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= Patologia, infeccao e doenca

Patologia é o estudo cientifico da doenga
(pathos = sofrimento; logos = ciéncia). A
patologia esta relacionada primeiramente com a
causa, ou etiologia, da doenca. Em segundo lugar,
trata da patogénese, a forma com que a doenca
se desenvolve. Em terceiro, a patologia esta
relacionada com as alteragGes estruturais
desencadeadas pela doenca e seus efeitos finais
no corpo.

Embora os termos infeccio e doenga
algumas vezes sejam usados de modo similar,
eles diferem em seu significado. A infec¢do é a
invasdo ou colonizagdo do corpo por
microrganismos patogénicos, a doenga ocorre
guando a infec¢do resulta em qualquer alteragao
de um estado de saude. A doenga é um estado
anormal em que parte do corpo ou todo ele nao
estdo ajustados corretamente ou sdo incapazes
de realizar suas fun¢des normais. Uma infeccao
pode existir na auséncia de doenca detectavel.
Por exemplo, o corpo pode ser infectado pelo
virus HIV, mas pode ndo haver sintomas da
doenca.

Para causar uma doenca, a maioria dos
patégenos deve obter acesso ao hospedeiro,
aderir aos tecidos do mesmo, penetrar ou evadir
suas defesas e lesar seus tecidos. Contudo, alguns
microrganismos ndo causam doenga por lesar
diretamente os tecidos do hospedeiro. Ao invés
disso, a doenga ocorre devido ao acumulo de
subprodutos  téxicos  microbianos;  alguns
microrganismos, como 0s que causam as caries
dentarias, podem causar doengas sem penetrar
no corpo do hospedeiro.

Os patégenos podem infectar o corpo
humano e outros hospedeiros por meio de varias
vias, denominadas portas de entrada. As portas
de entrada para os patogenos sdo as membranas

mucosas, a pele e a deposicdo direta sob a pele
ou as membranas (via parenteral).

Membranas mucosas

Muitas bactérias e virus tém acesso ao
corpo penetrando nas membranas mucosas que
revestem os tratos respiratério, gastrintestinal,
geniturindrio e a conjuntiva ocular. A maioria dos
patégenos penetra através das membranas
mucosas dos tratos gastrintestinal e respiratério.
O trato respiratdrio é a porta de entrada mais
facil e mais freqlientemente utilizada pelos
microrganismos infecciosos. Os microrganismos
sao inalados pelo nariz ou pela boca em goticulas
de umidade e particulas de pd. As doengas que
sdo contraidas comumente através do trato
respiratdério incluem o resfriado comum, a
pneumonia, a tuberculose, a gripe, o sarampo e
varicela.

Os microrganismos podem ter acesso ao
trato gastrintestinal através do alimento, da 4dgua
e dos dedos contaminados. A maioria dos
microrganismos que penetra o corpo deste modo
é destruida pelo suco gastrico, o qual consiste em
uma mistura de acido cloridrico, enzimas e muco,
produzido pelas glandulas do estdmago. A acidez
muito elevada do suco gastrico (pH 1,2-3,0) é
suficiente para destruir as bactérias e a maioria
das toxinas bacterianas, exceto as de Clostridium
botulinum e de Staphylococcus aureus. Contudo,
muitos patdgenos entéricos sdo protegidos por
particulas de alimento, e podem atingir o
intestino. A bactéria Helicobacter pilori neutraliza
o acido gastrico, de modo que pode crescer no
estbmago. Seu crescimento resulta em gastrite e
Ulceras. Os  microrganismos no  trato
gastrintestinal podem causar poliomielite,
hepatite A, giardiase, cdlera e gastrenterites.

O trato geniturindrio é uma porta de
entrada para patdgenos que sdo sexualmente
transmitidos. Alguns microrganismos que causam
doengas sexualmente transmissiveis (DSTs)
podem penetrar na membrana mucosa integra.
Outros requerem um corte ou abrasdo de algum
tipo. Exemplos de DSTs sdo a infeccao pelo HIV,
verrugas genitais, herpes, sifilis e gonorréia.

Pele

A pele é um dos maiores drgdos do corpo
em termos de superficie e é uma importante
defesa contra infeccbes. A pele integra é
impenetravel para a maioria dos microrganismos.
Alguns tém acesso ao corpo através de aberturas
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na pele, como foliculos pilosos ou ductos de
glandulas sudoriparas. Além disso, larvas de
nematdides sdo capazes de perfurar a pele
intacta, e alguns fungos proliferam sobre a
gueratina da pele ou infectam a prépria pele.

Via parenteral
Outros microrganismos tém acesso ao

corpo quando sdo depositados diretamente nos
tecidos sob a pele ou nas membranas mucosas,
quando estas barreiras sdo penetradas ou
lesadas. Essa rota é denominada via parenteral.
Puncgdes, injecOes, picadas, cortes, ferimentos,
cirurgias e rompimentos devido a edemas ou
ressecamento podem todos estabelecer vias
parenterais.

= Patogenicidade bacteriana

Uma vez que o patédgeno consegue
adentrar no organismo, ele precisa ai se fixar e
multiplicar-se. Geralmente, a quantidade inicial
de microrganismos presente apds a penetragdo é
insuficiente para causar doenca. Para que possam
se multiplicar, os microrganismos dispdem de
mecanismos para driblar as defesas do
organismo; individuos sadios apresentam boa
defesa contra patdgenos, diferentemente de
individuos imunocomprometidos e/ou
debilitados.

As bactérias patogénicas tém sido
classificadas em primdrias e oportunistas. As
patogénicas primdrias sdo capazes de causar
doenga nos individuos normais, enquanto as
oportunistas geralmente sé causam doenga nos
individuos com algum tipo de deficiéncia em suas
defesas naturais ou adquiridas.

O cardter de patogenicidade de uma
bactéria é conferido por duas ordens de fatores
de viruléncia: fatores de colonizac¢do e fatores de
lesdo. A seguir, veremos alguns deles.

Fatores de colonizagao

Conferem a bactéria a capacidade de
colonizar o individuo, isto é, de proliferar e
sobreviver no organismo. Os fatores de
colonizacdao podem ser classificados em adesinas,
invasinas, evasinas e fatores nutricionais.

Adesinas: sdo moléculas ou estruturas que
fixam ou promovem a adesdo das bactérias a
superficie dos tecidos. Os recepetores para as
adesinas sdo carboidratos presentes nas células
epiteliais. Como exemplos de adesinas, temos as
subunidades estruturais de fimbrias de
Escherichia coli enteropatogénica (EPEC). Muitas
bactérias, em vez de aderir individualmente,
tendem a formar biofilmes, definidos como
microrganismos que aderem e proliferam sobre
superficies sélidas, com uma matriz de polimeros
extracelulares ao redor delas mesmas e com uma
estrutura complexa multicelular. Essa matriz
geralmente é composta de carboidratos e
proteinas. Exemplos de biofilmes s3ao as placas
dentais, popula¢des bacterianas que se formam
na superficie de cateteres e também biofilmes na
indUstria de alimentos, como em equipamentos
de laticinios.

Invasinas: muitas bactérias patogénicas
aderem as mucosas, permanecendo na superficie
das células durante o desenvolvimento do
processo infeccioso. Outras, denominadas
invasoras, invadem a célula epitelial, tomando
destinos diferentes. A invasdo das células
epiteliais € um processo ativo, induzido pela
propria bactéria patogénica. As substancias que
promovem a invasao sao denominadas invasinas.
Estas substancias desencadeiam ou ativam sinais
que levam a célula a internalizar a bactéria.
Algumas bactérias como E. coli, Shigella,
Salmonella e Neisseria gonorrheae podem induzir
as células epiteliais do hospedeiro a engolfa-las,
por meio de um processo semelhante a
fagocitose. Esses patégenos podem romper as
células do hospedeiro a medida que passam
através delas e podem entdo ser expulsos das
células do hospedeiro por um processo de
fagocitose reversa, de modo a penetrar em
outras células do hospedeiro.

Evasinas: sdo todas as substdncias ou
estruturas bacterianas que tornam a bactéria
capaz de evadir-se da fagocitose, sistema
complemente e anticorpos humanos. Como
exemplos temos as «cdpsulas e o LPS
(lipopolissacarideos) de  bactérias  Gram-
negativas.

Fatores nutricionais: para proliferar, a
bactéria deve encontrar no organismo todos os
nutrientes necessarios. Entre estes, temos o
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ferro, utilizado pela bactéria para sintetizar
alguns compostos fundamentais para sua
sobrevivéncia. O organismo humano possui ferro
em quantidade suficiente para atender as
necessidades de qualquer bactéria, mas este ndo
se mostra disponivel porque estd complexado
com outras moléculas, como lactoferrina,
ferritina e transferrina. Para utilizar esse ferro, a
bactéria precisa retira-lo destes complexos, o que
é feito por meio de substancias denominadas
siderdforos, os quais apresentam uma afinidade
por ferro maior que tais complexos.

Fatores de lesao

S3o multiplos os fatores de viruléncia que
provocam lesdo no organismo. Dentre os
principais estdo as exotoxinas, endotoxinas e
enzimas hidroliticas.

Exotoxinas: sdo produzidas no interior de
algumas bactérias, como parte de seu
crescimento e metabolismo, e sdo secretadas
pela bactéria no meio circundante ou sdo
liberadas apods a lise. Consistem em proteinas, e
muitas sdo enzimas que catalisam somente
determinadas reacfes bioquimicas. As bactérias
produtoras de exotoxinas podem ser Gram-
positivas ou Gram-negativas. Uma vez que sao
soliveis nos liquidos corporais, as exotoxinas
podem se difundir facilmente no sangue e ser
rapidamente transportadas através do corpo. Sao
classificadas de acordo com o sitio de agdo.
Podem atuar na membrana citoplasmatica,
interferindo com os mecanismos de sinalizagdo
da célula (toxina termestavel de E. coli); alterar a
permeabilidade da membrana celular, formando
poros (estreptolisina, listeriolisina, hemolisina de
E. coli) ou rompendo-a (exotoxina de
Staphylococcus aureus e de Clostridium
perfringens,); e atuar dentro da célula, onde
modificam enzimaticamente seus alvos (toxina
diftérica, tetanica, botulinica, de shiga).

Endotoxinas: correspondem a porgao
lipidica do lipopolissacarideo da parede de
bactérias Gram-negativas, denominada de lipideo
A. Apresentam grande numero de atividades
bioldgicas, desempenhando importante papel no
surgimento de manifesta¢cdes clinicas, como
inflamacao, febre e choque. As endotoxinas sdo
liberadas quando a bactéria Gram-negativa
morre e sua parede celular sofre lise. Os

microrganismos representativos que produzem
endotoxinas sdo a Salmonella Typhi (agente
causal da febre tiféide), Proteus spp. (agente
causal de infec¢Ges do trato urinario) e Neisseria
meningitidis (agente causal da meningite
meningocadcica).

Enzimas hidroliticas: muitas bactérias

produzem enzimas hidroliticas, como
hialuronidases e proteases que degradam
componentes da matriz extracelular,

desorganizando a estrutura dos tecidos. Além de
desorganizar os tecidos, a degradagdo dos
componentes da matriz gera uma série de
nutrientes que sdo utilizados pelas bactérias.
Como exemplo temos a hialuronidase de
Staphylococcus aureus, que despolimeriza o acido
hialurénico, amplamente distribuido em varios
tecidos conectivos animais.

= Defesas do hospedeiro contra
patogenos

Se 0s microrganismos nunca encontrassem
resisténcia do hospedeiro, estariamos
constantemente doentes e  certamente
morreriamos de vdrias doengas. Entretanto, na
maioria dos casos, as defesas de nosso corpo
impedem que isso ocorra. Algumas destas
defesas sdo desenvolvidas para manter os
microrganismos fora do organismo; outras
removerdo os patégenos se estes conseguirem
adentrar, e outras ainda os combaterdo se eles
permanecerem no interior de nosso organismo.
Nossa capacidade para evitar a doenca através de
nossas defesas é denominada resisténcia. A
vulnerabilidade, ou falta de resisténcia é
chamada suscetibilidade.

As defesas do organismo podem ser
divididas em dois tipos basicos: inespecifica e
especifica. A resisténcia inespecifica refere-se as
defesas contra qualquer tipo de patdgeno,
independentemente da espécie. Incluem uma
primeira linha de defesa (pele e membranas
mucosas) e uma segunda linha de defesa
(fagocitos, inflamacdo, febre e substancias
antimicrobianas). A resisténcia especifica, ou
imunidade, é a terceira linha de defesa que o
corpo fornece contra patégenos em particular. As
defesas especificas baseiam-se em células



especializadas do sistema imunoldgico,
denominadas linfécitos e na producdo de
proteinas especificas denominadas anticorpos. A
seguir, uma breve visdo sobre os dois tipos de
resisténcia contra microrganismos.

= Defesas inespecificas

A pele e membranas mucosas s3o a
primeira linha de defesa do corpo contra os
patégenos. Essa funcdo é resultado tanto de
fatores mecéanicos quanto quimicos. Os fatores
mecanicos incluem barreiras fisicas contra
penetracdo oOu processos que removem 0S
micrébios da superficie do organismo, e os
fatores quimicos incluem substancias produzidas
pelo corpo que inibem o crescimento microbiano
ou os destroi.

Dentre os fatores mecanicos, podemos
citar a queratina, presente na epiderme; o muco
das membranas mucosas que revestem os tratos
gastrintestinal, respiratério e geniturinario; a
lagrima, produzida pelas glandulas lacrimais e
gue auxilia na lavagem do olho, impedindo a
colonizacdo por microrganismos; a saliva, que
auxilia a diluir o numero de microrganismos e a
varré-los da superficie dos dentes e da
membrana mucosa da boca; os cilios que
revestem a membrana mucosa do trato
respiratdrio inferior, que propelem o pd e
microrganismos inalados presos ao muco; o fluxo
de urina, que promove a limpeza da uretra; e as
secre¢des vaginais, capazes de transportar os
microrganismos para fora do corpo da mulher.

Dentre os fatores quimicos, podemos citar
o sebo, produzido pelas glandulas sebdaceas da
pele, composto basicamente de acidos graxos
insaturados, os quais inibem o crescimento de
certas bactérias patogénicas e fungos; a lisozima,
secretada pelas glandulas sudoriparas da pele e
que tem o poder de romper a parede celular de
bactérias Gram-positivas e, em menor extensao,
de bactérias Gram-negativas (a lisozima também
€ encontrada na lagrima, saliva, secre¢Ges nasais
e liquidos teciduais); o suco gastrico, produzido
pelas glandulas do estdbmago, composto de acido
cloridrico, enzimas e muco, capaz de destruir
bactérias e a maioria das toxinas bacterianas; as
secregdes vaginais, que por sua nhatureza
levemente acida desestimulam o crescimento
microbiano; e, por fim, as transferrinas, proteinas
de ligacdo do ferro que reduzem a quantidade de

ferro disponivel, dificultando o desenvolvimento
de microrganismos.

A segunda linha de defesa inespecifica
contra patogenos consiste na acdo de fagdcitos,
processo de inflamacdo, febre e substancias
antimicrobianas.

Fagocitose

A fagocitose é um processo de
engolfamento  de  particulas, no caso
microrganismos, realizado por células fagociticas,
denominadas coletivamente de fagdcitos. O
principal tipo de fagdcito responsavel pela defesa
contra microrganismos é o macréfago, um tipo
de leucédcito (gldbulo branco), constituinte do
plasma sanguineo. Os fagdécitos podem ser
ativados por componentes bacterianos como o
lipideo A ou os lipopolissacarideos (LSP) de
bactérias Gram-negativas.

Quando uma infecgdo ocorre, os mondcitos
(precursores dos macrofagos) migram para a area
infectada. Durante a migracdo, os mondcitos
amadurecem em macréfagos, os quais captam e
fagocitam as bactérias vivas remanescentes e as
bactérias mortas ou lesadas. Em um primeiro
momento da fagocitose, ocorre a atragcdo quimica
dos fagdcitos pelos microrganismos, processo
denominado quimiotaxia. Logo depois, vem a
aderéncia, que consiste na fixagdo da membrana
plasmatica do fagdcito a superficie do
microrganismo ou outro material estranho. Apds
a aderéncia, ocorre a ingestdao. Durante esse
processo, a membrana plasmatica do fagdcito
estende projecdes denominadas pseuddpodos,
0s quais englobam o microrganismo. Uma vez
cercado, eles se fundem e envolvem por
completo os microrganismos, formando um saco
denominado fagossoma ou vesicula fagocitica.
Durante a digestao, o fagossoma se destaca da
membrana plasmatica e penetra no citoplasma,
onde ele se funde com outro tipo de vesicula
denominada lisossoma, que contém enzimas
digestivas e substancias bactericidas. Dentre as
enzimas lisossOmicas estdo a lisozima, lipases,
proteases, ribonucleases e desoxirribonucleases.
Apds a digestdo, o material indigerivel é
descarregado para fora da célula através de uma
outra vesicula, o corpo residual.

Inflamagao

A lesdo aos tecidos do corpo desencadeia
uma resposta defensiva denominada inflamagao.
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Se a causa da inflamacdo for removida em um
periodo de tempo relativamente curto, a
resposta inflamatdria é intensa e chamada de
inflamacao aguda. Como exemplo, temos o
furdnculo causado por S. aureus. Se a causa da
inflamacdo for de dificil remoc¢do, uma resposta
inflamatéria de maior duracdo e menos intensa
ocorre e é denominada de inflamagdo crénica.
Como exemplo, temos a inflamacdo crénica como
a tuberculose, causada pelo Mycobacterium
tuberculosis.

As  principais fungdes do processo
inflamatério sdo destruir o agente lesivo, se
possivel; se a destruicdo nao for possivel, limitar
os efeitos danosos no corpo, confinando o agente
lesivo e seus subprodutos; e reparar ou repor o
tecido lesado pelo agente e seus subprodutos.
Durante a inflamacdo, ha a ativagdo e
concentracdo aumentada de um grupo de
proteinas no sangue chamada de proteinas de
fase aguda (PFA), produzidas pelo figado ou
convertidas para a fase ativa no sangue durante a
inflamacao.

Febre

A febre se caracteriza por uma elevagao
anormal da temperatura corporal. Entre suas
causas mais freqlientes estd a infeccdo por
bactérias (e suas toxinas) ou virus. A temperatura
corporal é controlada por uma regido do cérebro
denominada de hipotdlamo. Certas substancias
podem afetar o hipotdlamo, fazendo com que
este eleve a temperatura corporal. De uma
maneira geral, quando os fagdcitos ingerem
bactérias Gram-negativas, o LPS de suas paredes
liberados dentro do citoplasma do fagdcito
estimula a secrecdao de uma substancia chamada
interleucina-1; esta, quando atinge o hipotdlamo,
estimula a secrecdo de prostaglandinas, as quais
reajustam o termostato do hipotdlamo, elevando
a temperatura do corpo e causando a febre.

Até certo ponto, a febre é considerada uma
defesa contra a doenca. A interleucina-1 auxilia a
acelerar a producdo de linfocitos T, importantes
na resposta especifica do hospedeiro, que
veremos mais adiante.

Substancias antimicrobianas

O corpo produz certas substancias
antimicrobianas além de fatores quimicos ja
mencionados. Entre elas estdo o oxido nitrico, as
proteinas do sistema complemento e os

interferons. O éxido nitrico, produzido por células
endoteliais (vasos sanguineos) e macréfagos,
atua contra microrganismos a medida que inibem
a producdo de ATP (molécula de reserva de
energia). O sistema complemento é um sistema
de defesa constituido por mais de 30 proteinas
produzidas pelo figado e encontradas circulando
pelo soro sanguineo e nos tecidos por todo o
corpo. Juntas, as proteinas do sistema
complemento destroem os micrébios através da
citélise, da inflamacdo e da fagocitose e também
impedem que lesdes excessivas ocorram aos
tecidos do hospedeiro. Os interferons sdao uma
classe de proteinas antivirais produzidas por
certas células animais apds a estimulagao viral e
que tem a fungdo de interferir na multiplicacdo
viral.

= Defesas especificas

O sistema imunoldégico humano reconhece
as substancias estranhas como ndo pertencentes
ao corpo e desenvolve uma resposta imunoldgica
especifica contra elas. Essa é uma clara diferenga
em relacdo as defesas inespecificas discutidas
anteriormente. Os organismos ou substancias
que provocam esse tipo de resposta sdo
denominados antigenos. Essa resposta envolve a
producdo de proteinas denominadas anticorpos
e certas células especializadas, os linfdcitos.

Antigenos

A maioria dos antigenos sdo proteinas ou
polissacarideos grandes. Os lipideos e os acidos
nucléicos normalmente sdo antigénicos somente
guando combinados a proteinas e
polissacarideos. Os componentes antigénicos
freqlientemente sdo componentes dos micrébios
invasores, como capsulas, parede celular,
flagelos, fimbrias e toxinas de bactérias.

Anticorpos

Os anticorpos sao proteinas
(imunoglobulinas) sintetizadas em resposta a um
antigeno, que podem reconhecer e se ligar
aquele antigeno. Logo, os anticorpos podem
ajudar a neutralizar ou destruir aquele antigeno.
S3o altamente especificos em reconhecer o
antigeno que estimulou sua formacgdo original.
Cada anticorpo tem no minimo dois sitios
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idénticos que se ligam aos determinantes
antigénicos, denominados sitios de ligacdo ao
antigeno.

Existem basicamente 5 classes de
imunoglobulinas (Igs), designadas como IgG, I1gM,
IgA, 1gD e IgE. Cada classe desempenha um papel
diferente na resposta imunoldgica. Os IgG
correspondem a cerca de 80% de todos os
anticorpos do soro sanguineo. Os IgG maternos
podem atravessar a placenta e conferir
imunidade passiva ao feto. Protegem contra
bactérias e virus circulantes, neutrlizam toxinas
bacterianas, ativam o sistema complemento e
aumentam a atividade de células fagociticas. Os
IgM sdo os primeiros anticorpos a serem
produzidos em resposta a uma infec¢do e estao
presentes na fase aguda da doenga, e sua
presenca no soro é breve. Se altas concentragdes
de IgM contra um patdgeno sdo detectadas em
um paciente, é provavel que a doenca observada
seja causada por aquele patdogeno. O IgA é a
forma de anticorpos mais comum nas
membranas mucosas e secregdes corporais,
como muco, saliva, lagrima e leite materno. Os
IgD sdo encontrados no sangue e na linfa e na
superficie das células B. Os IgE estdo comumente
envolvidos em reacbes alérgicas e no combate a
vermes parasitas.

Células B e imunidade humoral

A resposta humoral é realizada por meio
dos anticorpos, os quais sdo produzidos por um
grupo especial de linfécitos, as células B ativadas.
O processo que conduz a produgdo de anticorpos
comeca quando as células B sdo expostas a
antigenos livres ou extracelulares. Em resposta, a
célula B torna-se ativada, divide-se e se diferencia
em células denominadas plasmdcitos. Esses
plasmdcitos produzem os anticorpos, os quais
sao dirigidos contra o antigeno especifico que
ativou a célula B original.

Quando um anticorpo encontra um
antigeno para o qual é especifico, forma-se
rapidamente um complexo antigeno-anticorpo.
A ligacdo de um anticorpo a um antigeno
basicamente protege o hospedeiro marcando
células e moléculas estranhas para a destruicdo
pelos fagdcitos e sistema complemento.

Células T e imunidade mediada por células

Os antigenos que estimulam a imunidade
mediada por células sdo principalmente de

natureza intracelular.  Diferentemente da
imunidade humoral (por anticorpos), a
imunidade celular baseia-se na atividade de
certos linfécitos especializados, principalmente as
células T. Estas células sdo o componente celular-
chave da imunidade. Elas se desenvolvem a partir
de células-tronco da medula odssea; seus
precursores migram da medula déssea e atingem a
maturidade na glandula timo, um 6rgdo linfoide
localizado no mediastino superior (cavidade
tordcica que contém também o es6fago e a
traquéia). O “T” de células T vem da palavra
“timo”.

Assim como as células B da imunidade
humoral, as células T usam os receptores de
antigenos para reconhecer e reagir com um
antigeno. Da mesma forma que as células B, cada
célula T pode reagir especificamente somente
com um Unico antigeno. A capacidade do
organismo de produzir novas células T diminui
com a idade, comecando no final da
adolescéncia. Por fim, a glandula timo produtora
de células T se torna menos ativa, e a medula
Gssea produz menos células B. como resultado, o
sistema imunoldgico é relativamente fraco nas
pessoas mais velhas.

As células T sdo de diferentes tipos. As
células T auxiliares (Theiper ou Ty) desempenham
um papel central na resposta imunoldgica; sdo
responsaveis por influenciar a atividade de outras
células do sistema imunoldgico (entre elas, os
macréfagos) através da produgdo e liberagdo de
algumas substancias, como as citocinas.

As células T citotoxicas (T.) destroem as
células-alvo no momento do contato. Uma vez
que os virus e algumas bactérias se reproduzem
dentro das células do hospedeiro, eles ndo
podem ser atacados ali por anticorpos. Ao invés
disso, a célula T, ataca, por exemplo, a célula do
hospedeiro infectada por um virus.

As células T de hipersensibilidade tardia
(To) estdo relacionadas a certas reagdes alérgicas,
como a rejeicdo a tecidos transplantados. Ja as
células T supressoras (Ts) ndo sdo bem
compreendidas. Acredita-se que elas possam
regular a resposta imunoldgica, desligando-a
quando um antigeno n3o estd mais presente.

» Desenvolvimento da doenca

Uma vez que um microrganismo suplanta
as defesas do hospedeiro, o desenvolvimento da



doenca segue uma certa seqliéncia, a qual tende
a ser similar, quer a doenca seja aguda ou
cronica.

O periodo de incubagdo é o intervalo de
tempo entre a infecgdo inicial e o surgimento dos
primeiros sinais ou sintomas. Em algumas
doencgas, o periodo de incubacdo é sempre o
mesmo, em outras, ele é bastante variavel.
Depende do microrganismo especifico envolvido,
de sua viruléncia (grau de patogenicidade), do
numero de microrganismos infectantes e da
resisténcia do hospedeiro.

O periodo prodromico é um periodo
relativamente curto que ocorre apés o periodo
de incubacdo em algumas doencas, o periodo
prodromico se caracteriza por sintomas iniciais
leves de doenca, como dores e mal-estar geral.

No periodo de doenga propriamente dito,
a pessoa exibe os sinais e sintomas francos da
doenga, como febre, calafrio, dores musculares
(mialgia), sensibilidade a luz (fotofobia), dor de
garganta (faringite), aumento dos linfonodos
(linfadenopatia) e disturbios gastrintestinais.
Geralmente, a resposta imune e outros
mecanismos de defesa do paciente superam o
patégeno, e o periodo de doencga termina.

Durante o periodo de declinio, os sinais e
sintomas cedem, a febre diminui e a sensacao de
mal-estar reduz. Durante essa fase, que pode
durar de menos de 24 horas a varios dias, o
paciente é vulneravel a infec¢des secundarias.

Por fim, durante o periodo de
convalescenga, a pessoa ganha forgas novamente
e o0 corpo retorna a seu estado anterior a doenca,
ocorrendo, entdo, a recuperagao.

Durante o periodo de doenca, o doente
pode servir de reservatorio, podendo disseminar
faciimente infeccbes para outras pessoas.
Importante saber que durante os periodos de
incubacdo e convalescenca, a disseminagao
também pode ocorrer. Por exemplo, na febre
tiféide e cdlera, a pessoa convalescente
transporta o microrganismo patogénico por
meses ou anos.

