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Intoxicacao por Cianeto

O cianeto € uma molécula constituida por atomos de carbono e
nitrogénio, unidas por uma ligagao tripla, apresentando uma geometria do tipo
linear com angulagéo de 180°. Devido ao seu teor tdxico, este composto deve
sempre ser manuseado com cuidados especiais. Os cianetos i0nicos, que séao
sais derivados do cianeto de hidrogénio (Figura 1), possuem o0 anion cianeto
(N=C") associados a metais como sodio ou potassio; por outro lado, nos
cianetos covalentes, compostos que o0 grupamento (N=C-) esta ligado
covalentemente a atomos de carbono em moléculas organicas, onde a
toxicidade dos compostos de cianeto irdo depender da espécie quimica e de
sua respectiva constante de estabilidade (ATSDR, 2006).
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Figura 1: Cianeto de Hidrogénio, apresentando em sua estrutura um carbono
como atomo central, realizando uma ligagao tripla com o nitrogénio e uma simples com
o hidrogénio (ATSDR, 2006).

Atualmente, a recorréncia predominante da exposicdo aguda ao gas
cianeto acontece por meio da inalagdo de fumacga em incéndios, que é derivada



da falta de oxigénio para consumir todo os suprimentos em uma combustdo de
substéancias ricas em carbono e nitrogénio, tendo como exemplos o algodéo,
madeira, papel e plasticos. O cianeto também esta presente em plantas toxicas
e em alguns vegetais, tais como, comigo-ninguém-pode (Dieffenbachia
seguinte) e mandioca brava (Manihot esculenta), na forma de glicosideos
cianogénicos, que liberam a molécula de cianeto (VIANA, S. K, 2015).

O uso efetivo do cianeto iniciou-se com objetivos bélicos na Segunda
Guerra Mundial, durante o holocausto, para matar milhares de judeus. Ele era
empregado juntamente com o cloro e nitrogénio em um artefato quimico
chamado Zyklon, a marca registrada do gas téxico usado nas camaras de
concentracdo durante a guerra (Figura 2) (AZEVEDO; COLASSO; SANTOS,
2015).
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Figura 2: Zyklon B - www.thedailystar.net

Os sintomas principais da intoxicacdo por cianeto podem ser divididos
em leve a moderado (nauseas, vomitos, cefaleia, fraqueza, confuséo, tonturas
e falta de ar), ou grave (perda transitoria da consciéncia e apneia, hipotenséo,
acidose metabdlica, convulsbes, arritmias e coma). Esses problemas séo
resultantes da acdo neurotéxica do cianeto, em particular nas areas do
hipocampo, corpo estriado, corpo caloso e substancia negra (SOUSA, B. A,
2004)

A cadeia transportadora de elétrons é responsavel por maior parte do
processo de respiracdo celular, estabelecida pelo fluxo de elétrons em um
conjunto de complexos enzimaticos ligados a membrana interna da mitocondria
de células eucaridticas até um receptor final. Neste processo, a energia
liberada pelo fluxo de elétrons esta associada ao transporte de prétons através
de uma membrana impermeavel ao mesmo, onde o retorno dessas particulas
sub-atbmicas fornece a energia livre para a sintese do ATP através de uma
enzima na membrana (ATP - sintase), que acopla a passagem de elétrons a
fosforilacdo do ADP (NELSON; COX, 2014).

ApoOs a absorcao, a depender do tipo de contato com a substancia, a
intoxicacdo por cianeto pode ocorrer a curto ou a longo prazo. O ion cianeto
impossibilita a acdo de enzimas que integra metais em sua estrutura, em
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especial o Ferro, atuando em uma enzima essencial no metabolismo animal, a
citocromo c oxidase, presente no quarto complexo da cadeia transportadora de
elétrons (Figura 3) na membrana interior de mitocéndrias de células
eucarioticas (CAMARA; DALCIN; SOTO-BLANCO, 2014).
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Figura 3: Cadeia transportadora de elétrons - (NELSON; COX, 2014)

O gas cianeto difunde-se até a cadeia transportadora de elétrons,
competindo com o oxigénio pela citocromo C oxidase (Figura 4). Uma vez que
o cianeto se liga a enzima, o transporte de elétrons ao oxigénio € inibido e o
mesmo nao mais é consumido. Sabendo que o fluxo de elétrons pelos
complexos I, Il e IV € acompanhado pelo fluxo de prétons da matriz ao espaco
intermembrana, a ligagcdo do cianeto ocasiona uma inibicdo enzimatica que
inviabiliza a transferéncia dos elétrons do citocromo c¢ reduzido ao O
bloqueando a cadeia transportadora, e por conseguinte, a sintese acoplada de
ATP, posto que, sem a disposicdo desse fluxo de elétrons, ndo havera energia
eletroquimica dependente da diferenca de concentracao de prétons, impedindo
a fosforilacdo de ADP em ATP (NELSON; COX, 2014).

