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APRESENTAÇÃO

A qualidade de vida é um fator associado diretamente à saúde, consideramos que 
quando existe em determinado ambiente fatores que promovem a qualidade de vida de uma 
população consequentemente observamos diminuição da existência de doenças. Assim, já 
é muito bem caracterizado que, não somente os fatores considerados “médicos” podem 
alterar de forma determinante a saúde dos indivíduos, mas outros fatores associados ao 
contexto social, cultural e econômico também precisam ser levados em consideração ao se 
estabelecer a presença de uma determinada doença na comunidade. 

A tríade hospedeiro, ambiente e saúde precisa estar muito bem caracterizada, haja 
vista que a diminuição de saúde pode ser causada por fatores biológicos, mas também 
“não-biológicos” afetando o ambiente e consequentemente o hospedeiro, assim, a interação 
entre agentes infecciosos e receptores vai além da biologia. Deste modo o avanço dos 
progressos científicos e tecnológicos é fundamental pois coopera no sentido de maior 
entendimento dos agentes causadores de enfermidades, mas também precisa estar aliado 
à compreensão de fatores sociais e econômicos, como educação, renda e hierarquia. Fato 
este que, no atual momento em que vivemos, pode ser nitidamente observado e avaliado 
no contexto da pandemia causada pelo novo Coronavírus.

A obra “Medicina Progresso Científico, Tecnológico, Econômico e Social do País 
– Volume 3” trás ao leitor mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos científicos e
sua influência na resolução das diversas problemáticas relacionadas à saúde. É fato que
a evolução do conhecimento sempre está relacionada com o avanço das tecnologias
de pesquisa e novas plataformas de bases de dados acadêmicos, e aqui objetivamos
influenciar no aumento do conhecimento e da importância de uma comunicação sólida com
dados relevantes na área médica.

Portanto, temos o prazer de oferecer ao leitor, em quatro volumes, um conteúdo 
fundamentado e alinhado com a evolução no contexto da saúde que exige cada vez mais 
dos profissionais da área médica. Salientamos mais uma vez que a divulgação científica 
é fundamental essa evolução, por isso novamente parabenizamos a Atena Editora por 
oferecer uma plataforma consolidada e confiável para que pesquisadores, docentes e 
acadêmicos divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma ótima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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USO DE TOXINA BOTULÍNICA NO TRATAMENTO 
DE CRISE DISTÔNICA ASSOCIADA À LESÃO 

DOS GÂNGLIOS BASAIS APÓS CONSUMO DE 
MANDIOCA (Manihot esculenta) NA ZONA RURAL DA 

AMAZÔNIA
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Sandro Murilo Moreira de Lima

Felipe Luan Lima da Silva

Adriane Cristina Vieira dos Santos

Renata Maria de Carvalho Cremaschi

Fernando Morgadinho Santos Coelho

RESUMO: Embora a mandioca tenha muitos 
atributos positivos, que explicam em grande 
parte o seu cultivo tão disseminado, possui 
sérias limitações em relação ao seu  consumo. 
Ela contém certas substâncias conhecidas 
como glicosídeos cianogênicos que, quando 
sofrem quebra, liberaram o gás tóxico cianeto 
de hidrogênio (HCN). Nesse contexto, relata-se 
um caso de encefalopatia aguda relacionada ao 
consumo de mandioca brava (Manihot esculenta 
crantz), evoluindo com crise distônica, tratada 
com toxina botulínica, no interior da Amazônia 
brasileira. Trata-se de escolar, 7 anos de idade, 
sexo feminino, proveniente de comunidade 
rural que consumiu mandioca brava em grande 
quantidade, evoluindo 7 horas após a ingestão 
com êmese, confusão mental e sonolência. 
No seguimento, apresentou rigidez global, 
hiperreflexia, Babinski bilateral e movimentos 
distônicos no hemicorpo esquerdo associados à 

algia intensa. No tratamento das complicações 
neurológicas, especificamente da distonia, foi 
usada toxina botulínica, obtendo boa resposta.
Vale ressaltar que o consumo de mandioca é 
comum a muitos povos e quando processada 
inadequadamente pode causar intoxicação 
aguda (ou mesmo a longo prazo, por efeito 
cumulativo), sendo necessária criação de 
protocolos assistenciais bem como o manejo 
adequado das sequelas neurológicas. A toxina 
botulínica é uma ótima alternativa para o controle 
dos sintomas extrapiramidais, especialmente a 
distonia conforme apresentado.
PALAVRAS-CHAVE: Mandioca, Glicosídeos 
cianogênicos, Distonia, Toxina Botulínica.

