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RESUMO

Os anfibios sé&o animais vertebrados que surgiram ha milhares de anos, pertencentes
a classe Amphibia e dividem-se em trés ordens: Anura, Urodela e Gymnophiona. Os
bufonideos pertencem a ordem Anura e ao género Rhinella, possuem glandulas de
veneno que sdo chamadas glandulas paratdides, usadas no seu mecanismo de
defesa. Esse veneno possui substancias dotadas de uma grande variedade de
compostos quimicos, sendo elas substancias alcaloides como peptideos, aminas
biogénicas e derivados esteroides. O presente trabalho realiza um estudo de revisao
sobre os componentes farmacolégicos ativos na glandula paratoide dos bufonideos,
verificando a morfologia dessa glandula e caracterizando 0s componentes,
especificamente aqueles que sao ativos farmacologicamente. A revisdo foi realizada
através de coleta de dados por meio de levantamento bibliografico de artigos
cientificos, livros, google académico, entre outros trabalhos que seguem essa linha de
pesquisa. Ao final da realizacdo desse estudo, pode-se concluir que o estudo das
secrecfes da glandula paratéide dos bufonideos tem demonstrado a existéncia de
uma infinidade de novas substancias, e a grande importancia delas como fonte de
beneficios para a sociedade, auxiliando no desenvolvimento de novos farmacos,
aperfeicoamento e producéo de moléculas ja existentes, como também expandir o
saber sobre sua toxicologia.

Palavras-chave: Componentes; Glandula paratéide; Bufonideos; Anfibios.



ABSTRACT

The amphibians are vertebrates that emerged thousands of years, from the Amphibia
class and are divided into three orders: Anura, Urodela and Gymnophiona. The
bufonideos belong to the order Anura and to the genus Rhinella, have venom glands
that are called parotoid glands, used as a defense mechanism. This poisonous
substances has provided a wide variety of chemical compounds, these substances are
alkaloids as peptides, biogenic amines and derivatives steroids. This paper carries out
a review study on the pharmacological active components in the gland paratoide of
bufonideos by checking the morphology of this gland and characterizing the
components, specifically those that are pharmacologically active. The review was
conducted through data collection through literature of scientific articles, books,
academic google, among other works that follow this line of research. At the end of the
realization of this study, it can be concluded that the study of secretions paratoide gland
of bufonideos has demonstrated the existence of a multitude of new substances, and
the importance of them as a source of benefits for society, assisting in the development
of new drugs, development and production of existing molecules, as well as expanding
knowledge on their toxicology.

Keywords: Components; Paratoide gland; Bufonideos; Amphibians.
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1 INTRODUCAO

Os anfibios surgiram h& cerca de 350 milhdes de anos, sdo animais vertebrados que
pertencem ao Filo Chordata e a classe Amphibia, durante seu ciclo de vida passam
por duas fases: uma aquatica e outra terrestre,. Dividem-se em trés ordens: Anura
(sapos, réas e pererecas), Urodela (salamandras) e Gymnophiona (Cecilia ou cobras-
cegas), sao dioicos e possuem fecundacao externa (PITTMAN, 2008).

Dentre os vertebrados, os anfibios sdo os que apresentam uma das maiores
diversidades reprodutivas, normalmente o comportamento esta associado as
vocalizagdes, emitidas pelos machos para atrair as fémeas (POUGH; JANIS; HEISER,
2008). A maioria deles pfe ovos, sendo que algumas espécies apresentam cuidado
parental, carregando estes ovos aderidos ao tegumento, no saco vocal ou até no
estbmago (POUGH; JANIS; HEISER, 2008). A estratégia reprodutiva dos anfibios
inclui a postura de muitos ovos, cuja maioria ndo sobrevive, no entanto as flutuagoes
ambientais, principalmente relacionadas a pluviosidade, podem determinar se a taxa
de sobrevivéncia sera alta ou baixa (POUGH; JANIS; HEISER, 2008).

A época do ano e periodo de atividades das espécies sao determinadas de
acordo com a temperatura nas regides temperadas e pela chuva nas regides tropicais
e subtropicais (DUELLMAN; TRUEB, 1994 apud RIEVERS, 2010).

