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REGRAS DE PUBLICACAO I

ARevista Brasileira Militar de Ciéncias se utiliza do sistema de revisao por pares (peer
review) dos manuscritos submetidos para publicagao. Todos os manuscritos submetidos
passam por uma avaliagdo inicial do Editor Chefe ou Adjunto no que se refere a formatacao,
lingua e regras da revista. Em um segundo momento o artigo é enviado a dois pareceristas
ad hoc especificos da area do artigo para avaliagao, comentarios, sugestoes, adequagoes,
dando o seu parecer sobre a aceitabilidade do artigo. Essa etapa tem uma duragao maxima
de 15 dias. Os pareceristas submetem as avaliagdes no sistema da revista. Em seguida
o Editor Chefe ou Adjunto fara a devolutiva do parecer ao autor de correspondéncia do
manuscrito, para as devidas adequacdes, aprovagao ou recusa do manuscrito. No caso de
adequacgdes ou corregoes, 0s autores terao, no maximo, quinze dias para a devolugao ao
Editor Chefe ou Adjunto, por meio do sistema da revista.

O processo se repete com o Editor Chefe ou Adjunto que devera conferir se foram
atendidas as sugestoes e adequacdes junto com os pareceristas ad hoc, em um prazo de
até cinco dias. Cumprida essa fase, o Editor Chefe ou Adjunto é comunicado via parecer
e esse comunicara o autor de correspondéncia. Os manuscritos sao aceitos levando-se
em consideragao a originalidade, relevancia e a contribuigdo cientifica de acordo com a
abrangéncia e escopo da Revista Brasileira Militar de Ciéncias.

INSTRUGAO AOS AUTORES

Antes da submissao de um manuscrito os autores devem se inteirar do escopo da
Revista Brasileira Militar de Ciéncias, suas caracteristicas, processo de revisao e politicas
editoriais. Os autores devem estar cientes e ter a certeza que o manuscrito nao foi publicado
anteriormente e que nao esta em fase de avaliagdo por outro periddico.No ato da submissao
0s autores assumem a responsabilidade por ndo estarem usando dados falsos ou copia-
dos (plagiados). A Revista Brasileira Militar de Ciéncias se utiliza de métodos eletronicos
para identificacao de similaridade que, se detectado, sera devolvido imediatamente aos
autores.Todos os manuscritos,ao serem submetidos, deverdo apresentar obrigatoriamente
a seguinte documentagao:

Autoria: Cada pessoa consignada como autor deve ter participado efetivamente do
trabalho e assumir a responsabilidade publica pela parte do artigo com a qual contribuiu
e o documento submetido deve ter sido cuidadosamente lido por todos os autores, que
devem concordar com o seu conteudo. Esses aspectos devem fazer parte de uma declaracao
de responsabilidade pela autoria.

Direitos autorais: Os autores devem assinar o documento de transferéncia de direitos
autorais a Revista Brasileira Militar de Ciéncias.

Conflito de interesses: Devem ser mencionadas as situagoes que podem influenciar
de forma inadequada o desenvolvimento ou as conclusdes do trabalho, tais como a par-
ticipagao societaria nas empresas produtoras das drogas ou dos equipamentos citados
ou utilizados no trabalho, assim como em suas concorrentes da mesma. Sao também
consideradas fontes de conflito os auxilios recebidos, as consultorias, as relacdes de
subordinacao no trabalho, etc.

Aspectos éticos: Todos os manuscritos que lidem com qualquer tipo de participacao
humana devem estar devidamente documentados de todo o processo de avaliagdo por um
Comité de Etica em Pesquisa, reconhecido pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP), seguindo as Resolugdes 466/12 e 510/16 do Conselho Nacional de Saude.

Artigo que trate de pesquisa clinica com seres humanos deve incluir na secao Méto-
dos, declaracao de que os sujeitos do estudo assinaram o termo de consentimento livre e
informado, bem como o(s) nome(s) do(s) Comité(s) de Etica e o(s) nimero(s) do(s) parecer(es).

No caso de trabalhos envolvendo experimentagao animal, os autores devem indicar na
secao Material e Métodos que foram seguidas as normas contidas no Council for Interna-
tional Organization of Medical Sciences (CIOMS) Ethical Code for Animal Experimentation
(WHO Chronicle 1985; 39(2):51-6) e os preceitos do Colégio Brasileiro de Experimentagao
Animal- COBEA (www.cobea.org.br), e deverao estar de acordo com a Lei N° 11.794, de 8 de
outubro de 2008 (Lei Arouca), e com avaliacdo de uma Comissdo de Etica no Uso de Ani-
mais. Deverdo ainda contemplar, ainda, a Declaragao dos Direitos do Homem e do Animais.

Todos os ensaios controlados aleatdrios (randomized controlled trials) e clinicos
(clinical trials) submetidos a publicacdo devem ter o registro em uma base de dados de
ensaios clinicos. Essa é uma orientacao da Plataforma Internacional para Registros de
Ensaios Clinicos (ICTRP), da Organizagao Mundial da Satide (OMS) e do International Com-
mittee of Medical Journal Editors (ICMJE). As instrugdes para o registro estao disponiveis
no endereco eletronico do ICMIE (http://www.icmje.org/clin_trialup.htm) e o registro pode
ser feito na base de dados de ensaios clinicos da National Library of Medicine, disponivel
em http://clinicaltrials.gov/ct/qui.

PREPARACAO DO MANUSCRITO

1) Primeira Pagina

a) Titulo do artigo em portugués e inglés, que devera ser conciso, porém informativo;
b) Nome completo de cada autor, sem abreviagoes;

c) Afiliacao institucional (nome completo da instituicao a que esta afiliado);

d) Nome, endereco, telefone e e-mail do autor correspondente;

2) Idiomas

Serdo aceitos artigos em Portugués e Inglés. No caso da lingua inglesa o manuscrito
devera ser traduzido por um especialista ou empresa com certificacao nesse tipo de servigo.
A editoria da Revista Brasileira Militar de Ciéncias nao faz corre¢des da lingua inglesa.

3) Resumo e Abstract

Deve haver uma versao do Resumo em Portugués e um abstract em inglés com, no
maximo, 300 palavras. Ambas as versdes devem ter o mesmo conteudo. O resumo expres-
sara o assunto tratado, ressaltando, em seguida, os objetivos, os métodos, os resultados e
as conclusdes. Devem acompanhar resumo e abstract entre trés e seis palavras-chaves e
keywords provenientes do DeCS, separadas por ponto e virgula.

4) Tipos de trabalhos aceitos

a) Artigo Original: Deve conter Introdugao, Métodos, Resultados, Discussao, Conclusoes,
Agradecimentos (se houver), Referéncias. O trabalho devera ter no maximo 5.000 palavras
(incluindo as referéncias), autores até seis, quadros, tabelas e figuras (ilustracdes, fotos e
graficos) até cinco e conter até 30 referéncias. Caso seja necessario, Resultados e Discussao
podem aparecer conjuntamente em um mesmo titulo.

b) Artigo de Revisao: Revisdes (integrativa, sistematica e metanalise) abordando tema
de importancia para a area. Devera ter até 5.000 palavras (incluindo as referéncias), tabelas,
e figuras (ilustragdes, fotos e graficos) até o niumero de cinco e no maximo 60 referéncias;

FORMATAGAO GERAL

1) Formato: O trabalho deve ser apresentado em formato A4 (21 x 29,7 cm) utilizan-
do-se WORD para Windows.A fonte a ser utilizada é Times New Roman, tamanho 12 para o
texto e 11 para legendas de figuras e tabelas. Os pés de tabelas o tamanho da fonte devera
ser 10. Todos os capitulos primarios e secundarios do manuscrito devem ser tamanho 12
com a primeira letra maiUscula e negrito.

2) Margens: As folhas devem apresentar margem esquerda e superior de 3 cm; direita
e inferior de 2,5cm. Layout de cabecalho de 1,25 cm e de rodapé 2,5 cm.

3) Espacamento: Todo o texto deve ser digitado com espaco 1,5 e justificado. As
legendas das ilustracdes e tabelas devem ser digitadas em espaco simples, justificado. As
referéncias, ao final do trabalho, devem ser separadas entre si por espaco 1,5 e justificado,
sem recuo da segunda linha e formatacao do paragrafo de 6 pontos apos.

4) Paginacao: Todas as folhas do trabalho devem ter a numeragao comegando a partir
da primeira folha de parte textual (Introducao), em algarismos arabicos, no canto superior
direito da folha, tamanho 11.

5) Abreviaturas e Siglas: Quando aparece pela primeira vez no texto, a forma completa
do nome precede a sigla, colocada entre parénteses. Exemplo: Faculdade da Policia Militar
(FPM). 6) Quadros, figuras, tabelas e graficos: Devem ser inseridos no corpo do texto com
antecedéncia chamada textual.

7) Citagoes: Devem seguir a formatagao Vancouver.As referéncias devem ser numeradas
sucessivamente pela ordem em que sao mencionadas pela primeira vez no texto. Identificar
as referéncias no texto, nos quadros e nas legendas com algarismos arabicos sobrescritos.
Se forem citadas mais de duas referéncias em sequéncia, apenas a primeira e a ultima
devem ser digitadas, sendo separadas por um trago (Exemplo: 6-14).

8) Agradecimentos: Sao opcionais e, quando presentes, devem aparecer antes das
referéncias bibliograficas.

9) Fonte de financiamento: De acordo com a Portaria n. 206 de 4 de setembro de
2018, todos os trabalhos produzidos ou publicados, em qualquer midia, que decorram de
atividades financiadas, integral ou parcialmente, pela CAPES deverao, obrigatoriamente,
fazer referéncia ao apoio recebido. A Revista Brasileira Militar de Ciéncias amplia essa
obrigatoriedade para todo e qualquer instituicao que tenha financiado a pesquisa a ser
publicada na revista.

10) Referéncias: A listagem das referéncias bibliograficas segue a formatacao de texto
indicada, por niumero em estilo Vancouver.

Declaragao de Direito Autoral

A submissao de originais para a Revista Brasileira Militar de Ciéncias implica na
transferéncia, pelos autores, dos direitos de publicacdo digital. Os autores somente pode-
rao utilizar os mesmos resultados em outras publicagoes indicando claramente a Revista
Brasileira Militar de Ciéncias como o meio da publicagao original. Em virtude de ser uma
revista de acesso aberto, permite-se o uso gratuito dos artigos em aplicagdes educacionais,
cientificas, ndo comerciais, desde que citada a fonte (por favor, veja a LicengaCreative
Commons no rodapé desta pagina)

Politica de Privacidade

Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para os
servigos prestados por esta publicagao, nao sendo disponibilizados para outras finalidades
ou a terceiros.
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EDITORIAL I —

Atividade militar e a ciéncia

A Revista Brasileira Militar de Ciéncias (RBMC) é um periddico quadrimestral de publicagao técnico-cientifica, de
Revisao Duplo-Cega por Pares (Double Blind Peer Review) da Faculdade da Policia Militar (FPM),em meio eletronico,
que tem como a sua base fundamental a publicacao de estudos interdisciplinares em todas a grandes areas do
conhecimento,em parceria com o Grupo de Epidemiologia e Pesquisa (GEP) do Comando de Saude da Policia Militar
do Estado de Goias. O objetivo principal é divulgar estudos que contribuam com a disseminacao do conhecimento
nas areas de Ciéncias Militares e Tecnoldgicas, Ciéncias Humanas, Juridicas e Sociais, Ciéncias da Saude, Ciéncias
Biologicas e do Meio Ambiente. ARBMC recebe submissdes em suas secoes: Artigos originais provenientes de pes-
quisas (quantitativas e/ou qualitativas) e artigos de revisao (integrativa, sistematica e metanalise).ARBMC estimula
a publicacao de trabalhos provenientes de variadas fontes, sendo aberta a contribuicoes nacionais e internacionais.
Esta devidamente cadastrada com o numero internacional ISSN (2447-9071) que normatiza as publica¢des seriadas.
A RBMC nao cobra nenhuma taxa dos autores para submeterem ou publicarem seus artigos. O acesso ao conteudo
publicado é gratuito e livre.

el L Wl s 4 Binardl

TEN. CEL. CLEBER APARECIDO SANTOS CEL. WALDEMAR NAVES DO AMARAL
DIRETOR GERAL DA FACULDADE DA POLICIA MILITAR EDITOR-CHEFE DA REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS
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mecanismos de acao, desenvolvimento de
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Tear chemical agents (orthochlorobenzylmalononitrile
and capsaicin): mechanisms of action, development of
tolerance and thermogenesis

Felipe Oppenheimer Torres'

'Policia Militar de Santa Catarina - Batalhdo de Policia de Choque (BPCHOQUE)

Resumo

O presente artigo tem por objetivo abordar pontos importantes sobre os dois principais agentes
quimicos lacrimogéneos utilizados pelas Policias Militares do Brasil: o ortoclorobenzilmalononi-
trilo e a capsaicina. Na introducdo do trabalho serd apresentado o conceito de agente quimico
lacrimogéneo, bem como as caracteristicas necessarias que a substancia quimica deve possuir
para ser incluida nessa classe de agentes quimicos. No decorrer do artigo serdo abordados
tépicos que tém relacdo direta com os agentes quimicos lacrimogéneos, tais como: Reflexo de
Kratschmer; mecanismos de acdo dos agentes quimicos lacrimogéneos; efeito da capsaicina
sobre a termogénese, entre outros. A metodologia adotada quanto aos objetivos teve carater
exploratério e descritivo; quanto a abordagem, foi utilizada a pesquisa qualitativa; quanto ao
método, o trabalho foi produzido a partir do método dedutivo; e, quanto aos procedimentos, foi
utilizada pesquisa bibliogréfica.