= Importante

Um exemplo classico de patogenicidade
bacteriana é a produc¢do da enzima coagulase por
Staphylococcus aureus. Esta enzima tem a
capacidade de coagular o plasma sanguineo,
através da formacdo de fibrina a partir de
fibrinogénio. De que maneira a deposicdo de
fibrina em torno do microrganismo atuaria como
um mecanismo de patogenicidade de S. aureus?
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Leitura Complementar Il:
Planos de Amostragem

= (Critérios Microbiologicos

A idéia de que limites microbioldgicos
deveriam ser estipulados para alguns
alimentos, no intuito de assegurar a sua
seguranca ou qualidade, foi proposta em
1903 por Marxer, que sugeriu uma contagem
aerébia em placas com limite de 10° para
carne de hamburguer. De forma semelhante,
as contagens aerdbias em placas e os limites
de  microrganismos indicadores foram
propostos para varios outros produtos entre
os anos de 1920 e 1930, sendo o leite
pasteurizado um produto no qual os limites
foram mais aceitos.

A finalidade do estabelecimento de
critérios microbioldgicos é proteger a saude
publica, fornecendo alimentos que sejam
seguros, saudaveis e satisfagam as exigéncias
das praticas de comércio de alimentos. A
presenca de critérios, no entanto, ndo
protege a salde do consumidor, uma vez que
é possivel que um lote de alimento seja
aceito contendo unidades defeituosas.

Um  critério microbiolégico para
alimento define a ACEITABILIDADE de um
produto ou lote de alimentos, com base na
auséncia_ou presenca ou no numero de
microrganismos, incluindo parasitas e/ou
guantidade de sua toxinas ou metabdlitos
por unidade(s) de massa, volume, area ou
lote.

Por essa definicdo, um critério
microbioldgico deve contemplar:

1. a caracterizacdo dos microrganismos
e/ou suas toxinas consideradas de
interesse sanitario;

2. a classificacdo dos alimentos segundo
o risco epidemioldgico;

3. os métodos de analise que permitam
a determinagdo dos microrganismos;

4. o plano de amostragem para a
determinacdo do numero e tamanho
de unidades de amostras a serem
analisadas;

5. e as normas e padrdes de organismos
internacionalmente reconhecidos
(por exemplo, o Codex Alimentarius).

Ndo podemos esquecer que um critério
microbiolégico deve também estipular o
alimento ao qual o critério se aplica, os
pontos na cadeia alimentar em que o critério
se aplica, e as acbes a serem tomadas
guando o critério ndo é satisfeito.

Os critérios microbioldgicos se dividem
em 2 categorias: obrigatédrios e
recomendados.

Um CRITERIO OBRIGATORIO ¢ um
parametro microbiolégico que normalmente
contém apenas limites para microrganismos
patogénicos significativos para a saude
publica — embora os limites para
microrganismos ndo patogénicos possam ser
definidos.

Um CRITERIO RECOMENDADO pode ser
uma especificagdo microbioldgica do produto
final, criada para assegurar que normas de
higiene foram cumpridas — isto pode incluir
microrganismos deteriorantes — ou um
procedimento microbiolégico, o qual ¢é
aplicado em estabelecimentos de servigos
alimentares, em certos pontos durante e
depois do processamento, a fim de monitorar
a higiene.

Para entendermos um pouco melhor,
partimos para um exemplo pratico. A seguir
pode ser visto um fragmento dos Padrdes
Microbioldgicos Sanitarios para Queijos,
segundo a RDC n.2 12, de 2 de janeiro de
2001 (Anvisa).



ANEXO |
Padroes Microbioldgicos Sanitarios para Alimentos
RDC n.2 12, de 2 de janeiro de 2001 (Anvisa)

8 LEITE DE BOVINOS E DE OUTROS MAMIFEROS E DERIVADOS

8. B- Queijos

TOLER. ~
TOLERANCIA PARA
GRUPO DE MICRORGANISMO PARA AMOSTRA
ALIMENTOS| AMOSTRA REPRESENTATIVA
INDICATIVA
nic |m M

Coliformes 5x10° 5[2[10? 5x10°
a45°C/g

a) de baixa

umidade:
Estafilococos 10° 5[2[10? 10°
coag.positiva./g
Salmonella sp/25g | Aus 5|0|Aus |-
Coliformes 10° 5|2|5x10° | 10°
a45°C/g

b) de média

umidade:

36%

(Danbo,

pategras

sandwich,

prato,

tandil, tilsit,

tybo,

mussarela

(mozarella,

mussarela)

curado e

similares) e

de queijo

ralado e em

po
Estafilococos 10° 5[2[10? 10°
coag.positiva./g
Salmonella sp/25g | Aus 5|0(Aus |-
L.monocytogenes/ | Aus 5|/0|Aus |’
25¢g

A partir da tabela acima, podemos
notar que para os queijos de baixa umidade,
os padroes se aplicam a colifomes
termotolerantes, estafilococos coagulase-
positiva e Salmonella. Para os queijos de
média umidade — e outros tipos de queijos de
média a muito alta umidade presentes na
resolucdao — além desses microrganismos, ha
padrdes para Listeria monocytogenes. Porque
ocorre essa diferenca? Note que, de um tipo
de queijo para outro, ocorre uma mudanca
significativa nas condicGes de umidade:
passamos de um queijo de baixa umidade
para outro de média umidade. O fato de L.

monocytogenes nao encontrar condicdes
ideais para seu desenvolvimento em um
alimento com diminuida atividade de agua,
como o0s queijos de baixa umidade,
certamente foi levado em consideracao na
determinagdo deste critério microbiolégico.

Acesse esta resolucdo da ANVISA (ver
enderego nas Referéncias, ao final do texto) e
compare os padrdes microbiolégicos para
diferentes tipos de alimentos. Vocé
perceberd que os padrdes microbioldgicos
mudam em fungdo do tipo de alimento,
devido as diferencas em suas composicdes,
ingredientes, atividade de agua, pH etc.

Um critério microbiolégico deve ser
estabelecido e aplicado apenas onde ha
necessidade definida e onde sua aplicacdo é
pratica. Tal necessidade é demonstrada, por
exemplo, por evidéncias epidemioldgicas de
gue o alimento pode representar um risco a
saude publica e que um critério é significativo
para a protecao do consumidor ou como o
resultado de uma avaliagdo de riscos.

= Planos de Amostragem

Da mesma forma que ndo é possivel
testar uma amostra para todos os patdogenos
de alimentos, também é impraticavel testar
100% de um ingrediente ou produto final. As
analises microbioldgicas costumam ser de
alto custo. Dessa forma, ha a necessidade do
uso de planos de amostragem para testar
apropriadamente um lote e fornecer uma
base estatistica para aceitacdo ou rejeicao
deste.

Um plano de amostragem ¢é uma
relacdo de critérios de aprovacado aplicados a
um lote, o qual é examinado por meio de
certo numero de amostras analisadas por
métodos especificos.

Um plano de amostragem bem
projetado define a probabilidade de deteccao
de microrganismos em um lote, mas deve ser
mantido em mente que nenhum plano de
amostragem pode assegurar a auséncia de
um microrganismo particular. Os planos de
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amostragem devem ser administrativamente
e economicamente realizaveis. Em particular,
a escolha de planos de amostragem deve
levar em conta:

O Os riscos a saude publica associados ao
perigo;

O A suscetibilidade dos consumidores;

O A heterogeneidade da distribuicdo de
microrganismos para os quais planos de
amostragem sao empregados;

a E o nivel de qualidade aceitavel e a
probabilidade estatistica desejada para
aceitar um lote ndao-conforme.

Um plano de amostragem pode ser de
duas ou trés classes. O plano de 2 classes é
usado quase exclusivamente para patégenos,
enquanto o de 3 classes é frequentemente
usado para examinar os indicadores de
higiene, ou agente patogénicos controlaveis
e causadores de doencas de baixo risco. A
principal vantagem do uso de planos de
amostragem € que s3o estatisticamente
baseados e fornecem uma base uniforme
para a aceitacdo de critérios definidos.

Antes de conhecermos como
funcionam esses dois tipos de planos de
amostragem, € importante sabermos o
significado de 4 diferentes especificagdes,
cada uma representada por uma letra
diferente: n,c, me M.

n

m

Representa o numero maximo ou nivel de
relevancia de bactérias por grama de
alimento; valores acima desse nivel podem
ser tanto marginalmente aceitaveis quanto
inaceitaveis. Normalmente, esse numero é
utilizado para separar alimentos aceitaveis de
inaceitaveis em planos de 2 classes; em
planos de 3 classes, ele é usado para separar
alimentos de boa qualidade dos alimentos de
qualidade marginalmente aceitavel. O nivel
aceitavel ou alcangavel de microrganismos
no alimento é m. Em situacbes de
presenca/auséncia em planos de duas
classes, € comum designar m = 0. Para planos
de 3 classes, m normalmente assume valores
diferentes de zero.

M

E o nUimero de amostras (pacotes de
biscoitos, bifes de hamburguer) de um lote
gue deve ser examinado para cumprir o
plano de amostragem.

C

Consiste no numero maximo aceitavel, ou
numero maximo permitido de amostras que
podem exceder o critério microbiolégico m.
Quando este nimero é ultrapassado, o lote é
rejeitado.

E a quantidade utilizada para separar
alimentos de qualidade aceitdvel de
alimentos com qualidade inaceitavel. E
utilizado apenas em planos de 3 classes.
Valores em torno de M ou acima dele em
qualquer amostra s3ao inaceitaveis em
relagdo a perigos para a saude, indicadores
sanitarios ou potenciais de deterioragao.

A seguir, veremos quais as diferencas

entre os planos de 2 e 3 classes e em quais
situacGes devemos emprega-los.

Plano de 2 classes

O plano de 2 classes consiste no mais
simples dos dois planos e, na sua forma mais
elementar, pode ser utilizado para decidir
sobre aceitar ou rejeitar um lote de
alimentos.

Voltamos ao exemplo dos padroes
microbioldgicos para queijos de baixa
umidade, conforme descrito na tabela
analisada anteriormente. Para verificar a
presenca de Salmonella, temos um plano de
n=5 e c=0. O parametro de n=5 significa que
5 unidades individuais do lote serdo
examinadas microbiologicamente para
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determinacdo de Salmonella, enquanto c¢=0
significa que nenhum das 5 unidades podem
conter Salmonella, ou seja, todas as 5
unidades devem estar livres deste
microrganismo, segundo um método de
analise estipulado. Se alguma amostra for
positiva para Salmonella, o lote sera

rejeitado.

5 unidades (n)

1 ou mais unidade
com Salmonella

Auséncia de
Salmonella em
todas as unidades

(c=0)
v v
Lote Lote

REJEITADO

Ainda de acordo com nossa tabela, para
coliformes termotolerantes (a 452C) temos
n=5, c=2, m=10?. Isso significa que é toleravel
a presenga de coliformes em 2 das 5
unidades analisadas, em niveis maiores que
10 (100) coliformes por grama de alimento,
segundo um método de analise estipulado.
Por este plano, se 3 ou mais amostras
apresentarem coliformes acima deste nivel, o
lote inteiro sera rejeitado. Considerando-se
que critérios de presenca/auséncia
normalmente sdo aplicados para patdgenos,
um limite de tolerdncia maior (por exemplo
10%), utilizando microrganismos indicadores
como coliformes, as vezes é necessario (e
ndo auséncia de coliformes, por exemplo).

Depois de as 5 amostras serem
analisadas para coliformes, o lote sera
aceitdvel se ndo mais do que 2 amostras
apresentarem valores maiores que 10°
coliformes/g, mas sera rejeitado se 3 ou mais
das 5 amostras apresentarem contagens
acima de 10° coliformes/g. Este plano de
amostragem pode ser mais rigoroso se n for
aumentado (por exemplo, n=10, c=2 e
m=10%), ou se ¢ for reduzido (por exemplo,
n=5, c=1 e m=107). Por outro lado, ele pode
se tornar mais tolerante para um
determinado numero n se ¢ for aumentado.

Relembrando: valores maiores do que m sao
marginalmente aceitaveis ou inaceitaveis,
dependendo do rigor que for empregado no
plano.

5 unidades (n)

Coliformes a 452C
. 2
maiores que 10
em no maximo

Coliformes a 452C
maiores que 10°
em 3 unidades

2 unidades (c=2) ou mais
v v
Lote Lote
REJEITADO

Planos de 3 classes

Enquanto um plano de 2 classes pode
ser utilizado para distinguir alimentos
aceitdveis de inaceitaveis, um plano de 3
classes é necessario para diferenciar
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alimentos aceitaveis, marginalmente
aceitdveis e inaceitdveis. Para ilustrar um
plano de 3 classes tipico, voltamos aos
nossos parametros para queijo de baixa
umidade. Segundo a tabela, a contagem de
coliformes n3o deve exceder 5x10?
coliformes/g de alimento. Se qualquer uma
das amostras exceder esse valor, o lote
inteiro serd rejeitado (inaceitavel). Se ndo
mais do que ¢ amostras (2) apresentarem
resultados acima de m (10%), o lote é
aceitdvel. Ao contrario do plano de 2 classes,
o de 3 classes distingue valores entre me M
(marginalmente aceitavel).

5 unidades (n)

v

Coliformes a 452C Coliformes a 452C

Contagens para

2 2 acima de 5x10°
Coliformes a 452C entre 10" e 5x10

abaixo de 102 em no maximo em apenas
2 unidades (c=2) 1 unidade
v  / v
Lote Lote Lote
REJEITADO

ACEITAVEL MARGINALMENTE

ACEITAVEL

Resumindo: para ser aceitavel, duas
unidades dentre 5 podem conter entre 100 e
500 coliformes; se  trés unidades
apresentarem coliformes entre 10 e 500 ou
apenas uma amostra ter mais do que 500
coliformes, entdo o lote é rejeitado.

Tanto com o plano de duas quanto com
o de trés classes, os numeros n e ¢ podem ser
empregados para determinar a probabilidade
de aceitacdo de lotes alimenticios com o uso
de tabelas apropriadas. A decisdo de
empregar um plano de 2 ou de 3 classes
pode ser determinada da seguinte forma:

1. se forem desejados testes de
presenga/auséncia, planos de 2 classes
serao os escolhidos;

2. se forem desejadas contagens ou testes
de concentragao, um plano de 3 classes
sera preferido.

» Definicao de “Lote” de alimento

Um LOTE é “a quantidade de alimento
ou unidades de alimento produzidas e
manuseadas sob condi¢cdes uniformes”. Isso
implica homogeneidade dentro de um lote.
Contudo, na maioria das situacdes, a
distribuicdo de microrganismos dentro de um
lote de alimento é heterogénea.

Se um lote é, na verdade, composto de
diferentes bateladas de producdo, entdo o
risco do produtor ter um lote rejeitado pode
ser alto, uma vez que as unidades de amostra
analisadas podem, por azar, ser aquelas de
uma batelada de qualidade inferior. Em
contraste, se as bateladas individuais forem
definidas como lotes, pode-se identificar com
maior precisdo a qualidade inferior (rejeicao)
dos alimentos.

» NUmero de unidades amostrais

O numero de unidades amostrais n
refere-se ao numero de unidades que sdo
escolhidas aleatoriamente. As amostras
devem representar a composicdo do lote do
qual sdo retiradas. As unidades amostrais
precisam ser coletadas de forma imparcial e
devem representar apropriadamente o lote
de alimento.
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Os microrganismos no alimento estdo,
muitas vezes, heterogeneamente
distribuidos, e isto torna a interpretagdo da
unidade amostral dificil. A escolha aleatéria
de amostras é necessaria para tentar evitar
uma amostragem tendenciosa; contudo,
dificuldades surgem quando o alimento nao é
homogéneo, por exemplo uma torta de
frango.

A escolha de n é usualmente uma
relagdo entre o que é uma probabilidade
ideal de garantia da seguranca do
consumidor e a carga de trabalho que o
laboratério pode suportar. E importante,
primeiro, analisar a natureza do perigo e
entdo as probabilidades apropriadas de
aceitacao.

Ndo é economicamente vidvel testar
uma grande por¢do de um lote de alimento.
Contudo, a rigidez de um plano de
amostragem para um  microrganismo
perigoso pode ser determinada usando a
relagdo entre o numero de unidades
amostrais e os critérios de aceitacdo ou
rejeicao.

= Determinando os valores para m
eM

Como vimos anteriormente, o nivel
aceitavel e atingivel do microrganismo-alvo
no alimento é conhecido por m. Esse pode
ser estabelecido a partir de niveis
determinados pelas Boas Praticas de
Fabricacdo ou, se o microrganismo-alvo é um
patégeno, entdo m pode ser considerado
como zero para um dado volume de amostra
(por exemplo, 25g de alimento).

M ¢é usado apenas nos planos de 3
classes como o nivel perigoso ou inaceitavel
de contaminacdo causado por uma pratica
higiénica precaria. Ha trés métodos para
determinacdo do valor de M:

1. como um indice de utilidade
(deterioragdo ou vida de prateleira), se
relacionando-se a niveis de bactérias que

causam deterioracdo detectavel (odor,
sabor) ou a uma diminui¢ao da vida de
prateleira;

2. como um indicador de higiene geral,
relacionando-se 0s niveis de um
microrganismo indicador com condic¢des
de higiene inaceitaveis;

3. como um perigo a saude, relacionando-se
a dose infecciosa. Esse valor pode ser
determinado usando dados
epidemioldgicos, laboratoriais ou de
fontes similares.

Dessa forma, os valores de m e M sao
independentes um do outro e n3do tém

relacdo determinada.

= Conceitos importantes

PADROES MICROBIOLOGICOS

Referem-se aos limites tolerados da presenca
de microrganismos nos alimentos; sdo
compulsérios e estipulados em estatutos,
com responsabilidade legal em caso de ndo
cumprimento.

DIRETRIZES MICROBIOLOGICAS
Sao niveis microbiolégicos determinados
para orientacao, os quais ndo tém forca legal.

CRITERIO MICROBIOLOGICO
Pode se referir a qualquer item anterior ou a
niveis utilizados pela industria de alimentos.

ESPECIFICACOES MICROBIOLOGICAS

Sao acordadas dentro de ou entre
companhias e geralmente ndo tém
implicacOes legais diretas.
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= Importante

Retorne a tabela da pagina 2 e analise-a
atentamente. Se duas unidades de um queijo
mussarela apresentassem contagem de
estafilococos coagulase positiva de
8x102UFC/g, dentre 5 unidades de um lote,
este seria aprovado ou rejeitado? E se
apenas 1 delas contivesse L. monocytogenes?
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Leitura Complementar lll:
Staphylococcus enterotoxigénicos

» Gastrenterite estafilococica

A intoxicacdo alimentar estafilocécica
foi estudada pela primeira vez em 1894 por J.
Denys e, depois, em 1914 por M. A. Barber,
gue reproduziu em si mesmo os efeitos e
sintomas da doenca por meio do consumo de
leite inoculado com wuma cultura de
Staphylococcus aureus. A capacidade de
algumas linhagens de S. aureus causar
doenca alimentar foi provada de forma
conclusiva em 1930 por G. M. Gack e
colaboradores, os quais observaram que os
sintomas surgiram apds a ingestdo de
culturas filtradas de S. aureus.

A gastrenterite estafilocdcica é causada
pela ingestdo de alimentos que contenham
uma ou mais enterotoxinas, as quais sao
produzidas somente por algumas espécies e
linhagens de estafilococos. Embora a
producao de enterotoxinas esteja
geralmente associada a  estafilococos
coagulase-positiva, algumas espécies de
estafilococos ndo produtoras desta enzima
também podem produzir enterotoxinas.

Entre as espécies coagulase-positivas, o
S. intermedius é bem conhecido por ser um
produtor de enterotoxina. Algumas linhagens
de S. hyicus também s3o capazes de produzi-
las. No entanto, o mais importante e mais
comumente identificado como agente causal
de intoxicacGes alimentares é o S. aureus.
Dentre as espécies coagulase-negativas, pelo
menos 10 s3ao capazes de produzir
enterotoxinas; dentre elas, S. epidermidis, S.
haemolyticus, S. xylosus e S. cohnii. Pesquisas
sugerem que a fermentacdo do manitol foi a
melhor caracteristica para diferenciar

linhagens produtoras de enterotoxinas das
ndo-produtoras.

= Género Staphylococcus

Os estafilococos sao bactérias esféricas
(cocos), Gram-positivas, que formam arranjos
em forma de cachos (staphylo = cachos), com
cerca de 0,5 a 1,0 um (Figura 1). O género
inclui mais de 30 espécies, sendo a S. aureus
a mais importante em alimentos.

Estafilococos Tﬁ
(A)

(C)

Figura 1. (A) A divisdo celular em multiplas planos
produz estafilococos. (B) Staphylococcus aureus.
Observe os agrupamentos em forma de cacho de uva.
Em: Tortora, 2005. (C) S. aureus corado por Gram. Em:
www.life.umd.edu/CBMG/faculty/asmith/smith2.html
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Os estafilococos sdo, assim como outras
bactérias tipicamente Gram-positivas,
microrganismos que necessitam de certos
compostos organicos para a sua nutricdo. Os
aminoacidos sao utilizados como fontes de
nitrogénio, e a tiamina e o acido nicotinico
sdo necessdrios entre as vitaminas do
complexo B. Em um meio minimo para a
producdo de enterotoxinas, durante o
crescimento aerébio, o glutamato
monossodico serve como fonte de C, N e
energia. Podem crescer também em
ambientes anaerdbicos.

Embora sejam mesodfilas, algumas
linhagens de S. aureus podem crescer a
temperaturas de até 6,79C. Em geral, o
crescimento ocorre na faixa de 72C a 47,89C,
e as enterotoxinas sao produzidas entre 102C
e 469C; contudo, a temperatura otima para
producdo de enterotoxina fica entre 409C e
459C. As temperaturas minimas e maximas
de crescimento e producdo de toxinas
assumem condi¢cOGes otimas diferentes de
acordo com outros parametros, como
concentracdo de sais, atividade de agua, e
pH, por exemplo.

Embora cresca em meios de cultura
sem NaCl, S. aureus pode multiplicar-se em
concentracdes que variam de 7 a 10%, e
algumas linhagens podem crescer em até
20% de sal, o que representa uma vantagem
competitiva para seu crescimento em
alimentos nos quais ha adigdao de sal, como
carnes curadas (salames, presunto, etc.).
Apresenta um alto grau de tolerancia a
compostos como telurito, cloreto de
merclrio, neomicina, polimixina e azida
sddica, compostos utilizados como agentes
seletivos em meios de cultura.

S. aureus produz uma série de enzimas
extracelulares. A maioria tem-se atribuido
participacdo na patogénese das infeccbes
causadas por esse microrganismo; no caso
das intoxicacbes alimentares, como dito
anteriormente, s3ao as enterotoxinas
veiculadas pelos alimentos que causam a
doenca.

A enzima estafilocécica mais conhecida
€ a coagulase, capaz de coagular o plasma

sanguineo, através da formacdo de fibrina a
partir de fibrinogénio, ocasionando a
formacdo de um coagulo (Figura 2). Sua
producdo é, em geral, associada a
patogenicidade, pois a rede de codgulos
formados ao redor das bactérias torna dificil
o contato dos agentes do sistema
imunolégico do hospedeiro com as células
bacterianas, o que impossibilita a fagocitose
por macrofagos.

Figura 2. Prova da coagulase (+).
Em: users.stlcc.edu/kkiser/biochem.html

7

hemolisinas é

A producdo de
responsavel pela hemdlise, fenbmeno que
pode ser observado pela formagdo de um
halo de hemdlise ao redor de colonias
crescidas em agar-sangue. Algumas cepas de
S. aureus produzem também outros fatores
extracelulares de viruléncia, tais como
enzimas proteoliticas, hialuronidase,
fibrinolisina, lipase, ribonuclease e
desoxirribonuclease.

» Enterotoxinas estafilococicas

As enterotoxinas estafilocécicas sao
compostas por proteinas extracelulares de
baixo peso molecular (26000 a 34000 Da),
hidrossoliveis e resistentes a acdo de
enzimas proteoliticas do sistema digestivo,
permanecendo ativas apds a ingestdo. Outra
caracteristica muito importante é sua
termoestabilidade, que lhe confere
resisténcia a tratamentos térmicos como a
pasteurizacdo, por exemplo.
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0 numero de enterotoxinas
identificadas tem aumentado ao longo dos
anos. Para se ter uma idéia, em 1998 eram
conhecidas 10 enterotoxinas ao todo; até o
presente momento, ja foram identificados 18
tipos distintos; todos, porém, com
similaridade na estrutura e sequéncia de
aminodcidos. As enterotoxinas estafilocdcicas
sdo classificadas pela sigla SE (Staphylococcus
Enterotoxin), seguida de uma letra. As
classicas tipo A (SEA), tipo B (SEB), SEC1,
SEC2, SEC3, SED e SEE sdo as de maior
ocorréncia. Outras 13 enterotoxinas foram
identificadas (SEG, SEH, SEl, SEJ, SEK, SEL,
SEM, SEN, SEO, SEP, SEQ, SER e SEU) e seus
respectivos genes correspondentes —seg, seh,
sei, ... — descritos.

A incidéncia relativa de enterotoxinas
especificas entre linhagens isoladas de
diversas fontes varia consideravelmente
(Tabela 1). Em geral, a SEA é recuperada mais
frequentemente de surtos de intoxicacdo
alimentar, sendo a SED a segunda mais
frequente. Um pequeno numero de surtos é
associado a SEE.

Tabela 1. Incidéncia de enterotoxinas estafilocdcicas.

Fonte Ne % e‘ntero— Enterotoxinas
alturas toxica A B (o D E
Amostras humanas 582 - 54,5|281 |84 |410
Leite cru 236 10 18 |08 (1,2 |68
Alimentos congelados 260 30 34 [30 |74 (104 |-
Surtos de intoxicacao 30 96,2 778 |10 |74 |375 |-
alimentar
Alimentos 200 62,5 47,5(35 |12,0|185 |65
Frango 139 252 14 |0 07 |23,7|0
Humanos 293 39 78 (17,7 |72 |68 |07
Presunto espanhol curado 135 85,9 54,3(26 |103 |- -
Diversos na Bélgica e Zaire 285 16,2 65 |45 |27 |05
Leite cru em Trinidad 230 40,4 75 (9,7 |34, |86
4

Fonte: adaptado de Jay, 2005.

Tentativas de associar a entero-
toxigenicidade com outras propriedades
bioquimicas de estafilococos, como producao
de gelatinase, fosfatase, lisozima, lecitinase,
lipase e DNAse ou fermentacdo de diversos
carboidratos, ndo tém obtido éxito.
Linhagens enterotoxigénicas parecem ter,
neste aspecto, 0 mesmo comportamento que
gualquer linhagem coagulase-positiva.

Todas as enterotoxinas sdo proteinas
simples que, sob hidrélise, produzem 18

aminoacidos, sendo os acidos aspartico e
glutamico, a lisina e a tirosina 0os mais
abundantes. No seu estado ativado, as
enterotoxinas sao resistentes a enzimas
proteoliticas, como tripsina, quimiotripsina,
renina e papaina, mas sao sensiveis a pepsina
em um pH de aproximadamente 2,0. Embora
as varias enterotoxinas difiram em certas
propriedades fisico-quimicas, cada uma tem
aproximadamente o mesmo potencial.

Uma dose de enterotoxina menor que
1,0 ug/kg (300 a 500 ng) em alimentos
contaminados certamente produzira
sintomas, o que pode variar dentre os
individuos. Essa quantidade de toxina ¢é
produzida por cerca de 10°-10° UFC/g de
alimento. A resisténcia ao calor e a acao
proteolitica do trato intestinal reforcam a
necessidade de se evitar o crescimento de S.
aureus em alimentos, uma vez que é
justamente nessa fase de crescimento
exponencial que as enterotoxinas sao
produzidas.

= Caracteristicas da toxinfeccao

Na intoxicacdo estafilocécica, as
enterotoxinas agem no trato gastrintestinal.
A acdo emética, sintoma observado com
maior frequéncia na intoxicagao
estafilocdcica, parece ter sitios localizados no
intestino. O estimulo, transferido pelo nervo
vago ao centro do vOmito, induz a
retroperistaltia do estdbmago e do intestino
delgado, provocando vomitos intensivos . A
acdo diarréica constitui o segundo sintoma
mais comum na intoxicacdo. Embora seu
mecanismo de acdo ainda ndo esteja bem
esclarecido, causa inflamacgdo e irritacdo da
mucosa do estdmago e intestino delgado.

