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RESUMO

Este trabalho busca reunir informacdes acerca do fruto do Cacau (Theobroma cacao) e o seu
potencial toxico aos cédes devido & um alcaloide presente em seu fruto e derivados, encontrado
em quantidades suficientemente tdxicas em chocolates, chamado de teobromina. Inimeros
trabalhos relatam a gravidade do consumo de chocolate por cdes e poucos abrangem as
caracteristicas do cacau e o mecanismo de acdo da teobromina no organismo dos cées e é
de extrema importancia que seja elucidado para correta intervencao veterinaria (KWIK-URIBE,
2005; LATIF, 2013). Avalia-se o teor das metilxantinas, teobromina e cafeina que sé&o
encontrados em subprodutos do Cacau, seu potencial toxico, dose letal, sinais clinicos
descritos na literatura e o tratamento adequado para estabilizacdo do quadro de intoxicagéo
desencadeados pelo consumo acidental ou espontaneo do chocolate por caes (ASHIHARA,
2006). A presenca do chocolate nas casas é mais frequente em feriados como a Pascoa, cuja
tradicdo de presentear alguém com ovos elaborados com os mais diversos ingredientes e
tendo como base o chocolate, pode aumentar a incidéncia de atendimentos de emergéncia e
urgéncia de casos de intoxicacdo em clinicas veterinarias (RODER, 2002).
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ABSTRACT

This work seeks to gather information about the Cocoa fruit (Theobroma cacao) and its toxic
potential to dogs due to an alkaloid present in its fruit and derivatives, found in sufficiently toxic
quantities in chocolates, called theobromine. Numerous studies report the severity of chocolate
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consumption by dogs and few cover the characteristics of cocoa and the mechanism of action
of theobromine in the dog's body and it is extremely important that this is elucidated for correct
veterinary intervention (KWIK-URIBE, 2005; LATIF, 2013). The content of methylxanthines,
theobromine and caffeine found in cocoa by-products, their toxic potential, lethal dose, clinical
signs described in the literature and the appropriate treatment to stabilize the intoxication
triggered by the accidental or spontaneous consumption of chocolate by dogs (ASHIHARA,
2006). The presence of chocolate in homes is more frequent on holidays such as Easter, whose
tradition of giving someone eggs made with the most diverse ingredients and based on
chocolate, can increase the incidence of emergency and urgent care in cases of poisoning in
veterinary clinics (RODER, 2002).

Keywords:: metilxantines; teobromine; poisoning in dogs

REVISAO BIBLIOGRAFICA

1 CACAU E SUA HISTORIA

O nome cientifico Theobroma cacao foi dado por Carl Von Linné (1707-1778),
um naturalista sueco, que uniu as palavras gregas theo — Deus e broma — bebida.
Originario do México e seu consumo comecgou no tempo dos Maias, Incas e Astecas
e era utilizado em forma de bebida em rituais. No séc. XVI foi introduzido na Europa e
América do Norte e era considerado uma iguaria afrodisiaca, momento que comecou
0 seu uso medicinal, tanto como veiculo de medicamentos quanto ho uso em conjunto
com chas, ervas e outros alimentos. Suas propriedades eram usadas com a finalidade
de tratar problemas cardiacos, digestivos, ins6nia e inflamac¢des. (KWIK-URIBE, 2005;
LATIF, 2013). Chegou ao Brasil em meados dos anos 70 e 80 com a implantacdo de
mais de 200 mil hectares destinados ao plantio do fruto (SODRE, 2007).

Os subprodutos do cacau foram ganhando espaco e se tornaram peca central
em datas comemorativas como o0 dia das criangas, dos namorados, mas
principalmente na celebragdo cristd de Pascoa (RODER, 2002). O uso culinario do
cacau € mais expressivo nos dias atuais, apesar de ndo terem cessado os estudos
referentes as suas propriedades e seus efeitos no organismo humano (RIBEIRO,
2019).