Palavras-Chave: Agentes quimicos lacrimogéneos; Efeito da capsaicina sobre a termogénese.;
Reflexo de Kratschmer; TRPA1; TRPV1;

Abstract

This article aims to address important points about the two main tear chemical agents used by the
Brazilian Military Police: orthochlorobenzylmalonotrile and capsaicin. In the introduction of this work,
the concept of tear chemical agent will be presented, as well as the necessary characteristics that the
chemical substance must have to be included in this class of chemical agents. In the course of the article,
Contato para correspondéncia: topics that are directly related to tear chemical agents will be addressed, such as: Kratschmer reflex;
Felipe Oppenheimer Torres mechanisms of action of tear chemical agents; effect of capsaicin on thermogenesis, among others.
The methodology adopted regarding the objectives had an exploratory and descriptive character; as
for the approach, qualitative research was used; as for the method, the work was produced from the
deductive method; and, as for the procedures, a bibliographic research was used.

Conflito de interesse: Nio Keywords: Tear chemical agents; Kratschmer reflex; TRPA1; TRPV 1, Effect of capsaicin on

E-mail:
felipeotorres2@hotmail.com

o o thermogenesis.
Financiamento: Recursos préprios

Recebido: 19/10/2022
Aprovado: 29/11/2022
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Introducéao

Os agentes quimicos podem ser classificados em diversas
categorias, além de poderem ser empregados em diversas
situacoes e finalidades variadas. Contudo, apesar da grande
variedade de agentes quimicos existentes, uma classe de
agente quimico se tornou bastante conhecida e utilizada nos
tempos modernos, os lacrimogéneos.

Com o aumento no numero de manifestacdes ocorridas
nas ultimas décadas, cresceu também o nimero de manifesta-
¢oes nao pacificas, gerando, desta forma, diversos transtornos
para a populacao. Restricao do direito de ir e vir do cidadao,
vandalismo e depredacéo de prédios publicos e privados, sdo
alguns, dos muitos prejuizos causados por uma multidao que
estd fora de controle.

Com este cendrio de caos instalado, as forcas de seguranca
publica necessitam atuar de forma enérgica e precisa a fim de
reestabelecer a ordem publica e a paz social. Neste contexto,
se verifica a importancia do emprego correto dos agentes
quimicos lacrimogéneos, uma vez que eles auxiliam, em muito,
asTropas de Choque a dispersarem os vandalos e restabelecer
aordem publica, sem, contudo, oferecerem riscos a satde das
pessoas que foram expostas ao agente quimico, desde que
utilizados da forma adequada.

Podemos definir agente quimico lacrimogéneo como toda
substancia quimica produzida com a intencdo de debilitar
temporariamente um ou mais individuos por meio da irritacédo
da pele e mucosas, onde os efeitos fisioldgicos se iniciam ime-
diatamente apds a exposicao a substancia quimica e os efeitos
desaparecem pouco tempo depois de concluida a exposicao
ao agente quimico. Os agentes quimicos lacrimogéneos
interagem com receptores nervosos sensoriais na pele e nas
superficies das mucosas, o que resulta em dor e desconforto.

Atualmente, para que os paises aprovem uma substancia
para ser utilizada como agente quimico lacrimogéneo, é ne-
cessario que ela possua as seguintes caracteristicas: produzir
os efeitos fisiologicos esperados de forma rapida, inclusive nas
pessoas mais motivadas; possuir facil disseminacao e descon-
taminacao; cessar os efeitos fisioldgicos pouco tempo depois
do término a exposicao ao agente quimico; ter um prazo de
validade longo; ndo produzir efeitos colaterais de curto ou
longo prazo quando utilizado em uma massa heterogénea; e,
possuir uma margem de seguranca alta entre a concentracao
eficiente e concentracéo letal'.

Atualmente, a classe dos agentes quimicos lacrimogéneos
é aclasse de agentes quimicos mais conhecida pela populacao
mundial, uma vez que os lacrimogéneos sao utilizados em
todos os paises quando ha a necessidade de se controlar dis-
turbios internos para restabelecer a ordem. Assim, o presente

artigo pretende abordar algumas caracteristicas importantes
dos agentes quimicos lacrimogéneos utilizados atualmente
no Brasil - o ortoclorobenzilmalononitrilo, cuja férmula mo-
lecular € C10H5N2CI, e a capsaicina, que tem como férmula
molecular C18H27NO3 -, tais como os mecanismos de acdo
desses agentes, o efeito da capsaicina na termogénese, se é
possivel desenvolver tolerancia ao CS, dentre outros.

Reflexo de Kratschmer

Os agentes quimicos lacrimogéneos atuam interagindo
com 0s nervos receptores sensoriais existentes na pele e nas
superficies das mucosas expostas, causando desconforto e/
ou dor no local de contato. Em conjunto, ocorrem também
reflexos locais e sistémicos. Os reflexos locais incluem excesso
de lacrimejamento e contracdo involuntéria das palpebras, ja
quando hdinalacao do agente quimico ocorre também tosse,
espirro, mudancas na respiracdo e excesso de secrecao nasal
e traqueobronquial, sintomas estes que do ponto de vista
bioldgico podem ser considerados uma forma de protecao do
organismo avisando sobre a presenca de um material téxico e
limitando o tempo de exposicao a esta substancia’.

Alguns efeitos fisiolégicos produzidos pelos agentes
quimicos lacrimogéneos sao oriundos de um mecanismo de
defesa do organismo humano, conhecido como Reflexo de
Kratschmer. Esse reflexo foi reportado pela primeira vez em
1870, quando alguns coelhos foram submetidos a agentes
quimicos inquietantes como o cloroférmio e o diéxido de
carbono. Assim que expostos, a resposta imediata por parte
dos coelhos foi cessar a respiracao, realizando apneiaZ.

Esse reflexo é um dos mecanismos de defesa existente
no organismo humano, cuja funcao é evitar ou reduzir a
quantidade de substancia quimica nociva que irad atingir o
trato respiratério inferior, mantendo assim a homeostase. Os
receptores cardiopulmonares envolvidos nos mecanismos de
defesa evitam a absorcao e distribuicdo do agente quimico
inalado para os 6rgéos vitais, assim como facilita a expulsdo
da quantidade do agente quimico que foi absorvido?

Ponto importante que deve ser observado é o fato de que
individuos que possuem o sistema imune comprometido ou o
sistema nervoso afetado pelo consumo de alcool ou alguma
substancia entorpecente podem vir a ébito quando o Reflexo
de Kratschmer é ativado, pois a apneia involuntaria gerada
por esse reflexo ird gerar um acimulo de dioxido de carbono
no sangue?

Em situagdes normais, quando os niveis de didxido de
carbono no sangue aumentam, o centro respiratério do nosso
organismo forca que voltemos a respirar. Quando esse me-
canismo nao funciona de forma adequada, pode ocorrer da
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respiracdo ndo retornar, resultando na morte por asfixia, pois
havera uma grande concentracdo de diéxido de carbono no
sangue. Isso pode, em parte, explicar algumas mortes ocasio-
nadas em cidadaos que foram submetidos a espargidores de
solucdes lacrimogéneas?.

Mecanismo de acao do ortoclorobenzilmalononitrilo
(CS) e capsaicina

O mecanismo de a¢cao do CS no organismo humano ocorre
pela ativacao dos receptores de potencial transitério TRPAT,
que sdo canais de cations ndo seletivos permedveis ao calcio.
Quando ativado, o canal permite o movimento de cations do
meio extracelular para dentro da célula, ocasionando a despo-
larizacao e afetando a homeostase dos neurénios aferentes. A
despolarizacdo ocasiona a sensacao de dor>.

OTRPAT esta presente em neurdnios do ganglio trigeminal,
ganglio este responsavel por enervar as superficies dos olhos,
mucosas respiratoria e olfativa. Quando o CS estimula o nervo
trigeminal, é processada e transmitida uma sensacdo de dor
pelo cérebro. O TRPA1 pode ser considerado uma espécie de
alerta para o organismo humano quando ha uma substancia
nociva a saude no ambiente. O TRPA1 atua como um sistema
de defesa do organismo contra potenciais agentes quimicos
nocivos que estdo em contato com o corpo humano e é um
gatilho para os reflexos defensivos da tosse, espirro, lacrime-
jamento e irritacdo da pele3.

Ja o mecanismo de acao da capsaicina ocorre pela ativagao
dosreceptores TRPV1, um importante receptor de canal idnico
pertencente a familia dos TRP. Esse receptor ficou conhecido
como receptor vaniléide tipo 1, chamado também de receptor
de capsaicina, pois possui uma grande sensibilidade a subs-
tancias vanildides, como por exemplo a capsaicina*>®.

O TRPV1, assim como o TRPA1, sao canais de cations ndo
seletivos permeaveis ao calcio. Quando ativado, o canal permi-
te o movimento de cétions do meio extracelular para dentro
da célula, ocasionando a despolarizagao, e por conseguinte
gerando a sensacao de dor’.

A espécie Bhut Jolokia e um novo
instrumento de menor potencial ofensivo

A oleorresina de capsicum é um liquido extraido do fruto
maduro, e seco, da pimenta, geralmente da Capsicum annuum
ou Capsicum frutescens. A oleorresina é uma mistura de varios
capsaicinoides, componentes quimicos responsdveis por cau-
sar a ardéncia das pimentas. Dependendo do tipo da pimenta,
aoleorresina pode possuirde 0,01% a 1,0% de capsaicindides.
Os principais capsaicindides encontrados na oleorresina sao:

capsaicina (~70%); dihydrocapsaicina (~20%); norhydrocap-
saicina (~7%); homocapsaicina (~1%); homodihydrocapsaicina
(~1%); e,acido pelargonico vanililamida — PAVA - (~0,25%)8.

A capsaicina é o principal componente da oleorresina de
capsicum. Apesar dos efeitos fisioldgicos dos capsaicindides
serem parecidos, existe uma diferenca na poténcia, sendo a
capsaicina a mais potente deles. Em 2007 a espécie Bhut Jolokia
ou“Pimenta Fantasma (Ghost Chili) foi considerada a pimenta
mais forte do mundo, com uma pontuacédo de 1.041.427 na
Escala de Scoville de pimentas?.