Sintomas secunddrios relacionam-se
com o fato das enterotoxinas se
comportarem como SUPERANTIGENOS. Essas
proteinas sdo capazes de estimular a
proliferacio de células imunoldgicas
denominadas células T, as quais respondem
ao estimulo liberando enorme quantidade de
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substancias denominadas CITOCINAS. As
citocinas sdao pequenos hormonios protéicos
gue estimulam ou inibem muitas funcdes
celulares normais. Os niveis excessivos de
citocinas liberados pelas células T entram na
corrente sanguinea e fazem surgir uma série
de sintomas tipicos, que aparecem
geralmente dentro de quatro horas apds a
ingestdo dos alimentos contaminados,
embora intervalos de 1 a 6 horas tenham
sido relatados. Os sintomas secundarios —
nausea, dor de cabeca, sudorese, prostracao
e, algumas vezes, uma queda na temperatura
corporal — geralmente tém duracdo de 24 a
48 horas, e a taxa de mortalidade é bastante
baixa ou nula.

O tratamento usual para pessoas
saudaveis  consiste em repouso e
manutencdo do balanco de fluidos. Apds
cessarem o0s sintomas, a pessoa acometida
nao possui imunidade comprovada a
intoxicagbes recorrentes, embora alguns
animais tornem-se resistentes a enterotoxina
apos repetidas doses orais.

O estafilococos existem no ar, na
poeira, no esgoto, na agua, no leite e nos
alimentos ou equipamentos de
processamento de alimentos, nas superficies
expostas aos ambientes, nos seres humanos
e animais; estes dois ultimos consistem nos
principais reservatorios. Os estafilococos
estdo presentes nas vias nasais e na
garganta, além de cabelo e pele de cerca de
50% dos individuos saudaveis.

U Alimentos-veiculo

Os alimentos normalmente relacio-
nados as intoxicacdes causadas por S. aureus
sdo carnes e produtos a base de carnes,
frangos, produtos feitos com ovos, saladas
com molho, produtos de confeitaria, tortas
de creme, bombas de chocolate, sanduiches,
leite e derivados. Sendo  exigente
nutricionalmente, os alimentos envolvidos
devem ser ricos em proteinas, aclcares e
vitaminas, especialmente do complexo B. Os

alimentos que requerem manipulacdo
consideravel durante a preparacdo e que sao
mantidos a temperatura ambiente apds a
preparacdao sdo os mais frequentemente
envolvidos em intoxicaces estafilocdcicas. O
microrganismo ndao é um bom competidor
com outras bactérias, por isso raramente
causa doencgas alimentares apds a ingestao
de produtos crus. Exceto no caso de produtos
curados salgados, como presunto cru, salame
e outros, quando o sal |lhe dd vantagem
competitiva.

Figura 3. Alimentos comumente associados a
casos de intoxicac¢do estafilocdcica.

» Prevencao de intoxicacoes
estafilococicas

Alimentos suscetiveis que
apresentarem baixas contagens de
estafilococos permanecerdao livres de
enterotoxinas e outros riscos de intoxicacdo
se mantidos abaixo de 4,42C ou acima de
602C até serem consumidos. Dentre os
principais fatores que contribuem para a
ocorréncia de surtos de intoxica¢do, temos:

0 Refrigeracdo inadequada;

0 Alimentos preparados com muita
antecedéncia;
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O Manipuladores infectados com
habitos de higiene pessoal nao-
recomendados;

o Cozimento ou
inadequado;

0 Alimentos mantidos sob aquecimento
em temperaturas que favorecam o
crescimento bacteriano.

processamento

= Surtos recentes de intoxicacao
estafilococica

Segundo dados do Centro de Vigilancia
Epidemiolégica do Estado de S3do Paulo (CVE-
SP), no ano de 2008 foram registrados 321
surtos de doengas transmitidas por agua e

uma residéncia, na cidade de Sdo Paulo; e
ainda no mesmo més, 6 pessoas
apresentaram 0s mesmos sintomas apds o
consumo de coxinha em uma lanchonete da
cidade de Itapetininga-SP.

Em abril, na cidade de S3o Paulo-SP, 2
pessoas apresentaram diarréia apds ingestao
de bolo de milho adquirido em uma padaria.
Em maio, 5 pessoas estiveram envolvidas em
surto apos ingestdo de queijo branco caseiro
contaminado, em uma residéncia; e 2
pessoas apresentaram diarréia apds ingestao
de panqueca de carne em uma residéncia em
Santana do Parnaiba-SP.

Em junho, foi registrado 1 surto de
diarréia na cidade de Iracemdpolis-SP em
decorréncia da ingestdo de um bolo
contaminado adquirido em uma padaria,
envolvendo 25 pessoas. Por fim, em outubro,

alimentos,
Estafilococos

envolvendo 4797
figuraram  como

pessoas.

ocorreu 1 surto envolvendo 8 pessoas na

agente cidade de S3ao Bernardo do Campo-SP, as

etiolédgico em 10 surtos ocorridos neste
mesmo periodo (Tabela 2).

No més de janeiro, foram registrados 2
surtos envolvendo estafilococos: 1 na cidade
de Itapetininga-SP, quando 23 pessoas
apresentaram diarréia apods a ingestao de
bolo branco, lagarto e maionese
contaminados; e 1 ocorreu em Taubaté-SP
envolvendo 56  pessoas, as  quais
apresentaram sintomas apds consumo de
lasanha de frango em uma fabrica da cidade.

No més de marco, 44 pessoas
apresentaram sintomas apds a ingestdao de
sopa e ovos em um hospital em Guarulhos-
SP; 7 pessoas apresentaram diarréia apds
ingestdo de bolo com creme de nozes, em

guais apresentaram diarréia apds consumo
de sushi em uma lanchonete da cidade.

Estes dados constam como preliminares
para o ano de 2008 e podem ser encontrados
no site do Centro de Vigilancia
Epidemioldgica do Estado de S3o Paulo (ver
referéncias). E bom lembrar que no Brasil
ocorre subnotificacdo dos casos de surtos de
doengas transmitidas por dgua e alimentos;
logo, o numero de surtos ocorridos no
periodo devera ter sido bem maior.

Cabe salientar, ainda, que dos 321
surtos registrados no periodo no Estado de
Sao Paulo, 206 nado tiveram o agente
etioldgico identificado, o que representa 64%
do total.

Tabela 2. Surtos de Doencas Transmitidas por Agua e Alimentos notificados a0 OVE com agente etioldgico envolvendo estafilococos,

Estado de S3o Paulo, 2008.

N2 N2

Municipio Més  Doenca Surtos Casgs Agente Etiol 6gico Fonte de Transmissao Local de Ocorréncia
SHo Paulo margo  Diarréia 1 7 5 sureus bolo com creme de nozes residéncia
530 Paulo abril Diarréia 1 z esdaf, coagulase+ belo de milho padaria
SdoPaulo maio Diarréia 1 5 5 gureus gueijobranco caseiro resicéncia
530 Bernardo do Campo outubro Diarréia 1 5 % surews coliformes sushi lanchonete
Guarulhos margo  Diarréia 1 44 5 aureus S0pa, oves hospital
Santana do Parnaiba maio Diarr&ia 1 = 5 gureus Booereus pangueca de carne resicéncia
Iracemapolis junho  Diarréia 1 25 5 gureus Booereus bolo ireja, padaria
Itapetininga janeiro Diarréia 1 23 £ ool estaf. coagulase+, 8 cereuse coliformes bolo branco lagarto e maionese ignoraco
Itapetininga margo  Diarréia 1 G Protaus mrirabills estaf, coagulase+ coxinha lanchonete
Taukaté janeiro  Diarréia 1 55 5 Fureus lazanha frango fabrica
TOTAL 10 178

Fonte: &daptado de CYESP [DDTH &/CWE - SinanMet e Relatdrios d elnvestigag 8o de Surtos WE DTA)
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= Conceitos importantes

FASE DE CRESCIMENTO EXPONENCIAL

Periodo de crescimento (ou aumento
logaritmico) no qual a reproducdo celular
encontra-se extremamente ativa, e o tempo
de geracao (tempo necessdrio para uma
célula se dividir e sua populacdo dobrar de
tamanho) atinge um valor constante.
Consiste no periodo de maior atividade
metabdlica da célula. E também chamada de
FASE LOG.

LINHAGEM

Grupo de individuos que tem uma
ascendéncia comum. Em microbiologia, uma
cultura pura é frequentemente um clone, isto
é, uma populacdo derivada de uma Unica
célula bacteriana parental. Todas as células
no clone devem ser idénticas. Entretanto, em
alguns casos, culturas puras de uma mesma
espécie ndo sdo idénticas em todas as
caracteristicas. Cada um desses grupos
recebe o nome de linhagem.

= Importante

Uma pessoa envolvida em um surto de
intoxicagao estafilocdcica é submetida a uma
andlise de fezes (coprocultura). O resultado
para presencga de S. aureus pode ser negativo
para a prova em questdo? Se as sobras do
alimento envolvido no surto forem
analisadas, ai devem estar presentes,
obrigatoriamente, microrganismos viaveis?
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Leitura Complementar 1V:
Salmoneloses

» Historico

Por muito tempo, a febre tifdide esteve
inserida dentro de um conjunto genérico de
afeccGes sépticas, febres e doencas
associadas ao nome genérico “tifo”. A
etiologia da doenca comegca a ganhar
definicdo na primeira metade do século XIX,
em estudos clinicos e anatomopatoldgicos de
médicos franceses, como Pierre Charles
Louis, Armand Trousseau e Pierre-Fidele
Bretonneau. Porém, o primeiro a relacionar a
febre tiféide a um “virus” vivo — expressao
gue na época significava “veneno” vivo —
transmitido através da agua, foi o inglés
William Budd (1811-1880).

Em 1880, o patologista Carl Joseph
Eberth descreve um microrganismo -
inicialmente chamado de “bacilo de Eberth”
— encontrado nos ganglios mesentéricos e no
baco de cadaveres autopsiados por ele
préprio. Posteriormente, esse microrganismo
passaria a ser conhecido com Salmonella
Typhi. A descoberta de Eberth foi confirmada
por Koch, que apresentou uma descricdo
mais precisa do bacilo. Em 1884, George
Gaffky, assistente e sucessor de Koch,
consegue isolar o bacilo e obter dele culturas
puras.

O nome do género Salmonella faz
referéncia ao bacteriologista americano
Daniel E. Salmon, médico-veterinario que
junto com outros pesquisadores deram
inicio, no século XIX, ao que se conhece
atualmente como sistema de protecdo dos
alimentos.

= Geénero Salmonella

O género Salmonella compreende
pequenos bastonetes Gram-negativos, nao
esporulados, anaerdbios facultativos, moveis,
com flagelos peritriquios (com excecdo de S.
Pullorum e S. Gallinarum, que sdo imadveis),
oxidase-negativos e catalase-positivos. Sdo
amplamente distribuidos na natureza e
patogénicos para homens e animais.

i ‘;‘\‘\ i -
2 NS

Figura 1. Flagelos peritriquios em Salmonella Typhi.
Em: http://textbookofbacteriology.net.

As caracteristicas bioguimicas mais
comuns podem ser observadas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas bioquimicas do género
Salmonella.

Prova Resultado Prova Resultado
Descarboxilagdo: KCN
lisina + Gelatina nao ligliefaz
arnitina + Uréia
arginina + Fenilalanina
Carboidratos Citrato +
glicose + Malonato -
lactose - VM/VP +/-
sacarose - Indol/H,S +/-

O género é composto por apenas duas
espécies: S. enterica, subdivida em seis
subespécies (enterica, salamae, arizonae,
diarizonae, houtenae, indica) e S. bongori.
Juntas, agrupam mais de 2500 sorotipos, 0s
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quais recebem diferentes denominagées
seguidas do nome da espécie e escritas em
letra mailscula, como, por exemplo, S.
enterica  subespécie enterica  sorotipo
Enteritidis, que pode ser abreviada para
Salmonella Enteritidis. Este esquema de
nomenclatura é chamado Esquema
Kauffman-White, e a taxonomia baseia-se
nos antigenos O (somatico), H (flagelar) e Vi
(capsular).

= Distribuicao

Os diferentes sorotipos de Salmonella
podem estar estritamente adaptados a um
hospedeiro em particular ou ainda ocorrer
em grande numero de espécies. S. Typhi e S.
Paratyphi A e C sdao adaptadas a humanos,
unicamente. Alguns sorotipos sdo adaptados
a uma determinada espécie animal, como S.
Gallinarum (aves) e S. Choleraesuis (suinos),
ocorrendo principalmente nesses animais,
podendo, eventualmente, causar doengas em
humanos, enquanto outros podem infectar
inespecificamente homens e animais, caso de
S. Thyphimurium e S. Enteritidis; estes
ultimos, os principais envolvidos em
salmoneloses humanas e animais, sdo o0s
responsdaveis pela pandemia atual.

Sempre patogénica, seu habitat
primario é o intestino de animais silvestres,
domeésticos, répteis e humanos.
Eventualmente, insetos. Porém, podem ser
encontrados em varias partes de organismos
vivos — em suinos, por exemplo, foram
detectados no intestino, figado, bile e
diafragma; podem, ainda, ser eliminados no
ambiente, atingindo reservatdrios de agua.

Racdo animal é uma das principais
fontes de contaminacdo para animais
domésticos, que se contaminam durante a
criacdo, gerando portadores assintomaticos.
No processo de abate, estes animais
contaminam a matéria-prima dentro do
abatedouro, especialmente através da
contaminacdo cruzada. Através da carne,
produtos processados sdo contaminados.

Ovos crus também sdo fontes de
contaminagdo, seja através da penetragdo a
partir da casca, seja através da contaminacao
transovariana em aves. A S. Enteritidis tem
papel relevante em ovos, e sua importancia
cresceu consideravelmente nos ultimos anos.

Os alimentos envolvidos sao
primariamente os de origem animal. Aves,
ovos e carnes sao 0s mais comuns. Nos EUA,
os sorotipos mais frequentes sao o S.
Typhimurium, seguido da S. Enteritidis. Na
Fig. 2, um esquema resumindo o ciclo de
contaminagdo da Salmonella.

Um dos principais problemas de
contaminagdo por salmonelas na cadeia de
producdo de alimentos reside na criacdo de
aves, especialmente frangos. O problema
ocorre tanto na criagao quanto no abate. Na
granja, a eliminacdo de Salmonella é muito
dificil, e a reducdo dos niveis de
contaminagdo exigem altos custos. Paises
como a Dinamarca obtiveram éxito na
reducdo de contaminacdo, mas n3ao na
eliminacdo; como consequéncia ocorreu a
elevacdo do custo do produto. Na granja, a
criacdo intensiva faz com que alguns
portadores assintomaticos disseminem a
bactéria entre as demais aves. Estas, por sua
vez, contaminam os ovos e, sendo matrizes,
recontaminam a criacdo através de pintos
contaminados.

{ INTESTINO PORTADOR )—{EUMWAQEO PELAS FEZES]

( ANIMAIS

1

[ ABATEDOURO INDUSTRIALIZACAO

J

AMBIENTE:
AGUA/ALIMENTOS

HUMANOS

Figura 2. Ciclo de contaminagdo da Salmonella.

Pullorum e S
freqlientemente

Inicialmente, S.
Gallinarum estavam
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associadas as salmoneloses aviarias; porém,
por causarem elevada mortalidade, rigidas
medidas sanitarias foram adotadas pelos
criadores e, com o tempo, estes sorotipos
foram substituidas por S. Enteritidis neste
tipo de transmissdo. Como nao causa
mortalidade t3o elevada, pode passar
desapercebida no plantel, ndo modificando
muito os indices normais e aceitaveis de
animais mortos. Embora o pinto infectado
possa vir a morrer, geralmente sobrevive e
elimina até 10® salmonelas/g de fezes, o que
contamina rapidamente todo o lote, devido
ao habito dos animais ingerirem as fezes
espalhadas pelo chao.

No abatedouro, surgem problemas
graves de contaminag¢do cruzada, podendo
ocorrer em todos os pontos do mesmo. No
tanque de escaldagem, a temperatura
branda (529C-602C), somada ao acumulo de
matéria organica, pode possibilitar a
sobrevivéncia da bactéria. A depenagem
espalha o microrganismo no ar e entre as
carcacas; além disso, os dedos de borracha
do equipamento sdo de dificil higienizacao
(Fig. 3). A evisceragao (Fig. 4) também é um
ponto importante, notadamente pela ruptura
dos intestinos e contato da carne com as
fezes do animal. Finalmente, no tanque de
resfriamento (Fig. 5), a lavagem das carcagas
contaminadas dissemina o microrganismo.
Nesta ultima etapa, a cloracdo pode ser um
processo eficiente, desde que utilizado
adequadamente. De uma maneira geral, a
contaminagcdo por Salmonella sempre
aumenta durante o processo de abate.

Figura 3. Dedos de borracha de uma depenadeira.
Equipamento de dificil higienizacdo, envolvido na
disseminacdo de Salmonella dentro do abatedouro de
aves. Em: http://www.grecomaquinas.com.br.

Figura 4. Durante a evisceragdo automdtica de
frangos, a ruptura dos intestinos é fonte de
contaminacio por Salmonella. Em:
http://www.storkfoodsystems.com/resources/Images
/Equipments/kalkoenen-driepuntsoph.jpg

Figura 5. Tanque de chiller, para resfriamento, em
espiral Em: http://www.poultry-slaughter.cn/Poultry-
slaughterline/Bleeding-Trough.html
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» Patogenia

Quanto a patogénese, as salmonelas
podem ser divididas em 3 grupos, descritos a
seguir.

Febre tifoide

O agente da febre tiféide é a S. Typhi,
causadora de doenca grave e sistémica. A
dose infectante é baixa, de cerca de 10%. 0
microrganismo penetra na mucosa, €
fagocitado pelos macréfagos e distribuido
pelo organismo através do sistema linfatico,
causando uma doenca de carater sistémico.
S. Typhi pode atingir diferentes 6rgaos, como
baco, rins e figado.

O curso da doenca é de cerca de trés
semanas, caracterizada por febre alta,
fragueza e dor de cabeca. A mortalidade
pode atingir até 10%. E eliminada pelas fezes
e urina, sendo transmitida através de
alimentos e agua contaminados,
desempenhando, esta, um importante papel
no ciclo da doenca.

Os alimentos envolvidos geralmente
ndo sofrem tratamento térmico antes do
consumo, sendo 0s mais comuns leite cru,
saladas e mariscos (Fig. 6).

Figura 6. Alimentos comumente associados a casos de
febre tiféide.

Febre entérica

Causada pela S. Paratyphi. Os sintomas
sao semelhantes a febre tiféide, mas ndo tao
graves. Os alimentos envolvidos s3ao os
mesmos.

Gastrenterites

As demais salmonelas causam uma
infeccdo alimentar, de carater menos severo.
Uma vez ingeridas, as células bacterianas
devem alcancar o intestino, atingir a mucosa
e aderir ao epitélio, o que é feito através de
receptores especificos (manose-
dependentes). Nesse local, a bactéria se
multiplica e invade a lamina propria do
intestino, provocando diarréia. Ao contrario
das outras doencas, o patdgeno nao
ultrapassa o intestino e ndo se espalha pelo
organismo. O periodo de incubacdo é de 12-
24 h apos a ingestao.

A dose infectante é alta (10°-10°),
podendo esporadicamente ser mais baixa, de
acordo com os sorotipos e determinadas
condicOes. A acidez estomacal pode ser um
fator determinante. A ingestao de salmonelas
com agua, em jejum, pode fazer com que as
células ingeridas passem diretamente ao
intestino, escapando a acidez e a dose
infectante, que nesse caso pode ser bastante
baixa. Por outro lado, a ingestdo junto com
alimentos pode prolongar o tempo de
permanéncia no estdbmago, o que eliminaria
grande numero das células viaveis ingeridas.

A doenca é caracterizada por febre,
diarréia, vOmitos, dor de cabeca e
prostracao. Os sintomas persistem por 2 a 3
dias. A mortalidade é baixa, variando de
acordo com a faixa etaria. Na faixa de menos
de 1 ano, a taxa de mortalidade é de cerca de
5,8%, e acima de 50 anos é de 15,0%. Cerca
de 5,0% dos acometidos tornam-se
portadores assintomaticos.

A patogénese das salmonelas envolvem
duas toxinas: uma enterotoxina e outra
citotoxina. A enterotoxina é semelhante a
produzida pelo V. cholerae, promovendo a
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ativacdo do AMP-ciclico na membrana do
enterdcito e consequentemente a saida de
eletrdlitos e dgua, causando a diarréia. A
citotoxina é semelhante a toxina da Shigella,
embora a de Salmonella seja mais destrutiva.
A destruicdo das células é um elemento
facilitador da invasdo bacteriana. Além disto
a Salmonella possui a capacidade de invadir e
se multiplicar no interior das células
eucarioticas.

As salmonelas especificas de humanos
(5. Typhi e S. Paratyphi) possuem a
capacidade de sobreviver dentro dos
macréfagos, o que as faz mais virulentas e
capazes de se disseminar pelo organismo, ao
contrario das salmonelas inespecificas.

» Sobrevivéncia das salmonelas
nos alimentos

A sobrevivéncia das salmonelas nos
alimentos pode variar em decorréncia de
diversos fatores, ou da associacdo de varios
deles. Os principais parametros que afetam a
sobrevivéncia desses microrganismos nos
alimentos seguem descritos abaixo.

Temperatura

o MESOFILAS: ideal é35°a37°C

o EXTREMAS: 5°a 47°C

o Tratamento térmico: destruidas pela
pasteurizacdo do leite (75°C/15”)

o Refrigeracdo ou congelamento:
sobrevivem; o congelamento pode
diminuir o nUmero, mas ndo as
elimina.

OBS: baixa atividade de agua (ay) aumenta a
resisténcia térmica; e pH 4cido reduz a
resisténcia térmica.

A partir dos 15°C, a velocidade de
multiplicacdo se reduz muito, e a partir dos
7°C a maioria das cepas ndo se multiplica. H4
relatos de que podem se multiplicar sob altas

temperaturas, de até 49°C. Deve-se
considerar a INJURIA que as células vidveis
sofrem durante alguns processos, como
congelamento/descongelamento, que pode
atingir até 90% das células. O grau de injuria
depende do meio de congelamento e da cepa
envolvida.

O substrato pode influenciar a
sobrevivéncia das salmonelas. Sob mesma
ay, a resisténcia térmica é maior na presenca
de sacarose, quando comparada a de NaCl. A
mesma sacarose também acaba por proteger
a Salmonella contra injuria, no aquecimento
subletal. A presenca de Mg®" e extrato de
carne no meio de aquecimento também
podem proteger as células contra injuria.

pH

o |DEAL:6,5a7,5
o EXTREMO:3,8a9,0

Apesar de sensivel ao pH 4acido, foi
relatado recentemente na América do Norte
um surto de salmonelose, envolvendo o
sorotipo Miienchen, em suco de laranja nado
pasteurizado (pH 3,4 a 4,0). Estudos
laboratoriais revelaram que alguns sorotipos
de Salmonella como Hartford, Rubislaw e
Typhimurium podem sobreviver até 27 dias
em suco de laranja, de pH 3,5. Em outros
alimentos 4cidos, como tomates crus, o
microrganismo também pode sobreviver por
longos periodos. Diferentes tipos de acidos
podem oferecer diferentes graus de inibigao
para Salmonella, como pode ser visto no
Quadro 1.

Atividade de agua (Aw)

o |DEAL: entre 0,945 e 0,999
@ ALIMENTOS: minima de 0,93

Em relacdo a Aw, ela impede a
multiplicacdo das salmonelas, mas ndo

necessariamente as destroem; assim podem

26



sobreviver em alimentos desidratados, com
baixissima atividade de dgua (= 0,2) e causar
infeccdo em quem ingere esses alimentos.
Desse modo, as contaminacdes por
Salmonella em produtos secos como leite
em pd6 continuam a ser perigosas

Quadro 1. pH minimo para inativagdo de
Salmonella de diferentes acidos

Acido pH
Citrico 4,05
Malico 4,30
Lactico 4,40
Sucinico 4,60
Acético 5,40
Propidnico 5,50

Fonte: CHUNG & FOERT, J. Fd. Sci. 35: 326328, 1970.
Adaptado de JAY, 1998.

Outros fatores

o NaCl: até 5,8%

o RadiagOes ionizantes: 10 kGy

o Potencial redox: ndo afetada

o Competigdo: ma competidora, inibida
por bactérias lacticas

= Epidemiologia e prevencao

Os alimentos geralmente envolvidos
sdo produtos de origem animal; todos os
tipos de alimentos, porém, incluindo
vegetais, podem e transmitem a
salmonelose. A industrializagao de alimentos
e o comeércio internacional cada vez mais
amplos favoreceram a disseminagdo das
salmonelas; o microrganismo é, atualmente,
um dos maiores problemas internacionais na
area. Segundo o Center of Desease Control
(CDC), nos EUA, cerca de 40.000 casos sdo
notificados anualmente; o nimero real de
casos, porém, pode ser bem maior. Na
Franga, estimam-se entre 34.000 e 340.000
casos/ano.

Segundo dados do CDC, no periodo de
1998 a 2002, 49,4% dos surtos de infeccao
bacteriana confirmados nos Estados Unidos
foram causados por bactérias do género
Salmonella. No Brasil, 34,7% dos surtos
alimentares confirmados laboratorialmente
de 1999 a 2004 tiveram como agente
etioldgico bactérias do género Salmonella.

A contaminagdao dos alimentos é um
risco potencial. Além do mais, sdo comuns os
erros na preparacao dos alimentos,
especialmente os relacionados com a
manuten¢dao de temperaturas adequadas.
Assim, o descongelamento em temperaturas
inadequadas, cocgao insuficiente e
armazenamento de alimentos em
temperaturas inapropriadas favorecem a
ocorréncia de salmoneloses.

Uma situacdo hipoteticamente ideal
seria a auséncia de Salmonella em todos os
alimentos, algo impossivel de se acontecer na
pratica. Para tanto, os rebanhos de animais
também deveriam estar livres do patégeno,
algo inatingivel. A descontaminacdo de
alimentos poderia tornar esta situacdo
possivel, especialmente com o uso de
irradiacdo em alimentos crus, mas esta
medida encontra resisténcia do consumidor,
dificuldades de execugdo e custo bastante
elevado.

Niveis de segurangca podem ser
atingidos com Boas Praticas de Fabricagdo, e
com a implantagdao do Sistema de Analise de
Perigos e Pontos Criticos de Controle
(APPCC). Dentre as principais medidas de
controle figuram:

o Anadlise da qualidade da matéria
prima, através de plano de
amostragem adequado;

o Respeito a cadeia de frio;

o Separacdo de produtos crus e cozidos.
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» |egislacao e
Planos de Amostragem

Os padroes brasileiros para Salmonella
em alimentos sdo definidos pela RDC n.2 12,
de 2 de janeiro de 2001 (ANVISA). E adotado
o plano de amostragem do International
Commission on Microbiological Specifications
for Foods (ICMSF) e Codex Alimentarius. Para
Salmonella em geral sdo sugeridos padrdes
de n=5 e c=0. A pesquisa é feita em unidades
analiticas de 25 g ou de 25 mL. O plano
adotado é o de 2 classes, havendo apenas
aceitacao ou nao do produto. No caso de nao
aceitacdo, o produto ¢é considerado
impréprio para o consumo e potencialmente
capaz de causar enfermidades transmitidas
por alimentos.

O esquema do plano do ICSMF classifica
a Salmonella como categoria 2, ou seja,
confere risco direto a saude, de difusdo
limitada, apenas as pessoas que ingeriram o
alimento. O plano ainda prevé a condicdo do
individuo consumidor e as condicbes de
manuseio do alimento, as quais podem
reduzir, aumentar ou ndo modificar o risco.