ABSTRACT: Although cassava has many 
positive attributes, which largely explain its 
widespread cultivation, it has serious limitations 
in relation to its consumption. It contains certain 
substances known as cyanogenic glycosides that, 
when broken down, released the toxic hydrogen 
cyanide gas (HCN). In this context, we report 
a case of acute encephalopathy related to the 
consumption of wild cassava (Manihot esculenta 
crantz), evolving with a dystonic crisis, treated 
with botulinum toxin, in the interior of the Brazilian 
Amazon. This is a schoolchild, 7 years old, 
female, from a rural community that consumed 
wild cassava in large quantities, evolving 7 hours 
after ingestion with emesis, mental confusion 
and drowsiness. In the follow-up, he presented 
global stiffness, hyperreflexia, bilateral Babinski 
and dystonic movements in the left hemibody 
associated with severe pain. In the treatment of 
neurological complications, specifically dystonia, 
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botulinum toxin was used, obtaining a good response. It is noteworthy that the consumption 
of cassava is common to many people and when processed improperly can cause acute 
intoxication (or even in the long term, by cumulative effect), requiring the creation of care 
protocols as well as the adequate management of neurological sequelae. Botulinum toxin is a 
great alternative for the control of extrapyramidal symptoms, especially dystonia as presented.
KEYWORDS: Cassava, Cyanogenic glycosides, Dystonia, Botulinum Toxin.

INTRODUÇÃO
A mandioca (Manihot esculenta Crantz) é a terceira fonte mais importante de 

calorias nos trópicos e a sexta cultura alimentar mais importante após a cana-de-açúcar, 
milho, arroz, trigo e batata, em termos de produção anual global. Sua cultura é constante e 
ocorre nos trópicos, incluindo África sub-saariana, Ásia, Ilhas do Pacífico, América Central 
e do Sul.

Embora a mandioca tenha muitos atributos positivos, que explicam em grande parte 
o seu cultivo tão disseminado, possui sérias limitações em relação ao seu consumo. Ela 
contém uma série de produtos bioativos que são prejudiciais à saúde humana. Os mais 
importantes são os glicosídeos cianogênicos, que quando sofrem quebra, liberam o gás 
tóxico cianeto de hidrogênio (HCN). 

As variedades de mandioca são geralmente referidas (com base no sabor) como 
amargas ou doces (às vezes chamadas de azedas e frescas) dependendo das concentrações 
de cianeto total. As doces são aquelas com menor peso fresco de cianeto total. Ainda podem 
ser classificadas como: inócua, moderadamente venenosa e perigosamente venenosa.

A mandioca contém dois glicosídeos cianogênicos - linamarina e uma pequena 
quantidade de lotaustralina, que são hidrolisados para liberar cianeto de hidrogênio (HCN) 
quando o tecido vegetal é triturado. O cianeto inibe a respiração celular de todos os aeróbios 
bloqueando o transporte de elétrons mitocondrial e impedindo a captação de oxigênio.

A intoxicação aguda por consumo de mandioca, às vezes levando à morte de famílias 
inteiras, tem sido ocasionalmente descritos em humanos após o consumo de raízes de 
mandioca amargas ou mandioca processada inadequadamente, geralmente em épocas em 
que os hábitos alimentares normais são afetados pela fome.

O que não é descrito, entretanto, é o uso da toxina botulínica no tratamento de 
distonia causada por intoxicação do cianeto presente nessa planta. Vale ressaltar que a 
toxina botulínica é usada há décadas no tratamento de doenças, como distonias idiopáticas, 
convulsões e tratamentos cosméticos. Além de ser útil em condições como estrabismo 
porque causa paralisia duradoura, mas reversível, por meio da administração de pequenas 
quantidades localmente. Como a tecnologia de purificação da toxina botulínica está se 
desenvolvendo, a gama de uso desta droga está sendo ampliada e o número de doenças 
aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) para tratamento também aumenta. É 
um novo campo na área da saúde.
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Logo, relata-se um caso de encefalopatia aguda relacionada ao consumo de 
mandioca brava (Manihot esculenta crantz), evoluindo com distonia aguda, tratada com 
toxina botulínica, em área rural no interior da Amazônia brasileira.