Como dito acima, dependendo do tipo da pimenta, a
oleorresina pode possuir de 0,01% a 1,0% de capsaicinoides. A
Bhut Jolokia possui quase 5 vezes mais esse valor, a cada 100g,
5,3649 é de capsaicindide nesse tipo de pimentaZ

A india, através do Ministério da Defesa, desenvolveu um
dispositivo para controle de multidées com base na Bhut Jolo-
kia. O dispositivo desenvolvido é um equipamento pirotécnico
contendo pellets feitos com a pimenta seca misturada no misto
pirotécnico. Dessa forma, quando o dispositivo é acionado, a
mistura pirotécnica queima, e assim, os pellets de pimenta
sdo dispersos no ar na forma de fumaca, criando uma nuvem
respiravel contendo particulas da Bhut Jolokia. Alguns relatos,
nao verificados, informam que esse dispositivo é capaz de
ocasionar incapacitacdo, vomito e asfixia®

Efeito da capsaicina sobre a termogénese

A capsaicina gera a ativacdo de respostas em defesa do calor,
queincluia vasodilatacao periférica, a transpiracao e a salivacao®.
Ao mesmo tempo a capsaicina gera supressdo da resposta de
defesa ao frio'®. Inje¢des subcutaneas de capsaicina causaram
hipotermia em ratos neonatos, contudo injecoes repetidas em
altas doses resultaram em dessensibilizacdo a capsaicina e hi-
pertermia prolongada''.Isso ocorre porque ha um desequilibrio
entre os sinais dos receptores do calor e do frio, o que eleva a
temperatura corporal apds a administracao da capsaicina™.

O TRPV1, além de ser ativado pela capsaicina, é ativado
também por pH abaixo de 6,8 e por temperaturas maiores que
43 °C. Assim, a sensacao de calor e queimacdo que é gerada
na pele pela capsaicina ocorre devido a ativacdo do TRPV1'%
A capsaicina induz simultaneamente a perda e producao de
calor de maneira independente. O aumento da perda de calor
foi observado pela vasodilatacdo cutanea em ratos apds a
administracao de capsaicina. Além disso, houve aumento da
temperatura superficial da pele, o que provavelmente con-
tribui para a diminuicdo da temperatura corporal. Contudo,
a capsaicina também aumentou o consumo de oxigénio,
indicando ativacao da producao de calor. O efeito sobre a
temperatura superficial da pele foi observado até 2 horas pds
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injecao, ao passo que o maior consumo de oxigénio ocorreu
por 10 horas pos injecao™.

Em um experimento para investigar o efeito da capsaici-
na sobre a termogénese induzida pela dieta em humanos,
houve aumento da temperatura superficial da pele (+ 0,2 °C)
comparado ao grupo de controle. A pressdo sanguinea e a
frequéncia cardiaca foram aumentadas no grupo que consu-
miu pimenta'.

Ja em outro experimento, foi administrada 5 mg de capsai-
cina por kg de peso por via intraperitonial em camundongos
e foi constatado maior consumo de oxigénio apds 71 min da
injecdo. Também foi observada maior temperatura superficial
da pele (27,7 vs. 31,9 °C) e menor temperatura corporal (37,1
vs. 36,8 °C) nos camundongos tratados com capsaicina’™.

Tolerancia ao ortoclorobenzilmalononitrilo (CS)

Em um experimento onde ratos foram expostos ao CS na
forma de fumaca, concluiu-se que exposicdes repetidas ndo
torna os animais mais suscetiveis aos efeitos letais do CS. Nesse
experimento os ratos foram expostos de 4 a 5 minutos por dia,
durante 5 dias na semana, por 5 semanas. A dose acumulada
(Ct) nesses 25 dias de experimento foi de 91.000 mg min/m?
(3.640 mg min/m? por dia). Os ratos se tornaram hiperativos
e agressivos, mordendo os outros ratos e arranhando os seus
préprios narizes'®.

Nenhuma mudanca foi notada na concentragao de sédio,
potassio, proteina, albumina ou creatinina ao longo desses
testes. 5 dos 30 ratos expostos morreram, 2 durante a dosagem
de 25.000 mg min/m?> e 3 na concentracdo de 68.000 mg min/
m?. Os ratos expostos ao CS perderam 1% do seu peso corpo-
ral, enquanto os ratos que ndo foram expostos tiveram um
ganho de 20% no seu peso durante as 5 semanas dos testes.
Néo foram constatadas diferencas significativas na relacédo
orgao/peso corporal do coragao, rins, pulmaes, figado ou baco
durante as 5 semanas de exposicao’s.

Os ratos que morreram durante os testes apresentaram um
aumento no numero das células caliciformes nos tratos respi-
ratério e gastrointestinal e na conjuntiva, bem como necrose
nos tratos respiratério e gastrointestinal, edema pulmonar
e ocasionalmente hemorragia nas glandulas suprarrenais.
A morte, ao que tudo indica, foi resultado da transferéncia
ineficaz de oxigénio dos pulmdes para a corrente sanguinea,
provavelmente por conta do edema e hemorragia nos pulmaoes
e obstrucdo das vias aéreas’s.

Em outro experimento que também analisava os efeitos
de uma exposicao repetida ao CS, ratos, camundongos e
porquinhos-da-india foram submetidos ao CS puro, na forma
de aerossol, durante 1 hora por dia, durante 5 dias na sema-

na, por 120 dias. Grande concentracdo de CS foi fatal para os
animais depois de algumas exposicdes, enquanto a taxa de
mortalidade em baixas e médias concentracdes ndo tiveram
diferencas significativas quando comparado ao grupo de
controle. Assim, concluiram que concentrac¢des de CS abaixo
de 30 mg/m? ndo ocasionam efeitos nocivos' 8,

Importante destacar que nos supracitados experimentos,
onde foi ocasionada a morte dos animais, a concentracao de CS
obtida foi extremamente alta, concentracdo essa praticamente
impossivel de ser atingida em operag¢des policiais de controle
de multidées em ambientes externos.

Em um estudo realizado para verificar o desenvolvimento
de tolerancia ao CS, 4 voluntarios foram submetidos as se-
guintes condicées: (1) concentracio de 1,5 mg/m? durante
90 minutos; (2) concentracao de 1,5 mg/m3 aumentando
a concentracao de forma rapida para 11 mg/m?® apés 40
minutos; (3) concentracdo de 6 mg/m3, concentracao essa
alcangada aos 10 minutos; e (4) concentracdo de 6,6 mg/
m?, concentracéo essa alcancada de forma gradual durante
30 minutos™.

Durante o experimento os voluntarios ndo tinham conhe-
cimento de que as concentragdes seriam aumentadas. Essas
concentracdes foram capazes de produzir todos os efeitos
fisiolégicos nos voluntdrios, ou seja, foi uma concentracao
eficiente do agente quimico™.

Na condicao (1), todos os voluntérios permaneceram no
local por 90 minutos; na condicado (2) todos permaneceram
no local até haver o aumento da concentracdao do agente
quimico aos 40 minutos; na condi¢ao (3) apenas um voluntario
conseguiu permanecer no local por mais de 30 minutos; na
condicao (4) todos os voluntérios permaneceram durante 60
minutos. Assim, a conclusdo retirada do estudo foi que pode
se desenvolver uma tolerancia a concentragoes relativamente
altas de CS desde que essa alta concentracdo seja atingida de
forma gradual e lenta™ 2.

Isso ocorre porque muitos agonistas do TRPA1 tém duplo
efeito: em baixa concentracao ativa os sensores e em concen-
tracdes relativamente altas, que vao aumentando de forma
gradual, saturam esses sensores, causando, assim, a dessen-
sibilizacdo dos mesmos2.

Contudo, essa tolerancia ao CS ndo ocorre se a exposicdo
for realizada de forma muito espacada. Em um grupo de 7
voluntarios, onde os mesmos foram expostos a 10 exposicoes,
com a concentracao de 1a 13 mg/m? durante o periodo de 15
dias, nenhum dos voluntérios desenvolveu alguma tolerancia
ao CS durante as 10 exposicoes?.

Estudos recentes indicam que a utilizagcdo de substancias
antagonistas do TRPA1 pode prevenir e aliviar os efeitos fisio-
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I6gicos provocados pelo CS, o que poderia ser utilizado em
situacdes de contaminacao aguda por esse agente quimico?"2,

Concluséao

Atualmente, os agentes quimicos lacrimogéneos sdo os
agentes quimicos mais utilizados em todo o mundo, o que faz
com que se tenha uma constante pesquisa e desenvolvimento
nesta classe de agente quimico, buscando tornar a sua utiliza-
cao cada vez menos téxica e mais eficiente, a fim de torna-los,
assim, cada vez mais seguros.

Visando a seguranca e o propésito para o qual os lacrimo-
géneos foram desenvolvidos, ou seja, ndo ser letal, a utiliza-
¢ao de tais agentes deve sempre respeitar regras basicas de
seguranca, uma vez que apesar dessa classe de agentes ser
considerada a menos tdxica dentre as classificacdes fisioldgicas
existentes, a ma utilizacao deles, negligenciando as normas
de seguranca e as técnicas existentes, podera provavelmente
acarretar consequéncias desastrosas, podendo, inclusive, nos
casos mais graves levar a morte.

Dessa forma, é de extrema importancia que o operador te-
nha condicdes técnicas de utiliza-lo, tendo consciéncia do que
esta fazendo, principalmente para que nao haja um excesso
na sua concentragdo, ou ainda, para que nao seja utilizado em
algum ambiente nédo apropriado.

Importante destacar, mais uma vez, que nos experimentos
supracitados, onde foi ocasionada a morte dos animais, a con-
centracao de CS obtida foi extremamente alta, concentragao
essa praticamente impossivel de ser atingida em operagdes
policiais de controle de multidées em ambientes externos.

Contudo, a utilizacdo dos agentes quimicos lacrimogéneos,
em ambientes confinados, naforma de emissao (fumaca), deve
ser muito bem avaliada, pois nesse tipo de ambiente pode ser
ocasionada a morte do individuo por baixa concentracdo de
oxigénio naquele local, uma vez que o CS nao interage com o
oxigénio8. Assim, o operador deve avaliar muito bem o cenario
e acomplexidade da ocorréncia para decidir se vale a pena, ou
nao, a utilizacao do agente quimico nessas condicoes.

Os agentes quimicos lacrimogéneos apresentam-se como
importante ferramenta em controles de multiddo uma vez
que sua aplicabilidade visa reestabelecer a ordem sem o uso
de forca letal. Contudo, é fundamental que o operador tenha
condicdes técnicas de utilizd-lo, certificando-se de que nao
haja um excesso na sua concentracao, ou ainda, para que nao
seja utilizado em local ndo apropriado, uma vez que, em am-
bientes confinados, pode proporcionar condicdes favoraveis
para levar individuos ao ébito.

Neste sentido, visando a seguranca e o proposito para o
qual os lacrimogéneos foram desenvolvidos, a utilizacao de tais

agentes deve sempre respeitar regras basicas de seguranca,
uma vez que apesar dessa classe de agentes ser considerada
amenos téxica dentre as classificacdes fisioldgicas existentes,
a ma utilizacdo deles, negligenciando as normas de seguran-
¢a e as técnicas existentes, poderd provavelmente acarretar
consequéncias desastrosas.

Assim, pelo fato de os agentes quimicos lacrimogéneos
serem os mais utilizados em todo o mundo quando o assunto é
a preservacdo da ordem publica, o artigo apresentado oferece
sua contribuicdo, reafirmando a importancia de que se tenha
uma constante discussao, pesquisa e desenvolvimento nesta
classe de agente quimico, buscando tornar a sua utilizacdo
cada vez menos toxica e mais eficiente, a fim de torna-los,
assim, cada vez mais seguros.
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Resumo

O presente estudo objetivou revisar a literatura cientifica sobre a intoxicacdo cronica causada
por compostos cianogénicos encontrados na mandioca (Manihot esculenta Crantz). Trata-se de
uma revisao narrativa com selecao de estudos nas bases de dados Portal de Periédicos da Capes,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e PubMed, por meio
dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) nos idiomas portugués e inglés, de 2017 a 2022. As
regides com maior nimero de casos de konzo séo aquelas onde a desnutricdo da populacdo é
elevada, fator crucial para a intoxicagao por compostos cianogénicos encontrados na mandioca. A
doenca ocorre abruptamente, afetando o neurénio motor superior, causando paraparesia bilateral
irreversivel e danos cognitivos que podem afetar o desenvolvimento neuroldgico, principalmente
em criancas. Melhoria nutricional e reducao dos indices de HCN pelo processamento adequado
da mandioca podem evitar a intoxicacdo. A desnutricdo é fator desencadeante para o konzo por
afetara producédo de aminoacidos essenciais que sdo importantes no processo de desintoxicacao.
Palavras-Chave: Agentes Neurotdxicos; Cianeto; Estado Nutricional; Intoxicagdo; Mandioca.

