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Resumo

O presente estudo objetivou revisar a literatura cientifica sobre a intoxicacdo cronica causada
por compostos cianogénicos encontrados na mandioca (Manihot esculenta Crantz). Trata-se de
uma revisao narrativa com selecao de estudos nas bases de dados Portal de Periédicos da Capes,
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e PubMed, por meio
dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) nos idiomas portugués e inglés, de 2017 a 2022. As
regides com maior nimero de casos de konzo séo aquelas onde a desnutricdo da populacdo é
elevada, fator crucial para a intoxicagao por compostos cianogénicos encontrados na mandioca. A
doenca ocorre abruptamente, afetando o neurénio motor superior, causando paraparesia bilateral
irreversivel e danos cognitivos que podem afetar o desenvolvimento neuroldgico, principalmente
em criancas. Melhoria nutricional e reducao dos indices de HCN pelo processamento adequado
da mandioca podem evitar a intoxicacdo. A desnutricdo é fator desencadeante para o konzo por
afetara producédo de aminoacidos essenciais que sdo importantes no processo de desintoxicacao.
Palavras-Chave: Agentes Neurotdxicos; Cianeto; Estado Nutricional; Intoxicagdo; Mandioca.

Abstract

Thepresent study aimedto review the scientific literature on chronic intoxication caused by cyanogenic
compounds found in cassava (Manihot esculenta Crantz). This is a narrative review with selection of
studies in the Capes Portal of Periodicals, Virtual Health Library (BVS), Scientific Electronic Library On-
line (SCIELO) and PubMed databases, using the Descriptors in Health Sciences (DeCS) in Portuguese
and English, from 2017 to 2022. The regions with the highest number of konzo cases are those where
malnutrition is high, a crucial factor for intoxication by cyanogenic compounds found in cassava. The
disease occurs abruptly, affecting the upper motor neuron, causing irreversible bilateral paraparesis
and cognitive damage that can affect neurological development, especially in children. Nutritional
improvement and reduction of HCA levels through proper cassava processing can prevent intoxication.
Malnutrition is a triggering factor for konzo as it affects the production of essential amino acids that
E-mail: are important in the detoxification process.
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Introducéao

O konzo é uma doenca do neurénio motor superior, de
carater permanente e inicio abrupto, que ocorre devido a
intoxicagdo por compostos cianogénicos encontrados na
mandioca (Manihot esculenta Crantz). A doenca caracteriza-se
por reflexos exagerados e rigidos dos tenddes dos membros
inferiores, podendo levar a comprometimento cognitivo e
paraparesia espastica bilateral irreversivel. A desnutricao é
fator crucial para a ocorréncia do konzo, uma vez que afeta a
producado de aminodcidos essenciais, sendo estes importan-
tes no processo de desintoxicacdo. A prevaléncia dos casos
é maior em criancas em idade escolar, onde a dieta basica é
a mandioca. Nas criancas o quadro da doenca se estende a
danos cognitivos e motores'3.

O quadro clinico do konzo caracteriza-se por um curso
abrupto e irreversivel, sendo causado pela intoxicagdo por
acido cianidrico (HCN), o que ocorre por meio do consumo
de elevados indices de &cidos glicosideos encontrados no
interior das raizes de mandioca, sendo que o grupo de risco
sdo pessoas com quadro nutricional comprometido'3.

Os principais casos dessa doenca ocorrem em Bandundu,
na Republica Democrética do Congo, uma regido marcada
por disputas de territério, secas, baixa precipitacdo e solo
acido, sendo a mandioca o Unico tubérculo capaz de resistir
as adversas situagdes climaticas e pragas. A mandioca é um
alimento rico em aminodcidos, gerando saciedade, contudo
os acidos glicosideos o tornam perigoso, sendo necessario
o cozimento ou torrefacdo da mandioca para ser segura na
alimentacao®.

A mandioca é um tubérculo cultivado mundialmente,
sendo Brasil um grande produtor. Devido seu amplo cultivo
e variabilidade genética, existem incontaveis espécies com
multiplos indices glicosidicos, sendo de vital importancia
o conhecimento sobre os riscos de intoxicacao e medidas
preventivas no modo de preparo adequado para a reducdo
de substancias cianogénicas®.

Nesse contexto, o presente estudo objetivou realizar uma
revisdo narrativa da literatura sobre a intoxicacdo por com-
postos cianogénicos encontrados na mandioca (Manihot
esculenta Crantz).

