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RESUMO

O botulismo € uma doenga neuroparalitica causada pela toxina produzida pelo
microorganismo Clostridium botulinum e apresenta alta letalidade. Assim, € de suma
importancia, para os profissionais da area de saude, conhecer as formas de
contagio, sintomas e tratamento para o acompanhamento e orientagdo de pacientes
infectados. Dentre esses profissionais, o farmacéutico se destaca por estar
envolvido, também, na producao e controle de qualidade de produtos alimenticios.
Assim, o objetivo do trabalho foi discorrer sobre as formas de contaminagéo,
métodos de diagndstico, opgdes de tratamento e prevengao do botulismo alimentar.
Tratou-se de um trabalho do tipo revisdo de literatura. O botulismo é uma doenga
caracterizada por paralisia muscular flacida e pode ser dividida em diversos tipos,
sendo a alimentar a mais importante, devido a maior disseminagdo. O botulismo
alimentar é decorrente do consumo de enlatados e conservas, principalmente
caseiras e apresenta incidéncia baixa no Brasil, mas devido a alta letalidade, é
considerada de notificagdo compulséria. O tratamento esta diretamente relacionado
a precocidade do diagndstico, sendo o diagndstico clinico o mais utilizado para se
iniciar o tratamento, o bioensaio é realizado para confirmacgao da presenca da toxina,
entretanto o resultado € demorado. A principal forma de prevencao esta relacionada
a medidas de higienizagao e armazenamento dos alimentos e conscientizagao sobre
os riscos que esta enfermidade causa. Entretanto, a falta de divulgagdo sobre a
doenca dificulta as agdes de prevencgao pela populacao.

Palavras-chave: Clostridium botulinum, Botulismo alimentar, Toxina botulinica.



ABSTRACT

Botulism is a disease caused by neuroparalytic toxin produced by the microorganisn
Clostridium botulinum and has a high fatality rate. Thus, it is of a fundamental
impotance for health professionals to know the ways of transmission, symptoms and
treatment for the monitoring of infected patients. Among these professionals,
pharmacists stand ont because they are also involved in the production and quality
control of food products. Thus, the objective of this study was to discuss ways of
contamination, methodos was diagnosis, optional treatment and prevention of
foodborne botulism. It was a study of literature review. Botulism is a disease
characterized by flaccid muscle paralysis and can be divided into several types, the
most important one is food botulism, due to further spreding.Food botulism results
from consumption of canned and preserved food, especially homemade ones that
present low incidence in Brazil, but due to high mortality, is considered mandatory
notification. The treatment is directly related to early diagnosis, and clinical diagnosis
is used to start treatment, the biossay is performed to confirm the presence of the
toxin, however the result is time consuming. The main form of prevention is related to
measures of hygiene and food storage and awareness about the risks that this
disease causes. However, the lack of publicity about the disease difficults prevention
efforts by the population.

Keywords: Clostridium botulinum, Food botulism, Botulinum toxin.
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INTRODUGAO

O botulismo é uma doenca neuroparalitica, causada pela bactéria Clostridium
botulinum, de ocorréncia subita, caracterizada por manifestagdes neuroldgicas,
sendo potencialmente letal e, por este motivo, é considerada de emergéncia medica.
(EDUARDO; SIKUSAWA, 2002).

De acordo com Center for Diasease Control and Prevention (CDC), existem
quatro formas de botulismo: botulismo alimentar, botulismo infantil, botulismo por
lesdo e botulismo indeterminado ou por colonizagdo intestinal, com o local de
producao da toxina botulinica diferente para cada uma dessas formas (BARBOZA,;
SANTOS; SOUZA, 2011). O Ministério da Saude (2006) considera um quinto tipo de
botulismo, classificado como “outras formas”, ligado ao uso da toxina em
tratamentos estéticos. Entretanto, todas as formas se caracterizam por
manifestagdes neuroldgicas.

Em relagao ao botulismo alimentar, os alimentos mais comumente envolvidos
em surtos sdo conservas vegetais ou artesanais caseiras como: picles, palmito,
carnes suinas, geralmente produzidas de forma clandestina sem qualquer meio de
higienizagdo. Raramente ocorre em produtos industrializados (CERESER et al.,
2008).

A toxina botulinica produz bloqueio neuromuscular pela inibicao da liberagao
da acetilcolina, resultando em paralisia flacida dos musculos. Esse dano é
permanente e a recuperacdo depende da formacdo de novas terminacgdes
neuromusculares. Além disso, o tratamento é dificil e depende de internamento
hospitalar (FIGUEIREDO; DIAS; LUCENA, 2006).

