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Abstract

Nos ultimos anos, o tema botulismo passou a
permear os mais diversos campos do conhecimento,
num multiplo panorama de circunstancias (em
ataques bioldgicos; no uso clinico da toxina
botulinica; em cosmiatria; ¢ outros) distinto da
antiga conhecida intoxicac¢ao alimentar. Como fator
de preocupacdo, as opcoes terap€uticas atualmente
disponiveis para a intoxica¢do botulinica, se
limitam a neutralizar a toxina circulante, sendo
que numa intoxicagdo ja estabelecida, apresentam
efeito terapéutico pouco significativo. Com os
adventos da biotecnologia farmacéutica, como
novo campo da farmacologia contemporanea,
novos estudos buscam opgdes terapéuticas mais
efetivas no tratamento do botulismo. O presente
trabalho apresenta recentes e relevantes pesquisas
sobre o tratamento do botulismo, com destaque
de modernas abordagens farmacologicas; além de
atualizar/discutir informagoes toxicoldgicas; as de
carater epidemiologico e as de satde publica.

Palavras-chave: Botulismo, Clostridium botulinum,
ataques biologicos, defesa quimica/biologica e
neurotoxina botulinica.

In recent years, the issue of botulism
has begun to permeate the most diverse fields of
knowledge, in a multiple view of circumstances
(in biological attacks, the clinical use of botulinum
toxin, in cosmiatry, and others), distinct from
the earliest known food poisoning. As matter
of concern, the therapeutic options currently
available for botulism, are limited to neutralize
the circulating toxin, with an already established
poisoning, have hardly therapeutic effect. With
advances in pharmaceutical biotechnology as a new
field of pharmacology contemporary, new studies
seek more effective therapeutic options in the
treatment of botulism. This paper presents recent
and relevant research on the treatment of botulism,
especially in modern pharmacological approaches,
and to update / discuss toxicological information, of
epidemiological character and public health.

Keywords: Botulism, Clostridium botulinum,
biological attacks, chemical and biological defense

and botulinum neurotoxin.
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(Introducdo

Com os adventos das ciéncias toxicologicas,
o tema botulismo passou a permear os mais diversos
campos do conhecimento, como o da toxicologia
veterindria; da toxicologia de alimentos; da
seguranca de medicamentos (relacionado ao uso
clinico da toxina); da seguranca de cosméticos (uso
da toxina em cosmiatria); e da seguranca/defesa
quimica (no contexto dos atentados terroristas e da
guerra quimica/biologica). Assim, atualmente, a
busca de antidoto eficaz para o botulismo, ndo esta
relacionada apenas as intoxicagdes alimentares,
mas ao tratamento do botulismo em outras demais
relevantes circunstancias.

Conforme visto em publicagdo anterior’,
a neurotoxina botulinica (NTBo), produzida pela
bactéria gram-positiva Clostridium botulinum, ¢
considerada uma das mais potentes toxinas existentes
(Arnon, 2001). ANTBo ¢ sintetizada na sua forma
inativa, como cadeia Unica, e ¢ ativada por uma
protease, formando uma molécula de cadeia dupla;
uma cadeia leve (50 kDa) e uma cadeia pesada (100
kDa), ambas ligadas por ponte dissulfeto. A cadeia
leve ¢ uma enzima zinco-dependente, responsavel
pela atividade toéxica, e a segunda, atoxica, ¢
responsavel pela translocagdo seletiva da cadeia
leve ao citosol da célula nervosa (Moe, 2009; Zangh,
2009; Thanongsaksrikul, 2010).

