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Resumo - A Tetrodotoxina (TTX) é uma poderosa neurotoxina produzida por bactérias e é encontrada nos
peixes da familia Tetraodontidea, sendo estudada desde 1884. Essa toxina apresenta a capacidade de bloquear
canais de sodio voltagem-dependentes gragas a um grupo guanidina que se liga na abertura externa do canal.
Gragas a essa capacidade bloqueadora a Tetrodotoxina mostrou seu possivel uso em novas terapias em diversas
areas. Os estudos compilados mostraram que a atividade farmacoldogica da TTX vem sendo extensivamente
estudada e ¢ visto seu emprego em terapias relacionadas a dores cronicas e neuropaticas, na diminui¢do da
metastase em cancer, em terapias relacionadas a patologias nos sistemas muscular, esquelético e motor, além de
seu uso nas terapias com sistema nervoso. Desta forma ¢é possivel concluir que essa toxina é promissora para
novos tratamentos.

Palavras-Chave: Tetrodotoxina, baiacu, distrofia muscular de Duchenne.

Abstract - The Tetrodotoxin (TTX) is a powerful neurotoxin produced by bacteria and is found in a fish from
Tetraodontidea family, which has been studied since 1884. This toxin has ability to block voltage-dependent
sodium channels through guanidine group that binds to the outer opening of the channel. Thanks to this ability
tetrodotoxin presents the possibility to be used as a new therapy in several areas. The studies showed that the
pharmacological activity of TTX has been extensively studied and its use has been seen in therapy related to
chronic pain and neuropathic, the reduction of metastasis in cancer, therapy related diseases in the muscular,
skeletal, motor and nervous systems. This toxin has been showing as a promising tool to new treatments.

Keywords: Tetrodotoxin, ball fish, Duchenne muscular dystrophy.

INTRODUCAO
CLASSIFICACAO DAS TOXINAS E COMO

As toxinas extraidas do meio ambiente, sendo de SAO ENCONTRADAS NO AMBIENTE
origem animal ou vegetal, vém sendo utilizadas
desde os tempos mais primordios. Devido a As toxinas sdo, geralmente, substancias produzidas
acidentes e cultura de certos locais, o interesse por por organismos vivos, sendo eles vegetais, animais,
essas substancias s6 tem aumentado. Com o avango fungos ou bactérias. Além disso, ¢ visto uma gama
do homem em campos cada vez mais profundos da de variedade de formas moleculares. Essas toxinas
natureza, a ocorréncia de acidentes com organismos sdo classificadas de acordo com seu estado fisico,
toxicos aumentou e tende a continuar crescendo e, estrutura e  estabilidade quimica, potencial
desta forma, enquanto nao haja uma conscientiza¢ao intoxicante, além de seus mecanismos bioquimicos
antropica sobre aspectos gerais da vida destes de acdo (Klaassen , 2001).
animais, os estudos ndo cessardo. Desta forma as
pesquisas, principalmente na terapia sé tendem a No caso de toxinas animais hd uma diferenca
crescer. significativa ao nos referirmos a animais toxicos € a
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animais  venenosos. Os animais venenosos
apresentam estruturas especializadas para sintetizar
as proprias toxinas e, além disso, t€m estruturas
inoculadoras dos venenos. Por outro lado, os animais
toxicos ndo sdo capazes de sintetizar as toxinas, mas
apresentam toxicidade em alguns tecidos ou no
geral, porém podem ser produtos de metabolitos
secundarios ou adquiridos durante a cadeia
alimentar. Desta forma, a intoxica¢do se da, na
maioria das vezes, pela ingestdo do organismo
toxico (Klaassen & Watkins, 2001).