As formas de prevengao € o ponto de maior importancia, pois, € a partir desta,
que a doenga nao tem chance de progredir. A prevengao se resume basicamente na
higienizagcao de alimentos, durante a preparagao, e a conscientizagdo da populagao
sobre o risco desta doenga. O controle é realizado através da investigagéo
epidemiologica, da descoberta do foco, do diagndstico correto, tratamento dos
pacientes acometidos e a notificagdo dos casos que ocorreram (BRASIL, 2006).

Para os profissionais da area da saude, € de suma importancia conhecer as

formas de contagio, sintomas e tratamento para o acompanhamento de pacientes
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infectados, bem como orientar em relagcédo as formas de prevengao. Neste sentido, o
farmacéutico se destaca, porque, além de profissional de saude, esta inserido na
industria de alimentos, no gerenciamento de processos produtivos e controle de

qualidade dos produtos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre as formas de contaminag&o, métodos de diagndstico, opgdes

de tratamento e prevencao do botulismo alimentar.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Descrever os tipos de botulismo;

v" Relacionar o mecanismo de agdo da toxina botulinica com os sintomas
neuroldgicos;

v ldentificar as formas de contaminacao pelo botulismo alimentar;

v' Apresentar os métodos de diagnéstico, tipos de tratamento e medidas
preventivas do botulismo alimentar;

v' Destacar a importancia do profissional farmacéutico em ag¢des que envolvem

o botulismo alimentar.
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3 METODOLOGIA

Este estudo é do tipo de revisao de literatura, no qual foram estabelecidas 3

(trés) etapas:

3.1 ETAPA 1 — SELECAO DA TEMATICA E LEVANTAMENTO DO MATERIAL
BIBLIOGRAFICO

A selecao do tema foi fruto de leitura prévia e interesse despertado durante as
disciplinas da area de alimentos no decorrer do curso. O desenho amostral foi
realizado através de uma abordagem bibliografica, desenvolvida com base em
material previamente elaborado por outros autores, e a sua busca foi feita utilizando-
se as plataformas Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific Electronic Library
Online (SciELO) e os portais da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
Ministério da Saude (MS), além de livros que abordam o assunto. A estratégia de
busca inclui artigos, manuais normativos, teses, publicagdes e documentos oficiais,
como portarias e resolugdes, e a pesquisa se realizou entre os meses de fevereiro a

novembro de 2011.

32 ETAPA 2 - ANALISE E INTERPRETACAO DOS RESULTADOS
ENCONTRADOS NA LITERATURA

Foram utilizados um total de dezesseis artigos completos, um manual
normativo, duas teses, uma resolugdo e cinco documentos oficiais. A analise dos
dados encontrados na literatura foi realizada através da selecdo do material
pertinente, o que é possivel através do estabelecimento de palavras-chave para a
procura do material, a saber: botulismo, Clostridium botulinum, toxina botulinica,

botulismo alimentar.

3.3 ETAPA 3 - MONTAGEM DA REVISAO

Para a estruturagcéo do trabalho selecionou-se material referente aos tipos de

botulismo, com énfase no botulismo alimentar, mecanismo de acido da toxina e sua
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relagdo com os sintomas neurolégicos, as formas de contaminagdo, os métodos

diagnosticos, tratamento e as formas de prevencgéo.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 BOTULISMO: CONCEITO E CLASSIFICACAO

O botulismo é uma doencga neuroparalitica, resultante da agdo de uma
potente toxina produzida pela bactéria Clostridium botulinum que infecta, nao
somente os seres humanos, mas também animais, aves e peixes (MENEGUCCI;
DUTRA; DOBEREINER, 1998).

O termo botulismo é derivado de "botulus”, que, em latim, significa salsicha e
a doenca foi descrita pela primeira vez na Alemanha, apos um surto ocasionado pela
ingestdo de um tipo de salsicha caseira. Em 1897, na Bélgica, Emile Pierre Van
Ermangem isolou o microorganismo C. botulinum, apdés um surto em que 23
pessoas consumiram um tipo de presunto contaminado, onde foi detectada a toxina
botulinica do tipo A. Logo apds, no ano de 1904, foi identificada a toxina do tipo B
(BRASIL, 2011).

