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Intoxicacdo por Aconitum

O género Aconitum (Ranunculaceae) possui mais de 300 espécies em todo o mundo, sendo
plantas conhecidas por possuirem poderosos compostos alcaloides e utilizadas,
principalmente, na medicina chinesa, para diversos fins terapéuticos. No entanto, o uso de
aconitum para fins medicinais deve ser feito com extrema cautela sob supervisdo médica,
devido & sua toxicidade. O objetivo do presente estudo foi revisar a literatura cientifica a fim
de elucidar os efeitos da toxicidade por acdnito, evidenciando os mecanismos
fisiopatoldgicos que desencadeiam esses efeitos. Para tal, foi conduzida uma pesquisa
bibliogrdfica nas bases de dados MEDLINE, LILACS, Web of Science e EMBASE. Apds selecdo
dos estudos publicados entre 2009 e 2022 foram incluidos 14 artigos na presente revisdo. Os
frabalhos analisados indicam que os principais danos causados por acdnito estdo associados
a cardiotoxicidade e a neurotoxicidade.

Palavras-chave: Cardiotoxicidade. Neurotoxicidade. Envenenamento.

ABSTRACT

The genus Aconitum (Ranunculaceae) comprises over 300 species of plants worldwide. These
plants are known for containing powerful alkaloid compounds and have been fraditionally
used in herbal medicine, particularly in Chinese medicine, for various therapeutic purposes.
However, the use of aconitum for medicinal purposes must be approached with extreme
caution and under medical supervision due to its toxicity. The objective of this study was to
review the scienfific literature in order to elucidate the effects of aconite poisoning on the
nervous and cardiac systems, highlighting the physiopathological mechanisms that trigger
these effects. A bibliographic research was conducted in the MEDLINE, LILACS, Web of Science
and EMBASE databases. After selecting studies published between 2009 and 2022, 14 articles
were included in the present review. The results of the analyzed studies indicate that the main
damages of aconite poisoning are associated with cardiotoxicity and neurotoxicit

Keywords: Cardiotoxicity. Neurotoxicity. Poisoning.



Intoxicacdo por Aconitum

1 INTRODUCAO

Aconitum € um género vegetal pertencente a familia Ranunculaceae com
mais de 300 espécies descritas, sendo encontradas, sé na China, mais de 200 espécies
dessa planta, sendo as espécies Aconitum napellus e Aconitum carmichaeli as mais
popularizadas (ADAMI et al., 2018). SGo plantas conhecidas por possuirem poderosos
compostos alcaloides, sendo utilizadas tradicionalmente na medicina herbal,
principalmente, na medicina chinesa, para diversos fins terapéuticos. Na Asia, as
raizes de acodnito sdo usadas como agentes analgésicos, anti-inflamatdrios e
cardioténicos. Na India, as raizes sGo usadas na medicina fradicional e homeopatia
para fratar varias condicoes, incluindo febre, artrite e tosse (CHAN, 2015).

Embora os alcaloides sejam responsdaveis pelas propriedades analgésicas e
anti-inflamatdrias do acoénito, eles também tém efeitos tdxicos no coracdo, neurdnios
e células musculares (BONANNO et al., 2019). Os alcaloides de acodnito sdo
cardiotoxinas e neurotoxinas altamente tdxicas, com acdes nos canais de sédio
sensiveis & voltagem das membranas celulares de tecidos excitdveis, incluindo
miocdrdio, nervos e musculos. O envenenamento grave por acdnito pode ser
complicado por arritmias ventriculares fatais e assistolia (CHAN, 2015).

A aconitina — alcaloide presente no acoénito — € um componente altamente
toxico pode causar envenenamento em adultos com dose oral de 0,2 mg, podendo
ser fatal em doses de 2-4 mg (ZHANG et al., 2022). A toxicidade resulta do bloqueio
da aconitina nos canais de sédio nos tecidos cardiaco, nervoso e muscular,
produzindo desconforto gastrointestinal, neurotoxicidade, blogueio da conducdo
cardiaca e arritmias ventriculares. O inicio é rdpido e frequentemente fatal (HURLEY
et al., 2013).