Segundo Simpsom (2004) apud Boldt (2006),
a acdo toxica da neurotoxina botulinica envolveria
quatro etapas: (1) a ligagdo da toxina na superficie do
terminal neuromotor; (2) internalizacdo do complexo
toxina- receptor para o citoplasma; (3) translocagao da
toxina dependente de pH; (4) clivagem proteolitica de
uma das proteinas do complexo SNARE envolvidas
na exocitose, com conseqiiente inibi¢do da liberagao
de acetilcolina, causando a paralisia muscular. Arnon

e col. (2001) ja haviam descrito que cada subgrupo
de toxina (4-G) possui proteinas-alvo especificas do
complexo SNARE, como no caso das toxinas 4, C e
E que clivam especificamente a SNAP-25 (25 kDa
synaptosomal associated protein).

Atualmente, existem antitoxinas disponiveis
para a intoxicacao botulinica, no entanto, sabe-se que
a antitoxina neutraliza apenas a toxina circulante, sem
reverter a sindrome quando ja estabelecida (Arnon,
2001; Moe, 2009; Zhang, 2009; Roxas-Duncan,
2009;). Sugere-se que o antidoto ideal tenha que ser
capaz de alcangar a toxina no citosol do neurdnio
afetado, restaurando o processo de exocitose, e
conseqiientemente, a funcdo sinaptica no terminal
neuromotor (Zhang, 2009; Thanongsaksrikul, 2010).

O Instituto de Pesquisa Médica da Defesa
Quimica do Exército dos Estados Unidos (United
States Army Medical Research Institute of Chemical
Defense — USAMRICD) e o Instituto de Pesquisa
Médica de Doengas Infecciosas do Exército dos
Estados Unidos (USARIID) vém realizando varias
pesquisas em cooperacdo com universidades daquele
pais, relacionadas a defesa quimica, temendo atentados
com agentes bioldgicos, como a toxina botulinica.

Com a unido de conhecimentos de toxicologia,
farmacologia, biotecnologia, imunologia e quimica
farmacéutica, novas pesquisas afrontam o entdo
conhecido “obstaculo cinético”, a fim de alcangar
a toxina dentro do neurdnio. O presente trabalho
objetiva mostrar recentes e relevantes pesquisas sobre
o tratamento do botulismo, destacando modernas
abordagens farmacoldgicas; além de atualizar/

discutir informacgdes toxicoldgicas; as de carater
epidemioldgico e as de satde publica.
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A Farmacologia Contemporanea

e as Atuais Perspectivas Terapéuticas para o Botulismo

farmacologia contemporanea nao estd mais

relacionada, apenas, aos estudos de relagao

estrutura-atividade. Ela ndo se restringe

unicamente a descoberta de moléculas
menores compativeis com receptores, através de
técnicas computacionais da quimica medicinal (muito
util, ¢ ainda considerada moderna); mas no contexto
da biotecnologia farmacéutica, com a chegada das
modalidades terapéuticas baseadas em proteinas:
moléculas cada vez maiores (hormonios, fatores de
crescimento, fragmentos de anticorpos e outros), mais
especificas e funcionais, que junto a Farmacogenética
e Farmacogendmica, constituem as fronteiras da nova
Farmacologia.

A producdo de modalidades terapéuticas
baseadas em proteinas, através de engenharia
genética, com a tecnologia do DNA recombinante,
vem apresentando vantagens em relacdo a proteinas
de origem bioldgica animal e humana (ex: soros
de origem imunoldgica e proteinas de origem
placentaria); viabilidade de produgdo; pouca
imunogenicidade; menor risco de exposicao a doengas
animais ou humanas a partir de seus respectivos
produtos biologicos; e aumento da especificidade
(Golan, 2009).

A primeira abordagem terapéutica da
engenharia genética, que foi a produ¢do de insulina
humana recombinante, obtida pela insercdo do
gene humano da insulina em Escherichia coli, foi
aprovada nos Estados Unidos ja na década de 1980.
Entre os produtos bioldgicos, um grande numero
de proteinas recombinantes para fins diagnosticos
e terapéuticos ja foi aprovado pela FDA (Food and
Drug Administration ) nos tltimos anos, como fatores
de coagulagdo, fatores de crescimento, anticorpos (e
fragmentos), entre outros' (FDA, 2010).