= Conceitos importantes

ATIVIDADE DE AGUA (ay)

Consiste na razdo entre a pressdao de vapor
de equilibrio do substrato e a pressao de
vapor da agua pura na mesma temperatura.
Em termos gerais, consiste na d4gua
disponivel (livre) em determinado substrato.

SOROTIPO

Mesma linhagem que expressa antigenos
diferentes. Sinbnimos: sorovares; biovares.

= Importante

Analisando os padrbes estabelecidos pela
RDC n.2 12 da ANVISA, notamos que em geral
para Salmonella, n=5 e c=0, ou seja, em todas
as 5 unidades amostrais ndao deve ocorrer o
patégeno. Que relacdo tem esse padrao com
o fato de utilizarmos uma fase de pré-
enriguecimento na pesquisa de Salmonella?
Vocé saberia dizer, fazendo uma relagdo com
os padroes da ANVISA, porque nado utilizamos
pré-enriquecimento  na pesquisa  de
coliformes?

28



» Referéncias

ASPLUND, K & NURMI, E. The Growth of
Salmonella in Tomatoes. International
Journal of Food Microbiology. v. 13, p. 177-
182, 1991.

BIBLIOTECA VIRTUAL DO INSTITUTO ADOLFO
LUTZ.Em: http://www.bvsalutz.coc.fiocruz.br.

BOURGEOQIS, C. M; MESCLE, J. F & ZUCCA, J.
Microbiologia Alimentaria. Ed. Acribia.
Zaragocga, 437 p., 1988.

CENTER OF DISEASE CONTROL. Outbreak of
Salmonella Serotype Muenchen Infections
Associated with Unpasteurized Orange Juice-
United States an Canada, june, 1999.
http://www. cdc/gov. MMWR, n 48, vol. 27,
p. 582-585, july, 1999.

CENTER OF DISEASE CONTROL. Outbreak of
Salmonella Associated with Consumption of
Raw Shell eggs. http://www. cdc/gov.
MMWR, n 45, vol. 34, p. 737-742, august,
1996.

CENTER OF DISEASE CONTROL. Outbreak of
Salmonella Serotype Enteritidis Infection
Associated with Eating Raw or Undercooked
Shell  Eggs-United  States, 1996-1998.
http://www. cdc/gov. MMWR, n 49, vol. 04,
p. 73-9, february, 2000.

FRANCO, B. D. G. M.; LANDGRAF, M.
Microbiologia dos alimentos. S3ao Paulo:
Atheneu, 2005. 182p.

FORSYTHE, S. J. Microbiologia da Seguranga
Alimentar. Artmed, 2002, 424 p.

ICMSF.  Microrganisms in  Foods 5:
Characteristics of Microbial Pathogens. ed.
Blackie Academic & Professional, London.,
513 p., 1996.

JAY, J. Microbiologia de Alimentos. 62 ed.
Artmed, 2005, 711 p.

MINISTERIO DA SAUDE. Secretaria de
Vigilancia em Saude. Vigilancia
Epidemioldgica das Doencas Transmitidas por
Alimentos no Brasil, 1999 a 2004. Boletim
Eletronico Epidemiolégico n2 6, 2005.
http://www.saude.gov.br/svs. Acesso em:
19/03/2010.

PFUETZENREITER, M.R.; ZYLBERSZTAIN. A,
AVILA-PIRES, F. D. Evolucdo Histérica da
medicina veterindria preventiva e saude
publica. Ciéncia Rural, Santa Maria, v. 34 (5),
p. 1661-1668, 2004.

RAY, B. Fundamental Food Microbiology. CRC
Press, Boca Raton, 32 edition, 2003, 625p.

RAY, B. Injured Index and Pathogenic
Bacteria: Ocorrence and Detection in Foods,
Water and Feeds. ed. CRC Press, Boca
Raton,, 231 p, 1989.

TORTORA, G,J.; FUNK, B.R. & CASE, C.L.
Microbiologia. 62 ed. Artmed, 1998, 827 p.

TRABULSI, L.R.; ALTERTHUM, F; GOMPERT?Z,
O.F.; CANDEIAS, J.A.N. Microbiologia. 32 ed.
Atheneu, 1999, 586 p.

POPOFF, M. Y.; BOCKEMUHL, J.; BRENNER, F.
W.; GHEESLING, L. L. Supplement 2000 (no.
44) to the Kauffmann-White scheme.
Reaserch Microbiology, 152, p.907-909,
2001.

29



LAN 112: Epidemiologia e Toxicologia
dos Alimentos. Prof. Dr. Ernani Porto.

Leitura Complementar V:
Enterobactérias

» Qualidade microbiologica dos
alimentos

De acordo com dados da Organizacao
Mundial da Saude (OMS), sdo detectados
anualmente nos paises em desenvolvimento
mais de 1 bilhdo de casos de diarréia aguda
em criancas menores de cinco anos, das
quais 5 milhdes chegam ao o&bito. A
contaminacdo bacteriana dos alimentos é
uma das causas representativas destes casos.

Pesquisadores calculam que,
anualmente, de 1 a 100 milhGes de
individuos contraem doencas (infeccbes e
intoxicacbes) decorrentes do consumo de
alimentos e de agua contaminados. No Brasil,
no periodo de 1999 a 2005, de acordo com a
Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), do
Ministério da Saude, ocorreram 4.713 surtos
de DTAs, responsdveis por 97.926 doentes e
39 ébitos.

A dimensdo do numero real de casos,
uma vez que estes sdo subnotificados no
Brasil, podemos ter levando-se em
consideracdo estimativas de que apenas de 1
a 10% dos casos sdao computados pelas
estatisticas oficiais. Dentre os alimentos mais
freqlientemente relacionados a surtos de
toxinfeccdes alimentares, destacam-se as
carnes bovinas e de frango, responsaveis pela
veiculagdo principalmente de
enterobactérias.

Segundo dados do CVE-SP, no periodo
de 1999 a 2008, no estado de S3do Paulo,
foram identificados 2.421 surtos de DTAs,
totalizando 73.454 casos, os quais incluiram
eventos/surtos de botulismo (0,3%), hepatite
A (12,3%) e surtos de diarréia (87,3%), com
ocorréncia de 38 obitos. Foi feita a
identificacdo etioldgica de 785 surtos, o que

representa 37% dos casos. Destes, 62,2%
foram causados por bactérias. Dos 488 surtos
causados por bactérias, 210 (43%) foram
devido a Salmonella, com 6.637 casos. Esses
dados confirmam a grande importancia das
enterobactérias na etiologia de surtos e casos
de doengas transmitidas por alimentos.

= Transmissao fecal-oral

Os microrganismos patogénicos estao
presentes no solo e, conseqlientemente, nas
colheitas, nos gados, nas aves e nos peixes.
Portanto, é inevitavel que produtos crus
utilizados como ingredientes carreguem
contaminagdo patogénica. Dessa forma, para
evitar toxinfeccoes alimentares, oS
patégenos de ingredientes devem ser
identificados e controlados.

Embora diversas doencas infecciosas
possam, sob determinadas circunstancias, ser
contraidas por meio de alimentos, existem
aquelas que sdo veiculadas exclusiva ou
predominantemente pelo consumo de
produtos alimenticios. Dois exemplos da
primeira sdo a colite hemorragica e a
listeriose, e das ultimas, o botulismo e a
intoxicacdo estafilocdcica.

Esta claro que patdgenos alimentares
ou produtos toxicos pré-formados precisam
ser ingeridos a fim de desencadear uma
doenca alimentar. A excecdo das toxinas
botulinicas, das micotoxinas e das toxinas do
fitoplancton, todos os agentes causadores de
doencas alimentares podem ser contraidos
pela via fecal-oral (Fig. 1).

Os microrganismos causadores de
doengas alimentares podem ser transmitidos
a partir de fezes contaminadas, pelos dedos
de manipuladores de alimentos com habitos
de higiene insatisfatérios, por insetos
voadores e rasteiros e também pela agua.
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Figura 1. Rota fecal-oral de transmissdo de patogenos
entéricos. A diredo é da parte inferior para a
superior. Fonte: adaptado de Jay, 2005.

= Microbiota normal do trato
gastrintestinal humano

A formacdo da flora normal ou
microbiota, com a qual o homem convive por
toda a vida, tem inicio no momento do
nascimento, pois, ao passar pelo canal do
parto, ele recebe os primeiros componentes
de sua microbiota. A microbiota normal
distribui-se pelas partes do corpo que estdo
em contato com o meio externo, ou seja,
pele e mucosas. Todavia, tanto no que se
refere a quantidade quanto a qualidade, a
microbiota ndo é uniforme. Na verdade, cada
uma das regides habitadas possui uma
microbiota com caracteristicas proprias.

O numero de bactérias da flora
intestinal é dez vezes maior que o nimero de
células que formam todos os nossos érgaos e
tecidos, ou seja, de 10™ células do nosso
corpo, 10  consistem em  células
bacterianas! A microflora intestinal
desempenha inumeras func¢des, muitas das
guais somente agora comecam a ser
desvendadas. A sua prépria composicao
ainda é bastante desconhecida, pois se
calcula que pelo menos 40% das suas
espécies ainda ndo foram cultivadas.

As bactérias da microflora intestinal sdo
encontradas nos intestinos delgado e grosso,
e esse é o mais densamente colonizado (Fig.
2). A concentracdo de bactérias no intestino

delgado proximal é em torno de 10° UFC/ml;
as espécies em maior abundancia sao as de
estafilococos, estreptococos e lactobacilos.
Raramente sdo encontradas bactérias
anaerdbias. Ja no ileo distal, o niumero de
bactérias é bem maior (10® UFC/ml) e a flora
torna-se bastante diversificada, uma vez que
passa a abranger COLIFORMES e varias
espécies de bactérias anaerdbias, como
bacterdides, fusobactérias e clostrideos. O
baixo POTENCIAL DE OXIRREDUC/TO no ileo
explica a presencga da flora anaerdbia nessa
regiao.
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Figura 2. Estrutura do trato gastrintestinal. Em:
http://www.americadesign.com.br/merck/imagens/ca
ncer-3.jpg

Depois da valvula ileo-cecal, a
concentracdo bacteriana aumenta
bruscamente, atingindo 10'%-10"? UFC/ml do
conteldo intestinal. No intestino grosso, as
bactérias anaerdbias superam as demais
(facultativas e aerdbias) por um fator de 10*-
10*. Predominam  os  bacterdides,
bifidobactérias e fusobactérias. Os
lactobacilos, estreptococos, clostrideos e
enterobactérias sdo também bastante
freqlientes.

Além da distribuicao vertical descrita, a
flora intestinal apresenta uma distribuigcao
horizontal que pode ser importante para a
compreensao de algumas de suas
caracteristicas. Existem basicamente trés
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habitats horizontais: luz intestinal, camada
de muco e superficie epitelial. Desse modo,
alguns membros da flora intestinal vivem
livremente na luz intestinal e outros estdo
associados a camada de muco ou ao epitélio.
As bactérias anaerdbias, que sdo as
predominantes, formam camadas na mucosa
intestinal.

A flora da crianca que nasce
naturalmente é derivada inicialmente da
flora fecal materna que contamina o canal do
parto. Mais tarde a crianca adquire bactérias
presentes nos alimentos e no meio ambiente.
Na crianga que nasce por meio de cirurgia
cesariana, ndo ha participacdo da flora fecal
materna, pelo menos no inicio. O
aparecimento de anaerdbios e
enterobactérias é mais tardio.

» |ndicadores de seguranca nos
alimentos

Indicadores microbioldgicos sdo
empregados com mais freqliiéncia para
avaliar a seguranga e a sanificagao do que a
qualidade dos alimentos. Um indicador de
seguranga deve apresentar um conjunto de
caracteristicas importantes, tais como:

0 Ser facil e rapidamente detectdvel;

o Ser facilmente distinguido dos outros
membros da microbiota do alimento;

o Ter um histérico de freqgliente
associacdo com o patogeno cuja
presenca deve indicar;

O Sempre estar presente quando o
patégeno de interesse estiver
presente;

o Estar ausente no alimento livre do
patdégeno de interesse, exceto, talvez,
quando este estiver presente em
pequenas concentragoes.

Esses critérios aplicam-se a muitos
alimentos, sendo a todos, que podem ser
veiculos de patégenos de origem alimentar,
indiferentemente da origem do alimento.

Durante a  histéria da utilizacdo de
indicadores de seguranca assumiu-se que 0s
patdgenos de interesse eram provenientes
de fontes intestinais, resultado de uma
contaminagdo fecal de origem direta ou
indireta. Deste modo, indicadores sanitarios
foram  historicamente utilizados para
detectar contaminacdo fecal de dguas e a
possivel presenca de patdgenos intestinais. O
primeiro indicador fecal foi a Escherichia coli

(Fig. 3).

Figura 3. Escherichia coli, evidenciando seus flagelos
peritriquios. Em: www.shardcore.org/.../2006/01/19/
e-coli-2006/

Quando o conceito de indicadores
fecais foi aplicado aos alimentos, alguns
critérios adicionais foram salientados, e
continuam validos, tais como:

o De forma ideal, a bactéria selecionada
deve apresentar  especificidade,
ocorrendo apenas em ambientes
intestinais;

0 Os indicadores devem ocorrer em
altas concentracdes nas fezes e
devem poder ser encontrados em
altas diluicoes;

O Eles devem permitir uma detecgao
relativamente facil e rapida, mesmo
quando presentes em quantidades
muito baixas.
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Seguindo a pratica de empregar a E. coli
como indicador de contaminacdo fecal de
aguas, outros organismos foram sugeridos
com o mesmo propdsito. Com o tempo,
muitos deles foram aplicados em alimentos.

= O grupo Coliformes

Os coliformes s3ao bastonetes Gram-
negativos, ndo-esporulados, que fermentam
a lactose dentro de 48 horas, com producao
de gds, em Caldo Verde-Brilhante a 35°C (Fig.
4). De forma geral, sdo representados por
cinco géneros da familia Enterobacteriaceae,
a saber: Escherichia, Enterobacter, Klebsiella,
Serratia e Citrobacter. Visto que E. coli é
melhor indicador fecal que os outros géneros
citados, é desejavel a determinacdo de sua
incidéncia em uma populacdo de coliformes.

Figura 4. Caldo Verde-Brilhante com tubos de Duhram
invertidos. Os tubos servem para aprisionar o gas
formado a partir da fermentagdo da lactose presente
no meio, facilitando sua visualizagdo.

Dentro do grupo coliformes, designado
genericamente de COLIFORMES TOTAIS,
existe um grupo capaz de produzir acidos e
gas em caldo EC (E. coli) a temperaturas
entre 44,5 e 45,5°C (Fig. 5); este grupo é
denominado COLIFORMES FECAIS
(=coliformes termotolerantes ou a 45°C). A
partir de tubos positivos para coliformes

totais, faz-se a pesquisa dos coliformes
fecais, sendo a E. coli seu representante.

Figura 5. Caldo EC utilizado na pesquisa de coliformes
termotolerantes.

Importante salientar o fato de que os
coliformes, em si, ndo sao capazes de causar
infeccdes de origem alimentar. No entanto,
sao utilizados para indicar contaminagdo, ma
higiene e refletem o tempo de vida util do
produto. Alimentos com altas quantidades de
coliformes se deterioram mais rapidamente.
Levando-se em consideragdo que grande
parte dos patégenos alimentares,
principalmente as enterobactérias, esta
presentes nos mesmos reservatorios que os
coliformes fecais (intestinos de animais de
sangue quente), a presenca de grande
numero destes em determinado alimento
indica uma grande probabilidade de
encontrarmos algum tipo de patdgeno no
mesmo alimento.

Dentro da familia das enterobactérias,
temos as bactérias ndo patogénicas,
representadas pelo grupo coliformes, e as
patogénicas, de grande importancia
epidemioldgica, uma vez que estao entre as
maiores causas de doencas transmitidas por
alimentos. Dentre as patogénicas, as
principais sao Salmonella, Shigella, Yersinia
enterocolitica e Escherichia coli patogénica.
Aspectos epidemiolégicos e patogénicos
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desses microrganismos serdo tratados em
aula e em outros materiais de estudo.

» Saneamento basico

O Brasil faz parte de um relevante
guadro em que as condi¢cOes precarias de
dgua e esgoto estdo associadas a indices
elevados de mortalidade infantil. No pais, a
relagdo entre saneamento bdsico e
indicadores de saude s6 ndo é maior na
regido Nordeste devido ao elevadissimo
déficit de outros fatores, como renda e
acesso a servicos de salde e a educacao.

A cada 10 pontos percentuais a mais de
domicilios com banheiro e agua encanada,
sao evitadas quase 9 mortes de criangas até
cinco anos em cada 1000 nascimentos. A
existéncia da correlagdao pode ser constatada
consultando-se o Atlas de Desenvolvimento
Humano do Brasil.

O acesso e a qualidade dos servigos de
saneamento tém maior impacto na
mortalidade na infancia do que na infantil
(até um ano de idade). Isso acontece porque
a partir de um ano a crianga comega a andar,
freqlienta mais lugares e se expde mais ao
contagio de agentes infecciosos.

O municipio com maior média de
mortalidade de criancas até cinco anos no
Brasil é Centro do Guilherme, no Maranh3do,
onde morrem 135 em cada mil. A cidade
ocupa o 139 lugar no ranking dos que tem
menor percentual de casas com banheiro e
agua encanada — 0,22%. Em S3o Caetano do
Sul-SP, a cidade com maior Iindice de
Desenvolvimento Humano do Brasil, 98,46%
dos domicilios tém banheiro e agua
encanada e morrem, em média, seis criancgas
de até cinco anos a cada 1000 nascidos vivos.

= Conceitos importantes

POTENCIAL DE OXIRREDUCAO

E definido, de um modo geral, como a
facilidade com a qual um substrato ganha ou
perde  elétrons. Esse potencial é
representado pelo simbolo Eh.

Microrganismos aerdbios necessitam de
valores de Eh positivos (oxidantes) para
crescer (como os membros do género
Bacillus), enquanto os anaerdbios requerem
valores de Eh negativos (redutores) para seu
crescimento (como, por exemplo,
Clostridium). Algumas bactérias possuem a
capacidade de crescer tanto em condigdes
aerdobias quanto em anaerobiose; esses
microrganismos sdao denominados
anaerdbios facultativos.

= Importante

Analisando os padrbes estabelecidos pela
ANVISA na RDC n.° 12, de 3 de janeiro de
2001, notamos que os valores de tolerancia
para coliformes sempre se referem a
coliformes termotolerantes (45°), e ndo a
coliformes totais. Vocé saberia dizer por qué?
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Leitura Complementar VI:
Campilobacteriose e listeriose

= Campilobacteriose

O género Campylobacter é composto
por cerca de 14 espécies, e a de maior
importancia em alimentos é o
Campyblobacter jejuni subsp. jejuni (C.
jejuni). Trata-se de um bastonete fino,
encurvado em espiral, que possui um Unico
flagelo polar em uma ou ambas as
extremidades da célula (Fig. 1). Uma das
caracteristicas mais importantes ¢é a
microaerofilia, ou seja, condicoes de
crescimento de baixa tensdo de oxigénio (de
3 a 6%). E inibido em atmosfera com 21% do
gas. Também necessita de didxido de
carbono para seu crescimento
(aproximadamente 10%). Seu metabolismo é
respiratorio. Além de C. jejuni, varias outras
espécies de Campylobacter, como C. coli e C.
intestinalis, sdo conhecidas como causadoras
de diarréia em humanos, mas C. jejuni é a
mais importante.

2 pm

ASM MicrobeLibrary.org ® LaGier, Pratt and Threadgill
Figura 1. Forma em espiral de Campylobacter jejuni.
Em: http://www.health-res.com/.../2520SEM.JPG.

No inicio do século XX, estavam
agrupadas no género Vibrio, onde se
destacavam como patdgenos responsaveis
por diferentes patologias abortivas em
ovinos e bovinos. Devido as diferencas
bioquimicas e sorolédgicas observadas entre
os principais componentes do grupo, foi
proposta a separa¢do e criagdo de um novo
género na década de 1960. Na década
seguinte, com o desenvolvimento de meios
de cultura seletivos mais apropriados, foi
possivel demonstrar que Campylobacter era
uma causa freqliente de doencas diarréicas
no homem, tdo comum como a Salmonella e
Shigella.

Distribuicao

C. jejuni é uma bactéria comensal do
trato grastrintestinal de grande variedade de

animais silvestres e domeésticos,
particularmente 0s utilizados para
alimentacdo humana, como bovinos,

caprinos, ovinos, suinos e aves, sendo nessas
mais freqlentemente encontrada. Dentre as
aves, destacam-se as galinhas, patos, perus e
pombos. Animais de estimac¢do, como cdes e
gatos, também podem ser reservatorios do
agente, e o risco de transmissdo aumenta a
medida que o contato animal-homem torna-
se mais intimo.

Enterite e sua prevaléncia

Atualmente, a campilobacteriose ¢é
classificada dentro do contexto das doencas
emergentes de origem alimentar, sendo
reconhecida como de importancia em saude
publica a partir de 1970, estando associada
ao consumo de leite cru ou
insuficientemente pasteurizado.

Qualquer individuo pode contrair a
campilobacteriose, contudo sdo
particularmente sensiveis a infec¢do criangas
menores de 4 anos, jovens entre 15 e 24
anos, idosos e imunocomprometidos. Os
manipuladores de alimentos constituem
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outro grupo de risco, pois podem infectar-se
ao executar cortes de pecas de carnes.

O periodo de incubagao varia de 2 a 5
dias, podendo durar até 10 dias. Os sintomas
iniciais sdao semelhantes aos da gripe, e
caracterizam-se por febre, cefaléia, mal-estar
e dores musculares. A seguir aparecem
diarréia aquosa, podendo ser acompanhada
de sangue, cdlicas e vomitos. A doenca pode
estender-se por duas semanas, mas
geralmente ocorre recuperacdo ao final de
seis dias. Embora a maioria das infecgdes seja
AUTOLIMITANTE, sdo comuns as recidivas do
quadro clinico. Nos pacientes com
bacteremia, pode haver risco de morte.

Nos individuos com campilobacteriose,
o material diarréico, na maioria das vezes,
apresenta odor pestilento, é eliminado em
grande quantidade, podendo variar de 10° a
10° por grama. A longo prazo, podem se
manifestar sérias complicacdes pds-infeccao,
entre as quais se incluem: apendicite,
colecistite, pancreatite e edema do célon, o
qual pode provocar o impedimento do
transito intestinal. Em cerca de 1% dos casos
ocorre artrite pos-infecciosa. O C. jejuni esta
intimamente associado a Sindrome de
Guillain-Barré, doenga caracterizada por
extenso comprometimento dos tecidos do
sistema nervoso, uma vez que se evidenciou
gue mais da metade dos pacientes com esta
sintomatologia tiveram, anteriormente,
campilobacteriose. A taxa de letalidade
estimada para infeccdes por Campylobacter é
de 0,1 6bitos por mil casos. Fatalidades sdo
raras em individuos saudaveis e costumam
ocorrer em pacientes com cancer ou outras
doencas debilitantes.

Fatores de viruléncia

C. jejuni é um  microrganismo
enteropatogénico que eventualmente invade
a circulagdo, causando infeccdo em
diferentes orgdos. A infeccdo intestinal
localiza-se nos intestinos delgado e grosso,
onde a bactéria adere e prolifera.

Os fatores de viruléncia podem ser
componentes estruturais ou toxinas. O passo
inicial para que possa ocorrer infec¢ao é a
adesdo. Este microrganismo ndo possui
fimbrias, como as Escherichia coli, por
exemplo, porém tem-se demonstrado que
elementos estruturais como o flagelo,
algumas proteinas de membrana externa e o
LPS atuam como adesinas que permitem a
adesdo da bactéria a célula epitelial e ao
muco intestinal. A forma curvo-espiralada e o
movimento tipico em “saca-rolha” de
Campylobacter, como também a atracdo
guimiotatica que exerce o muco intestinal
sobre a bactéria, facilitam o contato desta
com o epitélio do intestino.

Em alguns pacientes, a doenga ocorre
como uma diarréia exsudativa (caracterizada
pela perda da integridade da mucosa, citdlise
e necrose celular, resultando na exsudacdo
de muco, sangue e células inflamatdrias); tal
fato ndo deixa duavidas de que o
microrganismo é capaz de invadir a mucosa
intestinal. A capacidade de C. jejuni de
invadir a célula hospedeira € um mecanismo
patogénico que envolve tanto fatores
bacterianos quanto fatores da célula
hospedeira. Embora os mecanismos pelos
quais C. jejuni invade as células epiteliais
sejam precisos, ndo tém sido ainda definidos.
Acredita-se que processos dependentes de
microfilamentos de actina e outros que
envolvem a formagdo de microtubulos
seriam responsaveis pela internalizagdo.
Também certas proteinas sintetizadas por C.
jejuni, depois de entrarem em contato com
células eucariodticas, poderiam facilitar a
internalizagdo da bactéria.

Toxinas

Em muitos pacientes, a manifestacao
principal é diarréia aquosa, semelhante a
causada por bactérias enterotoxigénicas.
Varios estudos tém demonstrado que C.
jejuni  produz substdncias de efeito
semelhante a enterotoxina termolabil (LT) de
E. coli e que sobrenadantes de culturas da
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bactéria determinam aumento de secre¢do
aquosa na mucosa intestinal de ratos e
alteragbes  morfologicas em  culturas
celulares, as quais apresentam aumento de
AMPc intracelular.

Epidemiologia

O C. jejuni é apontado como causador
de enterocolite em vdrios paises do globo,
inclusive no Brasil. O homem adquire a
infeccdo via fecal-oral pela ingestdo de dgua
e alimentos contaminados, ou pelo contato
com animais e portadores. Os veiculos mais
comuns sdo frango, leite cru e agua nao-
clorada (Fig. 3). O periodo de incubacdo varia
de 1 a 7 dias e, no periodo prodrémico, o
paciente apresenta cefaléia, febre, mialgias e
dor abdominal. Normalmente, apresenta-se
como uma diarréia aguda, que pode variar de
leve a severa, mas sempre é autolimitada
com uma duragdo maxima de uma semana.
Em alguns casos, pode associar-se a
apendicite e outras complicacGes. A diarréia
por Campylobacter ocorre em qualquer
idade, mas é predominante nos primeiros
cinco anos de vida. Nos paises
industrializados, C. jejuni é a principal causa
de diarréia, e é muito mais baixa a freqliéncia
de portadores assintomaticos.

Figura 3. Alimentos-veiculo mais comuns nas
campilobacterioses: frango, leite cru e agua nao-
clorada.

Na América do Sul e em paises de
condicdo socioeconbmica semelhante, a
bactéria é encontrada em cerca de 10 a 30%
das criancas. A elevada taxa de portadores
assintomaticos parece estar relacionada a
presenca de anticorpos séricos que surgem

em conseqléncia de infec¢Ges repetidas, o
que, aparentemente, parece ser muito
freqiente em individuos que vivem em
condi¢des higiénicas insatisfatérias ou que,
por razoes laborais, mantém estreito contato
com animais ou outras fontes de infeccao.
Nos paises de clima temperado, a infeccdo
predomina no verao.

A enterite por Campylobacter é
considerada a principal doenga de origem
alimentar nos EUA. Sua prevaléncia é
comparada a de Salmonella e E. coli
0157:H7. E incomum que um organismo
como o Campylobacter, fragil e
ambientalmente sensivel, possa ser a causa
principal de doencas de origem alimentar. E
interessante notar que o maior surto
registrado de enterite por Campylobacter
estd relacionado ao fornecimento de agua na
cidade de Vermont, onde aproximadamente
2 mil pessoas foram infectadas.

Controle

A primeira medida que se impse é a
qualidade da 4agua de abastecimento,
sobretudo a que serd utilizada no preparo de
alimentos, devendo ser tratada
adequadamente com cloro. As superficies
gue entrardo em contato com os alimentos
devem estar limpas e desinfetadas com
produtos clorados. Todas as matérias-primas
de origem animal devem ser manipuladas de
modo a evitar a contaminagao cruzada entre
alimentos crus e preparados. Os alimentos
devem ser mantidos a temperatura de
refrigeracdo ou acima dos 50°C até serem
servidos. O congelamento é um método
eficaz de destruicdo da bactéria, assim como
a cocgao dos alimentos.

