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Apresentagao

Este manual tem o objetivo de sistematizar o conhecimento que se tem sobre a doenca do
Botulismo e fornecer orientacdes técnicas para médicos clinicos, epidemiologistas, laboratoristas e
outros profissionais das &reas de vigilancia & saude. Neste documento sdo apresentados o0s
conceitos basicos da doenca, condutas e agbes que devem ser tomadas para a assisténcia aos
casos e para a realizagao das investigacdes laboratorial, epidemioldgica e sanitéaria.

Trata-se, além disso, de documento béasico do Centro de Referéncia do Botulismo do
Estado de Sao Paulo, com sistematizacdo do fluxo de informagdes e operagdo deste 6rgao que
tem o objetivo de melhorar a qualidade do diagnéstico clinico e laboratorial no atendimento aos
casos de Botulismo, contribuir para a melhoria dos procedimentos nas investigacfes
epidemiolégicas, ser um centro de pesquisa e estudo da doenca, fomentar a educacdo sanitéria,
tanto do consumidor em geral quanto dos fabricantes de alimentos, sobre os perigos da doenca,
cuidados no processamento dos alimentos de risco e formas de prevencéo.

Para a confeccéo deste manual foi feita uma extensa revisdo da literatura existente, por um
grupo de trabalho composto por representantes do Centro de Vigilancia Epidemioldgica - CVE, do
Centro de Vigilancia Sanitaria - CVS, do Instituto Adolfo Lutz - IAL e do Instituto de Infectologia
Emilio Ribas -IIER.

Nossos agradecimentos especiais ao Dr. Eric Mintz e Dr. Jeremy Sobel, do Centro de
Controle e Prevencdo de Doencas - CDC/Atlanta/lUSA, que nos enviaram material técnico de
referéncia para a elaboracdo deste documento, bem como, participaram das discussdes dos casos
ocorridos no Estado de Sdo Paulo, nos anos de 1998, 1999, 2000 e 2001, com sugestdes e

orientacdes, acompanhando o processo de organizacdo deste programa de controle do Botulismo.

Divisdo de Doencas de Transmisséo Hidrica e Alimentar
Centro de Vigilancia Epidemioldgica "Prof. Alexandre Vranjac"



1. Introducéo

O botulismo é uma doenca resultante da acao de uma potente toxina produzida por uma
bactéria denominada Clostridium botulinum (C. botulinum). De ocorréncia subita, caracteriza-se por
manifestacbes neuroldgicas seletivas, de evolugdo dramaética e elevada letalidade. E adquirida
mais comumente, em nosso meio, pela ingestdo de alimentos contaminados, tais como embutidos
e conservas caseiras em latas ou vidros.

Este microrganismo foi descrito, pela primeira vez, em 1897, por Emile Pierre Van
Ermengem, apdés uma investigacdo de um surto com 33 casos decorrentes de uma refeicao
comum (presunto, entre outras coisas) servida por um restaurante na cidade de Ellezelles, na
Bélgica. O botulismo de origem alimentar é relativamente raro mas pode matar rapidamente, e
através de uma fonte comum alimentar contaminada pode expor muitas pessoas ao mesmo tempo.

O termo botulismo vem da palavra latina "botulus" que significa salsicha, responséavel pelos
surtos epidémicos devido a salsichas de origem caseira que propiciaram a primeira descricdo e
reconhecimento da doenga na Europa, mais exatamente na Alemanha do século XVIII. Entretanto,
as conservas vegetais, mais que os produtos animais, tém sido os veiculos mais comuns da
doenga.

O botulismo é doenca grave que deve ser considerada uma emergéncia médica e de
salide publica e a suspeita de um caso deve desencadear uma comunicacgdo rapida e efetiva entre
clinicos e autoridades de saude publica. Para minimizar o risco de morte e sequelas é essencial
gue o diagnostico seja feito rapidamente e que o tratamento seja instituido precocemente. A pronta
investigacdo epidemioldgica é basica para prevenir outros casos da doenca em decorréncia da
ingestdo de uma fonte alimentar comum e que pode estar ainda disponivel para consumo.

Por esse motivo foi criado o Centro de Referéncia do Botulismo no estado de S&o Paulo,
sediado na Central de Vigilancia Epidemioldgica/Disque - CVE (atendimento 24 horas), com o
apoio técnico da Divisdo de Doencas de Transmisséo Hidrica e Alimentar, do Centro de Vigilancia
Epidemiolégica, da Secretaria de Estado da Salde de S&o Paulo, para oferecer orientagfes
técnicas rapidas aos médicos no atendimento aos casos, aos servigos de diagndstico laboratorial,
as vigilancias epidemioldgicas e sanitarias, bem como disponibilizar o soro antibotulinico para o
Estado de S&o Paulo e outros Estados do Brasil.

2. Descri¢cédo da doenca e modo de transmisséo

O quadro clinico do botulismo seja qual for sua forma de transmissao, € caracterizado por
sinais e sintomas neurolégicos resultantes do bloqueio das jungBes colinérgicas autondmicas e

motoras voluntarias, induzido pela agao da toxina.



O botulismo pode iniciar-se com vomitos e diarréia, mais comumente com constipacao,
debilidade, vertigem, sobrevindo logo em seguida, alteracbes da visdo, tais como visdo turva,
dupla, e fotofobia; secura da boca; flacidez de palpebras, modificacdes da voz como rouquidao,
voz cochichada, afonia, ou fonagéo lenta; distlrbios da degluticao, flacidez muscular generalizada,
acentuando-se na face, pescoco (cabeca pendente) e membros; dificuldade de movimentos,
agitacéo psicomotora e outras alteracdes relacionadas com 0s nervos cranianos.

Na verdade os sintomas de dor abdominal, nduseas, vomitos e diarréia que precedem ou
acompanham os sinais e sintomas neurolégicos do botulismo podem ser devidos a ingestéo
concomitante de outra bactéria ou toxina contida no mesmo alimento.

Quando a doenca € leve, os sintomas neurolégicos gradualmente se resolvem e o paciente
pode até nem procurar assisténcia médica.

Entretanto, nos casos severos, 0s sintomas iniciais evoluem até a fraqueza muscular
periférica, envolvendo os musculos respiratérios, podendo até provocar a faléncia respiratéria e
morte, se um suporte adequado n&o for providenciado.

A recuperacdo € devida a regeneracdo das conexfBes neuromusculares. O suporte
ventilatorio € necessario, por um periodo de 2 a 8 semanas, embora alguns pacientes requeiram tal
suporte por mais de 7 meses, até o retorno a normalidade.

As mortes podem ocorrer em 5 a 10% dos casos de botulismo alimentar e sdo devidas a
dificuldade de se reconhecer a doenca ou entdo, a complicacées hospitalares como, infeccéo

pulmonar secundaria ou sistémica, ou da manipulagdo ventilatéria mecanica de longa duracgéo.

S&o descritos o0s seguintes modos de transmisséo e formas de botulismo:

+ O botulismo por ingestdo de alimentos com a toxina pré-formada. E a forma mais
comum, com o0s sinais e sintomas neuroldgicos tipicos, descritos anteriormente. E
responsavel por surtos esporadicos, decorrentes do consumo de alimentos

inadequadamente processados contendo a toxina e consumidos sem coc¢ao prévia.

e O botulismo por ferimento é uma doencga rara, com patogenia e quadro clinico idénticos
aos da intoxicacao alimentar com a multiplicagdo do C. botulinum e producéo da toxina in
vivo, em um ferimento contaminado. Esses sdo locais ideais para a produc¢éo da toxina.

Os achados neuroldgicos sdo os mesmos do botulismo alimentar; entretanto,
sintomas gastrointestinais ndo ocorrem. A sindrome foi descrita, pela primeira vez, nos
EUA, em 1943, e, até a década de 80, os casos registrados eram de pacientes com
fraturas, esmagamento de membros ou ferimentos profundos, em &reas pouco

vascularizadas. Desde 1980, nos EUA, os casos registrados de botulismo por ferimento



foram em pessoas usuarias de drogas ilicitas, associado ao local de punctura da agulha ou

a lesdes nasais ou sinusais devido a aspiragéo crénica de cocaina.

O botulismo infantil, também conhecido como botulismo de lactentes (associado a
Sindrome de Morte Subita do Recém-Nascido), em criangas muito jovens devido a
absorcdo de toxina produzida no intestino da crianca. A auséncia da microbiota de
protecdo permite a germinacao de esporos de C. botulinum e a producéo de toxina na luz
intestinal.

Em virtude de criangas pequenas ndo conseguirem se queixar ou manifestar os
efeitos precoces do botulismo, a disfungdo neuroldgica parece ser insidiosa. As principais
manifestacbes séo dificuldade de alimentacéo e diminuicdo da succéo, incapacidade para
chorar, fraqueza muscular do pescoco e periférica, até evoluir para faléncia respiratéria. A
constipacdo tem sido um sintoma comum em criangas com botulismo e, em alguns casos,
precede o inicio dos sinais e sintomas neurolégicos. Outros sinais como perda da
expressédo facial, paralisia muscular extra-ocular, dilatacdo das pupilas e depressédo dos
reflexos profundos, tém sido registrados mais freqiientemente com o tipo B do que com o
tipo A de botulismo infantil. O tratamento com agentes antimicrobianos aminoglicosideos
pode agravar a fraqueza muscular no botulismo infantil e tem sido associado com o
aumento da necessidade de suporte ventilatério. Pouco mais de 2% dos casos registrados

de botulismo infantil resultam em morte.

O botulismo de crian¢a ou adulto de colonizagéo intestinal é representado por aqueles
casos nos quais nenhum veiculo alimentar pode ser identificado, ndo h& nenhuma
evidéncia de botulismo por ferimento e ocorre em criangas maiores de 1 ano de idade e
adultos.

Casos isolados de botulismo, em que investigacdes extensas ndo encontram um
alimento especifico como a causa da doencga, tém sido registrados nos EUA, desde 1978,
como de origem indeterminada. Investigaces cuidadosas tém demonstrado que alguns
desses casos foram devido a colonizacdo do trato gastrointestinal por C. botulinum ou C.
baratii com producéo de toxina in vivo, com patogénese andloga a do botulismo infantil. A
evidéncia para o diagnostico de botulismo de colonizagdo intestinal € fornecida pela
demonstracdo de excre¢do prolongada de toxina e do C. botulinum nas fezes, bem como,
pela demonstracdo da presenca de seus esporos. Sabe-se que em muitos casos de
botulismo com forte suspeita de colonizacéo intestinal, os pacientes tinham histéria de
cirurgia gastrointestinal prévia ou de doenca inflamatdria do intestino, o que poderia ter

predisposto a colonizacéo entérica. Nenhum outro fator de risco especifico foi identificado.