HISTORICO DA TETRODOTOXINA

Os peixes da familia Tetraodontidea sdo animais
classificados como toxicos por apresentarem a
tetrodotoxina (TTX) (Narahashi , 2008; Rosker et al,
2007; Hagen et al, 2007), uma poderosa neurotoxina
de baixo peso molecular que apresenta agdo
bloqueadora de canais de Na' voltagem-dependente
e foi isolada pela primeira vez em 1950 por Yokoo
[fig. 1] (Nagushi & Arakawa, 2008; Goto et al,
1965), mas sua agdo toxica vem sendo estudada
desde 1884 por Tahara (Suehiro, 1994). Em 1889
concluiu-se que o veneno do baiacu estava
distribuido em alguns orgdos, como os ovarios e
figado (Suehiro, 1994), mas hoje é sabido que a
distribuigdo da toxina sofre variagdo entre as
espécies, porém nas marinhas, o figado e ovarios sédo
os mais acometidos, podendo ser encontrada,
também, na pele e nos intestinos (Noguchi &
Arakawa, 2008). Além disso, em estudos de
imunohistoquimica com anticorpos monoclonais
para a TTX, Noguchi & Arakawa (2008) mostraram
que, em algumas espécies, a toxina se encontra
armazenada nos nucleos ¢ na gema das vesiculas e
também nos granulos dos odcitos. Portanto, a
presenca da tetrodotoxina nos ovos desses peixes
pode ser interpretada como uma adaptagdo que
confere prote¢do contra predadores (Nogushi &
Arakawa, 2008).

Desde a descricdo da tetrodotoxina muitos estudos
revelaram a distribuigdo da toxina também em
animais marinhos e terrestres (Pires et al, 2005) e
hoje se sabe que € a toxina marinha mais potente nas
intoxicagdes alimentares (Bragadeeswaran et al,
2010). Entretanto, apesar da maior ocorréncia em
tetraodontidiformes, em 1964, Mosher et al
identificou a TTX nos ovos da salamandra Taricha
torosa (Noguchi & Arakawa, 2008), e apods essa
descoberta ja foram relatadas outras espécies
capazes de conter a tetrodotoxina como sapos,
moluscos, platelmintes.

A TTX ¢ produzida por uma bactéria marinha e, em
peixes submetidos a uma dieta ndo-toxica, ou seja,
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sem a presenga da bactéria produtora. Esses animais
ndo apresentam toxicidade (Noguchi & Arakawa,
2008; Matsumoto et al, 2010).

Foram detectadas bactérias através de necropsias
desses peixes e observaram que dois géneros eram
pertencentes a familia Listonella (Vibrio) e mais
duas do género Alteromonas ¢ Shewanella (Klaassen
& Watkins, 2001). Entretanto, outras trés espécies
foram isoladas do peixe Arothron hispidus, sendo
elas Kytococcus sedentarius, Cellulomonas fimi e
Bacillus lentimorbus (Bragadeeswaran et al, 2010).

Segundo Tortora et al (2005), as bactérias
pertencentes a ordem Vibrionales sdo comumente
encontradas em ambiente aquatico, o que ajuda a
explicar a presenga desses géneros na cadeia
alimentar dos peixes dessa familia. Entretanto, as
demais espécies como a Alteromonas tetraodonis foi
encontrada no ambiente marinho e apresenta uma
producdo de TTX na sua fase de crescimento, porém
ndo na fase exponencial (Gallacher & Birkbeck,
1993). Ainda, outras duas espécies do género Vibrio
e uma da espécie Shewanella alga foram testadas e
foi detectada, na cultura, a toxina sobrenadante
mesmo depois de entrar na fase estacionaria
(Gallacher & Birkbeck, 1993).

Desde a descoberta da agdo bloqueadora de canais
de Na' voltagem-dependente, seu uso no estudo de
canais de ions tem sido de grande valor (Rosker et
al, 2007; Nogochi & Arakawa, 2008).

A intoxicacao causada pelos peixes
tetraodontidiformes esta relacionada, normalmente,
pela tetrodotoxina, porém estd presente nessas
espécies outra neurotoxina designada como
Saxitoxina. A tetrodotoxina ¢ quimicamente
diferente da saxitoxina, porém ambas causam os
mesmos sintomas em mamiferos e se ligam nos
mesmos receptores voltagem-dependente de Na'. A
saxitoxina ¢ encontrada na pele dos peixes, nas
gonadas, no figado, nos musculo e visceras
(Landsberg et al, 2006), bem como a distribuigdo da
tetrodotoxina em tetraodontides.

