=“ LGAS MONIZ SCIHOOL | INSTITUTO UNIVERSITARIO
of TIEALTT] & SCIENCL | EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

INTOXICACOES POR CIANETO: RISCOS E ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS

Trabalho submetido por
Joao Samuel Mauricio Tereso
para a obten¢do do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

outubro de 2023






=“ EGAS MONIZ SCHOOL. | INSTITUTO UNIVERSITARIO
of HEAITH & SCIENCE | EGAS MCNIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

INTOXICACOES POR CIANETO: RISCOS E ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS

Trabalho submetido por
Joao Samuel Mauricio Tereso
para a obten¢ao do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho orientado por
Prof. Doutor Vasco Branco

outubro de 2023






Agradecimentos

A todos que contribuiram para a conclusdo desta etapa e que sempre acreditaram

em mim.

Ao Professor Doutor Vasco Branco, por todo o apoio, disponibilidade e

conhecimentos transmitidos.

Aos meus pais, que sem eles nada disto seria possivel, que proporcionaram a

minha formagao e sempre me apoiaram.

Aos meus avoés e a toda a minha familia, por todos os ensinamentos transmitidos

e por todo o apoio que me deram.

Ao Afonso, ao Duarte e ao Rui, que sempre me deram for¢a, me acompanharam
ao longo desta jornada, e que tornaram estes 5 anos mais divertidos. Obrigado por poder

sempre contar convosco.
Aos meus amigos que sempre me apoiaram e proporcionaram bons momentos.

A Alexandra, por sempre estar presente e ser o meu porto seguro, por todo o apoio

e amor ao longo destes anos.

A Egas Moniz e a todos os professores que contribuiram para a minha formagao

profissional.

A Farmécia Almada Férum e ao Hospital da Luz Lisboa, por terem proporcionado

estagios espetaculares onde aprendi muito.






Resumo

Resumo

Enquadramento tedrico: O cianeto (CN"), ¢ uma substancia de agdo rapida, que
dependendo da via de exposi¢do, pode resultar em sintomas apos alguns segundos a
minutos ou apds algumas horas. E altamente letal podendo levar & morte em alguns
minutos a horas. Este composto quimico pode ter origem em vdrias fontes, como em
alimentos, dgua contaminada e produtos industriais. O principal efeito citotdoxico do
cianeto no corpo ¢ a inibi¢do da cadeia transportadora de eletrdes e da fosforilagao
oxidativa, pela sua ligacdo a enzima citocromo ¢ oxidase. Esta inibi¢do provoca lesdes
em varios 0rgaos.

Objetivos: Esta dissertacao foca-se na caraterizagdo quimica do cianeto, nas vias
de exposi¢do a este composto, na sua toxicologia, riscos para a saude e estratégias
terapéuticas atualmente existentes e em desenvolvimento para as intoxicagdes por
cianeto.

Materiais e métodos: A pesquisa de informagao foi realizada recorrendo a bases
de dados como: PubMed, PubChem, ATSDR, Medscape ¢ UpToDate.

Resultados: A Terapia de suporte e a administracdo de antidotos, sdo as
estratégias mais usadas para tratar as intoxicagdes por cianeto. Atualmente, estdo
disponiveis seis antidotos para tratar intoxicacdes por cianeto, cada um deles com um
mecanismo de acdo especifico. A hidroxocobalamina, o edetato de dicobalto, o nitrito de
amilo, o nitrito de sodio, o 4-dimetilaminofenol ¢ o tiossulfato de sodio, sdo os antidotos
disponiveis. Apenas a hidroxocobalamina, que atua por ligacao irreversivel ao cianeto,
esta disponivel em Portugal. Alguns antidotos promissores estdo em fase de
desenvolvimento para poderem ser usados no tratamento de intoxicagdes por cianeto.

Conclusao: Apesar da sua letalidade e rapidez para provocar lesdes, existem
varias estratégias terapéuticas efetivas para tratar as intoxicagdes por cianeto, € ¢ de

esperar que no futuro existam terapéuticas ainda melhores.

Palavras-chave: cianeto; intoxicagdes; terapéutica; antidotos
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Abstract

Abstract

Background: Cyanide (CN-), is a fast-acting substance, which, depending on the
route of exposure, can result in symptoms after a few seconds to minutes or after a few
hours. It is highly lethal and can lead to death in a few minutes to hours. This chemical
compound can originate from different sources, such as food, contaminated water and
industrial products. The main cytotoxic effect of cyanide in the body is the inhibition of
the electron transport chain and oxidative phosphorylation, through its binding to the
enzyme cytochrome ¢ oxidase. This inhibition causes damage to several organs.

Objectives: This dissertation focuses on the chemical characterization of cyanide,
the routes of exposure to this compound, its toxicology, health risks and therapeutic
strategies currently existing and under development for cyanide poisoning.

Materials and methods: The information search was carried out using databases
such as: PubMed, PubChem, ATSDR, Medscape and UpToDate.

Results: Supportive therapy and administration of antidotes are the main
strategies used to treat cyanide poisoning. Currently, six antidotes are available to treat
cyanide poisoning, each with a specific mechanism of action. Hydroxocobalamin,
dicobalt edetate, amyl nitrite, sodium nitrite, 4-dimethylaminophenol and sodium
thiosulfate are the available antidotes. Only hydroxocobalamin, which bind irreversibly
to cianide, is available in Portugal. Some promising antidotes are in the development
phase so they can be used to treat cyanide poisoning.

Conclusion: Despite its lethality and speed in causing injuries, there are several
effective therapeutic strategies to treat cyanide poisoning, and it is expected that there

will be even better therapies in the future.

Keywords: cyanide; intoxications; therapy; antidotes
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CN- - Cianeto

HCN - Cianeto de Hidrogénio

NaCN - Cianeto de Sodio

KCN - Cianeto de Potéssio

Ca(CN): - Cianeto de Calcio

CuCN - Cianeto de Cobre (I)

CCOx - Citocromo ¢ Oxidase

CNGs - Glicosideos cianogénicos
SCN- - Tiocianato

Fe3* - Ferro Férrico

FiO: - Fragao Inspirada de Oxigénio
RCP - Ressuscitagdo Cardiopulmonar
IV — Intravenoso(a)

RCM - Resumo das caracteristicas do medicamento
Fe?" - Ferro Ferroso

4-DMAP - 4-Dimetilaminofenol

IM - Intramuscular

DMTS - Trissulfureto de Dimetilo
3-MP - 3-mercaptopiruvato

3-MST - 3-mercaptopiruvato sulfotransferase
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Introducgdo

1. Introducao

O cianeto (CN), € uma substancia de agdo rapida, que dependendo da via de
exposicao, pode gerar sintomas apds alguns segundos a minutos ou ap6s algumas horas.
Pode provocar intoxicagdes (acidentais ou intencionais), sendo altamente letal. Devido a
sua letalidade, estas intoxicagdes, sdo um grande problema em todo mundo (Desai & Su,
2023; Graham & Traylor, 2022; Hendry-Hofer et al., 2019).

Neste sentido, ndo € de estranhar que o cianeto e os seus derivados sejam usados
como armas quimicas, em operagdes militares ou ataques terroristas (Graham & Traylor,
2022; Hanley & Murphy-Lavoie, 2023; Hendry-Hofer, Ng, et al., 2019; Tshala-
Katumbay et al., 2016; Zuhra & Szabo, 2022).

Este composto quimico pode ter origem em vdrias fontes, como em alimentos,
agua contaminada e produtos industriais. A ingestdo de cianeto, € a via de exposi¢do que
apresenta mais perigo para a saude (Graham & Traylor, 2022; Hendry-Hofer, Ng, et al.,
2019).

Perante esta problematica, existem medidas de suporte vital no tratamento de
intoxicagoes, e antidotos especificos que antagonizam os seus efeitos toxicos (Infarmed,
2006).

Tendo em conta estes aspetos, o estudo das caracteristicas do cianeto, e de
terapé€uticas para os envenenamentos provocados pelo mesmo, torna-se essencial, para
evitar e poder tratar as intoxicagdes. Neste sentido, esta dissertacdo tem como objetivos:
1) caracterizar o cianeto do ponto de vista quimico; i1) identificar quais as vias pelas quais
ocorre exposicdo por cianeto; iii) efetuar uma caracterizagdo toxicoldgica do cianeto,
nomeadamente a sua toxicocinética e mecanismos de a¢do; iv) avaliar os riscos para a
sade associados a esta problematica; v) identificar e caracterizar as estratégias
terapéuticas atualmente existentes e outras em desenvolvimento para as intoxicagdes por

cianeto.
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Contexto Historico

2. Contexto Historico

Existem varios compostos quimicos derivados do cianeto, um dos quais, ¢ o
cianeto de hidrogénio (HCN). O cianeto de hidrogénio (4acido pruassico) foi isolado pela
primeira vez a partir do corante azul de Prussia, por Carl Wilhelm Scheele em 1786. Por
volta do ano 1800, o cianeto foi extraido pela primeira vez a partir de améndoas (Graham
& Traylor, 2022; West, 2014; Zuhra & Szabo, 2022).

Durante a segunda guerra mundial, o cianeto (na forma de HCN) foi usado de
forma intencional, em camaras de gés, como forma de genocidio (Graham & Traylor,
2022; Hendry-Hofer, Ng, et al., 2019; Nagler, 2006).

Entre 1970 e 2015 foram relatados na “Global Terrorism Database” 292 ataques
terroristas envolvendo agentes quimicos, dos quais 24 (8,2%) envolveram a utilizagdo de
cianeto. A regido mais afetada por incidentes de terrorismo envolvendo cianeto foi a
América do Sul (Santos et al., 2019).

De acordo com um relatorio de estudo do Servi¢o Nacional de Criminalistica em
Seul na Coreia do Sul, entre 2010 e 2015 foram registadas 255 mortes por envenenamento
por cianeto. Outros casos de intoxicagdes ¢ de suicidios utilizando cianeto foram
registados em diversos paises. Ha também relatos da utilizagdo de cianeto de hidrogénio
como asfixiante quimico, devido a sua facilidade de libertagdo de sais de cianeto. O
cianeto ¢ assim, uma grande ameacga para todo mundo por poder ser potencialmente usado
como arma quimica em atentados terroristas (Hendry-Hofer, Ng, et al., 2019; Tshala-

Katumbay et al., 2016).
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Propriedades Fisico-Quimicas do Cianeto e alguns dos seus derivados

3. Propriedades Fisico-Quimicas do Cianeto e alguns dos seus derivados

3.1. Cianeto

O cianeto ¢ um composto i6nico, cuja formula molecular ¢ CN". O seu peso
molecular ¢ de 26,017 g/mol. Este ido, consiste num atomo de carbono ligado por uma
ligacdo covalente tripla a um atomo de azoto, como se verifica na Figura 1 (Hendry-

Hofer, Ng, et al., 2019; National Center for Biotechnology Information, 2023;).

C =———=N

Figura 1: Estrutura quimica do cianeto. Retirado de (National Center for Biotechnology Information,
2023j).

O cianeto, pode originar-se da dissociacdo do cianeto de hidrogénio (HCN)
formando o 130 CN", ou estar associado a sais inorganicos (derivados do cianeto). O CN-
¢ a base conjugada do cianeto de hidrogénio (National Center for Biotechnology
Information, 2023j).

A pH fisiolédgico, cerca de 98% deste composto existe na forma nao dissociada
conhecida como cianeto de hidrogénio, que € volatil (Zuhra & Szabo, 2022).

Alguns dos sais de cianeto s3o também muito importantes no estudo de
intoxicacdes, como € o caso do cianeto de sddio, cianeto de potassio, cianeto de calcio e
cianeto de cobre. Estes compostos de cianeto, assim como o HCN, sdo aqueles que mais
frequentemente levam a intoxicagdes (Taylor et al., 2006). Por este motivo, serdao

seguidamente discutidos mais detalhadamente.

3.2. Cianeto de Hidrogénio

O cianeto de hidrogénio ¢ um composto derivado do cianeto, cuja formula
molecular ¢ HCN. Este composto existe sob a forma de gés ou liquido e possui um odor

caracteristico a améndoas amargas. A presenca de HCN no estado gasoso no meio

ambiente, pode ser resultado de atividades industriais ou de incéndios (Li et al., 2021;
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National Center for Biotechnology Information, 2023n; Tabian et al., 2021; Yang et al.,
2022).

O cianeto de hidrogénio ¢ um acido fraco que apresenta um pKa de 9,2 (National
Center for Biotechnology Information, 2023n; Taylor et al., 2006). Algumas das

propriedades fisico-quimicas do HCN encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1: Propriedades fisico-quimicas do HCN. Adaptado de (Taylor et al., 2006).