Ha ainda a descri¢cdo de quadros de intoxicacdo por via conjuntival, através de aerosséis
ou liquidos, por acidentes em laboratério, em que a toxina alcanca imediatamente a corrente
sangiinea, desenvolvendo o quadro tipico. Também por via respiratéria, através da inalacdo da
toxina, que acaba por atingir a corrente sangiiinea, e alcancar o sistema nervoso e demais 6rgaos,

exercendo a sua acao patogénica com o mesmo quadro descrito.

3. Agente etiologico e toxina

3.1. O Clostridium botulinum

O Clostridium botulinum é um bacilo Gram positivo, produtor de esporos, encontrado com
frequéncia no solo, em legumes, verduras, frutas, fezes humanas e animais. S&o bastonetes retos
ou levemente curvos, moveis, anaerobicos, com 0,5 a 2,0 um de largura, por 1,6 a 22,0 yum de
comprimento, com esporos ovais e sub-terminais. Para produzirem a toxina necessitam de pH
bésico ou préximo do neutro.

Sao descritos 7 tipos de Clostridium botulinum (de A a G) que se distinguem pelas
caracteristicas antigénicas da neurotoxina que produzem, embora tenham ac¢do farmacoldgica
similar. Os tipos A, B, E, e, raramente o F, causam doenca em humanos. Nestes, o tipo E esta
associado ao consumo de pescados e frutos do mar, em conservas ou defumados. Os tipos C e D
sdo causa da doenca em passaros e em mamiferos. Alguns casos do tipo F foram atribuidos ao C.
baratii ou C. butyricum. O tipo G, identificado em 1970, nédo foi ainda confirmado como causa de
doenca em humanos ou animais. Caracteristicas epidemiologicas importantes e algumas
caracteristicas clinicas distinguem os tipos de botulismo que causam a doenca humana.

O envenenamento alimentar, em humanos, esta diretamente relacionado a producdo de
esporos resistentes ao calor, que sobrevivem a métodos de preservacdo que normalmente
matariam organismos ndo esporulados. A resisténcia dos esporos ao calor varia de um tipo para
outro e mesmo de cepa para cepa, dentro de cada tipo, embora algumas cepas ndo sobrevivam a
80 ° C, esporos de algumas cepas requerem temperaturas acima do ponto de fervura para a sua
destruicdo. A resisténcia térmica do esporo é maior em pH proximo ao neutro e em baixo contetido
de sal do meio em que 0s esporos estdo suspensos.

Em muitos casos € impraticavel ou mesmo indesejavel tratar o produto de maneira a
eliminar todos os esporos do C. botulinum. Dessa forma, a maioria dos métodos de controle visa a
inibicdo do crescimento e da producdo da toxina. Os principais fatores limitantes do crescimento do
C. botulinum nos alimentos séo: 1) temperatura; 2) pH; 3) atividade de agua (aw); 4) potencial de
Oxido reducdo; 5) conservantes de alimentos, 6) competicdo de microrganismos. Todos esses
fatores estéo interrelacionados e a mudanca de qualquer um deles influencia os demais. Isto quer
dizer que a interacéo de fatores pode ter um efeito negativo ou positivo na inibicdo do C. botulinum.

Em geral as cepas proteoliticas se desenvolvem otimamente a 40 °© C, com limite inferior de 10 ° C



e superior de 50 ° C. Cepas nao proteoliticas, incluindo o tipo E, podem continuar a se desenvolver
mesmo a 3,3 ° C. O pH minimo para as cepas proteoliticas é de 4,6 a 4,8; para as cepas nao
proteoliticas o limite de pH é 5,0. Entretanto, algumas proteinas alimentares como as da soja e da
carne podem ter um efeito protetor sobre o C. botulinum em pH menor ou igual a 4,6. Além disso,
certas preparacdes alimentares podem conter zonas de baixa acidez nas quais o pH pode ser alto
o suficiente para permitir a producdo da toxina. A baixa atividade de agua (aw) inibe o
desenvolvimento do C. botulinum. O minimo de 0,94 de ay € necessario para o desenvolvimento e
a producao da toxina. A atividade de agua pode ser limitada pela desidratagdo como também pela
adicdo de cloreto de s6dio. O minimo de ayw de 0,94 corresponde a uma solucdo de NaCl de
aproximadamente 10%. O alto potencial de 6xido reducéo (Eh) é usualmente devido a presenca de
0,. O 6timo Eh para a multiplicacdo do C. botulinum é baixo (-350 mV) mas a producao da toxina
tem sido observada em Eh de + 250 mV. Por causa dessa faixa, o desenvolvimento do C.
botulinum pode ocorrer mesmo em produtos que tenham um nivel mais alto de oxigénio. Em
adicdo, a embalagem a vacuo, usada para abaixar o Eh com a finalidade de preservar os
alimentos, aumenta as condi¢ces anaerébicas, podendo favorecer a producdo da toxina. Nitritos,
acido sorbico, parabenos, antioxidantes fendlicos, polifosfatos e ascorbatos, usados na
preservacdo de alimentos, inibem o desenvolvimento do C. botulinum e limitam a produgéo de

toxina. Bactérias como Lactobacillus, Pediococcus e o Lactococcus tém se mostrado capazes de

produzir acido latico e, assim, inibir o C. botulinum.

3.2. Atoxina botulinica

E uma exotoxina potente (mais que a tetdnica), de acdo neurotrépica (acdo nas
terminagfes nervosas), e a Unica que tem a caracteristica de ser letal por ingestdo, comportando-
se como um verdadeiro veneno biolégico. E letal na dose de 1/100 a 1/120 ng. Ao contrario do
esporo, a toxina é termolabil, sendo destruida a temperatura de 65 a 80° C por 30 minutos ou a
100 ° C por 5 minutos.

A estrutura e o mecanismo de a¢édo de cada uma das 7 neurotoxinas sé@o similares. Cada
cepa toxigénica produz um polipeptideo de 150kDa que é ativado por proteases que se segue a

lise bacteriana. A toxina ativa consiste de uma cadeia pesada (H, 100 kDa) e uma cadeia leve (L,

50 kDa). A cadeia pesada consiste de um sitio amino-terminal de 50 kDa (HN) e um carboxi-

terminal de 50 kDa (Hc). A intoxicac&o das células neuronais ocorre em 4 etapas: 1) ligacao do Hc

aos receptores da membrana neuronal polisialogangliosideo (e provavelmente outra proteina); 2)

interiorizacdo da toxina ativa em compartimentos do endosoma; 3) translocacdo da membrana
facilitada pelo HN: e 4) quebra enzimatica das proteinas alvo pela cadeia L impedindo a liberacéo

do neurotransmissor acetilcolina dos terminais sinapticos dos neurdnios motores no musculo. A

cadeia L de cada tipo de neurotoxina é uma zinco-endopeptidase que mostrou quebrar o sitio



especifico da toxina pelo menos em uma das 3 proteinas (VAMP, SNAP-25 ou syntaxin). Embora
suas funcdes especificas sejam desconhecidas, estas 3 proteinas sdo membros de um grupo de
proteinas (proteinas SNARE), essenciais para alojar e fundir as vesiculas sinapticas com a
membrana pré-sinaptica. O exato mecanismo da liberagcdo do neurotransmissor ndo € conhecido,
mas na maioria das vezes, provavelmente, envolva uma fusdo do poro ou uma completa fusdo da
membrana. A quebra de uma das proteinas SNARE pela neurotoxina botulinica inibe a liberacdo

da acetilcolina de um terminal sinaptico.

4. Periodo de incubacao

Os sintomas aparecem apés 2 horas, até cerca de 5 dias, com periodo médio de 12 a 36
horas, dependendo da quantidade de toxina.

O periodo de incubacao para o botulismo alimentar, em geral é, de 6 horas a 10 dias (mais
longo). Contudo, o tempo entre a ingestédo da toxina e o inicio dos sintomas pode variar entre 18 a
36 horas. Quanto mais toxina ingerida, mais curto o tempo entre a ingestdo e aparecimento da

doenca. Quanto menor o tempo de aparecimento dos sintomas, maior a gravidade e a letalidade.

5. Diagnostico da doenga humana e conduta médica

O botulismo é diagnosticado através dos sinais e sintomas, pela detecgdo e tipagem da
toxina no sangue do paciente e outros exames laboratoriais, e pelos testes complementares nos
alimentos suspeitos.

Provavelmente, muitos casos de botulismo ndo chegam a ser diagnosticados. Nos quadros
muito caracteristicos e, principalmente, na ocorréncia de surtos com grande nimero de casos, ndo
¢ dificil fazer o diagnéstico. Em alguns surtos pode-se observar falhas de diagnéstico nos primeiros
casos, que sdo associados somente retrospectivamente, quando se faz a subsequente ligacdo a

outros semelhantes, e apds o alerta da salde publica para o referido surto.

5.1. Anamnese

A anamnese deve ser dirigida, buscando verificar os tipos de alimentos ingeridos, tempo de
ingestdo e aparecimento da doenca, a possivel existéncia de outros casos e fontes comuns de
ingestdo, além da caracterizagdo dos sinais e sintomas apresentados. O exame neurolégico
consiste da pesquisa do grau de incapacidade muscular devendo ser realizadas provas
exploratérias motoras (de cabeca, palpebras, membros superiores e inferiores, maos e dedos,
deslocamento corporal no leito) e de fonagéo, com registro de intensidade e de localizacdo, a cada
2 horas.
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Em adultos, o botulismo deve ser sempre suspeitado em face de uma histéria de
manifestagBes gastrointestinais de inicio agudo, com queixa de boca seca, dificuldades visuais
como visdo dupla ou turva, e outras disfuncdes dos nervos cranianos como disartria e disfagia. Em
criangas, deve ser suspeitado na presenca de dificuldade de alimentacdo, diminuicdo da succéo,
dificuldade de chorar, fraqueza muscular de pesco¢o e miusculos periféricos e de angustia
respiratéria. A demonstracdo de comprometimento de nervos cranianos bilateralmente e a
progressdo neuroldgica dos sinais e sintomas, evoluindo com fraqueza muscular periférica
descendente e comprometimento ventilatério, aumenta a suspeita.

O diagnostico fica ainda mais provavel se um paciente adulto relata ter recentemente
ingerido conservas de alimentos, enlatadas ou em vidros, caseiras ou ndo, e se membros da
familia estdo similarmente doentes. Se o quadro clinico tipico esta presente e nenhum item
alimentar pode ser apontado com precisdo como o provavel veiculo de transmisséo, deve-se
investigar um ferimento contaminado. Se o quadro clinico € tipico e o ferimento identificado, o
ferimento deve ser explorado e exames laboratoriais de cultura e teste de toxicidade devem ser

realizados.

5.2. Exames laboratoriais e complementares no paciente

Deve ser feita a investigacdo da toxina no sangue do paciente, cuja coleta deve ser o mais
precoce possivel e antes da administracdo do soro (antitoxina) especifico. A coleta tardia do
sangue pode impedir a sua deteccao, pois esta vai sendo rapidamente absorvida pelos tecidos. Em
geral, ap6s 8 dias do inicio da doenca, a toxina ndo € mais encontrada.

