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GANGRENA GASOSA OU
EDEMA MALIGNO

Trata-se de uma toxi-infeccao causada por
diferentes espécies de micro-organismos
do género Clostridium.

Etiologia

Espécie de Clostridium Principais Hospedeiros

Clostridium perfringens tipo A Bovinos, ovinos,
homem, cao

Clostridium novyi tipo A Bovinos, ovinos
Clostridim sordelli Bovinos, ovinos

Clostridium septicum Bovinos, ovinos,
suinos, equinos
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Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

Atividade
Lecitinolitica, Necrosante, Letal
Letal, Necrosante, Hemolitica
Colagenase, Letal, Necrosante
Hialuronidase

Desoxirribonuclease,_
Necrosante, Hemolitica

Neuraminidase Hidrolise de certas proteinas do
soro e de gangliosideos
cerebrais

Enterotoxina Acumulo de NaCl e liquido na luz
intestinal

Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

+ Toxina alpha

— Esta foi a primeira toxina bacteriana para a qual um
mecanismo de agao bioquimico foi reconhecido ao
nivel molecular, trabalho este realizado por
MacFarlane e Knight em 1941.

— A toxina alpha é uma fosfolipase C, também
denominada folfatidilcolina colinefosfohidrolase, e
atua nos fosfolipidios:

+ esfingomielina,

+ fosfatidilcolina (lecitina),
« fosfatidiletanolamina,

» fosfatidilserina

* glicerofosfatidios.
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Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

* Toxina alpha

— Catalisa a hidroélise do fosfodiéster ligado a
posicao 3 da molécula de lecitina (presente na
membrana plasmatica das células), produzindo
entao a fosforicolina e o 1,2-diacil-glicerideo. A
hidrélise dos fosfolipidios da membrana celular
resulta em lise da célula. A ruptura das membranas
celulares causada pela toxina, pode explicar a lise
dos eritrécitos, a destruicao dos tecidos e o edema
observados na enfermidade.

— O peso molecular desta toxina varia entre 49 kDa
a 53 kDa

Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

+ Toxina alpha

— As condi¢oes 6timas para a sua produgcao ocorrem
em meio com pH 7,0 e a 37°C.

— Necrose local na pele quando inoculada em dose
sub-letal intradermicamente em cobaios ou
coelhos;

— Letalidade para animais de laboratério tais como
camundongos, cobaios e coelhos, quando
administrada parenteralmente;

— Hemolisar eritrécitos de alguns animais.
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Toxinas de Clostridium perfringens

tipo A

* Toxina alpha

— Os eritrocitos de bovinos e camundongos sao os
mais susceptiveis a agao hemolitica da toxina
alpha. Ocorre hemélise moderada em células de
coelhos, ovelhas e humanos, enquanto que os
eqliinos apresentam eritrocitos relativamente
insensiveis. Eritrécitos de algumas espécies
animais, tais como a ovina, apresentam o
fendmeno da lise do “calor-frio” - as hemacias nao
se rompem quando expostas a toxina a 37°C, mas
o fazem a 4°C.

— Lisa plaquetas e leucocitos,
— Libera histamina dos mastocitos

Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

+ Toxina alpha

— Danos as membranas celulares de fibroblastos e
células musculares.

— Forma trombos em vénulas, capilares e arteriolas.

— Inibidora da bomba de calcio do reticulo
sarcoplasmatico das células cardiacas, levando a
uma diminuigao na liberagao de ions calcio nos
midcitos, que causa uma redugao na fungao
sistélica miocardial e uma diminuigao na
contratibilidade. Quando da redugao na fungao
mlocardlal ocorrera uma dlmlnuu;ao na poténcia
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Toxinas de Clostridium perfringens

tipo A

 Toxina beta

— Constituida por uma cadeia simples de proteina
com peso molecular de 28 kDa.

— Termolabil, perde 75% de sua atividade bioldgica
depois de 5 minutos a 50°C,

— Destruida pela tripsina apés 30 minutos a 37°C.
— Atua na formacgao de poros na membrana celular.

— A administragao da toxina em alga ligada de
cobaia, produz hemorragia e necrose da mucosa
intestinal e, em coelhos, verifica-se paralisia do
jejuno e ileo.

— A administragao intravenosa da toxina causa
aumento da pressao sanguinea.

Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

Toxina epsilon

— A prototoxina epsilon apresenta um peso molecular
de 23-25 kDa, sendo produzida durante a fase
logaritmica de crescimento bacteriano,
aparentemente no interior da célula, e difunde-se

no meio circunvizinho.

— A prototoxina é ativada pelas enzimas proteoliticas
tais como as toxinas kappa e lambda, também
produzidas pelo micro-organismo.
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Toxinas de Clostridium perfringens

tipo A

+ Toxina epsilon

— A toxina é necrosante quando inoculada
intradermicamente em cobaios e coelhos e
altamente letal, quando administrada por via
parenteral em animais de laboratério, tais como
camundongos, coelhos e cobaios.