Propriedade

Peso Molecular 27,03 g/mol

Cor Incolor ou Azul-claro
Estado Fisico Gasoso ou Liquido

Ponto de Fusao -13,4°C

Ponto de Ebulicao 25,6 °C

Densidade 0,6884 g/cm®

Odor Leve odor de améndoa amarga
Ponto de Inflamacao -17,8 °C

Solubilidade em Agua Miscivel

Solubilidade em Solventes Organicos Miscivel em Etanol e Eter
pKa 9,2

3.3. Cianeto de Sodio

O cianeto de sédio ¢ um composto derivado do cianeto, cuja formula molecular é
NaCN. E um sélido cristalino branco, inodoro quando seco, mas quando hiimido emite
um odor tipico do HCN (leve odor a améndoa amarga). Intoxicagdes por este composto
podem ocorrer por absor¢do pela pele através de feridas abertas, por ingestdo ou por
inalacdo de poeiras (National Center for Biotechnology Information, 20230). Algumas

das propriedades fisico-quimicas do NaCN encontram-se na Tabela 2.
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Tabela 2: Propriedades fisico-quimicas do NaCN. Adaptado de (Taylor et al., 20006).

Propriedade

Peso Molecular 49,01 g/mol
Cor Branco
Estado Fisico Soélido
Ponto de Fusao 563,7 °C
Ponto de Ebuli¢ao 1496 °C

Densidade 1,60 g/cm?

Inodoro quando seco, emite odor de
Odor cianeto de hidrogénio quando himido
(leve odor de améndoa amarga)
Solubilidade em Agua 40 g/100 mL a 10 °C

82g/ 100 mL a 35 °C

Solubilidade em Solventes Orgénicos

Ligeiramente Soltvel em Etanol e

Formamida

3.4. Cianeto de Potassio

O cianeto de potassio ¢ um composto derivado do cianeto, cuja féormula molecular
¢ KCN. E um sélido cristalino branco ou incolor com um leve odor de améndoa amarga.
Este composto ¢ utilizado como inseticida, pesticida e também em processos industriais.
Intoxicagdes por KCN podem ocorrer por absor¢do cutdnea ou por ingestdo (National
Center for Biotechnology Information, 2023p). Algumas das propriedades fisico-

quimicas do KCN encontram-se na Tabela 3.

Tabela 3: Propriedades fisico-quimicas do KCN. Adaptado de (Taylor et al., 2006).

Propriedade

Peso Molecular 65,12 g/mol

Cor Branco ou Incolor
Estado Fisico Solido
Ponto de Fusao 634,5 °C
Ponto de Ebuli¢ao 1625 °C
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Densidade 1,553 g/lem®
Odor Leve odor de améndoa amarga
Solubilidade em Agua 71,6 g/100 mL a 25 °C

Solubilidade em Solventes Organicos

Ligeiramente Soluvel em Etanol e

Metanol

3.5. Cianeto de Calcio

O cianeto de calcio ¢ um composto derivado do cianeto, cuja formula molecular ¢
Ca(CN),. E um sélido cristalino branco ou incolor (também pode ser encontrado sob a
forma de p6 cinzento ou preto) com leve odor de améndoa amarga. Intoxicagdes por
Ca(CN)2 podem ocorrer por exposi¢ao dérmica, ingestdo ou inalagao (National Center for
Biotechnology Information, 2023k; Taylor et al., 2006). Algumas das propriedades fisico-

quimicas do Ca(CN), encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4: Propriedades fisico-quimicas do Ca(CN),. Adaptado de (Taylor et al., 2006).

Propriedade

Peso Molecular 92,12 g/mol
Cor Branco ou Incolor
Estado Fisico Sélido

Ponto de Fusao Decompde-se a >350 °C

Densidade 1,9 g/lem?
Odor Leve odor de améndoa amarga
Solubilidade em Agua Soltivel em Agua com libertagdo gradual

de HCN

Solubilidade em Solventes Organicos Soluvel em Etanol

3.6. Cianeto de Cobre (I)
O cianeto de cobre (I) ¢ um composto derivado do cianeto, cuja férmula molecular

¢ CuCN. O CuCN consiste num p6 que pode apresentar cor branca, creme ou verde.

Intoxicagdes por este composto podem ocorrer por exposi¢ao dérmica, ingestdo ou
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inalagdo (National Center for Biotechnology Information, 2023a). Algumas das

propriedades fisico-quimicas do CuCN encontram-se na Tabela 5.

Tabela 5: Propriedades fisico-quimicas do CuCN. Adaptado de (Taylor et al., 2006).

Propriedade

Peso Molecular 89,56 g/mol
Cor Branco, Creme ou verde
Estado Fisico Soélido
Ponto de Fusao 474 °C
Ponto de Ebuli¢ao Decompde-se
Densidade 2,92 g/em?
Solubilidade em Agua 2,6 mg/L a 25 °C
Solubilidade em Solventes Organicos Insoluvel
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4. Toxicologia do Cianeto

4.1. Producio e fontes de exposicio

O cianeto ¢ produzido por diversos seres vivos, como bactérias, fungos,
artropodes e plantas, onde desempenha um papel de regulador bioldgico. Nas plantas,
desempenha um papel duplo, dependendo da sua concentragdo. Em concentracdes
elevadas atua na defesa contra herbivoros, e em concentragdes reduzidas atua como
regulador bioldgico, na diminui¢do de stress bidtico ou abidtico, e na estimula¢do da
germinagdo de sementes (Siegien & Bogatek, 2006; Zuhra & Szabo, 2022).

No meio ambiente, o cianeto € por norma, considerado uma toxina ou veneno e
pode ser encontrado na forma de solugdo, s6lido inorganico e gas ou vapor (National
Center for Biotechnology Information, 2023j; Zuhra & Szabo, 2022).

Tanto na forma de solugdo aquosa, como na forma de solido inorgénico, a
exposicao a compostos de cianeto pode ocorrer por: i) absor¢ao cutanea através de feridas
abertas; 1i) por ingestdo; iii) por inalagdo de cianeto de hidrogénio resultante da
decomposicao dos compostos cianidricos (CAMEO Chemicals, 2022; National Center
for Biotechnology Information, 2023;j).

O cianeto encontrado no meio ambiente tem como fontes, varios processos
industriais e de fabrico (pesticidas, plasticos e borrachas), fumo e incéndios, e certos
alimentos, como améndoas, feijdo, sementes, frutas e vegetais contendo glicosideos
cianogénicos (CNGs) (Graham & Traylor, 2022; Hanley & Murphy-Lavoie, 2023;
Tshala-Katumbay et al., 2016; Zuhra & Szabo, 2022).

A combustdo incompleta de alguns materiais de fabrico (plasticos, acrilicos,
borrachas, nylon, seda, entre outros) resulta na formagdo de cianeto. Assim, as
intoxicagdes por cianeto podem resultar da exposi¢do a fumos de incéndio, a processos
industriais, ou pelo consumo de alimentos contendo cianetos (Graham & Traylor, 2022;
Hanley & Murphy-Lavoie, 2023; Tshala-Katumbay et al., 2016; Zuhra & Szabo, 2022).

Outra causa de intoxicagdes por cianeto € o nitroprussiato de sddio, um potente
vasodilatador usado no tratamento de emergéncias hipertensivas, que contém cianeto. O
seu uso prolongado pode levar a uma acumulacdo do mesmo provocando intoxicagao
(Graham & Traylor, 2022; Hanley & Murphy-Lavoie, 2023; Tshala-Katumbay et al.,
2016; Zuhra & Szabo, 2022).
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Atualmente, mais precisamente desde 2002, o farmaco nitroprussiato de sodio
(Naz[Fe(CN)sNO]-2H20), o qual apresentava o nome comercial de Nitropress Add
Vantage®, ja ndo ¢ comercializado em Portugal (Deliberagdo N° 1071/2002, de 5 de Julho
Do Ministério Da Saude - Instituto Nacional Da Farmacia e Do Medicamento, 2002).

Algumas fontes de cianeto, podem ser encontradas na Figura 2 e na Tabela 6.

Fontes de emissdo de cianeto

. I : I : T : T . 1
) - U -
lantas esgoto incéndi iz
| p g | incéndios tabaco
l _
glicosideos espécies de espécies de HCN, CN-,
: . . . S o HCN HCN
_|cianogénicos | | | sais reativos | | |sais insoltveis M(CN), L L

Figura 2: Fontes de emissdo de cianeto. Adaptado de (Jaszczak et al., 2017).

Tabela 6: Fontes de Cianeto. Adaptado de (Desai & Su, 2023).

Exposi¢ao Industrial

Producao de Pléstico Producao de Fertilizantes
Fotografia Polimento de Metal
Fumigacao Galvanoplastia
Pesticidas/Raticidas Metalurgia

Producao de Borracha Sintética

Plantas e Frutos

Broto de Bambu Horténsia

Nozes de Macadamia Familia das Rosaceas: Ameixa, Péssego,

Pera, Maga, Améndoa Amarga, Cereja

Fumo de Cigarro Removedor de Cola de Unhas Artificiais
Sintese de Fenciclidina Adulteracao de Produtos
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Ataques Terroristas

Nitroprussiato de Sédio Amigdalina

La Nylon

Seda Resinas de Melamina
Poliuretano Plastico
Poliacrilonitrila

4.1.1. Cianeto nos alimentos

Como ja referido anteriormente, o cianeto pode ser encontrado em determinados
alimentos (Tabela 6). Alimentos que contém glicosideos cianogénicos, sdo a causa de
muitas intoxicagdes por cianeto, sendo um exemplo os damascos (Desai & Su, 2023;
EFSA, 2019; Schrenk et al., 2019; Zuhra & Szabo, 2022).

Os CNGs sao sintetizados a partir de aminoacidos, através de varias reagdes
quimicas catalisadas pelos citocromos P450aa e P4500x e por uma molécula de UDP-
glicosiltransferase. Apds a formacao de um CNG, pode ocorrer cianogénese, que consiste
na libertagdo de HCN dos CNGs enddgenos. A cianogénese ¢ uma medida de defesa
contra herbivoros. Estes processos estao representados de forma esquematica na Figura 3

(Gleadow & Maoller, 2014).

2
R HCN
UDP-glucose : Glucose
e O
Amino acid — Oxime ——» “('Hyd“’;y;"f“)le ;—b Sugar/ Ca _A) a-Hydroxynitrile
cyanohydrin R '
P450aa P4500x | LIJtDP’ ; Ry N (-Glucosidase a-Hydroxynitrile lyase
glucosyltransterase Cyanogenic (or spontaneous)

monoglucoside
Aldehyde/ketone

Figura 3: Biossintese e bioativacdo de glicosideos cianogénicos. Retirado de (Gleadow & Mgller, 2014).

O consumo normal de damascos ndo apresenta risco para a saude, no entanto, o
consumo do interior dos caro¢os de damasco conhecido como améndoas de damasco,
pode levar a intoxicagdes, por conterem glicosideos cianogénicos, sendo o principal a
amigdalina (EFSA, 2016a, 2016b; EFSA Unit on Biological Hazards and Contaminants
(BIOCONTAM), 2015).
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OH
HO N o HoCN
H HO 0O
HO
OH

Figura 4: Estrutura quimica da amigdalina. Adaptado de (Gleadow & Mgller, 2014).

Apos a ingestdo, através da moagem ou mastigagdo destes carocos, a amigdalina
¢ convertida em HCN, que posteriormente ¢ absorvido para a corrente sanguinea. A
degradagdo de 1g de amigdalina liberta 59 mg de HCN. A metabolizagdo de amigdalina
em cianeto também pode ocorrer no trato intestinal (EFSA, 2016a, 2016b; EFSA Unit on
Biological Hazards and Contaminants (BIOCONTAM), 2015).

A toxicidade em adultos ¢ relatada pelo consumo de vinte ou mais améndoas e
em criangas acima de cinco améndoas. Na Unido Europeia, foram adotadas medidas
restritivas a estes alimentos, devido a presenca de HCN, visto que, este ¢ um potencial
risco para a saide dos consumidores (EFSA, 2016a, 2016b; EFSA Unit on Biological
Hazards and Contaminants (BIOCONTAM), 2015).

Outros alimentos, como améndoas de péssego, linhaca e mandioca também
contém CNGs. A mandioca ¢ um alimento bastante consumido em paises africanos, a sua
raiz ¢ usada tanto na alimentacdo humana, como para a alimentacdo animal. As raizes de
mandioca contém CNGs na sua composi¢do, por este motivo, antes do seu consumo
devem ser utilizados métodos de processamento para remover os CNGs. Quando estas
raizes com alto teor de cianeto, ndo sdo processadas corretamente, ocorre exposi¢ao ao
cianeto através da sua ingestdo (Gibb et al., 2015; Imakumbili et al., 2020; Prachumchai
et al., 2021; Tshala-Katumbay et al., 2016).

Os CNGs presentes na raiz de mandioca incluem a linamarina (CioH17NOgs) € a
lotaustralina (C11Hi19NOg). Estes compostos sdo produzidos através de um processo de
hidrolise, assim quanto mais hidrélise ocorrer, mais toxica serd a raiz de mandioca. Um
dos métodos de processamento da mandioca, consiste na imersdo da mandioca em agua
até 4 dias. Quando ocorre a quebra da integridade dos tecidos da mandioca (através da
acdo da agua), a linamarina entra em contacto com a B-glicosidase linamarase (uma

enzima presente nas paredes celulares da mandioca) e ¢ hidrolisada em glicose e
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cianoidrinas. Apds este processo, na presenga de pH superior a 5, as cianoidrinas acabam
por se decompor espontaneamente em cetonas ¢ HCN, sendo assim , libertado o cianeto
presente na mandioca (Prachumchai et al., 2021; Tshala-Katumbay et al., 2016). Este

processo encontra-se representado de forma esquematica na Figura 6.