Métodos

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, a qual
permite uma extensa compilacao de informacdes sobre de-
terminado assunto6. Foram consultadas as bases de dados
eletronicos: Portal de Periddicos da Capes, Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO)
e PubMed, sendo utilizados os seguintes Descritores em

Ciéncias da Saude (DeCS), nos idiomas inglés e portugués,
com combinacdes multiplas ou isoladas dos operadores
booleanos“AND” e “OR” entre os termos: mandioca, cianeto,
neurotoéxico, alimento e seus correlatos em inglés. Foram
selecionados 45 artigos publicados de 2017 a 2022, sendo
que apos exclusdo por duplicacdo restaram 37, e apds empre-
go dos critérios de elegibilidade foram incluidos 13 artigos
para a elaboracao deste trabalho. Adotou-se como critério
de inclusao artigos que abordassem o tema intoxicacao por
compostos cianogénicos presentes na mandioca. A Figura 1
apresenta detalhadamente a selecdo das referéncias.

Artigos identificados através da busca nas bases de dados:
BVS n:29, Scielo n:4, Capes n:12
Recorte temporal: 2017-2022
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FIGURA 1. Fluxograma da metodologia contemplando a estra-
tégia adotada na busca de artigos.
Legenda: N = numero de artigos.

Resultados e Discussao

O Quadro 1 sumariza, por ordem cronolégica de publica-
¢do, os objetivos e os principais achados dos artigos incluidos
nesta revisao abrangendo os paises: Brasil, China, Inglaterra,
México, Nigéria, Republica Democratica do Congo, Tanzania
e Zambia.
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Autores, Ano

Local do
Estudo

Objetivos

Principais Achados

Zacarias C. et
al.,, 20173

Zevallos D. et
al.,, 2018

Kashala-
-Abotnes et
al., 2019®

Imakumbili M.
etal., 20198

JuniorE.etal.,
20197

Diaz-sobacR.
etal., 2019

Chen yan et
al., 2020""

Siddiqi K. et
al., 2020

Odeenelam S.
etal., 2020

OgbonnaA. et
al., 2020°

Baguma M. et
al.,, 20271

Yongheng Z.
etal., 20214

Ademakinwa
N.etal., 2021°

Brasil

Brasil

Republica
Democrética
do Congo

Tanzania

Brasil

México

China

Zambia

Inglaterra

Brasil

Republica
Demo-
cratica do
Congo

China

Nigéria

Avaliar os riscos na producao
de farinha de mandioca.

Detectar dgua residudria
utilizada como pesticida
contra nematoides, fungos e
artréopodes.

Propor diagnéstico diferencial
com analises neurolégicas.

Correlacionar o nivel de cianeto
e varios niveis de nutrientes do
solo.

Verificar efeitos térmicos da
degradacédo do HCN nas folhas
de mandioca.

Identificar as diferencas de
linamarina e lotaustralina,
compostos beta-glicosidicos.

Avaliar a importancia dos
hormonios induzidos pelo
estresse para a microbiota das
plantas.

Identificar a etiologia e os
fatores determinantes da
doenca em mulheres e criancas
com suspeita de konzo.

Detectar o cianeto e o beta-
caroteno produzidos a partir
das raizes.

Realizar mapeamento
genético para caracterizagao
da concentracdo de HCN em

raizes.

Investigar fatores que
diferenciam pacientes com
konzo de individuos saudaveis.

Avaliar o risco alimentar do
cianeto de mandioca e propor
limite maximo de residuo.

Usar microrganismos na
biodegradacdo do cianeto em
agua residual.

Evidéncias de que trabalhadores podem estar cronicamente expostos a
baixos niveis de HCN liberados no processo artesanal de farinha.

Riscos de salinizacao e desequilibrio na composicao quimica do solo a
longo prazo.

Foram encontradas anormalidades neuroldgicas e biomarcadores para
contribuir no diagnéstico.

Areas afetadas por konzo possuem niveis aumentados de fésforo,
enxofre, ferro e pH do solo.

O consumo da folha oferece calcio, ferro, lipideos, minerais e proteinas,
e o cianeto pode ser reduzido por efeitos térmicos.

Foram relatadas as diferencas moleculares dos compostos.

A microbiota pode estabelecer parceria estratégica entre plantas,
melhorando aptidao na intercalacdo dos agrossistemas.

Foram identificados os sintomas e a concentragao de tiocianeto na
urina. A dieta do grupo investigado era baseada em mandioca e
proteinas.

Foram quantificadas as propriedades e notado que ap6s tratamento
térmico o CN perde capacidade cianogénica e o betacaroteno perde
suas propriedades.