Abstract

Thepresent study aimedto review the scientific literature on chronic intoxication caused by cyanogenic
compounds found in cassava (Manihot esculenta Crantz). This is a narrative review with selection of
studies in the Capes Portal of Periodicals, Virtual Health Library (BVS), Scientific Electronic Library On-
line (SCIELO) and PubMed databases, using the Descriptors in Health Sciences (DeCS) in Portuguese
and English, from 2017 to 2022. The regions with the highest number of konzo cases are those where
malnutrition is high, a crucial factor for intoxication by cyanogenic compounds found in cassava. The
disease occurs abruptly, affecting the upper motor neuron, causing irreversible bilateral paraparesis
and cognitive damage that can affect neurological development, especially in children. Nutritional
improvement and reduction of HCA levels through proper cassava processing can prevent intoxication.
Malnutrition is a triggering factor for konzo as it affects the production of essential amino acids that
E-mail: are important in the detoxification process.
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Introducéao

O konzo é uma doenca do neurénio motor superior, de
carater permanente e inicio abrupto, que ocorre devido a
intoxicagdo por compostos cianogénicos encontrados na
mandioca (Manihot esculenta Crantz). A doenca caracteriza-se
por reflexos exagerados e rigidos dos tenddes dos membros
inferiores, podendo levar a comprometimento cognitivo e
paraparesia espastica bilateral irreversivel. A desnutricao é
fator crucial para a ocorréncia do konzo, uma vez que afeta a
producado de aminodcidos essenciais, sendo estes importan-
tes no processo de desintoxicacdo. A prevaléncia dos casos
é maior em criancas em idade escolar, onde a dieta basica é
a mandioca. Nas criancas o quadro da doenca se estende a
danos cognitivos e motores'3.

O quadro clinico do konzo caracteriza-se por um curso
abrupto e irreversivel, sendo causado pela intoxicagdo por
acido cianidrico (HCN), o que ocorre por meio do consumo
de elevados indices de &cidos glicosideos encontrados no
interior das raizes de mandioca, sendo que o grupo de risco
sdo pessoas com quadro nutricional comprometido'3.

Os principais casos dessa doenca ocorrem em Bandundu,
na Republica Democrética do Congo, uma regido marcada
por disputas de territério, secas, baixa precipitacdo e solo
acido, sendo a mandioca o Unico tubérculo capaz de resistir
as adversas situagdes climaticas e pragas. A mandioca é um
alimento rico em aminodcidos, gerando saciedade, contudo
os acidos glicosideos o tornam perigoso, sendo necessario
o cozimento ou torrefacdo da mandioca para ser segura na
alimentacao®.

A mandioca é um tubérculo cultivado mundialmente,
sendo Brasil um grande produtor. Devido seu amplo cultivo
e variabilidade genética, existem incontaveis espécies com
multiplos indices glicosidicos, sendo de vital importancia
o conhecimento sobre os riscos de intoxicacao e medidas
preventivas no modo de preparo adequado para a reducdo
de substancias cianogénicas®.

Nesse contexto, o presente estudo objetivou realizar uma
revisdo narrativa da literatura sobre a intoxicacdo por com-
postos cianogénicos encontrados na mandioca (Manihot
esculenta Crantz).

Métodos

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, a qual
permite uma extensa compilacao de informacdes sobre de-
terminado assunto6. Foram consultadas as bases de dados
eletronicos: Portal de Periddicos da Capes, Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO)
e PubMed, sendo utilizados os seguintes Descritores em

Ciéncias da Saude (DeCS), nos idiomas inglés e portugués,
com combinacdes multiplas ou isoladas dos operadores
booleanos“AND” e “OR” entre os termos: mandioca, cianeto,
neurotoéxico, alimento e seus correlatos em inglés. Foram
selecionados 45 artigos publicados de 2017 a 2022, sendo
que apos exclusdo por duplicacdo restaram 37, e apds empre-
go dos critérios de elegibilidade foram incluidos 13 artigos
para a elaboracao deste trabalho. Adotou-se como critério
de inclusao artigos que abordassem o tema intoxicacao por
compostos cianogénicos presentes na mandioca. A Figura 1
apresenta detalhadamente a selecdo das referéncias.

Artigos identificados através da busca nas bases de dados:
BVS n:29, Scielo n:4, Capes n:12
Recorte temporal: 2017-2022

N=45
g

Artigos removidos por duplicacéo

N=8
\

Identificacao

Selecao

Artigos excluidos

N=20
\

Artigos elegiveis para leitura completa
N=17
\

Artigos excluidos
N=4

g

Artigos incluidos nesta revisao

N=13

Identificacao

Inclusao

FIGURA 1. Fluxograma da metodologia contemplando a estra-
tégia adotada na busca de artigos.
Legenda: N = numero de artigos.

Resultados e Discussao

O Quadro 1 sumariza, por ordem cronolégica de publica-
¢do, os objetivos e os principais achados dos artigos incluidos
nesta revisao abrangendo os paises: Brasil, China, Inglaterra,
México, Nigéria, Republica Democratica do Congo, Tanzania
e Zambia.
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Autores, Ano

Local do
Estudo

Objetivos

Principais Achados

Zacarias C. et
al.,, 20173

Zevallos D. et
al.,, 2018

Kashala-
-Abotnes et
al., 2019®

Imakumbili M.
etal., 20198

JuniorE.etal.,
20197

Diaz-sobacR.
etal., 2019

Chen yan et
al., 2020""

Siddiqi K. et
al., 2020

Odeenelam S.
etal., 2020

OgbonnaA. et
al., 2020°

Baguma M. et
al.,, 20271

Yongheng Z.
etal., 20214

Ademakinwa
N.etal., 2021°

Brasil

Brasil

Republica
Democrética
do Congo

Tanzania

Brasil

México

China

Zambia

Inglaterra

Brasil

Republica
Demo-
cratica do
Congo

China

Nigéria

Avaliar os riscos na producao
de farinha de mandioca.

Detectar dgua residudria
utilizada como pesticida
contra nematoides, fungos e
artréopodes.

Propor diagnéstico diferencial
com analises neurolégicas.

Correlacionar o nivel de cianeto
e varios niveis de nutrientes do
solo.

Verificar efeitos térmicos da
degradacédo do HCN nas folhas
de mandioca.

Identificar as diferencas de
linamarina e lotaustralina,
compostos beta-glicosidicos.

Avaliar a importancia dos
hormonios induzidos pelo
estresse para a microbiota das
plantas.

Identificar a etiologia e os
fatores determinantes da
doenca em mulheres e criancas
com suspeita de konzo.

Detectar o cianeto e o beta-
caroteno produzidos a partir
das raizes.

Realizar mapeamento
genético para caracterizagao
da concentracdo de HCN em

raizes.

Investigar fatores que
diferenciam pacientes com
konzo de individuos saudaveis.

Avaliar o risco alimentar do
cianeto de mandioca e propor
limite maximo de residuo.

Usar microrganismos na
biodegradacdo do cianeto em
agua residual.

Evidéncias de que trabalhadores podem estar cronicamente expostos a
baixos niveis de HCN liberados no processo artesanal de farinha.

Riscos de salinizacao e desequilibrio na composicao quimica do solo a
longo prazo.

Foram encontradas anormalidades neuroldgicas e biomarcadores para
contribuir no diagnéstico.

Areas afetadas por konzo possuem niveis aumentados de fésforo,
enxofre, ferro e pH do solo.

O consumo da folha oferece calcio, ferro, lipideos, minerais e proteinas,
e o cianeto pode ser reduzido por efeitos térmicos.

Foram relatadas as diferencas moleculares dos compostos.

A microbiota pode estabelecer parceria estratégica entre plantas,
melhorando aptidao na intercalacdo dos agrossistemas.

Foram identificados os sintomas e a concentragao de tiocianeto na
urina. A dieta do grupo investigado era baseada em mandioca e
proteinas.

Foram quantificadas as propriedades e notado que ap6s tratamento
térmico o CN perde capacidade cianogénica e o betacaroteno perde
suas propriedades.

A regido regula a variacdo de HCN na mandioca. O HCN é uma defesa
vegetal herbivora, téxica para consumo in natura.

Pacientes em idade escolar desnutridos sofrem com falta de
aminoacidos essenciais. Essa caréncia leva a danos cognitivos,
somando-se a intoxicacdo, agravando o quadro do konzo.

Apds cozimento, a mandioca apresenta atividade reduzida do cianeto,
sendo a concentragao segura de CN equivalente a 17 mg/kg.

Aureobasidium pullulans remove cianeto da 4gua, sendo
potencialmente uUtil na desintoxicacdo em larga escala.

QUADRO 1. Aspectos gerais dos principais estudos revisados contemplando os autores, o ano de publicacdo, o local do estudo, os

objetivos e os principais achados.

Legenda: CN = Cianeto; HCN = acido cianidrico; pH = potencial hidrogeniénico.

16 1 REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS, V. 8, N. 22, 2022



A composicao do solo no cultivo da mandioca

A intoxicacdo ao acido cianidrico ocorre por meio de
compostos beta-glicosidicos encontrados na mandioca, a
linamarina e lotuastralina, sendo estes compostos respon-
saveis pelo sabor amargo encontrado nas raizes. O cianeto
é um composto de defesa vegetal herbivora e toxica para
humanos, sobretudo em quadro nutricional deprimido. Os
tubérculos sédo resistentes a salinidade do solo e as pragas,
por isso sdo cultivadas frequentemente. A regido de plantio
regula a grau de toxicidade das raizes®.

As areas que sofrem de konzo sdo aquelas que coexistem
com adesnutricao, crises hidricas e solo infértil com escassez
de compostos organicos essenciais para o solo para agros-
sistemas alternativos, tornando a mandioca uma Unica fonte
vidvel de alimento. Em areas de solo fértil é possivel uma
reducao dos glicosideos cianogénicos. A falta de informacao
sobre as medidas preventivas torna a mandioca um risco as
populagdes suscetiveis a intoxicacdo. O principal método que
permite a reducao do HCN é o térmico, a torrefacao, sendo a
fermentacao seguida por torrefacao similarmente eficiente.
Alguns estudos evidenciaram que em areas férteis é possivel
uma reducdo dos glicosideos cianogénicos’®.

O solo e a genética da mandioca sao elementos deter-
minantes para a sua toxicidade. Adversidades do solo como
acidificacdo, matéria organica, minerais e dgua refletem
na composicdo do solo e a genética por sua vez controla
a variacdo de HCN encontrados nas raizes. Por se tratar de
uma raiz cultivada mundialmente com inUmeros nomes e
caracteristicas fenotipicas, sua identificacdo se torna dificil5.

A relacao entre o konzo e o estado nutricional dos
individuos

De acordo com Baguma et al.! o estado nutricional de
individuos que consomem a mandioca é determinante na
ocorréncia de casos de konzo. Cidades vizinhas da Republica
Democratica do Congo com histérico de konzo néo tiveram
0s mesmos indices de intoxicagcdo, devido a ocorréncia de
diferentes estados nutricionais, ou seja, o surto de konzo
coexistiu com o estado nutricional deprimido, quer agudo
ou cronico, de modo que os individuos desnutridos podem
sofrer danos cognitivos e tornarem-se vulnerdveis a intoxi-
cacado, devido a escassez de aminoacidos essenciais em seu
organismo.

Em estado nutricional higido, o organismo é capaz de se
auto desintoxicar quando em excesso de HCN. A caréncia de
aminoacidos essenciais como metionina e cisteina interfe-
rem na biotransformacao de tiossulfato para tiocianato, um
metabdlito soluvel do cianeto encontrado na urina. A reacdo

consiste na transferéncia de enxofre pela enzima catalizadora
rodanase, ocorrendo a biodegradacao de tiossulfato para
tiocianato®. A Figura 2 apresenta a relacdo entre o quadro
nutricional dos individuos e alteragdes cognitivas no konzo.

Desnutricao

I g

Intoxicacao Caréncia de
por HCN aminodcidos

g g

Alteracoes
cognitivas

Dano irrevercivel
do neurénio

FIGURA 1. Relacdo entre o quadro nutricional dos individuos e
alteracdes cognitivas no konzo.
Legenda: HCN = acido cianidrico.