CN CN
OH OH ., /</
HO %o HO e
HO HO
OH OH

Figura 5: Estrutura quimica da linamarina e lotaustralina. Adaptado de (Gleadow & Mgller, 2014).
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Figura 6: Reagdes que ocorrem durante o processamento da mandioca (Figura original).

As intoxicagdes por cianeto através desta fonte, sdo comuns em regidoes onde a
mandioca € muito consumida (especialmente em paises africanos). Para além de poderem
levar a morte, estas intoxicagdes podem resultar em défices neurologicos, como a doenca
de konzo, a qual consiste numa paraplegia espastica irreversivel de inicio subito, e que
afeta principalmente criangas € mulheres em idade reprodutiva (principalmente aquelas
com uma alimentagdo pobre em proteina animal) (Gibb et al., 2015; Imakumbili et al.,

2020; Prachumchai et al., 2021; Tshala-Katumbay et al., 2016).
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Em suma, diversos alimentos tém cianeto presente na sua composicao, sendo que
a sua ingestao excessiva pode levar a intoxicagdes e em casos extremos ser fatal (EFSA
Unit on Biological Hazards and Contaminants (BIOCONTAM), 2015; Imakumbili et al.,
2020; Prachumchai et al., 2021; Schrenk et al., 2019; Zuhra & Szabo, 2022).

4.2. Toxicocinética do Cianeto

4.2.1. Absorcio

O CN ou os seus derivados, podem entrar no organismo através de diferentes
vias, sejam elas por inalacdo, ingestdo ou contacto dérmico (Sauer & Keim, 2001; Taylor
et al., 20006).

O cianeto no estado gasoso, assim como alguns sais, como o cianeto de potdssio
e cianeto de sodio, sdo absorvidos rapidamente por inalagdo ou ingestdo, no entanto
apresentam uma absor¢ao lenta por exposi¢ao dérmica (Taylor et al., 2006).

A absorcdo por inalacdo ¢ a via de absor¢cdo mais rapida. Nesta via, o cianeto
presente no meio ambiente sob a forma de géas ¢ rapidamente inalado chegando aos
pulmdes. No caso do HCN, este ¢ absorvido em questdao de segundos. Cerca de 58% do
gas de HCN, ¢ retido nos pulmdes apds inalagdo. A superficie pulmonar, contém uma
grande quantidade de vasos sanguineos, assim uma vez nos pulmdes, o cianeto devido a
lipossolubilidade atravessa rapidamente as membranas alveolares, sendo absorvido
instantaneamente (EFSA, 2016a; Taylor et al., 2006).

A ingestdo, ¢ outra das vias pelas quais o cianeto pode ser absorvido. Nesta via,
sdos absorvidos rapidamente pelo trato gastrointestinal, sais de cianeto, ou alimentos
contaminados por este composto, que tenham sido ingeridos (Nelson, 2006; Taylor et al.,
2006).

Como referido anteriormente, algumas plantas e sementes contém na sua
composicao cianeto, pelo que apos a sua ingestdo, o cianeto presente na sua composi¢ao,
passa pelo trato gastrointestinal, sendo absorvido através das células intestinais para a
corrente sanguinea (EFSA, 2016a; Gibb et al., 2015; Nelson, 2006; Taylor et al., 2006).

A absorcdo através da mucosa gastrointestinal, ¢ dependente de varios fatores,
como o pH do intestino, o pKa e a lipossolubilidade do composto de cianeto ingerido

(Taylor et al., 2006).
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A absorcao por exposi¢cao dérmica, ¢ geralmente mais lenta em comparagao com
as outras vias. Este tipo de absor¢do ocorre por contato direto do composto com a pele,
sendo que a capacidade de absor¢do ¢ dependente da concentragdo do composto, da
duragdo do contato e da integridade da pele (Taylor et al., 2006) .

O cianeto de potassio, tem um efeito corrosivo na pele, o que leva a perda de
integridade da pele, e assim, a um aumento da taxa de absor¢ao percutanea (Taylor et al.,
2006).

ApOs absorcao por qualquer uma das vias de exposi¢ao, o cianeto entra na corrente

sanguinea (Taylor et al., 2006).

4.2.2. Distribuicao

Depois de absorvido, o cianeto chega a corrente sanguinea e ¢ entdo distribuido
rapidamente por todo o corpo, tendo um volume de distribuicdo médio de 1,5 L/kg. A via
de administragdo, assim como a dose absorvida, influenciam o volume de distribuigao de
cianeto. Quanto maior a dose absorvida, maior o volume de distribuicao (Desai & Su,
2023; Sauer & Keim, 2001; Shepherd & Velez, 2008).

Na corrente sanguinea, o cianeto ¢ distribuido por todo o corpo, chegando a varios
tecidos e oOrgdos. Aproximadamente 60% do cianeto liga-se a hemoglobina. Este
composto, atravessa facilmente as membranas celulares e difunde-se, especialmente em
tecidos e orgdos altamente metabdlicos. Como tal, o cianeto tende a concentrar-se mais
em 6Orgdos como o coracdo, figado, cérebro e musculos (ATSDR, 2006a; Desai & Su,
2023; Sauer & Keim, 2001; Taylor et al., 2006).

Apds exposicao por inalagdo, em seres humanos, foi possivel detetar cianeto no
sangue, pulmdes, cérebro, rins, coracdo e figado. O mesmo foi observado em animais
apos inalagao de cianeto (ATSDR, 2006a; Bhandari et al., 2014; Taylor et al., 2006).

Num caso de um homem que morreu apds exposi¢ao por inalagdo a HCN, foi
possivel detetar niveis crescentes de cianeto (mg/100 g de tecido), no cérebro (0,32 mg),
rins (0,33 mg), sangue (0,41 mg), coracao (0,42 mg) e pulmdes (0,75 mg), respetivamente
(Taylor et al., 2006).

De igual modo, noutros casos fatais por ingestdo de cianeto, foi possivel verificar
ap6s distribuicdo, concentragdes crescentes de cianeto foram encontradas,
respetivamente, na urina, rins, cérebro, figado, sangue, bago e estomago. Um padrio

semelhante foi verificado em animais (Shepherd & Velez, 2008; Taylor et al., 2006).
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O cianeto ingerido sofre um efeito de primeira passagem, resultando em
concentragdes hepdticas mais altas comparativamente a exposi¢do por via inalatoria
(Shepherd & Velez, 2008).

Relativamente a exposi¢ao dérmica, sdo raros os estudos ou casos relatados em
seres humanos, no entanto, existem alguns estudos em animais que permitem tirar
conclusoes a cerca da distribuigdo de cianeto. Estudos em caes, expostos por via cutanea
a HCN, permitiram verificar a preseng¢a de niveis de cianeto no sangue, soro, figado, rins,

cérebro, coragdo, pulmdes e bago (Shepherd & Velez, 2008; Taylor et al., 2006).

4.2.3. Metabolismo

O metabolismo e a neutralizagdo (destoxificacdo) do cianeto no corpo, envolvem
varios mecanismos. Cada uma destas vias metabolicas, ¢ capaz de desintoxicar diferentes
percentagens de cianeto presente no corpo (Alzhrani, 2018; Graham & Traylor, 2022).

O cianeto ¢ metabolizado principalmente no figado. O principal mecanismo
endogeno de desintoxicacdo, envolve a rodanase (enzima presente no figado e nos
musculos), que metaboliza cianeto em tiocianato, utilizando como molécula precursora o
tiossulfato (Figura 7). O tiossulfato atua como doador de enxofre na reacdo catalisada

pela rodanase que converte cianeto em tiocianato (Desai & Su, 2023; Nelson, 2006; Sauer

& Keim, 2001; Taylor et al., 2006).

. > Rodanase : & i3
CN + Tiossulfato » Sulfito + Tiocianato

Figura 7: Reacdo de desintoxicagdo do cianeto em tiocianato. Adaptado de (Gleadow & Mgller, 2014).

Durante a reacdo, um atomo de enxofre ¢ transferido do dador (tiossulfato) para a
enzima (rodanase), formando persulfureto de enxofre, um composto intermédio. O
persulfureto de enxofre ¢ posteriormente transferido para o cianeto, formando tiocianato,
sendo esta reagao irreversivel (Desai & Su, 2023; Taylor et al., 2006).

O tiocianato ¢ um composto ndo toxico que ¢ posteriormente excretado na urina.
Este composto tem uma semivida plasmatica, que varia entre vinte minutos a uma hora.

A capacidade do organismo metabolizar o cianeto em tiocianato, pode ser limitada em
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casos de exposicdo excessiva e/ou prolongada, resultando na sua acumulagdo no
organismo (ATSDR, 2006a; Nelson, 2006; Taylor et al., 2006).

Outra via de desintoxicacdo do cianeto, envolve a hidroxocobalamina
(Cs2HgoCoN13015P), um precursor da vitamina B12. A ligagdo de cianeto a
hidroxocobalamina forma cianocobalamina, a qual ¢ posteriormente excretada na urina

(Figura 8) (ATSDR, 2006a; Desai & Su, 2023; Nelson, 2006; Taylor et al., 2006).

Hidroxocobalamina + CN ——3 Cianocobalamina

|

Excretada na urina

Figura 8: Reacdo de desintoxicagdo do cianeto envolvendo a hidroxocobalamina (Figura original).

4.2.4. Excrecao

Relativamente a excre¢do, os metabolitos de cianeto sdao excretados
principalmente na urina, porém pequenas quantidades de metabolitos podem também ser
excretadas pelos pulmdes (Taylor et al., 2006).

A viarenal, € a principal via de elimina¢do de cianeto do organismo. O tiocianato
(previamente metabolizado) ¢ solivel em agua, e assim, ¢ facilmente filtrado pelos
glomérulos renais e eliminado através da urina (Desai & Su, 2023; Nelson, 2006; Taylor
et al., 2006).

A via pulmonar, € outra via de eliminacdo de cianeto do organismo. Esta via, ¢
utilizada para eliminar quantidades mais reduzidas de cianeto (Taylor et al., 2006).

Tanto a excre¢do renal, como a pulmonar, sdo vias essenciais para a eliminagao
de cianeto do organismo, ajudando a reduzir a sua toxicidade (Taylor et al., 2006).

Através de estudos realizados em fumadores, foi possivel concluir que o tabaco
contribui para niveis mais elevados de tiocianato excretados na urina, comparativamente
a ndo fumadores. Este aspeto foi mais evidente em fumadores de paises desenvolvidos, o
que podera estar relacionado com a diferente composicdo dos cigarros nestes paises

(Mathiaparanam et al., 2023; Taylor et al., 2006).
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Pequenas quantidades de cianeto que ndao foram desintoxicadas, podem ser
excretadas através do suor, da respiragdo ou através da urina, sem sofrer metabolizagdo.
Dependendo da via de exposicao, o cianeto ndo metabolizado, deixa um cheiro a améndoa

amarga na respiragao ou no conteudo gastrico (Desai & Su, 2023; Nelson, 2006).

4.3. Toxicodinamica do Cianeto

As intoxica¢des agudas por cianeto, podem induzir paragem respiratoria,
inconsciéncia, convulsdes, tremores, € podem ainda levar a morte. A exposi¢do a longo
prazo a doses ndo letais deste composto, pode afetar o sistema enddcrino, causar
problemas neurologicos e problemas congénitos. Estes efeitos citotoxicos do cianeto, sdo
derivados principalmente da inibigao da respiragao mitocondrial (cadeia transportadora
de eletroes e fosforilagdo oxidativa), tendo como principal alvo a enzima citocromo ¢
oxidase (Hanley & Murphy-Lavoie, 2023; Zuhra & Szabo, 2022).

Como tal, o principal efeito da toxicidade do cianeto, esta relacionado
principalmente com a cessagdo do metabolismo celular aerdbio, por inibicdo da
fosforilagdo oxidativa. Quando o cianeto ¢ absorvido no organismo, este pode atravessar
as membranas celulares (0 HCN, ¢ uma forma de cianeto que atravessa facilmente a
membrana celular e bloqueia o metabolismo aerdbico da mitocondria), inibindo varias
enzimas como a citocromo ¢ oxidase (CCOx), ou complexo IV da cadeia transportadora
de eletrdes da mitocondria (Graham & Traylor, 2022; Hendry-Hofer, Ng, et al., 2019;
Jaszczak et al., 2017; Katzung et al., 2016).

Nos humanos, a citocromo ¢ oxidase, € composta por 13 subunidades diferentes.
Entre elas, 3 subunidades (I, II e III) estdo envolvidas no bombeamento de protdes
responsavel pela geragdo do potencial de membrana das mitocondrias (D¥m), essencial
a produgdo de ATP (Zuhra & Szabo, 2022).

