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RESUMO

E relatado o caso de um paciente de 39 anos, com quadro agudo
de sintomas gastrointestinais e neuroparaliticos, apos ingestédo de
alimentos contaminados. O quadro evoluiu com parada cardior-
respiratoria e necessidade de ventilagdo mecanica. O diagndstico
de botulismo foi confirmado pelo achado da toxina tipo A em
amostras de sangue do paciente, que recebeu suporte clinico e
tratamento especifico com antitoxina botulinica, recuperando-se
sem apresentar sequelas.

Palavras-chave: Botulismo/diagnéstico; Botulismo/quimiotera-
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INTRODUGAO

O botulismo ¢ uma doenca neuroparalitica grave, de
ocorréncia stibita, causada pela agdo de uma potente neuro-
toxina. Apresenta elevada letalidade e deve ser considerada
como emergéncia médica e um problema de satde puablica.

No Brasil, é doenga rara e de notifica¢do compulséria.
De janeiro a maio de 2003 foram notificados 12 casos,
sendo apenas um caso confirmado'. Nos Estados Unidos
existe uma média de 15 surtos dessa doenca por ano’.

O agente etiolégico é o Clostridium botulinum, um
bacilo gram-positivo, anaerdbico e esporulado, que estd
amplamente distribuido na natureza. Pode ser identifica-
do em vegetais, no mel, em intestinos de mamiferos, pei-
xes e visceras de crustdceos. Sua forma vegetativa produz
oito tipos de toxina (de A a G), porém apenas os tipos A,
B, E e F sdo patogénicas a0 homem — principalmente as
toxinas A e B.” Para o desenvolvimento da toxina botuli-
nica, sdo necessdrios pH bdsico ou préximo do neutro,
anaerobiose e temperaturas acima de 15°C. Ela pode ser
letal por ingestio de doses pequenas como 70 mg, com-
portando-se como um verdadeiro veneno bioldgico®.

Sdo descritas quatro formas principais de transmissio:

* botulismo alimentar: quando os alimentos ingeridos
contém a toxina;

* botulismo infantil: por ingestdo de esporos, seguida
da produgio e absor¢io da toxina botulinica na luz
intestinal;

* botulismo por contaminacio de ferimentos: pela pro-
dugio de toxinas nos ferimentos contaminados;

* botulismo inadvertido: como conseqiiéncia indeseja-
da do uso terapéutico da toxina botulinica.

O periodo de incubagio varia de acordo com o tipo de
transmissao envolvida. Pode manifestar-se rapidamente
entre duas e 36 horas, ou demorar até 10 dias no botulis-
mo alimentar. Geralmente, quanto mais curto o periodo
de incubagio, maior a gravidade e a letalidade dos casos.”

As manifestagoes clinicas estio relacionadas a agio da
toxina nas jun¢des neuromusculares. A toxina atinge a cor-
rente sangiiinea e desta passa as membranas pré-sindpticas,
onde atua impedindo a liberacio de acetilcolina, o que oca-
siona paralisia**. A lesdo sindptica é irreversivel e a recupera-
¢d0 s6 ocorre ap6s a formagio de novos terminais nervosos,
que pode demorar de quatro semanas a 12 meses.

Os sintomas gastrointestinais, como nduseas, vomitos
e diarréia, geralmente precedem as manifestagcbes neuro-
légicas — cefaléia, vertigem, tonteira e sonoléncia.
Posteriormente, o quadro pode evoluir com comprometi-
mento de nervos cranianos (paralisia facial, disartria, dis-
fagia, diplopia, ptose palpebral, turvacio visual e reducio
dos movimentos do globo ocular, da lingua, do palato e
da musculatura cervical), paralisia flicida e disfuncio
autonomica.

Na maioria dos casos, a fraqueza muscular progride de
modo descendente e simétrico. Pode acometer a muscula-
tura tordcica, produzindo dispnéia. Normalmente, os
reflexos profundos estio reduzidos ou abolidos, mas a
sensibilidade estd preservada. A disfun¢io autondmica
caracteriza-se por midriase, diminui¢io do reflexo pupilar
a luz, xerostomia e constipagao intestinal.