A regido regula a variacdo de HCN na mandioca. O HCN é uma defesa
vegetal herbivora, téxica para consumo in natura.

Pacientes em idade escolar desnutridos sofrem com falta de
aminoacidos essenciais. Essa caréncia leva a danos cognitivos,
somando-se a intoxicacdo, agravando o quadro do konzo.

Apds cozimento, a mandioca apresenta atividade reduzida do cianeto,
sendo a concentragao segura de CN equivalente a 17 mg/kg.

Aureobasidium pullulans remove cianeto da 4gua, sendo
potencialmente uUtil na desintoxicacdo em larga escala.

QUADRO 1. Aspectos gerais dos principais estudos revisados contemplando os autores, o ano de publicacdo, o local do estudo, os

objetivos e os principais achados.

Legenda: CN = Cianeto; HCN = acido cianidrico; pH = potencial hidrogeniénico.
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A composicao do solo no cultivo da mandioca

A intoxicacdo ao acido cianidrico ocorre por meio de
compostos beta-glicosidicos encontrados na mandioca, a
linamarina e lotuastralina, sendo estes compostos respon-
saveis pelo sabor amargo encontrado nas raizes. O cianeto
é um composto de defesa vegetal herbivora e toxica para
humanos, sobretudo em quadro nutricional deprimido. Os
tubérculos sédo resistentes a salinidade do solo e as pragas,
por isso sdo cultivadas frequentemente. A regido de plantio
regula a grau de toxicidade das raizes®.

As areas que sofrem de konzo sdo aquelas que coexistem
com adesnutricao, crises hidricas e solo infértil com escassez
de compostos organicos essenciais para o solo para agros-
sistemas alternativos, tornando a mandioca uma Unica fonte
vidvel de alimento. Em areas de solo fértil é possivel uma
reducao dos glicosideos cianogénicos. A falta de informacao
sobre as medidas preventivas torna a mandioca um risco as
populagdes suscetiveis a intoxicacdo. O principal método que
permite a reducao do HCN é o térmico, a torrefacao, sendo a
fermentacao seguida por torrefacao similarmente eficiente.
Alguns estudos evidenciaram que em areas férteis é possivel
uma reducdo dos glicosideos cianogénicos’®.

O solo e a genética da mandioca sao elementos deter-
minantes para a sua toxicidade. Adversidades do solo como
acidificacdo, matéria organica, minerais e dgua refletem
na composicdo do solo e a genética por sua vez controla
a variacdo de HCN encontrados nas raizes. Por se tratar de
uma raiz cultivada mundialmente com inUmeros nomes e
caracteristicas fenotipicas, sua identificacdo se torna dificil5.

A relacao entre o konzo e o estado nutricional dos
individuos

De acordo com Baguma et al.! o estado nutricional de
individuos que consomem a mandioca é determinante na
ocorréncia de casos de konzo. Cidades vizinhas da Republica
Democratica do Congo com histérico de konzo néo tiveram
0s mesmos indices de intoxicagcdo, devido a ocorréncia de
diferentes estados nutricionais, ou seja, o surto de konzo
coexistiu com o estado nutricional deprimido, quer agudo
ou cronico, de modo que os individuos desnutridos podem
sofrer danos cognitivos e tornarem-se vulnerdveis a intoxi-
cacado, devido a escassez de aminoacidos essenciais em seu
organismo.

Em estado nutricional higido, o organismo é capaz de se
auto desintoxicar quando em excesso de HCN. A caréncia de
aminoacidos essenciais como metionina e cisteina interfe-
rem na biotransformacao de tiossulfato para tiocianato, um
metabdlito soluvel do cianeto encontrado na urina. A reacdo

consiste na transferéncia de enxofre pela enzima catalizadora
rodanase, ocorrendo a biodegradacao de tiossulfato para
tiocianato®. A Figura 2 apresenta a relacdo entre o quadro
nutricional dos individuos e alteragdes cognitivas no konzo.

Desnutricao

I g

Intoxicacao Caréncia de
por HCN aminodcidos

g g

Alteracoes
cognitivas

Dano irrevercivel
do neurénio

FIGURA 1. Relacdo entre o quadro nutricional dos individuos e
alteracdes cognitivas no konzo.
Legenda: HCN = acido cianidrico.