Desde o século XVIII, ¢ possivel associar a citocromo ¢, com o efeito do cianeto
sobre a respiracdo celular. No inicio do século XX, Battelli e Stern realizaram os
primeiros estudos sobre a inibi¢do da respira¢do celular com cianeto em extratos de
tecidos animais, na presenca de oxigénio, onde observaram que este composto inibia o
processo de respiragdo celular. Através de estudos in vivo, foi possivel concluir que o
cianeto provoca uma mudanca de metabolismo aerobio para anaerdbio, interferindo na
utilizagdo de oxigénio (Zuhra & Szabo, 2022). O facto do cianeto (CN") possuir uma alta

afinidade para o ferro férrico (Fe*") da citocromo c oxidase, permite que o cianeto se ligue
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reversivelmente ao Fe’" dentro das mitocondrias, promovendo a formacio de um
complexo que leva a inibicdo da cadeia transportadora de eletrdes e por conseguinte, a
inibi¢do da respiracdo celular aerébia (Graham & Traylor, 2022; Hendry-Hofer, Ng, et
al., 2019; Katzung et al., 2016).
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Figura 9: Inibicao da fosforilagdo oxidativa pelo cianeto. Adaptado de (Pereira, 2012).

Mecanisticamente, o cianeto liga-se ao grupo prostético Heme a3 no complexo IV
da CCOx, tanto na forma oxidada (a3*"), como na forma reduzida (a3?"). Porém, apenas
a interagdo entre o cianeto e o grupo heme a3*", apresenta relevancia fisiolégica, pois a
interagio entre o cianeto e o grupo heme a3*" acontece muito lentamente. Esta ligagio ao
grupo heme, impede a fixagdo de O (Zuhra & Szabo, 2022).

Assim, o cianeto ao interferir na utilizacdo de oxigénio molecular (O2) pela
formacao de um complexo com o grupo heme, faz com o oxigénio no sangue nao possa
ser utilizado para gerar ATP, interrompendo o metabolismo aerdbio. O impedimento da
geragdo de ATP aerdbio € considerado o modo primario da acao citotoxica do cianeto em
eucariotas. Ao verem bloqueada a formagdo de ATP, as células procuram obter energia
através de outras fontes, nomeadamente, através da glicélise levando a hipoxia celular e
acidose latica. Esta fonte de energia ndo pode ser sustentada por alguns Orgaos,
nomeadamente, o coragdo e cérebro, sendo que em ultima analise, ocorre necrose celular
(Katzung et al., 2016; Randi et al., 2021).

A intensidade das interag¢des toxicodindmicas do cianeto pode variar com a dose,
via e velocidade de absor¢do, duragdo da exposi¢ao e outras caracteristicas fisioldgicas,
como a idade e o sexo (Randi et al., 2021).
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5. Efeitos na Saude

5.1. Grupos de Risco

Como ja referido anteriormente, as intoxicagdes por cianeto, podem ocorrer pela
exposicdo a este composto através de diversas fontes. Através da inalagdo de fumo ou
vapores, através da sua ingestdo, a qual pode ocorrer de forma acidental através da
alimentacdo, e ainda através de feridas abertas (ATSDR, 2006b; Centers for Disease
Control and Prevention, 2023; National Center for Biotechnology Information, 2023;).

Dependendo do tipo de exposi¢ao ao cianeto, existem diferentes grupos de risco.
Certos individuos podem ser considerados como grupo de risco dependendo do grau de
exposicao ao cianeto ou aos seus derivados, ou da gravidade dos efeitos nocivos na saude,
aquando da sua exposi¢cdo (ATSDR, 2006b; Centers for Disease Control and Prevention,
2023; Simeonova, F. P., Fishbein, L., 2004).

O cianeto ¢ utilizado em diversas industrias, por este motivo, individuos que
trabalham na industria metalirgica, na industria de fotografia, no fabrico de plastico, em
fumigag¢do (controlo de pragas através do uso de pesticidas), sdo considerados grupos de
risco por estarem em risco de exposicao acidental ao cianeto. Os quimicos, também sao
considerados grupos de risco, pois os derivados de cianeto sdao usados como reagentes
quimicos em laboratorios (ATSDR, 2006b; Centers for Disease Control and Prevention,
2023; Desai & Su, 2023; Simeonova, F. P., Fishbein, L., 2004).

As criangas, podem ser expostas acidentalmente ao cianeto, especialmente pela
ingestdo de carogos de frutas ou de outros alimentos contendo cianeto. A exposicao de
criangas ao cianeto, pode ser mais grave comparativamente a exposicao por adultos, como
¢ o caso de intoxicagdo por ingestdo de améndoas de damasco, em que a toxicidade em
adultos ¢ relatada pelo consumo de vinte ou mais améndoas de damasco enquanto, em
criancas ¢ relatada pelo consumo de cinco ou mais améndoas (como referido
anteriormente no ponto 4.1.1.). Assim sendo, criangas sdo consideradas como um grupo
de risco (ATSDR, 2006b; EFSA, 2016a; EFSA Unit on Biological Hazards and
Contaminants (BIOCONTAM), 2015; Simeonova, F. P., Fishbein, L., 2004).

Em gravidas, a exposicao ao cianeto pode levar a intoxicagdes, ndao s6 na mae,
como também no bebé. O cianeto pode atravessar a placenta expondo o feto a este

composto. Estudos em animais, mostraram que o cianeto pode ser transferido para o leite
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materno, ¢ através da amamentagao passar para os filhos, sugerindo que o mesmo podera
ocorrer em humanos (ATSDR, 2006b; Simeonova, F. P., Fishbein, L., 2004).

Pessoas que comem mandioca com muita frequéncia, sdo mais suscetiveis a
intoxicagdes por cianeto (comum em regides onde a mandioca ¢ muito consumida),
podendo desenvolver défices neurologicos. Nestas regides, criangas nascem com doencgas
da tiroide, devido a exposi¢do das maes a este composto durante a gravidez. Individuos
que ingerem grandes quantidades de alimentos que contenham cianeto, como mandioca
ou carocos de certas frutas, sdo assim considerados grupos de risco a intoxicagdes por
cianeto (ATSDR, 2006b; Gibb et al., 2015; Imakumbili et al., 2020; Prachumchai et al.,
2021; Simeonova, F. P., Fishbein, L., 2004; Tshala-Katumbay et al., 2016).

5.2. Riscos para a Satde

5.2.1. Exposicdo Aguda

A gravidade das intoxicac¢des por CN” mostrou estar diretamente relacionada com
os niveis de exposi¢do, assim sendo, o inicio dos sintomas assim como a sua gravidade,
¢ dependente da dose, via, fonte e duragdo de exposicao (Desai & Su, 2023; Dhas et al.,
2011).

O cianeto facilmente provoca intoxicacdes, aquando da sua exposicao, quer por
via inalatoria, digestiva ou dérmica. Alguns miligramas deste composto podem induzir o
aparecimento de sintomas, em questdo de minutos ou até segundos apds a exposi¢ao,
sendo que o tempo de aparecimento de sintomas, ¢ dependente da via de exposi¢do. A
exposi¢do a grandes quantidades, por via inalatéria resulta em sintomas apds alguns
segundos, enquanto a exposi¢do por ingestdo ou por via dérmica, resulta em sintomas
ap6s alguns minutos a horas (Desai & Su, 2023; Hendry-Hofer, Ng, et al., 2019;
Morningstar et al., 2019).

Depois de absorvido pelo organismo, ao inibir a CCOx, o CN° bloqueia a
utilizagdo de oxigénio, impedindo a produgdo de ATP. O seu défice, pode provocar
lesdes, especialmente em tecidos e 6rgdos que necessitam de um grande aporte de ATP,
como o coracdo, o cérebro e os pulmdes (Kim et al., 2021; Morningstar et al., 2019). A
hipoxia tecidual e a cianose resultantes da falta de oxigénio, resultam numa respiragao

rapida e profunda, sufocamento, convulsdes e perda de consciéncia (Utembe et al., 2015).
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Alguns sinais e sintomas, resultantes de intoxicagdes por cianeto, podem ser

encontrados na Tabela 7.

Tabela 7: Sinais e sintomas das intoxicagdes por cianeto. Adaptado de (Desai & Su, 2023).

Classes de sistemas de orgaos Sinais e sintomas

Dor de Cabega
Ansiedade

Confusao

Sistema Nervoso Central Vertigens

Perda de consciéncia
Convulsdes
Inicialmente Taquicardia seguida de
Bradicardia
Sistema Cardiovascular Inicialmente Hipertensdo seguida de
Hipotensao
Disritmias
Inicialmente Taquipneia seguida de

Sistema Respiratorio Bradipneia
Edema pulmonar
Néuseas e Vomitos

Sistema Gastrointestinal Dor abdominal

Rubor
Cianose
Dermatite

Nivel Renal Insuficiéncia Renal
Nivel Hepatico Necrose Hepatica

Rabdomiodlise
Outros Vénulas vermelhas nos olhos
Odor incomum ou a améndoa amarga

Tendo em conta as carateristicas clinicas destas intoxicagdes, alguns sinais e
sintomas podem ser dependentes da dose de cianeto. Exposi¢des a cianeto, incluem

sintomas como: dor de cabeca, tonturas, confusdo, colicas, nauseas ¢ vomitos. No caso
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do HCN, uma exposi¢do a quantidades reduzidas, manifesta-se através de um odor a
améndoa amarga, dor de cabeca, ansiedade, nduseas e gosto metalico. Exposi¢des a doses
elevadas podem levar a lesdes irreversiveis em 6rgdos e tecidos, dispneia, apneia,
depressao respiratdria, hipotensao, arritmias, convulsdes, coma ou at¢é mesmo morte
(Abraham et al., 2016; Desai & Su, 2023; Hendry-Hofer, Ng, et al., 2019).

Lactato sanguineo elevado, niveis elevados de oxigénio venoso e niveis reduzidos
de oxigénio arterial, s3o consequéncias comumente observados em intoxicagdes por CN”
(Hanley & Murphy-Lavoie, 2023; Hendry-Hofer, Ng, et al., 2019). Os niveis elevados de
oxigénio venoso, resultam numa elevada concentragdo venosa de oxi-hemoglobina.
Devido a estas concentragdes elevadas de oxi-hemoglobina, o sangue venoso tem uma
aparéncia vermelha brilhante, o que em certos doentes pode se manifestar como uma cor
vermelho-cereja na pele (Desai & Su, 2023).

Individuos curados de intoxicagdes graves, podem sofrer sequelas neurologicas

tardias entre as quais parkinsonismo (Desai & Su, 2023).

5.2.2. Exposicido Croénica

A exposicao a cianeto, pode ndo resultar em sintomas imediatos, no entanto, a
exposi¢do prolongada a baixas concentragdes, pode afetar o sistema nervoso central, o
sistema cardiovascular, o sistema respiratdrio, assim como, orgaos e tecidos sensiveis a
hipoxia (Kim et al., 2021).

Alguns dos possiveis sintomas resultantes de intoxicagdes cronicas sao: dor de
cabega, alteragdo do paladar, dor no peito, dor abdominal, vomitos e ansiedade (Desai &
Su, 2023).

Como referido anteriormente, individuos que trabalham em certas industrias sao
um grupo de risco, por poderem ser expostos ao cianeto ou aos seus derivados (ATSDR,
2006b). Num estudo com trabalhadores envolvidos em processos industriais ou de
mineragao, realizado durante um periodo superior a 5 anos, a exposi¢ao cronica a HCN,
levou ao aparecimento de diversos sintomas. Os sintomas relatados apds exposi¢ao
cronica foram os seguintes: dor de cabeca, fadiga, letargia, irritagdo ocular,
lacrimejamento, dor de garganta, alteracdes de paladar e olfato, nauseas e vomitos,
colicas, perda de apetite, perda de peso, erupgdes cutaneas, dermatite, comichao, falta de

ar, obstrucdo nasal, irritagdo nasal, tosse, palpitacdes, hemorragias, dor no peito,
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confusdo, tonturas, desmaios, perda de consciéncia e paragem cardiaca (Dhas et al., 2011;
Gold & Perera, 2023; Kwaansa-Ansah et al., 2017).

Para além dos diversos sintomas associados a este tipo de exposi¢des, sdo
conhecidas trés neuropatias resultantes da exposi¢ao cronica a baixas concentragdes de
cianeto: a ambliopia do tabaco, a neuropatia Optica hereditaria de Leber e a neuropatia
ataxica tropical (Desai & Su, 2023).

O fumo do tabaco, contém diversos compostos quimicos toxicos. Dentre eles o
HCN, o qual ¢ formado, a partir da combustdo de compostos proteicos e de nitrato
existentes no tabaco. Nos Estados Unidos da América, as marcas de cigarros, contém
niveis entre 10 a 400 pg de HCN por cigarro. O HCN provoca hipoxia tecidual, por
consequente, a exposi¢do cronica a este composto, pode causar problemas neurolédgicos,
respiratorios, cardiovasculares e da tiroide (Dhas et al., 2011; Mahernia et al., 2015). A
ambliopia do tabaco ¢ uma neuropatia que se manifesta através da perda visual
progressiva, especialmente em fumadores do sexo masculino (Desai & Su, 2023).

A neuropatia Optica hereditaria de Leber, € outra neuropatia associada ao cianeto,
a qual resulta na perda gradual e rara da visdo central (Desai & Su, 2023).