No contexto do botulismo, como ja destacado
anteriormente, as atuais alternativas terapéuticas
consistem naadministra¢ao de antitoxinas disponiveis,
que se limitam a neutralizar a NTBo circulante, mas

' FDA — Produtos bioldgicos aprovados para uso - 2010:

http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/DevelopmentApprovalProcess/
BiologicalApprovalshyYear/default.htm

que estando a sindrome ja estabelecida, devido ao
tempo de poés-exposicdo ou da fase diagnostica,
o efeito terapéutico geralmente obtido ¢ pouco
significativo, j4 que as antitoxinas ndo alcancam a
toxina no citosol do neurdnio afetado. Ocorrem, com
freqiiéncia, reagdes adversas no tratamento, devido
a imunogenicidade do antidoto, como no caso de
doenca do soro e reagdo anafilatica fatal; além da
inviabilidade de uso em larga escala, como no caso
de um atentado terrorista bioldgico (Capkova, 2007,
Zangh, 2009; Thanongsaksrikul, 2010). Tais fatores
justificam a busca de novos antidotos com menor
imunogenicidade e maior eficacia.

Derivados do dcido hidroxdmico inibidores da NTBo
tipo A

Janda e col. (2007), através de técnicas de
ensaio biologico automatizado, high-troughput
screening, avaliaram uma quimioteca de derivados
do 4cido hidroxamico quanto ao potencial de inibi¢cao
a NTBo A. O ensaio revelou que o 4-clorocindmico
hidroxamato, com /C,, (Concentragdo inibitoria 50)
de 15uM, seria a estrutura mais adequada. A partir
desta, os autores realizaram mudangas estruturais e
obtiveram uma série de componentes para avaliacdo
da relagdo estrutura-atividade. Os derivados obtidos
do 2,4-diclorohidroxamico hidroxamato, foram
submetidos ao ensaio enzimatico FRET-based
assay, que examina a atividade enzimatica através
da intensidade de fluorescéncia, e mostraram-se,
segundo os autores naquela data, o mais potentes
inibidores ndo-peptidicos da N7Bo, com IC < 1 uM.

Andlogos do mercaptoacetamida inibidores da NTBo
tipo A

Moe e col. (2009), baseados em estudos de
Janda e col. (2006), verificaram a hipotese de que
inibidores de metaloproteinases, que agem através
de efeito quelante, seriam modelos adequados para o
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planejamento de inibidores da cadeialeve da NTBo tipo
A, ja que a mesma ¢ uma enzima zinco-dependente.
Partindo da estrutura do principio ativo do Captopril,
(S)-1-(3-mercapto-2-metil-1-oxopropil)-L-prolina,
um conhecido anti-hipertensivo, inibidor da ECA
(Enzima Conversora da Angiotensina I), planejou-se
um modelo de inibidor da toxina tipo A. Os estudos
de Relacao Estrutura-Atividade (REA) demonstraram
que a presenca do atomo de enxofre, bem como sua
posi¢do na molécula, eram fatores criticos para a
atividade inibitéria da toxina A. Ao retirar o grupo
tiol, e, a0 mudar sua posicao na estrutura, a atividade
ou era abolida ou se tornmava 40 vezes menor,
respectivamente. Devido aos critérios de facilidade
de sintese e os resultados obtidos em estudos de REA,
chegou-se a conclusdo de que os derivados seriam
obtidos a partir da 2-mercaptoacetamida.

No ensaio bioquimico, a toxina (enzima) € o
inibidor foram incubados por 30 minutos, antes de se
adicionar os substratos, o querepresentaum importante
aspecto a ser discutido (ver se¢ao discussdao). Para
calcular a atividade inibitoria, os autores utilizaram
os resultados dos ensaios bioquimicos com substratos
fluorescentes, calculando a atividade inibitoria através
de software.