A atenuacao do cianeto pelo modo de preparo da
mandioca

Apos avaliacao de risco alimentar, Yongheng et al.* con-
cluiram que depois do cozimento da mandioca é obtido
uma reducdo segura de cianeto (CN), contudo as inumeras
espécies e a concentracdo de minerais do solo podem in-
fluenciar na mandioca tornando-a tdéxica, sendo necessario
um processamento térmico para atenuacdo do cianeto.
Além do consumo das raizes, as folhas também podem ser
ingeridas, sendo estas usadas como suplemento alimentar.
Segundo Junior et al.” as folhas sao fonte de minerais, pro-
teinas e carboidratos, fornecendo nutrientes para a dieta,
assim como as raizes, as folhas tém reducao de CN apods
aquecimento térmico.

Algumas formas de reducao do cianeto sao por aque-
cimento ou fermentacdo. Aquecimento térmico, seja solar,
forno ou cozimento; e a fermentacao é baseada em isolar as
raizes em reservatérios com dgua por alguns dias e em se-
guida aquecer ao sol ou forno. Tais métodos sao eficazes na
atenuacdo de CN, todavia, nem sempre sdao empregados de
maneira correta, pois a populacao de risco pode desconhecer
a natureza téxica da mandiocal.

REVISTA BRASILEIRA MILITAR DE CIENCIAS, V. 8,N.22,2022 | 17




Apresentacoes clinicas do konzo

Originario da tribo Yaka na Republica Democratica do
Congo, konzo é o nome popular dado a paraparesia bilate-
ral e refere-se ao termo “de pés amarrados”. Trata-se de uma
doenca que afeta os neurdnios motores superiores, resultan-
do em reflexos exagerados, afetando assim a locomocao. Os
niveis de toxicidade determinam a capacidade motora em
leve, moderado e grave, apresentando-se com inicio repenti-
no apés esforco fisico, alguns sinais de fraqueza, tremor, visdo
turva e rigidez dos membros inferiores sao caracteristicos da
doenca, ha dois casos da doenca, um na qual os reflexos e
marchas de pernas conseguem se locomover com auxilio de
muletas e o grave que leva a tetraparesia. Quando a intoxi-
cacdo afeta criangas ocorre deficit cognitivo’.

O diagnéstico do konzo

O konzo é uma doenca caracterizada pelo aumento do t6-
nus muscular e rigidez singulares. Exames de imagem, assim
como a quantificacdo do produto de degradacdao do HCN,
o tiocianato, quando detectado na urina indica intoxicacao,
podendo ser aplicado para auxilio diagnéstico. Ademais,
alguns exames sorolégicos podem auxiliar o diagndstico
por exclusao no descarte de desordens neurolégicas, assim
como biomarcadores?.

A toxicocinética e toxicodinamica do cianeto

O cianeto é um composto toxico e seu principal mecanismo
de acdo ocorre na mitocdndria, uma organela celular respon-
savel pela formacao de ATP adenosina trifosfato, crucial no
processo relacionado a respiracdo celular. O cianeto liga-se de
maneira irreversivel a citocromo oxidase a3, que é uma enzima
responsavel por se ligar a molécula de oxigénio e promover
a respiracao celular. Logo que o cianeto se liga a citocromo
oxidase a3, esta enzima ndo pode mais realizar o transporte
de elétrons e completar o processo de respiracao celular’s,

A baixa efetividade de ligagdo entre oxigénio e a citocromo
oxidase a3 gera a hipdxia histotdxica, que é a inibicao do uso
de oxigénio pelos tecidos. As consequéncias dessa intoxicacao
geram danos cerebrais, visto que é um tecido exigente que
necessita de suprimento rico em oxigénio. Os neurdnios mais
suscetiveis a hipdxia sdo as células piramidais do hipocampo,
do neocértex e das células de Purkinje do cerebelo, todas elas
essenciais a funcdo motora do individuo'™®,

O konzo se apresenta logo apoés esforco fisico, quando
0 organismo necessita do uso oxigénio, o cianeto promove
comprometimento da fosforilacdo oxidativa e metabolismo
aerodbico, promovendo hipdxia citotdxica na intoxicacdo aguda
ou cronica, devido ao consumo frequente' s,

Conclusao

As regides com maior nimero de casos de konzo sdo
aquelas onde a desnutricao é elevada, fator crucial paraain-
toxicagao por compostos cianogénicos encontrados na man-
dioca. A doenca ocorre abruptamente, afetando o neurénio
motor superior, causando paraparesia bilateral irreversivel e
danos cognitivos que podem afetar o desenvolvimento neu-
rolégico, principalmente em criangas. Melhoria nutricional e
reducao dos indices de HCN pelo processamento adequado
da mandioca podem evitar a intoxicagao.
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Resumo

Levantamento bibliogréfico das propriedades farmacoldgicas e toxicoldgicas da Erythroxylum
coca, bem como, situa-la no cenario nacional e internacional, através de revisao narrativa, a fim
de apresentar sua importancia diante dos avancos metodoldgicos disponiveis na atualidade. A
planta Erythroxylum coca, embora constituida de inimeros componentes, apresenta como o seu
principal principio ativo, a cocaina, sendo amplamente utilizada de forma recreativa e abusiva
como estimulante potente do Sistema Nervoso Central, assim, devido aos inlimeros problemas de
saude e seguranca publica vinculados, desde o século XX é considerada drogaiilicita, estando sob
controle internacional e criminalizada em todos os paises pertencentes ao acordo da Lei Interna-
cional de Drogas. Todavia, as folhas desta planta, sdo empregadas para diversos fins terapéuticos
deformamedicinal desde os povos andinos e tribos americanas, como acdo anestésica local e forte
estimulacao do Sistema Nervoso Central, efeitos metabolicos, vasculares, satide digestiva e bucal,
e associados a impoténcia sexual. Ademais, as folhas de coca apresentam em sua constituicao:
calorias, carboidratos, minerais e vitaminas, que fornecem fonte de energia e nutrientes para os
consumidores desta. As diversas reacdes contrarias no século XX, devido a sua toxicidade e alto
risco de dependéncia quimica, gerou“pré-conceito”a planta como um todo, ademais encontra-se
obstdaculos legais, estigmas e confusdes, ambos agravados pela deficiéncia da conscientizacao
sobre suas caracteristicas, logo pausando inimeras pesquisas e estudos de suas potenciais apli-
cacOes, permanecendo estes limitados, enfocados apenas em seus efeitos tdxicos e propriedades
estimulantes e anestésicas. Compreender suas propriedades farmacoldgicas e toxicoldgicas, e
incentivar sua pesquisa, é fundamental para alcancar sua compreensao.

Palavras-Chave: Cocaina; Drogas; Propriedades farmacoldgicas; Propriedades toxicoldgicas

Abstract

Bibliographical survey ofthe pharmacological and toxicological properties of Erythroxylum coca, as well
as placing it in the national and international scenario, through a narrative review, in order to present
itsimportance in view of the methodological advances available today. The Erythroxylum coca plant,
although made up of numerous components, presents cocaine as its main active ingredient, being
widely used recreationally and abusively as a potent stimulant of the Central Nervous System, thus, due
to thenumerous health and public safety problems linked, since the 20th century it has been considered
anillicitdrug, being underinternational control and criminalized in all countries belonging to the agree-
ment of the International Drug Law. However, the leaves of this plant are used for various therapeutic
purposes in a medicinal way from the Andean peoples and American tribes, such as local anesthetic
action and strong stimulation of the Central Nervous System, metabolic, vascular effects, digestive and
oral health, and associated with impotence. sexual. In addition, coca leaves have in their constitution:
calories, carbohydrates, minerals and vitamins, which provide a source of energy and nutrients for its
consumers. The various contrary reactions in the 20th century, due to its toxicity and high risk of chemi-
cal dependency, generated a “prejudice” to the plant as a whole, in addition to legal obstacles, stigmas




and confusion, both aggravated by the lack of awareness about its properties. characteristics, soon
pausing countless researches and studies of its potential applications, these remaining limited, focused
only on its toxic effects and stimulant and anesthetic properties. Understanding its pharmacological
and toxicological properties, and encouraging its research, is critical to achieving its understanding. .
Keywords: Cocaine; Drugs; Pharmacological properties; Toxicological Properties.

Introducéao

Desde os primoérdios, numerosas comunidades e grupos
étnicos utilizam as plantas medicinais e fitoterapicas, sendo
empregadas para diversos fins terapéuticos e cura de enfer-
midades. O conhecimento profundo de suas propriedades
terapéuticas representa constantemente seu Unico recurso.
Tais propriedades ao se mostrarem eficazes a partir de experi-
mentos cientificos, configura uma importante estratégia para
a industria farmacéutica, visto que esta apresenta profundo
interesse na utilizacao de produtos naturais, para fins de pro-
ducédo em larga escala de novos farmacos'3.

Corroborando com estes fatos, estdo as plantas da familia
Erythroxylaceae, conhecidas desde o século XV pelos povos
andinos e sua aplicacao das folhas para fins anestésicos. A
sociedade boémia, por sua vez, utilizava para fins recreativos,
enquanto a populacao carente, localizada no Peru e Bolivia,
as mascava buscando aumentar a resisténcia fisica durante
sua intensa jornada de trabalho nos Andes. O género Erythro-
xylum encontrase atualmente com 230 espécies, destas, 114
sdo encontradas no Brasil, se apresentam pelo porte arbéreo
e arbustivo de folhas inteiras, glabras, membranaceas e co-
riaceas, com flores monociclinas, diclamideas, pentameras
e heterostilicas*'°. Contudo, somente 61 espécies do género
possuem estudo sobre sua composicado quimica, assim, iso-
lando e caracterizando 449 compostos, cuja maior prevaléncia
trata-se de: alcaloides tropanicos, diterpenos, flavondides,
taninos e triterpenos®*”.

Com relacao a espécie Erythroxylum coca, o composto qui-
mico de maior importancia constitui a cocaina, um alcaléide
natural do grupo tropano, cujo destaque ocorreu devido sua
atividade psicoativa no Sistema Nervoso Central, acarretando
atualmente, um grave problema de satide e seguranca publica.
Seus efeitos baseiam-se de acordo com a sua ligagéo ainime-
ros receptores celulares, o que desencadeia além do efeito
estimulante, a acdo anestésica local, e aumento de atividade
motora, euforia e loquacidade®’.

Compostos alcaloides sao substancias complexas, que
apresentam origem natural a partir de aminodacidos, cujas
derivagdes sdo os terpenos e esterdis, com atividade farma-
coldgica e toxicoldgica de grande potencial8. A dosagem
toxica da cocaina depende exclusivamente de dois fatores:
via de administracdo e limiar de tolerancia individual’. Deste
modo, o levantamento bibliografico de dados relacionados
a Erythroxylum coca, auxiliara na melhor compreenséo a res-
peito do potencial farmacotoxicolégico de suas substancias
presentes e efeitos no organismo, o que possibilitara elucidar
0s possiveis meios para avanco tecnolégico na industria
farmacéutica.

Métodos

Este trabalho corresponde a uma revisao narrativa, envol-
vendo pesquisa exploratéria de abordagem qualitativa, através
de fontes de informacdes bibliograficas e eletrdnicas das bases
de dados: SciELO, Google Académico e PubMed.

As palavras-chave utilizadas no idioma portugués sao: co-
caina, drogas, Erythroxylum coca, propriedades farmacoldgicas,
propriedades toxicoldgicas; e no idioma inglés: cocaine, drugs,
Erythroxylum coca, pharmacological properties, toxicological
properties; combinadas com os operadores booleanos (AND,
OR e NOT).

Para inclusao de artigos cientificos foram utilizados aque-
les que em seu contexto apresentam dados necessarios para
explicacao detalhada, rigorosa, minuciosa e exata ao assunto
proposto neste trabalho de pesquisa cientifica. Os critérios
deinclusao do estudo foram artigos publicados entre os anos
2000 e 2021 que abordam as caracteristicas identificadoras
e laboratoriais da Erythroxylum coca. Sendo utilizados como
critérios de exclusao a ndo abordagem direta ao tema, a ndo
disponibilidade do artigo na integra e a ndo originalidade do
artigo. Deste modo, através da busca realizada, foram sele-
cionados cerca de 35 artigos para producao de nosso estudo.
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FIGURA 1. Fluxograma da coleta de dados.