Dessa maneira, o complexo —CN/Citocromo c fica parcialmente estavel,
tendo como consequéncia uma hipdxia, o que impede a utilizagdo do oxigénio
pelos tecidos, lesando os 6rgdos mais sensiveis a auséncia de oxigénio como
0 coracgdo e o ceérebro, e 0 aumento de sub-produtos &cidos com a mudancga
para a via anaerébia alternativa em decorréncia da inibicdo da via glicolitica
aerdbia (TOY, E. C. et al., 2016).



Figura 4: Estrutura tridimensional da citocromo c oxidase. O atomo de ferro (destacado
em laranja) ligado ao grupo heme (em azul) - (ALBERTS et al., 1994)

O corpo humano possui mecanismos de desintoxicacdo do cianeto,
realizada pela enzima acetilsulfotransferase ou rodanase. Essa enzima
transfere um atomo de enxofre para o cianeto, formando o tiocianato (Figura 5),
impedindo a ligacdo do comporto a citocromo oxidase, além de promover a
excrecdo renal do agente toxico. Embora sua principal funcdo esteja
relacionada com a detoxificacdo do cianeto, essa enzima também possui
outras funcbes no organismo, como a sintese de proteinas e a regulacdo do
indice de respiracdo pela relacdo com a cadeia transportadora de elétrons
(LIRA, V. P. N, 2013). O cianeto também pode ser eliminado pelos pulmdes na
forma de &cido cianidrico (HCN). Dessa forma, a intoxicacdo aguda pelo
cianeto soO ira acontecer quando todos as reacfes de desintoxicacdo forem
excedidas. (SOUSA, B. A, 2004).
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Figura 5: A enzima catalisa a transferéncia do enxofre tiossulfato (S203 -2) para o
cianeto (CN-) formando tiocianato (SCN-) e sulfito(SO3 -2) - (LIRA, V. P. N, 2013).

Além dos mecanismos fisioldgicos, a desintoxicacdo também pode ser
feita por meio de suporte clinico, bem como a suplementacdo de oxigénio e
medidas de manutencdo cardiovascular. Do ponto de vista farmacologico, a
hidroxicobalamina representa o farmaco de primeira escolha para o tratamento
da intoxicacdo pelo cianeto. Esse farmaco atua substituindo sua hidroxila pelo
cianeto livre no sangue e consequentemente forma a cianocobalamina, que é



excretada na urina, exibindo sinais de melhora como a frequéncia cardiaca e a
pressao sanguinea sistolica, reduzindo a acidemia e apresentando um bom
prognostico. (BRASIL, 2016).

Na indisponibilidade da hidroxicobalamina, que € o tratamento preferido,
uma opcao de recurso terapéutico sdo 0s nitratos organicos, podendo ser
administrados o nitrito de amila e o nitrato de sodio, responsaveis por atuar na
formacdo da metemoglobina, que implica na oxidagdo da porgéo ferrosa (Fe?*)
na hemboglobina para a forma férrica (Fe®*). Essa forma proporciona uma
ligacdo do cianeto a metemoglobina, que compete diretamente com o sitio de
ligagdo no complexo do citocromo. Estabelecendo a formacdo da
cianometemoglobina, a mesma sofre acao da rodanase, uma enzima endoégena
falada anteriormente, facilitando a formagéo do tiocianato, sendo por sua vez,
uma substancia menos toxica que € excretada pelos rins. Em alguns casos,
pode ser inevitavel a administracdo de azul de metileno para tratar a
metemoglobinemia, favorecendo a reducéo do ion férrico. (CETOX, 2013)

O tiossulfato de sodio aumenta significamente a atividade da enzima
rodanase doando um atomo de enxofre e ampliando a quantidade de
tiocianato, entretanto, devido a seu carater com efeitos ndo profundos, ainda
pode causar vomitos, ndusea e hipotensédo (CETOX, 2013).
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