A cardiotoxicidade e neurotoxicidade da aconitina e alcaloides relacionados,
sdo causadas por sua interacdo com os canais de sédio sensiveis d voltagem em
tecidos excitdveis, como o coracdo, nervos e musculos. Essas substéncias se ligam
aos canais de sodio, levando a uma ativacdo persistente e refratdria a excitacdo,
resulfando em arritmias cardiacas devido a despolarizacdo tardia e precoce. A
aconitina também possui efeitos anticolinérgicos mediados pelo nervo vago,
afetandi a entrada de sédio durante o potencial de acdo, o que causa efeitos
inotrépicos, hipotensdo e bradicardia (CHAN, 2009).

Neste contexto, este estudo teve como objetivo revisar a literatura cientifica

vigente acerca dos efeitos toxicos do acdnito no sistema nervoso e cardiaco,
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analisando os mecanismos fisiopatolégicos que desencadeiam tais danos, a fim de

elucidar como esse fitoterdpico pode trazer prejuizos a saude.

2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma pesquisa bibliografica com de natureza
qualitativa apresentada na forma de revisdo narrativa. Esta abordagem tem como
intuito a andlise do material obtido através da organizacdo e pela interpretacdo em
relacdo ao seu atendimento ao objetivo da investigacdo (TAQUETTE; MINAYO, 2015).
As fontes utilizadas para a pesquisa foram as bases de dados bibliograficas: MEDLINE
via Pubmed; LILACS via Portal BVS; Web of Science e EMBASE, via Portal Periédicos
CAPES, tendo sido usados os seguintes descritores MeSH (Medicinal Subject Headings)
e seus correspondentes DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) combinados
através do operador booleano AND: “Aconitum Poisoning”, “Aconitum
Cardiotoxicity”, “Aconitum Neurotoxicity”. Na Embase, foram utilizados os seguintes
descritores Emtree também combinados através do operador AND: “Aconitum
napellus Cardiotoxicity”, “Aconitum napellus Neurotoxicity”.

Foram incluidos artigos originais, de revisdo e relatos de caso publicados entre
2009 e 2022 nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com temdtica pertinente ao
objeto de estudo, tendo sido selecionados 12 estudos para compor esta revisdo. A
Figura 1 demonstra o fluxo de selecdo que levou & inclusdo dos quinze artigos

utilizados na presente revisdo.
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Figura 1: Fluxograma referente ao processo de selecdo bibliogrdfica

WEB OF
MEDLINE LILACS SCIENCE EMBASE
54 ARTIGOS 12 ARTIGOS 12 ARTIGOS 22 ARTIGOS
100 ARTIGOS
POTENCIAIS 66 ARTIGOS
EXCLUIDOS
APOS ANALISE
DO TITULO
34 ARTIGOS
RELEVANTES
7 ARTIGOS
EXCLUIDOS POR
DUPLICATA
27 ARTIGOS
PARA ALEITURA 5 ARTIGOS
EXCLUIDOS
APOS LEITURA DOS
RESUMOS E TEXTOS
12 ARTIGOS
INCLUIDOS

NESTE ESTUDO

Fonte: Autoria Propria, 2023
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3 RESULTADOS

Os principais achados presentes nos estudos incluidos nesta revisdo estdo sumarizados no Quadro 1.

ADAMI et al., 2018. Relato de

Cdaso

QUADRO 1. Principais achados obtidos por meio dos artigos analisados

Paciente do sexo

masculino, de 63 anos.

Relatar o caso de um
paciente que ingeriu,
voluntariamente, 30
flores de Aconitum

napellus.

Apds 2 horas apds a ingestdo, o
paciente apresentou
hipersalivacdo acentuada,
pressdo arterial 120/70 mmHg,
frequéncia cardiaca 70 bpm e
respiracdo eupneica, além de
relatar parestesia e dorméncia nos
quatro membros. Um
elefrocardiograma inicial mostrou
ritmo sinusal com contracdes

ventriculares prematuras.