Resultados
As plantas medicinais e sua aplicabilidade

A biodiversidade presente na natureza despertou desde a
antiguidade, curiosidade e fascinio entre os seres humanos,
uma vez que hd uma multiplicidade de recursos que podem ser
ofertados parainimeras finalidades, desde a alimentacao até
o tratamento de enfermidades. Acompanhando tal premissa,
as civilizagdes anteriores, como a chinesa, egipcia e greco-ro-
mana, utilizam plantas medicinais ha umlongo tempo, sendo
seus conhecimentos empiricos difundidos ente geracdes até
os dias atuais®'".

Em consequéncia deste fato, ha o despertar de interesse
pela comunidade cientifica em relacdo as finalidades terapéuti-
cas das plantas medicinais, principalmente voltado a industria
farmacéutica, tendo visto que, grande parte dos farmacos
existentes sdo advindos direta ou indiretamente de produtos
naturais. Todavia, hd uma crescente crise no desenvolvimento
de moléculas bioativas inovadoras a serem empregadas como
farmacos eficazes para o tratamento de patologias ja conheci-
das ou a serem descobertas, sejam elas de origem infecciosa,
imune, cardiovascular, neurolégica, inflamatéria, oncoldgica,
e inUmeras outras'"3,

Assim sendo, a ciéncia tem estado empenhada a com-
preender e estudar o conhecimento popular a respeito das
plantas medicinais, uma vez que ambos ao atuar em conjunto,
pela comprovacao cientifica de suas propriedades, aliados aos
interesses e aceitabilidade industrial, possibilitara na producéo
ampliada de inumeros medicamentos de origem natural3.

Consideragoes sobre o género Erythroxylum

A familia Erythroxylaceae compde-se de quatro grandes
importantes géneros, sendo o maior, o género Erythroxylum,
composto por 250 espécies de distribuicdo subtropical e pan-
tropical, as quais centralizam-se na Venezuela, Madagascar e

Brasil, este ultimo com Ultimo com 116 espécies das registradas
na América Tropical, das quais 25 espécies apresentam habitats
de florestas e o cerrado''.

Além disso, deve-se mencionar que apenas 63 espécies do
género Erythroxylum foram pesquisadas ou possuem poucas
informacdes sobre sua bioatividade, evidenciando que esta
tem sido pouco estudado®'"'6, Em relagdo a sua composicao
quimica, foi possivel realizar o isolamento e caracterizacao de
449 compostos, dentre os quais, apresentaram como proprie-
dades farmacolégicas mais relevantes os metabdlitos secun-
darios alcaloides do tipo tropanos, flavonoides, terpenoides,
diterpenos, taninos, e triterpenos com esqueleto oleanano e
lupano.

Historico da espécie Erythroxylum coca

H4a milhares de anos as folhas de Erythroxylum coca eram
comumente utilizadas por tribos por civilizagées antigas em
cerimonias religiosas do Iluminismo, além de registros de uso
por indigenas nativos da regidao andina da América do Sul,
localizados no Peru e Bolivia, os quais a mascavam buscando
auxiliar na sua intensa atividade laboral nos andes visando
extinguir fome, sede e cansaco principalmente ocasionados
devido a altitude local.

O interesse pelo género, foi realmente advindo apos a
descoberta das suas atividades farmacoldgicas de suas folhas,
caracterizado pela presenca da cocaina, um alcaloide natural
do grupo tropano, isolado inicialmente em meados do sé-
culo XIX na Alemanha por Albert Niemann, onde descreveu
0 gosto amargo e a dorméncia peculiar quando em contato
com alingua'™™,

Em 1884, foram descobertos seus efeitos psicoativos e
anestésicos locais por Sigmund Freud e Karl Koller, o primeiro
conhecido psicanalista, a utilizava para curar a depressédo e a
impoténcia sexual, observando ainda o efeito anestésico que
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provocava quando aplicada em mucosas ou na pele. Ja Koller,
um oftalmologista, usava como anestésico em cirurgias ocu-
lares de remocéo da catarata, gerando menor traumatismo e
reducdo da dor, assim, revolucionando a medicina e ao longo
dos anos surgindo novas formulacdes de uso pelas industrias
farmacéuticas®.

Todavia, seu destaque ocorreu devido a sua atividade psi-
coativa no Sistema Nervoso Central (SNC), baseada naligacao
com receptores celulares especificos, que desencadeiam o efei-
to estimulante, anestésico local, aumento da atividade motora,
euforia e loquacidade. Logo, sendo comumente utilizada de
forma recreativa como droga de abuso, se tornando um grave
problema de saude e seguranca publica em todo o mundo,
assim, considerada uma substancia de uso proibido?'%,

Cenario nacional e internacional da Erythroxylum coca

O consumo de drogas pela humanidade é muito antigo,
vinculado a sua historia e cultura, sendo comumente debatido
seus niveis de risco e beneficio, principalmente ao que con-
vém em relacdo a forma e quantidade de uso®. O controle de
drogas é realizado internacionalmente por meio de tratados,
acordos ou convencgdes entre paises, isso ocorreu devido
a sociedade perceber que o abuso de drogas, é um grave
problema de satde e seguranca publica de dificil controle,
além da percepcao que os indices de violéncia associado ao
trafico e uso de drogas tém demostrado constante agravo??,
Porém, somente no inicio do século XX, foram iniciados os
debates de regulacdo de drogas, sendo a primeira tentativa
através da Conferéncia de Shangai (1909), e a mais recente a
Convencao contra o Trafico llegal de Narcéticos e Substancias
Psicotropicas (1988)%2,

No Brasil, a Lei n° 11343 de 23 de agosto de 2006, co-
mumente conhecida como Lei de Drogas, atua norteando
0 cédigo penal brasileiro em relacdao as substancias de que
causam dependéncia. De acordo com esta legislacdo, drogas
sdo consideradas substancias ou produtos capazes de causar
dependéncia, sendo especificadas em leis ou relacionadas
em listas continuamente atualizadas pelo Poder Executivo
da Uniao®?.

Por sua vez, o Manual Diagnéstico e Estatistico de Trans-
tornos Mentais (DSM) em sua quinta edicao, define o abuso
de substancia como a incapacidade de cumprir obrigacdes
de importancia ao individuo, além de uso repetido destas em
situacdes fisicamente perigosas, e ocorréncia de problemas
legais multiplos e conflitos sociais e interpessoais recorrentes.
Jaemrelacdo a dependéncia, estainclui a tolerancia, sindrome
de abstinéncia e padrao de uso compulsivo pelo usuario, este
ultimo se torna evidente em relacdo as drogas licitas (tabaco e

alcool), ilicitas (maconha, cocaina e metanfetamina) e drogas
que requerem a prescricdo médica (anorexigenos derivados
anfetaminicos, benzodiazepinicos, barbituricos e opioides)?*2,

A cocaina, dentre as inimeras substancias denominadas
ilicitas, é considerada a de maior destaque referente a grande
problematica do trafico internacional de drogas, sendo vincu-
lado ao crime organizado e a violéncia urbana, ainda que haja
diversas politicas de repressao ao usuario de entorpecentes,
principalmente pelo encarceramento, estas sdo consideradas
ineficientes em todo o mundo, logo, nao se surpreende que
eventualmente surjam propostas de legalizacdo, visando
combater este polémico topico?.

Portanto, percebe-se umimpasse sobre o uso recreativo de
drogas que apresenta uma profunda rejeicao a seu respeito,
e propostas em diferentes areas da ciéncia sobre o potencial
terapéutico de diversas plantas e substancias ilicitas23. Logo,
o estudo das propriedades farmacoldgicas e toxicolégicas da
importante e ainda pouco explorada Erythroxylum coca, per-
mitirda compreender as suas possiveis aplicagdes terapéuticas
e seus niveis de risco e beneficio.

Propriedades farmacoldgicas da Erythroxylum coca

A planta Erythroxylum coca inicialmente era empregada
medicinalmente pelos povos andinos de forma mascada
ou em chés, para fins de aliviar disturbios gastrointestinais,
coadjuvante no emagrecimento, melhora na performance
fisica, e para aliviar disturbios vinculados a altitude. J4 as tribos
americanas, além dos fins anteriores, para obter propriedades
anestésicas em casos de dores nos dentes, mucosa bucal e de
garganta, bem como para tratamento de asma e febre de feno
com cigarros de coca. No século XX, popularizou-se no meio
cientifico através de Sigmund Freud, cujo uso era aplicado
para aliviar a depressdo e curar dependéncia de morfina,
sendo assim utilizada para inumeras formulacoes de elixires,
medicamentos e bebidas®.

A coca constitui de um arbusto origindrio da América do
Sul, México, Indonésia e Indias Ocidentais, sendo a espécie
Erythroxylum coca cultivada tanto para fins legais e ilegais. A
cocaina é o principal alcal6ide encontrado na planta Erythro-
xylum coca, hd outros alcaloides encontrados como: cinamoil-
cocaina, benzoilecgonina, metilecgonina, pseudotropina,
benzoiltropina, tropacocaina, truxilina, higrina e cus co-higrina,
porém foram considerados seus efeitos menores que a cocaina.
Este relevante alcaldide, apresenta propriedades anestésicas
locais e um forte estimulante do Sistema Nervoso Central, e
ainda efeitos metabdlicos, vasculares, satide digestiva e bucal,
e associados a impoténcia sexual. Ademais, as folha de coca
apresentam em sua constituicao: calorias, carboidratos, mine-
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rais e vitaminas, que fornecem fonte de energia e nutrientes
para os consumidores desta3'32,

O efeito anestésico local propiciado pela cocaina, ocorre
devido suas caracteristicas simpatomiméticas que bloqueia a
conducao de impulsos nervosos pés-sinapticos, que impede
o influxo acelerado dos ions sédio na membrana celular neu-
ronal pds-sindpticas durante o processo de despolarizacao.
Deste modo, foi amplamente empregada cientificamente na
medicina, para fins oftalmolégicos e odontoldgicos, quando
usada em mucosas ou na propria pele?32,

No Sistema Nervoso Central, a cocaina constitui um esti-
mulante das vias dopaminérgicas, noradrenérgicas e seroto-
ninérgicas, devido a inibicdao competitiva e ndo seletiva das
catecolaminas, sendo estas dependentes de sodio e cloro,
deste modo, nao é realizada sua recaptacdo entre os meios
intracelulares e extracelulares nos neurdnios présinapticos,
assim, aumenta sua concentracao na fenda sinaptica até que
a cocaina seja excretada do organismo. Consequentemente,
gera efeitos neuroexcitatdrios, logo ainda propriedades antide-
pressivas como: amplificacdo do humor, aumento de energia
e da autoestima, e excitacdo motora'>233,

As propriedades da cocaina no sistema enddécrino, vin-
culam-se ao aumento do desempenho fisico, através da bio-
disponibilidade de glicose devido o metabolismo de acidos
graxos e a supressao temporaria do apetite, logo poderia
auxiliar no emagrecimento e no controle de doengas como
Diabetes Mellitus. Ja no sistema cardiovascular, seu uso esta
associado a melhora do fluxo sanguineo e reducao da perda
de calor, relacionados a vasoconstricao leve, elevacao dos
niveis de hemoglobina, e menor viscosidade sanguinea, deste
modo, poderia contribuir para a baixa incidéncia de eventos
tromboéticos e prevencdo de acidentes vasculares cerebrais,
desde que seus efeitos sejam controlados e gerenciados®>*.