Sabendo-se que a chuva € tida como primeiro fator que controla a atividade
reprodutiva dos anuros, existem poucas evidéncias concretas de que a pluviosidade
atue como o principal fator na estruturacdo das comunidades de anuros em geral
(BASTAZINI et al., 2007).

Geralmente as fémeas sdo maiores que 0os machos e na maior parte dos
Anuros a fertilizacdo é externa. O macho segura a fémea com um amplexo, pelo térax
ou pela regiao pélvica, o amplexo pode durar horas ou dias, até a fémea depositar os
ovos. O cuidado parental acontece nas espécies que tem uma postura menor de ovos,
algumas chegam a cuidar até a fase girino, podendo haver formacdo de ninho.
Exemplos de protecdo de posturas € a colocacdo em arvores sobre a agua por onde
0s girinos caem ao eclodirem; os ninhos de espuma flutuantes; as posturas nas
margens de pocas permanentes ou temporarias, e quando acontece a cheia, os
girinos eclodem (POUGH, et al. 2008).

A morfologia é adaptada ao salto, podendo também nadar, caminhar ou
escalar: as patas traseiras sao alongadas, com a tibia e a fibula fundidas, a cintura
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pélvica esta fortemente ligada a coluna vertebral, que é curta e rigida, as vértebras
caudais sdo fundidas (urdéstilo), as patas dianteiras sdo fortes e a cintura peitoral é
flexivel, facilitando no impacto (POUGH; JANIS; HEISER, 2008). As trocas gasosas
podem ser realizadas pelos pulmdes e pela pele nos adultos e também pelas
branquias quando em forma larval (ZUG, 2001).

A alimentacdo esta relacionada a capacidade de captura e ingestdo, tendo
uma correlacédo positiva com a cabeca do animal. Os anuros podem se mover para
areas de maior disponibilidade de alimentos e maior concentracdo de presas.
Possivelmente existem correlagdes entre as flutuagbes das dietas alimentares dos
anfilbios com essa disponibilidade e diversidade de presas, principalmente no cerrado,
onde existe uma flutuabilidade bem acentuada devido a sazonalidade de ambiente
(VIEIRA, 2010).

Os anuros nao trazem prejuizos ao homem, pois ndo se alimentam de frutas
ou gréos, n&o séo agressivos, ndo transmitem enfermidades graves, nem possuem
mecanismo para inoculacdo do veneno. Além disso, cumprem um importante papel
no controle das populacdes de insetos e outros invertebrados, principais constituintes
de sua dieta alimentar (MMA, 2014)

Os anfibios bufonideos tém uma toxina muito potente, que serve de protecao
contra seus predadores, e € inclusive utilizado por alguns indigenas, em suas flechas
para se defenderem, e que esse veneno possui um anestésico mais potente que a
morfina bem como fortes antibiéticos, que protegem esses anfibios de bactérias
causadoras de doencas que afetam outros animais. Esse aspecto é vantajoso, pois a
partir dessas toxinas, componentes farmacologicamente ativos poderdo destruir
parasitas ou outros agentes causadores de diversas doencas em seres humanos
(HICKMAN et al., 2012).

Ha séculos a toxina de anfibios do género Rhinella foi empregada em
farmacos naturais no tratamento de sinusites, inflamacdes locais, dor de dente
(LYTTLE et al., 1996). E possivel que este seja 0 primeiro e mais antigo uso de uma
toxina de origem animal em farmacoterapia. A composi¢do e a concentracao das

substancias ativas presentes na glandula paratéide dos anfibios podem variar
segundo a espécie e a distribuicdo geografica (TEMPONE, 2008).

Levando em consideracéo a vasta biodiversidade existente no Brasil, o pais

ocupa um lugar de destaque no fornecimento de tal matéria prima, sendo que novos
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farmacos ja estdo sendo desenvolvidos, procurando uma opg¢ao aos medicamentos ja
existentes no mercado, ja que muitos destes vém apresentando resisténcia aos
microrganismos danosos a saude humana (HICKMAN et al., 2012).

A imensa biodiversidade de anfibios existente no Brasil contribui para a
esséncia de uma variedade de toxinas, presentes em uma grande diversidade de
géneros. Tais toxinas ja séo utilizadas ha algum tempo, principalmente por indigenas,
0s quais utilizam o veneno desses animais tanto para defesa, como para a cura de
seus males (HICKMAN et al., 2012).