A pesquisa da toxina botulinica nas fezes (conteldo intestinal) e lavado gastrico pode ser
um meio auxiliar importante no diagnostico. Além da determinacdo da toxina, o diagndstico pode
ser complementado por cultura do C. botulinum nos casos de botulismo infantil, por ferimentos e
por causa indeterminada. A coleta de coprocultura de rotina sera importante também para o
diagndstico diferencial entre algumas doencas transmitidas por alimentos que possam apresentar
quadros similares.

Estudos laboratoriais de rotina ndo s&o Uteis na confirmacdo da suspeita clinica de
botulismo e serdo normais se nenhuma complicagdo secundéaria ocorrer. O exame de liquido
cérebro espinhal, em geral, é normal, mas pode ajudar a diferenciar o botulismo de Sindrome de
Guillain-Barré, embora uma leve elevacao do nivel de proteina no liquor possa ser ocasionalmente
encontrada no botulismo e estar inicialmente normal na Sindrome de Guillain-Barré. Um teste de
anticolinesterase normal (teste de tensilon) pode ajudar a diferenciar botulismo de miastenia gravis.

Estudos radioneurolégicos normais, tais como tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética ajudam no diagndstico de traumatismos cranianos ou outras condi¢des neurolégicas

que podem ser confundidas com botulismo.
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A realizagdo de eletroneuromiografia (ENMG) evidencia que o impulso nervoso esta
blogueado no nivel muscular e ndo no SNC. A ENMG pode ser (til para distinguir botulismo de
miastenia gravis e Sindrome de Guillain-Barré. A ENMG €, na maioria das vezes Util, quando
conduzida com estimulagBes repetitivas em 50 Hz. ENMGs devem ser realizadas em musculos
clinicamente comprometidos e os resultados positivos podem ser obtidos de somente um musculo,
ainda que muitos estejam acometidos. Por causa das varia¢des dos resultados em ENMG e suas
interpretacdes, este exame deve ser feito por profissionais com experiéncia neste procedimento.

Os testes de deteccdo da toxina no soro do paciente, cultura de tecidos desbridados de
um ferimento e teste de toxicidade, além de cultura de fezes e exames em alimentos incriminados
sédo os melhores métodos para confirmar o diagndéstico de botulismo. Fezes e amostras de soro
devem ser coletadas precocemente, pois aumentam a probabilidade de se obter resultados
positivos.

A administracdo de antitoxina € a Unica terapia especifica para o botulismo e evidéncias
sugerem que é efetiva somente quando dada precocemente no curso da disfuncdo neuroldgica.
Dessa forma, o diagnéstico ndo pode aguardar os resultados dos estudos que podem demorar e
serem confirmatérios em apenas alguns casos. O diagndstico deveria ser feito com base na

histéria do caso e nos achados clinicos.

5.3. Exames laboratoriais nos alimentos suspeitos

Sdo importantes para deteccdo da toxina, auxiliar no diagnéstico da doenca e para a
tomada de providéncias sanitérias e medidas de prevengdo. Os alimentos suspeitos devem ser
conservados e devidamente acondicionados em geladeira para possibilitarem a investigacdo

epidemioldgica e sanitaria. As amostras coletadas devem ser transportadas sob refrigeracéo.

5.4. Diagnéstico diferencial

O diagnostico diferencial deve ser feito com as demais intoxicacdes e infecgdes de origem
alimentar a seguir:

a. Bacterianas - salmonelas, enterotoxina estafilocGcica, enterococos fecais, que evoluem
sem sintomatologia neurolégica e com manifesta¢des gastroentéricas muito agudas. Excecao para
a bactéria Campylobacter que pode ser responsabilizada por quadros de paralisia flacida
simulando a Sindrome de Guillain-Barré. A coprocultura e hemocultura (quando indicada), sao de
grande valor, nas doencas de origem bacteriana.

b. Virais - enterovirus e, particularmente, o virus da poliomielite causam sindromes
infecciosas, com paralisias periféricas, sintomatologia e sinais meningeos e altera¢gbes de liquor.
Testes virolégicos séo de valor.

c. De origem vegetal - devem ser buscadas as intoxicacdes denominadas micetismo

nervoso, micetismo coleriforme, favismo, sindrome de Kwok ou do "restaurante chinés".
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d. De origem animal — toxinas de moluscos e peixes tropicais, ciguatera poisoning
(barracuda), triquinelose.

e. De origem quimica - monéxido de carbono, carbonato de bario, pesticidas clorados e
organofosforados e outros inseticidas, raticidas, reagbes medicamentosas (por antibioticos tais
como a neomicina, estreptomicina, kanamicina ou gentamicina) etc..

f. Outros quadros neuroldgicos elou psiquiatricos - Sindrome de Guillain-Barré,
meningoencefalites, polineurites, acidente vascular cerebral, miastenia gravis, traumatismo
craniano, neurastenia, araneismo, hipopotassemia, intoxicacdo por atropina ou beladona,

intoxicagdo por alcool/embriaguez, envenenamento por curare.

No botulismo infantil, as hipoteses diagndsticas a seguir devem ser consideradas:
septicemia, meningite, distarbio hidroeletrolitico, encefalopatia metabdlica, Sindrome de Reye,

Doenca de Werdning-Hoffman, miopatia congénita e doenga de Leigh.

5.5. Os cuidados com os familiares e comunicantes

S&o extremamente importantes para prevenir ou detectar precocemente o surgimento de
mais casos de botulismo. Deve-se identificar individuos com ingestdo comum de alimentos e
orienta-los quanto ao aparecimento de sinais e sintomas e a procurar urgentemente os cuidados
meédicos ao primeiro sinal; como acdo preventiva, o hospital em que se encontra internado o
paciente, deve examina-los & procura de manifestacdes neurolégicas, aproveitando os horéarios de
visita ou agendando consultas. Quando oportuno, recomenda-se provocar o vOmito, lavagem
gastrica ou inducdo da evacuacdo intestinal aos que partilharam da mesma comida, para
eliminagédo rapida do alimento.

O uso da antitoxina profildtica em pessoas que ingeriram 0 mesmo alimento ndo é
rotineiramente recomendado, devido ao risco de reac¢des de hipersensibilidade. Essa medida deve

ser muito criteriosa.

6. Tratamento

O tratamento deverd ser feito em unidade de terapia intensiva (UTI), abrangendo os
seguintes aspectos principais:

1) administracdo da antitoxina botulinica, na tentativa de prevenir a progressdo neurolégica
da doenca, nos casos moderados e de progressao lenta, ou para encurtar a duracéo da faléncia
das func¢bes ou dificuldade respiratoria, nos casos severos e de progressao rapida;

2) monitorizacdo cuidadosa da capacidade vital respiratoria e suporte respiratorio efetivo,
para aqueles com insuficiéncia ventilatéria (0 monitoramento da capacidade vital respiratoria deve

ser iniciado tao logo o diagnéstico é estabelecido);
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3) cuidado intensivo e meticuloso apropriado para uma doenca paralitica de longa

duracao.

6.1. Tratamento especifico

1) a soroterapia especifica é feita com soro (heterélogo) antibotulinico, especifico para o
tipo imunolégico ou polivalente (anti-A, B, E, e F). Essa terapia serd mais efetiva se instituida
precocemente. A antitoxina equina atua contra a toxina circulante e neutraliza somente moléculas
ainda néo fixadas as terminagdes nervosas. Por este motivo, nos casos tardios a antitoxina podera
ndo ser mais eficaz. Teste dermatolégico de sensibilidade deve ser realizado antes da
administracdo do soro antibotulinico. A administracdo de uma ampola de 10 ml de antitoxina
botulinica trivalente, por via intravenosa, resulta em niveis séricos de anticorpos do tipo A, B, e E
suficientes para a neutralizacdo da toxina circulante nos pacientes com botulismo. Depois de
realizado o teste de sensibilidade, a administracado de apenas 1 frasco de 10 ml de antitoxina deve
ser feita por via intravenosa (o CDC n&o recomenda o uso da antitoxina intramuscular), e néo
necessita ser repetida, ao contrario do que recomendam as bulas dos produtos disponiveis no
mercado, uma vez que a circulagdo de antitoxina tem uma meia vida de 5 a 8 dias. Entretanto, é
necessario verificar a procedéncia do soro e a quantidade dos anticorpos. Este tratamento ndo é
sem risco, sendo que estudos mostram que aproximadamente 9% das pessoas tratadas
experimentam reacfes de hipersensibilidade. Dai a importancia de que seja feito o diagnéstico
diferencial com outras sindromes neurolégicas e que os médicos reconhecam o botulismo
precocemente em seu curso.

A antitoxina equina raramente tem sido usada em botulismo infantil por causa do risco de
induzir hipersenbilidade ao longo da vida a antigenos equinos e também por causa de reagdes
anafilaticas que podem ser mais severas em criangas.

O soro antibotulinico devera ser solicitado a Central de Vigilancia Epidemiolégica - Disque
CVE - Centro de Referéncia do Botulismo, sediados no Centro de Vigilancia Epidemioldgica da
Secretaria de Estado da Saude de S&o Paulo, através do telefone 0800 55 54 66. Esta Central
repassara todas as informa¢des necessarias a obtencdo do soro, a partir da discussao detalhada
do(s) caso(s), mediante solicitagdo por escrito e em formulario proprio (ver anexos).

Outras orientagdes técnicas importantes como procedimentos para a coleta dos exames
laboratoriais do paciente e do alimento, retaguarda laboratorial, condicbes de transporte dos

espécimes, investigacdes epidemioldgicas e sanitarias também serdo fornecidas.
2) a antitoxina botulinica humana denominada "imunoglobulina botulinica" esta em fase

de desenvolvimento e ensaios clinicos sobre sua eficacia, estdo ainda em andamento na
Califérnia/EUA.

14



3) a anatoxinoterapia - alguns autores preconizam o uso de anatoxina (vacina) botulinica

simultaneamente a antitoxina. Esta medida, no entanto, ndo faz parte das recomendactes

padronizadas internacionalmente.

6.2. Tratamento geral

1) Medidas para eliminar a toxina do aparelho digestivo: quando oportuno, lavagem do
estdbmago e clisteres devem ser feitos. Observa-se que os doentes que tiveram o quadro inicial
com vomitos e diarréia tém melhor prognéstico.

2) Antibioticos - indica-se 0 uso de antibidticos para o tratamento de infeccao secundaria.
Segundo a teoria da toxi-infec¢éo, de que ha o crescimento do C. botulinum no intestino humano e
em ferimentos profundos com producéo da toxina, estaria também indicado o uso de antibiéticos
contra o bacilo, além do tratamento com o soro especifico. No botulismo infantil, a antibioticoterapia
deve ser empregada apenas em infeccBes secundérias, pois a destruicdo bacteriana na luz
intestinal pode aumentar a absor¢ao da toxina. Aminoglicosideos podem potencializar os efeitos da
toxina.