Qualquer vitima envenenada por
aconito deve receber,
imediatamente, cuidados
médicos, dado o risco de arritmias
potencialmente fatais. NGo existe
antidoto para o envenenamento
por aconiting; o tratamento
direcionado para inibir a
absorcdo adicional de toxinas e

terapias de suporte.
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de dados Medline
incluindo artigos
publicados de 1963 a

fevereiro de 2009.

cardiotoxicidade e
neurotoxicidade
relacionados ao
envenenamento por

aconito.

a ativacdo persistente desses
canais, por meio do blogueio de
sua inativacdo. Os efeitos
neurotdxicos da aconitina séo
mediados por sua acdo Nos
canais de sddio sensiveis d
voltagem nos axénios,
blogueando assim a tfransmissdo
neuromuscular ao diminuir a

liberacdo de acetilcolina.

BONANNO et al., Relato de Paciente de 54 anos, Descrever o caso O quadro clinico relatado deveu- | A automedicacdo com
2019 Caso sexo masculino, clinico de paciente se aingestdo da infusdo de fratamentos alternativos, pode
procedente e previamente higido aconito, que possui diversos dificultar a identificacdo precoce
residente na China. que evoluiu com alcaloides neurotdxicos e e 0 manejo correto de casos
parada cardiaca, cardiotéxicos, relacionados a clinicos. SGo necessdrias
necessitando de danos no miocdrdio, neurénios e campanhas educacionais para a
desfibrilacdo, apds a células musculares. prevencdo de eventos adversos
ingestdo acidental de relacionados d medicina
infusdo caseira de alternativa.
acdnito, o qual era
utilizado pelo paciente
como analgésico
topico.
CHAN et al., 2009. Revisdo de Ampla pesquisa Demostrar os A aconitina, tém alta afinidade As raizes de plantas do género
literatura bibliografica na base mecanismos de pelos canais de sédio, o que leva | Aconitum contém substancias

toxicas para o coracdo e o
sistema nervoso. SGo usadas na
medicina tradicional apds
processamento para reduzir sua
toxicidade. O consumo de raizes
de aconitum selvagem,
inadequadamente processadas,
em overdose ou em preparacoes
concenfradas pode causar

graves arritmias ventriculares.
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ao Fuzi (Aconitum
carmichaeli) entre 1953

e 2017.

moleculares de
cardiotonicidade e
cardiotoxicidade do
Fuzi, incluindo também

seus componentes.

efeitos cardiotdxicos, como
superativacdo dos canais de ions
Na+ e Ca2+, superativacdo da via
inflamatéria NLRP3/ASC/caspase-
3 e via de apoptose mediada por
mitocondrias.

A maioria dos casos relatados de
reacoes adversas ao Fuzi tiveram
ocorréncia até 3 horas apds a
administracdo da planta,

incluindo arritmia cardiaca,

CHAN, 2011. Revisdo de Pesquisa de relatos, Discutir as razdes para Hong Kong: de 2000 a 2005,foram | Processamento defeituoso, uso de
literatura conduzida na Medline, | a ocorréncia continua | descrito 15 casos de intoxicacdo | raizes de Aconitum brutas, falta
sobre envenenamento | de intoxicacdes por por Aconitum. de padronizacdo no
por Aconitum na Asia acédnito na Asia. Taiwan: enfre 1990 e 1999 , | processamento, uso ndo
ao longo dos anos. noftificou-se 17 Casos de | supervisionado de raizes de
intfoxicacdo pela planta. aconito e contaminagdo ou
China: de 1989 a 2008 , um total de | mistura com raizes de acdnito,
2.017 casos foram contabilizados. constituem as principais causas de
Coreia: entre 1995 e 2006, foram | envenenamento por essa planta
descritos 11-14 Casos de | na Asia. Necessitando informatizar
intfoxicacdo por Aconitum a populacdo acerca da
cardiotoxicidade grave
provocada pelo envenenamento
por Aconitum.
CHAN, 2015. Revisdo de Revisdo de 508 casos | Demostrar os o Fuzi contém alcaloides (diéster- O Fuzi tem efeitos terapéuticos e
literatura de reacdes adversas | mecanismos diterpenoides) que podem causar | tdxicos sobre o coracdo, por

acdo de compostos bioativos
como alcaloides totais,
polissacarideos e alcaloides
hodrossolUveis, atuando em varias

vias de sinalizacdo.
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taquicardia ventricular e, em

casos extremos, parada cardiaca.