2 OBJETIVOS
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2.1Geral:

e Realizar um estudo de revisdo sobre os componentes farmacoldgicos ativos

na glandula paratéide dos Bufonideos.

2.2 Especificos:
e Descrever a morfologia da glandula paratéide dos Bufonideos;

e Caracterizar os componentes da glandula paratéide dos Bufonideos com

propriedades farmacoldgicas.

3 REFERENCIAL TEORICO
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Os anfibios surgiram na Terra antes dos dinossauros, ha 350 milhdes de anos,
sobreviveram a eles, viveram sob climas diferentes, superaram catastrofes naturais e
continuaram a se multiplicar enquanto outros ramos da vida se extinguiam (POUGH,
2008).

Existem mais de seis mil espécies de anfibios na natureza (MMA, 2014).
Somente no Brasil ja& foram reconhecidas 1026 espécies de anfibios, sendo 988
Anuros (SBH,2014).

Pertencente a Ordem Anura, a familia Bufonidae possui os membros
conhecidos vulgarmente como “sapos”, da qual compreende mais de 35 géneros,
sendo mais conhecido o género Rhinella, antigamente seus representantes eram
classificados no género Bufo, que foi desmembrado em diferentes géneros e possui
71 espécies de anfibios da familia Bufonidae (DUELLMAN; TRUEB, 1986).

Muitos anfibios possuem glandulas granulosas, além das glandulas mucosas,
apesar de serem parecidas em varios aspectos, sdo as primeiras que podem produzir
secrecdes venenosas, que sdo especificamente chamadas de glandulas paratéides,
e concentram-se sobre a cabeca e pescoco e secretam uma substancia leitosa que é
usada em sua defesa (ZUG et al., 2001).

As glandulas paratéides sédo glandulas de veneno que possuem a
capacidade de produzir substancias nocivas ou téxicas, com distintos
efeitos farmacoldgicos, no caso dos bufonideos, que possuem na
composicdo de seus venenos peptideos, aminas biogénicas,
esteroides e alcaloides, produzindo efeitos cardiotdxicos,
neurotéxicos, miotéxicos e anestésicos (TOLEDO; JARED, 2005).

Os anfibios sdo animais de pele fina e Umida, na qual ndo o correm pélos ou
escamas externas. Sao animais incapazes de manter a temperatura de seu corpo
constante apenas por mecanismos internos, por isso sdo chamados animais de
sangue frio ou pecilotérmicos. A pele fina, rica em vasos sanguineos e glandulas,
permite-lhes que a utilizem na respiracdo, absorcdo de agua e defesa. Quando
necessitam de agua encostam a regiao ventral de seu corpo na agua e a absorvem
pela pele. As glandulas sdo de dois tipos: mucosas para producdo de muco e serosas,
qgue produzem veneno. Todo o anfibio produz substancias toxicas, mas com grande
diferenca nos niveis de toxicidade e os acidentes com humanos somente acontecerao

se tais substancias entram em contato com nossas mucosas ou sangue. Podem ser


http://pt.wikipedia.org/wiki/Bufo
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aquéaticos ou terrestres. As formas aquéticas respiram através de branquias, através
da pele ou através de pulmdes. As terrestres respiram geralmente tanto através dos

pulmdes quanto pela pele. Alimentam-se de minhocas, insetos, aranhas, e de outros
vertebrados como pequenos mamiferos (POUGH, 2008).

Anfibios sdo animais vertebrados que pertencem ao Filo Chordata e
concentram 0s principais 6rgaos do sentido na cabeca. Possuem fecundacéo externa
e sdo didicos no quesito reprodutivo. Dividem-se em trés ordens: Anura (sapos, ras e
pererecas), Urodela (salamandras) e Gymnophiona (Cecilia ou cobras-cegas). Em
alguns ecossistemas eles figuram como os vertebrados mais abundantes. Sao
predadores de insetos, peixes, aves e até mesmo pequenos mamiferos. Enquanto
servem de alimento para muitos outros grupos de animais (HICKMAN et al., 2012).