1.1 Chocolate

A fabricacdo do chocolate no Brasil é regulamento pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) na Resolucdo de N° 723, de 1° de Julho de 2022 que
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estabelece que o chocolate deve ser obtido a partir da mistura de derivados de cacau,
massa, pasta ou liquor de cacau, cacau em pd ou manteiga de cacau, com outros
ingredientes, podendo apresentar recheio, cobertura, formato e consisténcia variados
devendo apresentar no minimo 25% de sdlidos totais de cacau.

A mesma resolucéo dita que o chocolate branco deve ser obtido a partir da
mistura de manteiga de cacau com outros ingredientes, podendo apresentar recheio,
cobertura, formato e consisténcia variados, apresentando no minimo 20% de solidos
totais de manteiga de cacau (ANVISA, 2022). Podemos concluir que tal fato determina
o nivel de pureza e de concentracdes de substancias dentro do chocolate, resultando
em maiores teores de metilxantinas no chocolate preto se comparado ao chocolate
branco, por apresentar em sua composi¢ao 0 cacau em po e uma porcentagem maior
de sélidos totais do fruto (EVORA, 2014).

Em uma pesquisa com proprietarios de cdes que frequentam clinicas
veterinarias no municipio de Lavras, MG, foi registrado que 76,74% dos proprietarios
afirmaram saber dos maleficios que estes alimentos causam em seus animais
(incluindo uva e cebola); 20,93% disseram nunca terem ouvido falar e 2,32% néo
souberam responder, e ainda assim, 16,28% dos questionados afirmaram fornecer
chocolates a seus caes. (CARVALHO et al, 2014).

1.2 Metilxantinas

As metilxantinas séo alcaloides naturalmente encontradas em plantas utilizadas
para a producado de bebidas alimenticias e estimulantes consumidos em todo o0 mundo
(ARAGAO et. al, 2009). Nesta classe de substancias temos a teofilina, a cafeina e a
teobromina, sendo a cafeina (1,3,7-trimetilxantina) o mais comum dentre os trés e é
encontrada principalmente em chas, cafés, produtos de cacau e bebidas a base de
cola. Seus efeitos fisiologicos na saude humana incluem estimulacdo do sistema
nervoso central, dos musculos cardiacos, do sistema respiratorio e da secrecédo de
acido gastrico. Também é considerada como um diurético fraco e relaxante muscular
(JAMES, 1991). A teobromina (3,7-dimetilxantina), encontrada sobretudo, em produtos
de cacau, possui acao diurética enquanto a teofilina (1,3-dimetilxantina), € encontrada
em algumas variedades de chas, tem predominantemente efeito broncodilatador
(HARKINS et al., 1998).
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Quatro mecanismos de acao foram descobertos através de estudos realizados
por varios autores, sdo eles: a regulacdo dos niveis de célcio (Ca2+) intracelular,
inibicdo de fosfodiesterases (enzimas responsaveis pela liberacdo de Adenosina
Monofosfato Ciclico), modulacdo dos receptores de GABA e antagonismo dos
receptores de adenosina (RA). A ativagédo da liberagdo de Ca2+ intracelular ocorre
quando ha elevados niveis séricos de metilxantinas no organismo (PINILLA et al.,
2015).

2 EFEITOS DA TEOBROMINA EM HUMANOS

A teobromina é uma metilxantina bimetilada e tem carater menos basico que a
cafeina podendo ser solubilizada em &lcool, solventes organicos clorados e agua,
também pode ser resultado do metabolismo da cafeina (PERES, 2018).

A rota de biotransformacdo das metilxantinas pode converter cafeina em
teobromina e cafeina em teofilina, visto também que para a biossintese de cafeina é
necessario a biotransformacdo de xantosina em 7-metilxantosina, que por sua vez
para 7-metilxantina, seguido de teobromina para entédo termos a cafeina (ASHIHARA,
2006).

A teobromina exerce papel vasodilatador, reduzindo a pressédo arterial e
diminuindo os riscos de doencas cardiacas. Além disso propicia uma sensacao
revitalizante, diurética, revigorante, estimulante e relaxante. A lipoproteina de alta
densidade (HDL) presente no cacau esta ligado exclusivamente a teobromina, o que
aumenta a indicagao de uso para tratamentos e prevencéao de arterosclerose (PERES,
2018).

