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A azaleia, a samambaia e o lirio-da-paz s&o plantas consideradas toxicas para cées e gatos,
causando transtornos e prejudicando a fisiologia dos animais. A intoxicagédo, aguda ou crénica,
causada por plantas é dificil de ser diagnosticada. O presente estudo teve como objetivo
comparar os principios toxicos entre as plantas azaléia, lirio-da-paz e samambaia e predizer a
toxicocinética e toxicodinamica das mesmas pelo emprego de modelos computacionais. Para a
realizagdo do trabalho foram utilizadas as plataformas PUBCHEM e ADMETIab 2.0, e para o
desenvolvimento dos graficos utilizou-se as plataformas SWISSADME e mapa de calor através
da PLOTLY TECHNOLOGIES. Com base nos resultados obtidos, a andromedotoxina é
absorvida pelo trato gastrintestinal, porém n&o ultrapassa a barreira hematoencefalica. Enquanto
que o ptaquilosideo ultrapassa a barreira hematoencefalica e é absorvido pelo trato
gastrintestinal. Por fim, o oxalato de calcio ndo é bem absorvido pelo trato gastrintestinal e ndo
ultrapassa a barreira hematoencefalica. A azaleia, lirio-da-paz e samambaia s&o plantas que
apresentam diferencas na toxicocinética e na toxicodindmica, mas que, de qualquer forma,
apresentam riscos a saude animal.
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INTRODUGAO

As plantas produzem uma grande variedade de metabdlitos secundarios
que frequentemente sao relacionados a mecanismos de protegdo da planta
contra predadores e patdgenos. As espécies toxicas sdo aquelas capazes de
produzirem compostos que podem causar alteragées metabdlicas prejudiciais ao
homem e aos animais. A toxicidade apresentada por uma espécie vegetal pode
estar relacionada a fatores associados ao individuo, a planta, ao modo de
exposicao e a questdes ambientais (CAMPOS et al., 2016).

A azaleia, a samambaia e o lirio-da-paz sao plantas consideradas toxicas
para caes e gatos, causando transtornos e prejudicando a fisiologia dos animais
(SPINOSA et al., 2020).

A Rhododrendon spp, conhecida popularmente como azaléia, € uma
planta encontrada frequentemente como decoragdo em diversos lugares, tendo

como principio ativo a andromedotoxina, um glicosideo cardiotdxico que ao ser
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ingerido pode causar disturbios no sistema digestivo e no débito cardiaco
(MARTINS et al., 2013).

A Pteridium aquilinum (L.) Kihn, também conhecida como samambaia &
uma planta bastante encontrada nas regides tropicais e subtropicais
(GERENUTTI et al., 1992). Seus principios toxicos sao a tiaminase (responsavel
por disturbios neurolégicos) e o ptaquilosideo (glicosidio norsesquiterpénico, que
possui atividade carcinogénica, mutagénica e clastogénica.

O Spathiphyllum wallisii Regel. chamado popularmente como lirio-da-paz,
tem como principio ativo o oxalato de calcio. As partes toxicas dessa planta
incluem flores, estames, caule, folhas e raiz, possuindo grande quantidade de
cristais soluveis, considerados nefrotéxicos (BRADDOCK; WHITE; MALIK, 2006
apud RIBOLDI, 2010).

A intoxicagdo, aguda ou crénica, causada por plantas é dificil de ser
diagnosticada assim como a associagao entre os sintomas e o consumo e/ou
contato com algumas espécies é dificil de ser estabelecida. Desta forma, os
testes in silico com o uso de ferramentas computacionais ou softwares de
pesquisa sdo métodos alternativos, que tém como vantagens a rapidez na sua
execucgao, o baixo custo e a capacidade de reduzir o uso de animais em ensaios
de toxicidade (MADDEN et al., 2020).

O presente estudo teve como objetivo comparar os principios téxicos
entre as plantas azaléia, lirio-da-paz e samambaia e predizer a toxicocinética e

toxicodinamica das mesmas pelo emprego de modelos computacionais.

METODOLOGIA

Os produtos quimicos identificados durante a revisdo sistematica da
literatura foram obtidos na plataforma PUBCHEM e compilados de acordo com
o formulario da notacéo de estrutura quimica do sistema molecular simplificado
de entrada em linha (SMILES), conforme KIM et al. (2021).