FISIOPATOLOGIA

O envenenamento por tetraodontidiformes € um tipo
comum de intoxicagdo da regido da Asia e as mortes
por intoxicagdo no Japdo chegam a 50 por ano
(Ahasan et al, 2004). Pequenas quantidades de
tetrodotoxina podem causar uma morte rapida e
violenta em animais e humanos (Bragadeeswaran et
al, 2010) e os sintomas observados se iniciam com a
paralisia da regido oral, fraqueza dos membros
inferiores seguido por paralisia de todo o corpo,
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dores de cabega, dificuldade para respirar, nausea e
vOmitos, visdo turva e vertigens. A causa da morte
estd quase sempre relacionada com parada
respiratoria (Ahasan et al, 2004; Zimmer, 2010),
embora, o coragdo seja um dos Unicos Orgdos que
permanecem inalterados, mesmo em grandes
concentragdes da toxina (Zimmer, 2010).

MECANISMOS DE ACAO

Canais de Sdédio Voltagem-dependentes e Acdo
Bloqueadora

Os canais de Na' voltagem-dependentes sdo
proteinas de membrana heteroméricas, tendo uma
subunidade principal, o, que se dobra de tal maneira
que forma poros seletivos de Na' através da
membrana plasmatica. A subunidade o pode ser
idealizada como sendo seis segmentos a-hélices
quatro vezes repetidas, sendo considerado um
dominio cada grupo de seis. O caminho de passagem
do ion ¢é formado por uma por¢do entre as
subunidades 5 e 6 e ndo possui uma forma eliptica,
chamado de segmento P. A quarta subunidade
contém varios grupos de aminoacidos polares que
estdo diretamente ligados ao canal sensivel a
voltagem, ja os grupos contidos no segmento 6 sdo
conhecidos pela metagénese que contribui,
significativamente, a anestesia local ligadas a canais
de Nat+ (Kyle & Ilyin , 2007; Lai et al, 2004). As
subunidades o estdo em associagdo com uma ou
duas das quatro subunidades [ assessorias. Essas
subunidades B auxiliares  sdo  estruturas
transmembranicas Unicas com um largo dominio
extracelular semelhante a uma imunoglobulina,
também ¢ essa subunidade responsavel pela cinética
e modulacdo da fungdo do canal (Soong &
Venkatesh, 2006).

As subunidades o ndo sdo apenas subunidades
formadoras de poros, mas também sdo sitios de
ligacdo de toxinas antiepiléticas e anestésicas que se
ligam para bloquear o canal. A tetrodotoxina e a
saxitoxina e a p-conotoxina exemplificam as classes
de toxinas que se ligam no sitio 1 da porgdo
extracelular do canal e fecham o poro (Soong &
Venkatesh, 2006).

A tetrodotoxina ¢ uma toxina bloqueadora poderosa
e especifica para canais de Na' voltagem-dependente
(Jang & Yotsu-Yamashita, 2006). Entretanto, essa
acdo bloqueadora de canais de Na' s é efetiva
quando injetada externamente a célula (Narahashi,
2008). A toxina quando aplicada no interior celular
ndo é capaz de obstruir esses canais gragas ao um
grupo guanidina apto a se ligar na abertura externa
do canal (Narahashi, 2008). O mecanismo de agdo
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da TTX ¢ diferente daquele empregado pelos
anestésicos locais, uma vez que estas substancias sdo
. . +
eficientes bloqueadores de canais de Na' como
, . + .
também canais de K', mesmo quando aplicados
internamente na célula (Narahashi, 2008). Esses
anestésicos entram na célula na forma neutra e no
interior celular serdo convertidas na forma cationica.