Deve-se evitar o consumo de alimentos
crus, incluindo carnes, ovos e leite. A higiene
pessoal é um fator importante,
principalmente o habito de lavar as maos
antes e depois da manipulacdo de alimentos.
Atencgao especial deve ser dada as criangas e
suas relagdes com animais de estimagado,
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obrigando-as a lavar as maos
cuidadosamente antes das refeicoes.

= |isteriose

A Listeriar monocytogenes, agente
etioldgico da listeriose, é reconhecido como
patégeno para animais desde 1926; contudo,
somente na década de 1980 é que passou a
merecer maior consideracdo em saude
publica, quando se reconhecer a importancia
dos alimentos na cadeia de transmissdao da
infeccdo ao homem. E uma bactéria
patogénica oportunista, capaz de sobreviver
e se multiplicar fora do organismo do
hospedeiro em meios nutrientes simples; nos
animais e no homem, se multiplica
intracelularmente.

As listérias sdo bastonetes Gram-
positivos, ndo-esporulados, catalase-
positivos e anaerdbios facultativos. (Fig. 2).
Produzem acido lactico a partir da glicose e
de outros agucares fermentados. Seis
espécies de listérias sdo reconhecidas; dentre
estas, podem ser identificados 17 sorotipos
diferentes. A principal espécie patogénica, L.
monocytogenes, é representada por 13
sorovares. As necessidades nutricionais das
listérias sdo tipicas de um microrganismo
Gram-positivo. Crescem bem em meios
comuns, como o BHI (Brain Heart Infusion),
caldo triptona e caldo tripticase-soja.
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Figura 2. Listeria monocytogenes, diferentemente da
maioria dos bastonetes, é uma bactéria Gram-positiva.
Fonte: www.microbeworld.org.

Embora muitas das necessidades
nutricionais tenham sido descritas para L.
monocytogenes, acredita-se que as demais
espécies tenham necessidades similares. Pelo
menos 4 vitaminas do complexo B sdo
necessarias — biotina, riboflavina, tiamina e
acido tiéctico —, bem como os aminodcidos
cisteina, glutamina, isoleucina e valina.

Apesar das listérias crescerem melhor
na faixa de pH de 6 a 8, o pH minimo para o
crescimento e sobrevivéncia do
microrganismo tem sido objeto de um
grande nimero de estudos. Varias pesquisas
conduzidas com linhagens de L.
monocytogenes assumem que o encontrado
por esta espécie pode ser semelhante para as
outras. Em geral, algumas espécies crescem
numa faixa de pH de 4,1 a 9,6 e numa faixa
de temperatura entre 1°C e 45°C. A principal
caracteristica das listérias é a habilidade de
se multiplicar a temperatura de refrigeracao,
em meios simples sem grandes exigéncias
nutricionais.

Distribuicao

As listérias s3ao encontradas no
ambiente em uma ampla variedade de
ecotopos (lugares com condi¢cdes ambientais
regulares), onde podem sobreviver e
multiplicar-se. Incluem-se neste contexto
solo, silagem, montes de esterco, pasto,
fardos Umidos de feno, locais de
processamento de alimentos, carnes cruas e
fezes de animais e seres humanos.

Esses microrganismos acometem
diversas espécies animais, além do homem,
sendo isoladas a partir de aproximadamente
quarenta espécies de mamiferos domésticos
e selvagens, de quase vinte espécies de aves
e de algumas espécies de pescado e ras. Sdo
relatados isolamentos, também, de
artropodes e larvas de insetos. Na espécie
humana, é possivel o isolamento da bactéria
a partir de individuos assintomaticos,
provavelmente, como conseqliéncia da
colonizacdo no trato intestinal; de 1 a 10% da
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populacdo saudavel pode ser portadora da
bactéria.

Epidemiologia

L. monocytogenes pode ser isolada em
diversos paises, inclusive no Brasil.
Atualmente, é um problema muito mais sério
nos paises desenvolvidos do que naqueles
em desenvolvimento, nos quais a doenca
ocorre com menor freqiéncia. Nos Estados
Unidos, estima-se que 2500 pessoas por ano
sejam acometidas com gravidade pela
infeccdo, registrando-se aproximadamente
500 obitos. A letalidade atinge 25% nos
adultos com idade inferior a 60 anos e 40%
naqueles com mais de 60 anos. Durante os
surtos, a letalidade pode atingir 40% dos
acometidos pela infeccdo. Nos casos de
meningite, essa taxa pode atingir 70% e nas
septicemias, 50%. Nas infecgGes perinatais
ou neonatais, a letalidade pode ser superior a
80%.

A L. monocytogenes é isolada de uma
grande variedade de alimentos, entre os
guais se destacam os produtos lacteos, leite
cru ou pasteurizado, sorvetes e queijos,
produtos cdrneos crus ou termoprocessados
de diversas origens (bovina, ovina, caprina,
suina e de aves), peixes crus ou defumados e
embutidos preparados a partir de carne crua
fermentada (Fig. 4). Além destes, ha casos,
ainda, de produtos crus de origem vegetal,
de origem marinha e refei¢cdes preparadas. E
importante considerar que o agente
freqlientemente é isolado de carnes cruas,
incluindo as de frango, como resultado da
ampla contaminagdao cruzada em plantas
industriais.

Os surtos de listeriose sdao causados
com relativa freqliéncia por consumo de
couve crua, leite contaminado
provavelmente apds pasteurizacdo, paté,
gueijo tipo brie e camembert. A superficie
Umida das plantas processadoras de
alimentos podem albergar o patdgeno, o
gue, ao lado da capacidade de multiplicagdo
a baixas temperaturas, possibilita sua
ocorréncia em refrigeradores e camaras frias.

4
Figura 4. Alimentos frequentemente envolvidos com
casos de listeriose: queijos frescos, leite cru ou
pasteurizado, carnes cruas ou processadas e refei¢cdes
preparadas.

A contaminagdao dos alimentos por L.
monocytogenes pode ser de natureza
ambiental, considerando-se os reservatdrios
naturais do agente, quanto proveniente das
préprias instalacdes agroindustriais. Nestas
instalacGes, em particular, a bactéria, devido
a elevada capacidade de sobrevivéncia no
solo, ralos, superficies, agua e alimentos,
multiplica-se com relativa facilidade, mesmo
sob condicbes adversas. Esses fatos
contribuem para que a L. monocytogenes
seja considerada como um dos
microrganismos patogénicos de grande
preocupacdo para a industria alimenticia.

Listeriose

L. monocytogenes é um patégeno
intracelular facultativo, sobrevivendo e
proliferando em macrofagos, enterdcitos e
outras células. As infeccOes geralmente
ocorrem apds a ingestdo de alimentos
contaminados, e o trato gastrintestinal é o
sitio primdrio de entrada no hospedeiro.
Fatores como a alcalinizacdo do estébmago
através de antiacidos e cirurgia prévia de
Ulcera podem favorecer a infecgao.

O periodo de incubacdo pode variar de
20 horas apds a ingestao de alimentos
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contaminados (gastrenterites) a 20-30 dias,
nos casos de doengas invasivas. A dose
infectante parece ser alta, de cerca de 10°
células. A susceptibilidade do hospedeiro
desempenha um papel primordial no curso
da doenca clinica, e os pacientes mais
susceptiveis sdo aqueles que apresentam
deficiéncias fisiologicas e patoldgicas que
afetam a imunidade mediada por células T. o
grupo de risco compreende gestantes,
neonatos, pacientes imunocomprometidos,
idosos e adultos debilitados com doencas
intercorrentes.

Infeccdo na gestacdo

Em funcdo da baixa imunidade celular
gue ocorre principalmente nas primeiras 26 a
30 semanas de gestacdo, as mulheres
gravidas podem desenvolver rapidamente
uma bacteremia por Listeria, caracterizada
por febre aguda, mialgias, dores de cabeca e
dores nas costas.

Infeccdo nenonatal

Quando ocorre a infec¢do no Utero, o
feto pode estar natimorto ou morrer dentro
de poucas horas em func¢do de uma infecgao
disseminada.

Bacteremia

E a manifestagdo mais comum da
infeccao por Listeria, e a meningite é a
segunda em freqiéncia. As manifestacdes
clinicas incluem tipicamente febre e mialgias,
embora sintomas como diarréia e febre
possam ocorrer.

Meningites

A bactéria apresenta um tropismo
(atracdo) para o sistema nervoso central
(SNC), particularmente para o tronco celular
e meninges. De modo geral, a infeccdo por
Listeria € uma das trés principais causas de
meningite neonatal, e estd em segundo lugar
entre as meningites que ocorrem em adultos

com mais de 50 anos de idade. Também
constitui a causa mais comum de meningite
em pacientes com linfomas, transplantados e
imunossuprimidos por corticosterdides.

Controle

Deve-se dificultar ao extremo o acesso
a contaminagao dos locais de processamento
de alimentos. S3ao de grande utilidade as
barreiras destinadas a impedir o acesso de
animais e insetos por meio da adogdao de
praticas de controle integrado de pragas. As
regras basicas de higiene para
estabelecimentos de refeicdes coletivas
compreendem: separar os alimentos de
origem animal crus dos prontos para servir;
higienizar e desinfetar os produtos vegetais
destinados a saladas; limpar e desinfetar, em
intervalos regulares, o equipamento de
fatiar, utensilios, vitrines, mesas e balcdes;
manter matérias-primas estocadas
adequadamente abaixo dos 5°C; manter
acima dos 50°C os produtos prontos para
servir etc.

= Conceitos importantes

INFECGAO AUTOLIMITADA

Infeccdo que evolui para cura completa
mediante as defesas do organismo infectado.

CONTAMINAGAO CRUZADA

A contaminagdo cruzada é uma transferéncia
de microrganismos de um alimento
contaminado (normalmente cru) pata outro
alimento, direta ou indiretamente. Pode
ocorrer tanto em ambiente domeéstico
qguanto industrial.
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Leitura Complementar VII:
Intoxicacoes alimentares causadas
por bactérias esporuladas

Existem ao menos trés bastonetes
esporulados Gram-positivos conhecidos por
causarem intoxicacGes alimentares: Bacillus
cereus, Clostridium perfringens e Clostridium
botulinum. A seguir, veremos as
particularidades de cada um deles.

= Bacillus cereus

O Bacillus cereus é um bastonete
aerobio, Gram-positivo, formador de esporos
esféricos, normalmente encontrado no solo,
na poeira e na agua (Fig. 1). Tem sido
associado com intoxicacGes alimentares na
Europa desde 1906. O primeiro pesquisador
a descrever essa sindrome com precisdo foi
Plazikowski. Suas constatacbes foram
confirmadas por diversos outros
pesquisadores europeus no comego dos anos
de 1950. O primeiro surto documentado nos
EUA ocorreu em 1969, na Gra-Bretanha, em
1971.

Epidemiologia

Um pequeno numero dessas espécies
bacterianas pode ser encontrado em diversos
alimentos, incluindo alimentos in natura,
frescos e processados. Estudos
demonstraram presenga do patdégeno em
carne crua, produtos carneos e aditivos, em
guantidades de 6,6%, 18,3% e 39,1%,
respectivamente. Em outro estudo, linhagens
enteropatogénicas foram recuperadas de
alimentos variados, inclusive leite cru.

Segundo dados do CVE-SP, no ano de
2009 foram registrados cinco surtos de
intoxicagao envolvendo B. cereus. Dois deles
ocorreram na cidade de Sdo Paulo-SP: um
gue envolveu 6 pessoas e cujo alimento-
veiculo foi pizza, e outro envolvendo 17
pessoas que ingeriram bolo recheado em um
evento; 1 surto foi registrado na cidade de
S3ao Bernardo do Campo-SP, em uma creche,
com 36 doentes envolvendo leite
contaminado; e 2 surtos registrados em Sao
José dos Campos-SP: um envolvendo 29
pessoas, que ingeriram carne moida
contaminada em uma empresa da cidade; e
outro cujo alimento-veiculo foi frango,
ingerido em um alojamento, resultando no
acometimento de 30 pessoas.

’ 10um
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Figura 1. Bacillus cereus, diferentemente da maioria

dos bastonetes, é uma bactéria Gram-positiva. Fonte:

http://www.zgapa.pl/zgapedia/data_pictures/_upload
s_wiki/b/Bacillus_cereus_Gram.jpg.

Intoxicagdo por B. cereus

As doengas provocadas por B. cereus
sao intoxicagdes, resultantes da ingestdao de
toxinas formadas no alimento, quando
ocorre a multiplicagao das células. Dois tipos
de SINDROMES sdo conhecidos: a sindrome
diarréica e a sindrome emética.

Sindrome diarréica

Esta sindrome ¢é, até certo ponto,
suave, desenvolvendo os sintomas dentro de
8 a 16 horas, mais comumente em 12 a 13
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horas, com duragdo que pode variar de 6 a
12 horas. Os sintomas consistem em nauseas
(raramente com vomito), dores abdominais
intermitentes, tenesmo e fezes aquosas.
Geralmente ndao hda febre. Observam-se
semelhangas entre esta sindrome e a
intoxicagao alimentar causada por
Clostridium perfringens.

Os alimentos-veiculo consistem em
pratos a base de cereais, contendo milho e
amido de milho, puré de batatas, vegetais,
carne moida, lingliica de figado, bolinho de
carne, leite, carne assada, pratos a base de
arroz ao estilo indonésio, pudins, sopas e
outros (Fig. 2). A quantidade de
microrganismos comumente encontrada em
alimentos envolvidos em surtos fica na faixa
de 10’ - 108 microrganismos/g.

Figura 2. Alimentos mais freqlientemente envolvidos
em intoxicagdes por B. cereus.

Sindrome emética

Esta forma de intoxicacao alimentar por
B. cereus é mais grave e aguda que a
sindrome diarréica. Os periodos de incubacao
sao de 1 a 6 horas, sendo mais comuns
periodos de 2 a 5 horas. Semelhangas com a
intoxicagao estafilocdcica sao evidentes. Essa
sindrome é muitas vezes associada com
pratos a base de arroz, quentes ou frios.
Creme pasteurizado, espaguete, puré de
batatas e brotos vegetais também tem sido
envolvidos. Surtos foram registrados na Gra-
Bretanha, no Canadd, na Australia, na
Holanda, na Finlandia, no Japdo e nos EUA.

Nesse pais, o primeiro surto registrado foi em
1975, tendo sido puré de batatas o alimento-
veiculo.

O numero de organismos necessario
para causar esta sindrome parece ser maior
gue o numero que causa a sindrome
diarréica, tendo sido encontradas contagens
t30 altas quanto 2x10° células/g.

Toxinas de B. cereus

Esta bactéria produz uma grande
variedade de toxinas e enzimas
extracelulares, inclusive lecitinase, proteases,
B-lactamase, hemolisina | e hemolisina BL. A
sindrome diarréica parece ser produzida por
um complexo tripartido formado pelos
componentes B, Ly e L, e a chamada
hemolisina BL (HBL). Este complexo causa
hemodlise, lise celular, dermonecrose,
permeabilidade  vascular e  atividade
enterotoxica.

Embora nenhuma enterotoxina simples
tenha sido observada, parece que a HBL é
responsavel pela sindrome diarréica. Por
meio do uso de um teste comercial na forma
de kit que detecta o componente L,
observou-se que este é produzido durante a
fase logaritmica de crescimento. Cerca de 10’
células/ml parecem ser necessarias para a
demonstracdo da atividade tdxica, sendo a
producdo favorecida na faixa de pH de 6,0 a
8,5. Diversas linhagens tem apresentado
producao de toxina entre 6° e 21°C.

A toxina emética (que provoca vomito)
foi determinada como sendo cereulida, um
iondforo, um peptideo insolUvel em agua que
induz a formacdo de vacuolos em células
HEp-2. As atividades diarréica ou emética nao
sdo perdidas depois de aquecimento por 30
minutos a 121°C. As linhagens que produzem
a toxina emética crescem no intervalo de
15°C a 50°C, com uma temperatura 6tima
entre 35°C e 40°C. Apesar de a sindrome
emética estar mais  frequentemente
associada a pratos a base de arroz, o
crescimento de linhagens produtoras de
toxina emética em arroz nao é favorecido em
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relacdo as outras linhagens de B. cereus,
embora populacdes maiores e germinacao
mais abrangente tenham sido observadas
neste produto.

Medidas de controle

Como medidas de controle, adotam-se:
a notificacdo de surtos, cuja ocorréncia
requer notificacdo imediata as autoridades
de vigilancia epidemioldgica municipal,
regional ou central, para que se desencadeie
a investigacdo das fontes comuns e o
controle da transmissao através de medidas
profildticas; e a execucdo de medidas
preventivas, que consiste na educacao de
manipuladores de alimentos, orientando-os a
ndo manterem alimentos a temperatura
ambiente apds o cozimento, uma vez que os
esporos de Bacillus cereus podem sobreviver
a fervura, germinando e multiplicando-se em
temperatura ambiente, as sobras de
alimentos devem ser prontamente
refrigeradas, e o reaquecimento rapido e de
todo alimento ajuda a evitar a multiplicacdo
dos microrganismos.

= Clostridium perfringens

Desde o final do século XIX, o C
perfringens, antigamente C. welchii, esta
associado a quadros diarréicos no homem,
apesar de somente em 1943 ser considerado
microrganismo transmitido por alimentos. A
primeira demonstracdo da sua importancia
etioldgica nas intoxicagcdes alimentares foi
feita por McClung, ao investigar quatro
surtos, nos quais o frango foi o alimento
incriminado. Na atualidade, é reconhecido
como um dos agentes mais freqlientemente
envolvidos em surtos de toxinfecches
alimentares no mundo todo, estando
bastante difundido tanto nos EUA como em
outros paises.

C. perfringens ¢ um bastonete Gram-
positivo, anaerdbio, esporulado, amplamente
distribuido na natureza (Fig. 3). Com base na
sua capacidade de produzir determinadas
exotoxinas, cinco tipos sdo reconhecidos: A,
B, CC D e E. As linhages causadoras de
intoxicagao pertencem ao tipo A, assim como
as classicas linhagens da gangrena gasosa,
mas, ao contrario destas, as linhagens
enterotoxigénicas sao geralmente
termorresistentes.
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Figura 3. Clostridium perfringens, um bastonete Gram-
positivo  produtor de enterotoxinas. Fonte:
http://www.globalsecurity.org/wmd/intro/images/cpe
rfringens-cdc.jpg.

Sdo bactérias mesdfilas, com
temperatura 6tima de crescimento entre
37°C e 45°C. A menor temperatura para
crescimento estd em torno de 20°C, e a
maior encontra-se proxima de 50°C. O
crescimento a 45°C, em condicdes ideais,
pode resultar em tempos de geracdo tdo
curtos quanto sete minutos. Muitas
linhagens multiplicam-se no intervalo de pH
de 55 a 8,0, mas geralmente ndo
apresentam crescimento abaixo de 5,0 ou
acima de 8,5. O menor valor de atividade de
agua (ay) registrado para o crescimento e
germinacdo dos esporos encontra-se entre
0,93 e 0,97. O C. perfringens ndao é um
anaerdbio estrito como s3o os outros
clostrideos.
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Distribuicdo de C. perfringens

As linhagens enterotoxigénicas
encontram-se no solo, na d4gua, em
alimentos, na poeira, em especiarias e no
trato intestinal do homem e de outros
animais. Diversos autores tém afirmado que
a incidéncia de linhagens ndao-hemoliticas e
termorresistentes oscila entre 2 e 6% da
populacdo em geral.

C. perfringens sao transmitidos para as
carnes diretamente pelo abate ou pela
contaminagdo posterior por utensilios,
manipuladores ou poeira. Por ser formador
de esporos, esse microrganismo pode resistir
a condicdes ambientais adversas como
dessecacdo, aquecimento e a acdo de
determinados compostos téxicos.

A enterotoxina

O fator causal de intoxicacdo por C
perfringens, uma enterotoxina pouco
comum, € uma proteina esporo-especifica
cuja producdo ocorre a0 mesmo tempo em
gque a esporulacdo. Todos os casos
conhecidos de intoxicacdo alimentar causada
por esse microrganismo devem-se as
linhagens do tipo A. Essa toxina ¢é
termossensivel (atividade biolégica destruida
a 60°C por 10 minutos), mas é resistente a
tripsina, quimiotripsina e papaina.

A enterotoxina é sintetizada por células
esporuladas nos estagios tardios de
esporulagdo. O pico para a producdo de
toxinas esta justamente antes da lise dos
esporangios celulares (estruturas formadoras
de esporos), e a enterotoxina é liberada junto
COm 0S esporos.

Condigdes que favorecem a
esporulacdo favorecem também a producao
de  enterotoxina.  Células  esporulam
livremente no trato intestinal e numa ampla
variedade de alimentos. E possivel a
deteccdo da enterotoxina nas fezes de
pessoas acometidas.

Modo de acdo

A enterotoxina do C. perfringens nao é
um superantigeno como sao as enterotoxinas
estafilocdcicas. A enterotoxigénese comega
quando a toxina se liga a uma ou mais
proteinas receptoras das células epiteliais do
trato gastrintestinal. Isto ndo afeta os niveis
de AMP ciclico, como fazem as linhagens
enterotoxigénicas de E. coli. As toxinas se
ligam em um complexo de membranas, as
quais estao aparentemente associadas com
uma proteina da membrana, formando um
complexo maior. A ligagao da toxina coincide
com o comeco da inducdo de alteracdes na
permeabilidade da membrana que levam a
morte das células por lise ou disturbios de
metabolismo. A enterotoxina de C.
perfringens é citotoxica, uma vez que
provoca danos as células epiteliais das pontas
das vilosidades.

Epidemiologia

Os sintomas aparecem entre 6 e 24
horas, especialmente entre 8 e 12 horas,
apos a ingestdo de alimentos contaminados.
Caracterizam-se por dor abdominal aguda e
diarréia; nauseas, febre e vomitos sdo raros.
Exceto em idosos ou em pessoas
imunodebilitadas, a doenga é de curta
duracdo — um dia ou menos. A taxa de
mortalidade é muito baixa e, ao que parece,
a enterotoxina ndo provoca imunidade,
embora anticorpos circulantes contra esta
toxina possam ser encontrados em algumas
pessoas com histdrico da doenga.

A verdadeira incidéncia de C
perfringens em intoxicacbes alimentares é
desconhecida. Por ser uma doenga
relativamente  branda, apenas surtos
envolvendo grupos e pessoas sao notificados
e registrados. De acordo com informagdes do
site do CVE-SP, em setembro de 2007
ocorreu um surto de intoxicacdo alimentar
em um restaurante de supermercado na
cidade de Sdo Paulo-SP. Na ocasido, foram
acometidas 39 pessoas, e o0s agentes
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etioldgicos identificados foram Clostridium
perfringens tipo A e Bacillus cereus
(enterotoxina), ambos associados a varios
alimentos servidos no periodo.

Os alimentos envolvidos nos surtos por
C. perfringens sao frequentemente pratos a
base de carne preparados em um dia e
consumidos no dia seguinte. O tratamento
térmico dado a tais alimentos é
supostamente inadequado para destruir os
enddsporos termorresistentes e, quando o
alimento é refrigerado e reaquecido, os
enddsporos germinam e crescem. Pratos a
base de carne sdo a mais freqlente causa
dessa intoxicacdo, embora pratos que nao
contenham carne possam ser contaminados
por molho de carne (Fig 4). Esse maior
envolvimento desse tipo de alimento deve-
se, em parte, a lenta taxa de resfriamento
dos mesmos, bem como a alta incidéncia de
linhagens enterotoxigénicas em carnes.

Figura 4. Alimentos mais freqlientemente envolvidos
em intoxicagGes por C. perfringens.

Controle

A intoxicacdo por C. perfringens esta
intimamente associada ao consumo de
produtos carneos cozidos que foram
resfriados lentamente ou armazenados sob
temperaturas maiores que as recomendadas,
e consumidos, posteriormente, sem
reaquecimento suficiente para destruir as
células vegetativas desenvolvidas. Nestas
circunstancias, o resfriamento dos alimentos
cozidos deve ser efetuado rapidamente, de

modo a fazé-lo cair abaixo dos 10°C em 2 ou
3 horas. Como medida complementar, é
fundamental que a temperatura minima
interna dos alimentos frios ou refrigerados,
guando reaquecidos, atinja temperatura
superior a 70°C para que o alimento possa
ser consumido com  seguranca. A
conservacdo dos alimentos, sobretudo
daqueles com molhos de carne, acima de
60°C ou abaixo de 4°C é uma das medidas
mais  importantes para prevenir a
multiplicacdo bacteriana.

»  (Clostridium botulinum

Diferentemente da intoxicacdo causada
por C. perfringens, na qual um grande
nimero de células vidveis precisa ser
ingerido, os sintomas do botulismo sdao
causados pela ingestdo de uma exotoxina
soluvel, altamente tdxica, produzida pelo C
botulinum ao multiplicar-se nos alimentos.

Entre as primeiras referéncias de
botulismo humano esta o caso do imperador
Leo VI, O Sdbio, da era Macedonica,
governador bizantino durante o periodo de
886 a 912 a.C. que proibiu o consumo de
lingliica com sangue por causa do seu efeito
prejudicial a saude (Fig. 5).

meiro caso
conhecido de botulismo, que resultou na proibicao de
comercializacdo de lingliicas feitas com sangue, a
época. Fonte: http://upload.wikimedia.org/wikipedia/.
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O botulismo é causado por certas
linhagens de C. botulinum, um
microrganismo  Gram-positivo, anaerdébio
estrito, formador de esporos ovais ou
cilindricos, em posicdo terminal ou
subterminal (Fig. 6). Com base na
especificidade soroldgica de suas toxinas,
sete tipos sdo conhecidos: A, B, C,D, E, Fe G.
Os tipos A, B, E, F e G causam doenga em
humanos; o tipo C causa botulismo em aves,
gado e outros animais, e o tipo D esta
associado com intoxicagao por ingestao de
forragem pelo gado, especialmente no sul da
Africa. Os tipos sdo também diferenciados
com base na sua atividade proteolitica.
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Figura 6. Clostridium botulinum. Pode ser observada
formagdo de esporos terminais ou subterminais (no
quadrante superior esquerdo). Fonte:
http://textbookofbacteriology.net/themicrobialworld/
C.bot.Spores.jpg.
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Distribuicao do C. botulinum

Este microrganismo é encontrado nos
solos, dguas e no intestino de herbivoros e
peixes. Embora presente no  solo,
propiciando a contaminacdo de inumeros
produtos agricolas, e amplamente distribuido
na natureza, o nivel de contaminacdo é
baixo. Sua incidéncia total em solos é,
provavelmente, menor que 1 célula por
grama.

Caracteristicas de crescimento

As necessidades nutricionais desses
organismos sdo complexas, sendo

necessarios aminoacidos, vitaminas do
complexo B e minerais. As linhagens
proteoliticas tendem a nao ser favorecidas no
seu crescimento por carboidratos, enquanto
gue as nao-proteoliticas sdao favorecidas. Ao
mesmo tempo, tipos ndo proteoliticos
tendem a ser mais fermentativos que os
proteoliticos. Esses geralmente ndo crescem
abaixo dos 12,5°C, embora algumas
evidéncias indiquem possibilidade de
crescimento a 10°C. Temperaturas minimas e
maximas de crescimento desses
microrganismos dependem de outros
parametros de crescimento.

O pH minimo que permite crescimento
e producdo de toxina do C. botulinum foi
objeto de muitos estudos. Assume-se que o
crescimento ndo ocorre em pH igual ou
inferior a 4,5. Esse fator determina o grau de
tratamento térmico que deve ser aplicado
em alimentos com valores de pH abaixo
desse nivel. Aparentemente, esse
microrganismo nao pode crescer e produzir
toxinas em competicdo com um grande
ndmero de outros microrganismos.
Alimentos contendo toxinas sdao geralmente
destituidos de outros tipos de organismos
devido aos tratamentos térmicos. Na
presenca de leveduras, no entanto, o C
botulinum cresceu e produziu toxinas em pH
tao baixo quanto 4,0.