Desse modo, as relag6es do homem com a natureza é explicada pela hipétese
da biofilia, a qual cita que a dependéncia da espécie humana com as espécies da
natureza, e é devido ao processo de evolucdo, onde um conjunto de informacdes
sobre as mesmas e o0 ambiente sdo traduzidos em crencas e praticas culturais
(SANTOS-FITA & COSTA-NETO, 2010).

Nesse sentido, os anfibios tendem a habitar as regiées proximas ao Equador,
sendo mais concentrados na regido tropical. Apesar disso, algumas espécies
possuem adaptacdes que lhes permitem viver em regides frias, em grandes altitudes
e até em desertos (DUELLMAN; TRUEB, 1986).

Dessa maneira, existem cerca de 4.500 espécies descritas de anfibios que se
distribuem por todos o0s continentes, exceto a Antartida. Sdo elementos
importantissimos nas cadeias e teias ecoldgicas, principalmente como controladores
de insetos e outros invertebrados, sendo ora presas, ora predadores. No geral, séo
bons indicadores biolégicos e ambientais, ja que necessitam de um ecossistema
equilibrado (associagéo entre meio biotico e abidtico) para manterem sua diversidade
(DUELLMAN; TRUEB, 1986).

Em termos ecoldgicos séo importantes no fluxo de energia na cadeia trofica
de um ambiente porque convertem cerca de 90% do que consomem em massa
corpérea, diferentemente dos seres endotérmicos. Dessa forma, os anfibios
apresentam taxas de crescimento muito elevadas, e por isso tornam-se 6timas presas
de seres maiores (POUGH 2008).
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A forma das espécies atuais reflete as mudancas sofridas ao longo de sua
historia evolutiva”. Isso significa que os anfibios ainda existentes sé&o resultados da
evolucdo e da selecao natural sofridas desde o aparecimento dos primeiros seres
dessa mesma linhagem (JARED; ANTONIAZZI, 2008)

Atualmente, os anfibios existentes podem ser agrupados em trés ordens:
Anura, Caudata e Gymnophiona. Os representantes da ordem Anura, principais
objetos de estudo desse trabalho, sdo os sapos, ras e pererecas. Eles sdo os mais
abundantes e diversos, além de serem também os mais bem sucedidos da classe
(POUGH, 2008).

'fk

Caudata Anura

N— ‘
Gymnophiona

Batrachia

Amphibia

Figura 01: Agrupamento das ordens dos anfibios
Fonte:http://sergiobomfim.blogspot.com.br/2010/05/vi-estudo-da-natureza
especialidade-de.html
Ano: 2016

De acordo com a classificacdo taxondmica, anfibios pertencem ao Filo

Chordata, sendo que este grupo possui algumas caracteristicas distintivas, como: a
presenca de notocorda, de corddao nervoso dorsal oco, de uma faringe (ou fendas
faringeas), além de uma tendéncia a concentrar seus principais 6rgaos dos sentidos
na cabeca (encefalizacéo) (HILDEBRAND; GOSLOW, 2006).
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Nessa perspectiva, anfibios sédo animais ectotérmicos, com pele lisa e Umida
possuindo diversas glandulas (algumas venenosas). Quanto ao comportamento
reprodutivo sao didicos, com fecundacéo interna (salamandras e cecilias) ou externa
(sapos, ras e pererecas), dependentes de agua para reproducdo. Além disso, sao
dotados de respiracdo pulmonar (ausente em algumas salamandras) cutéanea e
branquial em alguns, atuando separadamente ou em combinagéao. O coragao possui
trés camaras e circulacdo dupla, o sistema excretor é constituido por pares de rins
mesonéfricos, sendo ainda uma caracteristica dos anfibios a presenca de um epitélio
olfativo bem desenvolvido (HICKMAN et al., 2014).

Nessa perspectiva, 0os sapos eram tidos, na antiguidade, como animais
extremamente venenosos. No entanto, as secrecdes de suas peles ndo foram
utilizadas com finalidade estritamente maléfica. Na Asia, utiliza-se ha séculos a toxina
de sapos do género Rhinella em preparados galénicos empregados no tratamento de
sinusites, resfriados, inflamacdes locais e dor de dente (LYTTLE et al., 2010).