Sensibilidade dos Canais de Na® Vontagem-
Dependentes a Tetrodotoxina

Nem todos os canais de sodio sdo sensiveis a agdo
bloqueadora da tetrodotoxina (Narahashi, 2008). Os
canais de Na’ voltagem-dependentes e as correntes

que eles medeiam  foram  historicamente
classificados em dois grupos em relagdo a
sensibilidade a tetrodotoxina:  Tetrodotoxina-

resistentes, chamados de TTX-R e Tetrodotoxina-
sensiveis, chamados de TTX-S (Kyle & Ilyin, 2007).
As correntes observadas nos canais TTX-R sfo
muito mais lentas do que as correntes dos canais
TTX-S em fungdo da sua cinética de ativacdo e de
desativacdo (Narahashi, 2008) (Tabela 1).

Tabela 1. Canais de sodio voltagem-dependentes em
relagdo a sua sensibilidade, localizagdo no cromossomo e
gene.

(Navii e 2q24
(Naviz et 2q23-24 TTXS
Navis ST 2q24 TS
SCN4A 17q23-24 TTXS
(Navis ey 3p21 TTXR
SCNBA 12913 TS
SCN9A 2q24 TS
T scnion 3p21-24 TTXR
(Navie  [STET) 3p21-24 TIXR
SCNGA/SCN7A  3p21-23

Neurdnios aferentes primarios nociceptivos contém
quantidades significantivas de canais TTX-R que
sdo classificados como canais Na, 1.8, Na, 1.9 e
baixas quantidades de Na, 1.5. Por outro lado os
canais Nav 1.1, Nav 1.4, Nav 1.6 e Nav 1.7 sdo
sensiveis a concentragdes nanomolares de
tetrodotoxina (Kyle & Ilyin, 2007), ou seja, canais
TTX-S. Assim, no cérebro é visto a expressdo de
canais do tipo Nav 1.1 a 1.3, Nav 1.5 e Nav 1.6
(Bhattacharya et al, 2009). Além disso, ¢ visto o Nav
1.3 em nervos periféricos lesados, neuronios
nociceptivos e em neurdnios talamicos, relacionados
com as dores neuropaticas (Kayser et al, 2010),
porém Jo et al (2004) observou em culturas de
nervos periféricos normais e células neuroenddcrinas
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a presenca de Nav 1.7 em altos niveis. Ja4 nos
musculos esqueléticos encontramos em maior
quantidade o Nav 1.4, mas também foi encontrado o
Nav 1.5 (Hirn et al, 2008), enquanto que no coragao
sdo vistos os canais Nav 1.5, Nav 1.7 em células
musculares de aortas (Jo et al, 2004).

ANALOGOS

A partir de metabdlitos da sintese e degradagdo da
toxina, analogos foram descobertos, sendo algum
dos mais conhecidos o 6-epiTTX (Yasumoto et al,
1988), 11-norTTX-6(R)-ol isolado de
tetraodotidiformes (Endo et al., 1988), 11-norTTX-
6(S)-o (Yotsu et al, 1992), 11-deoxyTTX
(Yasumoto et al., 1988), 5-deoxyTTX (Yotsu-
Yamashita et al., 1999), o 5,6,11-trideoxyTTX, o 4-
anhydroTTX, 5-deoxyTTX e o 4-Scysteinyl TTX (4-
CysTTX) sdo pouco toxicos (Jang & Yotsu-
Yamashita, 2006), como também o 1-hydroxy-5, 11-
dideoxyTTX da salamandra Taricha granulosa e, o
analogo isolado por Jang & Yotsu-Yamashita (2007)
6,11-DideoxyTTX. Outro anadlogo de tetrodotoxina
encontrado é o 11-oxotetrodotoxina, entretanto é
considerado raro, pois até agora foi detectado em
apenas duas espécies marinhas, sendo um
tetraodontidiforme, Arothrom nigropuctatus, € um
caranguejo Atergatis floridus e recentemente
descoberto também em uma espécie de salamandra,
Notophthalmus viridenscens, sendo Brachycephalus
ephippium o primeiro anuro a presentar tal analogo
(Pires et al, 2003). Este analogo difere, apenas, da
tetrodotoxina por conter um grupo hidroximethil no
carbono 6, sendo 4 — 5 vezes mais potente que a
tetrodotoxina no bloqueio de canais de canais de Na"
(Pires et al, 2003).