agitacdo apds

ingerstdo acidental de

de 146 bpm e pressdo arterial de
143/99 mmHg. O

CHEN et al., 2012. Estudo Revisdo de 52 casos de | Resumir as Foram observadas toxicidade Na maioria dos casos revisados, as
retrospectivo | envenenamento por caracteristicas clinicas | neurolégica, cardiovascular e causas de envenenamento foram
Aconitum atendidos e elucidar os fatores gastrointestinal em 49 (94,2%), 46 atribuidas a ervas de baixa
em um laboratério de causadores e (88,5%) e 31 (59,6%) pacientes, qualidade, md qualidade da
toxicologia clinica de contributivos que respectivamente. A infoxicacdo prdtica de prescricdo ou erros de
Hong Kong entre abril levam ao foi grave em 6 (11,5%) pacientes, dispensacdo.
de 2004 € julho de envenenamento por moderada em 17 (32,7%)
2009. aconito. pacientes e leve em 29 (55,8%)
pacientes.
GAO et al., 2020 Revisdo Andlise sistemdtica de | Revisar & Descricdo de efeitos A aconifina apresenta diversos
bibliogrdfica | artigos publicados farmacocinética, os farmacoldgicos da aconiting, efeitos farmacoldgicos, embora
entre 1990-2020. processos fisioldgicos e | incluindo acdo anticancerigena, sua foxicidade, especialmente
patoldgicos da anti-inflamatéria, antiviral, relacionada as doses utilizadas,
aconitina, e discutir imunorreguladora, analgésica, devem ser consideradas.
medidas de inseticida e inibicdo da sintese de
desinfoxicagdo. andrégenos, além de aspectos
farmacocinético da substéncia.
Também foram evidenciados os
efeitos cardiotdxicos e
neurotdxicos da aconitina.
HURLEY et al., 2013 Relato de Paciente mulherrussa, | Paciente apresentou A paciente apresentou ansiedade | A toxicidade do acdnito ocorre
Caso sexo feminino, 74 anos. | confusdo mental e e sudorese, frequéncia cardiaca devido ao blogueio da aconitina

nos canais de sédio, resultando

em vdrios efeitos adversos, como
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uma medicacdo
fradicional russa -
fintura da raiz de Issyk
Kul (Aconitum
soongdricum)

suspensa em vodka.

elefrocardiograma mostrou
faquicardia de complexo largo e
regular, com uma frequéncia de
150 bpm e durag¢do prolongada
do complexo QRS de 134
milissegundos, com complexo QRS
alargado e perda de pulso,
necessitando de ressuscitacdo

para recuperacdo de circulacdo

desconforto gastrointestinal,
neurotoxicidade, bloqueio na
conducdo cardiaca e arritmias

ventriculares.

previamente higido

uma colher de chd) de
pd de extrato de
Chuanwu (extrato
derivado de Aconitum

carmichaelii)

de 190/102 mmHg e pulso de
170bpm; também foi registrado
um episddio de convulsdo.

Apresentou blogueio

esponténea.
JIANG et al., 2022. Metandlise RevisGo de 32 artigos Demostrar como uso A cardiotoxicidade induzida por A aconitina compromete a
publicados em indevido de espécies aconifina foi associada a viabilidade celular, provoca
diferentes bases de do género Aconitum caracteristicas eletrofisioldgicas danos ao DNA, estimula a
dados. produz alteradas de cardiomidcitos, se apoptose excessiva. Também tem
cardiotoxicidade e deve ao influxo de Ca2+ e K+, causa frequéncia cardiaca
neurotoxicidade interacdes com canais de Na+, anormal e concentracdo
disfuncdo mitocondrial, inducdo intracelular elevada de Ca2+.
de apoptose e autofagia, bem
como atfivacdo de vias de
sinalizacdo relacionadas a NLRP3.
LIN et al., 2011. Relato de Paciente, de 60 anos, Relatar o caso de um O paciente evoluiu com paralisia A infoxicacdo por aconitina pode
Caso sexo feminino, paciente que ingeriu dos membros e desmaio. Os sinais | simular infarto agudo do

miocdrdio com aperto no peito e
enzimas cardiacas elevadas.
Marcadores cardiacos
aumentados e insulto miocdrdico

observados neste paciente
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processado, obtido de
um herbalista, para
fratar dor de cabeca.
Dentro de 30 minutos,
desenvolveu nduseas,
vomitos, palpitacdo,
sensacdo de aperfo
no peito, sudorese,
tfremores e dorméncia
nos labios,
apresentando
elevacdo de enzimas
cardiacas e achados
cintilograficos de lesdo

miocdrdica.

atrioventricular de primeiro grau,
niveis de troponina | e CK-MB
elevados apds 13 horas da
ingestdo; a cintilografia revelou
hipercaptacdo difusa no
miocdrdio, sugerindo a presenca
de necrose miocdrdica ou

miocardite.

provavelmente foram
relacionados com a toxicidade

da aconitina

YA et al., 2021.