Desde 2001, com a portaria 1.943/MS, essa doenga passou a ser de
notificagdo compulsoria por apresentar distribuicdo mundial e acometer pessoas em
casos isolados ou surtos, e ainda constituir uma emergéncia em saude publica
devido a sua gravidade e elevada letalidade (BARBOZA; SANTOS; SOUSA, 2011).

De acordo com o Center for Diasease Control and Prevention (CDC), o
botulismo pode ser classificado em quatro categorias epidemioldgicas: botulismo
alimentar, botulismo infantil, botulismo por lesdo e botulismo indeterminado ou por
colonizagédo intestinal, sendo este tipo mais raro e com caracteristicas clinicas
semelhantes ao botulismo infantil, entretanto afeta criangas maiores de 1 ano e
adultos (BARBOZA; SANTOS; SOUZA, 2011).

O botulismo infantil € causado pela ingestdo de esporos da bactéria C.
botulinum que germinam no trato gastrointestinal de criangas com menos de um ano
de idade, sendo considerada uma intoxicacdo resultante da absor¢do in vivo da
toxina botulinica (FERREIRA et al., 1987).

Neste tipo de botulismo, a toxina, ao ser absorvida pela mucosa intestinal, cai
na corrente sanguinea e produz seu efeito téxico. Criangas que sdo alimentadas
somente com leite materno sdo menos susceptiveis a esta doenca, sendo
consideradas vulneraveis quando passam a ser alimentadas com leite em p6 ou

alimentos solidos, principalmente o mel, devido a alteragdes na microbiota intestinal
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e pH intestinal, o que torna mais facil o crescimento do C. botulinum. O periodo de
incubagcdo pode variar de 12 a 36 horas, dependendo da quantidade de toxina
ingerida (ARRIAGADA; WILHELM; DONOSO, 2009).

Os casos de botulismo por lesdo ocorrem através da contaminagao de feridas
do tipo puntiformes, fraturas abertas, laceragbes, esmagamento, ferimentos por
armas de fogo, abscessos causados pelo uso de drogas ilicitas e incisdes cirurgicas
pelo C. botulinum (MANGILLI; ANDRADE, 2007). Este tipo de botulismo &€ causado
pela contaminagdo do ferimento com esporos do C. botulinum. Sua principal via de
acesso € sao as ulceras cronicas, fissuras, esmagamento de membros, ferimentos
de areas profundas. O botulismo por lesdo € um dos tipos mais raros. O periodo de
incubacao pode alterar de 4 a 21 dias (BRASIL, 2006).

O Ministério da Saude (2006) considera um quinto tipo de botulismo,
classificado como “outras formas”, o qual esta associado ao uso terapéutico ou
estético da toxina e a manipulagdo de material contaminado em laboratoério (por via
inalatéria ou contato com a conjuntiva). Entretanto, a abordagem principal deste

trabalho é no tipo por intoxicagao alimentar.
4.2 Clostridium botulinum

A espécie Clostridium botulinum pertence ao género Clostridium, familia
Clostridiaceae, a ordem Clostridiales, a classe Clostridia, ao filo Firmicutes e ao reino
Monera (NCBI TAXONOMY, 2011). E um bacilo gram positivo, (FIGURA 1),
anaerobio, mével, formador de esporos, amplamente distribuido na natureza, cujo
habitat natural € o solo, poeira, lagos e mares, alimentos, mel, érgdos de mamiferos,
peixes e crustaceos, podendo ser encontrados em agroprodutos frescos ou
industrializados (LAI; WANG; LIN, 2011).
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Figura 1 — Morfologia do Clostridium botulinum
Fonte: Silva et al. (2009)

Varios grupos (I, II, Il e IV) de C. botulinum podem ser evidenciados levando
em consideragdo as caracteristicas fisioldgicas, bioquimicas e de cultura. As cepas
pertencentes ao grupo | causam botulismo em humanos e sdo produtoras das
toxinas botulinicas classificadas como A, B e F. O grupo Il contém cepas que
também infectam humanos e produzem toxinas do tipo B, E e F. No grupo Il
encontram-se microorganismos produtores de toxinas C e D. Ja no grupo IV estéo
microorganismos n&o associados a doencas e produtores de toxina do tipo G
(FAULA, 2009).

Alguns fatores externos influenciam para que a bactéria assuma sua forma
vegetativa, como a anaerobiose, pH alcalino ou proximo da neutralidade (4,8 a 8,5),
atividade de agua entre 0,95 a 0,97 e temperatura de 37 °C (GELLI; JAKABI,;
SOUZA, 2002). Os esporos do C. botulinum toleram temperaturas de até 100° C, por
isso, para sua destruicdo completa, os alimentos contaminados devem ser
aquecidos a temperaturas de até 120° C por cerca de meia hora (BRASIL, 2006).