Anfibios s@o animais ectotérmicos, com pele lisa e imida possuindo diversas
glandulas (algumas venenosas). Quanto ao comportamento reprodutivo sdo didicos,
com fecundacéo interna (salamandras e cecilias) ou externa (sapos, ras e pererecas),
dependentes de agua para reproducdo. Sao dotados de respiracao pulmonar (ausente
em algumas salamandras) cutanea e branquial em alguns, atuando separadamente
ou em combinacdo. O coracdo possui trés camaras e circulacdo dupla, o sistema
excretor € constituido por pares de rins mesonéfricos, sendo ainda uma caracteristica
dos anfibios a presenca de um epitélio olfativo bem desenvolvido (HICKMAN et al.,
2014).

As glandulas granulares dos anfibios se encontram sob controle nervoso e
hormonal, e secretam um fluido acido e leitoso, muitas vezes toxica aos predadores.
Estas glandulas estdo agrupadas nas “verrugas” dos sapos (HICKMAN; GOSLOW,
2006).

Entretanto, € importante mencionar que as intoxicacdes de envenenamento
por anuros sao raras, o que néo significa que ndo existam. Tais animais possuem um
veneno defensivo, produzido por glandulas situadas na regido dorsal da pele, em
especial por glandulas retro auriculares (paratoides), sem a presenca de aparelho
inoculador (AUTO, 2005).
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Alguns anuros citados como venenosos por Auto (2005) pertencem ao género
Rhinella, sendo representados por espécies como o0 sapo-Boi e o sapo Cururu, cujo
veneno é composto por uma mistura de varios elementos ativos, destacando-se
substancias de acdo semelhante a adrenalina, digitalicas (efeitos cardiacos) e

neurotéxicas.

4 METODOLOGIA

O estudo foi constituido por meio de revisdo por artigos cientificos,

selecionados pelos critérios de inclusdo encontrados na base de dados da Literatura
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Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical Literature
Analysis and Retrieval Sistem on-line (Medline), Google Académico, Scielo, Portal
Capes, trabalhos publicados, monografias, dissertacoes, revistas indexadas, e teses
de doutorado que fornecam informacdes sobre o0 veneno presente na glandula

paratéide de Rhinella e suas varias espécies.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Morfologia da glandula paratéide dos Bufonideos
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A familia Bufonidae, composta por 590 espécies, conforme AMPHIBIAWEB
ESPECIES NUMBERS (2014), que é conhecida como a dos sapos verdadeiros, suas
principais caracteristicas morfolégicas sdo uma grande glandula paratéide ao lado da
cabeca e geralmente as espécies apresentam tubérculos na pele na parte dorsal do
corpo.

Macroscopicamente pode-se observar que as glandulas paratéides de
Rhinella schneideri (Werner,1894) localizam-se caudalmente ao timpano e

dorsolateralmente a escapula (Figura 2).

Figura 2. Sapo da espécie Rhinella scheneideri (Werner,1894) demonstrando a glandula
paratoide.
Fonte: www.scielo.br

De acordo com a figura acima é importante mencionar que os anfibios
bufonideos tém uma toxina muito potente, que serve de protecdo contra seus
predadores, e € inclusive utilizado por alguns indigenas, em suas flechas para se
defenderes, e que esse veneno possui um anestésico mais potente que a morfina bem
como fortes antibiéticos, que protegem esses anfibios de bactérias causadoras de

doencas que afetam outros animais. Esse aspecto é vantajoso, pois a partir dessas
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toxinas, componentes farmacologicamente ativos poderao destruir parasitas ou outros

agentes causadores de diversas doengas em seres humanos (ZUG, 2001).

Figura 3.Glandulas paratoides com secre¢do de um sapo do género Rhinella.
Fonte: www.scielo.br

Histologicamente a epiderme do tegumento dorsal dos bufonideos é formada
por camadas celulares, encontrando-se na parte mais superficial células achatadas e
queratinizadas. Abaixo desta camada ha células poliédricas e ainda, apoiados a
lamina basal pode-se observar uma camada de células colunares (HICKMAN et al.,
2012).
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Figura 4. Glandula paratéide seccionada com corte frontal macroscopico
Fonte: www.scielo.br

As macroglandulas mostram nos alvéolos a presenca de ductos circundados
com células mucosas diferenciadas, denominadas glandulas acessorias proximas aos
alvéolos, essas macroglandulas quando se comparam espécies de Rhinella néo
apresentam diferenciacdo histolégica no que se trata a aspectos morfologicos
(HICKMAN et al., 2012).