Alimentos envolvidos

Os produtos de origem animal, ao longo
da histoéria, tém sido envolvidos com relativa
freqliéncia em surtos de botulismo,
destacando-se dentre eles os embutidos, tais
como  salsichas, salames, presuntos,
chouricos e patés. Derivados de leite,
enlatados e queijos, bem como produtos
fermentados, também sdo passiveis de
provocar intoxicacdo. O mesmo sucede com
os peixes em conserva ou defumados, e
como produtos vegetais como palmito,
espinafre, aspargos, cogumelos, milho,
vagens, figos, azeitonas e ervilhas. No caso
particular do mel, sdo suscetiveis apenas as
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criangas com menos de um ano. As conservas
artesanais ou caseiras constituem o maior
risco para o homem em razdo dos
procedimentos inadequados para sua
preparacdo. As conservas industriais,
elaboradas em empresas com rigor
tecnolégico, representam um perigo minimo
em saude publica, embora ndo estejam
totalmente isentas de risco (Fig. 7).

Os esporos contidos no alimento mal
processado germinam, dando origem as
formas vegetativas, que se multiplicam e
produzem a toxina botulinica. No entanto,
determinados fatores podem impedir a
producao da toxina, como teores de umidade
inferiores a 30%, pH abaixo de 4,5 e
concentracgGes de cloreto de sédio superiores
a 8%.

Figura 7. Alimentos mais freqlientemente envolvidos
em casos e surtos de botulismo adulto.

Botulismo adulto

Os sintomas do botulismo podem
aparecer entre 12 e 72 horas apds a ingestao
dos alimentos que contém as toxinas.
Ocorrem até mesmo periodos de incubacao
maiores. Os sintomas consistem em nauseas,
vOomitos, fadiga, tonturas, cefaléia,
ressecamento da pele, boca e garganta,
constipacdo; ndao ha febre, ocorre paralisia
muscular, visdo dupla e, finalmente, parada
respiratoria e morte. A duracdo da doenca é
de 1 a 10 dias ou mais, dependendo da
resisténcia do hospedeiro e outros fatores.

A atividade neurotéxica da toxina
botulinica é exercida tanto sobre o sistema
nervoso autbnomo quanto sobre o somatico.
Atua, ainda, impedindo a liberagcdo de
acetilcolina nas porgdes terminais das
neurofibrilas. No entanto, tanto o cérebro
como a medula espinhal ndo sao afetados.
Quanto ao sistema neuromuscular, as
paralisias podem afetar um Unico musculo ou
grupos musculares.

A taxa de mortalidade é alta, de 30 a
65%, sendo em geral mais baixa nos paises
europeus que nos EUA. Todos os sintomas
sdo causados pela exotoxina, e o tratamento
consiste na administracdo de anti-soros
especificos o mais rapidamente possivel.

De acordo com dados do CVE-SP,
ocorreu 1 surto de botulismo adulto em
setembro de 2009, na cidade de S3o José do
Rio Preto-SP; o ocorrido se deu em uma
residéncia, cujo alimento-veiculo foi uma
conserva de jil6 caseira. Dos quatro
envolvidos no surto, dois foram a dbito.

Botulismo infantil

O botulismo infantil foi reconhecido
como tal na Califérnia em 1976. Na forma
adulta de botulismo, as toxinas pré-formadas
sdo ingeridas; no botulismo infantil, esporos
botulinicos vidveis sdo ingeridos e, apds
germinagdo no trato intestinal, a toxina é
sintetizada. Embora seja possivel que, em
adultos, sob condicbes especiais, enddsporos
botulinicos germinem e produzam pequenas
guantidades de toxina, o trato intestinal
colonizado ndo favorece a germinacdao dos
esporos. Criancas com mais de um ano de
idade tendem a ndo ser afetadas por esta
doenca porque tém uma biota intestinal mais
estdvel. A doenca pode ser suave em
algumas criancgas e grave em outras.

O botulismo infantil é diagnosticado por
isolamento das toxinas botulinicas em fezes
infantis e pelo uso do teste de letalidade em
ratos. As criangcas ingerem esporos vidveis
por meio de alimentos infantis e
possivelmente do ambiente. Os alimentos-
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veiculo sdo, normalmente, aqueles que nao
sdo submetidos a processamento térmico
para destruir enddsporos. Os dois produtos
mais comuns sdo mel e xarope (Fig. 8).

Figura 8. Alimentos mais freqlientemente envolvidos
em casos e surtos de botulismo infantil.

= Conceitos importantes

SINDROME

Conjunto de sintomas que se apresentam em
uma doenga e que a caracterizam.

EMETICO

Que provoca vOmitos. Substancia que faz
vomitar. Emese = vémito.

& Importante

Na industria de alimentos, para fins de
seguranga alimentar, a relagdo entre o pH de
alimentos apertizados e o tempo de
esterilizagdo dos mesmos deve ser
estritamente seguida. Procure na bibliografia
disponivel como essa relagdo deve ser
aplicada no tratamento térmico desse tipo de
alimento; liste as implicacbes que a nao
observancia desse pardmetro trazem em
saude publica.
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Leitura Complementar VIllI:
Parasitas causadores de infeccoes
alimentares

Os parasitas que podem ser contraidos
pela ingestao de certos alimentos pertencem
a trés grupos distintos: protozoa,
platelmintos e nematelmintos. Alguns dos
membros mais importantes de cada grupo
serdao abordados nesse texto.

Ao contrdrio das bactérias causadoras
de doencas alimentares, os parasitas nao se
proliferam nos alimentos nem crescem em
meios de cultura, sendo necessario,
portanto, que sua presenga seja detectada
diretamente. Como todos os parasitas sdo
maiores que as bactérias, sua presenca pode
ser detectada facilmente pelo uso de
procedimentos apropriados de concentracao
e coloracdo. Como muitos parasitas sao
patégenos intracelulares, a resisténcia as
doengas, muitas vezes, ocorre por
fendbmenos similares aqueles relacionados as
listerioses.

Finalmente, outra importante diferenca
entre parasitas e bactérias é a necessidade
de mais de um hospedeiro para manter seu
ciclo de vida. O hospedeiro definitivo é um
animal que leva consigo o parasita adulto
com seu ciclo sexual terminado; o hospedeiro
intermediario ¢ um animal no qual se
desenvolvem formas larvais ou juvenis. Em
alguns casos, ha somente um hospedeiro
definitivo (p. ex., criptosporidiose), em
outros, mais de um animal pode servir como
hospedeiro definitivo (p. ex., difilobotriase),
e, em outros casos ainda, ambos os estdgios,
larval e adulto, residem no mesmo
hospedeiro (p. ex., triquinose).

= Platelmintos

Todos os vermes chatos pertencem ao
filo animal Platemintos, sendo seus
representantes principais os vermes do
género Taenia.

Teniases

As teniases sdo causadas por duas
espécies do género: Taenia saginata (verme
do boi) e Taenia solium (verme do porco).

Eles sdo os Unicos parasitas, dentre
platelmintos e nematelmintos, que tém os
humanos como seus hospedeiros definitivos.
Os estdgios adultos e de maturagdao sexual
desenvolvem-se em humanos, ao passo que
o estdgio larval ou juvenil, nos herbivoros.
Esses helmintos ndo tém sistema vascular,
respiratorio ou digestivo e nenhum deles
possui uma cavidade no corpo. Eles
dependem das atividades digestivas de seus
hospedeiros humanos para toda a sua
nutricdo. Seu metabolismo é principalmente
anaerdbio. A estrutura do organismo de uma
T. saginata pode ser observada na Fig. 1.

(A)

(B)

Figura 1. Taenia saginata. (A) Escolex (cabega), sem
ganchos, com quatro discos de succ¢do. (B) Visdo geral
de uma ténia, com detalhe para uma proglétide
dissecada. Em: (A)  http://www.ufrgs.br/para-
site/siteantigo/Imagensatlas/Animalia/Imagens/tsagin
ata.jpg. (B) http://missbrain.com /.../45066290.jpg.
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O verme adulto consiste em um escélex
(cabega) que tem em torno de um milimetro
de tamanho e ndo tem ganchos, mas possui
quatro discos de sucgdo. Abaixo do escdlex
existe um pescogo, com segmentos
formando um estrébilo, composto por
proglétides. O aumento em comprimento se
dd com a progldtide mais distante do escdlex.
Cada proglotide tem um conjunto complexo
de érgdos reprodutores, e um verme adulto
contém até 2 mil progldtides.

Esses organismos podem viver até 25
anos e crescer até um comprimento de 4 a 6
metros dentro do trato intestinal. A T.
saginata desprende de 8 a 9 proglétides
diariamente, cada uma contendo 80 mil ovos.
Esses ovos ndo s3o infectantes para
humanos. Quando proglétides alcancam o
solo, elas liberam seus ovos, os quais tém de
30 a 40 um de diametro, contendo embrides
desenvolvidos que podem sobreviver por
meses.

Quando os ovos sao ingeridos por
herbivoros, tais como o gado, os embrides
sdo liberados, penetram na parede do
intestino e sdo carregados para musculos
estriados da lingua, do coracdo, do
diafragma, da mandibula e dos membros
traseiros, onde sdo transformados em formas
larvais chamadas cisticercos. Cisticercose é o
termo usado para designar a existéncia
desses parasitas em hospedeiros
intermediarios. O cisticerco geralmente leva
de 2 a 3 meses para se desenvolver apds os
ovos terem sido ingeridos por herbivoros.
Quando presentes em grande numero, os
cisticercos ddo uma aparéncia pontilhada ao
tecido bovino (o que lhe confere o termo
popular de pipoguinha ou canjiquinha).
Humanos se infectam apds ingestao de carne
qgue contém cisticercos. Veja o ciclo da
teniase (T. saginata) na Fig. 2.

A infecgao causada pelo verme do suino
(T. solium) é muito parecida com a do verme
bovino, contudo, existem algumas diferengas
significativas. Embora humanos sejam
também hospedeiros definitivos, o estagio
larval é desenvolvido em ambos, suinos e
humanos. Em outras palavras, humanos

podem ser hospedeiros intermedidrios
(cisticercose) e hospedeiros definitivos
(teniases), tornando assim possivel a auto-
infeccdo. Por essa razdo, infeccbes por T.
solium sao potencialmente mais perigosas do
que por T. saginata. A infecgdo causada pela
forma larval de T. solium é, algumas fezes,
designada Cysticercus cellulosae.

Escilex se fixa
no intestino

SERES HUMANOS
Proglates
gravidas

ingestéo

@ Cisticerco no misculo

t

circulagdo nas fezes

\ BOVINOS
COvos embrionados

ou proglotes
ingeridas

Figura 2. Ciclo da teniase (T. saginata). Em:
http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/hidrica/Taenia_
saginata.htm

Oncosferas

O escélex da T. solium tem ganchos em
discos de succdo, e o estrobilo pode medir de
2 a 4 metros, contendo em torno de mil
proglétides (Fig 3). EmbriGes de T. solium sao
levados para os tecidos do corpo, incluindo
olhos e cérebros, diferentemente de T.
saginata (Fig. 4).

Embora T. saginata exista nos EUA e
outras partes do mundo, T. solium foi
erradicada dos EUA. Entretanto, esse
organismo existe na América Latina, Asia,
Africa e Leste Europeu. A incidéncia da T.
saginata em bovinos nos EUA esta abaixo de
1%. Esse resultado foi alcangado devido a
inspecdes locais e federais em carnes.
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Figura 3. Escélex de T. solium. Presenca de discos de
sucgdo e ganchos na  extremidade. Em:
http://farma4.static.flickr.com/3638/3426210433_e45c
935dda.jpg

Sintomas, diagndstico e tratamento

A maioria dos casos de teniase é
assintomadtica, independentemente das
espécies de Taenia envolvidas, contudo, os
sintomas diferem quando os humanos
servem como hospedeiros intermediarios. No
caso da cisticercose, ha o desenvolvimento
do cisticerco nos tecidos do corpo, incluindo
aqueles do sistema nervoso central e,
geralmente, eles conduzem a EOSINOFILIA.

Teniases humanas sdo diagnosticadas
por demonstracdo de ovos ou progldtides
nas fezes, cisticercos calcificados em bidpsia
de tecido ou por métodos imunoldgicos.
Fixagdo do complemento, hemaglutinagao
indireta e teste de imunofluorescéncia sao
Uteis no auxilio do diagnéstico.

Uma dose oral dUnica contendo
niclosamida, que age diretamente nos
parasitas, livra o hospedeiro dos vermes
adultos. Essa droga aparentemente inibe a
fosforilacdo na mitocondria dos vermes.
Outro agente quimioterdpico efetivo é o
praziqguantel. No caso da cisticercose,
procedimentos  cirdrgicos podem  ser
indicados.

Prevencao

De modo geral, a prevencdo e a
eliminacdo de doencas que requerem
multiplos hospedeiros sao a interrupgao do

ciclo de transmissdo de um hospedeiro para
outro. Como o0s ovos sao liberados nas fezes
humanas, as teniases podem ser prevenidas
por um adequado tratamento de esgoto. Ja a
infeccao por T. solium em humanos é um
problema mais complexo. O cisticerco pode
ser destruido em bovinos e suinos por meio
de cozimento a temperatura de 60°C. O
congelamento de carne, pelo menos a -10°C
por 10 a 15 dias ou imersdo em solucdo
concentrada de sal por 3 semanas, inativara
esses parasitas.

! ?' » Cisticerca nos
LR pulnies,
- cérebro, ahos
T

Escalex se fixa § 0 cireulacdo
no intestino f

Oncosfera
SERES HUMANOS e

Cisticerco "
f na misculo Owos
—_ emhrionados
M o Proglote ou proglotes
X grivida nastezes  ingeridas
il

circulagdo

N

SUINOS

Oncosfera Ovas

embrionados
ou proglotes
ingeridas

A= auto-infecgdo

Figura 4. Ciclo da teniase (T. solium). Em:
http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/hidrica/Taenia_
solium.htm

Difilobotriase

A difilobotriase é uma doenca causada
pelo cestédio Diphyllobothrium e é também
conhecida como a doenca da “ténia do
peixe”; seu agente etiolégico é considerado
um dos maiores parasitas humanos (pode
atingir até 10 metros de comprimento no
intestino delgado). Diversas espécies de
Diphyllobothrium sdo conhecidas por infectar
seres humanos, porém o D. latum é um dos
mais freqlientes. Outros como D. pacificum,
D. cordatum, D. ursi, D. dendriticum, D.
lanceolatum, D. dallia, e D. yonagoensi sdo
menos freqiientes (Fig. 5). E transmitida ao
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homem através da ingestdao de peixes crus,
mal cozidos ou defumados por processos
caseiros, em temperaturas inadequadas
insuficientes para causar a morte da larva no
peixe contaminado.

2001 Wpie DIFGVY

Figura 5. Diphyllobothrium adulto. Em:
http://www.state.me.us/ifw/fishing/health/images/vo
14is2.jpg

Ciclo de vida

O Diphyllobotrium se instala no
intestino delgado do homem, onde ataca a
mucosa, podendo chegar até 10 metros de
comprimento, com mais de 3.000 proglotes.
Ovos sdo liberados pelas proglotes e
eliminados nas fezes do hospedeiro. Sob
condicdes apropriadas, os embrides contidos
nos ovos (aproximadamente de 8 dias a
varias semanas) desenvolvem-se em
coracidios, saindo dos ovos. Os coracidios,
apos ingeridos por crustaceos (Cyclops e
Diaptomus), transformam-se em larvas
procercéides. Os peixes ingerem este
crustdceo que contém a larva, a qual migra
para o musculo do peixe, desenvolvendo-se
em larvas plerocercoides (Fig. 6). A
transmissdo pode ocorrer quando um peixe
de maior tamanho se alimenta de um peixe
de menor tamanho contaminado. A infecgdo
em humanos ocorre quando sao ingeridos
peixes crus ou mal cozidos que contém a
larva infectante e no intestino do homem

atinge o estagio adulto. Os ovos aparecem
nas fezes de 5 a 6 semanas apds a ingestao
da larva. Outros mamiferos e aves podem ser
infectados.

2001 Maing DIF&W

Figura 6. Cistos de Diphyllobothrium dendriticus em
intestino de salm3o do Atlantico. Cistos contém larvas
cestdides imaturas (plerocercéides). Em:
http://www.state.me.us/ifw/fishing/health/images/vo
14is1.jpg.

Na Fig. 7 pode ser observado um
esquema do ciclo de vida de
Diphyllobothrium.

Infected crustacean ingested
by small freshwater fish
Procercoid kv rekmed from,
ciustacean, derelops inlo
plerncsrcoid lanve e

Pradatos fish aats
9 infected smal fish

Fittp: e, ¢pé. ede. gavidpdic

Brscarscid lanras

! | Human ingests
i body avity - - - fanw e unrgmokoli
ofenstaceans infected fish

A= fective Stage
L~ g St

Coracidia halch from
eg0s and are ingestad
by crustaceans,

) "-"‘ = Proglattids release
e E Unemb enas irermature aggs
i water passad in facos

Figura 7. Ciclo de vida de Diphyllobothrium. Em:
ftp://ftp.cve.saude.sp.gov.br/doc_tec/hidrica/if_diphy
05.pdf
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Epidemiologia

Essa parasitose intestinal é considerada
problema de saude publica ndo apenas por
causar transtornos aos pacientes, mas por
apresentar um grande numero de casos
assintomaticos (80%), e devido ao fato dos
individuos permanecerem eliminando os
ovos enquanto n3do forem tratados.
Dependendo das condi¢gdes de saneamento
basico, pode, por isso, disseminar-se para
rios, lagos e mares, contaminando os peixes
locais e se espalhando para seres humanos e
animais que os ingerem. N3do sdao todas as
espécies de peixes que se contaminam. Em
geral, sdo peixes que tém seu ciclo de vida na
agua do mar, ou parte deles na agua doce, e
tem habitos predadores, isto é, comem
outros peixes ou determinados crustaceos.
Peixes que tém habitos costeiros e vivem em
baias e daguas rasas contaminam-se com
maior facilidade, especialmente em locais
onde se despejam dejetos humanos nao
tratados. Em peixes de alto mar a
contaminacdo é mais dificil.

O salmdo e as trutas sdo os peixes que
com maior freqliéncia estdo contaminados
com a larva do Diphyllobothrium. Inimeros
surtos e casos causados por salmdo foram
relatados em vdrios paises do mundo, por
serem consumidos sem cozimento prévio. No
Japdo, e aqui no Brasil, as geracdes mais
velhas de descendentes japoneses ja sabiam
qgue o salmao poderia conter a larva, e por
isso comiam o peixe somente assado. Sushis
e sashimis eram feitos com outras espécies
de peixes. Entre os 55 casos ocorridos no
periodo de 2004 a 2005, no Estado de Sdo
Paulo, apenas sete eram de descendentes
japoneses mais jovens, que comegaram
entdo a consumir sushi ou sashimi de salmao.

Na literatura cientifica, encontra-se
o registro de casos esporddicos ou surtos
de difilobotriase, associados principalmente
ao consumo de salmonideos, na Europa, Asia,
América do Norte e América do Sul. Nesta
ultima, a doenca ja foi descrita na Argentina,
Chile e Peru, sendo que nos dois primeiros
paises € mais freqliente o D. latume no

ultimo, o D. pacificum. Em Sdo Paulo e no
Brasil ndo havia registro de casos autdctones
esporadicos ou de surtos de difilobotriase até
o ano de 2003. No final de 2004 e primeiro
trimestre de 2005, foram notificados varios
casos de difilobotriase ao Sistema de
Vigilancia das Doengas de Transmissao
Hidrica e Alimentar (SVE DTHA) ocorridos no
Estado, concentrados principalmente no
Municipio de Sao Paulo.

Descricdo da doenca

Trata-se de uma doenga intestinal de
longa duracdo, cujo agente etioldgico pode
persistir no intestino humano por mais de 10
anos. A maioria das infeccoes é
assintomatica. Nas infec¢cdes sintomaticas
apresenta um quadro de desconforto
abdominal, flatuléncia, diarréia, vomito e
perda de peso. Anemia megaloblastica por
caréncia de vitamina B12 pode ocorrer.
InfeccGes severas podem resultar em
obstrucdo intestinal ou do ducto biliar, com
sintomas toxicos.

Prevencao

A prevengdo da difilobotriase consiste
basicamente no consumo de peixe bem
cozido, bem frito ou bem assado. Para
consumo de pratos tipicos, como sushi,
sashimi, cebiche ou outros que levam peixes
crus ou mal cozidos, deve-se fazer o
congelamento prévio do peixe (em
refrigeradores comerciais, a -182C/24 horas;
em congeladores domésticos comuns
recomenda-se o congelamento por sete dias,
0 que torna todos os tipos de peixes seguros,
inativando nao somente o Diphyllobothrium,
mas outros parasitas de peixes como o
Anisakis, o Gnathostoma, entre outros que
fazem mal a saude.

A irradiacdo do produto em nivel
industrial/comercial permite inativar o
parasita, garantindo protecao do consumidor
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de sushis/sashimis ou de outros pratos a
base de peixes crus.

= Nematelmintos

Os nematelmintos causadores de
doengas veiculadas por alimentos pertencem
a duas ordens do filo Nematoda. A ordem
Trichinellida e a ordem Ascaridida.

Triquinose

A Trichinella spiralis é o agente
etioldgico da triquinose (triquinelose), a
doenca causada por nematelminto de maior
interesse do ponto de vista de transmissdo
via alimentos (Fig 8). O organismo foi
descrito pela primeira vez em 1835 por J.
Pageti, em Londres, e o primeiro caso
humano de triquinose foi relatado na
Alemanha em 1859. A maioria das doencas
por platelmintos e nematelmintos em
humanos é causada por parasitas que
requerem pelo menos dois hospedeiros
animais  diferentes. A  Trichinella é

transmitida de hospedeiro para hospedeiro
nao existindo estagio de vida livre. Em outras
palavras, ambos os estagios, larval e adulto,
de T. spiralis s3ao transmitidos no mesmo
hospedeiro. Ele é contraido, na maioria das
vezes, por produtos crus ou mal cozidos
provenientes de suinos.

R WY | ’

Figura 8. Exame direto de Trichinella spiralis. Em:
http://cnia.inta.gov.ar/helminto/pdf%20triquinosis/di
gest10.jpg.

A forma adulta de T. spiralis esta na
mucosa do duodeno e jejuno dos mamiferos,
tais como suinos, cdes, ursos, mamiferos
marinhos e humanos que consumiram carne
infectada. As fémeas adultas desse parasita
tém de 3 a 4 mm de comprimento, e machos
adultos tém em torno da metade do
tamanho. Mesmo que eles possam
permanecer no intestino por
aproximadamente 1 més, ndo ha sintomas.
Os ovos sdao incubados dentro dos vermes
fémeas, e cada um tem em torno de 0,1 mm
de comprimento. Cada fémea pode produzir
até 1500 ovos. As larvas penetram a parede
do intestino e deslocam-se através do corpo,
alojando-se em certos musculos. Somente as
larvas que penetram no musculo esquelético
crescem; as outras sdo destruidas. Os
musculos especificos afetados incluem os dos
olhos, da lingua e do diafragma. Como as
larvas alojam-se dentro de alguns musculos,
somente semanas depois ocorrem dor aguda,
febre e outros sintomas que, algumas vezes,
progridem até a morte por faléncia do
coracao (Fig. 9).

., Larvae are ingested in raw

g undercooked meats
g Larvae are released from

Nurse cells in stomach

Normal (red) and

Larvae enter
small intestine

Nurse cell-larva
complex formed

Adults mature and
live in small
intestine

Newborn larvae
are carried ]
throughout 4

Newborn
larva
enters
skeletal
muscle cell

Female sheds
newborn larvae
that enter lymph
or blood

Heart failure

Figura 9. Esquema representativo da patogénese por
T. spiralis. Em: http://www.wormbook.org.

55



A larva cresce em torno de 1 mm nos
musculos e se encista, encurvando-se,
possibilitando a calcificacdo das paredes do
cisto apds 6 a 18 meses. O desenvolvimento
da larva ndo é completo até o consumo por
outro animal (incluindo humanos), mas ela
pode permanecer viavel por até 10 anos em
hospedeiros vivos. Quando a carne
contaminada é ingerida por um segundo
hospedeiro, a larva encistada é liberada pela
atividade enzimatica do estdbmago, e ocorre a
maturagdo no lumen do intestino.

Sintomas e tratamento

Um a dois dias apds a ingestdo do
alimento fortemente contaminado por cistos,
a Trichinella penetra na mucosa intestinal,
produzindo nausea, dor abdominal, diarreia
e, algumas vezes, vomito. Quando somente
algumas larvas sdo ingeridas, o periodo de
incubacdo pode ser de até 30 dias. Os
sintomas podem persistir por alguns dias ou
podem diminuir e ser negligenciados. A larva
comeca a invadir musculos estriados em
torno de 7 a 9 dias apds os sintomas iniciais.
A dor muscular (mialgia) € um sintoma
universal para o envolvimento muscular, e
dificuldades de respiragdo, mastigagao e
degluticdo também podem ocorrer. Em torno
de seis semanas apds a infecgdo inicial,
ocorrem 0s encistamentos, acompanhados
por dor nos tecidos, inchacos e febre. Hd o
desenvolvimento de resisténcia para a
reinfeccdo, sendo que ela parece ser
mediada por células T. O tiabendazol e o
mebendazol tém mostrado serem drogas
efetivas no tratamento desta doenga.

Prevencdo e controle

A triquinose pode ser controlada
evitando-se a alimentagdo com carne
infectada de animais selvagens, suinos ou
outros animais, bem como se evitando a
alimentacdo de animais com essas carnes
infectadas. A alimentacdo de suinos com

restos ndo-processados termicamente auxilia
na manutencdo desta doenga. Onde os
suinos sdo alimentados com restos cozidos, a
incidéncia de triquinose decresce bastante.

Essa doenca pode ser prevenida pelo
cozimento de carnes como as de suinos e as
de ursos. O congelamento destroi as formas
encistadas, mas o efeito do mesmo depende
do tempo e temperatura de congelamento,
da espessura do produto e da linhagem
especifica de T. spiralis. Quanto mais baixa a
temperatura do congelamento, maior a
destruicdo de T. spiralis.

Lombrigas

A ascariase ou ascaridiase e a tricuriase
sdo os nomes das doencas causadas por
lombrigas. A ascariase é conhecida também
como "a infeccdo da lombriga grande" e a
tricuriase como a “infeccdo da lombriga
chicote" (o macho tem uma extremidade
enrolada com espicula) (Fig. 10).

(B)

Figura 10. Agentes etioldgicos das infec¢Ges por
lombrigas. (A) Ascaris lumbricoides. Em:
http://www.e-cleansing.com. (B) Trichuris trichiura.
Em: http://www.stanford.edu/.../whipworm.jpg.
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A infeccdo com uma ou algumas
espécies de Ascaris pode ser inaparente, a
menos que observada nas fezes, ou, na
garganta, por migracdo, tentando sair através
da boca ou do nariz. A infecgao com
numerosos vermes pode resultar em uma
pneumonite durante a fase migratoria em
gue as larvas que se desenvolveram dos ovos
ingeridos no lumen do intestino delgado
penetram nos tecidos, e pela linfa e sistema
circulatério alcancam os pulmdes. Nos
pulmdes, as larvas saem pelos capilares
pulmonares nos alvéolos, sobem para a
garganta e descem ao intestino delgado
outra vez onde crescem, tornando-se tdo
grandes, que podem atingir o tamanho de 31
x 4 cm. A motilidade ocorre em varios pontos
ao longo deste trajeto (Fig 11).