A toxina botulinica (TxB) é uma das mais potentes toxinas bacterianas
conhecidas, estruturalmente se trata de uma proteina, caracterizada por ser uma
exotoxina ativa, com acgao neurotrépica, conhecida por sua alta letalidade em dose
acima 0,12 microgramas (COLHADO; BOEING; ORTEGA, 2009). Atualmente séo
conhecidos oito tipos antigénicos da toxina, classificados como: A, B, C1, C2, D, E,
F, G, sendo as do tipo A, B, E e, mais raramente, F responsaveis por surtos de
botulismo em humanos (FIGUEIREDO; DIAS; LUCENA, 2006).

Segundo Daminelli (2011), as toxinas tipos A e B sao encontradas no solo e

em fertilizantes animais, assim, podem estar presentes em produtos de origem
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vegetal, como tomate, espinafre e feijdo. Ja o tipo E ocorre mais em ambientes
aquaticos, frutos do mar e sedimentos marinhos.

Estruturalmente, todas as toxinas botulinicas sao formadas por duas unidades
polipetidicas denominadas A (cadeia leve) e B (cadeia pesada), cada uma
exercendo um papel na agao contra a célula nervosa. Por ser uma proteina, a toxina
botulinica pode ser facilmente desnaturada: € inativada em 12 horas quando em
suspensao no ar; trés horas sob luz solar; 30 minutos em aquecimento a 80°C;
poucos minutos a 100°C; 20 minutos em agua contendo concentragao de 3mg/L de
cloro (MANGILLI; ANDRADE, 2007).

4.2.1 Mecanismo de Patogenicidade

A TxB é sintetizada na forma inativa (cadeia unica) e é ativada por uma
protease para formar uma molécula de cadeia dupla, ligadas por pontes dissulfeto. A
cadeia leve (unidade A) é responsavel pelo efeito toxico e a cadeia pesada (unidade
B) faz a transferéncia seletiva da cadeia leve ao citosol da célula nervosa (SANTOS,
2010).

A TxB é absorvida no trato gastrointestinal e atinge as terminagdes nervosas
por via hematogénica, mais especificamente a membrana pré-sinaptica da jungao
neuromuscular, inibindo a liberacdo da acetilcolina (HARVEY; CHAMPE; FISCHER,
2008). Segundo Mangilli e Andrade (2007), a cadeia A cliva as proteinas que
formam o complexo de fusdo sinaptica, responsaveis pela fusdo da vesicula
sinaptica com a membrana terminal, dessa forma, as vesiculas sinapticas, que
carregam acetilcolina, sdo impedidas de realizar a fusdo, levando a néao liberagéo
desse neurotransmissor na fenda, o que leva a paralisia da fibra muscular. (FIGURA
2).
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Figura 2 — Mecanismo de agao da toxina botulinica
Fonte: Harvey, Champe e Fischer (2008)

O resultado deste processo € a falha na transmissao de impulsos nas jungdes
das fibras nervosas, resultando em paralisia flacida dos musculos que esses nervos
controlam. O dano causado na membrana pré-sinaptica pela toxina € permanente e

a recuperacdo depende da formacdo de novas terminacdes neuromusculares. E
importante ressaltar que a toxina botulinica ndo atinge o sistema nervoso central

(SNC) devido a barreira hematoencefalica, portanto, o paciente permanece

consciente (CERESER et al., 2008).

Segundo Harvey, Champe e Fischer (2008), os sorotipos da TxB e do tétano
podem ser considerados um grupo homologo de proteinas com atividade proteolitica
em peptideos das vesiculas sinapticas e consequente falha na neurotransmissao.

Entretanto, diferente da toxina do tétano, que provoca contracido constante, as
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toxinas botulinicas impendem a contracdo, levando a um quadro de paralisia

muscular flacida.

4.3 BOTULISMO ALIMENTAR

O botulismo alimentar € o tipo mais frequente de botulismo e decorre do
consumo de alimentos contaminados pela TxB, como conservas e enlatados,
principalmente conservas caseiras de carne, frutas, vegetais e frutos do mar,
processados e armazenados inadequadamente (FERREIRA et al., 1987; SANTOS,
2010).