Para a determinacao dos parametros de toxicocinética, os SMILES foram
inseridos em conjunto na plataforma SWISSADME, como descrito por DAINA et
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al. (2017). A metodologia aplicada consiste principalmente no BOILED-Egg, um
modelo de classificagcdo construido para prever simultaneamente dois
parametros importantes de toxicocinética, ou seja, a absorgédo 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).

As previsdes de propriedades toxicicologicas e de ligagdo a receptores
celulares dos agentes quimicos foram obtidas por intermédio da aplicagao dos
SMILES no servidor ADMETIlab 2.0, que emprega modelos robustos e precisos
baseados numa estrutura de atencéo grafica multitarefa de acordo com XIONG
et al., (2021).

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

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base nos resultados demonstrados na figura 1, a andromedotoxina
€ absorvida pelo trato gastrintestinal, porém n&o ultrapassa a barreira
hematoencefalica. Enquanto que o ptaquilosideo ultrapassa a barreira
hematoencefalica e é absorvido pelo trato gastrintestinal. Por fim, o oxalato de
calcio nao é bem absorvido pelo trato gastrintestinal e ndo ultrapassa a barreira
hematoencefalica.

A partir dos resultados encontrados na figura 2, observa-se que em
relagao ao ptaquilosideo existe o risco de lesao hepatica representado pelo valor
de 0.702, um alto indice de intoxicagdo em mamiferos apresentando um valor de
0.935, além de ser potencialmente carcinogénico, possuindo um valor de 0.607.
Também apresenta toxicidade respiratdéria com um valor de 0.97; com um alto
risco de ocorrer desregulagdo enddcrina, representado pelo grafico no valor de
0.838. Seu potencial de membrana mitocondrial possui um valor de 0.605, o que
significa que influencia na sintese de ATP. Com o valor de 0.651 na proteina
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supressora de tumor, indica que podera causar danos ao DNA e outros estresses

celulares.
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FIGURA 1. Absorgao gastrointestinal passiva (HIA) e penetragao cerebral (BBB) em fungao
da posig¢ao das moléculas no referencial WLOGP- versus -TPSA. Aregi&o branca é para alta
probabilidade de absor¢do passiva pelo trato gastrointestinal, e a regido amarela (gema) é para
alta probabilidade de penetragdo no cérebro. A gema e as areas brancas ndo sdo mutuamente
exclusivas. Os pontos coloridos em azul se previsto como substrato para P-gp (PGP +) e em
vermelho se previsto como nao substrato de P-gp (PGP-).

Estes resultados estdo de acordo com os achados clinicos em animais
intoxicados por Pteridium aquilinum que apresentam alteragbes neuroldgicas,
diatese hemorragica, hematuria enzodtica e carcinomas do trato digestorio
superior (SPINOSA et al., 2020).

O oxalato de calcio tem um potencial elevado hepatotdxico, com o valor
de 0.973 que indica hepatotoxicidade; causa irritagdo e corrosdao ocular,
representado com o valor de 0.988 e 0.993 respectivamente; tem um moderado
potencial de causar sensibilizacdo na pele com valor de 0.823, sendo inativo

para os demais parametros.
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FIGURA 2. Heatmap representando o nivel de toxicidade do ptaquilosideo, oxalato de calcio e
andromedotoxina para os diferentes parametros analisados.

A andromedotoxina possui potencial de causar toxicidade aguda pela via
oral, representado pelo valor de 0.63; potencial hepatotéxico intermediario com
valor de 0.377; no receptor de andrégeno, que esta relacionado com os aspectos
reprodutivos dos machos, o valor de 0.568 indica que sera possivel atrapalhar o
aspecto reprodutivo dos mesmos. O potencial de membrana mitocondrial é
elevado, no valor de 0.932, o que indica que é uma potente inibidora do

transporte de elétrons mitocondriais, ou seja, diminui a sintese de energia celular.

CONCLUSAO

A azaleia, lirio-da-paz e samambaia sdo plantas que apresentam
diferengas na toxicocinética e na toxicodindmica, mas que, de qualquer forma,
apresentam riscos a saude animal. Suas particularidades definem diferentes
valores toxicoldgicos para os parametros analisados, o que definird a gravidade

da intoxicagao frente a ingestao.
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