Com relagao a saude digestiva, as tribos andinas e ame-
ricanas ja aplicavam as propriedades medicinais da cocaina.
Sendo esta, capaz de aliviar Ulceras gastricas, lesdes do
trato gastrointestinal, espasmos, dores, nduseas e diarréia, a
principal hipoétese vinculada é em relacao a via metabdlica
da hioscina em que controla os sintomas digestivos, através
dos alcaloides que cessam os feedbacks negativos entre os
sistemas nervoso e gastrointestinal, logo apresenta reducao
da acidez, relaxamento dos musculos digestivos e melhora
nas secrecoes. Associado, esta ainda a saude bucal, também
vinculada a empregabilidade tribal, cujos efeitos relatados séo
melhora na qualidade gengival, reducao de dores de dentes,
e tratamento de infeccdes orais e feridas?*323,

Por outro lado, ainda que ndo haja pesquisas comprobato-
rias sobre a influéncia da cocaina no desempenho sexual, ha

relatos de seus estudo por Freud para este fim, e ainda associa-
¢oes de sua melhora devido a qualidade do metabolismo de
glicose, efeitos no humor, e no fluxo sanguineo, associado ao
conteudo de alcaldides, flavonoides e nutrientes. Além disso,
ha estudos em outras espécies de Erythroxylum que relatam
propriedades afrodisiacas e na melhora da funcao erétil’®**,

Propriedades toxicolégicas da Erythroxylum coca

Inicialmente a Erythroxylum coca e seu relavante alcal6ide,
a cocaina, eram vistos com grande entusiasmo para a ciéncia
e medicina, todavia, seus efeitos negativos foram sendo des-
cobertos de forma gradativa, principalmente devido ao seu
uso de forma recreativa como droga de abuso, acarretando
inimeros problemas de salude publica, assim sendo consi-
derada uma substancia de uso proibido™. No cenario atual,
dados epidemiolégicos trazem que no mundo héa cercade 17
milhdes de usuarios de cocaina, sendo considerada inclusive
como uma das drogas ilicitas mais usadas, estes indices ainda
que sutilmente tém se reduzido na Europa, hd diversos indi-
cadores como aguas residuais, trafico, apreensoes e dados de
preco e pureza, sugerem que sua disponibilidade pode estar
aumentando novamente®,.

Em geral, a cocaina é encontrada sob duas formas: base
livre ou o sal. A primeira, é conhecida como “crack’, tal no-
menclatura é devido aos estalos durante seu aquecimento
durante o fumo, sendo o cloridrato de cocaina aquecido com
agua e uma base (bicarbonato de sédio e amoénia). Ja a segun-
da, trata-se do proprio cloridrato de cocaina de forma pura,
sendo utilizado por aspiracdo nasal sob a forma de“linhas”ou
injetavel diluido com agua'®.

Deste modo, a absorcao de cocaina ocorre por todas as
mucosas presentes no organismo, sendo assim, sua adminis-
tracdo por ocorrer por via intranasal, subcutanea, intramuscu-
lar, intravenosa, oral, vaginal, sublingual, retal e inalatéria. A
velocidade absorcao é variavel entre as principais formas de
administracao, sendo a via inalatéria considerada a mais rapida
(6-8 segundos), em sequéncia estao as vias intravenosa (16-20
segundos) e intranasal (3-5 minutos)*'. A meia-vida da cocaina
no organismo é varidvel, sendo de aproximadamente 60 a 90
minutos, considerada entdo como curta, pois é rapidamente
metabolizada pelo figado, e assim produzindo a benzoilecgo-
nina e ecgonina, sendo excretadas por via renal'®3,

A dependéncia associada a cocaina depende da adminis-
tracdo, frequéncia e a duracao de uso do consumidor, sendo
normalmente explicada devido sua acdo nos neurotrans-
missores do Sistema Nervoso Central, sendo precisamente
nas vias dopaminérgicas, em que hd interacdo com o nucleo
accumbens, local onde estao os sistemas de recompensa do
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organismo.Todavia, as concentragdes reduzidas de serotonina,
estdo relacionadas a maior susceptibilidade ao desenvolvi-
mento da dependéncia. Deste modo, a forma de administracao
mais associada a casos de dependéncia, é a inalatdria através
da forma de base livre ou “crack”**3.

A cocaina devido ser uma substancia neuroestimulante,
produz diversos efeitos no Sistema Nervoso Simpatico, local
em que é ativada, gerando assim os sintomas de taquicardia,
hipertensdo arterial, tremores, vasoconstricdo, midriase, agita-
¢ao, hipertermia e predisposicdo a arritmias; e as manifestagdes
psicossociais como aumento de euforia, autoconfianca, estado
de alerta e capacidade cognitiva aumentada, desorientacao,
alucinacgoes, agressividade psicose, paranoias de perseguicao,
e hiperatividade. Dentre os achados clinicos dos efeitos lesi-
vos de seu uso estdo: destruicdo da linha média, saude bucal
precdria, triade pseudoescleral e “maos rachadas’, necrose e
gangrena de extremidades, purpura reticular e intracerebral,
hemorragias periféricas, edema angioneurético, rabdomidlise,
e risco aumentado de infeccdes pulmonares'®3'35,

Seu uso a longo prazo pode gerar taquifilaxia, devido a
saturacdo dos receptores pdssinapticos de dopamina, sendo
assim necessario aumentar a sua dose para atingir os mesmo
efeitos de euforia, assim ocasionando no seu uso compulsivo,
aumentando o risco de intoxicacdes, onde o usudrio ird apre-
sentar hipertermia, edema pulmonar, hemorragias alveolares,
fibrose, taquipneia, acidose metabdlica e hiperventilacdo'?'.

Além disso, estudos associados ao seu potencial terato-
génico descrevem que a cocaina pode atravessar a placenta
e acarretar uma gama de malformacdes congénitas como:
exencefalia, microencefalia, reducdo de membros, lesdes re-
nais, cardiacas, gastrointestinais, nasais e oculares. Consequen-
temente, também foram relatados efeitos no desenvolvimento
materno, sendo estes: descolamento maturo de placenta,
aborto espontaneo, ruptura prematura de membranas, parto
anormal e prematuros, crescimento fetal deficiente com redu-
¢ao de peso e no comprimento corporal®.

Discussao

Embora constituida de inimeros componentes, a planta
Erythroxylum coca apresenta como o seu principal princi-
pio ativo, a cocaina, sendo amplamente utilizada de forma
recreativa e abusiva como estimulante potente do Sistema
Nervoso Central, assim, devido aos inimeros problemas de
salide e seguranca publica vinculados, desde o século XX é
considerada droga ilicita, estando sob controle internacional
e criminalizada em todos os paises pertencentes ao acordo da
Lei Internacional de Drogas. Todavia, as folhas desta planta, séo
empregadas para diversos fins terapéuticos de forma medici-

nal desde os povos andinos e tribos americanas®.

Em geral, ndo ha muitos estudos associados a outros al-
caldides presentes de Erythroxylum coca, apenas focalizados
na cocaina23. Além disso, as diversas reacdes contrérias no
século XX, devido a sua toxicidade e alto risco de dependéncia
quimica, gerou“pré-conceito”a planta como um todo, ademais
encontra-se obstaculos legais, estigmas e confusées, ambos
agravados pela deficiéncia da conscientizacdo sobre suas
caracteristicas, assim pausando iniUmeras pesquisas e estudos
de suas potenciais aplicagdes, permanecendo estes limitados,
enfocados apenas em seus efeitos tdxicos e propriedades
estimulantes e anestésicas?*3.

Deste modo, elucidar as principais propriedades farmaco-
I6gicas e toxicoldgicas presentes na planta Erythroxylum coca,
nos permite compreender a fundo suas aplicacdes terapéu-
ticas ainda extremamente rejeitadas e pouco discutidas no
cendrio cientifico. A tabela abaixo resume e permite a melhor
compreensao das multiplas propriedades farmacolégicas e
toxicoldgicas de Erythroxylum coca.

Conclusao

A Erythroxylum coca origina-se da familia Erythroxylaceae,
plantas conhecidas desde os povos andinos e tribos america-
nas, sendo fortemente empregada para fins medicinais, toda-
via se popularizou devido a cocaina, seu principal alcaléide,
através de seu uso recreativo e abusivo decorrente da socie-
dade boémia do século XX, consequentemente, tornou-se
uma drogailicita em razao aos inumeros problemas de saude
e seguranca publica vinculados a esta.

Contudo, ainda que haja inumeros estigmas vinculados
aos seus efeitos toxicos, € inegavel o vasto nimero de efeitos
terapéuticos evidenciados nos diversos sistemas do corpo
humano, a serem ainda estudados pela comunidade cien-
tifica, que poderiam sanar numerosas duvidas e auxiliar no
tratamento de doencas de forte interesse ndo apenas médico,
como também social.

Portanto, compreender suas propriedades farmacoldgicas
e toxicoldgicas, além de incentivar suas pesquisas de forma
imparcial, sem basear-se em estigmas geopoliticos, é o pri-
meiro passo para alcangar uma nova e maior compreensdo
desta planta tdo importante historicamente e medicinalmente,
porém tao ainda pouco pesquisada.
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Sistema Nervoso Simpatico: sintomas de taquicardia, hipertensao arte-
rial, tremores, vasoconstri¢cdo, midriase, agitacdo, hipertermia e predispo-
Sistema Nervoso Central: amplificacdo do humor, aumento de | sicdo a arritmias; manifestacdes psicossociais de euforia, autoconfianca,
energia e da autoestima, excitacdo motora, e antidepressivo. estado de alerta e capacidade cognitiva aumentada, desorientacéo,
alucinagdes, agressividade psicose, paranoias de perseguicao, e hiperati-
vidade.

Achados clinicos de efeitos lesivos: destruicdo da linha média, satide
bucal precéria, triade pseudoescleral e “maos rachadas’, necrose e gan-
grena de extremidades, purpura reticular e intracerebral, hemorragias
periféricas, edema angioneurdtico, rabdomidlise, e risco aumentado de
infeccdes pulmonares.

Sistema Enddcrino: aumento da biodisponibilidade de glico-
se, supressao temporaria do apetite, e emagrecimento.

Sistema Cardiovascular: melhora do fluxo sanguineo e re-
ducéo da perda de calor, vasoconstricdo leve, elevacao dos
niveis de hemoglobina, menor viscosidade sanguinea, baixa
incidéncia de eventos trombaticos e prevencao de acidentes
vasculares cerebrais.

Intoxicacao: hipertermia, edema pulmonar, hemorragias alveolares, fi-
brose, taquipneia, acidose metabdlica e hiperventilagao.

Trato Gastrointestinal: alivia Ulceras gastricas, lesées do trato | Teratogenicidade: exencefalia, microencefalia, reducao de membros,
gastrointestinal, espasmos, dores, nduseas e diarréia, reducdo lesdes renais, cardiacas, gastrointestinais, nasais e oculares, descolamento
da acidez, relaxamento dos musculos digestivos, melhora nas maturo de placenta, aborto espontaneo, ruptura prematura de membra-
secre¢oes, melhora na qualidade gengival, reducdo de dores de | nas, parto anormal e prematuros, crescimento fetal deficiente com redu-
dentes, e tratamento de infec¢des orais e feridas. cdo de peso e no comprimento corporal.

Sistema Reprodutor: qualidade do metabolismo de glicose,
efeitos no humor e no fluxo sanguineo, propriedades afrodisia-
cas e na melhora da funcao erétil.

QUADRO 1. Propriedades farmacoldgicas e toxicoldgicas de Erythroxylum coca.

Erythroxylum coca
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gangrena de FIGURA 2. Propriedades
SAEpileeESY  farmacoldgicas de Eryth-

roxylum coca.

Fonte: Prépria autora.
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Erythroxylum coca
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da funcéo erétil
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Resumo

O presente trabalho tem por objetivo analisar os resultados de Teste de Tolerancia Oral a Lactose
em 92 pacientes atendidos no Laboratério do Hospital do Policial Militar de Goias (LHPM-GO), no
periodo de janeiro de 2018 a maio de 2019, tracando uma comparacao entre sexo e idade dentre
os individuos intolerantes. Tratou-se de um estudo retrospectivo e transversal, baseado em um
levantamento de dados obtidos a partir do acesso ao software Multilab® que gerencia as informa-
¢6es do LHPM-GO. Os testes foram realizados por meio da dosagem de glicose dos pacientes em
diferentes momentos sendo a primeira dosagem com pelo menos 8 horas de jejum, a segunda
30 minutos apds ingestao da lactose dissolvida em agua e a terceira 60 minutos apos a ingestao.
Os resultados demonstraram 64,1% de prevaléncia de casos, sendo 69% de mulheres e a faixa
etdria mais afetada foi de 50 a 59 anos, (22% dos pacientes de ambos os sexos). Conclui-se que
por ser uma patologia que afeta uma parcela significativa da populagdo notou-se a necessidade
de mais estudos sobre o assunto.

Palavras-Chave: Dosagem; Glicose; Lactose; Patologia; Prevaléncia.