— A contragao do ileo pode ser induzida pela toxina, a
qual pode ativar a bomba de sédio, resultando na
liberacao de acetilcolina pelas terminagoes
nervosas colinérgicas o que, como conseqtliéncia,
aumenta a disponibilidade de ions calcio, causando
contragoes na musculatura lisa.

Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

 Toxina iota

— Ativada pela agao de enzimas proteoliticas,
tais como a tripsina ou proteinases.

— Peso molecular é de 45 kDa,

— Termolabil, podendo ser inativada a 53-60°C
por 15 minutos.

— Dermonecrética quando inoculada
intradermicamente em cobaios
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Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

* Toxina iota
— Letal por via intravenosa em cobaios

— Atua como uma ADP-ribosil-transferase,
sendo que os principais efeitos desta agao
incluem alteragao na morfologia celular
(arredondamento de células), inibigcao da
migracao e ativagcao de leucoécitos e
alteracao dos processos de endocitose e
exocitose,

Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

« Toxina delta
— Hemolisina
— Peso molecular de 42 kDa
— Imunogenicidade em coelhos
— Letal em camundongos.

— Nao se observa efeito necrosante quando
inoculada intradermicamente em cobaios

— Hemolitica em eritrécitos de ovinos, bovinos,
caprinos e suinos, porém este efeito nao foi
observado na espécie equina, humana e em
coelhos.
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Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

* Toxina theta
— Também denominada de perfringolisina O.

— Hemolisina com atividade 6tima a 37°C, bem
como em pH 6,7 a 6,8.

— Oxigénio-labil por ser inativada quando
exposta ao ar.

— Citolisina em muitos tipos de células, dentre
0s quais os eritrocitos.

— O radical SH é essencial para a sua atividade
hemolitica.

— Peso molecular de 59-74 kDa

Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

* Toxina theta

— Termolabil que pode ser destruida a 60°C por
30 minutos.

— Perda irreversivel de sua atividade biolégica
em presenca de colesterol.

— Letal, necrosante, cardiotoxica, e pode liberar
histamina de plaquetas e ocasionar aumento
da permeabilidade vascular.

— Esta toxina induz a expressao de fatores
ativadores de plaquetas (PAF-Platelet
Activating Factors) em células endoteliais




Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

* Toxina theta

— Atua sobre a migragao e atividade de
polimorfonucleares e promove sua adesao a
células endoteliais pela regulagao da
expressao de proteinas de adesao.

— Forma poros na membrana celular.

Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

* Toxina kappa
— Peso molecular de aproximadamente 80 kDa.

— Termolabil, podendo ser destruida a 60°C por
10 minutos e sensivel a pH igual ou inferior a
4,5.

— Colagenase e Gelatinase,

— Responsavel pelo aspecto “pastoso”
observado no musculo acometido.

— Letal quando injetada intravenosamente em
camundongos,
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Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

* Toxina kappa

— Necrotizante quando inoculada
intradermicamente em coelhos.

— Quando inoculada parenteralmente em cobaio,
resulta em uma intensa destruigcao do tecido
conjuntivo e severa hemorragia pulmonar.

Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

 Toxina mu

— Hialuronidase atuando na liberagao de
glicosamina do acido hialurénico.

— E termolabil podendo ser destruida a
temperatura ao redor de 50°C. Mantém a sua
atividade no intervalo de pH entre 3,9 a 8,5.

— A toxina apresenta atividade hemolitica,
necrotica, letal e causa aumento de
permeabilidade cutanea.
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Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

 Toxina nu

— Desoxiribonuclease, sendo produzida durante
a fase logaritmica de crescimento do micro-
organismo.

— Termolabil e pode ser inibida por ions de
metais bivalentes tais como o zinco e o cobre,
bem como por citrato.

— Letal, hemolitica e citotdoxica destruindo o
nucleo de polimorfonucleares leucécitos e
células musculares.

Toxinas de Clostridium perfringens
tipo A

« Enterotoxina
— Termolabil
— Peso molecular de 34-36 kDa
— Sintetizada durante a esporulagao.
— Destruida a 60°C por 5 minutos.

— Ocorre acumulo de liquido nas al¢as
intestinais de coelhos e ovinos.
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Toxinas de Clostridium perfringens

tipo A

 Enterotoxina

— Verifica-se efeitos parassimpatomiméticos apés
inoculagao intravenosa em coelhos, cordeiros e
cobaios. Estes efeitos incluem: aumento da
permeabilidade capilar e vasodilatagao dos vasos
sangiiineos intestinais e aumento da motilidade
intestinal.

— Diarréia, lacrimejamento, salivagao, secre¢ao nasal,
dispnéia e congestao do figado, pulmées, bago e rins.

— O sitio primario onde a enterotoxina parece ser ativa é
nas microvilosidades dos enterocitos, onde pode-se
observar descamacao da célula acometida com
eventual necrose.
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Clostridium novyi

Toxina
Alpha
Beta
Epsilon
Delta
Theta
Zeta
Eta
Gamma

Toxinas de Clostridium novyi tipo A

* Toxina alpha

— Necrosante e letal. A sua agao estaria relacionada
a danos ao nivel do endotélio capilar no local de
invasao do micro-organismo, tendo em vista que
causa aumento de permeabilidade vascular.