A neuropatia ataxica tropical, ¢ um distarbio neurolédgico, relacionado ao
consumo excessivo de mandioca. Esta neuropatia, ¢ caraterizada como uma condi¢ao
desmielinizante, a qual pode provocar parestesias, ataxia, perda auditiva e atrofia Otica.
A doenga de konzo, como ja referido anteriormente, também ¢ um distlrbio neurologico,
associado ao consumo de mandioca, a qual consiste, numa paraplegia espastica
irreversivel de inicio subito (Desai & Su, 2023; Gibb et al., 2015; Imakumbili et al., 2020;
Prachumchai et al., 2021; Tshala-Katumbay et al., 2016).

A exposi¢do a longo prazo, ao HCN libertado no processamento de mandioca,
leva a um aumento do risco de doenga arterial corondria e a uma captacao insuficiente de
1odo pela glandula tiroide (Dhas et al., 2011).

A exposi¢ao a CN- libertado de Pseudomonas aeruginosa, pode levar ao

aparecimento de doenga pulmonar cronica e insuficiéncia respiratoria (Kim et al., 2021).

5.2.3. Doses Letais

A dose letal de cianeto, ¢ dependente da via de exposi¢do. As doses letais médias

de cianeto, estdo presentes na Tabela 8 (Desai & Su, 2023).
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Tabela 8: Doses letais de cianeto. Adaptado de (Desai & Su, 2023).

Via de Exposicao Dose Letal

100 ppm x 30 min
Inalacao 300 ppm x 5 min
Oral 1,52 mg/kg
Dérmica 100 mg/kg
Intravenosa 5-10 pg/kg por minuto x 3-10 h

Na Europa, niveis de cianeto no sangue iguais ou superiores a 1 mg/L sdo
considerados fatais (Barillo, 2009).

Relativamente ao HCN, a inalag@o de 200 ppm deste composto geralmente resulta
em morte instantanea, no entanto, a exposi¢do a concentracdes mais baixas também pode

resultar em sintomas graves ou morte (Desai & Su, 2023).
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6. Abordagem Terapéutica

Se uma intoxicagao por cianeto ndo for rapidamente tratada podera ser letal. Em
caso de confirmagdo de intoxicagdo, deve ser administrado rapidamente um antidoto. O
tratamento de intoxicagdes por cianeto, deve incluir cuidados de suporte de vida e terapia
com antidoto. A terapia de suporte inclui ressuscitacdo e descontaminagdo (Borron &

Baud, 2012; Desai & Su, 2023; Hendry-Hofer, Ng, et al., 2019).

6.1. Terapia de Suporte

A terapia de suporte apds intoxicagdo, consiste na: i) administragdo de oxigénio a
100%; ii) administracdo de carvao ativado; iii) lavagem géstrica. Além da terapia de
suporte também ¢ administrado um antidoto de forma a tratar a intoxicac¢do (Desai & Su,

2023; Hendry-Hofer, Ng, et al., 2019).

6.1.1. Ressuscitacao

O primeiro passo da terapia de suporte ¢ estabilizar as vias aéreas, a respiragao e
a circulacao do doente (Desai & Su, 2023).

A ressuscitacdo deve ser realizada através da administragdo de oxigénio de alto
fluxo com uma fragdo inspirada de oxigénio (Fi0Oz) de 1,0 (oxigénio a 100%). Apesar da
sua baixa absor¢ao, e da sua toxicidade pulmonar, este tipo de oxigénio melhora a eficacia
dos antidotos usados no tratamento. A sua administragdo deve ser independente dos
valores de oximetria de pulso registados, e tem por objetivo proporcionar uma alcalose
respiratoria leve (pH 7,45-7,55), com o objetivo de limitar a possivel penetragdo de
cianeto no sistema nervoso central. As vias aéreas do doente devem ser protegidas
conforme necessario, de forma a evitar possiveis lesdes (Borron & Baud, 2012; Desai &
Su, 2023; Hendry-Hofer, Ng, et al., 2019; Reade et al., 2012).

Devido ao alto risco de intoxicac¢do por parte dos profissionais de satide durante
a ressuscitacdo cardiopulmonar (RCP), a respirag@o de resgate (respiragdao boca a boca),
esta contraindicada como forma de ventilagdo dos doentes envenenados por cianeto

(Desai & Su, 2023; Reade et al., 2012).
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Em alguns casos, a sobrevivéncia dos doentes € possivel apenas com cuidados de

suporte, mesmo naqueles expostos a doses letais de cianeto (Reade et al., 2012).

6.1.2. Descontaminacio

No caso de exposi¢do por via dérmica ou por inalagdo, os doentes devem ser
afastados da fonte de exposi¢do e as suas roupas descartadas, e no caso de exposicao
dérmica, as feridas devem ser limpas com agua e sabao de forma a evitar uma exposi¢ao
prolongada. Os profissionais de satde responsdveis por estas tarefas devem estar
protegidos adequadamente (Desai & Su, 2023).

No caso de ingestdo de cianeto deve ser realizada uma descontaminagao
gastrointestinal usando carvao ativado. Deve ser administrada uma dose unica de carvao
ativado de 50 g em adultos e de 1 g/kg em criangas (até um maximo de 50 g) (Desai &
Su, 2023; Hendry-Hofer, Ng, et al., 2019).

Outra etapa da descontaminacdo ¢ a lavagem géastrica, a qual apenas devera ser
realizada apds uma ingestao recente de grandes quantidades de cianeto, e desde que o

composto se encontre no trato gastrointestinal superior (Desai & Su, 2023).

6.2. Antidotos

Em casos confirmados ou sugestivos de intoxicagdes por cianeto, a administragdo
de antidotos deve ser realizada de imediato (Borron & Baud, 2012; Desai & Su, 2023;
Reade et al., 2012).

Um antidoto ideal ¢ definido como: “a drug whose mechanisms of action have
been determined, which is able to modify either the toxicokinetics and/or the
toxicodynamics of the poison and whose administration to the poisoned patient reliably
induces a significant benefit” (Borron & Baud, 2012, p. 4).

Um antidoto ideal também deve possuir vérias caracteristicas como: um custo
razoavel; um inicio de a¢do rapido; ndo ser nefasto para individuos ndo envenenados; nao
interferir com a utilizacdo nem com o transporte de oxigénio no organismo; ser facil de
administrar; ter um perfil de seguranga e tolerabilidade adequado, mesmo quando
administrado em casos de multiplas intoxica¢des concomitantes (Borron & Baud, 2012;

Hall et al., 2009; Hendry-Hofer, Ng, et al., 2019; Patterson et al., 2016).
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E dificil desenvolver um antidoto com todas as caracteristicas ideais, por isso, existem
poucos antidotos ideias para tratar as intoxicagdes por cianeto (Borron & Baud, 2012).

No desenvolvimento de antidotos, um dos objetivos pretendidos, ¢ que existam
antidotos capazes de tratar intoxicagdes por qualquer via de exposi¢cdo. Outro objetivo
pretendido, ¢ que existam formulagdes farmacéuticas, que possam ser administradas por
diferentes vias: oral; sublingual; nebulizada; intramuscular; subcutdnea (Hendry-Hofer,
Ng, et al., 2019).

Doentes intoxicados por cianeto, podem apresentar diferentes graus de toxicidade.
O tratamento com antidotos, deve ser realizado com base no grau de toxicidade. Doentes
expostos a minimas ou desconhecidas quantidades de cianeto podem ser tratados com um
antidoto profilatico oral. Doentes com intoxicagdes graves (expostos a grandes
quantidades de cianeto), podem ser tratados com um autoinjetor para administracdo
intramuscular de antidoto (Hendry-Hofer, Ng, et al., 2019).

A administragdo por via intramuscular utilizando um autoinjetor, ¢ vantajosa por
ter melhor absor¢ao, facilidade de administracdo, padronizagao da dose e facilidade de
armazenamento e transporte, comparativamente a administragdo com agulha e seringa
(Hendry-Hofer, Ng, et al., 2019; Hill et al., 2016).

Existem 3 estratégias terapéuticas com antidotos para as intoxicacdes por cianeto.
As 3 estratégias consistem em: 1) ligacdo direta ao cianeto; ii) indugdo de
metahemoglobinemia; iii) uso de doadores de enxofre (Desai & Su, 2023; Hendry-Hofer,

Ng, et al., 2019; Reade et al., 2012).

6.2.1. Terapéuticas Classicas

6.2.1.1. Ligacao direta ao cianeto

A ligagdo direta ao cianeto, ¢ uma estratégia terap€utica que consiste na
neutralizagdo de cianeto através da sua ligacdo direta a um farmaco especifico (Desai &
Su, 2023).

Os farmacos usados no tratamento de intoxicagdes por cianeto, que atuam através
da ligacao direta ao cianeto sdo a hidroxocobalamina e o edetato de dicobalto (Borron &
Baud, 2012; Desai & Su, 2023; Hall et al., 2009; Petrikovics et al., 2015; Reade et al.,
2012).
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6.2.1.1.1. Hidroxocobalamina

A hidroxocobalamina (vitamina B12a) ¢ um precursor da vitamina B12, utilizado
no tratamento de deficiéncia desta vitamina. A hidroxocobalamina também € usada, ha
mais de 30 anos, como primeira linha no tratamento de intoxicagdes por cianeto (Desai
& Su, 2023; Hanley & Murphy-Lavoie, 2023; Meillier & Heller, 2015; Ramezanpour
Ahangar & Annamaraju, 2023).

Figura 10: Estrutura quimica da hidroxocobalamina. Retirado de (National Center for Biotechnology
Information, 20231).

A hidroxocobalamina apresenta o nome comercial de Cyanokit® e ¢ usada na
Europa desde 1980. Est4 disponivel em Portugal com o mesmo nome comercial. Esta
vitamina, ¢ um po cristalino vermelho, soluvel em 4gua e etanol, e praticamente insoltvel
em acetona. Quando utilizada como solucdo injetavel, ¢ apresentada na forma de um
liquido vermelho (Purvis et al., 2017; SERB S.A., 2019; Shepherd & Velez, 2008; J. P.
Thompson & Marrs, 2012).

Este antidoto, possui um atomo de cobalto que se liga irreversivelmente ao cianeto
intracelular. Isto ocorre pela substitui¢do do grupo hidroxilo ligado ao ido trivalente de
cobalto (Co®") por um ido de cianeto. A ligagio ocorre rapidamente formando
cianocobalamina, uma molécula estavel e segura, que ¢ posteriormente eliminada na
urina. Esta ligagdo, ocorre porque o cianeto tem maior afinidade para se ligar a
hidroxocobalamina do que a citocromo ¢ oxidase (Borron & Baud, 2012; Desai & Su,
2023; Hall et al., 2009; Meillier & Heller, 2015; Purvis et al., 2017; SERB S.A., 2019;
Shepherd & Velez, 2008).

Como a liga¢ao da hidroxocobalamina ao cianeto ocorre rapidamente, esta nao

afeta negativamente a capacidade de transporte de oxigénio (piorando a hipoxia e acidose
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celular provocadas pelo cianeto), ao contrario de outros antidotos. Por este motivo,
sempre que disponivel, a hidroxocobalamina ¢ usada como antidoto de primeira linha no
tratamento de intoxicagdes por cianeto (Desai & Su, 2023; Hanley & Murphy-Lavoie,
2023).

A quantidade de cianocobalaminas excretadas na urina esta relacionada com a
dose administrada de hidroxocobalamina. Pelo menos 60 a 70% da dose administrada ¢
eliminada através da urina (SERB S.A., 2019).

Devido a alta toxicidade do cianeto, estudos controlados de antidotos em humanos
sdo muito dificeis de realizar (Shepherd & Velez, 2008).

Em estudos realizados tanto em humanos como animais vitimas de intoxicag¢des
por cianeto, a administragdo de hidroxocobalamina, melhorou a estabilidade
hemodinamica das vitimas. A hidroxocobalamina mostrou ser bem tolerada, ndo exibindo
efeitos adversos graves. A fung@o hepatica e renal de doentes humanos nao foi afetada
(Borron et al., 2006, 2007; Desai & Su, 2023; Hall et al., 2009).

Num estudo realizado em caes adultos, os quais foram envenenados com cianeto
de potassio, a administragdo de 150 mg/kg de hidroxocobalamina apds o inicio de sinais
de dificuldade respiratoria, levou a uma taxa de sobrevivéncia de 100% (Hall et al., 2009).

Quando disponivel, a hidroxocobalamina ¢ a terapia empirica para intoxicagdes
por cianeto (Desai & Su, 2023).

A dose inicial recomendada em adultos ¢ de 5 g, administrada por perfusdo
intravenosa (IV) durante 15 minutos. Pode ser administrada mais lentamente caso surjam
problemas relacionados com a velocidade de perfusdo. Esta dose de hidroxocobalamina
parece ser capaz de neutralizar todos os i10es de cianeto no organismo (Borron & Baud,
2012; Desai & Su, 2023; DesLauriers et al., 2006; Hall et al., 2009; SERB S.A., 2019;
Shepherd & Velez, 2008).