Segundo os autores, o resultado dos estudos
sugeriu que derivados da mercaptoacetamida possuem
equipoténcia na atividade inibitéria contra a toxina
A, em relagdo aos derivados do acido hidroxamico,
estudados por Janda e Col. (2007), que seriam os mais
potentes até a referida data de publicagdo. Os melhores
derivados da mercaptoacetamida apresentaram /C, =
2.4+£0.6 uM.

Derivados no quinolinol inibidores da NTBo tipo A

Roxans-Duncan e col. (2009), integrantes do
grupo de pesquisa do Instituto de Pesquisa Médica de
Doengas Infecciosas do Exército dos Estados Unidos
(USARIID), utilizaram tecnologias computacionais
para a obtencdo de pequenas moléculas inibidoras da
cadeia leve da neurotoxina botulinica, para realizagao
de posteriores ensaios enzimaticos, in vivo € ex
vivo. ApOs triagem inicial virtual de moléculas, 100
componentes selecionados foram avaliados em ensaio
enzimatico, dos quais, apenas 7 inibiram a atividade
da NTBo A. O candidato inibidor avaliado como
menos toxico pelos autores, apds pesquisa em base

de dados, foi o [7-((4-nitroanilino )(fenil) metil-8-
quinolinol], modelo molecular a partir do qual foram
sintetizados outros analogos. Dos analogos obtidos,
cinco derivados do quinolinol inibiram potentemente
a cadeia leve da toxina A, e foram submetidos a
ensaios in vivo e ex vivo, utilizando-se células de
neuroblastoma e tecido de nervo hemidiafragmatico
de ratos, respectivamente.

Como na abordagem de Janda e col. (2006),
0s autores misturaram primeiro a toxina e o inibidor
numa mesma solucdo, expondo a mistura, a cultura
e o tecido, e verificando o grau de protecao ao efeito
toxico da toxina. Os cinco analogos inibiram de
maneira efetiva a toxina nos ensaios, sendo que um
dos analogos apresentou prote¢do ex vivo a 0,5 uM.
Segundo os autores, at¢ a data de publicacdo, este
constituia o mais potente inibidor relatado em ensaio
ex vivo.

Drug Delivery Vehicle — DDV

Sabendo que a ineficacia terapéutica da
antitoxina botulinica deve-se a incapacidade da
mesma de alcangar a neurotoxina no citosol do
neuronio do terminal intoxicado, Zhang e col. (2009)
desenvolveram o chamado veiculo de entrega da
droga (Drug Delivery Vehicle - DDV), um composto
baseado em proteina, nesse caso, na cadeia pesada
da toxina A (recombinant heavy chain ou rHC) —
responsavel pela entrega da toxina em sua forma
natural —, obtido com ferramentas da biotecnologia.

O DDV ¢ composto pela cadeia pesada
recombinante da neurotoxina A ou rHC, acoplado
ao dextran de 10 kDa, pela fracdo amino, através
do ligador heterobifuncional ou “/inker” PDPH ou
3-(2-piridiltio)-propionil-hidrazida (ver Fig. 1). O
rHC serve como direcionador alvo-celular especifico,

Oregon Green 488

BoNT/A rHC
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promovendo a internalizacdo do complexo pelos
neurdnios sensiveis a toxina A; e o dextran como
uma plataforma de entrega de agentes terapéuticos
especificos para o citosol da célula-alvo.

Para verificar a internalizagao do complexo e
a liberacdo do dextran no citosol dos neuronios, os
autores utilizaram culturas de neurdnios de medula
espinhal de camundongos, usando um composto
0OG-488 ligado ao dextran, observando a intensidade
de fluorescéncia através de microscopia confocal. Os
resultados sugeriram que o DDV ¢ internalizado pelo
mesmo receptor da toxina botulinica, via endocitose,
ocorrendo a liberagdo do dextran para o citosol.
Este processo foi dependente do grau de maturagdo
das células, sendo que o nivel de liberagdo da droga
modelo foi de até¢ 40% em células com grau de
maturagao de trés semanas.