CASO CLÍNICO
Escolar, 7 anos de idade, sexo feminino, proveniente de comunidade rural, segundo 

familiares, consumiu mandioca brava (Manihot esculenta crantz –figura 1a), em grande 
quantidade (frita), evoluindo 7 horas após a ingestão com êmese, confusão mental e 
sonolência. Outros 3 irmãos também consumiram mandioca (em menor quantidade), 
porém, apresentaram um quadro leve, com predominância de vômitos, sem necessidade 
de hospitalização. Devido à dificuldade de assistência local foi conduzida de ambulância 
para o município mais próximo, onde deu entrada com quadro de parada cardiopulmonar, 
revertida após 15 minutos. Foi encaminhada, após dois dias, à Santarém (município polo 
de saúde). No hospital local, apresentava-se estável hemodinamicamente, respirando em 
ar ambiente com boa saturação, com sonda orogástrica aberta, diurese por sonda vesical 
de demora, constipação há 2 dias, pálida (++/+4), eupneica, ritmo cardíaco irregular,  
sonolenta, Escala de Coma de Glasgow 9 (AO 1, RM 5, RV 3), apresentando movimentos 
distônicos esteriotipados no hemicorpo esquerdo, rigidez muscular global, hiperreflexia, 
sinal de Babinski bilateral; sem rigidez nucal; pupilas isocóricas e fotorreagentes. 
Antecedentes pessoais: nasceu de parto vaginal (hospitalar), à termo; sem intercorrências; 
sustentou o pescoço com 2 meses, sentou com 5 meses, andou com 11 meses, falou as 
primeiras palavras com 1 ano; sem antecedentes patológicos; esquema vacinal adequado 
para idade. Os exames bioquímicos iniciais evidenciaram anemia (Hemoglobina: 10,9; 
Hematócrito: 33,9), função renal normal, lactato normal, enzimas hepáticas discretamente 
aumentadas, eletrólitos normais; não se dispunha de dosagem de cianeto. A TC apresentou 
hipodensidades em núcleos da base, bilateralmente, simétricas. A RNM (T2 e FLAIR) 
mostrou hiperintensidade bilateralmente em núcleos da base e córtex occipital sem realce 
após injeção de constraste (figura 1b e 1c). O LCR se mostrou sem alterações (límpido, 
incolor, hemácias: 65, leucócitos: 2,5; glicose: 71; prot.: 35; pesquisa de fungo negativa, 
bacterioscopia negativa pelo Gram e BAAR, VDRL negativo); raio X de tórax sem alterações; 
ECG sem anormalidades, EEG revelou atividade de base difusamente alentecida.

Avaliação Neurológica (10 dias após): vigil, atenta, não emitiu sons, nem palavras 
(provável mutismo eletivo), mas colaborativa e obedecendo a comandos; sem rigidez nucal 
e/ou outros sinais meníngeos; fácies atípica. Equilíbrio estável em supino; impossível 
ortostatismo. Rigidez apendicular global moderada; tremor cinético nas mãos e leve 
distonia em mão esquerda. Reflexos profundos normoativos (simétricos); sinal de Babinski 
bilateral. Força muscular: MSD – grau III proximal e IV distal; MSE – grau III proximal e V 
distal; MID – grau III proximal e IV distal; MIE – grau II proximal e III distal. MOE normal, 
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tônus facial normal, língua sem desvios, acuidade visual aparentemente normal.
Após 15 dias do consumo evoluiu com crises distônicas intensas, intermitentes, 

principalmente à direita (membros superiores e inferiores), que lhe causavam choro e 
refratárias à analgésicos convencionais. Foi usado Baclofeno 10 mg (meio CP 3 vezes ao 
dia, com aumento posteriormente), sem melhora; indicou-se toxina botulínica (mm. bíceps, 
adutores das coxas, isquiotibiais mediais), com melhora significativa do quadro. 

Foi transferida para hospital de alta complexidade, onde obteve cuidados neurológicos 
contínuos, fisioterapia e fonoaudiologia, sendo gastrostomizada (devido a disfagia e perda 
de peso), tratou broncopneumonia e recebeu alta hospitalar  após 2 meses.

Figura 1. a) Manihot sculenta Crantz; b) RNM evidenciando lesões hiperintensas em lobo 
occipital bilateral. c) RNM confirmando lesões nos gânglios da base e no lobo occipital.