Relato de

Caso

Paciente, sexo
masculino, 65 anos
que evoluiu com ébito
apds aingestdo de
uma garrafa de vinho

medicinal chinés.

Destacar os perigos da

ingestdo de Aconitum.

Realizou-se a autdpsia dos érgdios
e tecidos do paciente, ndo
apresentando alteracdes
patoldgicas evidentes. O corpo
ndo apresenta sinais de lesdo
exceto pelos leitos ungueais
ciandticos, houve pequenos
derrames pleurais bilaterais; os
6rgdos internos estavam
congestionados, incluindo os

pulmdes. Na andlise toxicolégica

A causa da morte do paciente foi
envenenamento por Aconitum,
sendo os sinfomas de
envenenamento por aconifina
disfuncdo cardiaca, arritmias
cardiacas e anormalidades na
frequéncia cardiaca, além de
paralisia bulbar central. Os autores
sugerem a importéncia de
investigar a presenca de
substancias menos conhecidas,

como a aconiting, especialmente
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verificou-se elevado nivel de

aconitina.

em pacientes que tenham
consumido preparacdes orais ndo
decoctadas de aconitum, pois
envenenamento por aconitina
sdo facilmente confundidos com
outras doencas, sendo a causa
da morte induzida pelo
envenenamento por aconitina

faciimente negligenciada.

ZHOU et al., 2018.

Série de

CAasos

Relato de 15 pacientes
com intoxicacdo por
Aconitum ocorrendo

cinco obitos.

Descrever o
envenenamento de 15
pacientes apds a
ingestdo de uma
bebida alcodlica

contendo Aconitum.

Todos os 15 pacientes relataram
dorméncia na lingua ou
extremidades, 14 relataram
vomitos, nove relataram
palpitacdes cardiacas e nove
relataram tonturas. Além disso,
dos 14 pacientes internados, 11
apresentaram acometimento

cardiaco.

A infoxicacdo em massa foi
causada pela ingestdo de um
licor medicinal caseiro contendo
Aconitum. Os alcaloides presentes
no Aconitum afetam
principalmente o sistema nervoso
central, o coracdo e as células
musculares, sendo o dano
cardiaco a consegquéncia mais

séria.
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4 DISCUSSAO

O Aconitum é um género da familia Ranunculaceae que possui centenas de
espécies. Embora seja usado para fins terapéuticos, essa planta possui diversos
componentes téxicos capazes de provocar danos neurolégicos e cardiacos. Sua
toxicidade resulta do blogueio dos canais de sédio nos tecidos cardiaco, nervoso e
muscular, produzindo desconforto gastrointestinal, neurotoxicidade, bloqueio da
conducdo cardiaca e arritmias ventriculares. O inicio € rdpido e frequentemente
fatal. Os sinfomas podem durar de 2 a 3 dias (HURLEY et al., 2013).

Os alcaloides sdo os principais ativos envolvidos na toxicidade do acdnito; O
teor do alcaloide pode variar com a espécie, local de origem, época de colheita e,
mais importante, o método e adequacdo do processamento. A toxicidade das
diferentes partes da planta segue a mesma ordem do teor de alcaloides, ou seja,
raizes e tubérculos radiculares > flores > folhas e caules (CHAN, 2009). O uso de raizes
de acdnito ndo processadas, processamento defeituoso apds a colheita e
decocc¢do inadequada aumentam o risco de envenenamento; j& o processamento
pos-colheita reduz o conteldo do alcaloide acdnito em até 90% (CHAN et al., 2011).