O periodo de incubagao é variavel, cerca de 2 e 36 horas, fator este que
depende da quantidade e do tipo de toxina ingerida, podendo levar a 6bito em
menos de 24 horas (EDUARDO; SIKUSAWA, 2002; BRASIL, 2011). De acordo com
Santos (2010), a TxB tipo A apresenta Dose letal 50 (DL) para ratos de 0,1ng/kg,
que, segundo estimativa, leva a crer que apenas um grama da toxina seria suficiente

para matar cerca de um milhdo de pessoas.

4.3.1 Caracteristicas Clinicas

Os primeiros sinais e sintomas podem ser neurolégicos ou gastrointestinais.
Os sintomas gastrintestinais s&o mais comuns, como nauseas, vOmitos, diarréia,
dores abdominais, podendo anteceder ou coincidir com o0s sinais e sintomas
neurolégicos (FIGUEIREDO; DIAS; LUCENA, 2006). Entre os sintomas
neurologicos, destaca-se a visdo dupla e pupilas dilatadas, dificuldade de engolir e
falar, paralisia facial bilateral, dificuldade para sustentar o pescogo (DAMINELLI,
2011).

Com a evolucdo da doenca, a fraqueza muscular se alastra de forma
descendente para os musculos do tronco e membros, ocasionando dispnéia,
insuficiéncia respiratoria e tetraplagia flacida. A fraqueza muscular acomete com
mais intensidade os membros superiores do que os membros inferiores. O botulismo
pode progredir de uma ou duas semanas e estabilizar por mais duas a trés
semanas, antes de iniciar a fase de recuperagédo. Nas formas mais graves o periodo

de recuperacgao pode durar de seis meses a um ano (BRASIL, 2006).
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4.4 DIAGNOSTICO

Segundo Mangilli e Andrade (2007), o diagnéstico do botulismo é realizado
tendo por base a histéria epidemioldgica, a apresentacdo clinica e o emprego de
testes laboratoriais. Para Brasil (2006), a apresentagao clinica inclui a anamnese,
exame fisico e exames neuroldégicos. A anamnese busca identificar fatores de risco
especificos para botulismo, o inicio e a progressédo dos principais sinais e sintomas
neurolégicos sdo os mais importantes. No exame fisico sdo observados sinais de
desidratacdo, distensdao abdominal e dispnéia. Nos exames neuroldgicos avalia-se
os niveis de consciéncia, déficit de forgca muscular nos membros e comprometimento
da musculatura ocular, facial e bulbar, movimentos da lingua e da face, reflexos
profundos, sensibilidade, comprometimento do sistema nervoso autbnomo e
preservacgao da audigao.

Segundo Faula (2009), no diagnéstico laboratorial sdo analisadas amostras
de sangue (soro), vomitos, fezes, conteudo gastrico e dos alimentos suspeitos. Na
coleta das amostras sdo necessarios cuidados na higienizagéo, transporte das
amostras e armazenamento. E importante frisar que as amostras devem ser
coletadas antes da administragdo do soro antibotulinico para evitar a neutralizagéo
da toxina antes da coleta. Além disso, os exames laboratoriais podem ser realizados
por varias técnicas, sendo a mais comum a deteccdo da toxina botulinica por meio

de bioensaios em camundongos.

4.4.1 Bioensaio em Camundongos

A realizagdo de bioensaios em camundongos é dividida em quatro etapas
conforme apresentado nas figuras 3, 4, 5 e 6: A primeira etapa (Figura 3) é de
carater presuntivo, onde é identificada a presenca da toxina termolabil que causa
caracteristicas semelhantes ao botulismo. Na segunda etapa (Figura 4) tem-se a
confirmacgéao da presenga da toxina botulinica, mas ainda ndo se sabe qual o tipo. Na
terceira etapa (Figura 5), confirma a presenca da toxina e s é realizada se a etapa
presuntiva for positiva. A quarta etapa (Figura 6 ) o tipo de toxina é identificado
(BRASIL, 2006).
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Inoculacdo direta do soro do paciente
£? 4 By B

0,5ml soro 0,5ml soro Controle Controle
(sem inoculacdo) (sem inoculacio)

,,{.__ o
@A

e

Figura 3 — Etapa presuntiva do bioensaio em camundongos para soro
Fonte: BRASIL (2006)

Nesta etapa, os camundongos devem ser observados a cada trinta minutos,
nas primeiras seis horas, e depois a cada quatro horas, até setenta e duas horas. No

caso de 6bito é constatada a presencga da toxina botulinica.