Heavy chain antibody fragment — VH/VHH
Com o conhecimento de que fragmentos de
anticorpos possuem relativa estabilidade e alta
capacidade de penetracao tecidual, devido ao
pequeno tamanho (~ 15-20kDa), e, considerando
também que, em diferentes estudos, dominios
variaveis de cadeia pesada de anticorpos (VH) de
origem camelidea mostraram-se potentes inibidores
enzimaticos, Thanongsaksrikul e col. (2010), do
Instituto de Pesquisa Médica da Defesa Quimica do
Exército dos Estados Unidos (United States Army
Medical Research Institute of Chemical Defense —
USAMRICD), construiram, por meio de ferramentas
da biologia molecular, o fragmento de cadeia pesada
de anticorpo (heavy chain antibody fragment — VH/
VHH) especifico para toxina botulinica tipo A. Foi feita
extracdo do RNA de células B do sangue periférico de
camelo ndo-imune (Camelus dromedarius), e através
de transcricdo reversa, obtiveram-se seqiiéncias
de DNA complementar (DNAc) que codificavam o
dominio variavel das imunoglobulinas. Os subtipos de
fragmentos de imunoglobulina obtidos neutralizaram
em diferentes escalas a atividade da neurotoxina em
SNAP-25. (fig. 2)
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Comparando os fragmentos que exibiram os
melhores resultados de inibicdo no Western Blot (VH
15, VH 22 e VHH 17) em um segundo teste, 0 VHH 17
apresentoumaioratividadeinibitoria(faixade 73-92%)
que o VH 15 e VH 22 (59% e 64%, respectivamente).
A grande capacidade de neutralizagdo do VHH17
¢ atribuida a longa sequéncia da CDR3 (Regido
Determinante de Complementaridade 3), bastante
compativel com sitio ativo da enzima/toxina, o qual
¢ normalmente inacessivel a outros anticorpos de
tamanhos convencionais.

Discussao

Os trés primeiros estudos sobre desenho de
inibidores, apesar de considerarem a problematica da
cinética da toxina, apresentaram em suas respectivas
metodologias ensaios para verificar efeito protetor, e
ndo o efeito reparador — capaz de restaurar a fungdo
do neur6nio e apropriado para uma intoxicagdo ja
estabelecida. Nos ensaios bioquimicos e celulares, os
autores expuseram primeiro a cadeia leve da toxina
A aos inibidores, e posteriormente, verificavam o
grau de inibicdo a toxina nas culturas submetidas
a mistura inibidor-toxina (exce¢do da abordagem
1, que realizou apenas ensaio enzimatico). Sendo
assim, nos trés primeiros estudos, foi avaliada
apenas a capacidade de inibi¢do da toxina livre pelos
derivados, e a caracterizagdo de efeito protetor as
culturas expostas a mistura inibidor toxina. Desta
categoria de efeito poderiamos reunir outras dezenas
de estudos dos ultimos trés anos, mas avaliariamos
apenas uma cansativa seqiiéncia de resultados de IC .

Nos dois ultimos estudos (DDV e VH/
VHH), com as modalidades terapéuticas baseadas
em proteinas, no entanto, almejava-se o efeito
restaurador. A cultura era primeiro exposta a cadeia
leve da toxina, sendo internalizada pelas células, e
posteriormente, adicionava-se a molécula terapéutica
(ou veiculo), avaliando-se a capacidade do inibidor
de alcangar a toxina no citosol, sendo portanto, estes
ensaios, de avaliagao de efeito restaurador.

Figura 2. Grau de inibi¢do a cadeia leve da toxina botulinica A
(LC/BoTx A) de cada uma das formas de VH/VHH produzidas,
determinado através de Western blot. VH 15, VH 22 (Lane4 e 8) e
VH 17 (Lane 5) inibiram eficientemente a hidrolise de SNAP-25
exposta a 1 nM de LC/BoTx A. Lanes 1 e 2, correspondem
as faixas dos controles negativo e positivo, respectivamente.
(Adaptado de Thanongsaksrikul, 2010.)