O desconforto digestivo, vago muitas
vezes, acompanha a infeccdo intestinal, mas
em criangas pequenas com muitos vermes
pode haver um bloqueio intestinal por causa
do tamanho e largura dos mesmos. Apesar
de o tubo digestivo ser um 6timo habitat
para o seu desenvolvimento, nem todas as
larvas ou vermes adultos permanecem nele;
aqueles que vagueiam podem se localizar em
varios locais, em todo o corpo e causar
complicagdes.

A= Infactive Stage
A: Diagnostic Stage

Fertilized EggA Unfertilized egg A
will not undergo
bictogical development

BAFEN s HEALTHIEN » PEOFLE"

hittp:ffww, dpd cdc. gow/dpdx

Figura 11. Ciclo da infecgdo por Ascaris lumbricoides.
Em: http://lamarck.unl.edu/zoo/lifecycles/Ascaris.gif.

A quimioterapia com anti-helminticos
induz provavelmente os vermes adultos a
vaguearem no lUmen intestinal; uma rota de
escape comum para eles é o duto biliar, que
pode se ocluir. As larvas das espécies de
Ascaris que amadurecem em hospedeiros
ndo humanos, podem, nos mesmos,
desenvolver-se no intestino e sdo mais
propensos a vaguear. Além disso, podem
penetrar em tecidos e localizar-se em varios
6rgaos dos sistemas do corpo humano, sendo
a causa talvez de febres e outras
complicagdes.

As larvas das espécies de Trichuris nao
migram apos se desenvolverem, mas se
movimentam e amadurecem no intestino. Os
adultos ndo sdo tdo grandes quanto os de
A. lumbricoides. Os sintomas variam de
aflicido digestiva vaga e inaparente ao
emagrecimento com pele seca e diarréia
(geralmente com muco). Os sintomas toxicos
ou alérgicos também podem ocorrer (Fig.
12).

o o Embryonated eggs are ingested

A= ivfective Stage
A= Diagnostic Stage

©

et

Larvae hatch
i sivall intesting

A

o. Unémbryonated eggs
passed in faces.

hitp:ifveww.dpd. e govidpd Adults In cecum

Figura 12. Ciclo da infecgdo por Trichuris trichiura. Em:
http://www.stanford.edu/class/humbio103/ParaSites
2005/Trichuris/Trichuris_LifeCycle.gif
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Epidemiologia

Estas infec¢gdes sao cosmopolitas. A
ascaridiase é mais comum na América do
Norte e a tricuriase na Europa. Nas regides
tropicais a alta prevaléncia se deve a
permanéncia do ovo no solo (meses até um
ano), a grande producdo de ovos pela fémea
e a dispersdo deles pelo solo e também
devido a grande concentragdo de ovos na
regido em volta dos domicilios. Como
reservatérios principais, humanos; ovos, no
solo.

Os ovos destes vermes sdao encontrados
no esgoto tratado insuficientemente ou nao
tratado, e usado como adubo. No solo estdo
em estado embriondrio. Os ovos podem
contaminar hortas que sao fertilizadas com o
adubo de esgoto contaminado. Os seres
humanos sdo infectados quando este
alimento é consumido cru. Os manipuladores
de alimentos infectados podem contaminar
uma grande variedade de alimentos.

Embora ndo haja registro de grandes
surtos, € comum a ocorréncia de inumeros
casos individuais, sendo ainda elevada a taxa
de infeccdo em todo o mundo, e
especialmente nas areas rurais.

Curso normal da doenca e complicacoes

Ambas as infec¢Oes evoluem para cura
espontaneamente depois que as larvas se
tornam adultas ou pelo tratamento anti-
helmintico. Em casos severos, a remocao
cirdrgica pode ser necessdria. Os sintomas
alérgicos (especialmente, a asma) sdo
comuns em infeccbes de longa duracdo ou
em re-infecgdes por Ascaris. Os individuos
mais comumente associados sao
particularmente os consumidores de vegetais
crus e das frutas rasteiras ao solo ou em solo
adubado com esgoto.

Profilaxia

Educacdo sanitdria, saneamento basico;
construgao de fossas sépticas nas areas rurais
ou naquelas onde ndo haja rede publica de
esgoto; tratamento em massa da populagdo
em determinadas situacbes e protecdo dos
alimentos contra poeira e insetos. O
tratamento especifico pode ser feito com
mebendazol ou albendazol, sendo contra-
indicados na gravidez.

= Conceitos importantes

EOSINOFILIA

Consiste no aumento da concentracao
de eosindfilos no sangue. Pode ser reativa
(em resposta a outro estimulo como alergia
ou infeccdo) ou nio reativa. E muito grande o
nimero de doengas (que provocam
eosinofilia, mas as situagcbes mais comuns
sdo as alergias e as verminoses.
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LAN 112: Epidemiologia e Toxicologia
dos Alimentos. Prof. Dr. Ernani Porto.

Leitura Complementar IX:
Toxicologia dos alimentos

A toxicologia se ocupa da natureza e
dos mecanismos das lesOes tdxicas e da
avaliacdo quantitativa do espectro das
alteracbes  bioldgicas produzidos pela
exposicdo aos agentes quimicos. E a ciéncia
gue tem como objeto de estudo o efeito
adverso de substancias quimicas sobre os
organismos vivos, com a finalidade principal
de prevenir o aparecimento deste efeito, ou
seja, estabelecer o uso seguro destas
substancias quimicas.

A toxicologia se apoia, entdo, em trés

elementos basicos:

1. O agente quimico (AQ) capaz de produzir
um efeito;

2. O sistema bioldgico (SB) com o qual o AQ
ird interagir para produzir o efeito;

3. O efeito resultante que devera ser
adverso (ou toxico) para o SB.

A toxicologia é uma ciéncia
multidisciplinar, que abrange uma vasta area
de conhecimento, relacionando-se
estritamente com diversas outras ciéncias,
pois sem os conhecimentos inter-
relacionados, dificilmente podera atingir seus
objetivos: prevenir, diagnosticar e tratar. Ela
é desenvolvida por especialistas com
diferentes formacdes profissionais, os quais
oferecem contribuicGes especificas em uma
ou mais areas de atividade, o que permite o
aperfeicoamento dos conhecimentos e o
desenvolvimento das areas de atuacao.

No ambito da toxicologia, distinguem-
se varias areas, de acordo com a natureza do
agente ou a maneira como este alcanca o
organismo. Dentre elas, temos a Toxicologia
dos Alimentos, a qual estuda os efeitos

adversos produzidos por agentes quimicos
presentes nos alimentos, sejam estes
contaminantes ou de origem natural. E a drea
da toxicologia que estabelece as condicdes
nas quais os alimentos podem ser ingeridos
sem causar danos a saude.

= Agente toxico

E qualquer substdncia quimica que
interagindo com o organismo é capaz de
produzir um efeito todxico, seja este uma
alteragao funcional ou morte. A maioria das
substancias quimicas consideradas agentes
téxicos sdo substancias exdgenas conhecidas
como xenobidticos.

Classificacdo dos agentes toxicos

Os AT podem ser classificados de
diversas maneiras, dependendo dos critérios
utilizados. A seguir, sdo apresentadas
classificacGes quanto as caracteristicas fisicas
e quimicas, e quanto ao tipo de agdo toxica.

Quanto as caracteristicas fisicas

= Gases: sdo fluidos sem forma, que
permanecem no estado gasoso em
condicbes normais de pressao e
temperatura. Ex.: CO, NO e NO,, Os.

= Vapores: sdo as formas gasosas de
substancias normalmente sdlidas ou
liguidas nas condi¢cdes ambientais. Ex:
vapores resultantes da volatilizagdo
de solventes organicos como
benzeno, tolueno, xileno etc.

= Particulas ou aerodispersdides:
particulas de tamanho microscépico,
em estado sélido ou liquido. Ex:
poeiras e fumos; neblinas e névoas
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Quanto as caracteristicas guimicas

Esta classificagao se baseia na estrutura
quimica das substancias que mais se
destacam quanto ao interesse toxicoldgicos.

= Halogéneos;

=  Produtos alcalinos;

= Hidrocarbonetos alifaticos;

= Hidrocarbonetos aromaticos;
= Metais

Quanto ao tipo de acdo téxica (ou orgdo

onde atuam)

=  Nefrotoxico
=  Neurotdxico
= Hepatotdxico

= Toxicidade

E a capacidade, inerente a um agente
guimico, de produzir danos aos organismos
vivos, em condicdes padronizadas de uso.
Uma substancia muito toxica causara dano a
um organismo se for administrada em
guantidades muito pequenas, enquanto que
uma substancia de baixa toxicidade somente
produzira efeito quando a quantidade
administrada for muito grande.

O conhecimento da toxicidade das
substancias quimicas se obtém através de
experimentos em laboratério utilizando
animais. Os métodos sdo empregados com
todo rigor cientifico com a finalidade de
fornecer informacbes relativas aos efeitos
téxicos e principalmente para avaliar riscos
gue podem ser extrapolados ao homem.

Fatores que influenciam a toxicidade

Fatores ligados ao agente quimico

= Propriedades fisico-quimicas (solubilidade,
grau de ionizagdo, coeficiente de partigao

oleo/agua, pka, tamanho molecular, estado
fisico, etc.);
= |Impurezas e contaminantes;
= Fatores envolvidos na formulacdo
(veiculo, adjuvantes).

Fatores relacionados ao organismo

= Espécie, linhagem, fatores genéticos;

= Fatores imunolégicos, estado nutricional,
dieta;

= Sexo, estado hormonal, idade, peso
corpoéreo;

= Estado emocional, estado patolégico.

Fatores relacionados a exposicdo

= Viadeintroducao;
= Dose ou concentragao;
= Freqliéncia.

Fatores relacionados ao ambiente

=  Temperatura, pressao;
= Radiacgodes;
= Qutros (luz, umidade, etc.).

= Risco e seguranca

O risco associado a uma substancia
guimica se define como a probabilidade de
gue uma substancia produza um efeito
adverso, um dano, sob condi¢des especificas
de uso. Nem sempre a substancia de maior
toxicidade é a de maior risco, ou seja, de
maior “perigo” para o homem. Dependendo
das condicdes de wuso, uma substancia
classificada como muito toéxica (elevada
toxicidade intrinseca) pode ser menos
“perigosa” do que uma pouco toxica.
Existindo um risco associado ao uso de uma
substancia quimica, hd a necessidade de
estabelecer condigdes de  seguranca.
Portanto, define-se como seguranga a
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certeza pratica de que o uso de determinada
substancia nado resultara em efeitos adversos
para um individuo exposto a mesma, em
guantidade e forma recomendada de uso. Ou
seja, quando se fala em risco e seguranca,
significa a possibilidade ou ndo da ocorréncia
de uma situacdo adversa.

Um problema sério, no entanto, é
estabelecer o que é um risco aceitdvel no uso
de substancia quimica. Esta decisao é
bastante complexa e envolve o bindmio
risco-beneficio, ou seja, altos riscos podem
ser aceitaveis no uso das chamadas life
saving drugs, ou seja, os fdrmacos essenciais
a vida e ndao serem aceitdveis no uso de
aditivos de alimentos, por exemplo.

Na utilizacdo das substancias quimicas
para diversos fins, alguns fatores devem ser
considerados na determinacdo de um risco
aceitavel, tais como: a necessidade do uso da
substancia; a disponibilidade e a adequacao
de outras substancias alternativas para o uso
correspondente; os efeitos sobre a qualidade
do ambiente e conservacdo dos recursos
naturais; as consideragcGes sobre o trabalho
(no caso dela ser usada no nivel ocupacional);
a avaliacdo antecipada de seu uso publico (ou
seja, o que ela poderd causar sobre a
populacdo em geral, onde existem, por
exemplo: criangas, velhos, doentes, etc.); e
consideragdes econdmicas.

» Toxicos em alimentos

A seguir, veremos a descricao de
algumas intoxicagcGes causadas pela ingestdo
de compostos tdxicos, naturais ou
contaminantes, que podem ser encontrados
em alimentos.

Aflatoxinas

A aflatoxicose é uma intoxicacdo
resultante da ingestdo da aflatoxina em
alimentos e ragBes contaminadas. As
aflatoxinas sdo um grupo de compostos

toxicos produzidos por certas cepas dos
fungos Aspergillus  flavus e A.  parasiticus
(Fig. 1). Em condicoes favoraveis de
temperatura e umidade, estes fungos
crescem em certas racbes e alimentos,
resultando na producdo das aflatoxinas. As
contaminagcdes  ocorrem  com  maior
intensidade em nozes, amendoins e outras
sementes oleosas, incluido o milho e
sementes de algodao.

Figura 1. Aspergillus flavus, um produtor de
aflatoxinas. Em: http://www.clt.astate.edu.

As principais toxinas de interesse sao
designadas de B1, B2, G1 e G2. Estas toxinas
sdo geralmente encontradas associadas a
varios alimentos e racdes, em diferentes
proporgdes. Entretanto, a aflatoxina Bl é
geralmente predominante, sendo também a
mais toxica. A aflatoxina M, o principal
metabdlito da aflatoxina B1, em animais, é
geralmente excretada no leite e urina de
vacas leiteiras e outras espécies de
mamiferos que tenham consumido alimento
ou ragdo contaminada por aflatoxina.

A aflatoxina causa necrose aguda,
cirrose e carcinoma de figado em diversas
espécies animais. Nenhuma espécie animal é
resistente aos efeitos toxicos da aflatoxina,
assumindo-se que humanos possam ser
igualmente afetados. Uma grande variacdo
nos valores da DL50 tem sido obtida em
espécies animais testadas com doses Unicas
de aflatoxina. Para a maioria das espécies, a
DL50 varia de 0,5 a 1,0 mg/Kg corpodreo. As
espécies animais respondem diferentemente
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gquanto a susceptibilidade a toxicidade
cronica e aguda da aflatoxina. A toxicidade
pode ser influenciada por fatores ambientais,
guantidade e duracdo de exposicao, idade,
estado de saude e nutricional. A aflatoxina B1
€ potencialmente carcinogénica em muitas
espécies, incluindo primatas, passaros, peixes
e roedores. Em cada espécie, o figado é o
primeiro 6rgao atacado. O metabolismo tem
importante papel na determinagao da
toxicidade da aflatoxina B1. Estudos mostram
gque esta aflatoxina requer ativacdo do
metabolismo para exercer efeito
carcinogénico e estes efeitos podem ser
modificados pela inducdo ou inibicdo das
funcGes combinadas do sistema de oxidase.

Em paises desenvolvidos, a
contaminagdao por aflatoxina raramente
ocorre em alimentos a ponto de causar
aflatoxicose aguda em humanos. Em vista
disso, estudos em humanos para se conhecer
a toxicidade a partir da ingestdo de aflatoxina
baseiam-se em seu potencial carcinogénico.
A susceptibilidade relativa de humanos as
aflatoxinas ndo ¢é conhecida; entretanto,
estudos epidemioldgicos na Africa e sudeste
da Asia, onde had grande incidéncia de
hepatocarcinomas, mostram uma associagao
entre a incidéncia de cancer e a aflatoxina
contida na dieta. Estes estudos, contudo, ndo
provam, ainda, uma relacdo de causa/efeito,
mas sugerem a associagao. Além de sua
associacdo com doenca do figado, as
aflatoxinas podem afetar o rim, baco e
pancreas.

Ha varias micotoxinas com
propriedades téxicas aguda, subaguda ou
cronica que podem produzir doencas no ser
humano. Por serem resistentes ao calor,
representam um grande risco quando
presentes no alimento. Efeitos agudos de
gastrenterites podem ser identificados;
contudo os efeitos cronicos resultam de
ingestdo moderada e ao longo do tempo,
dificultando o reconhecimento da associagdo
entre a toxina e a doenca.

A ocratoxina A ¢é nefrotoxica e
carcinogénica, podendo estar envolvida em
nefropatias endémicas, em neuropatia

intersticial cronica que tem sido associada a
tumores de trato urindrio. As fumisinas,
presentes em produtos a base de milho, tém
sido associadas a cancer de es6fago. Outras
variedades de micotoxinas podem provocar
hiperestrogenismo ou dores de cabega,
alergias, redug¢dao da imunidade, dentre
outros danos.

Tetrodotoxina (toxina do baiacu)

Trata-se de um envenenamento
causado pela ingestao de toxina produzida
nas gbnadas e outros tecidos viscerais de
alguns peixes da classe Tetraodontiformes, a
qual pertencem o peixe fugu japonés ou
baiacu (Fig. 2). Esta toxina e a saxitoxina sao
dois venenos dos mais potentes conhecidos,
sendo a dose letal minima de cada uma
delas, no camundongo, de aproximadamente
8 ug/kg. Sao fatais para o homem. Ocorre
também na pele de salamandras aquaticas,
bodido, sapo Atelopus (originario da Costa
Rica), determinados polvos, estrela-do-mar,
anjo-do-mar, porco-espinho e caranguejo
xantideo.

Figura 2. Baiacu, um peixe da classe
Tetraodontiformes, produtor de tetrodoxina. Em:
http://plenaeserena.files.wordpress.com/2009/08/bai
acu800.jpg.

Nenhuma alga foi identificada como
responsdavel pela producdo dessa toxina e até
recentemente a tetrodoxina foi considerada
como um produto metabdlico do hospedeiro.
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Recentes estudos da producao da
tetrodoxina por determinadas bactérias,
incluidas as cepas da familia Vibrionaceae,
Pseudomonas sp., e  Photobacterium
phosphoreum, apontam uma  origem
bacteriana para estas toxinas. E comum
bactérias associarem-se a animais marinhos.
Se confirmados, esses achados podem
contribuir para o controle dessas toxicoses.

O primeiro sintoma de envenenamento
é uma dorméncia/paralisagdo dos labios e da
lingua, que aparece entre 20 minutos a 3
horas depois da ingestdo do baiacu. O
sintoma seguinte é o aumento de parestesia
de face e extremidades, que pode ser
acompanhada de sensacdo de leveza ou
flutuacdo. Dor de cabecga, rubor facial, dor
epigastrica, nausea, diarréia e ou vomito
podem ocorrer. Dificuldade para andar pode
ocorrer nessa fase que evolui para o
aumento da paralisia, com dispnéia. A fala é
afetada e a pessoa envenenada apresenta
comumente cianose e hipotensdo, com
convulsGes, contracdo muscular, pupilas
dilatadas, bradicardia e insuficiéncia
respiratoria. O paciente, embora totalmente
paralisado, permanece consciente e lucido
até o periodo proximo da morte. O dbito
ocorre dentro de 4 a 6 horas, podendo variar
de cerca de 20 minutos a 8 horas.

Toxinas de cogumelos

E uma intoxicagdo causada pelo
consumo do corpo frutifero cru ou cozido de
cogumelos e fungos altamente toxicos. O
termo toadstool, em inglés, para designar
cogumelos venenosos, origina-se da palavra
alema todesstuhl, que significa fezes de
mortos — é o nome comumente dado a
toxina do cogumelo. Para individuos nao
especialistas, é muito dificil diferenciar
espécies téxicas das ndo toxicas. As toxinas
dos cogumelos venenosos sdo produzidas
naturalmente por eles, e cada espécie tem
sua propria toxina. A maioria dos cogumelos
que pode causar intoxicagdo em humanos
ndo perde seu efeito toxico por cozimento,

congelamento ou outro método de
processamento. A prevengao consiste em
evitar o consumo de espécies tdxicas. As
intoxicagdes ocorrem quando individuos
coletam cogumelos selvagens, confundindo-
os com cogumelos comestiveis, ou quando
consomem intencionalmente cogumelos com
compostos psicoativos porque desejam estes
efeitos.

As intoxicacbes por cogumelos sdo
geralmente agudas e manifestam-se por uma
variedade de sintomas e progndsticos,
dependendo da quantidade e espécie
consumida. Como a substancia quimica de
muitas toxinas é ainda desconhecida e a
identificacdo de cogumelos, muitas vezes
dificil ou impossivel, as intoxicacGes por
cogumelos sdo geralmente classificadas por
seus efeitos fisioldgicos.

Existem basicamente quatro categorias
de toxinas de cogumelos: veneno
protoplasmatico (que causa a destruicdo
generalizada de células, seguida de faléncia
dos érgdos); neurotoxinas (compostos que
causam sintomas neuroldgicos como profusa
transpiracdo, coma, convulsoes, alucinacdes,
excitacdo, depressdo e coélon espastico);
irritantes gastrointestinais (compostos que
produzem rapidamente ndusea passageira,
vOomitos, dor abdominal e diarréia); e toxina
tipo dissulfiram (dissulfato de
tetraetiltiuram).

Cogumelos desta Ultima categoria
geralmente ndo sdo téxicos e nao produzem
sintomas a menos que seja consumido alcool
nas 72 horas apds ingeri-los, o que causa
uma sindrome toxica aguda, de curta
duragdo. O curso normal da doenga varia
com a dose e a espécie do cogumelo
consumida. Cada espécie toxica contém um
ou mais compostos toxicos que podem existir
em outras espécies. Entretanto, casos de
cogumelos toéxicos geralmente ndo se
parecem um com o0 outro, ao menos que
sejam causados pela mesma espécie ou
espécie muito parecida. Quase todos os
cogumelos podem ser agrupados em uma
das categorias ja citadas.
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Como agentes etioldgicos, temos
amanitina, giromitrina, orelanina, muscarina,
acido iboténico, muscimol,
psilocibina/psilocina e coprine.

Numerosos cogumelos, incluindo as
espécies Chlorophyllum molybdites,
Entoloma lividum, Tricholoma pardinum,
Omphalotus illudens, Paxillus involutus,
Russula emetica, Verpa bohemica, Agaricus
arvensis e Boletus piperatus contém uma
toxina que pode causar também alteragdes
gastrointestinais, incluindo ndausea, vomito,
diarréia e dores abdominais (Fig. 3). Em
muitos casos estes sintomas sdo similares ao
causado pela toxina mortal protoplasmatica.
A diferenca principal é que as intoxicacGes
por estes cogumelos tém um inicio mais
rapido que o da toxina protoplasmatica.

Michael Kuo "
P i

Figura 3. Chlorophyllum o/ybdites, um rodutor de
toxina. Em: http://www.mushroomexpert.com.

Alguns cogumelos (incluindo as 5
primeiras espécies mencionadas acima)
podem causar vOmitos e/ou diarréia que
duram varios dias. Mortes causadas por estes
cogumelos s3ao relativamente raras e estdo
associadas a desidratacdo e desequilibrio
eletrolitico devido a diarréia e ao vomito,
especialmente em pacientes debilitados,
muito jovens ou idosos. A reposicdo de
fluidos e outros suportes apropriados
previnem mortes. A substancia quimica
responsavel pela toxina neste tipo de
intoxicacdo é desconhecida; contudo,
constata-se a presenca de aglUcares ndo

usuais, aminoacidos, peptideos, resinas e
outros compostos.

Toxinas de frutos do mar e pescados

Enfermidades produzidas por varios
tipos de toxinas produzidas por frutos do mar
- Toxina Paralitica de Frutos do Mar (PSP -
Paralytic ~ Shellfish  Poisoning);  Toxina
Diarréica de Frutos do Mar (DSP - Diarrheic
Shellfish Poisoning); Toxina Neurotdxica de
Frutos do Mar (NSP - Neurotoxic Shellfish
Poisoning) e Toxina Amnésica de Frutos do
Mar (ASP - Amnesic Shellfish Poisoning). A
ingestdo de frutos do mar pode causar uma
variedade grande de sintomas, dependendo
do tipo de toxina presente, de sua
concentracdao e quantidade de produto
consumido.

No <caso da PSP, os efeitos
predominantes sdo neuroldgicos e consistem
de formigamento/dorméncia de face, bracos
e pernas, queimacado, torpor, sonoléncia, fala
incoerente, auséncia de coordenacdo
muscular, sensacao de flutuacdo e paralisia
respiratoria. A morte pode ocorrer em 2 a 25
horas. Ndo tdo bem caracterizdveis sao os
sintomas associados com a DSP, NSP e ASP. A
DSP causa principalmente uma desordem
gastrointestinal com nduseas, vOmitos,
diarréia e dor abdominal acompanhada de
calafrios, dor de cabeca e febre. Sintomas
gastrointestinais e neuroldgicos caracterizam
a NSP, incluindo-se formigamento e
paralisacdo dos labios, lingua e garganta,
dores musculares, vertigem, reversdo da
sensacdo de calor e frio, diarréia e voOmitos. A
morte é rara e a recuperagao ocorreem 2 a3
dias. A ASP é caracterizada por uma
desordem gastrointestinal com vomitos,
diarréia, dor abdominal, e por problemas
neuroldgicos com confusdo, perda de
memoria, desorientacdo, apreensao e coma.
A recuperacdo na ASP é lenta.

Varias toxinas de frutos do mar
elaboradas por algas de planctons -
dinoflagelados, na maioria dos casos, que
serviram de alimento para os frutos do mar.

64



As toxinas sdao acumuladas e metabolizadas
pelo mexilhdo e outras espécies. Cerca de 20
toxinas responsaveis pela intoxicagdao por
toxina paralitica (PSP) sdo derivadas da
saxitoxina (neurotoxina  alcaléide ou
compostos relacionados). Presume-se que a
DSP seja causada por um grupo de
poliésteres de elevado peso molecular,
incluidos o 4cido okadaico, a toxina
dinophysis, a pectenotoxina e a yessotoxina.
A NSP é o resultado da exposicdo a um grupo
de poliéteres denominados brevetoxinas. A
ASP é causada por um aminoacido raro — o
acido domoico, que é um contaminante
quimico dos frutos do mar.

A PSP desencadeia o quadro cerca de
30 minutos a 2 horas apds a ingestdo do
alimento; a NSP, de 2 a 5 minutos, podendo o
periodo de incubacdo variar de 3 a 4 horas; a
DSP, 30 minutos, podendo variar de 2 a 3
horas e a ASP — o quadro intestinal aparece
cerca de 24 horas ap6s a ingestdo do produto
e o neuroldgico, 48 horas apos.

Ndo ha dados disponiveis sobre a
ocorréncia e gravidade dessas intoxicacdes o
que deve estar refletindo a dificuldade de
identificacdo dessas enfermidades e de sua
associacdo com a ingestdo de frutos do mar.
Nos Estados Unidos sao registrados cerca de
30 casos por ano de intoxicagao por toxinas
marinhas, sendo que s3ao mais comuns nos
meses de verdao, onde ha maior crescimento
dos dinoflagelados. Dentre estas, a PSP é a
mais grave e pode levar o paciente a 6bito.
Estima-se, a partir dos dados disponiveis, um
Obito a cada 4 anos dentre todos os casos.
No Brasil ndo ha dados.

Como reservatérios podem  ser
incluidos os moluscos bivalves, ostras,
lagostas e outras espécies que se alimentam
de algas.

Agrotoxicos

O Brasil é apontado como um dos
maiores consumidores de produtos
praguicidas (agrotdxicos) do mundo, tanto
aqueles de uso agricola como os domésticos

e mesmo de produtos utilizados em
campanhas de Saude Publica. Devido a falta
de controle no uso destas substancias
guimicas téxicas e o desconhecimento da
populacdo em geral sobre os riscos e perigos
a saude, estima-se que as taxas de
intoxicagdes humanas no pais sejam altas.
Segundo a Organizagdao Mundial da Saude
(OMS), para cada caso notificado de
intoxicagao ha 50 outros nao notificados.

A Lei Federal N.2 7.802 de 11.07.89,
regulamentada através do Decreto N.2
98.816, no seu Artigo 29, Inciso |, define o
termo AGROTOXICOS como: "Os produtos e
os componentes de processos fisicos,
guimicos ou bioldgicos destinados ao uso nos
setores de producdo, armazenamento e
beneficiamento de produtos agricolas, nas
pastagens, na protecdo de florestas nativas
ou implantadas e de outros ecossistemas e
também em ambientes urbanos, hidricos e
industriais, cuja finalidade seja alterar a
composicao da flora e da fauna, a fim de
preserva-la da acdo danosa de seres vivos
considerados nocivos, bem como substancias
e produtos empregados como desfolhantes,
dessecantes, estimuladores e inibidores do
crescimento." Essa definicdao exclui
fertilizantes e quimicos administrados a
animais para estimular crescimento ou
modificar comportamento reprodutivo.