Amostra bromatolégica (alimentos) e/ou Amostra dinica (exceto soro)
A

Extracio de toxina em gel fosfato

[1:1 - 1 parte de amostra (g) + 1 parte de gel fosfato (ml)]
4
Dieixar uma noite em geladeira
4
Centrifugar
(4~C a 2500 a 3000 rpm por no maxime 20 min.)
4
Coletar sobrenadante

(dividir em porgbes)

g i s | |
Amostra sem tratamento Amaostra fervida Tripsinizada Controle
A | L S [~

0,5mil 0,5ml 0,5ml 0.5ml 0,5ml 0,5ml sem inoculaciao

%) 5 5 G ) %) 5 G
et S | | ] ot o | ol | it | it ] et g |
] ] o | e it B I | ]
gy gy W W gy L T W W

Figura 4 — Etapa presuntiva de bioensaios em camundongos para amostras clinicas

e bromatoldgicas
Fonte: Brasil (2006)

Nesta etapa, os camundongos que morrerem ao receber a por¢ao tripsinizada

€ confirmado a presenca da pré-toxina na amostra. Nos casos dos camundongos
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que receberam a amostra fervida se tém a confirmacido da toxina termolabil. E os

camundongos controle ndo devem apresentar sintomas e nem ir a obito.

Obito do camundongo na etapa presuntiva
1

Soro ou sobrenadante + antitoxina polivalente
L

Incubar a 35-37°C por 30 min.
4
Inecular em camundongo
4 e k| |

0,5ml soro 0,5ml soro Controle Controle
(sem inoculacio)  (sem inoculacdo)

‘-‘:___’ ':.- '-i_j"‘*. -
“':é-‘.'.n.j “:z-‘,.i “:r\;ﬂﬁ “"r.;_.-.{

F

, - -

Figura 5 — Etapa confirmatoria de bioensaios em camundongos
Fonte: BRASIL (2006)

Esta etapa s6 devera ser realizada caso a etapa presuntiva tenha dado
positiva. Os sinais dos camundongos devem ser observados: se houver presenga de
toxina botulinica no soro ou no sobrenadante a mesma € inativada pelo soro

polivalente, assim os animais ndo necessariamente irdo falecer. Caso falecerem nao

deve ser descartada a hipotese da presenca da toxina na amostra.

Soro ou sobrenadante + antitoxina botulinica  Soro ou sobrenadante + antitoxina botulinica
tipo A tipo B
1 4
Incubar a 35-37°C por 30 min. Incubar a 35-37°C por 30 min.

v D e % 2 b | [ ©
0,5ml 0,5ml Controle Controle 0,5ml 0,5ml Controle Controle
SOT0 SOT0 ST SEMm SOTO SOT0 SEM 521

inoculacio  inoculacio inoculacio  inoculacio
i X e X e i i  — i X e

] ¥ ¥ &) &) ) W) (7]

] 5 ] w " 5 » 1 sl » 1 R
g | | iz Tl i - | - |
1 1 g 1 1 A g 1

Figura 6 — Etapa especifica do bioensaio em camundongos
Fonte: BRASIL (2006)
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A Figura 6 descreve a etapa de bioensaio especifica em camundongos. Neste
caso, a toxina tipo A devera neutralizar a toxina tipo B, como também a antitoxina
tipo B devera neutralizar a antitoxina tipo A. Se os camundongos receberem a
antitoxina tipo A e morrerem, é detectada a presenga da toxina tipo B, se
sobreviverem a toxina presente na amostra € do tipo A. Se os camundongos
receberam a antitoxina tipo B e morrerem, € detectada a presencga da toxina tipo A,
se sobreviverem é detectada a presenca da toxina tipo B.

Embora o bioensaio em camundongos seja o teste mais aceito para tipificar
as toxinas botulinicas, varios outros ensaios tém sido testados, devido,
principalmente a baixa sensibilidade do bioensaio em camundongos e a fatores
éticos de experimentagdo com animais. Dentre os novos ensaios tem se destacado
o Teste de Microfixagdo do Complemento (TMC), o qual em estudo realizado por
Menegucci, Dutra e Doébereiner (1998) se mostrou 100 vezes mais sensivel do que o
bioensaio em camundongos, quando utilizadas as toxinas C e D, consideradas

responsavel por casos de botulismo em bovinos e ovinos em todo mundo.