3) Agdo no mecanismo fisiopatogénico da doenga - medicamentos usados para
neutralizar o bloqueio muscular tém resultados controversos. A administracdo de indutores da
liberac@o de serotonina tem efeito antitéxico no botulismo, sendo os mais usados a reserpina e a
clorpromazina.

4) Terapéutica de sustentagdo - em todas as formas da doenca, o aspecto mais
importante sdo os cuidados de suporte ao paciente, particularmente respiratorios e nutricionais.
Realizar controles freqiientes do meio interno. A assisténcia respiratoria € essencial para evitar o
Obito, que pode ocorrer devido a insuficiéncia respiratéria, comprometimento da degluticdo e
frequentes crises obstrutivas por muco viscoso. O controle oftalmoldgico é necessario para evitar
lesBes da conjuntiva ou cornea, devido a diminuigdo da secrecdo lacrimal. O controle cardiolégico,
é fundamental, uma vez que a toxina atinge todos os 0rgdos, podendo haver parada
cardiorrespiratdria e 6bito.

7. Complicagbes

O botulismo é uma doenca com alta letalidade e que exige a internacdo em unidades de
terapia intensiva, freqientemente, por tempo prolongado. A internacdo prolongada, a baixa
imunidade do paciente, decorrente da doenca e dos tratamentos realizados, e os procedimentos
invasivos deixam-no mais suscetivel as infec¢gfes hospitalares, além das possiveis complicacdes

decorrentes de paradas cardiorrespiratérias que possam ocorrer. Apés a alta hospitalar o doente
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necessitara de acompanhamento médico e fisioterapico para garantir ou reaprender funcdes

bésicas como respirar, andar, falar, escrever, etc..

8. Frequéncia da doenca

A incidéncia da doenga é baixa, porém, com alta letalidade se nao tratada adequada e
precocemente. Em todos os paises do mundo, sdo conhecidos casos esporadicos ou em grupos
de pessoas, relacionados a ingestdo de alimento preparado ou conservado em condicBes que
permitam a producéo da toxina pelo bacilo. Alguns casos de botulismo podem estar subnotificados
devido as dificuldades diagnosticas.

No Brasil, ndo ha dados sistematizados sobre a incidéncia, formas de botulismo, tipos de
toxinas, mortalidade e distribuicdo geogréafica, até porque as doencas transmitidas por alimentos
sdo uma preocupacado muito recente. Os sistemas de vigilancia epidemioldgica registravam apenas
as doengas de veiculagédo hidrica como febre tifoide, célera, poliomielite, hepatite A, ou surtos
genéricos de doengas diarréicas, sendo que um levantamento da ocorréncia do botulismo teria que
ser feito recorrendo-se a literatura e descricao de casos.

No Estado de Sao Paulo, desde 1997, ha o relato de 4 casos confirmados: o primeiro
caso, em fevereiro de 1997, em que o produto consumido foi uma conserva de palmito em vidro,
de marca nacional, de um uUnico frasco, tendo sido detectada a toxina botulinica tipo A, no sangue
do paciente e no alimento consumido, e neste, o pH encontrado foi de 5,3.

O segundo caso, em outubro de 1998, em que o produto consumido foi novamente uma
conserva de palmito em vidro, de marca boliviana, de um Unico frasco, tendo sido detectada a
toxina botulinica tipo A no sangue do paciente e no alimento, e um pH de 4,2 (porém, o produto
quando foi analisado, apresentava-se em estado de putrefacdo, o que pode ter influenciado esse
resultado - sabe-se que, depois de aberto o produto, pode ocorrer o desenvolvimento de outras
bactérias e leveduras que acidificam o meio, mudando, portanto, o real pH anterior).

O terceiro caso, em marco de 1999, com histéria de ingestdo de conserva de palmito de
marca boliviana, proveniente da mesma regido e enderego de fabricacdo da marca responsavel
pelo caso anterior. Nesse, foi detectada a presenca da toxina tipo A no sangue do paciente, mas
por auséncia de sobras alimentares do palmito consumido, ndo foi possivel estabelecer a relacéo
direta. Entretanto, todos os demais alimentos de risco ou medicamentos (capsula de proteina
animal manipulada e formulas para emagrecimento) por ele consumidos foram analisados com
resultados negativos. Da mesma forma foram negativas as pesquisas em 3 frascos de palmito da
mesma marca em questdo, encontrados em sua casa, mas ainda nao abertos. Num desses frascos
o pH medido foi 4,6.
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O quarto caso, ocorrido em fevereiro de 2001, a investigagdo epidemiolégica nao
conseguiu identificar nenhum alimento envolvido, em virtude da notificacdo tardia, quando as
condigBes clinicas do paciente ndo o permitiam colaborar, prejudicando irremediavelmente as
acOes da Vigilancia Sanitaria. Amostras de sangue, fezes e lavado gastrico foram colhidas 7dias
apo6s o inicio dos sintomas. Foi detectada a toxina botulinica no soro e nas fezes do paciente,
embora a quantidade de material tenha sido insuficiente para a identificacéo do tipo de toxina.

Nos trés primeiros casos, a inspe¢do sanitaria encontrou irregularidades graves como a
auséncia de numero de lote, ou lotes ficticios, varias datas de validade em rétulos sobrepostos, pH
em desacordo, etc.. Os produtos foram apreendidos e proibida a importagdo sem a prévia inspecao
dos técnicos da Vigilancia Sanitaria Brasileira (ver a nova legislagdo que regulamenta a fabricagao

de conservas de palmito em http://www.anvisa.gov.br).

Na ocorréncia do terceiro caso, a Vigilancia Sanitaria Nacional determinou a rotulagem de
todos os produtos nacionais e estrangeiros, na prateleira e na fabrica, com a seguinte adverténcia
para o consumidor: "Para sua seguranca, ferva este produto, por 15 minutos, antes de ser
consumido”, pois, todo o palmito passou a ser considerado suspeito, até a implantacdo das novas

normas de fabricacdo e da realizagdo do Programa Nacional de Inspecdo das Fabricas de Palmito.

9. Conduta epidemioldgica

1) Notificagdo do caso - a ocorréncia de um Unico caso de botulismo de origem alimentar
representa uma emergéncia de salde publica, pois pode ser o prenincio de um grande surto,
devido a possibilidade de haver outros casos resultantes da ingestdao de uma fonte Unica de
alimentos contaminados, os quais podem ainda estar disponiveis para o consumo,

O médico ao se deparar com quadros neurolégicos abruptos, em pacientes geralmente
saudaveis, e com histdria de ingestdo de alimentos suspeitos (conservas em latas ou vidros,
embutidos, ou compotas) deve discutir 0 caso imediatamente com o Servico de Vigilancia
Epidemiolégica local/municipal, regional ou estadual. As autoridades de saude publica do estado
devem contatar imediatamente a Central de Vigilancia Epidemioldgica - Disque CVE - Centro de
Referéncia do Botulismo, no Centro de Vigilancia Epidemioldgica do Estado de S&o Paulo, cujos
profissionais estdo preparados para orientar sobre todos os aspectos técnicos e operacionais
relativos a doenca, pelo telefone 0800 55 54 66, atendendo ininterruptamente.

Se um produto comercial € suspeito de veicular o botulismo, a Vigilancia Sanitaria devera
ser comunicada imediatamente e iniciar as investigacdes sanitérias.

2) A investigacdo epidemioldgica € iniciada com a notificagcdo do caso e deve ser
imediatamente desencadeada pela equipe de Vigilancia Epidemioldgica, cumprindo os seguintes
passos: a) levantamento da histéria do caso e de sua internacdo, obtendo-se esses dados dos

médicos que realizaram o atendimento ao doente, bem como, de seus familiares. A investigacao
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epidemiolégica de um caso suspeito de botulismo inclui uma pesquisa imediata para levantar as
possiveis causas do botulismo, a identificacdo de exposi¢des alimentares suspeitas, bem como a
confirmagéo do diagnostico. Se um ndmero maior de pessoas foi afetado, deve ser realizada uma
rapida investigacao epidemioldgica para assegurar a identificagdo da fonte e controle do surto.
Testes laboratoriais diagnoésticos do paciente e dos alimentos devem ser realizados. b) obtencao
de dados importantes buscando estabelecer o inicio preciso da doenca, sinais e sintomas,
resultados dos exames neuroldgicos, alimentos consumidos dentro de um periodo minimo de 5
dias, relacionando-os por ordem cronolégica do consumo em relagdo ao inicio dos sintomas,
procurando estabelecer o consumo comum entre o paciente e demais familiares ou outras
pessoas, 0 que todos comeram, 0 que s6 o paciente comeu, o quanto foi ingerido de cada
alimento, para buscar a responsabilizagcdo do alimento suspeito. ¢) acionar imediatamente a
Vigilancia Sanitéria para coletar na casa, em restaurantes ou outro estabelecimento, dependendo
da histéria do alimento consumido, amostras dos alimentos ingeridos para a analise laboratorial de
deteccéo da toxina. E muito importante que se consiga recolher exatamente os alimentos que
foram consumidos pelo paciente, mas se ndo for possivel, recolher exemplares da mesma marca
da que foi ingerida.

3) Vigilancia e acompanhamento dos familiares e comensais para detec¢éo precoce de
novos casos de botulismo; orientagBes aos familiares ou pessoas préximas que consumiram o
alimento para procurarem o servigco médico frente a sinais e sintomas suspeitos.

4) Preenchimento da Ficha Individual de Notificacdo e Investigac8do de Botulismo e

envio dos dados, conforme fluxo estabelecido (ver anexos).

10. Conduta sanitaria

Quando a Vigilancia Sanitaria ou o Laborat6rio forem os primeiros a ter conhecimento do
caso através dos médicos ou familiares ou outros meios, devem acionar imediatamente a
Vigilancia Epidemioldgica para que inicie a investigacdo epidemioldgica, atuando de maneira
integrada e conjunta.

A Vigilancia Sanitaria deve: 1) dar inicio & coleta de alimentos na casa do paciente ou
estabelecimento onde foi feita a ingestdo do alimento suspeito, para encaminhamento ao
laboratério de analise. E importante recuperar informagées como a marca do produto, local onde foi
comprado, data de validade, quando foi aberto, onde estava armazenado e todas as demais
informacdes a partir da descricdo detalhada do rotulo, como nome e enderego do fabricante,
distribuidor, numero de lote, data de fabricacao, etc. 2) realizar a inspec¢éo sanitaria nos locais de
fabricacdo dos alimentos suspeitos para verificacdo das condi¢cfes higiénico-sanitarias, controles e
técnicas de processamento, HACCP, GMP, origem da matéria-prima, verificacao de lotes, datas de
fabricacdo e validade, niumero de registro no Ministério da Saude, nimero de registro no IBAMA

(quando for o caso), etc.. Recolher amostras dos produtos para a analise laboratorial de pH,
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microbiolégica e outras, e tomar as medidas sanitarias perante as infragbes por ventura ja

detectadas.