As glandulas granulosas (Glandulas de veneno) ndo possuem limen e sdo
sinciciais. Ambos os tipos glandulares se conectam com o exterior através de ductos
epidérmicos por onde a secrecao € liberada na superficie corporal e sédo envolvidos
por uma monocamada de células mioepiteliais, que € mais desenvolvida nas
glandulas granulosas. As glandulas mucosas sédo acinares apresentando luz bem

definida e formada também por células mioepiteliais (DUELLMAN; TRUEB, 1986).
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Figura 5. Corte transversal da glandula paratéide de Rhinella ictérica (Spix, 1824).
Fonte: www.scielo.br

Cada unidade secretora da paratéide possui um ducto que comunica 0 corpo
glandular com o exterior. Esse ducto é revestido por células epiteliais glandulares do
préprio ducto, constituindo um plug. Nos bufonideos o plug é responsavel pela
obstrucdo total do ducto, sugerindo estar totalmente aderido a derme, e as
macroglandulas estdo relacionadas intimamente com os mecanismos de defesa,
guando comparado com outras espécies, levando em consideracado as divergéncias

deste mecanismo entre diferentes espécies citados no texto (ZUG et al., 2001).

5.2 Caracterizagcdo dos componentes da glandula paratéide dos Bufonideos

A secrecdo produzida por anfibios constitui num conjunto muito amplo e
diversificada de substancias, sendo que podem ser classificadas quanto a sua
atividade em categorias de atividade biolégicas diferentes a serem estudadas, pois
ainda pouco se sabe a este respeito destas substancias, bem como os mecanismos
de acdo das mesmas sobre outros sistemas bioldgicos vivos, haja vista que até o

momento cerca de apenas 300 delas ja foram isoladas e agrupadas, sendo que sua
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composicao pode variar em na propor¢ao de componentes em funcao da fase de vida
do animal ou estimulos externos (AUTO, 2005).

Venenos de bufonideos, através suas moléculas farmacologicamente ativas,
acabam sendo uma grande fonte de material ndo s6 para pesquisas, mas também
para o desenvolvimento de produtos utilizando tais toxinas. Estudos indicam que uma
significativa percentagem dos bufonideos investigados sdo fontes de compostos
bioativos com potencialidade para utilizacdo em humanos, o que favorece a
pesquisa de novas biomoléculas extraidas da secrecao glandular desses animais.
Dentre as espécies mais estudadas destacam-se aquelas pertencentes ao género
Rhinella (AUTO, 2005).

As substancias presentes nas secrecfes glandulares de bufonideos sao
originados de estudos que vém aumentando significativamente desde o final da
década de 80 (HABERMEHL, 1981).

As secre¢Bes tem composicdo quimica altamente diversificada.
Ocasionalmente nos bufonideos, sdo encontradas aminas biogénicas, incluindo
adrenalina, noradrenalina, dopamina e epinina. Associadas as indolalquilaminas,
algumas vezes, sdo encontradas as bases bufotenina, bufotedinina e bufoviridina.
Essas substancias tem sido descritas como vasoconstritoras, hipotensoras e
alucinégenas. Entretanto, suas propriedades toxicolégicas especificas sao pouco
conhecidas (DALY,1987).

Outro grupo de secrec¢des toxicas principais do sapos sdo as bufogeninas, das
quais a bufotalina é a mais representativa. Muitas das propriedades toxicolégicas
desse grupo de secre¢des ndo sao ainda conhecidas, mas parecem possuir um forte
efeito sobre a musculatura lisa, incluindo o coragdo (ALBUQUERQUE,1971).

Sendo geralmente classificado como neurotoxina, o alcaléide esteroidal
batracotoxina € uma das substancias toxicas mais conhecidas, esse alcaldoide tem
efeito marcante no coracao, inicialmente provocando arritmias e depois parada
cardiaca. Ele também tem efeito direto no sistema nervoso periférico, produzindo
despolarizacdo da membrana, provavelmente devido a um aumento na sua
permeabilidade ao sodio, sem variacdo nos ions potassio e calcio (DALY,1987).