Pensa-se também que a acdo antioxidante dos flavonoides, que séo
substancias quimicas presentes em frutas, flores e vegetais e em seus subprodutos,
como o vinho, cha e chocolate, atuam também nos mecanismos de inibicdo da
absorcéo de colesterol no trato gastrointestinal, inibindo a biossintese da lipoproteina
de baixa densidade (LDL) no figado, aumentando a expressao de seus receptores,
além de suprimir a secrecdo da apolipoproteina B100 favorecendo o decréscimo dos
niveis de LDL por utilizar substancias oxidativas na superficie da molécula e inibir a
formacao de radicais livres pela acao quelante dos metais que participam de tal sintese
(EVORA, 2014).

Existem poucas correlacées na literatura sobre o consumo de chocolate e a
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sindrome de enxaquecas em humanos. Nao se sabe exatamente qual substancia
presente no cacau ou em seu produto pds processamento que suspostamente propicia
o desenvolvimento de dores de cabeca. Evora conclui em sua pesquisa que a
hiperexcitacdo neuronal descrita por Fraga MDB et. al € a correlacdo mais plausivel
devido ao efeito das metilxantinas no sistema nervoso central (SNC), apesar de
estudos mais recentes incitarem uma alteragcdo no metabolismo da tirosina, fator que
desencadearia um aumento da producao nao fisiolégica de noradrenalina, adrenalina,
dopamina, glutamato e aminas biogénicas que levaria ao mecanismo da dor (EVORA,
2014).

De toda forma, pode-se dizer que hd um consenso entre autores que a acao
concomitante dessas substancias presentes no cacau em uma pessoa pré-disposta
desencadeara enxaquecas, resta estabelecer a dose terapéutica, visto que o
mecanismo e feitos adversos das metilxantinas se estabelece por dose-efeito
(EVORA, 2014).

3 EFEITOS DA TEOBROMINA EM CAES

Os efeitos toxicos se dao devido ao lento metabolismo hepético e a recirculacdo
da teobromina no organismo dos cées. Vale considerar que no caso de ingestdo de
derivados de cacau, também havera uma pequena concentracdo de cafeina, outra
metilxantina toxica (PERES, 2018).

A meia vida da teobromina no organismo dos caes é de 17,5 horas e sua
recirculacdo pode chegar a 20 horas até a sua eliminacdo completa, que pode levar
até 6 dias, podendo o animal se intoxicar com doses espacadas dentro deste intervalo
(STIDWORTHY et al., 1997; ALBRETSEN, 2004; GWALTNEY-BRANT, 2021).

Uma vez ingerida, a biotransformacéo da teobromina se iniciara no estbmago,
devido ao alto teor de gorduras, advindas tanto do cacau quanto dos derivados lacteos
presentes no chocolate, ocorre uma elevada producéo de lipase pelo pancreas que
sobrecarrega suas fung¢des exocrinas e endocrinas desencadeando um quadro de
pancreatite aguda (SAMPAIO, 2018).

ApoOs a passagem da ingesta pelo duodeno, as metilxantinas sdo absorvidas
pelas vilosidades intestinais, ganhando o sistema porta e alcancando a circulacao
sanguinea, no figado, a biotransformacédo ineficiente sobrecarrega a producdo de
enzimas hepaticas a fim de excretar a substancia através da bile, que é secretada pela
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vesicula biliar no duodeno sendo absorvida novamente pelas vilosidades e atingindo
picos cada vez mais elevados na circulacdo sanguinea (SAMPAIO, 2018; RODER,
2002).

As metilxantinas atuam no SNC competindo com o0s receptores
benzodiazepinicos, ocupando sitios de ligacdo da enzima fosfodiesterase,
responsavel pela contracdo da musculatura lisa (SAMPAIO, 2018).