11. Conduta laboratorial

11.1. Biosseguranga

1) Vacina - toxoide botulinico: as toxinas botulinicas sdo extremamente venenosas para
os seres humanos. Como ja descrito anteriormente, quantidades minimas adquiridas por ingestao,
inalacdo ou por absorcdo através do olho ou em um corte na pele podem causar intoxicagao
profunda e morte. Portanto, todo material suspeito de conter toxina botulinica precisa ser
manipulado com cuidado, e os testes de laboratério somente devem ser realizados por pessoal
experiente, previamente imunizado com toxdide botulinico (a vacina - toxoide botulinico - é
fornecida pelo CDC/Atlanta/USA estando prevista sua producdo pelo Instituto Butantan). Esta
vacina é um toxoide polivalente, destinado ao pessoal de laboratério que trabalha regularmente

com toxinas botulinicas para testes laboratoriais.

2) Equipamentos de Prote¢do: aventais de laboratdrio, luvas cirdrgicas, mascaras para
protecdo da face ou bancadas com escudo de material plastico leve e transparente devem ser
usados na manipulacdo de espécimes suspeitos. Pipetadores seguros sdo preconizados para
transferéncia de liquidos. Uma cabina de seguranca bioldgica (BSC) deve ser usada na preparacao
de extratos de tecidos e alimentos soélidos, para prevenir a liberacdo de aerosséis dentro do
laboratério. Todos os recipientes para os espécimes contendo toxina botulinica, tubos de cultura,
frascos, etc., durante o armazenamento ou incubacdo, devem ser a prova de vazamentos e
inquebraveis, para prevenir derramamentos acidentais. Se estes ocorrerem, a toxina deve ser
neutralizada pelo uso de solucdo alcalina concentrada, tal como hidréxido de sédio 0,1M. O C.
botulinum € inativado por &4gua sanitaria, na diluicdo de 1:10. A solugdo desinfetante apropriada
deve estar em contato com a toxina ou com o organismo por 15 a 20 minutos para assegurar sua
inativacdo. Se o material for suspeito de conter ambos, a toxina e o organismo, o derramamento
deve ser tratado seqiiencialmente com agua sanitéria e hidroxido de sédio.

Na ocorréncia de um incidente laboratorial com possiveis exposi¢cbes humanas, o0s
primeiros passos a serem tomados séo: 1) avaliar a probabilidade de que tenha realmente ocorrido
uma exposi¢éo; 2) avaliar a quantidade e tipo soroldgico da toxina envolvida; 3) avaliar o estado
imunitario da pessoa envolvida; 4) determinar qual foi a fonte do material; 5) verificar a forma como
ocorreu a contaminacgdo - por ingestao, se injetado ou inalado, e em que quantidade; 6) avaliar a
procedéncia do material: se for proveniente de um espécime clinico, a quantidade seria

provavelmente pequena, desprezivel, sendo maior o risco de se contrair hepatite ou HIV, ou se o
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material era de uma cultura ou de um produto com toxina concentrada; 7) se a exposi¢do ocorreu
durante a inje¢do dos camundongos, o acompanhamento do teste em camundongos podera indicar
se 0 acidente envolveu uma amostra toxica ou ndo, e pode indicar o tipo de toxina, se os testes de
neutralizacdo foram feitos. Se a cultura ou toxina foi de um outro tipo que ndo A, B, ou E, a
terapéutica antitoxina seria indtil. Se a pessoa que se acidentou estava no periodo de validade da
imunizacao deve muito provavelmente ter protecéo contra as toxinas dos tipos A, B, C, D e E.

Em qualquer caso, recomenda-se que a pessoa exposta seja observada por um periodo de
2 a 4 dias, e que esteja consciente dos sintomas precoces de botulismo: visdo dupla ou turva, boca
seca, dificuldade da fala, rouquiddo, fraqueza muscular periférica. O aparecimento de algum
desses sintomas é condicdo suficiente para hospitalizacdo imediata e tratamento do caso como
botulismo. Verifica-se que, mesmo nos casos severos de botulismo, com o suporte adequado tem-

se obtido sucesso com ou sem administracdo de antitoxina.

11.2. Coleta de Material

Os materiais adequados para deteccao de toxina botulinica e do C. botulinum em surtos
alimentares incluem soro, fezes, vbmitos, conteddo gastrico dos pacientes e as sobras de
alimentos suspeitos consumidos. Em infec¢des de ferimentos, séo ideais o soro, fezes, exsudato,
tecido desbridado, ou swabs de ferimentos de pacientes. No botulismo infantil, devem ser
coletadas amostras de fezes e de soro do paciente, e, muitas vezes, exames de espécimes
ambientais para C. botulinum podem servir como dados adicionais que ajudam a estabelecer a
provavel fonte do organismo. Todos o0s espécimes, exceto aqueles de feridas, devem ser
refrigerados, de preferéncia ndo congelados, e examinados o mais rapidamente possivel depois da
coleta. A coleta também deve ser feita 0 mais rapido possivel e, de preferéncia, antes da
administracdo do soro antibotulinico.

Todos 0s materiais coletados devem ser encaminhados, devidamente embalados e
identificados, para o Laboratério Central do Instituto Adolfo Lutz - Av. Dr. Arnaldo, 353, Setor de
Triagem da Bromatologia e Quimica (h& necessidade de se estabelecer um contato prévio com a

Central de Vigilancia Epidemioldgica - Disque CVE - Centro de Referéncia do Botulismo).

1) coleta de soro e material de lavado gastrico

O ideal é que se coletem 15 ml a 20 ml de sangue total em frasco sem anticoagulante e
que dele se obtenham 10 ml de soro, no préprio local de coleta. Esta quantidade permitira a

realizacdo de todas as etapas necessarias a identificagdo da toxina botulinica envolvida e a

eventual repeticdo de algumas delas. Como em algumas circunstancias nédo é possivel obter todo
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esse volume, especialmente em criangas, um minimo de 5 ml de soro deve ser coletado para que

se consiga a confirmacao do diagnostico.

2) coleta de material de ferimentos

Espécimes de ferimento devem ser colocadas em dispositivos de transporte anaerébico
tais como tubos Port-A-Cult ou frascos (BioQuest Div., Becton, Dickison & Co, Cockeysvilla,
Maryland) e enviados para o laboratério, sem refrigeracdo, para tentar o isolamento do C.

botulinum.

3) coleta de fezes

Devem ser coletadas de 25 a 50 g de fezes. Entretanto, a evidéncia confirmatéria de
botulismo tem sido obtida de quantidades menores e C. botulinum tem sido isolado de fezes cujo
paciente recebeu o tratamento com antitoxina. E possivel confirmar o botulismo, em criancas, com
pequenas quantidades de fezes (tamanho de ervilha). Se, devido a constipacdo, houver
necessidade de se fazer um enema, utilizar quantidade minima de fluido (preferivel agua estéril
ndo bacteriostatica) para se obter o espécime sem promover grande diluicdo. Se qualquer
medicacdo que possa interferir com o0s ensaios da toxina ou da cultura de fezes tiver sido
administrada ao paciente, o laboratorio deve ser informado. Por exemplo, demonstrou-se que
drogas anticolinesterasicas, dadas oralmente a pacientes com miastenia gravis, podem interferir

com 0s ensaios no camundongo para deteccao da toxina botulinica a partir de extratos de fezes.

4) coleta do alimento:

As sobras de alimentos suspeitos podem ser analisadas. Os alimentos devem ser deixados
em suas embalagens originais se possivel, ou colocados em um recipiente inquebravel, estéril e
todos rotulados cuidadosamente. Recipientes vazios ou com pequenos restos de alimento suspeito
podem ser examinados. As amostras devem ser mantidas e transportadas sob refrigeracéo.

Todo o material, além da identificacdo especifica do produto, devera ser acompanhado de
formulario/receituario contendo dados de identificagdo do paciente, local de atendimento e
endereco completo (incluindo telefone, médico para contato), suspeita diagnostica, etc.

11.3. Transporte do Material

E comum que os materiais tenham que percorrer grandes distancias até chegar ao

laboratério, o que requer cuidados adicionais quanto a preservacdo da qualidade e da
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biosseguranca. Além de serem colocados em recipientes estéreis, a prova de vazamento, sob
refrigeracdo, quando indicado, devem ser devidamente embalados, enderecados e etiquetados
com os seguintes dizeres: "EMERGENCIA MEDICA, PERIGO BIOLOGICO E REFRIGERAR NA
CHEGADA". Os materiais devem ser embarcados o mais rapido possivel.

Ressalte-se que caixas ou recipientes de papeldo ndo sao adequados para espécimes de
fezes. As principais linhas de avido tém um servico especial de embalagem para expedir esses
materiais.

A Central de Vigilancia Epidemioldgica - Disque CVE - Centro de Referéncia do Botulismo
devera ser informada da hora do embarque e da previsdo de horario e local de chegada do
material para providenciar a recepcao deste pelo Laboratorio.

Durante todo o transporte 0s materiais devem ser mantidos sob refrigeracéo,
empacotando-os em recipiente com gelo seco ou reciclavel, protegido para o embarque. Vale
ressaltar que o congelamento ndo afeta a capacidade de se detectar a toxina botulinica em
espécimes, mas pode comprometer a detec¢ao do C. botulinum.

Todos os pacotes devem conter 0 home do médico assistente e da autoridade sanitaria

local/estadual responséavel, e respectivos nimeros de telefones para contato.

11.4. Exame do material para detec¢cdo da toxina botulinica

1) Protocolo do Bioensaio em Camundongo

a. Camundongos - resultados satisfatorios sao obtidos utilizando-se camundongos de 15 a
20 g, de descendéncia branca ICR.

b. Antitoxinas - antitoxinas monovalentes (tipos A, B, C, D, E e F), distribuidas pelo CDC,
contém aproximadamente 10 U.l. por ml, quando reconstituidas.

c. Injecdo no camundongo: soro ou extrato, puro ou misturado com antitoxina é injetado
intraperitonealmente, usando uma seringa com graduacao de 25 e agulha de 5/8 polegadas. Usar
pelo menos 2 camundongos por amostra e para os testes de inativacdo especifica.

d. Observacdo dos camundongos - Observar os camundongos com frequéncia nas
primeiras 12 horas e, ap0s, diariamente por um periodo de 4 dias quanto aos sinais da doenga ou
morte. Embora a intoxicag&o botulinica comumente cause a morte do camundongo dentro de 6 a
24 horas, mortes tardias séo ocasionalmente observadas.

e. Interpretacdo dos resultados - se o material em teste contiver toxina em gquantidade
suficiente, todos os camundongos injetados morrerdo, exceto aqueles que receberam amostras
neutralizadas pela antitoxina especifica para a toxina botulinica envolvida e os injetados com
extratos aquecidos, em funcdo da inativacdo da toxina pelo calor (desnaturagdo da toxina por

fervura em banho-maria por 10 minutos).
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Nota: Em camundongos, sinais de botulismo podem comecar com ericamento do pélo,
acompanhado, em sequéncia, por dificuldade de respiracéo, fraqueza de membros, paralisia total e
morte por faléncia respiratéria. O intervalo de tempo entre o primeiro sinal de doenca e a morte
varia com a quantidade de toxina que o camundongo recebeu. A morte sem sinais tipicos ndo é
uma evidéncia adequada de que a toxina botulinica estava presente no material injetado. Observar
gue o animal desenvolve um acinturamento tipico - cintura de vespa - por paralisia do diafragma,

em contracao.