Os sinais e sintomas do botulismo sdo reversivds, embo-
ra a fraqueza possa persistir por meses”. Uma caracteristica
importante é a preserva¢io do nivel de consciéncia®‘. As
complicacdes surgem devido 2 insuficiéncia respiratéria e a
longa permanéncia sob assisténcia ventilatdria®.

O diagndstico laboratorial ¢ feito através de bioensaio
em camundongos ou através do cultivo do C. borulinum”®.
A cepa do C. botulinum cultivada tem de ser produtora da
toxina danosa a0 homem, para confirmagio diagnéstica’.
No bioensaio, a amostra ¢ inoculada nos camundongos e
obsema-se a ocorréncia de sintomas compativeis com a
doenga. A caracterizagio do tipo de toxina é feita pela inati-
vagio com antitoxinas polivalentes e tipo especificos.
Embora existam métodos mais rdpidos de triagem, como o
Elisa e o radioimunoensaio, eles nao sio considerados satis-
fatérios quanto a sensibilidade e especificidade™.
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A coleta de amostras de sangue, alimentos ingeridos e
fezes deve ser realizada o mais precocemente possivel, pois
a toxina pode nio ser mais encontrada apés oito dias do
inicio dos sintomas. No Brasil, o laboratério de referéncia
¢ o Instituto Adolfo Lutz, em Sio Paulo, para onde as
amostras devem ser enviadas sob refrigeragio, pois se trata
de toxina termolabil’.

A eletroneuromiografia, apesar de apresentar altera-
¢oes inespecificas para o diagnéstico de botulismo, pode
auxiliar no diagnéstico diferencial de outras afeccdes neu-
romusculares como sindrome de Guillain-Barré e miaste-
nia gravis. A anormalidade eletrofisiolégica mais impor-
tante do botulismo é a pequena amplitude dos potenciais
de agdo, em resposta a uma estimulagio nervosa supramd-
xima nos musculos afetados. Geralmente, hd aumento do
recrutamento muscular apés estimulagdo repetitiva, com
freqiiéncias de 20 a 50 Hz’.

O diagnéstico diferencial ¢ feito com doengas/intoxi-
cagbes que cursam com fraqueza muscular stbita.

O tratamento é composto de suporte clinico e uso de
antitoxina especifica, realizado em unidade de terapia
intensiva. A ventilacio artificial é necessdria em 30% a
50% dos casos’.

O soro antibotulinico (heterélogo) administrado pode
ser especifico para o tipo imunoldgico ou polivalente (anti-
A, B, E e F). Ele é fornecido pelo Instituto Butantan e deve
ser solicitado a Central de Vigilincia Epidemioldgica/
Centro de Referéncia do Botulismo (0800-55-5466) — ser-
vico com atendimento médico 24 horas’.

RELATO DO CASO

E. L. M. O., 39 anos, masculino, leucodérmico, natu-
ral e procedente de Belo Horizonte (MG), iniciou quadro
de vomitos, diarréia e turvagio visual.

Dois dias depois, foi admitido no Hospital Jodo XXIII
com aparecimento abrupto de ptose bipalpebral, disar-
tria, xerostomia, disfagia, desconforto respiratério, mias-
tenia e dor cervical que irradiava para o térax. Ao exame,
apresentava pupilas midridticas, fotorreativas, nivel de
consciéncia, ténus e for¢a muscular preservados, sem
outras alteracoes.

Na véspera do inicio dos sintomas, havia feito viagem,
durante a qual havia ingerido palmito, salsicha e mussare-
la, servidos pela empresa transportadora. Os sintomas ini-
ciaram-se, aproximadamente, 12 horas apds a ingesto
desses alimentos.

O paciente negava uso de drogas, etilismo, tabagismo,
contato com inseticidas ou comorbidades. Relatava que
seu companheiro de viagem nio apresentara nenhum sin-
toma. Negava doencas familiares.