A inibicdo das fosfodiesterases que atuam regulando os niveis de adenosina
monofosfato ciclico (AMPc), um importante neuromodulador responsavel por varias
fungbes no organismo, causam influxo de calcio nas células, principalmente
musculares, impedindo o sequestro do ion pelo reticulo sarcoplasmatico do musculo
estriado. Tal fato aumenta consideravelmente os impulsos para contragdo muscular
involuntaria (ALBRETSEN, 2004).

O AMPc atua como mensageiro intracelular de inUmeros processos biolégicos,
tais como a proliferacéo celular, transcricdo génica, transmissao neuronal e contracao
muscular, possui via intra e extra celular responsavel pela regulacdo da contratilidade
de musculatura lisa (PACINI, 2017). A elevacdo dos niveis de AMPc provocam
inUmeras reacdes no organismo, ligadas a recirculacao entero-hepética da teobromina
irdo promover estimulos continuos na musculatura cardiaca estriada causando
hipertensdo, além do influxo de céalcio nas células musculares esqueléticas e o
impedimento do sequestro e armazenamento do ion pelo reticulo sarcoplasmatico,
aumentando o potencial de acdo ocasionando contragces musculares involuntarias
(CARSON, 2006; STIDWORTHY et al.,, 1997; ALBRETSEN, 2004; GWALTNEY-
BRANT, 2021).

Apos filtracdo glomerular, a teobromina alcanga os tubulos renais proximais e
distais, inibindo a absor¢cdo de solutos, causando diurese associada ao efeito do
relaxamento da musculatura lisa da bexiga por inibicho da fosfodiesterase,
acarretando uma insuficiéncia renal aguda. Em elevados niveis séricos, o AMPc
também estimula o centro do vdmito e o centro respiratdrio medular, importante
regulador da absor¢cédo de oxigénio e eliminacéo de gas carbbnico (CO2), levando ao
aumento da sensibilidade ao CO2 causando desequilibrio acido-base (GWALTNEY-
BRANT, 2021). Quando ingerida em doses acima das consideradas letais, a
recirculacdo da teobromina causard em um segundo momento a vasoconstricao

cerebral e por altos estimulos da musculatura cardiaca pelo AMPc, levard a
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taquicardia, além de aumento da liberacdo de noradrenalina e adrenalina,
potencializando o estado de alerta do animal podendo causar hiperestesia e até
convulsbes (ALBRETSEN, 2004). A teobromina é uma molécula de alta
lipossolubilidade, que tem capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e
placentéria. Apesar de ndo haver relatos na literatura, ha um potencial de causar méa
formacao fetal, morte fetal e abortos (CARSON, 2006).

a. Sinais clinicos

Os sinais clinicos descritos sao diarreia, devido a alta concentragdo lipidica e
lactose, vomitos, por pancreatite ou pelo estimulo do centro do vémito, desidratacao,
hiperatividade, devido a potencializacdo do estado de alerta, fraqueza, por perda de
liquidos devido a diarreia e diurese, hipertermia e intensa vocalizacao relatada entre 6
a 12 horas ap0s a ingestdo. Polidria, taquipneia, arritmias cardiacas e convulsées no
caso de doses elevadas. Ao longo do quadro de intoxicagao pode ocorrer hipocalemia
contribuindo para a disfuncéo cardiaca (CARSON, 2006; STIDWORTHY et al., 1997;
ALBRETSEN, 2004; GWALTNEY-BRANT, 2021).

b. Dose dependente

Os efeitos toxicos dependem da dosagem, tamanho do animal e teor de
metilxantinas no alimento, pois chocolates a base de leite contém menor teor de cacau
gue chocolates meio-amargos, e sao considerados menos téxicos. Doses letais
minimas capazes de matar até 50% dos caes (DL50) sdo descritos entre 100-200
mg/kg para cafeina e teobromina. Em geral, podem-se observar sinais leves em cées
gue ingeriram 20 mg/kg. Os efeitos cardiotoxicos sdo perceptiveis na dose de 40 a 50
mg/kg e as convulsdes podem ocorrer em dose maior ou igual a 60 mg/kg
(GWALTNEY-BRANT, 2021).