A atenuacao do cianeto pelo modo de preparo da
mandioca

Apos avaliacao de risco alimentar, Yongheng et al.* con-
cluiram que depois do cozimento da mandioca é obtido
uma reducdo segura de cianeto (CN), contudo as inumeras
espécies e a concentracdo de minerais do solo podem in-
fluenciar na mandioca tornando-a tdéxica, sendo necessario
um processamento térmico para atenuacdo do cianeto.
Além do consumo das raizes, as folhas também podem ser
ingeridas, sendo estas usadas como suplemento alimentar.
Segundo Junior et al.” as folhas sao fonte de minerais, pro-
teinas e carboidratos, fornecendo nutrientes para a dieta,
assim como as raizes, as folhas tém reducao de CN apods
aquecimento térmico.

Algumas formas de reducao do cianeto sao por aque-
cimento ou fermentacdo. Aquecimento térmico, seja solar,
forno ou cozimento; e a fermentacao é baseada em isolar as
raizes em reservatérios com dgua por alguns dias e em se-
guida aquecer ao sol ou forno. Tais métodos sao eficazes na
atenuacdo de CN, todavia, nem sempre sdao empregados de
maneira correta, pois a populacao de risco pode desconhecer
a natureza téxica da mandiocal.
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Apresentacoes clinicas do konzo

Originario da tribo Yaka na Republica Democratica do
Congo, konzo é o nome popular dado a paraparesia bilate-
ral e refere-se ao termo “de pés amarrados”. Trata-se de uma
doenca que afeta os neurdnios motores superiores, resultan-
do em reflexos exagerados, afetando assim a locomocao. Os
niveis de toxicidade determinam a capacidade motora em
leve, moderado e grave, apresentando-se com inicio repenti-
no apés esforco fisico, alguns sinais de fraqueza, tremor, visdo
turva e rigidez dos membros inferiores sao caracteristicos da
doenca, ha dois casos da doenca, um na qual os reflexos e
marchas de pernas conseguem se locomover com auxilio de
muletas e o grave que leva a tetraparesia. Quando a intoxi-
cacdo afeta criangas ocorre deficit cognitivo’.

O diagnéstico do konzo

O konzo é uma doenca caracterizada pelo aumento do t6-
nus muscular e rigidez singulares. Exames de imagem, assim
como a quantificacdo do produto de degradacdao do HCN,
o tiocianato, quando detectado na urina indica intoxicacao,
podendo ser aplicado para auxilio diagnéstico. Ademais,
alguns exames sorolégicos podem auxiliar o diagndstico
por exclusao no descarte de desordens neurolégicas, assim
como biomarcadores?.

A toxicocinética e toxicodinamica do cianeto

O cianeto é um composto toxico e seu principal mecanismo
de acdo ocorre na mitocdndria, uma organela celular respon-
savel pela formacao de ATP adenosina trifosfato, crucial no
processo relacionado a respiracdo celular. O cianeto liga-se de
maneira irreversivel a citocromo oxidase a3, que é uma enzima
responsavel por se ligar a molécula de oxigénio e promover
a respiracao celular. Logo que o cianeto se liga a citocromo
oxidase a3, esta enzima ndo pode mais realizar o transporte
de elétrons e completar o processo de respiracao celular’s,

A baixa efetividade de ligagdo entre oxigénio e a citocromo
oxidase a3 gera a hipdxia histotdxica, que é a inibicao do uso
de oxigénio pelos tecidos. As consequéncias dessa intoxicacao
geram danos cerebrais, visto que é um tecido exigente que
necessita de suprimento rico em oxigénio. Os neurdnios mais
suscetiveis a hipdxia sdo as células piramidais do hipocampo,
do neocértex e das células de Purkinje do cerebelo, todas elas
essenciais a funcdo motora do individuo'™®,

O konzo se apresenta logo apoés esforco fisico, quando
0 organismo necessita do uso oxigénio, o cianeto promove
comprometimento da fosforilacdo oxidativa e metabolismo
aerodbico, promovendo hipdxia citotdxica na intoxicacdo aguda
ou cronica, devido ao consumo frequente' s,

Conclusao

As regides com maior nimero de casos de konzo sdo
aquelas onde a desnutricao é elevada, fator crucial paraain-
toxicagao por compostos cianogénicos encontrados na man-
dioca. A doenca ocorre abruptamente, afetando o neurénio
motor superior, causando paraparesia bilateral irreversivel e
danos cognitivos que podem afetar o desenvolvimento neu-
rolégico, principalmente em criangas. Melhoria nutricional e
reducao dos indices de HCN pelo processamento adequado
da mandioca podem evitar a intoxicagao.
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