O termo AGROTOXICO, ao invés de
DEFENSIVO AGRICOLA, passou a ser utilizado,
no Brasil, para denominar os venenos
agricolas, apds grande mobilizagdo da
sociedade civil organizada. Mais do que uma
simples mudanga da terminologia, esse
termo coloca em evidéncia a toxicidade
desses produtos ao meio ambiente e a saude
humana. Sao ainda genericamente
denominados praguicidas ou pesticidas.

Calcula-se que atualmente sejam
utilizadas em torno de 1500 substancias
diferentes com acdo praguicida (ingredientes
ativos) em todo o mundo. A partir destas, sdo
produzidas numerosas misturas
(formulagBes) com outros ingredientes ativos
ou com dissolventes, emulsificantes, os quais
variam de pais para pais e, também, de
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tempos em tempos, com maior utilizacdo
dessas substancias na agricultura, e também
em saude publica, na eliminacdo e controle
de vetores transmissores de enfermidades
endémicas. Ha ainda, o wuso dessas
substancias no tratamento de madeira para
construcdo, no armazenamento de graos e
sementes, na producdo de flores, para
combate a piolho e outros parasitas, na
pecuaria etc.

Entre os grupos profissionais que tém
contato com os agrotdxicos, destacam-se os
trabalhadores da agropecudria, de saude
publica, de empresas desinsetizadoras, de
transporte e comércio e das industrias de
formulacdo e sintese. Além da exposicao
ocupacional, a contaminacdo ambiental
coloca em risco de intoxicacdo outros grupos
populacionais. Merecem destaque as familias
dos agricultores e a exposicdo decorrente da
utilizacdo de domissanitarios. Também é
bom registrar que toda a populacdo tem
possibilidade de intoxicar-se, principalmente
através da  ingestdo de alimentos
contaminados com estas substancias.

Os agrotdxicos podem causar trés tipos
de intoxicacdo: aguda, subaguda e cronica.
Essas intoxicacdoes ndo sdo reflexo de uma
relacdo simples entre o produto e a pessoa
exposta. Varios fatores participam da
determinacdo das mesmas, dentre eles os
fatores relativos as caracteristicas quimicas e
toxicoldgicas do produto, fatores relativos ao
individuo exposto, as condicdes de exposicao
ou condicdes gerais do trabalho. As
caracteristicas clinicas das intoxicagdes por
agrotoxicos dependem, além dos aspectos
citados, do fato de ter ocorrido
contato/exposicdo a um Unico tipo de
produto ou a varios deles.

Nas intoxicagOes agudas decorrentes do
contato/exposi¢do a apenas um produto, os
sinais e sintomas clinico-laboratoriais sdo
bem conhecidos, o diagndstico é claro e o
tratamento definido. Em relagdo as
intoxicacGes cronicas, o mesmo ndo pode ser
dito. O quadro clinico é indefinido e o
diagnéstico dificil de ser estabelecido. Por
isso, também é importante conhecer a

classificacdo dos agrotdxicos quanto a sua
agcao e ao grupo quimico a que pertencem o
gue é util para o diagndstico das intoxicacdes
e instituicao de tratamento especifico.

Os agrotdxicos sao classificados, ainda,
segundo seu poder tdxico. Esta classificacdo
é fundamental para o conhecimento da
toxicidade de um produto, do ponto de vista
de seus efeitos agudos. No Brasil, a
classificacdo toxicoldgica esta a cargo do
Ministério da Saude.

Deverdo ser notificados todos os casos
em que houver suspeita da ocorréncia de
efeitos a saude humana relacionados a
exposi¢cdo a agrotodxicos, sejam estes efeitos
agudos ou cronicos. Os casos suspeitos,
atendidos por todas as unidades de saude
(publicas, privadas e filantropicas), assim
como de conhecimento de quaisquer
pessoas, deverdo ser notificados a vigilancia
epidemioldgica, vigilancia sanitaria e centros
de atendimentos as intoxicagdes.

Seguem abaixo dois quadros com
dados referentes aos sinais, sintomas e
efeitos da exposicdo aos agrotoxicos.

Quadro 1. Sinais e sintomas de intoxicagdo por
agrotoxico segundo o tipo de exposi¢cdo

L. Exposi¢ao
Sinais e — -
. Unica ou por curto Continuada por
sintomas ., .
periodo longo periodo
Agudos Cefaléia, tontura, nausea, Hemorragias,

vomito, fasciculagdo

muscular, parestesias,
desorientagdo, dificuldade
respiratdria, coma, morte

hipersensibilidade,
teratogénese,
morte fetal.

Lesdo cerebral
irreversivel,
tumores malignos,

Cronicos Paresia e paralisisas
reversiveis, agdo
neurotoxica retardada

irreversivel, pancitopenia, atrofia testicular,
distlrbios neuro- esterilidade
psicoldgicos masculina,

alteragbes neuro-
comportamentais,
neurites
periféricas,
dermatites de
contato, catarata,
atrofia do nervo
Optico, lesdes
hepaticas

Fonte adaptada: FUNASA (2003, apud Plaguicidas,
Salud y Ambiente).
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Quadro 2. Efeitos da exposi¢cdo prolongada a inumeros
agrotoxicos.

Orgdo/sistema Efeito

Sindrome asteno-vegetativa,
polineurite, radiculite, encefalopatia,
Sistema nervoso distonia vascular, esclerose cerebral,
neurite retrobulbar, angiopatia da
retina

Sistema Traqueite cronica, pneumofibrose,
respiratério enfisema pulmonar, asma bronquica

Miocardite tdxica cronica, insuficiéncia
coronaria cronica, hipertensao,
hipotensao

Sistema
cardiovascular

Hepatite cronica, colecistite,

Figado insuficiéncia hepdtica

Albumindria, nicturia, alteragdo do
Rins clearance da uréia, nitrogénio e

creatinina

Gastrite cronica, duodenite, Ulcera,
Trato colite cronica (hemorragica, espastica,

formacGes polipdides), hipersecregdo

astrointestinal . . . L
& e hiperacidez gastrica, prejuizo da

motricidade
Sistema Leucopenia, eosinopenia, monocitose,
hematopoético alteragdes na hemoglobina
Pele Dermatites, eczemas
Olhos Conjuntivite, blefarite

Fonte adaptado: FUNASA (2003, apud Kaloyanova,
Simeonova, 1977).

Inseticidas

Possuem acdo de combate a insetos,
larvas e formigas. Os inseticidas pertencem a
quatro grupos quimicos distintos: os
organofosforados, os carbamatos, os
organoclorados e os piretordides.

Organofosforados
(Folidol,  Azodrin, Malation,
Nuvacron, Tamaron, Rhodiatox)

Diazinon,

Sao compostos organicos derivados do
acido fosforico, do acido tiofosférico ou do
acido ditiofosférico. Sdo inseticidas inibidores
de colinesterases. Esse grupo é o responsavel
pelo maior nimero de intoxicagdes e mortes
no pais. Os inseticidas inibidores das
colinesterases sdo absorvidos pela pele, por
ingestdo ou por inalagdo. Ligam-se ao centro
esterdsico da acetilcolinesterase (AChe),
impossibilitando-a de exercer sua funcdo de
hidrolisar o neurotransmissor acetilcolina em
colina e acido acético. Atuam no SNC,

glébulos vermelhos, plasma e outros orgdos.
Ndo se acumulam no organismo, contudo é
possivel o acumulo de efeitos. Efeitos
neurotoéxicos retardados podem ocorrer com
certos organofosforados. Além das
colinesterases, alguns grupos de inseticidas
organofosforados podem alterar outras
enzimas (esterases), sendo a principal a
neurotoxicoesterase. Esta enzima, quando
inibida  pode  determinar  neuropatia
periférica (membros inferiores) por acdo
neurotoéxica retardada, com surgimento apds
15 dias da intoxicagdo aguda inicial.

Poucos minutos a poucas horas apos a
exposicao  surgem  nervosismo,  visao
turva/embacada, contracGes e convulsdes.
Geralmente a intoxicacdo ¢ autolimitada.
Inicialmente, os sintomas e sinais sdo suor
abundante, salivacao intensa,
lacrimejamento, fraqueza, tontura, dores e
colicas abdominais e visdo turva/embacada.
Apds sdo pupilas contraidas (miose), vomitos,
dificuldade respiratdria, colapso, tremores
musculares e convulsdes.

Carbamatos
(Carbaril, Temik, Zectram, Furadam, Sevin,
Aldicarb)

Sao derivados do acido carbamico,
também inibidores das colinesterases. Trata-
se de grupo muito utilizado no pais. Os
inseticidas inibidores das colinesterases sao
absorvidos pela pele, por ingestdo ou por
inalagdo. Agem de modo semelhante aos
organofosforados, mas formam um complexo
menos estdvel com a colinesterase,
permitindo a recuperagdo da enzima mais
rapidamente. Diferentemente dos
organofosforados, os carbamatos sao
inibidores reversiveis das colinesterases,
porém as intoxicacdes podem ser igualmente
graves. Nao se acumulam no organismo,
porém, é possivel o acumulo de efeitos.

Poucos minutos a poucas horas ap0s a
ingestdo ou outra exposicdo surgem 0s
sintomas. Ocorrem nervosismo, visao turva,
contragcbes e convulsbes. Geralmente
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intoxicacdo autolimitada. Inicialmente: suor
abundante, salivacao intensa,
lacrimejamento, fraqueza, tontura, dores e
célicas abdominais e visdo turva/embacada.
Apds, pupilas contraidas (miose), vomitos,
dificuldade respiratdria, colapso, tremores
musculares e convulsdes.

Organoclorados
(Aldrin, Endrin, BHC, DDT, Endossulfan,
Heptacloro, Lindane, Mirex)

Sao derivados de petrdleo, compostos a
base de carbono, com radicais de cloro,
derivados do clorobenzeno, do ciclo-hexano
ou do ciclodieno. Foram muito utilizados na
agricultura, como inseticidas, porém seu
emprego tem sido progressivamente
restringido ou mesmo proibido. No Brasil,
seu uso foi limitado pela Portaria N.2 329, de
02.09.85, permitindo sua utilizagdo somente
no controle a formigas e alguns destes
produtos em campanhas de salde publica.

S&o poucos soluveis em agua e sollveis
em solventes organicos, o que os torna mais
toxicos e de apreciavel absorcdo cutdnea.
Além da via dérmica, sdo também absorvidos
por via digestiva e respiratéria. Devido a
grande lipossolubilidade e a lenta
metabolizacdo, esses compostos acumulam-
se na cadeia alimentar e no tecido adiposo
humano. A eliminagdo se faz pela urina,
cabendo destacar também a eliminagdo pelo
leite materno.

Atuam sobre o SNC, resultando em
alteracdes do comportamento, disturbios
sensoriais, do equilibrio, da atividade da
musculatura involuntaria e depressdao dos
centros vitais, particularmente da respiracao.
Sdo estimulantes do SNC (em altas doses sdo
indutores das enzimas microssOmicas
hepdticas). S3o armazenados no tecido
adiposo, em equilibrio dindmico com a
absor¢do. Parecem atuar nos canais de
cdlcio, alterando o fluxo de sddio
(sensibilizagdo do miocardio).

Em casos de intoxicacOes agudas, apos
duas horas aparecem sintomas neuroldgicos

de inibicdo, hiperexcitabilidade, parestesia na
lingua, nos labios e nos membros inferiores,
inquietacao, desorientacao, fotofobia,
escotomas, cefaléia persistente (que ndo
cede aos analgésicos comuns), fraqueza,
vertigem, alteragdes do equilibrio, tremores,
ataxia, convulsdes ténico-crénicas, depressao
central severa, coma e morte.

Em casos de inalacdo ou absorcao
respiratéria, podem ocorrer sintomas
especificos como: tosse, rouquiddo, edema
pulmonar, irritagao laringotraqueal, rinorréia,
broncopneumonia (complicacdo freqliente),
bradipnéia, hipertensao.

Logo apds a ingestdao, nauseas e
vOmitos sdo sintomas proeminentes,
podendo ocorrer também diarréia e cdlicas.
Inicio: irritabilidade, dor de cabeca, sensacao
de cansaco e mal-estar. Apds: tonturas,
nauseas, vOmitos, colapso, contracles
musculares involuntarias, convulsoes e coma.

Piretréides
(Decis, Protector, K-Otrine, SBP)

Sao compostos sintéticos que
apresentam estruturas semelhantes a
piretrina, substancia existente nas flores do
Chrysanthemum (Pyrethrun) cinenarialfolium.
Sao utilizados como domissanitdrios ou para
uso na agropecuaria. S3ao facilmente
absorvidos pelo trato digestivo, pela via
respiratoria e pela via cutdnea. Sdo pouco
téxicos do ponto de vista agudo, porém,
irritantes para os olhos e mucosas, e
principalmente hipersensibilizantes,
causando tanto alergias de pele como asma
bronquica. Em doses muito altas podem
determinar neuropatias, por agir na bainha
de mielina, desorganizando-a, além de
promover ruptura de axénios. Modo de acdo:
Estimulantes do SNC. Em doses altas podem
produzir lesdes duradouras ou permanentes
no Sistema Nervoso Periférico. Capacidade
de produzir alergias.

Inicialmente causam formigamento nas
palpebras e nos labios, irritacdo das
conjuntivas e mucosas e espirros. Depois
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surgem: coceira intensa, mancha na pele,
secrecao e obstrucdo de vias respiratorias,
reacdo aguda de hipersensibilidade,
excitagao e convulsdes.

Metais pesados

O acumulo de metais pesados altera a
qguimica e biologia dos solos e afeta a saude
de plantas e animais. Os metais entram na
alimentagao humana por meio do consumo
de carne, leite e peixes, causando sérios
problemas a saude, sendo prejudiciais, pois
competem com os minerais saudaveis (zinco,
selénio, ferro) nos processos metabdlicos. A
interferéncia afeta o aproveitamento de
nutrientes e pode tornar impossiveis as
reagcdes quimicas normais, até ao ponto de
causar transtornos graves.

Aluminio

Esta presente em quantidades muito
peguenas nos vegetais e animais. Estudos
tém relacionado o aluminio com a doenca de
Alzheimer e outros transtornos mentais
proprios da velhice. Alguns trabalhos indicam
que interfere na fungdo do magnésio e esta
relacionado com a debilidade da mucosa
digestiva. Reduz a absorg¢ao do selénio e do
fésforo. As pessoas com insuficiéncia renal
tém facilidade em acumular o aluminio nos
0SS0S.

Como sinais e sintomas ocorrem
obstipagdo, dor aguda abdominal, irritagdes
gastrointestinais e nauseas, problemas de
pele, falta de energia, amolecimento dos
ossos, figado gordo. A principal fonte de
aluminio sdo os aditivos alimentares. Outra
fonte é a ingestdo regular de medicamentos
contra a acidez estomacal, que contém
hidroxido de aluminio. Numa proporc¢ao
menor, as panelas, frigideiras e papéis de
aluminio desprendem particulas que chegam
aos alimentos.

Arsénico

Metal pesado, sélido, cristalino,
acinzentado, ou arsénio branco, trioxido de
diarsénio, pd branco, cristalino. Apesar de
proibido, é utilizado como raticida de
distribuicao clandestina. Algumas
medicacdes homeopaticas podem conter
arsénico. Alguns arsenicais sdo ainda
utilizados no tratamento de determinadas
doencas tropicais. O arsénico é encontrado
no solo, na agua e no ar e é um poluente
ambiente comum.

As aguas de pocos em algumas regides
da América Latina e paises da Asia contém
elevadas concentragcbes de arsénico, que
provocam freqlientes intoxicacbes. A
aplicacdo de herbicidas e pesticidas que
contém arsénico aumentou sua dispersao no
meio ambiente. Frutas e vegetais tratados
com arsenicais sdao fontes desse elemento,
bem como, peixes e moluscos. Também sdo
adicionados as racoes para engorda de aves e
outros animais.

Quantidades pequenas na forma
organica tém a funcdo fisioldgica como
nutriente. O arsénico acumula-se, sobretudo,
na pele, cabelo e unhas, mas também em
orgdos internos. A ingestdo média didria de
arsénico é de 300 ug no ser humano.

Nas intoxicacoes agudas, as
manifestagdes  gastrointestinais  podem
aparecer dentro de uma hora ou até 12
horas, apds ingestao oral, se houver alimento
no estdbmago. Os primeiros sintomas podem
consistir de gosto metalico, queimagdao na
boca ou ardéncia dos labios, esofago e
estbmago, gastrite ou  gastroenterite
hemorragica, constricdo da garganta e
dificuldades para deglutir, dor gastrica
excruciante, vOmitos em jato, diarréia
profusa e dolorosa, e desidratacdo.
Irritabilidade, sonoléncia, delirio, espasmos
musculares, tontura, tremores, paralisia,
convulsGes, hipodxia, cianose, coma e morte.
Em geral verifica-se presenca de oliguria, com
proteiniria e hematuria; eventualmente
anuria. Insuficiéncia renal aguda. Alteracdo
nas quantidades de glébulos vermelhos e
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brancos. Confusdo e outros problemas
neuroldgicos. Necrose hepatica. Choque
hipovolémico e cardiogénico. Obito pode
sobrevir entre 24h e 4 dias. Exposi¢ao por
inalagdo causa dano agudo em Vvias
respiratdrias, conjuntivas e pele.

Nas intoxicagdes crOnicas os primeiros
sinais e sintomas sdo fraqueza e dores
musculares, pigmentacdo cutanea (pescoco,
palpebras, mamilos e axilas), hiperceratose e
edema. Odor de alho na respiracdao e suor,
salivacdo e sudorese excessivas, estomatite,
dor de garganta, prurido generalizado, coriza,
lacrimejamento, dorméncia, ardéncia ou
formigamento de membros, dermatite,
vitiligo e alopecia. Também podem ocorrer
anorexia, prostracdo, nauseas, vOmitos
ocasionais, diarréia ou obstipacdo e
dermatite e ceratose palmoplantar. A
exposicdo cronica a formas inorganicas
geradas em processos industriais favorece o
surgimento de cancer.

Como fontes de arsénico podem citar
os alimentos contaminados. Em geral ha
pequenas quantidades na terra e, portanto,
nos vegetais e animais. Encontra-se também
no mar e nos animais marinhos, em especial
nos peixes e moluscos. Mas, as principais
fontes de contaminacdo sdo os herbicidas,
praguicidas, bem como as incineradoras de
lixo, a combustao de carvao, as fundi¢des de
cobre e chumbo, e a d4gua potavel. A
intoxicacdo pode ocorrer pela ingestdo
cronica excessiva de arsénico, encontrado
em pesticidas e outros produtos quimicos e
medicamentos, ou de forma acidental ou
intencional (em suicidios ou homicidios). O
arsénico na dagua potavel esta relacionado
com os cancros de pele, pulmdes, bexiga e
prostata, e também com diabetes, anemia e
desordens dos sistemas imunitdrio, nervoso e
reprodutor. Estes efeitos parecem ter origem
na sua agdao como disruptor enddcrino.

Cadmio

Em estado natural, encontra-se no
subsolo junto ao zinco. Dentro do corpo

humano, pode fazer fracassar as reacOes
quimicas em que intervém o zinco. Uma
deficiéncia na obtencdo de zinco ocasiona
uma maior acumulacdo de cddmio e danos
maiores. Favorece a geragdo de radicais livres
e a formacdo de cdlculos renais. Aumenta a
pressdo arterial. Deprime o sistema
imunitario e esta associado a problemas
0sseos.

E absorvido e acumulado no organismo
a uma proporg¢ao muito alta: 20% entram no
organismo. Os O6rgaos em que se concentra
sdo o figado, rins e testiculos. O nivel de
cadmio no ar é mais alto nas cidades
industriais, perto das minas de zinco, das
fundicGes de aco e das centrais térmicas e
nucleares. Esta nos cigarros, em algumas
pilhas e material elétrico, bem como nas
soldaduras dos tubos galvanizados.

Os sinais e sintomas aparecem de 5
minutos a 8 horas apds a ingestdo,
geralmente menos de 1h. Geralmente trata-
se de uma intoxicacdo autolimitada. Nausea,
vOmitos, mialgia, aumento na salivagdo,
dores de estdmago, alteracbes pos-eruptivas
da cor dos tecidos duros dos dentes,
gastroenterite e colite tdxicas. Produz danos
na medula éssea, dores lombares e nas
pernas, que persistem durante anos.

Como fontes, frutos do mar, ostras,
moluscos, lagosta, graos, amendoins. Os
crustaceos e o0s moluscos possuem altas
concentragoes.

Chumbo

Esse metal € muito usado pela industria
na fabricagdo de tintas, plasticos, soldas etc.
Desloca minerais bdsicos como o calcio,
ferro, cobre, zinco e manganésio nos
processos enzimaticos. As conseqiiéncias sao
especialmente graves para a quimica cerebral
e do sistema nervoso. Além disso, compete
com o calcio, depositando-se nos ossos, e é
um imunodepressor — reduz a resisténcia as
bactérias e aos virus. E o metal pesado mais
abundante no ambiente e no nosso corpo.
Cerca de 95% do chumbo que penetra no
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organismo é eliminado através das fezes e da
transpiragdo. Os restantes 5% vao
rapidamente para os ossos e tecidos moles.
Os nossos esqueletos contém entre 500 a
1.000 vezes mais chumbo do que os dos
nossos antepassados.

Os primeiros sintomas s3ao dor de
cabeca e muscular, fadiga, emagrecimento,
obstipagdo, vdmitos, anemia e dificuldade de
concentragdo. Uma intoxicagdo maior causa
agitacdo, irritabilidade, perda de memdria e
de coordenacdo, vertigens e depressao. Mais
aguda, da origem a fortes dores abdominais,
nauseas, vomitos, debilidade muscular e
encefalopatia. A intoxicagdo pode ocorrer
através da pele, quando houver alguma
ferida, ou por inalacdo. Os efeitos: tontura,
irritabilidade, dor de cabeca, perda de
memoria e, nos casos mais agudos, sede
intensa, sabor metalico na boca, inflamacao
gastrointestinal, vomitos e diarréias. Em
criangas, o chumbo provoca retardamento
fisico e mental, perda da concentracdo e
diminuicdo da capacidade cognitiva. Em
adultos sdo comuns problemas nos rins e
aumento da pressdo arterial.

O chumbo encontra-se em certas
pinturas, na forma de aditivo na gasolina
(quase a desaparecer), em rolhas de garrafas,
loucas, inseticidas, municdes, soldaduras,
tubos de abastecimento de agua, alimentos
produzidos junto a areas industriais ou vias
de transporte (sobretudo as visceras, a carne
e a gelatina), olarias, cosméticos, ar e agua.
Convém nado fazer exercicio fisico em zonas
de trafego ou de industrias, ndo armazenar
alimentos em recipientes de barro, nao
beber agua engarrafada e evitar os alimentos
susceptiveis de conté-los.

Cobre

Elemento quimico de niumero atomico
29, metal, vermelho, maleavel e ductil,
utilizados em ligas de importancia. E
considerado um nutriente, sendo rara a
deficiéncia de cobre no ser humano. A
guantidade presente nos alimentos é mais do

qgue suficiente para suprir as necessidades
corpdreas de pouco mais de 100 mg. Nao ha
provas de que o cobre deva ser acrescentado
a dieta normal, como medida profilatica ou
terapéutica, exceto em algumas condicdes
especiais.

Os sinais e sintomas de intoxicagdo por
cobre ocorrem de 5 minutos a 8 horas,
geralmente em menos de 1 hora. Geralmente
a intoxicacdo é autolimitada. Ndusea, vomito,
vomito azulado ou esverdeado, gosto
metdlico na boca, dor abdominal e diarréia.
Fontes: canos, vdlvulas e utensilios de cobre.
Bebidas e outros alimentos altamente acidos
preparados em recipientes de cobre.

Mercurio

Na natureza é encontrado em trés
formas: mercurio elementar (vapor de
mercurio), sais organicos e sais inorganicos.
Os sais inorganicos sdo usados como
desinfetantes, anti-sépticos, em baterias e
explosivos. Os sais organicos sdo usados nos
diuréticos, inseticidas, fungicidas, em papéis
e plasticos. O mercurio elementar (vapor de
mercurio) ¢ utilizado em industrias de
aparelhos eletrénicos e na extragdo mineral
de ouro.

O mercurio pode chegar até ao cérebro,
infiltrando-se a partir dos pequenos vasos
sangliineos que o irrigam. Também se infiltra
no leite materno e no feto. Altera as
estruturas das proteinas, desativando os
sistemas enzimaticos e causando lesGes nas
membranas celulares. Os principais prejuizos
estdo relacionados com o sistema nervoso. O
mercuUrio elementar é o responsavel por
grande numero de intoxicacdes agudas e
cronicas com graves seqtielas e até morte.

Sinais e sintomas aparecem dentre de
uma semana ou mais. Inalado, o mercurio
atinge o sistema nervoso central e provoca
letargia, inquietacdo, febre, dor toracica,
excitacao, hiper-reflexia, tremores,
taquicardia e hipertensdo. Os rins também
podem ser prejudicados. A intoxicacao
também pode ocorrer pela ingestdo de
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alimentos contaminados, principalmente
peixes. Enfraquecimento, fraqueza dos pés,
paralisia espastica, visdo danificada, cegueira,
coma. As mulheres grdvidas e o feto sdo
especialmente mais vulnerdveis. Se o
mercurio tiver sido inalado e a dose for baixa
e prolongada, causa fadiga, dor de cabeca,
insdnia, nervosismo e descoordenacdo. Se
tiver sido ingerido, causa inflamagao da boca
(gengivite cronica, estomatite (ulcerativa,
cronica, etc.), alteragbes gastrointestinais,
nauseas, vomitos e dor abdominal.

Como principais fontes, temos peixes
expostos ao merclrio organico, graos,
vegetais e legumes tratados com fungicidas
de mercurio. Amalgamas dentais,
termometros, o desinfetante de mercurio
cromo, alguns medicamentos antiparasitarios
e laxantes, cosméticos, ceras para assoalho,
agua potavel, produtos contra pragas. O ar
contaminado das cidades também é uma
fonte considerdvel de contaminagdo. Os
peixes acumulam-no no seu tecido gordo, em
especial os de vida longa, como o atum e o
peixe-espada.

Estanho

Elemento metalico, branco-prateado,
mole, ductil, maleavel, largamente utilizado
na industria. Ha varios utensilios domésticos
confeccionados com estanho.

Sinais e sintomas ocorrem de 30
minutos a 2 horas apds a ingestao. Nausea,
vOmito e diarréia, dor abdominal, dor de
cabega.

Fontes: conteldos metalicos. A
intoxicagdo costuma ocorrer devido a
preparagdao de bebidas e alimentos
altamente acidos em recipientes de estanho.
Alimentos industrializados em pd6 podem, por
erro em maquindrio, conter estanho, que em
contato com acidos podem provocar
intoxicacoes.

Zinco

Elemento metalico, branco-
acinzentado, denso, usado em ligas e
diversos outros fins. Ha utensilios domésticos
confeccionados com zinco. O zinco vem
sendo utilizado como nutriente (sal mineral)
utilizados em suplementos vitaminicos.

Sinais e sintomas surgem de poucos
minutos a poucas horas apds a ingestdo.
Dores de estdmago e na boca, ndusea,
vomito, diarréia, mialgias e vertigens.

Como fontes de zinco, podemos citar:
Conteddos metdlicos com zinco. A
intoxicagdo costuma ocorrer devido a
preparacao de bebidas e alimentos
altamente acidos em recipientes feitos de
zinco. Armazenamento de alimentos acidos
em latas galvanizadas.

= Conceitos importantes

DL50

Dose Letal 50. E a quantidade de uma
substancia quimica que quando é
administrada em uma Unica dose por via oral,
expressa em massa da substancia por massa
de animal, produz a morte de 50% dos
animais expostos dentro de um periodo de
observacdo de 14 dias.

DOMISSANITARIOS

Termo utilizado para identificar os saneantes
destinados a uso domiciliar.
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