— Atuam como glicosil-transferases modificando a
proteina Rho.

— Produzidas durante a fase de crescimento do
micro-organismo.
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Toxinas de Clostridium novyi tipo A

* Toxina alpha

— Acéo citopatica, conforme demonstrado em culturas
de células (fibroblastos de galinha, rim de macaco).
Promovem alteracdo na conformacao da célula
tendo em vista sua atuagao no citoesqueleto da
mesma. Danos extensos aos musculos e figado
sao evidenciados pelo aumento nos valores
plasmaticos de certas enzimas intracelulares como
desidrogenase latica e transaminase oxalacética
glutamica.

— Inativada por proteases e agentes oxidantes.

Toxinas de Clostridium novyi tipo A

* Toxina beta
— Lecitinase.

« Toxina gamma

— fosfolipase C, que promove hidrélise da lecitina
— Hemolitica e necrosante.

» Toxina delta
— Hemolisina oxigénio-labil.
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Toxinas de Clostridium novyi tipo A

» Toxina epsilon

— Lipolitica cujo efeito ainda nao foi devidamente
esclarecido.

 Toxina zeta
— Hemolisina.
 Toxina eta

— Tropomiosinase, capaz de degradar a tropomiosina e
miosina, podendo desempenhar um papel na

destruicao da musculatura.
+ Toxina theta

— Lipase produzida por cepas de C. novyi tipo B, em
quantidades muito pequenas

Toxinas de Clostridium sordelli

» Sordelisina,
— Lecitinase bastante potente,
— Inativada a 70°C durante 20 minutos.

— Atua através da formacao de poros na
membrana celular.
» Toxina letal (LT-lethal toxin) e Toxina
hemorragica (HT- hemorrhagic toxin),

— Pesos moleculares entre 250-300 kDa,
— Glicosil-transferases,

— As lesbes causadas por C. sordelli sdo
caracterizadas por grandes edemas,
semelhantes as lesGes produzidas por C.
Novyi.
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Toxinas de Clostridium septicum

Toxina alpha

— protoxina de 46 kDa, que € ativada por
clivagem proteolitica.

— Lecitinolitica, hemolitica, necrosante e letal.

— Atua através da formacao de poros na
membrana celular. E oxigénio-estavel.

oxigénio-labil

Toxina beta: desoxirribonuclease
Toxina gamma: hialuronidase
Toxina delta: hemolitica, necrosante;

Patogenia

Traumatismo

redugdo da tensdo de oxigénio
baixo potencial de 6xido-reducio
queda do pH

ativagdo das enzimas
endogenas proteoliticas
autélise do tecido.

condi¢des para a multiplicagdo dos
micro-organismos anaerobios

Toxinas

morte
Septicemia
e Toxemia
aumentam a pressao que os ,
, corrente sanguinea
musculos exercem sobre 0s
vasos
Novas Areas Necroticas

edema produzido pela acéo das
toxinas,

enzimas teciduais

gas acumulado pelo metabolismo do

micro-organismo
Tecidos Circunvizinhos

17



Sinais Clinicos

Foco edemato-hemorragico-necroético
Odor fétido

Produgao mais ou menos intensa de gas
no local afetado

O agente invade a corrente circulatéria
provocando hemorragia nas visceras
derrames serosos, serofibrinosos e
serosanguinolentos nas cavidades
Grandes areas necréticas amareladas no
figado.
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Sinais Clinicos

A gangrena gasosa tem curso agudo e se
caracteriza pela hemorragia, edema intenso
com acumulo de grande quantidade de fluido
necrose e secrec¢ao fétida no local afetado.

A morte sobrevém em 2-5 dias. Ao exame pos-
mortem pode-se observar intensa congestao
venosa, o que confere a pele uma coloragao
escura.

Diagnoéstico

Clinico
Histérico — traumas, cirurgia, etc
Sinais Clinicos
Necropsia (?)
Laboratorial
a) Isolamento e identificagdao do agente

- cultivo da medula éssea e de orgaos (figado, rim, baco)
em meio de cultura (meio de Tarozzi, meio de tioglicolato,
agar sangue), com condi¢coes de crescimento requeridas
pelo micro-organismo e/ou proceder a inoculagao do
material em animais de laboratério como os cobaios.

- utilizagao de testes de imunofluorescéncia direta para
demonstrar o agente no local da lesao

b) Demonstragao da toxina em material proveniente da lesdo
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Penicilina, tetraciclina e cloranfenicol.

A antitoxina exerce efeito neutralizante
sobre a toxina de C. novyi porém, a
rapidez com que o quadro da doenca
evolui, torna praticamente inutil a
terapéutica antitoxica

Prevencao e Controle

Tem-se obtido bons resultados
utilizando-se vacinas com bacterinas
mortas polivalentes precipitadas pelo
alumen, contendo C. chauvoei, C.
septicum, C. novyi, C. perfringens, C.
sordelli. Os melhores resultados podem
ser obtidos quando se adotam vacinacgao
e revacinacao intervaladas de 20-30 dias,
com auséncia de novos casos apos a
segunda dose.
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