DISCUSSÃO
O cianeto é um dos tóxicos mais potentes e fatais existentes. Os mecanismos de 

intoxicação ocorrem pelos mais diversos modos: inalação, ingestão ou contato com a pele. 
Ele está presente na forma de gás, sólida ou líquida, comumente usado em indústrias, 
presente em substâncias de uso doméstico e produzido pela combustão de materiais como 
tecidos contendo nylon, seda, lã e muitos outros plásticos como melamina, poliuretano e 
poliacrilonitrilo.

O cianeto exibe uma afinidade particular por enzimas contendo metal, em especial 
o ferro (Fe +3), ao qual se liga. Tais enzimas estão localizadas especialmente no citocromo 
(que dentre outras funções, é responsável de produção de energia para o metabolismo 
celular); como resultado, ocorre um desbalanço na etapa de fosforilação oxidativa, na 
presença de adequada oxigenação tecidual.

Na mandioca, os glicosídeos cianogênicos são encontrados em todas as partes das 
planta, mas se concentram em maior quantidade nas folhas e raízes. Esses componentes 
variam de acordo com a idade da planta, condições ambientais, tipo de solo, clima e manejo 
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nas diferentes culturas.
A dose letal de cianeto, para humanos, é em torno de 0.56 a 3 mg/kg. Folhas jovens 

de mandioca contêm mais HCN, cerca de 600 mg/kg de material fresco. Raízes contém 
uma menor quantidade sendo que nestas, a maior concetração está no cordão central e na 
casca, sendo que o núcleo central (um dos 3 três aneis concêntricos da raiz) contém entre 
20 e 50 mg/kg. Nesse contexto, crianças (pelo menor peso corporal) estão mais suscetíveis 
a intoxicação, a depender da quantidade de mandioca ingerida e da técnica de preparo. 

Em nosso caso, a paciente ingeriu grande quantidade de componentes da raíz, 
com preparo inadequado, evoluindo em poucas horas com sinais e sintomas típicos da 
intoxicação cianídrica.

Sinais de intoxicação aguda por cianeto incluem rápida respiração ofegante, dor de 
cabeça, salivação, náusea, ansiedade, vertigem, arritmias cardíacas, tremores, hipotensão, 
insuficiência respiratória, convulsões, parkinsonismo e neuropatia óptica.

No presente relato, a paciente também evoluiu com rigidez apendicular global 
moderada, tremor cinético nas mãos e distonia apendicular assimétrica, intermitente, 
principalmente à direita (membros superiores e inferiores), que lhe causavam choro e eram 
refratárias a analgésicos convencionais. 

Mais comumente são relatados os efeitos da toxicidade crônica por cianeto devido ao 
consumo prolongado de mandioca insuficientemente processada. Esse tempo prolongado 
de exposição a toxicidade da mandioca tem sido implicada em diversas doenças, como 
neuropatia atáxica tropical, bócio endêmico e konzo.

Além disso, achados nos exames de imagem, especialmente na RNM, correlacionam-
se com lesões no globo pálido, putamen, substância negra, núcleo subtalâmico e cerebelo. 
As lesões causadas pelo cianeto tendem a ocorrer em áreas de intensa demanda metabólica, 
conduzindo à necrose hemorrágica, tais como núcleos da base, córtex cerebelar, áreas 
motora e sensorial. Quando lesões envolvendo o córtex cerebelar e áreas sensoriomotoras 
estão presentes, não está claro se são causadas por efeito direto do cianeto ou consequência 
de seus efeitos (hipóxia). Curiosamente, o hipocampo – também uma região de intensa 
atividade metabólica – é poupado durante a intoxicação o que instiga a pensar que os 
achados podem ser mais uma consequência direta da hipóxia pelo envenenamento do que 
a hipóxia secundária a eventos associadas, como a parada cardiorrespiratória. 

No presente caso, o dano se concentrou nos núcleos da base e córtex occipital 
(figuras 1b e 1c), corroborando com os achados desses autores; enquanto o córtex 
cerebelar, motor e hipocampo estavam intactos, sugerindo novamente hipóxia associada 
com envenenamento e não secundária à parada cardíaca.