Uma vez vista essa capacidade de bloqueio de canais
de Na' voltagem-dependentes, a tetrodotoxina tem
mostrado um possivel uso para novas terapias em
diversas areas. Desta forma, serfio expostos alguns
estudos com o intuito de mostrar a importancia de
aprimorar as pesquisas e aumentar o empenho de
novas técnicas para o uso desta toxina em novas
terapias.

USOS TERAPEUTICOS

A atividade farmacologica da tetrodotoxina vem
sendo extensivamente estudada como um potencial
agente terapéutico farmacologico (Bragadeeswaran
et al, 2010). A primeira sintese de tetrodotoxina
desenvolvida em laboratoério foi feita por Kishi et al
(apud Hinman & Du Bois, 2003) cerca de trinta anos
atrds e uma rota mais recente feita por Isobe et al
(apud Hinman & Du Bois, 2003). Em 2003 Hinman
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& Du Bois com o0 uso de métodos mais modernos de
catalise partindo de substancias mais simples como
uma amida sintetizada, a partir do acido d-
isoascorbico, sintetizou a tetrodotoxina.

A tetrodotoxina demonstrou ser efetiva em terapias
com dores neuropaticas e cronicas. Assim, esta
toxina esta sendo utilizada em estudos clinicos com
pacientes que apresentam dores relacionadas a
diversas patologias (Bhattacharya et al, 2009). Além
do tratamento da dor, essa toxina tem sido
empregada na reducdo de metastase observada no
cancer, sendo assim mais uma op¢ao de tratamentos.
Como essa toxina bloqueia canais de sodio
voltagem-dependentes seu efeito tem sido estudado
também em terapias para patologias que evolvem o
sistema muscular e motor, tais como distrofia
muscular de Duchenne, arritmia cardiaca e
hipertensdo arterial. Assim, € possivel afirmar que a
tetrodotoxina apresenta potencial terapéutico,
trazendo menor risco a saude dos pacientes, além de
abrir novos horizontes para pesquisas.

Terapias Relacionadas ao Sistema Muscular,
Cardiaco e Motor

Os canais de sodio voltagem-dependentes estdo
presentes em uma gama muito variada de células
excitaveis e, sendo assim, podem ser encontrados
nas células musculares esqueléticas (Jo et al, 2004)
assim como em células cardiacas (Zimmer, 2010).

Uma das alteragdes observadas no coragdo apods
sofrer um quadro de isquemia/hipoxia, € a existéncia
de uma corrente elétrica continua causada pela
abertura de canais de sodio. Porém, esta corrente
pode levar a arritmias e, portanto, a faléncia
cardiaca. Assim, a tetrodotoxina se mostra eficaz
quando aplicada nas células do miocardio, trazendo
uma normalizagao desses batimentos
descontrolados. Além disso, a tetrodotoxina pode ser
usada como agente hipotensor. Este efeito é causado
por sua agdo direta no sistema nervoso central
(Zimmer, 2010), uma vez que ¢ capaz de atravessar
a barreira hemato-encefalica.

Em estudos realizados em modelos animais para
Distrofia Muscular de Duchenne observou-se
grandes concentragdes de Ca’" e Na' nas fibras
musculares esqueléticas. Além dessas alteragdes nas
concentragdes idnicas, ocorre também uma grande
atividade da Na'/K'" ATPase. No entanto, as causas
para esse influxo excessivo de Na' ainda sdo
desconhecidas. Desta forma, aplicagdes de
tetrodotoxina diminuiram  significativamente o
influxo de Na', evitando a morte celular. O canal
Nav 1.4 pode ser a principal isoforma responsavel
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pelo influxo em células com distrofia (Hirn et al,
2008).

