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Resumo:

A intoxicagdo por organofosforados (OF) tem como principal mecanismo de acdo a inibicdo da
acetilcolinesterase (AChE). O tratamento clinico contra intoxicagdo € baseado no uso de atropina e a
reativacdo da AChE com uso de obidoxima, porém, ambos demonstram eficacia controvérsia. No caso
das oximas, seu papel na reativacdo depende da sua estrutura quimica e molecular, além de seu agente
toxico. Por estes fatores, o objetivo deste trabalho foi apontar como as oximas estdo atuando como
reativadores da AChE contra exposicdo aguda a organofosforados realizando uma revisdo bibliogréfica
em artigos publicados entre 2013 e 2018 no banco de dados do "pubmed”, onde buscou-se pelos termos
"oxime" e "acetylcholinesterase reactivation" e "acute" e "organhophosphate”. Moyer et al. 2018
demonstrou em seu trabalho que a obidoxima foi o reativador mais efetivo, embora a oxima 2-PAM Cl,
mostrou eficécia limitada na reativagdo da AChE inibida em ratos. O mesmo aconteceu com a taxa de
recuperagcdo de ChE no sangue por hibridos de oximas na exposi¢do com sarin foi comparével ou mais
rapida do que a 2PAM em porguinhos da india (Amitai et al. 2016). Kumar et al. 2017, apresentou que a
oxima HNK-102 reativou a atividade cerebra da AChE em 1,5 vezes mais que a pralidoxima em
cérebros de camundongos. Destaca-se a reativacdo da inibicdo pela oxima K027 e/ou sua combinagdo
com atropina nos eritrécitos e no diafragma de ratos, de acordo com Antonijevic et al. 2016. Porém
Kassa (2015), utilizando duas oximas desenvolvidas em seu grupo (K727 e K733) ndo atingiu o nivel de
reativacao da acetilcolinesterase inibida por tabun. O fator em relacdo a eficacia ou ndo de certas oximas
foi apontada narevisdo de Sharma et a. 2015 que até o momento ndo ha oxima disponivel como antidoto
universal contra todas as classes de OF isso pode ser atribuido a modificagdes quimicas dos reativadores
pela incorporagéo de diferentes porgcoes estruturais direcionadas para a maior afinidade de reativagdo e
melhor penetraco na barreira hematoencefélica. Portanto, o estudo com oximas tem chamado a atengéo
nos ultimos anos, pois tem apresentado beneficios em sua grande maioria quanto a reativacdo da AChE e
consequentemente minimizando os efeitos e até morte eventual. Apesar de algumas limitacbes €

1

2

3

4

5



importante um aprofundamento de sua utilizagdo para sua melhoria no uso terapéutico ja que esta
intimamente ligada a atividade da AChE.
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OXIMAS E SEU PAPEL NA REATIVACAO DA AChE PELA INTOXICACAO
AGUDA POR ORGANOFOSFORADOS.

A intoxicagao por organofosforados (OF) tem como principal mecanismo de acdo a inibi¢ao da
acetilcolinesterase (AChE). O tratamento clinico contra intoxicacdo € baseado no uso de
atropina e a reativacdo da AChE com uso de obidoxima, porém, ambos demonstram eficacia
controvérsia. No caso das oximas, seu papel na reativacdo depende da sua estrutura quimica e
molecular, além de seu agente toxico. Por estes fatores, o objetivo deste trabalho foi apontar
como as oximas estdo atuando como reativadores da AChE contra exposi¢cdo aguda a
organofosforados realizando uma revisao bibliogréafica em artigos publicados entre 2013 € 2018
no banco de dados do “pubmed”, onde buscou-se pelos termos “oxime” e “acetylcholinesterase
reactivation” e “acute” e “organhophosphate”. Moyer et al. 2018 demonstrou em seu trabalho
que a obidoxima foi o reativador mais efetivo, embora a oxima 2-PAM Cl, mostrou eficacia
limitada na reativacdo da AChE inibida em ratos. O mesmo aconteceu com a taxa de
recuperacdo de ChE no sangue por hibridos de oximas na exposi¢do com sarin foi comparavel
ou mais rapida do que a 2PAM em porquinhos da india (Amitai et al. 2016). Kumar et al. 2017,
apresentou que a oxima HNK-102 reativou a atividade cerebral da AChE em 1,5 vezes mais
que a pralidoxima em cérebros de camundongos. Destaca-se a reativacdo da inibi¢c@o pela oxima
K027 e/ou sua combina¢do com atropina nos eritrocitos e no diafragma de ratos, de acordo com
Antonijevic et al. 2016. Porém Kassa (2015), utilizando duas oximas desenvolvidas em seu
grupo (K727 e K733) ndo atingiu o nivel de reativacao da acetilcolinesterase inibida por tabun.
O fator em relacdo a eficdcia ou ndo de certas oximas foi apontada na revisao de Sharma et al.
2015 que até o momento ndo hd oxima disponivel como antidoto universal contra todas as
classes de OF isso pode ser atribuido a modificagdes quimicas dos reativadores pela
incorporac¢ao de diferentes por¢des estruturais direcionadas para a maior afinidade de reativagao
e melhor penetragdo na barreira hematoencefdlica. Portanto, o estudo com oximas tem chamado
a atencdo nos ultimos anos, pois tem apresentado beneficios em sua grande maioria quanto a
reativagdo da AChE e consequentemente minimizando os efeitos e até morte eventual. Apesar
de algumas limita¢des ¢ importante um aprofundamento de sua utilizagao para sua melhoria no
uso terapéutico ja que esta intimamente ligada a atividade da AChE.
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