O diagnóstico diferencial de lesões agudas de núcleos da base em crianças inclui 
hipoglicemia, hipóxia, intoxicação por monóxido de carbono, síndrome hemolítica urêmica, 
encefalite e mielinólise osmótica. Quanto as doenças de evolução crônica que podem 
mimetizar o quadro destacam-se as mitocondriopatias (doença de Leigh, MELAS), Acidose 
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Glutárica tipo 2, doença de Wilson, urina do xarope de bordo, doença de Huntington juvenil, 
doença de Canavan, Neurofibromatose tipo 1 e leucodistrofia metacromática.

Para o manejo terapêutico das intoxicações por cianeto é necessário o uso de 
antídotos específicos e suporte clínico; no entanto não há estudos controlados que abordem 
com clareza tal temática. Hidroxicobalamina e tiossulfato de sódio são dois antídotos 
sugeridos no tratamento na fase aguda e podem ser mais efetivos nos casos de maior 
gravidade o quanto mais precocemente administrados. 

Além disso, o uso da toxina botulínica pode ser empregada para complicações 
distônicas após a intoxicação, conforme demonstra o caso.

Vale destacar que a toxina botulínica é um grupo de proteínas produzidas por 
bactérias anaeróbias chamadas Clostridium botulinum, que possuem aproximadamente 
40 subtipos. No entanto, sete sorotipos são tipicamente observados com base na 
especificidade do antígeno. A toxina botulínica A e B são as drogas mais comumente 
usadas. Particularmente, a tipo A que tem um peso molecular de aproximadamente 900 
KDalton. Essa é uma proteína de cadeia dupla. A cadeia leve é ativa, enquanto a cadeia 
pesada não é ativa.

Além do mais, especula-se que a melhora da distonia ao uso da toxina botulínica 
está relacionada ao relaxamento muscular que ocorre quando a toxina se liga ao receptor 
na extremidade nervosa e entra na terminação nervosa por endocitose mediada pelo 
receptor. A cadeia leve se liga à proteína exógena envolvida na exocitose e quebra a 
ligação peptídica do transportador de proteína para bloquear a exocitose e a secreção de 
acetilcolina, levando à flacidez muscular.

Entretanto, na unidade hospitalar, onde prestou-se os primeiros socorros não se 
dispunha de antídotos específicos para o caso, sendo manejado a partir de suporte clínico 
semi-intensivo. O caso foi classificado como intoxicação severa, com indicação para uso 
de antídotos.

Neste caso, a paciente evoluiu com síndrome extrapiramidal, caracterizada por 
posturas distônicas dolorosas, além de espasticidade. Inicialmente optou-se por baclofen, 
que não surtiu efeito; como alternativa, usou-se toxina botulínica (mm. bíceps, adutores 
das coxas, isquiotibiais mediais), totalizando 150 unidades internacionais, obtendo boa 
resposta, avaliada pelo controle da dor e redução significativa das posturas distônicas 
e espasticidade. A aplicação da toxina é realizada em intervalos esporádicos longos e 
conforme volta eventual do quadro clínico. Porém, verificamos que no caso em questão 
houve um controle adequado, passando períodos de vários meses sem reaplicações. Não 
há relatos prévios sobre a indicação da toxina botulínica em casos de intoxicação por 
mandioca, sendo esse o primeiro relato na literatura até onde se sabe. Portanto, o que 
anteriormente pairava apenas sobre o campo teórico agora é evidenciado na prática com 
bons resultados. Logo, a associação de antídotos para controle do quadro à curto prazo 
e uso de toxina botulínica para controle da síndrome extrapiramidal a médio prazo, talvez 
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seja um novo campo de conhecimento que agora começa a ser explorado, com o estímulo 
inicial no interior da Amazônia Brasileira.

COMENTÁRIOS FINAIS
O consumo de mandioca e seus derivados é amplamente difundido em diversas 

culturas, tanto em ambiente rural quanto urbano, sem que haja consciência dos  seus 
potenciais riscos à saúde, seja a curto, como no caso das intoxicações agudas ou por 
efeito cumulativo dos glicosídeos cianogênicos como os relatados em várias populações 
da África. Porém, estudos são necessários para se definir melhor o tratamento na fase 
aguda, principalmente com o uso de antídotos. Outro aspecto relevante no planejamento 
do tratamento se refere às sequelas neurológicas, merecendo aqui a toxina botulínica uma 
potencial alternativa para o controle dos distúrbios do movimento nesses pacientes. Esse 
potencial foi demonstrado no caso apresentado e, talvez, inicie uma nova possibilidade 
para controle dessas sequelas neurológicas a ser confirmada com novos estudos nesse 
campo de pesquisa.
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