Na populagdo pediatrica, a dose inicial recomendada ¢ de 70 mg/kg do peso
corporal, ndo excedendo 5 g. A sua administracao ¢ feita da mesma forma que nos adultos

(Desai & Su, 2023; SERB S.A., 2019; Shepherd & Velez, 2008).

Tabela 9: Dose inicial recomendada de hidroxocobalamina em populagdo pediatrica. Retirado de (SERB

S.A.,2019).
Peso corporal
em kg 5 10 20 30 40 50 60
Dose inicial
emg 0,35 0,70 1.40 2,10 2,80 3,50 4,20
em ml 14 28 56 84 112 140 168
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Se os pacientes ndo melhorarem com a dose inicial, ¢ recomendado a
administracdo de uma dose subsequente. Esta segunda dose, pode ser administrada 10 a
15 minutos ap6és a conclusdo da primeira dose. Deve ser administrada em funcdo do
doente, dependendo da gravidade da intoxicagdo e da resposta clinica ao tratamento
(Borron & Baud, 2012; Desai & Su, 2023; SERB S.A., 2019).

A dose subsequente ¢ igual a dose inicial. Nos adultos, a segunda dose ¢ de 5 g,
enquanto na populacdo pediatrica ¢ de 70 mg/kg de peso corporal, ndo excedendo 5 g. A
velocidade de administragdo desta dose, pode ir de 15 minutos a 2 horas, dependendo do
estado clinico do doente (Borron & Baud, 2012; Desai & Su, 2023; Hall et al., 2009;
SERB S.A., 2019; J. P. Thompson & Marrs, 2012).

A dose maxima total recomendada ¢ de 10 g nos adultos e de 140 mg/kg de peso
corporal (ndo excedendo 10 g) na populacao pediatrica (SERB S.A., 2019).

Em casos extremos que nao ocorre melhoria clinica apds a administragdo de duas
doses, pode ser administrada uma terceira dose. Esta terceira dose ¢ composta por
hidroxocobalamina e por uma solugdo a 25% de tiossulfato de s6dio 50 mL. Nestes casos,
a dose ¢ de 12,5 g para adultos e de 1,65 mL/kg (ndo excedendo 12,5 g) para populagdo
pediatrica. O tiossulfato de sodio tal como a hidroxocobalamina ¢ administrado por
perfusdo IV (Desai & Su, 2023).

Nas doses recomendadas a hidroxocobalamina ¢ um antidoto seguro e eficaz com
poucos efeitos adversos. Apesar de os efeitos adversos ndo serem frequentes, este antidoto
pode levar ao aparecimento de alguns efeitos como: coloracdo vermelha da pele, reagdes
alérgicas, erup¢do cutanea, hipertensdo transitéria (duragdo inferior a 4 horas),
bradicardia, dor de cabeca, coloracdo vermelha da urina, desconforto gastrointestinal,
nauseas e diminui¢do da percentagem de linfocitos (Borron & Baud, 2012; Desai & Su,
2023; DesLauriers et al., 2006; Hanley & Murphy-Lavoie, 2023; Meillier & Heller, 2015;
Reade et al., 2012; Shepherd & Velez, 2008).

Apesar de os efeitos adversos mais registados serem aqueles referidos
anteriormente, de acordo com o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM), a

hidroxocobalamina apresenta outros efeitos adversos (Tabela 10) (SERB S.A., 2019).
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Tabela 10: Efeitos adversos da hidroxocobalamina (Cyanokit®).

Efeitos Adversos

Alteracao de memoria

Sistema Nervoso Tonturas
Edema angioneurdtico

Erupcao cutanea

Sistema Imunitario Urticaria
Prurido

Edema

Afecdes oculares Irritagdo

Hiperemia ocular

Doencas do sangue e do sistema Diminuigdo da percentagem de
linfatico linfocitos
Extrassistoles ventriculares
Hipertensao arterial transitoria
Vasculopatias Afrontamentos

Derrame pleural

Dispneia
Doencas respiratorias, toracicas e Aperto na garganta
do mediastino Garganta seca

Desconforto toracico
Desconforto abdominal
Dispepsia

Doencas gastrointestinais Diarreia

Néuseas

Vomitos

Disfagia
Coloracao vermelha reversivel da pele e
Afecoes dos tecidos cutianeos e das membranas mucosas

subcutianeos Exantemas cutaneos pustulares

Falha renal aguda com necrose tubular

Falha renal
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Doencas renais e urinarias Presenca de cristais de oxalato de calcio
na urina

Cromaturia (coloragao vermelha)

Cefaleia
Perturbacgoes gerais e alteragoes Reagdo no local de injecao
no local de administracio Edema periférico

6.2.1.1.2. Edetato de Dicobalto

O edetato de dicobalto (CioH12C02N20s:6H20), ¢ um antidoto que atua por
ligagdo direta ao cianeto. Este antidoto tem o nome comercial de Kelocyanor®, e ¢ usado

principalmente no Reino Unido. Este antidoto ndo esta disponivel em Portugal (Desai &

Su, 2023; Marrs & Thompson, 2016).

Figura 11: Estrutura quimica do edetato de dicobalto. Retirado de (National Center for Biotechnology
Information, 2023m).

Este antidoto atua como agente quelante, através da ligagao direta do seu atomo
de cobalto ao cianeto. Apo6s a ligagdo, ¢ formado um complexo de cianeto de cobalto, o
qual ¢ muito menos toxico (Borron & Baud, 2012; Hall et al., 2009; Reade et al., 2012).
Estudos realizados em caes expostos a cianeto por inalacdo, que posteriormente
foram tratados com edetato de dicobalto, mostraram resultados positivos com este
antidoto. Houve uma sobrevivéncia de 62% dos caes com a administragao de uma dose

de 12 a 20 mg/kg, e de 71% com uma dose de 25 mg/kg (Marrs & Thompson, 2016).

48



Abordagem Terapéutica

Outro estudo realizado em caes, os quais foram expostos a KCN, mostrou que o
edetato de dicobalto, quando administrado na fase de apneia secundaria (causada pela
intoxicac¢ao) melhorava a sobrevivéncia dos caes (Hall et al., 2009).

Num caso em que sete pacientes humanos foram expostos a doses letais de
cianeto, a administracdo de edetato de dicobalto proporcionou a sobrevivéncia de quatro
destes pacientes (Marrs & Thompson, 2016).

O edetato de dicobalto, deve ser usado apenas em casos confirmados de
intoxicagao por cianeto. Devido a possivel toxicidade do a&tomo de cobalto livre presente
neste antidoto, o mesmo deve ser usado apenas em intoxicacdes graves, como por
exemplo, em casos de perda de consciéncia (Borron & Baud, 2012; Reade et al., 2012).

A dose recomendada para adultos ¢ de 300 mg administrada por perfusao IV
durante 1 minuto. Imediatamente apos esta perfusdao ¢ administrada uma solugao IV de
50 mL de glucose a 50%, a qual pode ser repetida dentro de 5 minutos, caso seja
necessario. A glicose ¢ coadministrada com edetato de dicobalto, por proteger os doentes
contra a toxicidade do 4tomo de cobalto livre. Nao esta estabelecida uma dose
recomendada para populagdo pediatrica (Borron & Baud, 2012; Hall et al., 2009; Marrs
& Thompson, 2016; Reade et al., 2012; A. Thompson et al., 2020).

O edetato de dicobalto nao € tdo utilizado como outros antidotos, devido aos seus
efeitos adversos graves. Alguns dos efeitos adversos que este antidoto pode provocar sao:
vomitos, urticria, erupgdes cutaneas, edema facial, edema laringeo, edema das vias
aéreas superiores, taquipneia, dor tordcica, hipotensdo, arritmias cardiacas, taquicardia
ventricular, convulsdes e choque anafilatico (Borron & Baud, 2012; Desai & Su, 2023;
Hall et al., 2009; Reade et al., 2012).

O edetato de dicobalto ¢ mais propenso a causar reacdes adversas, em pacientes
ndo intoxicados ou que ndo estdo substancialmente intoxicados. O cobalto € toxico para
0 organismo, assim na auséncia de cianeto para se ligar a este atomo, podem ocorrer
reacoes adversas por toxicidade do cobalto. Por este motivo, como ja referido, a
administragao de edetato de dicobalto apenas deve ser realizada quando ha confirmagao
de intoxicagdo por cianeto (Hall et al., 2009; Marrs & Thompson, 2016; Reade et al.,
2012).
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6.2.1.2. Inducio de metahemoglobinemia

A inducdo de metahemoglobinemia, ¢ uma estratégia terapéutica que envolve a
oxidacdo da por¢do ferrosa (Fe?*) da hemoglobina a forma férrica (Fe®"), formando
metahemoglobina. O cianeto tem uma maior afinidade ao Fe** da metahemoglobina do
que ao Fe’" da citocromo ¢ oxidase. Assim, o cianeto liga-se & metahemoglobina e forma
cianometahemoglobina, um composto menos toxico. Com a formagdo de
metahemoglobina e posteriormente cianometahemoglobina, hd uma diminui¢dao da
capacidade de transporte de oxigénio no sangue (Cope, 2020; Desai & Su, 2023; Hall,
2015; MacLennan & Moiemen, 2015).

Niveis excessivos de metahemoglobina, podem ser revertidos pela administragao
de azul de metileno (Cope, 2020; Desai & Su, 2023; Hall et al., 2009).

Os farmacos usados no tratamento de intoxicagdes por cianeto, que atuam atraveés
da inducdo da metahemoglobinemia sdo o nitrito de amilo, o nitrito de sodio e o 4-

dimetilaminofenol (Borron & Baud, 2012; Desai & Su, 2023; Reade et al., 2012).
6.2.1.2.1. Nitrito de Amilo
O nitrito de amilo (CsH11NO2) ¢ um antidoto indutor de metahemoglobinemia,
usado no tratamento de intoxicagdes por cianeto. Até 2006, nos Estados Unidos da
América, o nitrito de amilo era utilizado em combinag¢ao com nitrito de sodio e tiossulfato

de s6dio, num kit de antidotos para cianeto (Borron & Baud, 2012; Desai & Su, 2023;
Hall et al., 2009; Reade et al., 2012).

0 0O
N . P \/\/\

Figura 12: Estrutura quimica do nitrito de amilo. Retirado de (National Center for Biotechnology
Information, 20231).

50



Abordagem Terapéutica

Num estudo realizado em 30 cdes expostos a cianeto € que apresentavam
problemas cardiacos e respiratorios, a administragdo de nitrito de amilo reverteu estes
problemas em 24 caes (Reade et al., 2012).

A inalagdo de nitrito de amilo, resultou na formagao de 60% metahemoglobina
em ratos, e de 30 a 70% em gatos. Em caes que inalaram 0,3 mL deste antidoto durante
trés minutos, obteve-se uma concentragdo de metahemoglobina até 32% (Lavon &
Bentur, 2010).

Contrariamente aos resultados obtidos em animais, em humanos sdo obtidas
baixas concentragdes de metahemoglobina, através da inalagdo deste antidoto. Em 6
individuos saudaveis que inalaram 0,1 mL de nitrito de amilo, foram obtidas
concentragdes de metahemoglobina entre 3,45% a 6% (Lavon & Bentur, 2010).

O nitrito de amilo esta disponivel em ampolas de vidro de 0,3 mL e pode ser
administrado por inalacdo. As ampolas devem primeiramente ser quebradas numa gaze,
e posteriormente aplicadas no nariz, na boca, ou no tubo endotraqueal (caso esteja
ventilado) do doente durante 15 a 30 segundos, e voltar a repetir ao fim de alguns
segundos, até toda a ampola ser administrada (Borron & Baud, 2012; Lavon & Bentur,
2010; MacLennan & Moiemen, 2015; Medscape, 2023a).

Através da sua inalagdo, ¢ produzida apenas uma concentracao de cerca de 7% de
metahemoglobina, a qual € insuficiente para neutralizar todo o cianeto presente no
organismo. Por este motivo, este antidoto ndo costuma ser utilizado isoladamente, pois €
necessario aproximadamente 15% de metahemoglobina para neutralizar o cianeto
eficazmente através da sua ligacao (Cope, 2020; Hall et al., 2009; Reade et al., 2012).

O nitrito de amilo deve ser administrado como terapia alternativa, quando a
hidroxocobalamina nao estd disponivel. Este antidoto, assim como outros nitritos, deve
ser evitado em gravidas (Desai & Su, 2023; Lavon & Bentur, 2010).

Este antidoto pode provocar varios efeitos adversos como: dor de cabega, tonturas,
nauseas, vomitos, vasodilatagdo, taquicardia, hipotensao, sincope, irritacdo nos olhos e
na pele, aumento da pressdo intraocular (pode agravar casos de glaucoma) e diminui¢do
da capacidade de transporte de oxigénio no sangue (Hall et al., 2009; Lavon & Bentur,
2010; MacLennan & Moiemen, 2015).