A aconitina possui margem de seguranca estreita entre as dosagens
terapéutica e téxica, mas as doses precisas ndo estdo bem definidas; apenas um
estudo estimou 2 mg de aconitina como dose letal. Apds ser ingerida oralmente, o
metabolismo da aconitina é rdpido, tornando dificil detectar sua presenca; ademais,
os sinfomas de envenenamento por aconitina sdo facimente confundidos com
outras doencas (YA et al., 2021). A intoxicacdo aguda por acdnito inclui sinfomas
como parestesia perioral e dos membros, fraqueza, palpitacdes, arritmias, hipotensdo
e sinfomas gastrointestinais (CHEN et al.,2012).

Os efeitos neuroldgicos e cardioldgicos decorrentes do uso de acdnito se
devem aos alcaloides aconitina, mesaconitina, hipoconitina (ADAMI et al., 2018a).
Esses compostos se ligam aos canais de sodio abertos, levando a uma ativacdo
persistente e refratdria a excitacdo, o que resulta em arritmias cardiacas devido a
despolarizacdo tardia e precoce. Ademais, a aconitina possui efeitos anticolinérgicos
mediados pelo nervo vago, e afeta a entrada de sédio durante o potencial de acdo,
o que causa efeitos inotropicos, hipotensdo e bradicardia.

Acerca dos mecanismos envolvidos na cardiotoxicidade tem-se que 0s
alcaloides interagem com os canais de sddio, receptores opioides e receptores de

serotonina. A aconitina, em particular, atinge a subunidade a dos receptores de
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canal de sédio através da parte lipofilica da membrana e se liga co sitio de ligacdo
da neurotoxina 2, causando despolarizacdo celular e ativacdo permanente dos
canais. O excesso de sédio nas células cardiacas pode desencadear arritmias
ventriculares graves, como torsades de pointes ou taquicardia ventricular
bidirecional, podendo provocar sinftomas como nduseas, vomitos, tonturas,
palpitacdes, hipotensdo, arritmias, choque e coma (BONANNO et al., 2019).

A acdo nos canais de sdédio nos axdnios blogueia a transmissdo neuromuscular,
reduzindo a liberagcdo de acetilcolina, causando danos ao sistema nervoso (CHAN,
2009). Especula-se que o0s mecanismos subjacentes do blogueio estejam
relacionados & falha na liberacdo do neurotransmissor, podendo deprimir as
respostas de contracdo a estimulacdo nervosa sem afetar as contracdes musculares
direta (GAO et al., 2020). Os sinftomas envolvendo o sistema nervoso incluem
parestesia  perioral, nos membros ou generalizada e fraqueza nos
membros/generalizada (CHAN, 2015).

O ftratamento do envenenamento pelo acdnito consiste no suporte do
paciente, sendo a taxa de mortalidade intra-hospitalar em torno de 5,5% (CHEN et
al.,2012). O mecanismo de morte no envenenamento por aconitina é geralmente
atribuido a uma arritmia do tipo ventricular que causa falha no sistema
cardiopulmonar (YA et al., 2021).

O curto periodo de laténcia - em torno de 1h - entre o consumo da erva e o
inicio dos sintfomas indica uma rdpida absorcdo e distribuicdo dos alcaloides tdxicos
do acodnito. O envolvimento predominantemente neurolégico e cardiovascular nos
estd presente e é descrito diferentes estudos. Embora o comprometimento
neurolégico pareca limitado, os danos cardiovasculares demonstraram-se fatais,

sendo necessdrios desfibrilagcdo e cuidados intfensivos aos pacientes (YA et al., 2021).

5 CONSIDERAGOES FINAIS

A partir dos estudos revisados, 0s quais analisaram ©0s mecanismos
fisiopatoldgicos da intoxicacdo por plantas do género Aconitum, o
comprometimento neurolégico e cardiovascular se mostrou em destaque.

Ha, portanto, ocorréncia de danos neuroldgicos e cardiacos provocados pela

infoxicacdo por acdnito, apontando para a necessidade de maiores estudos sobre
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o0 uso do género Aconitum como fitoterdpico, especialmente, em relacdo a sua
toxicidade, sendo relevantes para elucidar os reais beneficios que o uso destas
plantas possa trazer, em detrimento dos diversos danos, muitas vezes fatais, que a

infoxicacdo por acodnito produz.
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