


ALGUMAS PONDERACOES:

O problema esta no gato...
Ou na espeécie que usamos como referéncia?




 Domesticagao (30mil anos):  Domesticagao (10mil anos)

% flexibilizagdo alimentar  Fortemente dependentes de proteina animal
carnivoros facultativos/carnivoros adaptados a onivoria  Carnivoros estritos
« Género Canis ndo sao exclusivamente hiper-carnivoros  Animais metabolicamente especializados

« \V plasticidade metabélica

SER HUMANO CAO GATO



A toxicologia comeca na fisiologia

(ADME)
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FIGADO

(OUTROS TECIDOS)
METABOLIZACAO

METABOLITO
Substancia mais polar
menos lipossoluvel



Fase |

COMPOSTO
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Oxidacao
Reducéao
Hidroélise
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Produtos
Conjugados

Sistema P450:
(Figado)

OQutros tecidos:

Ligacao grupo:

tiol ou amino

oxidacao
reducao

hidrolise

Acido glicurdnico
sulfatos

glutationa

acetil

glicil



Substratos de glicuronidacao Substratos de glicuronidaiéo

OFM
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INTERMEDIARIOS

/ TOXICOS

sulfato Ac.glicuronico GLUTATIONA 1

X Em felinos: NUCLEOFILOS

Algumas formas de enzimas UGT pouco l
expressas ou ausentes = v glicuronidacéo
para alguns compostos

& CELULAR
(lesdo hepitica)
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METAHEMOGLOBINEMIA TECIDUAL

~

Esplenocitose
HemOdlise extravascular

\Anemla hemolitica
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Industrializacao do alimento
{+ Exposicao cumulativa

FONTES ALIMENTARES
MODERNAS

Racao seca

4 Expectativadevida? entes especificos

Petiscos

Suplementos

EXPOSICAO CONTINUA A
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@8  tecnologicos
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A toxicidade NAO depende apenas da dose, mas também:
4 Duracao da exposicao
4 Velocidade de eliminacao

4 Capacidade de metabolizacao
4 Formacao de metabolitos reativos

Presenca no alimento
A relevancia toxicolégica do composto: =5

Metabolizagao e
eliminacéo



Conjugacao com ac. glicurénico

A

FELINOS: glicuronidagéo & POSSIVEIS EFEITOS:

BHA / BHT
(antioxidantes sintéticos)

-» Eliminagdo mais lenta ' - Estresse oxidativo
-» Maior tempo de exposicao -
- Potencial acumulo

Exposicao cronica
Q

:‘Q. g§g | g Dano celular

Entrada x Eliminacio e ~ -
(dieta diaria) (mais lenta) 'Q: Inflamacgao hepatica

9 - Disfungdo mitocondrial




Alecrim

(compostos fenolicos
naturais relevantes)
1 ‘ ; ] \". :

(acido carnésico/
carnosol)

Timol / Carvacrol
(tomilho e orégano)

Eugenol
(cravo)

Catequinas
(ex.: EGCG - cha verde)

Curcumina
(curcuma)

Quercetina

(presente em vérias
plantas e frutas)

Conjugacao com ac. glicurénico

Acumulo PODE causar:

Estresse oxidativo
Sobrecarga hepatica
Disfungdo mitocondrial
Alteracao redox

FELINOS MAIS SENSIVEIS

v Exposicao cronica

v Multiplos compostos
v Animais idosos

v Hepatopatas

v Doenca renal



ROS + dano oxidativo do eritrocito

PROPILENOGLICOL:

PROPILENOGLICOL METABOLIZAGAO
HEPATICA

HO— CHz—CH—CHa ' w

Biotransformacgao
no figado

GERAGAO DE ROS AGCAO NA HEMACIA EFEITOS

. . 8, . Hemolise
Anemia
hemolitica

» Oxidagao da hemoglobina

» Formagao de corpusculos

de Heinz Redugdo da

» Metahemoglobinemia h NI

e sinais clinicos




ROS + dano oxidativo do eritrocito

1. GORDURA RICA EM PUFA

NA DIETA

e i 2. OXIDAGAO LIPIDICA
Gordura de peixe ‘ Calor
(6mega-3) O
= 23 I »
Oleos vegetais vl ~ Luz / ' & C
{ J (6mega-6) r " ) St (espécies reativas R/ \H
b \ ! ; de oxigénio)

Oxigénio ALDEIDOS » Oxidago da hemoglobina

o Sl ‘ REATIVOS
Gordura de frango 8 Peroxidagdo de acidos

» Formagdo de corpos de Heinz

Tempo graxos poli-insaturados * Metahemoglobinemia

Lipidios * Hemolise = Anemia hemolitica

poli-insaturados
(gota lipidica)