2) Identificacdo da toxina botulinica no soro

a. Colocar 1 ml de soro do paciente em 6 tubos e acrescentar, nos ultimos 5 tubos, 0,25 ml
de antitoxina apropriada, como indicado na Tabela 1 (ver anexos).

b. Homogeneizar a antitoxina com o soro, por rotacdo dos tubos. Tentar evitar a formacéo
de espuma que pode inativar a toxina.

c. Incubar os tubos com a mistura soro e antitoxina, entre 30 a 37° C, por 30 minutos.

d. Injetar no peritdnio de 2 camundongos 0,4 ml do soro nao tratado (tubo 1) e de cada 1
dos outros 5 tubos injetar em 2 camundongos 0,5 ml da mistura soro e antitoxina.

e. Marcar cada grupo de camundongos com tinta em um padréo distinto, para identifica-los.

f. Observar os camundongos quanto a sinais sugestivos de botulismo e morte. Se a toxina
botulinica estiver presente em concentracéo suficiente, todos os camundongos morrerdo dentro de
96 horas, exceto aqueles que receberam a mistura de soro contendo a antitoxina correspondente
ao tipo da toxina presente na amostra.

g. Um teste de toxina que é negativo usando 0,4 ml de soro do paciente pode ser positivo
quando se inocula 0,8 ml. Volumes superiores a 0,8 ml ndo sdo recomendados pois 0 soro normal
pode, algumas vezes, matar os camundongos. Quando a morte ocorrer com 0,8 ml, a neutralizacdo
deve ser processada adicionando 1/8 do volume de antitoxina (isto €, 2 ml de soro mais 0,25 ml de
antitoxina), incubando por 30 a 60 minutos, entre 30 a 37° C, e injetando 0,9 ml por camundongo.

h. Se a quantidade de soro do paciente ndo € suficiente para um teste completo de
neutralizagdo da toxina, a prioridade deve ser demonstrar a toxina por observagéo dos sinais de
botulismo em camundongo depois da injecdo intraperitoneal de soro néo tratado (0,4 ou 0,8 ml). Se
a toxina é demonstrada, o seu tipo poderia ser determinado pela complementacdo do teste da
antitoxina tipo especifica, sempre que possivel. A exata antitoxina (anti-A, B, E, etc.) para se
empregar na realizagao do teste de neutralizacdo dependera da quantidade do soro disponivel do

paciente.

3. Identificac8o da toxina nas fezes

a. Preparo do extrato
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1. Pese o material dentro de um recipiente esterilizado;

2. Acrescentar 1ml de solucdo de gel fosfato tamponada fria (4 © C) (0,2% gelatina,
0,4% Na,POy; pH 6,4) para cada grama de fezes;

3. Homogeneizar até uma suspenséo uniforme ser obtida;

4. Manter em refrigerador (4° C) 6 a 18 horas, para extracdo da toxina (overnight);

5. Centrifugar a 12.000 x g (2.500 rpm) em uma centrifuga refrigerada (4 © C) por
20 minutos. Recolher o sobrenadante e repetir a centrifugacdo, se necessario. O
sobrenadante sera o extrato a ser utilizado para a realizacédo do teste.

b. Os procedimentos de teste do extrato sdo os mesmos utilizados para o soro. Em adicéo,

teste uma amostra para labilidade ao calor e uma amostra para ativagdo com tripsina.

1. Para aquecer a amostra, colocar 1ml de extrato em um tubo, tampar com
algodéo e colocar em banho-maria fervente por 10 minutos.

2. Para tripsinar a amostra, colocar 1 ml de extrato em um tubo, acrescentar 0,25
ml de solugdo a 0,5% de tripsina (Difco 1:250), deixar a temperatura ambiente por 30 a 60
minutos (Difco;Detroit; Michigan).

c. O esquema para o teste de extrato esta esbogado na Tabela 2 (ver anexos).

d. Se a toxina é demonstrada somente na amostra tripsinizada, repetir o teste de
neutralizacdo usando extrato tripsinizado. Acrescentar 1,5 ml de tripsina a 0,5% para cada 6 ml de
extrato e incubar 30 a 60 minutos, entre 30 a 37° C.

Distribuir 1,25 ml de extrato tripsinizado em cada um dos 5 tubos, acrescentar 0,25 ml de
antitoxina apropriada (monovalente A, B, E ou polivalente [A, B, C, D, E, F]) por tubo, misturar, e
incubar novamente, por 30 a 60 minutos, a temperatura ambiente. Inocular 2 camundongos com
cada uma das mistura de extrato tripsinizado e antitoxina (0,6 ml por camundongo). A Tabela 3 (ver
anexos) mostra detalhes do teste com extratos tripsinizados. A etapa da tripsinizacdo é necesséria

quando se trata de toxina produzida por cepa protealitica (tipo E e, mais raramente, tipo B).

e. Outras substancias toxicas que ndo a toxina botulinica podem estar presentes em
espécimes de fezes. Diluindo a amostra 2 vezes mais e titulando o extrato, e repetindo o teste de
neutralizagdo do extrato, préximo da diluicdo maxima, pode-se eliminar a interferéncia e permitir a
identificacdo da toxina botulinica.

f. amostras com concentracao muito elevada de toxina podem resultar na morte precoce do
animal, ndo permitindo a observacdo dos sinais de botulismo. Nestes casos, diluir a

amostra/extrato com solucao fisiol6gica e repetir o teste.
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4. |dentificacdo da toxina nos alimentos

a. Registro de toda a informacéo identificada.

b. Se os alimentos a serem testados forem enlatados, limpe a tampa da lata com sabéo e
agua, enxague, remova 0 excesso de agua , e limpe a superficie com &lcool 70%. Abra a lata em
uma cabina biol6gica segura (BSC).

c. Registre as condi¢des do alimento (cor escura, putrefato, etc.) e remova uma pequena
amostra para determinacgéo de pH. Registre o pH.

d. Prepare um extrato, conforme descrito para as fezes. A solucdo de gel fosfato
tamponado é acrescentada gradualmente durante a trituracdo, € se o material estiver bastante
seco, a quantidade de diluente pode ser aumentada. A trituracdo da amostra de alimento deve ser
feita dentro de uma BSC.

e. O teste do extrato deve ser realizado como o descrito para o extrato de fezes (item 11.4
3b, 3d e Tabela 2)

11.5. Cultura e isolamento do C. botulinum

1. Culturas de enriquecimento:

a. Preparacdo dos meios de cultura: antes da semeadura, a menos que 0 meio de
enriquecimento tenha sido recentemente preparado, aque¢a-o em vapor fluente ou em
agua fervente por 15 minutos. ApGs o aquecimento, resfrid-lo rapidamente em agua gelada
sem agitacgao.

b. Semear 1 a 2g/ml para 15 ml de caldo de enriquecimento. Inocular em 2 tubos
de Cooked Meat Medium (CMM) e em 2 tubos trypticase-peptone-glucose-yeast (TPGY).

c. Incubar

d. Leitura das culturas: ap6s 7 dias de incubacéo, examinar cada cultura quanto a
turvacdo, producdo de gas e digestdo de particulas de carne. Examina-las, também,
microscopicamente, observando a morfologia, a ocorréncia de esporos e a sua localizagédo
dentro da célula.

A pesquisa e identificacdo da toxina podem ser feitas de acordo com os procedimentos
descritos anteriormente, apds a centrifugacao refrigerada da cultura que evidenciar predominancia
de bastonetes Gram positivos com esporos caracteristicos.

Se a cultura for negativa ap6s 7 dias de incubacao, re-incubar por mais 10 dias.

Para obtencdo de culturas puras, homogeneizar lentamente e transferir 1 a 2 ml desta

cultura para tubo com tampa rosqueavel e refrigerar.
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2. Preparo de culturas de enriquecimento

a. Aquecer 2 tubos de meio de carne-glucose-amido (CMGS) em banho-maria por 10
minutos para remover o oxigénio. Resfriar em temperatura ambiente.

b. Inocular 0,5 - 1,0 ml da suspensdo em cada um dos tubos do meio em profundidade,
com uma pipeta capilar. Evite introduzir bolhas de ar no meio.

c. Aquecer um tubo a 80 ° C por 10 minutos, e resfria-lo em agua gelada.

d. Apés a inoculagdo e o tratamento térmico, incubar ambos os tubos em condi¢Bes de
anaerobiose a 30 ° C por 4 dias.

e. Ap6s a incubagdo, remover a porgdo de cultura, centrifugar e recuperar o fluido
sobrenadante para a pesquisa da toxina.

f. Pesquisar toxina no sobrenadante ndo tratado, aquecido, e de cultura tripsinizada em
camundongos, como mostrado para tubos 1, 2 e 3 na Tabela 2.

g. Se o caldo de cultura tripsinizada e néo tratada indicarem a presenca da toxina, realizar
testes de neutralizagdo, como mostrado com tubos 4, 5, 6, 7 e 8 na Tabela 2.

h. Se somente a amostra tripsinizada for téxica, tripsinizar 6 ml de caldo de cultura e

repetir o teste de neutralizagcdo, como descrito no item 11.4 3d e Tabela 3.

3. Isolamento de culturas puras

a- no momento do teste de toxicidade ou 1 a 2 dias antes, semear as culturas de CMGS
aguecidas e ndo aquecidas para as placas de agar de gema de ovo “Modified
McClung-Toabe” para obter colbnias isoladas. Incubar as placas anaerobicamente por
48 horas a 35° C.

b- examinar as placas e escolher colbnias lipase positiva tipicas e inocular em meio
CMGS. Escolher vérias coldnias porque algumas isoladas podem ndo ser toxigénicas.