Abstract

The present work aims to analyze the results of the Oral Lactose Tolerance Test in 92 patients attended
at the Laboratory of the Hospital do Policial Militar de Goids (LHPM-GO), from January 2018 to May
2019, drawing a compatrison between gender and age among intolerant individuals. It was a retro-
spective and cross-sectional study, based on a survey of data obtained from access to the Multilab®
software that manages information from the LHPM-GO. The tests were performed by measuring the
patients' glucose levels at different times, with the first dose after at least 8 hours of fasting, the second
30 minutes after ingestion of lactose dissolved in water, and the third 60 minutes after ingestion. The
results showed a 64.1% prevalence of cases, 69% of which were women, and the most affected age
groupwas 50to 59years old (22% of patients of both sexes). It is concluded that as itis a pathology that
dffects a significant portion of the population, the need for further studies on the subject was noted.
Keywords: Pathology; Dosage; Blood Glucose; Lactose; Prevalence.
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Introducao

A lactose é o principal carboidrato encontrado no leite,
sendo um dissacarideo formado pela ligagdo de monossa-
carideos de glicose e galactose. Possui a especial funcao de
fornecer energia aos mamiferos durante o periodo neonatal.
Sua metabolizacdo se da pela acdo da enzima 3-galactosida-
se, mais conhecida como lactase cuja atividade é maior no
pos-parto e diminui com o desmame’.

Compreende-se por intolerancia a lactose (IL) a ma di-
gestao e absorcdo de lactose resultante da diminuicdo da
atividade enzimatica da lactase, podendo ser classificada em
congénita quando herdada e rara; primaria quando sucede
da baixa producao enziméatica decorrente da idade, sendo o
tipo mais comum e irreversivel; ou IL secundaria ou adqui-
rida quando resultante de lesdes intestinais provocadas por
cirurgias, doencas ou infec¢oes?

Ao ser armazenado no lumen intestinal, o dissacarideo
ndo hidrolisado é fermentado pelos microrganismos da
microbiota intestinal produzindo acidos graxos de cadeia
curta e gases responsaveis pelo desconforto, célica, flatu-
léncia, diarreia e distensdao abdominal caracteristicamente
relatados. O diagnéstico é clinico confirmado por exame de
urina, fezes, técnica do hidrogénio expirado ou Teste Oral de
Tolerancia a Lactose (TOTL)>*.

OTOTL consiste na dosagem de glicose dos pacientes em
jejum, e periodos estabelecidos apds ingestdo de lactose. A
interpretacao do resultado tem como base a variacao dos
niveis de glicose apds ingestao de lactose: Em pacientes to-
lerantes a lactose observa-se aumento da glicose em 20mg/
dL ou mais em pelo menos um dos intervalos medidos no
teste e nos intolerantes uma diferenca menor que 20mg/
dL. Neste ultimo caso, entende-se que a lactose ofertada no
teste nao foi absorvida adequadamente e, portanto, ndo ha
aumento importante de glicemia, ou seja, ndo houve quebra
do dissacarideo em glicose e galactose®.

A prevaléncia de intolerancia a lactose na populacdo mun-
dial esta associada a aspectos culturais e a domesticacao de
gado, gato, caes, cavalos, coelhos dentre outros, acometendo
cerca de 2-15% dos norte europeus, 60-80% dos negros e la-
tinos e 80-100% dos indios americanos e asiaticos. Em estudo
realizado no Brasil, que buscou analisar a prevaléncia de IL
primaria, apontou que em uma amostra de 567 individuos
o predominio foi de 57% brancos e mulatos, 80% negros e
100% japoneses®.

O presente trabalho objetivou analisar os resultados do
TOTL em pacientes atendidos no Laboratério do Hospital do
Policial Militar de Goids, no periodo de janeiro de 2018 a maio
de 2019, para identificar os casos de intolerancia a lactose,

além de uma andlise comparativa utilizando os parametros
de sexo e idade.

Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo e transversal, ba-
seado em um levantamento de dados realizados a partir de
individuos atendidos no Laboratério do Hospital do Policial
Militar do Estado de Goias (LHPM-GO), localizado na cidade
de Goiania-Goias, no periodo de janeiro de 2018 a maio de
2019. Os dados foram obtidos a partir do acesso ao software
Multilab®, que gerencia as informacées do LHPM-GO. Por
utilizar-se dados secundarios, vale ressaltar a possibilidade
de super estimulacdo dos resultados devido a este critério.

Um total de resultados de 92 individuos que realizaram o
Teste Oral de Tolerancia a Lactose forma captados, além de
dados de sexo e idade, nesse periodo. O TOTL foi realizado
por meio da dosagem da glicemia do paciente em diferentes
momentos: glicemia basal ap6s jejum de pelo menos 8 horas
e glicemia 30 e 60 minutos apds a administracao, por via oral,
de lactose dissolvida em dgua - 50 g em adultos e 2 g/kg no
caso das criancgas.

Nas amostras coletadas foram realizadas as dosagens de
glicemia (Jejum, 30 e 60 minutos apds sobrecarga de lactose)
pelo método enzimatico, glicose oxidase, em equipamento
BS200E da marca Mindray®.

Considerou-se como intolerantes quando a diferenca da
glicose entre os 30 e 60 minutos apds a ingesta de lactose
forinferior a 20 mg/dL e tolerantes aqueles cujos resultados
de glicemia tiveram diferenca superior a 20 mg/dL apds a
sobrecarga em qualquer uma das dosagens.

Os resultados foram tabulados por meio do software
Excel 365 e analisados no software Past.4.03, com calculos
das médias e desvios padrdo dos valores das glicemias de
jejum e apds sobrecarga de lactose, sendo que o teste de
normalidade foi calculado por meio do teste de Shapiro-Wilk.

O presente estudo faz parte de um projeto que foi apro-
vado pelo comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Pontificia
Universidade Catdlica de Goias sob o n° 235.376/2013.

Resultados

Foram analisados dados de 92 Testes Oral de Tolerancia a
Lactose, dos quais 64,1% (n=59/92) deles foram classificados
como intolerantes, desses 69,5% (41/59) sao de individuos do
sexo feminino e 30,5% (18/59) do sexo masculino.

Com base nos dados apresentados naTabela 1 podemos
deduzir que a prevaléncia de intolerancia a lactose é maior
entre os individuos de 50 a 59 anos, o que corresponde a
22% (13/59) dos pacientes.
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Idade N % p*
De0Oa4 2 3
De5a9 3 5
De10a19 6 10
De 20a29 10 17
De30a39 9 15 0,3217
De 40 a 49 12 20
De 50a59 13 20
De 60 a 69 3 5
70 ou mais 1 2
Total 59 100

TABELA 1. Distribuicdo dos pacientes intolerantes por faixa etaria

Em relacéo a variavel sexo, foram elaborados os gréficos 2 e 3, apresentados a seguir.

SEXO FEMININO
25

Quantidade de individuos
» > v S

o

[1,17] [17,33] [33,49]

Faixa etaria (anos)

20
17
12 17
. . 4

FIGURA 1. Distribui-
cao dos pacientes do
sexo feminino por
faixa etéria
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No grupo de tolerantes a lactose os valores médios e desvios- de 71, 69 e 58 para os tempos de 0, 30 e 60 minutos, respecti-
-padrao das glicemias foram os seguintes: 0 min=91,6 mg/dL vamente, enquanto o maximo foi de 125 em 0 minutos, 124
(£10,7); 30 min=124,7 mg/dL (£ 22,1); 60 min = 114,1 (£ 25,9), aos 30 minutos e 138 aos 60 minutos entre os intolerantes. Os
enquanto no grupo de intolerantes foram encontrados: 0 min = graficos a seguir expdem os resultados obtidos das dosagens de
87,1 mg/dL (= 9,3); 30 min = 95,7 mg/dL (£ 10,1); 60 min = 96,8 glicose em jejum, os tempos de 30 e 60 minutos para tolerantes
(£ 13,1). Em relacdo a dosagem de glicose obteve-se o0 minimo e intolerantes a lactose.
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FIGURA 3. Distribuicdo dos resultados do TOTL em pacientes FIGURA 4. Distribuicdo dos resultados do TOTL em pacientes
intolerantes tolerantes
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Discussao

Apesar de acometer uma grande parcela da populacao e
ndo ser uma patologia recente, pouco ha de estudo no campo
nacionalmente e internacionalmente. A principal causa da
intolerancia a lactose é a reducéo fisioldgica pds-periodo de
amamentacao da producdo e atividade da enzima lactase,
acometendo principalmente adultos.

Segundo analises epidemioldgicas, a IL estd ligada a fatores
culturais, como o costume de consumir leite pés desmame e de
etnia, sendo descendentes de negros e asiaticos mais afetados.
Conforme dados de 2020 do Instituto Brasileira de Geografia
e Estatistica (IBGE), Goids encontra-se em segundo lugar em
numero de cabecas de gado, fato que esta em consenso com
os resultados encontrados’.

No presente estudo obteve-se um total de 64% de TOTL posi-
tivo. Internacionalmente, estima-se que mais de 50% dos adultos
sejam intolerantes a lactose fato este que esta em concordancia
com a elevada quantidade de casos positivos encontradas neste
trabalho. O que pode ser explicado pela reducdo da capacidade
fisiolégica de producao da enzima lactase apds desmame. Em
estudo realizado em Maringa (2020) constatou-se que 54,8%
do total de Teste Oral de Tolerancia a Lactose realizados foram
classificados como intolerantes®°.

Observou-se no presente estudo que dos 59 pacientes
com IL 69,5% eram mulheres e 30,5% homens. Esse resultado
corrobora com a andlise realizada com dados laboratoriais em
Sao Paulo, do total de 611 individuos analisados 65,66% (n=
283) eram do sexo feminino contrastando com 180 homens
(29,46%). E com o estudo realizado em Maringd, onde houve
248 mais mulheres que homens com IL conforme®'°,

Infere-se que a maior quantidade de mulheres em detri-
mento de homens devido a fatores fisiolédgicos (hormonios) ou
comportamentais (conhecimento do corpo; buscar por auxilio
médico constante), entretanto, estudos posteriores precisam
ser realizados para verificacao.

No quesito idade, a faixa etaria de maior prevaléncia encon-
trada foi de 50 a 59 anos, ao passo que estudos demonstraram
prevaléncia superior no intervalo de 20 a 39 anos. Dentre as
mulheres o maior indice esta na faixa de 31 a 40 anos, e entre
os homens de 41 a 50 anos, o que esta em conformidade com
o encontrado®’.

Soma-se que, por questdes fisioldgicas, mulheres mais ve-
Ihas (periodo de menopausa) recorrem aos laticinios buscando
complementar a necessidade organica de Calcio, todavia, dentre
individuos mais jovens (aproximadamente 20 anos) hd uma
demanda por acompanhamento nutricional devido a padroes
estéticos, contudo, pesquisas anteriores devem ser realizadas.

Ao analisar os graficos podemos deduzir que dentre as

mulheres a incidéncia de casos tende a atingir um pico dentre
37 e 55 anos e apos essa idade decrescer. Quanto aos homens
aincidéncia tende a ser constante em qualquer faixa etaria.

Considerando os principais sintomas da IL, distensao abdo-
minal, flatuléncia, dor abdominal, diarreia e em raras ocasioes
desnutricdo a realizacdo de testes clinicos e laboratoriais sao
de extrema importancia para diagnéstico dos casos. Pacientes
cujo exame consta indicios de intolerancia a lactose, devem
ser orientados quanto a substituicdo de alimentos objetivan-
do-se manter os niveis nutricionais adequados e minimizar os
sintomas, gerando assim uma melhoria na qualidade de vida
dos mesmos®.

Conclusédo

No presente estudo foi identificado uma alta taxa de porta-
dores na populagao, 64% dos exames realizados no LHPM-Go
no periodo considerado neste estudo, sendo mais prevalente
nos individuos do sexo feminino 41/59 casos positivos e a faixa
etaria mais afetada foi de 50 a 59 anos, 22% dos pacientes.
Observou-se que a busca por ajuda profissional e a realizacdo
de testes diagndsticos sdo de fundamental importancia para a
correta orientagao dos portadores, proporcionando uma dimi-
nuicdo dos sintomas e contribuindo para uma melhor qualidade
de vida dos pacientes.
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