Dentre as doengas relacionadas aos sistemas
muscular e motor a Distrofia Muscular de Duchenne
tem um papel de destaque. Como demonstrado a
tetrodotoxina atua na diminui¢do de perda de fibras
musculares em ratos geneticamente modificados
para esta doenca e, este fato, pode trazer um
aumento na sobrevida dos pacientes infectados, bem
como uma melhora na qualidade de vida, ja que a
perda de fibras é o principal vetor para a morte do
individuo. Ja nas terapias relacionadas a sistema
cardiaco, esta toxina obteve éxito como hipotensiva
e reguladora dos batimentos cardiacos apds um
quadro de isquemia/hipéxia. Sendo assim, essa
toxina se torna promissora para tratamentos de
animais que apresentam tipos homologos de
Distrofia Muscular, como o caso da Golden
Ritriever Muscular Dystrophy (GRMD) e na
Distrofia Muscular hipertréfica em felinos.

Terapias Relacionadas ao Sistema Nervoso

Até o momento, a tetrodotoxina tem sido utilizada
em terapias no sistema nervoso principalmente
voltadas a lesdes, sendo elas mecanicas ou
inflamatdrias. Lesdes na medula espinhal sdo
caracterizadas em duas fases sendo a primeira
chamada de “injuria primaria” que nada mais € que a
lesdo propriamente dita. A segunda fase, também
chamada de “injuria secundaria”, caracteriza-se por
um grande numero de traumas induzidos pelas
mudangas fisiologicas e bioquimicas como, por
exemplo, isquemia e anoxia, que ocorrem apos horas
e dias agravando o quadro do ferimento mecanico.
Os déficits produzidos por injurias na medula
espinhal se ddo, em grande parte, pela perda da
matéria branca. O calcio parece ter um papel
importante nessa perda, pois injurias causam um
influxo de Ca®" para o axdnio, o que, se acredita,
inicia uma série de eventos patologicos. Algumas
evidéncias tém relatado que esse influxo de Ca®" é
mediado, em parte, pelo Na' e, sendo assim, o
bloqueio dos canais de Na" preveniria, pelo menos
em parte, as lesdes causadas pelo influxo de
Ca”"(Rosenberg et al, 1999), em estudos de lesdo da
medula espinhal, analisou a acdo da tetrodotoxina na
prevencdo da perda de matéria branca e concluiu que
de fato, a administracdo local de tetrodotoxina in
vivo diminuiu significativamente a perda de
neurdnios de grande didmetro e também atenuou a
patologia axoplasmatica 4h e 24h apods o ferimento
(Rosenberg et al, 1999).

Em algumas doengas como a poliomielite, a
sindrome da borne - poliomicelite ¢ a esclerose lateral
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amiotrofica observa-se morte de motoneurdnios e,
portanto, diminuicdo da inervag¢do e atividade de
musculo esquelético. Assim ocorre um mecanismo
de compensacdo dessa perda motora, que ¢ o
brotamento de ramificagdes axonais, Dessa forma,
aumenta o nimero de fibras musculares inervadas
pelo mesmo motoneurdénio. Entretanto, a atividade
neuromotora ¢ diminuida em consequéncia do
brotamento. Assim, o mecanismo compensatorio
acaba por enfraquecer os musculos. A tetrodotoxina
foi testada no bloqueio deste processo de brotamento
comprovou-se sua eficicia apds a administragdo
diaria da toxina por longos periodos, ou seja, em
tratamento cronico (Tam et al, 2002).

A lesdo medular em animais ¢ um fato comumente
visto. Poucos dos casos dessas lesdes sdo devido a
doengas relacionadas aos discos intervertebrais,
porém a maioria se da por atropelamentos ou
traumatismos. O avanco da lesdo se d4 da mesma
maneira como vista em seres humanos, apresentando
também a duas fases vistas (Webb et al, 2010).

Com relagdo ao sistema nervoso, os estudos
apontam uma elevada importancia da tetrodotoxina
em terapias para evitar a perda de matéria branca e
problemas decorrentes de doengas crénicas como a
poliomielite e a esclerose lateral amiotrofica. Nesses
casos, a toxina foi capaz de reduzir
significativamente os respectivos sintomas, como
visto nos trabalhos apresentados. Entretanto, em
animais mais deve ser aprimorado para que seja feito
seu uso, porém essa toxina ja se mostra promissora
para o desenvolvimento de novos tratamentos.