Incubar as culturas entre 30 e 37° C, por 4 dias.

a. Tratamento com alcool (método alternativo)

Transferir para um tubo com tampa de rosca, 1 a 2 ml de caldo de enriquecimento,
contendo algumas células esporuladas e adicionar volume igual de &lcool absoluto (etanol),
esterilizado por filtracdo. Incubar a mistura a temperatura ambiente, por 1 hora e homogeneizar a
cada 15 minutos. Inocular 0.5 a 1.0ml dessa mistura em CMGS e incubar anaerobicamente, por 48
horas. Repetir 0 isolamento em Agar gema de ovo. Proceder ao teste de toxicidade e de

identificagcdo da toxina em culturas puras, conforme ja descrito anteriormente.
b. Tratamento térmico

Outro procedimento alternativo é aquecer 1 a 2 ml do meio de enriquecimento o suficiente

para destruir as células vegetativas, mas ndo os esporos de C. botulinum. Para cepas proteoliticas,
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aquecer a 80°C, por 10 a 15 minutos; para as cepas ndo proteoliticas o tratamento térmico néo
deve ser usado.

c. Semeadura
Semear as culturas dos itens 1 e 2 em agar gema de ovo para obtencdo de colbnias
isoladas.

d. Incubacao

Incubar as placas a 35°C, por 48 horas, em anaerobiose.

e. Selecdo de colbnias tipicas

Coldnias de C. botulinum podem ser convexas ou planas, lisas ou rugosas. No meio de
gema de ovo as colbnias geralmente exibem superficie iridescente quando examinadas sob luz
obliqua. Esta zona é devida a atividade da lipase e é freqiientemente referida como camada
perolifera. Ao lado desta camada, coldnias de C. botulinum tipo C, D, e E sdo rodeadas por uma
zona de 2 a 4 mm de um precipitado amarelo, causado pela atividade lecitinase. Colénias do tipo A
e B geralmente possuem essas zonas de precipitacdo menores.

Inocular cada colénia de cepas nao proteoliticas em tubos contendo o meio TPGY ou
PTGYT, e as proteoliticas, no meio CMM. Incubar por 7 dias e pesquisar a presenca de toxina
como anteriormente descrito.

Semear as culturas produtoras de toxinas em duplicata em agar gema de ovo. Incubar uma
placa em aerobiose e outra em anaerobiose, a 35°C por 48 horas. Se colbnias tipicas de C.
botulinum se desenvolverem em placas incubadas anaerobicamente, e ndo nas placas incubadas

aerobicamente, a cultura pode estar pura.

f. Estocagem

Mantenha as culturas puras no estado de esporulagéo sob refrigeracéo.

Nota: Algumas vezes é dificil isolar C. botulinum tipo E de culturas mistas por causa da
bacteriocina produzida por outros organismos. Isto pode ser superado pelo uso de um meio
contendo tripsina, o qual inativa a bacteriocina. Quando tais dificuldades s&o encontradas, ou
guando j& se sabe de antemdo tratar-se da cepa do tipo E, o meio tripticase-peptona-glicose —
extrato de levedura com tripsina pode ser usado em adicdo ao CMGS.

Dissolva os ingredientes, ajuste o pH para 7,0 e distribua a razdo de 15 ml/tubo. Autoclave
por 8 minutos a 121° C. Prepare 1,5% solucéo de tripsina aquosa (Difco 1:1250) e esterilize por
filtracdo. Antes de usar 0 meio, retire o oxigénio por aquecimento em banho-maria fervente por 10

minutos, resfrie em 4gua gelada, e acrescente 1 ml de solug&o de tripsina.
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12. Alimentos Associados

Nos ultimos anos, os produtos vegetais tém sido identificados como os mais importantes
veiculos para a toxina botulinica, em varios paises. Pescados e mamiferos marinhos também s&o
responsaveis por um grande nimero de surtos. De modo geral, o botulismo de origem alimentar
devido a alimentos industrializados vem sendo controlado, em funcéo da utilizacdo de processos
cada vez mais seguros de preparo e envasilhamento na industria, tais como, 0 aquecimento em
temperatura e tempo suficientes para destruir os esporos. Ja as conservas comerciais nao
esterilizaveis, em latas ou vidros, especialmente de vegetais, podem ser seguras desde que
submetidas a acidificacdo ou outras manipula¢cdes adequadas para inibir o desenvolvimento do
organismo (por exemplo, a adicdo de &cido fosforico para o alho em 06leo). Ocasionalmente,
alimentos comerciais ainda causam botulismo, quando sdo preparados inadequadamente, em
condicdes que permitam a producdo da toxina.

As pessoas que fazem conservas em casa devem ser orientadas sobre o tempo
apropriado, pressado e temperaturas requeridas para destruir os esporos; sobre a necessidade de
refrigeracdo adequada para o armazenamento de alimentos incompletamente processados, e
sobre a efetividade da fervura das latas ou vidros para destruir a toxina botulinica. Em conservas
caseiras de vegetais, a destruicdo dos esporos pode ser alcancada através do aumento da presséo
durante o cozimento, que permite atingir temperaturas seguras, acima da temperatura de fervura
(>100° C). J4 a toxina botulinica é termolabil e pode ser inativada pelo aquecimento a 80° C por 10
minutos. Assim, o risco do botulismo por alimentos caseiros, enlatados ou em vidro, pode ser
reduzido pelo aquecimento imediatamente antes do consumo.

No Brasil, mais precisamente no Estado de Sdo Paulo, foram diagnosticados nos quatro
Gltimos anos, trés casos de botulismo de origem alimentar, nos quais conservas industrializadas de
palmito, em vidro, foram os alimentos suspeitos, uma de marca nacional, e as outras duas, de
origem boliviana. As agBes de vigilancia sanitaria mostraram muito recentemente uma realidade
bastante precaria na qual producdes clandestinas de palmito, ou "fabricas" em estado precario
conseguiam atingir "distribuidores" com marcas legais que colocavam o produto no comércio
organizado.

O C. botulinum pode estufar a lata ou a tampa sem alterar o odor do produto. Latas
comerciais ou feitas em casa, estufadas ndo devem ser abertas, mas alimentos sem alteracdo do
cheiro ndo tém a garantia de que estejam indcuos.

Muitos s&o os alimentos descritos como responsaveis pelo botulismo, tais como embutidos
de carnes em geral (salsichas, salames, presuntos, etc.) ou conservas em lata e vidro de doces,
hortalicas, legumes (palmitos, aspargos, cogumelos, alcachofra, pimentdes, beringelas, alho,
picles, etc.), peixes, frutos do mar, e outros, especialmente acondicionados em embalagens a
vacuo, sem oxigénio, sem o tratamento devido, que favorecem o desenvolvimento da bactéria e

assim, a producao da toxina. Sabe-se que o esporo sO € inativado em processo de esterilizagao
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industrial em autoclaves a 121° C, que corresponde ao “cozimento botulinico”. Sabe-se também
que o meio acido pode inibir o desenvolvimento do C. botulinum. Assim, os alimentos de natureza
acida impedem a producéo da toxina. Contudo, alimentos com pH acima de 4,5, em condi¢des de
higiene inadequadas, em anaerobiose, e esterilizados em temperatura abaixo de 121° C,
constituem-se em alimentos de risco. As conservas de vegetais tenros (palmitos, alcachofras,
pimentdes, etc.) que, por suas caracteristicas ndo suportam uma esterilizacdo a 121° C, exigem
processamento cuidadoso como, lavagem e desinfec¢do, acidificacdo adequada, salmoura
adequada, tamanho adequado, além das técnicas normais de producédo dos alimentos, controle de
pontos criticos na produgdo (HACCP), controle e garantia de qualidade, condi¢cdes higiénico-
sanitarias adequadas dos estabelecimentos, licenga e registro na Vigilancia Sanitaria, etc.

No Brasil, a producdo de palmito, em especial, tem sido uma atividade extrativista e
clandestina, onde se recolhe o palmito da mata selvagem (atividade proibida em lei pelo IBAMA),
as vezes sendo cozido e envasado as margens dos rios, sem qualquer controle de qualidade e
critérios para a acidificaco, esterilizacdo, controle microbiol6gico, etc. Como citado anteriormente,
esses produtos, de procedéncia duvidosa, acabavam chegando a distribuidores legais ou mesmo
fabricantes e as prateleiras dos supermercados, e comércio de alimentos em geral, aos
restaurantes, etc., indo para a mesa do consumidor, que ndo tem o habito de ferver esses
alimentos antes do consumo.

No caso de produtos de origem animal, a adicdo de nitrato e nitrito (conservantes),
associada ou ndo ao NaCl (sal), e temperaturas de refrigeracdo, sdo controles adequados contra o
desenvolvimento da bactéria impedindo, desta forma, a producao da toxina (presunto, mortadelas e

similares).

13. Conduta Educativa

1) educacdo sanitaria da populagdo em geral, dos produtores e manipuladores de
alimentos quanto a higiene, preparo e conservacdo de alimentos e informacdes sobre a doenca.

2) recomendac¢des especificas de prevencdo para as donas de casa e demais
manipuladores de alimentos de que o produto industrializado em conserva quando suspeito seja
fervido ou cozido por 15 minutos, antes de ser consumido, uma vez que a toxina é destruida pela
acdo do calor e que as conservas caseiras que ndo oferecam segurancga, se forem consumidas,
devem ser fervidas por 15 minutos antes do consumo. Os vidros de conserva embacados, com
cheiro diferente do normal, as latas estufadas ou com qualquer outro sinal de deterioracdo devem
ser descartados pois estes sdo sinais de contaminacdo por outros microrganismos, também
nocivos a saude. Contudo, pode haver conservas sem nenhuma destas caracteristicas com a
toxina botulinica, pois a mesma, pode nao alterar a cor, o sabor e 0 aspecto do produto. Por isso,

guando néo houver certeza da qualidade do produto, a prevencao através da fervura prévia, sera a
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melhor maneira de se evitar o botulismo. N&o consumir produtos clandestinos, marcas duvidosas,

e sem o registro do Ministério da Saude.

14. O servigo de emergéncia

Mediante a suspeita de um caso de botulismo, o0 médico que realizou o atendimento deve
entrar imediatamente em contato com o Servico de Vigilancia Epidemiol6gica local/municipal ou
estadual, que por sua vez deve acionar a Central de Vigilancia Epidemiol6gica/Disque/CVE -
Centro de Referéncia do Botulismo através do telefone 0800 - 55 54 66, para a notificacdo e as
devidas providéncias para a obtencdo do soro antibotulinico e demais orienta¢des necessérias.

A antitoxina botulinica sera disponibilizada apds a discussao do caso com o Centro, que
requerera as informagdes devidamente preenchidas no formulario apropriado (ver anexos), que
deve ser passado ao CR-BOT por fax (0XX-11- 3082-9359 ou 3082-9395). Se houver dificuldades
de comunicacgéo rapida do hospital com os servi¢os de vigilancias locais ou regionais, ou nos finais
de semana, os médicos que atenderem o (s) caso (s) podem acionar o Centro diretamente, o qual
fara as comunicacfes imediatas para desencadear as investigacfes epidemioldgicas e sanitarias,
além de dar a retaguarda adequada para o atendimento e tratamento do (s) caso (s).