A avaliagio laboratorial inicial revelou: Hm:
5.060.000/mm’; Hb: 15,4 g/dL; Ht: 45,6%; VCM: 90,1
fL. Global de leucécitos: 5.900; (segmentados: 66%; bas-
tonetes: 4%; linfécitos: 26 %, mondcitos: 4 % e eosiné-

filos: zero); plaquetas: 171.000. Uréia: 19 mg/dL; creati-
nina: 1,0 mg/dL; Na: 145 meq/L; K: 3,9 meq/L; Cl: 111
meq/L; Ca: 8,5 meq/L; Mg: 2,1 meq/L; PCR: 12.

Foi realizada tomografia computadorizada (TC) de
crinio e pungdo liquérica (liquido limpido, glicose
73mg/dL, proteina 30mg/dL, hemdcias 31/mm, leucéci-
tos 02/mm: polimorfonucleares zero e linfécitos 100%/
auséncia de germes cordveis pelo Gram/ culturas para bac-
térias e fungos negativas), que estavam dentro dos para-
metros da normalidade.

Aventada a hipé6tese de intoxicagio alimentar, o
paciente foi encaminhado ao servico de toxicologia. Ele
queixava de piora progressiva dos sintomas. Mediante a
impossibilidade de se afastar um quadro de miastenia gra-
vis fol realizada prova terapéutica com 1mg de neostigmi-
ne, sem melhora dos sintomas. Simultaneamente, foi
feito contato com a vigilancia epidemioldgica, para noti-
ficagio de provével caso de botulismo e solicitagao do
soro antibotulinico.

Durante o exame neuroldgico, o paciente apresentou
vbmitos, apnéia e parada cardiorrespiratéria. As manobras
de ressuscitagio foram imediatamente iniciadas com
reversio rdpida do quadro. O paciente foi intubado e
colocado em ventilagio mecanica (VM). Logo apés, foi
transferido para a UTT, onde recebeu a antitoxina botuli-
nica polivalente. O paciente permaneceu em VM por trés
semanas e, durante esse periodo, evoluiu com melhora
progressiva das alteracdes neuromusculares. Apresentou
como complica¢io pneumonia nosocomial com boa res-
posta 2 antibioticoterapia. Recebeu alta hospitalar apés
dois meses da sua admissio, sem déficits.

O resultado final dos exames s6 foi divulgado no 15°
dia de internacio: toxina botulinica tipo A e toxina ter-
molabil haviam sido encontradas em amostras do soro e
fezes, respectivamente. Os testes foram realizados por
bioensaio em camundongos, técnica preconizada pelo
CDC de Atlanta (EUA) e pelo Ministério da Saide do
Brasil para diagnéstico de botulismo.

DISCUSSAO

O caso clinico aqui descrito revela a intoxicagio ali-
mentar pelo Clostridium botulinum em paciente do sexo
masculino, adulto e jovem, previamente higido, que evo-
luiu como uma emergéncia médica.

Botulismo é derivado da palavra latina botulus, que
significa salsicha.” Os primeiros casos foram relatados por
Justinus Kerner (1786-1862), médico alemio, que reco-
nheceu a ligagdo entre a salsicha e a doenca paralitica.
Apenas em 1897, Emille Pierre Van Emergen publicou a
primeira descri¢io do organismo apés um surto por
ingestdo de presunto na Bélgica™".

O botulismo alimentar é uma doenga rara no Brasil.
De acordo com os dados do CENEPI", programa de
vigilancia de botulismo, entre 1999 e 2002, apenas 15
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casos foram confirmados. Sua principal etiologia estd
no consumo de alimentos em conserva que nio obede-
cem as normas ditadas pela vigilancia sanitdria. A maio-
ria desses alimentos é oriunda de empresas clandestinas.

O quadro inicial do paciente foi composto por sintomas
gastrointestinais seguidos pelo acometimento do sistema
neroso. As queixas de nduseas, vomitos, disartria, xerosto-
mia, turva¢io da visdo e ptose bipalpebral sio alteragoes
comumente descritas no botulismo alimentar. O nivel de
consciéncia preservado e a histéria epidemiolégica do con-
sumo de alimentos suspeitos, cerca de 12 horas antes dos
sintomas, foram fundamentais para o diagndstico.