Os diferentes compostos quimicos encontrados em venenos de bufonideos
sao peptideos que possuem atividade farmacoldgica e antibiética; aminas biogénicas

como serotonina e derivados N-metil; catecolaminas: epinefrina, noreprinefina e
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histaminas. E as proteinas hemoliticas encontradas séo alcaloides esterdis como
samandarina (ALBUQUERQUE,1971).

As aminas biogénicas ocorre em varios anuros servindo como método de
taxonomia quimica para alguns anfibios, devido ao efeito em tecidos e mucosas, a
maioria dessas aminas servem como agente defensivos passivos contra predadores
como também para obtencéo de alimentos através da caca (DALY,1987).

De modo geral as principais substancias do veneno bruto dos bufonideos séo
separados em dois grupos: derivados esterdides e compostos basicos. No primeiro
estdo os bufadienolideos e as bufotoxinas, no segundo, aminas biogénicas e as
bufoteninas. Os derivados esterdides sao responsaveis por efeitos cardiotoxicos, e 0s
compostos basicos agem no sistema nervoso autbnomo simpatico e no sistema
nervoso central (BICUDO, 2003).

Na secrecao glandular as aminas biogénicas (adrenalina, noradrenalina e
dopamina), peptideos, esteroides e alcaldides, farmacologicamente, esses compostos
podem ser miotdxicos, neurotoxicos, cardiotdxicos, hemotdxicos, colinomiméticos ou
simpatomiméticos, vasoconstritores, entre outros (DALY,1987).

Essas substancias tem como finalidade fornecer protecéo dos anfibios contra
o ataque de predadores e a defesa da pele contra infecgbes por bactérias e fungos.
No entanto, os anfibios, ao contrario das cobras, ndo disp6em de meios para injetar
0s venenos que produzem (VIEIRA, 2010).

As substancias derivadas das secrecdes glandulares também podem ser
usadas como analgésicos, medicacdo em problemas cardiacos, contra bactérias
resistentes a diversos antimicrobianos e na terapéutica contra neoplasias (VIEIRA,
2010).

Em outro estudo, o alcaléide pumiliotoxina, isolados de anfibios, mostrou
atividade bactericida e antifungica, estes estudos reforcam que as atividades
antimicrobianas, observadas em secrecdes de anfibios, ndo sdo Unicas e exclusivas
dos peptideos. Ha uma gama de compostos que ainda necessitam de melhores
estudos quanto as suas propriedades antimicrobianas (DALY, 1987).

Além dos peptideos antimicrobianos existentes em secrec¢des de anfibios,
outros compostos antimicrobianos também foram identificados, como Bufodienolideos
(compostos esteroidais), marinobufaginas e telocinobufaginas, encontrados na
secrecdo glandular dos bufonideos) apresentam atividade antimicrobiana contra
Staphylococcus aureus e Escherichia coli (CUNHA-FILHO, et al., 2005).
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Diante dos compostos apresentados oriundos destas substancias,
praticamente ndo existem registros de envenenamento por anfibios em seres
humanos, sendo extremamente raros também em animais, entretanto em caes, ha
casos em que, acidentalmente ao morderem sapos bufonideos, a pressédo da mordida
sobre as parotdides faz com que essas glandulas espirrem o veneno, entrando em
contato com a mucosa dos olhos, nariz ou boca, pode causar danos ao organismo ou
até mesmo leva-lo a morte (GARG; HIPPARGI; GANDHARE, 2008).

Figura 6. Cao pastor morto em virtude de contato oral com veneno de sapo do género
Rhinella. Fonte: Livro Venenos Animais 1. ed. 1994

A dose letal de Bufotoxina ja estudada é de 100mg da toxina para um cao
entre nove e 14kg (ROBERTS et al., 2000). Pelos sapos terem habito alimentar
noturno, o envenenamento ocorre geralmente nesse periodo, dificultando assim a
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identificag&o do inicio do aparecimento dos sinais clinicos pelo proprietario (PITTMAN,
2008).