O Centro de Referéncia do Botulismo - CR-BOT, sediado na Central de Vigilancia
Epidemiolégica do Centro de Vigilancia Epidemioldgica - CVE, conta com a Divisdo de Doengas de
Transmissdo Hidrica e Alimentar para fornecer consultas técnicas de emergéncia e suporte para
todas as autoridades em saudde publica e em vigilancia, bem como, aos médicos assistentes dos

casos, em situacdes de maior complexidade.
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Anexos:
Formularios, Instrucfes Gerais e Fluxos, e Tabelas
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SISTEMA UNICO DE SAUDE - SUS FORMULARIO 1 - BOTULISMO
CENEPI/FUNASA/MINISTERIO DA SAUDE

CENTRO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA -CVE/SES-SP

CENTRO DE REFERENCIA DO BOTULISMO - CR-BOT

NOME DO SERVICO SOLICITANTE

NOME DO PROFISSIONAL SOLICITANTE

ENDERECO
TELEFONE FAX
NOME DO PACIENTE IDADE
ENDERECO
NOME DO HOSPITAL DE INTERNAGCAQO
ENDERECO
TELEFONE FAX

1. INFORMAGOES/SERVIGOS OU PROVIDENCIAS SOLICITADAS
A) NOTIFICACAO DE BOTULISMO[ ]

B) ORIENTAGAO TECNICA[ ]

B) SOLICITACAO DE ANTITOXINA BOTULINICA[ ]

C) ENCAMINHAMENTO DE AMOSTRAS PARA EXAMES LABORATORIAIS ESPECIFICOS :

PACIENTE[ I:
SANGUE TOTAL[ ]
SORO|[ ]
TECIDOS[ ]
LAVADO GASTRICO[ ]
FEZES[ ]

ALIMENTOS SUSPEITOS [ I:

2. LABORATORIO DE DESTINO DOS EXAMES

ENDERECO COMPLETO:

DATA / /
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C\Ve

SISTEMA UNICO DE SAUDE - SUS FORMULARIO 2 - BOTULISMO 1/3
CENEPI/FUNASA/MINISTERIO DA SAUDE

CENTRO DE VIGILNCIA EPIDEMIOLOGICA -CVE/SES-SP

CENTRO DE REFERENCIA DO BOTULISMO - CR-BOT

NOME DO SERVICO SOLICITANTE

NOME DO PROFISSIONAL SOLICITANTE

ENDERECO
TELEFONE FAX
FICHA INDIVIDUAL DE NOTIFICAQAO E INVESTIGAQAO DE BOTULISMO
Data__ [/ [ Semana Epidemiolégica|__ | |

1. IDENTIFICAGAO DO PACIENTE

Nome do Paciente

Data de Nascimento ___ /[ Idade Sexo
Endereco Tel. Ponto de Referéncia
Bairro Municipio UF

Hospital

Enderecgo Tel. FAX

Bairro Municipio UF

2. DADOS CLINICOS
2.1. SINTOMATOLOGIA CLINICA
DATA DO INICIO DO PRIMEIROS SINTOMAS [ HORA

SINAIS E SINTOMAS*

] DIPLOPIA [ 1 NAUSEA
VISAO TURVA [ 1vOMITO
FOTOFOBIA [ 1 DIARREIA
DISFAGIA [ ] CEFALEIA
SECURA DE BOCA [ 1 COMA
DIFICULDADES DA FALA [ ] OUTROS

PARALISIA FACIAL (ESPECIFICAR)
FLACIDEZ DE PALPEBRAS

FLACIDEZ DE PESCOCO

FLACIDEZ DE MEMBROS

CONVULSOES

AGITACAO PSICOMOTORA

] INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

] CONSTIPAGAO

* PREENCHER, SE POSSIVEL, POR ORDEM DE APARECIMENTO DOS SINAIS E SINTOMAS (1°, 2°, 3°, ETC.).

Y S R T S U S S Y

[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[
[

2.2. EXAMES REALIZADOS - RESULTADOS

ELETRONEUROMIOGRAFIA DATA [ |
PROVAS NEUROLOGICAS DATA ___ | [
LIQUIDO CEREBROESPINAL DATA ___ | |
OUTROS DATA | |




2/3

3. FONTE DE TRANSMISSAO

3.1. TRANSMISSAO ALIMENTAR[ 1:

PRINCIPAL ALIMENTO SUSPEITO

[ ]PRODUGAO INDUSTRIAL/COMERCIAL

- (ESPECIFICAR MARCA, DATA DE VALIDADES, ETC...)
[ ]PRODUCAO CASEIRA

DE CONSUMO HABITUAL SIM[ ] NAOJ[ ]

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS ALTERADAS 5
(ODOR, SABOR, PRESENCA DE GAS)? SIM[ ] NAOJ ]
DATA DE INGESTAO / / HORA DE INGESTAO

TEMPO DE APARECIMENTO ENTRE A INGESTAO E OS PRIMEIROS SINTOMAS

Local de ingestéo

Endereco Municipio Ponto de referéncia

REFEIGAO SUSPEITA/OUTROS ALIMENTOS SUSPEITOS CONSUMIDOS

NUMERO DE PESSOAS QUE CONSUMIU O PRINCIPAL PRODUTO SUSPEITO

TOTAL

NUMERO DE PESSOAS COM SINTOMAS

OBS:
3.2. BOTULISMO INFANTIL [ ] CAUSAS PROVAVEIS
3.3. BOTULISMO POR FERIMENTOS [ ] CAUSAS PROVAVEIS

3.4. OUTRAS FORMAS
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3/3

4. EXAMES LABORATORIAIS ESPECIFICOS

4.1. Recebeu antitoxina antes da coleta SIM[ ] NAOT[ ]

4.2. Material coletado Data da coleta Resultado

Soro[ ]- Toxina A Tipo:
Sangue total [ ] - Toxina I Tipo:
Fezes [ ]- Toxina I Tipo:
Lavado Gastrico [ ]- Toxina Y Tipo:
Fezes - Isolamento de C. botulinum I Tipo:
Tecidos - Isolamento de C. botulinum __ /[ Tipo:
Outros [ ] A Tipo:

(especificar)

Alimentos Resultados

LABORATORIO QUE FEZ A ANALISE

5. TRATAMENTO REALIZADO

6. CONCLUSAO
Caso de Botulismo Confirmado [ ]

Forma do Botulismo

Tipo de Toxina

Se Descartado [ ]
Qual o outro diagnéstico

(especificar)

Evolucgéo do caso

Se confirmado laboratorial [ ] clinico epidemioldgico [ ]

Causa/Alimento incriminado

7. ACOMPANHAMENTO DO CASO/OBSERVAGOES:

Data de encerramento do caso / /
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INSTRUCOES GERAIS E FLUXOS

O formulario 1 é destinado ao recebimento de notificacdes de caso suspeito e deve permanecer
na unidade de vigilancia que recebeu a notificacdo ou que notificou o CR-BOT. E também o
impresso do CR-BOT para anotar o recebimento das notificagbes e solicitagGes de orientacdes e
providéncias.

O formulario 2 é a Ficha Individual de Notificacao e Investigacdo de Botulismo, de cada caso
suspeito e investigado e deve ser remetida, pela equipe de Vigilancia Epidemiolégica que o
investigou, por fax (OXX - 11 3082-9359/3082-9395), ou pela Internet, a Central de Vigilancia
Epidemiolégica - Disque CVE - Centro de Referéncia do Botulismo - CR-BOT (site
http://www.cve.saude.sp.gov.br), no inicio do caso para informacdo de dados precoces para
discussao clinica e providéncias, e depois quando encerrado o caso (confirmado ou nao) para
alimentar o Sistema de Informacéo e Vigilancia do Botulismo.
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TABELA 1 - PESQUISA E TIPIFICACAO DA TOXINA BOTULINICA NO SORO

Soro Normal

NUmero Volume de Volume de ou Tipo de Volume Aspirado Volume injetado no
de Tubos Soro (ml) Antitoxina* (ml) Antitoxina (ml) camundongo (ml)
1 1,0 0,0 nenhuma 0,8 0,4

2 1,0 0,25 A 1,0 0,5

3 1,0 0,25 B 1,0 0,5

4 1,0 0,25 E 1,0 0,5

5 1,0 0,25 F 1,0 0,5

6 1,0 0,25 ABCDEF** 1,0 0,5

*Misture a antitoxina com soro e incube 30 a 60 minutos a temperatura ambiente.

** Uma vez que a toxina F é raramente encontrada, a antitoxina trivalente (tipos A, B e E) podera ser suficiente para confirmar a maioria dos
casos de botulismo; e o tubo nimero 5 (tipo F) pode ser preparado posteriormente se necessario.
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TABELA 2 - PESQUISA E TIPIFICACAO DA TOXINA BOTULINICA DE EXTRATOS E CULTURA

Numero do Volume do Tratamento* Tipo de Volume Aspirado Volume injetado
Tubo Extrato/Cultura Antitoxina (ml) camundongo
1 1,0 nenhum nenhuma 0,8 0,5

2 1,0 Aquecer 100°C nenhuma 1,0 0,5

10 min.

3 1,0 0,25 tripsina nenhuma 1,0 0,5

4 1,0 0,25 antitoxina A 1,0 0.5

5 1,0 0,25 antitoxina B 1,0 0,5

6 1,0 0,25 antitoxina E 1,0 0,5

7 1,0 0,25 antitoxina F 1,0 0,5

8 1,0 0,25 antitoxina ABCDEF** 1,0 0,5

* Misture a antitoxina ou tripsina com o espécime e incubar 30 a 60 minutos a temperatura ambiente.
** Como a toxina F é raramente encontrada, um reagente de antitoxina trivalente (tipos A, B, e E) sera suficiente para confirmar a maioria dos
casos de botulismo, e o tubo nimero 7 (tipo F) pode ser preparado posteriormente se necessario.
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TABELA 3 - TESTE DE NEUTRALIZACAO DE EXTRATOS E CULTURAS TRIPSINIZADAS

NUumero Volume de Volume de Tipo de Volume Aspirado Volume injetado no
de Tubos material Antitoxina (ml) Antitoxina** (ml) camundongo (ml)
tripsinizado*

1 1,25 0,25 A 1,2 0,6

2 1,25 0,25 B 1,2 0,6

3 1,25 0,25 E 1,2 0,6

4 1,25 0,25 F 1,2 0,6

5 1,25 0,25 ABCDEF 1,2 0,6

* Tripsinizacdo: 6 ml de material de teste + 1,5 ml de tripsina 0,5%; incubar 30 minutos a 37 °C.

**Misturar o material de teste e a antitoxina e incubar 30 minutos a 37 °C.
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