Terapias para o Cancer

Recentemente tem aumentado o interesse no uso da
Tetrodotoxina nas terapias para o cancer. Entretanto,
ainda pouco se sabe, mas ja ha relatos de eficacia
nessas técnicas. O cancer ¢ um dos principais
motivos de morte por ano, podendo ser maior que
problemas cardiovasculares, ¢ a metastase ¢ a maior
causa dessa mortalidade (Onkal & Djamgoz, 2009).
Porém, esse evento é considerado complexo.

Os canais i6nicos sdo expressos em todas as células
e alteragdes na sua expressdo ou atividade pode estar
envolvida em diversas patologias desde arritmias
cardiacas, epilepsia, dores neuropaticas, entre outras
(Onkal & Djamgoz, 2004).

Em células cancerosas metastaticas observa-se uma
alteragdo da expressdo de canais de sddio voltagem-
dependente nas células e acredita-se que estes canais
estejam intimamente ligados com o desenvolvimento
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das metdstases, por aumentarem sua agressividade
(Bennet et al, 2004; Onkal & Djamgoz, 2009).

A insuficiéncia de Na" para as células cancerosas
causa uma alteragdo na sua integridade, tendo como
consequéncia supressdo da invasdo e da proliferacao
celular (Bragadeeswaran et al, 2010). Em estudos
com cancer de prostata, Bennet et al (2004)
observou que os canais de sodio voltagem-
dependentes sdo necessarios para a invasdo tecidual.

Desta forma, a tetrodotoxina apresenta papel
importante na supressdo, in vitro, de células
metastaticas de ratos em diferentes tipos de céncer.
A toxina ndo apresenta efeitos em células ndo
metastaticas uma vez que estas provavelmente ndo
apresentam quantidades significativas de canais de
sodio voltagem-dependentes funcionais quando
comparadas a células com potencial de invasdo
(Onkal & Djamgoz, 2009).

Em animais, como cées e gatos, tipos de neoplasias
de pele sdo frequentes como o histiocitoma, lipoma,
adenoma, sarcoma, mastocitoma e linfossarcoma
(Queiroz, 2004). Assim, com o intuito de prevenir e
diminuir a metéstase a tetrodotoxina poderia ser
aplicada na substituigdo de tratamentos mais
invasivos.

Em terapias relacionadas ao cancer, a tetrodotoxina
atinge com maior intensidade as células
metastaticas, sendo menos agressiva para as demais
células do organismo, conforme mostrado. Desta
forma, o tratamento com essa toxina se torna menos
invasivo quando comparado a métodos tradicionais
como a quimioterapia.

Terapias para Dores Neuropaticas e Créonicas

As dores constituem uma complicagdo severa
observada em diversas patologias e sdo consideradas
sérios problemas clinicos. (Cummins et al, 2007). As
dores neuropaticas sdo classificadas como “iniciadas
ou causadas por uma lesdo primaria ou disfungio do
sistema nervoso” (Bridges et al, 2001) e seu
tratamento constitui um grande desafio.

Drogas como anticonvulsivantes e antiepilépticos
vém sendo administradas para a melhora destas
condi¢gdes. Contudo, esses medicamentos ndo
mostram tanta eficiéncia em sua duragdo bem como
em sua agdo, além de trazer outros problemas na
qualidade de vida desses pacientes (Kayser et al,
2010).

Os canais de soédio voltagem-dependentes parecem
estar intimamente ligados a geragdo de dores
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neuropaticas (Lyu et al, 2000), uma vez que um dos
mecanismos de sensagdes de dor é o aumento da
excitabilidade de neurénios (Cummins et al, 2007).
Acredita-se que os responsaveis por esses impulsos
sd0 os canais TTX-R por serem expressos nos
pequenos neurdnios (Lyu et al, 2000), ou seja, os de
menor calibre (<30um) (Baker & Wood, 2001) e
transmitirem os potenciais da periferia para o
Sistema Nervoso Central (SNC) (Cummins et al,
2007).