3.3 Concentracao de metilxantinas

Um estudo publicado na Revista JRG de Estudos Académicos, avaliaram o
guantitativo de teobromina pos isolamento, em diferentes produtos comercializados a
base de cacau observaram uma presenca maior da metilxantina em produtos sem

acucar, aqueles que possuem quantidade maior de cacau, atestando pureza, seguido
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pelo considerado chocolate ao leite, sendo os achados diretamente proporcionais a
guantidade total de alcaloides em sua composicao (PERES, 2018).

O cacau, seus derivados e produtos possuem cafeina em quantidades de 3 a
10 vezes menores que de teobromina, mas devido & ambas se tratarem de
metilxantinas com efeitos potencialmente toxicos as animais, cabe-se utilizar da
concentracdo total de metilxantinas para se estabelecer a toxicidade do alimento
(BALTAZAR, 2018).

Tabela 1. Concentragcédo de metilxantina em chocolates

Produto Concentragéo
total de
metilxantina
Cacau em po 28,5 mg/g
Chocolate sem agucar 16 mg/g
Chocolate meio 5,4 -5,7mglg
amargo
Chocolate ao leite 2,3 mg/g
Chocolate 65%* 10,4mg/g
Chocolate branco Insignificante

Fonte: Adaptado de (GWALTNEY-BRANT, Jun 2021).

*Chocolates comercializados pela porcentagem utilizam como base chocolates sem agucares,
por exemplo, uma barra com 65% contera 10,4mg que equivale a concentracdo de 16mg/g x
0,65 de metilxantinas.

3.4 Calculo de dose

Considerando a dose letal minima descrita de metilxantinas sendo a de
100mg/kg (DL50 min=100mg/kg), utilizando o exemplo de uma barra de chocolate
meio amargo de 100g (Z=100g), e de acordo com o descrito na tabela acima, que
estabelece a concentracdo média de metilxantinas no chocolate meio amargo sendo
a de 5,5mg/g ([metilxantina]=5,5 mg/g) tracamos o seguinte célculo, tendo como
referéncia um animal com peso vivo equivalente a 5kg (PV=5kg) (GWALTNEY-
BRANT, 2021).

1. Xt =PV x DLmin (5 x 100) DL =500 mg
o Ou seja, a dose letal minima para um animal de 5kg é de 500mg
de metilxantina.

2. X2 =[metilxantina] x Z (5,5 x 100) M = 550mg
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o Uma barra de chocolate meio amargo possui concentracao total
de 550mg de metilxantina.

3. DL = X2- X1 (550-500) DL =50
o De acordo com esta formula, caracteriza-se como dose letal
resultados iguais ou superiores a zero.

4 DIAGNOSTICO CLINICO, DIFERENCIAL E ACHADOS

E realizado pelo histérico de exposicdo a alimentos contendo metilxantinas e
pela presenca de sinais clinicos compativeis. As metilxantinas podem ser detectadas
no soro, plasma, tecido hepatico, urina e contetdo estomacal através da cromatografia
liguida de alta eficiéncia. Deve se considerar como diagnostico diferencial a
intoxicacao por anfetaminas, carbamato, estricnina, cocaina, guarand, antidepressivos
e anti histalminicos, devido a semelhanca de sinais clinicos por acdo no SNC, inibicdo
de AMPc e liberacdo desordenada de epinefrina e noradrenalina. (GWALTNEY -
BRANT, 2021; LIRA, 2014; ALVES, 2002).

Os achados post mortem sao inespecificos, chocolates ou cascas de cacau
podem estar presentes no trato gastrointestinal, além de congestdo pulmonar,
hemorragias, edemas e congestao em diversos 6rgdos. (GWALTNEY-BRANT, 2021).