4.5 TRATAMENTO

O tratamento do botulismo esta diretamente relacionado a precocidade com
que é diagnosticada e consiste na administracdo de antitoxinas, chamada
imunizagao passiva, e medidas intensivas de suporte clinico realizadas em unidade
hospitalar que disponha de terapia intensiva. Esta ultima envolve agbdes como,
ventilagdo mecénica (monitoramento da fungao cardiorespiratéria), nutricdo, enteral
e parenteral, e prevencao de ulceras de decubito (PARRILLI, 2008).

Para Mangilli e Andrade (2007), com a confirmagao do diagndstico clinico, a
antitoxina, chamada de soro antibotulinico (SAB) deve ser administrada no intuito de
neutralizar a toxina circulante ndo fixada. A antitoxina consiste em anticorpos
heter6logos, obtidos a partr de equinos, e que faciimente induzem
hipersensibilidade. Além disso, este autor comenta que o uso de agentes laxativos,
indugdo de vomito e lavagem gastrica, no caso da ingestado dos alimentos ter sido
recente.

O tratamento com SAB deve ser realizado no maximo em sete dias, caso
contrario podera nao fazer mais efeito. Nos casos de botulismo alimentar, o efeito da

utilizac&o de antibioticos ainda ndo esta bem estabelecida (BRASIL, 2006).
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4.6 PREVENGCAO

A prevencao do botulismo esta relacionada a uma série de agdes para se
evitar a contaminagao pelo microrganismo. Entre eles, a higienizagao dos alimentos
no momento do preparo se destaca, alimentos com pH entre 4,5 e 8,9 e em
condigdes anaerébicas possuem alta probabilidade de estarem contaminados. E
importante também ressaltar que alimentos conservados em temperaturas de
congelamento ou refrigeragéo estdo menos propicios a contaminagcao (CERESER et
al., 2008).

Algumas medidas devem ser adotadas para o controle do botulismo
alimentar, como orientar a populagao sobre o preparo, armazenamento e consumo
adequado dos alimentos. Alimentos crus, fermentados ou em conversas,
principalmente caseiras, devem ser fervidos por aproximadamente 15 minutos antes
de consumidos (BRASIL, 2006).

As industrias alimenticias podem utilizar aditivos para evitar o crescimento do
C. botulinum, como o nitrito, o qual apresenta eficacia dependente de outros fatores,
como pH, temperatura e atividade de agua (Aa), acido sérbico e acido ascérbico. O
acido sorbico elimina a producédo da toxina botulinica em produtos carneos e sua
eficacia aumenta a medida que o pH diminui, ja o acido ascorbico permite a redugéo
do uso de nitrito, ja que o0 mesmo, quando consumido em maiores quantidade, pode
ser cancerigeno. E de extrema importancia notificar a vigilancia epidemiolégica o

local dos casos suspeitos de botulismo alimentar (CERCHIARO, 2008).

4.6.1 Importancia do Profissional Farmacéutico no Controle do Botulismo

Alimentar

Com o aumento na producdo de alimentos as industrias alimenticias estao
dando uma maior importancia aos profissionais farmacéuticos especialistas nessa
area, pois 0s mesmos sao os Unicos que conhecem as interagdes entre alimentos e
medicamentos e o mecanismo de absor¢do pelo organismo e todo o seu
metabolismo. O profissional farmacéutico em alimentos visa fornecer alimentos mais
baratos, com qualidade, e ainda que tenha propriedades terapéuticas e preventivas.
O maior desafio desses profissionais € manter as propriedades encontradas nos

alimentos in natura, apés a industrializagao (BRASIL, 2009).
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O farmacéutico deve cumprir ou fazer cumprir as boas praticas de fabricagao
(BPF) dentro da industria alimenticia evitando assim o risco de contaminagio.
Também é papel do farmacéutico a garantia de qualidade, sendo o responsavel
pelas operagdes de controle e produgao através de procedimentos operacionais
padrao (POP). Também é de responsabilidade do farmacéutico o controle
microbioldgico dos alimentos (BRASIL, 2010).

O Conselho Regional de Farmacia (CFF), por meio da Resolugao 530/ 2010,
que dispde sobre as atribuicbes e responsabilidade técnica do Farmacéutico nas

industrias de alimentos, afirma em seu Anexo 1, Art. 2°:

O farmacéutico deve possuir conhecimentos das Boas Praticas de
Fabricagcédo (BPF) de alimentos.