A tetrodotoxina vem sendo usada por neurocientistas
por décadas para ajudar em diversos processos
fisiologicos e patologicos do sistema nervoso, além
de mostrar um importante papel no bloqueio da dor
(Hagen et al, 2007). Esta toxina ¢ uma das
substancias mais potentes no bloqueio de canais de
Na' voltagem-dependentes, além de apresentar uma
acdo reversivel (Marcil et al, 2006). Porém, em
estudos nos quais a toxina era aplicada na raiz do
ganglio dorsal de ratos, mostrou-se que ela era capaz
de diminuir a alodinia mecanica (Marcil et al, 2006)
além de diminuir a dor em pacientes com cancer
(Hagen et al, 2007). Sendo assim, a 2 fase clinica
foi implantada para evidenciar a atividade da toxina
quando injetada por via intramuscular, e assim
determinar a eficdcia e a dosagem segura para a sua
administragdo (Hagen et al, 2007).

A eficacia da Tetrodotoxina no bloqueio de dores
inflamatdria, neuropatica e visceral, também foi
demonstrada, porém o bloqueio de dores
neuropaticas, no caso de alodinia mecanica e
hiperalgesia térmica se mostrou de maior relevancia
(Marcil et al, 2006). Isso mostra que o emprego de
bloqueadores de Na+ mesmo quando associados a
outros medicamentos pode trazer uma nova linha de
tratamentos com maior eficacia para dores de
diversos tipos (Kaysen et al, 2010).

Nos estudos de Hagen et al, (2007), ficou evidente
que o uso da toxina ¢ toleravel, sendo que alguns dos
pacientes responderam a doses minimas de
administragdo. Por outro lado, a tetrodotoxina
obteve uma resposta mais eficiente em pacientes
com dores somatica e visceral, do que em dores
neuropaticas (Hagen et al, 2007).

E visto um grande interesse e desenvolvimento de
trabalho em torno dessa area de pesquisa da
tetrodotoxina,  possivelmente  por  apresentar
melhores resultados do que as demais. Entretanto,
muito ainda deve ser feito para que tenha uma
comprovacgdo efetiva de seus resultados e assim ser
passivel de uso em terapias com pacientes que
apresentam dores neuropaticas ou cronicas.
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A tetrodotoxina ao longo de quatro décadas
mostrou-se eficiente no bloqueio de canais de Na"
voltagem-dependentes, sendo  os  principais
responsaveis pela transmissdo de potenciais de agdo
em neur6nios nociceptivos.  Por esta eficacia
comprovada em trabalho, essa toxina encontra-se em
fase clinica para pacientes com dores causadas pelo
cancer. Desde o inicio dos estudos, até o que se tem
visto atualmente, pode-se esperar que essa toxina
traga muitos progressos para terapias de dor e uma
melhora na sobrevida desses pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

Os diversos estudos vistos apontam que o uso da
tetrodotoxina traz melhora em doengas relacionadas
ao sistema motor, sistema nervoso, dores cronicas e
neuropaticas, além do céncer. Por apresentar a
capacidade de bloqueio de canais de Na+ voltagem-
dependentes, a tetrodoxina € capaz de ser empregada
em uma gama de tratamentos de enfermidades
relacionadas a esses canais.

Na medicina veterinaria, essa toxina se mostra como
mais uma opg¢do de tratamento para doencas como
Golden Retriever Muscular Dystrophy e Distrofia
Muscular hipertrofica em felinos, lesdes medulares
traumaticas, cancer de pele, dores neuropaticas ou
cronicas, sendo elas relacionadas ao cancer ou a
traumatismos.

Desta forma, ¢ possivel concluir que essa toxina ¢
vista como promissora para o desenvolvimento de
tratamento menos agressivos, quanto diz respeito a
dor. Por outro lado, os estudos ndo devem cessar,
pois uma vez descoberta essa possibilidade de novos
horizontes para terapias, muito mais pode ser
aprimorado.
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