O envenenamento moderado é caracterizado por sinais clinicos visiveis que
incluem apatia, vomitos, ansiedade, onde os animais podem apresentar ainda sinais
nervosos, ataxia, estupor, coma, depressao, fragueza, e movimentos em circulos,
anormalidades no ritmo cardiaco, defecacéo e uremia, além da irritacdo da mucosa
oral e salivacdo (ROBERTS et al., 2000).

Ja4 no grave, juntamente a estes sintomas, observam-se dor abdominal,
depressao respiratéria, pupilas ndo responsivas a luz, convulsdes, sinais de edema
pulmonar e cianose, culminando, muitas vezes, com a morte (ROBERTS et al., 2000).

A morte destes cades esta relacionada ao efeito cardiotoxico do veneno
levando a morte por fibrilagdo ventricular, e tem manifestacdo dos sinais clinicos
rapidamente apds a intoxicacao, sendo que a morte pode ocorrer 15 minutos apés o
aparecimento dos sinais clinicos (ROBERTS et al., 2000).

O diagnostico é feito através do sinais clinicos, porém também faz-se
necessario por consulta de veterinario, que ira realizar um exame fisico completo, com
sangue e urina amostras colhidas para exames laboratoriais de rotina. Um
hemograma completo, perfil bioquimico, e exame de urina também sera feito, porém
se animal estiver morto, na necropsia sao observadas alteracdes como hemorragias
e congestao em diferentes 6rgaos, sendo o diagndstico definitivo de intoxicacdo por
veneno de sapo ocorre pela identificacdo da toxina no cdo acometido, uma vez que
os achados de necropsia sédo inespecificos (OSWEILER, 1995).

Para o tratamento recomenda-se administragcdo de sulfato de atropina e
propranolol, juntamente com a utilizagdo de lidocaina ou verapamil para o controle
das arritmias. Porém, o tratamento deve ser realizado rapidamente, tendo em vista a
gravidade da intoxicacdo (PALUMBO et al., 1975; NICHOLSON, 1995).

A forma das espécies atuais reflete as mudancas sofridas ao longo de sua
histéria evolutiva”. Isso significa que os anfibios ainda existentes séo resultados da
evolugcédo e da selecdo natural sofridas desde o aparecimento dos primeiros seres
dessa mesma linhagem (JARED; ANTONIAZZI, 2008)

Esses dados ressaltam mais uma vez, o valor da biodiversidade dos
bufonideos, e a grande importancia de suas substancias como fonte real de
beneficios para a sociedade, desenvolvimento de medicamentos proprios,
aperfeicoamento e producdo de moléculas ja existentes (VIEIRA, 2010).
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Ao final da realizacdo desse estudo, pode se concluir que os bufonideos
possuem glandulas paratoides nas partes laterais da cabeca, que sdo sinciciais e nao
possuem Iumen, e que estas glandulas secretam um liquido esbranquicado e leitoso,
estando relacionadas intimamente com os mecanismos de defesa desses anfibios, e
esse liquido possui alcaloides que possuem substancias farmacologicamente ativas,
com composi¢do quimica altamente diversificada, nas quais 0s compostos presentes
sao principalmente derivados esteréides e compostos basicos.

Entre os principais compostos ja descobertos e estudados estdo peptideos,
proteinas hemoliticas, aminas biogénicas, incluindo adrenalina, noradrenalina,
dopamina e epinina. Sao encontradas bufotenina, bufotedinina, bufoviridina e
bufogeninas, sendo esta dltima uma das principais, onde a bufotalina € a mais
representativa. Essas substancias foram descritas como vasoconstritoras,
hipotensoras e alucinégenas, porém com propriedades toxicolégicas especificas
pouco conhecidas.

Por fim, visto que o veneno dos bufonideos se constitui numa fonte de
substancias importantes para a biofarmacologia, o profundo conhecimento destes
venenos podera contribuir para sintese de compostos quimicamente ativos para, que
venham a ser usados como descoberta e sintetizacdo novas drogas para utilizagao
farmacoldgica. Torna-se de grande relevancia a procura de novos principios ativos
alternativos através do conhecimento ja obtido e o que ainda pode-se ser descoberto,

contribuindo de forma complementar a terapéuticas existentes.
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