§ 1° E competéncia do farmacéutico, no exercicio de atividades que
envolvam o processo de fabricagdo/ produgdo de alimentos, ainda
que nao privativa: |. Gerenciar a qualidade na industria de alimentos:
filosofia e elementos essenciais. Aplicar os conceitos gerais de
garantia de qualidade, bem como os principais componentes e
subsistemas das BPF em alimentos, incluindo pessoal, higiene, auto-
inspecédo, validacdo, controle de contaminantes, controle de agua,
controle de pragas ou doengas, instalagbes, armazenamento,
equipamentos, materiais, transporte, documentagcédo e gerenciamento
do APPCC. Il. Atribuir as responsabilidades da administragédo
superior, do gerenciamento de produgao e do controle de qualidade.

§ 2° As BPF incluem: |. Boas praticas para obtencdo de padrdes de
identidade e qualidade de produtos na area de alimentos, com vistas
a protecao da saude da populacgéo. Il. Boas praticas na produgao e no
controle de qualidade, as quais servem como guia das agdes a serem
tomadas separadamente pelas pessoas responsaveis pela produgao
e pelo controle da qualidade na implementagao dos principios gerais
de garantia da qualidade (CFF, 2010).

Assim, € importante ressaltar a importancia do Farmacéutico em acgdes
relacionadas ao botulismo alimentar, pois tem participagdo nos processos de
producdo e controle de qualidade dos alimentos. Além disso, € o profissional
responsavel pelo acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes acometidos

com o botulismo e colabora no diagnéstico clinico desta infecgéo.

4.7 EPIDEMIOLOGIA

A ocorréncia de botulismo é baixa, mas se nao tratada de maneira rapida e
adequada pode ser fatal. Surtos de botulismo sdo descritos em todos os paises e
geralmente estdo associados a alimentos preparados e conservados

inadequadamente. De maneira geral, a incidéncia de botulismo vem caindo
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principalmente devido ao uso do soro antitoxina botulinica (GELLI; JAKABI; SOUZA,
2002).

No Brasil ha relatos de botulismo geralmente ocasionados por toxinas do tipo
A e B e geralmente estao relacionados ao consumo de conservas de frutas, legumes

ou carnes, tanto industrializadas como caseiras (ROWLANDS et al., 2010).

Tabela 1 - Surtos de botulismo alimentar no Brasil de 1982 a 2011.

Ano UF N° N° Alimento Referéncia
Casos Obitos Relacionado

1982 RJ 2 0 Paté de PARRILLI (2008)
Galinha
1987 MG 7 0 Carne Suina FERREIRA et al., (1987)
1997 a SP 0 Palmito em CERESER (2008)
1999 conserva
2005 Taboéo 4 1 Queijo de BRASIL (2006)
da Soja Tofu
Serra
2006 CE 3 1 Torta de BARBOZA; SANTOS;
Frango SOUSA (2011)
2007  Santos 2 0 Torta de BRASIL (2008)
frango e
Salgadinhos
2011 SC 6 0 Mortadela BRASIL (2011)

A Secretaria de Saude do Estado de Sao Paulo criou, em 1999, o Centro de
Referéncia do Botulismo (CR BOT), que, juntamente com a vigilancia epidemioldgica
das doengas transmitidas por alimentos, tem como objetivo ajudar nos casos de
suspeita de botulismo quanto ao diagndstico e tratamento, disponibilizando assim,

com maior facilidade, o tratamento especifico para essa doenga. (BRASIL, 2006).



CONSIDERAGOES FINAIS

O botulismo é uma doenga neuroparalitica causada pela toxina produzida
pelo microorganismo C. botulinum, é caracterizada por paralisia muscular flacida.
Pode ser dividida em diversos tipos, sendo a alimentar a mais importante, devido a
maior disseminagao.

O botulismo alimentar & decorrente do consumo de enlatados e conservas,
principalmente de origem caseira. Apresenta incidéncia baixa no Brasil, mas devido
a alta letalidade, € considerada de notificacdo compulséria. O tratamento esta
diretamente relacionado a precocidade do diagndéstico, sendo o diagndstico clinico o
mais utilizado para se iniciar o tratamento, o bioensaio é realizado para confirmagao
da presenca da toxina, entretanto o resultado € demorado.

A principal forma de prevengao esta relacionada a medidas de higienizagao e
armazenamento dos alimentos e conscientizagao da populagdo sobre os riscos que
esta doenga causa. Neste sentido, o conhecimento do botulismo pelos profissionais
de saude ¢ importante no acompanhamento de pacientes acometidos pela infecgao,
bem como, na prevencdo da mesma. Neste sentido, o Farmacéutico tem papel
relevante por estar envolvido, também, no processo produtivo e controle de

qualidade de produtos alimenticios.
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