A formagdo excessiva de metahemoglobina através do uso deste antidoto, pode
ser perigoso para os pacientes, por reduzir a capacidade de transporte de oxigénio no

sangue. Pode levar a reacdes adversas graves ou até mesmo ser fatal. Assim, este antidoto
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nao deve ser usado como terapéutica empirica no tratamento de intoxicagdes por cianeto

(Desai & Su, 2023; Hall et al., 2009).
6.2.1.2.2. Nitrito de Sédio

O nitrito de sédio (NaNO>), assim como o nitrito de amilo, ¢ um nitrito indutor de
metahemoglobinemia, usado como antidoto no tratamento de intoxicagdes por cianeto

(Bebarta et al., 2017; Desai & Su, 2023; Hall et al., 2009; Reade et al., 2012).

Na * N

Figura 13: Estrutura quimica do nitrito de sodio. Retirado de (National Center for Biotechnology
Information, 2023f).

Além da inducdo de metahemoglobinemia, o nitrito de sodio também atua através
da formacao de 6xido nitrico que compete com o cianeto pela ligagdo a CCOx (Bebarta
etal., 2017; Borron & Baud, 2012; Desai & Su, 2023).

Em caes este antidoto mostrou ser eficaz no tratamento dos efeitos do cianeto,
com uma dose de 5 mg/kg. Em coelhos 0 mesmo ocorreu, mas como uma dose de 200
mg/kg (Reade et al., 2012).

O nitrito de s6dio deve ser administrado como terapia alternativa, quando a
hidroxocobalamina ndo est4 disponivel (Desai & Su, 2023).

A utilizagdo de nitrito de s6édio em conjunto com tiossulfato de sddio, tem um
efeito sinérgico no tratamento de intoxicacdes por cianeto. Assim devido a este efeito,
estes dois antidotos devem ser usados em conjunto. Esta combinagdo ¢ comercializada
nos Estados Unidos da América com o nome comercial de Nithiodote® (Bebarta et al.,
2017; Borron & Baud, 2012; Desai & Su, 2023; Petrikovics et al., 2015).

Em adultos, é recomendada a administracdo de uma solu¢ao a 3% de nitrito de
sodio 10 mL (300 mg) por perfusao IV, a uma velocidade de 2,5 a 5 mL por minuto (75

a 100 mg por minuto). Imediatamente apds esta administragdo, deve ser administrada uma
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solugdo a 25% de tiossulfato de s6dio 50 mL (12,5 g) por perfusdo IV (Borron & Baud,
2012; Desai & Su, 2023; Reade et al., 2012).

Em pediatria, é recomendada a administragdo de uma solucdo a 3% de nitrito de
sodio 0,2 mL/kg (6 mg/kg) por perfusao IV, a uma velocidade de 2,5 a 5 mL por minuto,
ndo excedendo 10 mL (300 mg). Imediatamente apds esta administracdo, deve ser
administrada uma solu¢@o a 25% de tiossulfato de sddio 1,65 mL/kg (412,5 mg/kg) por
perfusdo IV, ndo excedendo 50 mL (12,5 g) (Borron & Baud, 2012; Desai & Su, 2023).

A dose recomendada pode induzir a formacdo de uma concentragao de
metahemoglobina de 15% a 40%, dependendo do tempo a que foi feita a administragdo
(Cope, 2020; Desai & Su, 2023; Reade et al., 2012).

Em pacientes com anemia, a dose de nitrito de sddio deve ser ajustada em fungao
da hemoglobina. As doses recomendadas sdo as seguintes (Desai & Su, 2023):

e Hemoglobina 7 g/dL —+ 0,19 mL/kg de nitrito de s6dio a 3%;
e Hemoglobina 8 g/dL + 0,22 mL/kg de nitrito de sddio a 3%;
e Hemoglobina 9 g/dL & 0,25 mL/kg de nitrito de sodio a 3%;
¢ Hemoglobina 10 g/dL» 0,27 mL/kg de nitrito de sodio a 3%;
e Hemoglobina 11 g/dL-» 0,30 mL/kg de nitrito de sodio a 3%.

Os efeitos adversos mais frequentes relatados para este antidoto sdo: nauseas,
vomitos, tonturas, sincope, artralgias, mialgias, taquicardia, vasodilatacdo, hipotensao e
diminui¢do da capacidade de transporte de oxigénio no sangue (Bebarta et al., 2017,
Cope, 2020; Desai & Su, 2023; Hall et al., 2009; MacLennan & Moiemen, 2015; Reade
et al., 2012).

Este antidoto, tal como o nitrito de amilo, deve ser evitado em gravidas (Desai &

Su, 2023).

6.2.1.2.3. 4-Dimetilaminofenol

O  4-Dimetilaminofenol  (4-DMAP) ¢ um antidoto indutor de
metahemoglobinemia, utilizado sobretudo na Alemanha e na Austria. E considerado o
indutor de metahemoglobinemia mais potente e mais rapido, comparativamente com o
nitrito de amilo e o nitrito de sodio, atingido niveis maximos de metahemoglobina, cinco
minutos apos administracdo (Borron & Baud, 2012; Cope, 2020; Desai & Su, 2023; Hall
et al., 2009; Reade et al., 2012).

53



Intoxicagdes por cianeto: riscos e estratégias terapéuticas

N7

Figura 14: Estrutura quimica do 4-dimetilaminofenol. Retirado de (National Center for Biotechnology
Information, 2023e).

Em estudos realizados em caes expostos a cianeto, foram obtidos resultados
positivos sobre o 4-DMAP (Hall et al., 2009; Reade et al., 2012). Num estudo, a
administracdo intramuscular (IM) de 5 mg/kg, dois a trés minutos apds a exposi¢do a
NaCN, resultou numa taxa de sobrevivéncia de 100% dos caes (Hall et al., 2009). Outro
estudo em que caes foram expostos a doses letais de KCN, obteve-se uma taxa de
sobrevivéncia de 100%, através da administragdo de 4-DMAP um minuto apos a
exposicao (Reade et al., 2012).

Num estudo realizado em ratos, também foi possivel comprovar a eficacia do 4-
DMAP (Hall, 2015).

O 4-DMAP tem a vantagem de poder ser administrado por via intramuscular ou
intravenosa, ao contrario de outros antidotos que apenas sdo administrados por via
intravenosa (Borron & Baud, 2012; Hall et al., 2009).

O 4-DMAP deve ser administrado como terapia alternativa, quando a
hidroxocobalamina nao esta disponivel. A dose recomendada em adultos ¢ de 5 mL de
solucdo IV a 5% administrada durante um minuto, ou 3,25 mg/kg (250 mg quando nao se
sabe o peso do doente) administrado por via IV. A dose pediatrica recomendada nao esté
estabelecida (Cope, 2020; Desai & Su, 2023; Hall, 2015; Zilker & Eyer, 2016).

Os efeitos adversos relatados para este antidoto sdo: reagdes cutaneas no local de
injecdo, dor no local de injecdo, febre, nefrotoxicidade, reticulocitose, hemolise,
diminui¢do da capacidade de transporte de oxigénio no sangue, vasodilatacdo, hipotensao

e aumento das enzimas hepdticas. Em alguns casos, hd formacdo excessiva de
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metahemoglobina (Borron & Baud, 2012; Cope, 2020; Desai & Su, 2023; Hall, 2015;
Hall et al., 2009; MacLennan & Moiemen, 2015; Zilker & Eyer, 2016).

Deve ser sempre administrada a dose recomendada, e apenas em casos
confirmados de intoxicagdo por cianeto, de modo a evitar a formacdo excessiva de
metahemoglobina. Alguns minutos apds a sua administracao, o 4-DMAP produz niveis
de concentracdo de metahemoglobina entre 30% a 50%. Estes niveis de metahemoglobina
podem provocar reacdes adversas graves, ou até mesmo ser fatais (Cope, 2020; Hall,
2015; Hall et al., 2009; Zilker & Eyer, 2016).

Tendo em conta o perfil de seguranga, este antidoto ndo ¢ adequado como

terapéutica empirica em intoxicagoes por cianeto (Hall et al., 2009).
6.2.1.3. Doadores de Enxofre

Outra estratégia terapéutica usada em intoxicagdes por cianeto, € a utilizagao de
doadores de enxoftre. Esta estratégia consiste em aumentar a disponibilidade de enxofre,
para que a rodanase (enzima presente no metabolismo do cianeto), metabolize o cianeto
em tiocianato. O tiocianato ¢ um composto nao toxico que € posteriormente excretado na
urina (Brenner et al., 2017; Desai & Su, 2023; Ng et al., 2021).

O farmaco de escolha utilizado como doador de enxofre € o tiossulfato de sddio

(Desai & Su, 2023).
6.2.1.3.1. Tiossulfato de Sodio

O tiossulfato de sodio (NazS»03) ¢ um antidoto doador de enxofre, usado no
tratamento de intoxicagdes por cianeto. Este antidoto tem um inicio de agdo lenta, de
cerca de 30 minutos (Borron & Baud, 2012; Desai & Su, 2023; MacLennan & Moiemen,
2015; Reade et al., 2012).

Na + Na +

Figura 15: Estrutura quimica do tiossulfato de sédio. Retirado de (National Center for Biotechnology
Information, 2023g).
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O mecanismo de excrecao natural de cianeto do corpo utiliza tiossulfato (como
referido no ponto 4.2.3.). O tiossulfato de sédio atua doando enxofre para que a enzima
rodanase converta o cianeto em tiocianato. Assim a utiliza¢ao deste antidoto, aumenta a
excre¢ao de cianeto do organismo. Para haver desintoxicacdo completa de cianeto no
organismo, € necessaria uma propor¢do de 3:1 de tiossulfato de sédio para cianeto
(Borron & Baud, 2012; Brenner et al., 2017; Desai & Su, 2023; MacLennan & Moiemen,
2015; Ng et al., 2021; Reade et al., 2012).

Em animais o tiossulfato de sodio reverte eficazmente os efeitos do cianeto e
aumenta a sua dose necessdria para que haja morte. Em combinac¢do com nitritos, estas
carateristicas foram aumentadas significativamente, mostrando um efeito sinérgico entre
o tiossulfato de sodio e nitritos. A maior desvantagem verificada, foi o inicio de acdo
lento do antidoto, que em alguns casos sO apresentou resultados uma hora apds
administracao (Desai & Su, 2023; MacLennan & Moiemen, 2015).

Estudos realizados em porcos e em coelhos que ingeriram cianeto, mostraram que
a combinacdao de tiossulfato de sédio com glicina, melhorou a sobrevivéncia. Esta
combinacdo levou a uma recuperacao rapida dos animais ¢ a uma taxa de sobrevivéncia
de 100%. Assim estes estudos, indicam que a combinacdo de tiossulfato de sddio com
glicina oral, apresenta potencial para tratar intoxicagdes por ingestdo de cianeto, no
entanto, sao necessarios mais estudos sobre esta combinacao (Brenner et al., 2017; Ng et
al., 2019, 2021).

O tiossulfato de sddio pode ser administrado isoladamente ou em conjunto com
outros antidotos, nomeadamente nitrito de so6dio, sendo comercializado nos Estados
Unidos da América, com o nome de Nithiodote®, como referido acima (ponto 6.2.1.2.2.)
(Borron & Baud, 2012; Desai & Su, 2023; MacLennan & Moiemen, 2015; Petrikovics et
al., 2015).

Este antidoto deve ser utilizado como alternativa em monoterapia, quando a
hidroxocobalamina nao estad disponivel, ou em caso de contraindicacdo de nitritos.
Quando usado em monoterapia, em adultos, a dose recomendada sdo 50 mL (12,5 g) de
uma solugdo a 25% de tiossulfato de s6dio administrada por perfusdo IV (Borron & Baud,
2012; Desai & Su, 2023).

Em pediatria, a dose recomendada em monoterapia ¢ de 1,65 mL/kg (412,5
mg/kg), ndo excedendo 50 mL (12,5 g), administrada por perfusao IV (Borron & Baud,
2012; Desai & Su, 2023).
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Geralmente, o tiossulfato de sddio € seguro e bem tolerado, no entanto pode causar
alguns efeitos adversos como: dor no local de administracdo, dor de cabega, artralgias,
mialgias, zumbidos, desorientacdo, agitagdo, visdo turva, alucinagdes, psicose, nduseas e
vomitos (Borron & Baud, 2012; Desai & Su, 2023; MacLennan & Moiemen, 2015; Reade
et al., 2012).

Apesar do bom perfil de seguranga, o lento inicio de agdo limita o uso deste

antidoto em intoxicagdes por cianeto (MacLennan & Moiemen, 2015).

6.2.2. Terapéuticas em desenvolvimento

6.2.2.1. Trissulfureto de Dimetilo

O trissulfureto de dimetilo (DMTS) ¢ um composto natural, usado como
intensificador de sabor em alimentos. Pode ser encontrado em alguns alimentos e alcoois
fermentados como: cebola, alho, repolho, brécolos, cerveja, sake e whisky escocés. Este
composto tem vindo a ser testado como antidoto de cianeto (Desai & Su, 2023; Hendry-

Hofer, Witeof, et al., 2019; Rice et al., 2019; Rockwood et al., 2016).

~ N

Figura 16: Estrutura quimica do trissulfureto de dimetilo. Retirado de (National Center for
Biotechnology Information, 2023d).

O DMTS, assim como, o tiossulfato de sodio, atua como doador de enxofre para
eliminar o cianeto do corpo (Desai & Su, 2023; Hendry-Hofer, Witeof, et al., 2019; Rice
etal., 2019; Rockwood et al., 2016).