Os principais diagnésticos diferenciais envolvidos sio
doengas capazes de se manifestarem com acometimento
gastrointestinal e/ou neurolégico. Devem ser lembradas
as doencgas bacterianas, virais, intoxicacées diversas e
doencas com acometimento neurolégico.

As doengas bacterianas causadas por salmonelas, ente-
rotoxina estafilocdcica e enterococus fecais cursam com
manifestacdes gastroentéricas muito agudas, porém sem
sintomatologia neurolégica. Atencio especial deve ser
dada a bactéria Campylobacter, que pode ser responsabili-
zada por quadros de paralisia flicida, simulando a sindro-
me de Guillain-Barré.

As doengas virais, causadas por enterovirus e virus da
poliomielite, sao sindromes infecciosas que geralmente se
manifestam com paralisias periféricas; entretanto, cursam
com alteracoes liquéricas e sinais meningeos.

Finalmente, as intoxicacoes por pesticidas clorados,
organofosforados, atropina, beladona, dlcool, curare e
outras doengas que acometem o sistema Nnervoso, como
sindrome de Guillain-Barré, sindrome de Miller-Fisher,
meningoencefalites, hipocalemia, polineurites, acidentes
vasculares cerebrais, miastenia gravis, neurastenia, neuro-
patia diftérica, nio devem ser esquecidas, pois podem se
apresentar com sintomas clinicos semelhantes aos mani-
festados pelo paciente. Porém, a maioria dessas doengas
apresenta alteragdes nos exames complementares.

No caso relatado, a progressao da paralisia foi tipica-
mente descendente, acometendo inicialmente a face,
regido cervical e, posteriormente, o ter¢o superior do
térax, o que provavelmente foi causa, repentina, da sua
parada cardiorrespiratdria — paralisia da orofaringe resul-
tando em aspiragdo. Os exames laboratoriais (hemogra-
ma, {ons, liquor e TC) estavam normais, nio havia sinais
de meningismo e nio houve melhora apds o teste com
neostigmine. O conjunto destes dados apontava para a
hipétese de botulismo, em detrimento dos outros diag-
nésticos. Dessa forma, mesmo sem a comprovagao labo-
ratorial, a antitoxina botulinica foi administrada 72 horas
ap6s o inicio dos sintomas. Segundo a literatura, a admi-
nistragio do soro antibotulinico deve ser o mais precoce
possivel, porque elimina a toxina circulante que ainda nio
se fixou no sistema nervoso central’® e estd associada ao

desenvolvimento de quadros mais brandos da doenca. '**

Nio se justifica o atraso no emprego da antitoxina,
enquanto se aguarda a confirmagio laboratorial, que
demora, em média, sete a 15 dias.*

A recuperacio do quadro é varidvel, depende da for-
magcio de novas sinapses e restauracio da fungao da placa
motora. No caso do paciente, sua evolugio clinica foi
extremamente favordvel, e ele foi retirado precocemente
da ventilagio mecinica, na 32 semana. Geralmente os
pacientes necessitam de VM por periodos médios de oito
semanas.” O paciente deste relato recebeu alta dois meses
apds sua admissio hospitalar, sem seqiielas.

Mediante um quadro de doenga neumparalitica
aguda, ¢ fundamental que se suspeite de botulismo e se
faca anamnese dirigida, procurando associagdo entre ali-
mentos incriminados e sintomas. E importante lembrar
que, embora as manifestagdes clinicas possam parecer
simples, hd um imenso potencial para complicagoes e que
a precocidade no diagndstico e no tratamento sio cruciais
para a melhora do prognéstico.

ABSTRACT

This is a report of a 39 year-old man who presented
an acute onset of gastrointestinal and neuroparalytic
symptoms after the ingestion of contaminated food. He
had a cardiac arrest and needed ventilatory support. The
diagnosis was confirmed by the presence of type A botu-
linal toxin in the patient’s serum. He received supportive
care and botulin antitoxin, recovering without sequelae.

Key-words: Botulism/diagnosis; Botulism/drug the-
rapy; Botulinum Antitoxin/ therapeutic use
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