. No caso do Persin e o Xilitol ainda ndo possuem um mecanismo de acao totalmente
explicado. Dessa forma, este trabalho tem o objetivo de comparar os principios téxicos e predizer
a toxicocinética e toxicodinAmica dos alimentos em questéo, por meio do emprego de modelos
computacionais.
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INTRODUCAO

Existem diversos alimentos que podem intoxicar cdes e gatos, e mesmo
gue alguns produtos alimentares sejam conhecidos na medicina veterinaria,
muitos ainda séo fornecidos de forma inadequada aos animais e iSSO ocorre
frequentemente, seja por acidente ou pelo desconhecimento do proprietario
sobre o perigo que o alimento pode causar (HANDL; IBEN, 2010, CARDOSO,
2016). A gravidade da intoxicacdo vai depender da disponibilidade da
substancia, quantidade que o animal foi exposto e o nivel de sensibilidade
individual para os seus efeitos (KOVALKOVICOVA et al., 2009).

Os principais alimentos intoxicantes que oferecem aos animais Sao:

abacate (Persea americana), cacau (Theobroma cacao), cebola (Allium cepa) e
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doces que contém xilitol, sendo que o chocolate e alimentos ricos em acgucar
como xilitol sdo os mais comuns em casos de intoxicagao, seguidos por cebola,
abacate e outros. Os casos mais recorrentes de intoxicagdo normalmente
ocorrem na espécie canina, talvez porque com os felinos os habitos e apetite sdo
mais exigentes, fazendo com que a ocorréncia nesses animais seja trés vezes
menos frequente que nos cédes (OGA, 2003, KOVALKOVICOVA et al., 2009).

Normalmente manifestam-se sinais neuroldgicos, vomito e diarreia,
podendo ocasionar a morte em alguns casos. Para diagnéstico de intoxicacao,
€ necessario a utilizacdo de exames laboratoriais e complementares.
Ocasionalmente, o tratamento € de suporte, como a utilizacdo de fluidoterapia
(WALLER et al. 2013).

Este trabalho tem como objetivo comparar os principios toxicos do
abacate, cacau, cebola e xilitol e predizer a toxicocinética e toxicodinamica das

mesmas, por meio de modelos computacionais.

METODOLOGIA

Os principios ativos téxicos empregados nesse estudo sdo o Persin, a
Teobromina, o N-propil dissulfito e o Xylitol. Eles foram identificados durante a
revisdo sistematica da literatura e entdo obtidos na plataforma PUBCHEM e
compilados de acordo com o formulario da notacdo de estrutura quimica do
sistema molecular simplificado de entrada em linha (SMILES) (KIM et al. 2021).

Para a determinacdo dos parametros de toxicocinética, os SMILES foram
inseridos em conjunto na plataforma SWISSADME, como descrito por DAINA et
al. (2017). A metodologia aplicada consiste principalmente no BOILED-Egg, um
modelo de classificacdo construido para prever simultaneamente dois
parametros importantes de toxicocinética, ou seja, a absorcédo gastrointestinal
passiva (HIA) e a permeabilidade a barreira hemato-encefalica (BBB) a partir de

dois descritores fisico-quimicos (WLOGP e TPSA, para lipofilicidade e
polaridade aparente) e que apresenta elevada significancia estatistica e robustez
(DAINA e ZOETE, 2016).
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As previsfes de propriedades toxicoldgicas e de ligacdo a receptores
celulares dos agentes quimicos foram obtidas por intermédio da aplicagdo dos
SMILES no servidor ADMETIab 2.0, que emprega modelos robustos e precisos
baseados em uma estrutura de atencéo grafica multitarefa. (XIONG et al., 2021).

Os dados obtidos foram organizados para representacédo grafica em forma
de heatmap ou mapa de calor (PLOTLY TECHNOLOGIES, 2015).

RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os resultados demonstrados na figura 1, a Teobromina &
uma base lipossoluvel, que provoca um antagonismo competitivo dos receptores
de adenosina, que é um inibidor pré-sinaptico, isso diminui sua a¢ao inibitoria e
desta forma, estimula o sistema nervoso central (SNC), a constricdo de alguns
vasos sanguineos, diurese e taquicardia (GORNIAK et al. 2003,
KOVALKOVICOVA et al., 2009). Ela também pode ultrapassar as barreiras
placentaria e hemato-encefalica, e serem absorvidas pelo estbmago e intestino
(SAMPAIO et al, 2010).

J& os componentes toxicos da cebola (N-propil dissulfito) sédo facilmente
absorvidos por o trato gastrintestinal e metabolizados em componentes
altamente reativos (YAMATO et al., 2005). A principal toxina reduz a atividade
da glucose-6-fosfato desidrogenase em células vermelhas, o que interfere na
regeneracdo da glutationa necesséria para evitar a desnaturacéo oxidativa da
hemoglobina (THRALL, 2003).

Enquanto o Xilitol e Persin, ainda tém seus mecanismos de acéo
desconhecidos, em estudo in vitro, ha relato de que o Xilitol pode promover
aumento na concentracao sérica de calcio, pois afeta o tecido epitelial e aumenta
a absorcao de calcio no intestino (MINEO et al., 2002).
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FIGURA 1. Absorcéo gastrointestinal passiva (HIA) e penetracéo cerebral (BBB) em funcéo
da posicao das moléculas no referencial WLOGP- versus -TPSA. A regido branca € para alta
probabilidade de absorcéo passiva pelo trato gastrointestinal, e a regido amarela (gema) é para
alta probabilidade de penetragcdo no cérebro. A gema e as areas brancas ndo sdo mutuamente
exclusivas. Os pontos coloridos em vermelho se previsto como nao substrato de P-gp (PGP-).

Conforme os resultados observados na figura 2, é possivel identificar que
a substancia que apresentou maiores efeitos toxicolégicos foi o xilitol, tendo
destaque para os parametros DILI (Lesdo hepatica), Skin Sensitization
(sensibilizacédo da pele), Respiratory Toxicity (toxicidade respiratoria), NR-PPAR-
gamma (regulacdo do metabolismo da glicose e dos lipidios), SR-ARE (estresse
oxidativo), SR-MMP (potencial de membrana mitochondrial) e SR-p53 (proteina
supressora de tumor). Enquanto o N-propil dissulfito, teve destague nos
parametros potencial de Eye Corrosion / Irritation (irritagdo/corrosdo ocular); E a
Teobromina teve destaque apenas no parametro DILI. Ja a substancia Persin
teve destaque nos parametros Skin Sensitization, Nr-PPAR-gamma e SR-HSE

(Elemento de resposta do fator de choque térmico). (XIONG et al., 2021)

EDUCAGAOQE
CIENCIA

PARA UM
MUNDO EM
RECONSTRUGCAO

(urcomp



. 2021  Anais da 17° Mostra de Iniciagao
, 25 a 29 de outubro Cienti'ﬁca b Congregq

MN-propil diss

Teobromina

Persin

FIGURA 2. Heatmap representando o nivel de toxicidade do Xilitol, N-propil dissulfito,
Teobromina e Persin, para os diferentes parametros analisados.

CONCLUSAO

Desta forma foi possivel concluir que a teobromina tem capacidade de
ultrapassar as barreiras placentaria e hemato-encefalica e serem absorvidas no
trato gastro-intestinal, e pode causar hapatoxicidade. O N-propil dissulfito, Xilitol
e Persin podem ser absorvidos pelo trato gastrintestinal, e o Xilitol foi o que
apresentou mais efeitos toxicos relevantes, uma vez que a teobromina apresento
efeito apenas no parédmetro DILI e o N-propil dissulfito na irritagdo/corroséo

ocular e o Persin no Skin Sensitization, Nr-PPAR-gamma e SR-HSE.
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