5 TRATAMENTO

A inducdo a émese pode ser realizada apenas nos casos que a ingestdo nao
ultrapassou de duas horas apés o atendimento, podendo ser realizada com peroxido
de hidrogénio a 2%. A lavagem gastrica pode ser realizada a fim de evitar a reabsorgéo
de conteudos e a administracdo de carvao ativado (1-4g/kg/VO) podera auxiliar na
eliminacdo da ingesta por englobar particulas inibindo sua reabsorcdo pelos
enterocitos, a administracdo pode ser realizada a cada 12 horas até o final da
sintomatologia clinica.

Por ndo existir antidoto, o tratamento se baseia na estabilizagdo do quadro do
animal. E prudente a realizacio de fluidoterapia o quanto antes para auxiliar na
excrecdo renal e desequilibrio &cido-base. Considerar sonda urinaria devido a
reabsor¢cdo dos metabolitos das metilxantinas na bexiga. Independente da quantidade

ingerida, 0 acesso venoso torna-se um aliado importante na abordagem do paciente
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em quadro convulsivo. O constante monitoramento cardiaco se torna crucial devido a
sobrecarga das funcgdes cardiacas (RODER, 2002; GWALTNEY-BRANT, 2021).

Metoclopramida (0,2-0,4 mg/kg) por via subcutanea (SC) ou intramuscular (IM)
pode ser administrada para controlar vomitos. Ondasetrona (0,11 a 0,22 mg/kg) por
via oral e Maropitant (1mg/kg) por via SC também podem ser usadas como
antieméticos (VIANA, 2019).

Para tremores e convulsdes leves, utilizar Methocarbamol (50-220 mg/kg/IV
lento; ndo ultrapassando 330mg/kg/dia) ou Diazepan (0,5-2 mg/kg/IV lento). Para
convulsBes severas, considerar o uso de barbitlricos, indica-se o Fenobarbital.
(GWALTNEY-BRANT, 2021).

Em taquiarritmias, podera ser utilizado Metoprolol (0,2-0,4 mg/kg, IV lenta), em
bradiarritmias € indicado Atropina (0,01-0,02mg/kg) e em casos de taquiarritmias
ventriculares refratarias, administrar Lidocaina (1-2mg/kg/lV, seguido de infusdo
intravenosa a velocidade de 0,025-0,08 mg/kg/min para manutencdo do efeito). A
dialise peritoneal pode ser uma aliada na manutencdo do equilibrio acido-base e
reversdo da injaria renal aguda (GWALTNEY-BRANT, 2021; VIEIRA, 2013). Em
animais elegiveis, a hemodialise € uma via de tratamento por substituir a filtracéo renal

e auxiliar na eliminacéo de solutos nos casos de intoxicacdo (OKAMOTO et al.,2023).

6 CONSIDERACOES FINAIS

Inimeros sao os efeitos deletérios causados aos cées pela ingestédo acidental
ou ndo de chocolates e derivados de cacau. O mecanismo de ac¢ao e toxicidade das
metilxantinas dependera da sensibilidade e estado clinico de cada animal e mesmo
com doses abaixo das consideradas letais, ndo existe seguranca para a ingestao
devido & dificultosa biotransformacdo e reabsorcdo desses alcaloides. E
imprescindivel considerar a ingestdo de chocolates como diagndstico diferencial de
animais que apresentem sintomatologia compativel para a correta reversao do quadro
e adequada conduta profissional, sendo fundamental uma anamnese detalhada
(GWALTNEY-BRANT, 2021).

A cada vez mais as familias aumentam a populagédo de animais de estimacéo e
o cuidado em restringir o acesso dos cdes aos chocolates, principalmente em datas
comemorativas, pode salvar uma vida. A conscientizacéo de familiares e amigos sobre

a potencialidade toxica e letal aos cées pode contribuir para a diminuicdo dos casos
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de fornecimento deste alimento aos animais (BALTAZAR, 2018).
O conhecimento do célculo de dose trard melhor previsdo do prognostico pelo
meédico veterinario e permitira uma intervencdo mais assertiva e estabilizacdo mais

rapida dos parametros do paciente e sua consequente melhora.
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