Artigo Original 33

(' Satide Piblica

Aspectos epidemiologicos

No Brasil, o botulismo ja era doenga de
notificagdo compulsoria (Portaria GM/MS n° 1943,
de 18 de outubro de 2001), e, tendo em vista sua
gravidade, apenas um caso ja ¢ considerado surto e
emergéncia de saude publica (Ministério da Satde,
2006). Foi implantado, em 2002, o sistema de
Vigilancia Epidemiologica de Doencas Transmitidas
por Alimentos (VE — DTA), no qual notificagdes,
incluindo casos de botulismo alimentar, sdo feitas em
nivel municipal, estadual e federal, e com atribui¢des
especificas as secretarias e outros 6rgaos participantes.

Atualmente, surge nova portaria do Ministério
da Saude (Portaria n® 2472, de 31 de agosto de 2010),
cujo contetdo se refere a relagdo de doengas, eventos
e agravos a saude publica de notificacdo compulsoéria
em territorio nacional. Quanto ao botulismo, o
referido documento normaliza a notificagcdo imediata,
em no maximo 24 horas a partir da suspeita inicial,
as Secretarias de Saude (municipal e estadual), as
quais deverdo informar imediatamente a Secretaria de
Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Satde
(MS, 2010).

Segundo dados do Ministério da Saude, foram
confirmados e notificados de 1999 a 2008, 41 casos de
botulismo no Brasil (MS, 2008). O numero de casos
de botulismo ¢ ainda relativamente alto nos paises
desenvolvidos, e consoante dados da Comunidade
Européia, foram notificados 1376 casos de botulismo
(por causas diversas) nos Estados Unidos de 1997 a
2006 (European Commission Health And Consumers
Directorate-General, 2009)*. Tais informagdes podem
sugerir possivel quadro de subnofificagdo no Brasil.

Conforme informacdes do CDC (Center for
Disease Control and Prevention), entre os casos de
botulismo registrados de 1997-2007 nos EUA, de 20

ph_information/dissemination/echi/docs/botulism_en.pdf

www.cdc.gov/nephi/disss/nndss/annsum/2007/07graphs.htm

a 50 em cada ano eram relacionados ao “Botulism
others”, ou botulismo por outras causas (inclui-se
botulismo de feridas, quase que exclusivamente em
usuarios de um tipo especifico de heroina e os casos
ndo-especificados). O numero de casos notificados de
botulismo alimentar representou aproximadamente o
mesmo numero de casos da categoria anteriormente
citada, sendo os surtos mais comuns provenientes
do consumo de conservas caseiras, alimentos
fermentados e enlatados. Segundo a mesma fonte, o
botulismo infantil ¢ o que possui maior incidéncia e
prevaléncia naquele pais (CDC, 2010)°.

A questdo da seguranga/defesa quimica

Atualmente, presenciam-se, ao lado do
notavel desenvolvimento cientifico da humanidade, as
diversas faces de um uso indevido do conhecimento
toxicologico, como os atos terroristas e a guerra em que
empregam-se agentes quimicos (e microbioldgicos).
Muitos paises tém investido em pesquisas para o
desenvolvimento de antidoto para o botulismo,
em fungdo das potenciais ameacas de ataques com
agentes biologicos.

SegundoArnonecol.(2010),emumdocumento
intitulado “Botulinum Toxin as a Biological weapon
— Medical and Public Health Management”, o Iraque
teria admitido as Nagdes Unidas ter produzido 19
mil litros de toxina botulinica concentrada apds a
guerra do Golfo, em 1991, o que representaria o triplo
da quantidade necessaria para matar a populagdo
mundial inteira pela via inalatéria. Segundo o
mesmo documento, ja na década de 1930, um grupo
japonés teria utilizado culturas de C. botulinum
contra prisioneiros na ocupagdo da Manchuria. O
documento, além de relatar o historico de diversos
eventos relacionados ao uso da neurotoxina para fins
bélicos, fornece informacgdes de prevencao, controle e
descontaminagdo em casos emergenciais.