Estudos mostram que este composto ¢ eficaz no tratamento de intoxicagdes por
cianeto em animais, sendo um potencial antidoto para uso em humanos (Hendry-Hofer,
Witeof, et al., 2019; Rice et al., 2019; Rockwood et al., 2016).

Num estudo realizado em ratos que foram expostos a NaCN, um minuto apos a

exposi¢do, foi administrada uma dose de DMTS de 6,25 a 200 mg/kg IM a diferentes
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ratos. A dose de 25 mg/kg foi a mais eficaz, pois originou efeitos adversos minimos (os
quais foram resolvidos em 24 a 72 horas) e aumentou a sobrevivéncia dos ratos até 75%
(Rice et al., 2019).

Uma dose de 25 mg/kg de DMTS administrada por via IM, mostrou ser a mais
eficaz no tratamento de intoxicagdes por cianeto (Hendry-Hofer, Witeof, et al., 2019; Rice
etal., 2019).

In vitro, o DMTS na presenca de rodanase, mostrou ser 40 vezes mais eficaz que
o tiossulfato de sodio, enquanto na auséncia de rodanase mostrou ser 80 vezes mais eficaz
(Kiss et al., 2017; Rockwood et al., 2016).

In vivo, o DMTS mostrou ser 3 vezes mais eficaz que o tiossulfato de sodio (Kiss
etal., 2017).

Pouco informagao existe sobre os efeitos adversos deste composto, apenas que
estes sao minimos (Desai & Su, 2023; Rice et al., 2019; Rockwood et al., 2016).

O DMTS ¢ um composto altamente lipofilico, com baixa solubilidade em agua
(cerca de 0,3 mg/mL), pelo que, para administracio IM deve ser solubilizado. Uma
solugdo aquosa de 15% de polissorbato 80, solubiliza eficazmente o DMTS numa
formulagdo para administragdo IM (Kiss et al., 2017, 2018; Kovacs et al., 2017).

Uma formulagdo de DMTS e polissorbato 80 esta atualmente patenteada

(Rockwood et al., 2016).

6.2.2.2. Sulfanegen

O sulfanegen ¢ um pro-farmaco do 3-mercaptopiruvato (3-MP), soltivel em agua
e que atua como doador de enxofre no tratamento de intoxicagdes por cianeto (Belani et
al., 2012; Petrikovics et al., 2015).

O mecanismo de ac¢do deste composto para desintoxicar o cianeto do organismo,
consiste na utilizagdo da enzima 3-mercaptopiruvato sulfotransferase (3-MST). O 3-MP
atua doando enxofre para que a enzima 3-MST converta o cianeto em tiocianato, um
composto ndo toxico, que € posteriormente excretado na urina (Belani et al., 2012; Borron

& Baud, 2012; Patterson et al., 2016; Petrikovics et al., 2015).
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Figura 17: Estrutura quimica do sulfanegen. Retirado de (National Center for Biotechnology
Information, 2023h).

A enzima 3-MST estd presente no citoplasma e nas mitocondrias de varios 6rgaos
como, o cérebro, coracdo, figado e rins. Uma grande quantidade desta enzima esta
presente no cérebro, o que proporciona uma vantagem deste antidoto comparativamente
a outros antidotos que usam a enzima rodanase. Esta vantagem deve-se ao facto do cianeto
provocar danos a nivel cerebral, e assim, a presenga de grandes quantidades desta enzima
no cérebro, vai aumentar a eficicia do tratamento e da reversdao de lesdes causadas por
cianeto a nivel cerebral (Belani et al., 2012; Patterson et al., 2016; Petrikovics et al.,
2015).

O sulfanegen apresenta outras vantagens como poder ser administrado por via IM,
e exercer efeitos terapéuticos em menos de trés minutos. Estas vantagens foram
demonstradas em modelos animais (Borron & Baud, 2012; Patterson et al., 2016;
Petrikovics et al., 2015).

Tanto em coelhos, como em porcos, o sulfanegen mostrou reverter eficazmente
os efeitos do cianeto (Belani et al., 2012; Borron & Baud, 2012; Petrikovics et al., 2015).

A eficacia e seguranca deste novo antidoto, ainda estd para ser testada em
humanos. Os sais de sulfanegen necessitam de avaliacdo adicional antes de passarem as
fases de desenvolvimento pré-clinico e clinico (Borron & Baud, 2012; Patterson et al.,

2016).

59



Intoxicagdes por cianeto: riscos e estratégias terapéuticas

6.2.2.3. Cobinamida

A cobinamida ¢ um precursor da vitamina B12, promissor para o tratamento de
intoxicagdes por cianeto (Borron & Baud, 2012; Brenner, Mahon, et al., 2010; Lee et al.,

2016).

Figura 18: Estrutura quimica da cobinamida. Retirado de (National Center for Biotechnology
Information, 2023b).

O mecanismo de acao da cobinamida ¢ semelhante ao da hidroxocobalamina.
Porém, ao contrario da hidroxocobalamina, que apenas possui um local de ligacdo ao
cianeto, a cobinamida possui dois, o que lhe permite ligar-se a duas moléculas de cianeto.
A cobinamida liga-se diretamente ao cianeto para formar um composto seguro, que
posteriormente ¢ eliminado na urina (Bebarta et al., 2014; Borron & Baud, 2012; Brenner,
Kim, et al., 2010; Brenner, Mahon, et al., 2010).

Além dos dois locais de ligagdo ao cianeto, a cobinamida apresenta algumas
vantagens em relagdo a hidroxocobalamina. A cobinamida tem maior afinidade pelo
cianeto e também uma maior solubilidade. Este composto € 5 vezes mais soluvel que a
hidroxocobalamina (Bebarta et al., 2014; Brenner, Mahon, et al., 2010; Petrikovics et al.,
2015).

A eficacia deste antidoto no tratamento de intoxicacdes por cianeto, tem sido
mostrada em varios estudos em animais (Bebarta et al., 2014; Brenner, Kim, et al., 2010;

Brenner, Mahon, et al., 2010; Chan et al., 2010; Lee et al., 2016; Petrikovics et al., 2015).
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Num estudo realizado em coelhos, os quais foram expostos a NaCN, a cobinamida
foi eficaz quando administrada até 5 minutos apos a exposi¢do e também quando usada
como profilaxia, administrada pré-exposi¢ao ao cianeto (Petrikovics et al., 2015).

Em ratos que foram expostos a uma dose letal de cianeto, € que se encontravam
em apneia ha mais de 2 minutos, a administragao IM de cobinamida levou a recuperagao
dos mesmos. Doses administradas até 2000 mg/kg ndo apresentaram toxicidade clinica

(Petrikovics et al., 2015).

A eficicia e seguranca deste novo antidoto, ainda estd para ser testada em

humanos (Borron & Baud, 2012).

6.2.2.4. Alfa-Cetoglutarato

O alfa-cetoglutarato ¢ um composto que esta a ser estudado como antidoto oral no

tratamento de intoxicagdes por cianeto (Bhattacharya et al., 2014; Mitchell et al., 2013).

Figura 19: Estrutura quimica do alfa-cetoglutarato. Retirado de (National Center for Biotechnology
Information, 2023c).

O seu mecanismo de acdo consiste na ligagcdo do seu grupo carbonilo ao cianeto,
formando cianidrina de cetoglutarato (KgCN), um composto menos toxico (Bhattacharya
et al., 2014; Mitchell et al., 2013).

Em animais a administragdo oral de 2,0 g/kg de alfa-cetoglutarato, foi eficaz no
tratamento de intoxicagdes por cianeto. Apesar de ser eficaz em animais, esta dose ¢é
demasiado elevada para administracdo humana (Bhattacharya et al., 2014).

Os efeitos adversos relatados para este antidoto incluem, nauseas, vomitos e

taquicardia (Bhattacharya et al., 2014; Borron & Baud, 2012).
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6.2.2.5. Dihidroxiacetona

Pouca informacao ha sobre a dihidroxiacetona, no entanto, este composto mostrou
ser eficaz ao tratar ratos e coelhos que foram expostos a cianeto. A dihidroxiacetona atua

através da sua ligagao ao cianeto (Borron & Baud, 2012).

6.2.2.6. Hidroxilamina

Pouca informacgado ha sobre a hidroxilamina, no entanto, demonstrou ser eficaz
quando usada em combinacdo com nitrito de soédio, no tratamento de ratos envenenados
por cianeto. A hidroxilamina atua através da indu¢ao de metahemoglobinemia (Borron &

Baud, 2012).

6.2.2.7. Azure B

O azure B ¢ um metabolito do azul de metileno (composto proposto no tratamento
de intoxicagdes por cianeto, no século XX). Pouca informacgdo hé sobre o azure B, ndo
havendo informacao sobre o seu mecanismo de a¢do no tratamento de intoxicagdes por
cianeto, nem sobre a sua seguranca (Haouzi et al., 2020).

Num estudo pré-clinico, realizado em ratos expostos a doses letais de cianeto, a
administracdo de doses de 4 mg/kg e de 10 mg/kg de azure B, trés minutos apos a
exposicao, levou a uma taxa de sobrevivéncia de 100%, sem sequelas clinicas. Este estudo
mostrou potencial para o azure B ser um antidoto de cianeto, no entanto, sdo necessarios

mais estudos, para ser possivel tirar conclusdes sobre este antidoto (Haouzi et al., 2020).
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7. Conclusao

O cianeto ¢ um composto toxico e altamente letal que provocar sintomas ao fim
de alguns segundos ou minutos apds exposi¢do. Tem origem em varias fontes e a
exposicdo a este composto pode ocorrer por ingestdo, inalacdo ou por absor¢ao cutdnea
através de feridas abertas (Desai & Su, 2023; Graham & Traylor, 2022; Hendry-Hofer,
Ng, et al., 2019).

O principal efeito citotoxico do cianeto no corpo ¢ a inibicdo da cadeia
transportadora de eletrdes e da fosforilagdo oxidativa, pela sua ligacdo a enzima
citocromo c oxidase. Esta inibicao esta associada a varios riscos para a saude, como lesdes
em orgdos que necessitam de um grande aporte de ATP, como o coragdo, o cérebro e os
pulmdes (Hanley & Murphy-Lavoie, 2023; Kim et al., 2021; Morningstar et al., 2019;
Zuhra & Szabo, 2022).

A terapéutica do cianeto inclui a terapia de suporte e a utilizagdo de antidotos.
Atualmente, estdo disponiveis seis antidotos para tratar intoxicagdes por cianeto, cada um
deles com um mecanismo de agdo especifico. Os antidotos disponiveis sdo: a
hidroxocobalamina e o edetato de dicobalto que atuam por ligagdo direta ao cianeto; o
nitrito de amilo, o nitrito de s6dio e o 4-dimetilaminofenol, que atuam por indugdo de
metahemoglobinemia; e o tiossulfato de s6dio que atua como doador de enxofre (Borron
& Baud, 2012; Desai & Su, 2023; Reade et al., 2012). A hidroxocobalamina ¢ o inico
destes antidotos que est4 disponivel em Portugal (SERB S.A., 2019).

A posologia destes antidotos encontra-se na Tabela 11 (Desai & Su, 2023;
Medscape, 2023b, 2023a; SERB S.A., 2019; A. Thompson et al., 2020).

Tabela 11: Posologia dos antidotos de cianeto disponiveis.

5 g IV durante 15 minutos 70 mg/ kg IV durante 15

Hidroxocobalamina minutos
300 mg IV durante 1
minuto

Edetato de Dicobalto 4
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50 mL de glucose a 50%
v
0,3 mL inalado durante 15
Nitrito de Amilo a 30 segundos
10 mL IV 0,2 mL/kg IV
+ +
Nitrito de Sodio 50 mL de tiossulfato de 1,65 mL/kg de tiossulfato
sodio IV de sodio IV

4-Dimetilaminofenol 5 mL IV ou 3,25 mg/kg IV

Monoterapia: 50 mL IV Monoterapia: 1,65
mL/kg IV
Combinacio: 10 mL de  Combinacao: 0,2 mL/kg

Tiossulfato de Sodio nitrito de sodio IV de nitrito de sédio IV
+ +
50 mL IV 1,65 mL/kg IV

Para além destes antidotos, existem outros em desenvolvimento como possiveis
candidatos para tratar intoxicagdes por cianeto. O trissulfureto de dimetilo, o sulfanegen,
a cobinamida, o alfa-Cetoglutarato, a dihidroxiacetona, a hidroxilamina e o azure B, sdo
antidotos que estdo em desenvolvimento (Borron & Baud, 2012; Haouzi et al., 2020).

Concluindo, apesar da sua letalidade e rapidez para provocar lesdes, existem
varias estratégias terapéuticas efetivas para tratar as intoxicagdes por cianeto, e ¢ de
esperar que no futuro existam terapéuticas ainda melhores. O trissulfureto de dimetilo, o
sulfanegen e a cobinamida, parecem ser as terapéuticas em desenvolvimento com maior
potencial, devido aos seus resultados de estudos em animais e as suas vantagens em

comparagdo com os antidotos atualmente disponiveis.
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