2 European Commission - Health and Consumers Directorate-General. Botulism, number of cases 1997-2007. (Acessado em 5 de agosto de 2010). Disponivel em: http://ec.europa.eu/health/

3(DC - Center for Disease Control and Prevention. Summary of notifiable diseases. Botulism, number of reported cases 1987-2007. (Acessado em 5 de agosto de 2010). Disponivel em: http://
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( Consideracdes Finais

Embora a disponibilidade de antidotos seguros
e efetivos para o botulismo parega estar proxima,
as acdes preventivas ainda sdo a alternativa mais
apropriada. Torna-se necessario rever no Brasil trés
aspectos no contexto do botulismo: (i) a problematica
da provavel subnotificagdo de casos — Vigilancia
Epidemioldgica integral; (ii) a questio do pouco
interesse das liderancas no pais na tematica da
seguran¢a/defesa quimica — Seguranca Quimica
Nacional; e (iii)) o pouco interesse em pesquisa no
contexto de antidotos e outros aspectos relacionados
ao botulismo.

Embora haja divergéncia entre os dados
epidemioldgicos da Comunidade Européia e os dados
americanos (CDC), o nimero de casos de botulismo
¢ relativamente alto nos EUA. Considerando-se que
os paises desenvolvidos possuem maior qualidade
sanitaria, econOmica, social e cientifica, com
conseqiiente efetividade nas agdes de vigilancia
sanitaria e epidemioldgica; questiona-se, numa
amplitude de 9 anos, um niimero tdo inferior de casos
registrados de botulismo no Brasil.

Além da suspeita de subnotifica¢do de casos,
observa-se que ¢ necessario visualizar o botulismo
de uma forma mais contemporanea, em todos seus
possiveis cendrios e circunstancias, como no uso de
drogas de abuso injetdveis; o botulismo infantil; na
cosmiatria; no uso terapéutico da toxina; e outros.
Considerando que cada uma dessas circunstancias
de exposicdo a toxina possui diferentes varidveis,
e carecem de medidas de intervencao e controle
especificas; torna-se evidente a necessidade de
dispor os dados de maneira organizada, almejando-

se conhecer os respectivos perfis epidemiologicos, e
intervir por meio de politicas especificas para cada
caso.

A ampla discussao de outros paises em torno
da seguranca/defesa quimica evidencia o real cenario
do mundo atual em relagdo a ataques quimicos e
bioldgicos. Como caminho mais sensato, o Brasil
deve acompanhar e internalizar o tema da seguranga/
defesa quimica, e apesar de ja existir setor de defesa
quimica, bioldgica e nuclear no pais, ¢ necessario
contextualizar a defesa nacional harmonicamente com
as novas (e constantes) informacdes toxicologicas
de qualidade. A informacdo toxicoldgica crivel ¢
ferramenta imprescindivel para qualquer avaliagdo
de risco, e conseqilientemente, para qualquer medida
preventiva ou de remediagdo, especialmente em um
eventual acometimento por ataque quimico/biologico.
O risco toxicologico deve ser visualizado a altura de
sua importancia para a saide publica, em todas suas
possibilidades.

O desenvolvimento da toxicologia, da
quimica farmacéutica e da biotecnologia no pais
demanda maiores investimentos e incentivos. Apesar
de algumas intoxicagdes serem de baixa incidéncia,
aquelas severas que ndo possuem tratamento,

conhecidamente, demandam mais trabalho de manejo
e representam custos elevados em satide, necessitando
de maiores investigacdes quanto ao seu impacto nos
sistemas de satide. A pesquisa de antidotos para o
botulismo até o presente momento esta ausente de
nossas instituicdes de ensino e da industria no pais.
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