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Rezumat. Neurotoxinele botulinice (BoNT) produse de Clostridiaspeciile sunt cele mai puternice
toxine naturale identificate. /n mod clasic, sindromul neurologic toxic se caracterizeazd printr-o
paralizie flasca descendentd acuta simetrica (afebrila). Cel mai cunoscut sindrom clinic tipic al
botulismului se refera la forma alimentata. Toate formele diferite sunt caracterizate de aceleasi
simptome, cauzate de paralizia neuromusculard indusa de toxine. Diagnosticul de botulism este
esential clinic, la fel ca si decizia de a aplica tratamentul antidotal specific. Rolul laboratorului este
obligatoriu pentru a confirma suspiciunea clinica in raport cu agentiile de reglementare, pentru a
identifica BONT-urile implicate si sursa de intoxicatie. Tratamentul include proceduri de
decontaminare, administrare de antidot §i, atunci cand este necesar, sustinerea functiei respiratorii.
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Introducere

Neurotoxinele botulinice (BoNT) sunt cele mai puternice toxine naturale si sunt in principal
legate de speciile de Clostridia. Aceste BONT pot produce un sindrom neuroparalitic care pune viata
in pericol: ,,botulismul”. In mod clasic, sindromul clinic al botulismului uman se caracterizeaza
printr-o paralizie flasca descendenta acuta, afebrila, simetrica. Din punct de vedere clinic, aceasta
intoxicatie severa poate fi o urgenta pentru care se impune un diagnostic prompt si 0 identificare
precoce a surselor. Pot exista diferite cai de expunere care caracterizeaza diferite forme de botulism:
botulism alimentar, intestinal pentru sugari si adulti, rani, iatrogen si botulism inhalator [1].

Pacientii cu botulism sunt considerati necontagiosi si nu necesita izolare. In orice caz, trebuie
luate masuri de precautie standard atunci cand se evalueaza si se trateazad pacientii. Toxina botulinica
nu poate fi absorbita prin pielea intactd. Toxina poate fi absorbita prin suprafetele mucoasei, ochilor
si pielea neintacta. Niciun caz de transmitere de la persoana la persoana a botulinumului nu a fost
descris vreodatd, inclusiv in mediile de ingrijire a pacientilor [2].

Istorie

Primele focare de botulism au fost descrise in 1735. Dupa aceasta, un alt caz a avut loc in
Wildbad, in statul Baden-Wiirttemberg, Germania, in 1793, cand au murit 6 persoane de peste 13 ani,
sursa de intoxicatie a fost identificatd in consumul comun de un carnati populari (budinca
neagrd). Dupa acest prim focar bine documentat, cazurile de intoxicatie cu carnati au crescut rapid,
pana cand Kerner (un medic german) a descris 230 de cazuri si, impreuna cu aceasta, sindromul clinic
caracteristic. Denumirea ,,botulism” a fost derivata in 1870, de catre medicul german Muller, din
cuvantul latin botulus , care inseamna ,,carnat” [3].

In secolul al XIX-lea, microbiologul Emilie Pierre Van Ermengem, ca raspuns la un focar
extraordinar din Ellezelles (Belgia) iIn decembrie 1895, a efectuat o investigatie scrupuloasa care a
dus la izolarea organismului clostridian care provoaca botulismul si drept urmare 1-a definit ca fiind
o intoxicatie ci nu o infectie si a stabilit cd o bacterie anaeroba obligatorie formatoare de spori,
,» Bacillus botulinus ”, este responsabila de productia de toxina [2].
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Mecanismul toxic al botulismului alimentar uman

C. botulinum si alte clostridii producatoare de BoNT cresc si produc toxine numai atunci cand
alimentele prezinta conditii care includ un mediu anaerob, un pH > 4,6, continut scazut de sare si
zahdr si o temperaturd de 445 °C. Conservele de casa sau alimentele traditionale locale reprezinta
sursa majora de intoxicatie. Anamneza este extrem de importantd pentru formularea sau confirmarea
diagnosticului de botulism alimentar si poate fi furnizata prin obtinerea (daca este posibil) a istoricului
alimentar din ultimele sapte zile de la pacient [4].

Din punct de vedere clinic, nervii si muschii cranieni sunt implicati in primul rand in prima
etapa neurologica a intoxicatiei. In plus, severitatea oftalmoparezei este consideratd un bun indicator
al severitatii generale si progresiei intoxicatiei.

Sistemul nervos central nu este afectat, iar toxina nu traverseaza placenta [4].

Sindromul clinic al botulismului uman alimentar

Timpul de debut al toxiromului botulismului poate varia in functie de pacient, tipul si
cantitatea de toxind ingeratd, ceea ce duce la aparitia simptomelor in 12 pand la 36—48 de ore dupa
ingestia de alimente contaminate. Avand in vedere toate aceste caracteristici, scopul tratamentului
specific este prevenirea absorbtiei gastrointestinale si a legaturii dintre BoNT si jonctiunile
neuromusculare.

Desi tulburdrile gastrointestinale sunt frecvente, aproximativ 30% dintre pacienti pot sa nu
prezinte semne sau simptome abdominale/gastrointestinale. Simptomele autonome, cum ar fi
uscaciunea gurii sau gatului, pot fi primele semne clinice ale intoxicatiei si sunt adesea interpretate
eronat ca faringita. In cazurile severe, caracteristicile clinice se pot agrava rapid pana la insuficienta
respiratorie, de aceea este necesara ventilatia mecanica. Timpul 1n care este necesara ventilatia
mecanica variaza de la una pana la opt saptdmani, in cazurile in care pacientii sunt dependenti de
ventilator timp de 7-8 luni [4, 5].

O revizuire sistematica recentd a 405 cazuri de imbolnavire raportate din 1932 pana in 2015
a aratat ca 86% au fost botulism alimentar. La internarea in spital a fost raportata o afectare a cel putin
unui nerv cranian pentru 93% dintre pacienti. Doar 7% dintre pacienti s-au prezentat cu absenta
paraliziei nervilor cranieni ci doar cu simptome gastrointestinale, slabiciune si detresd respiratorie.
Afectarea nervilor cranieni a aparut in urmatoarele 1-3 zile la 2/3 din acesti pacienti. Alterarile
nervilor cranieni au fost asociate cu disfagie (65%), slabiciune (50%), diplopie (49%) varsaturi (44%)
si ptoza (37%). 46% dintre pacienti au necesitat ventilatie mecanica in timpul spitalizarii. Rata de
mortalitate raportata este de 25%, dar majoritatea deceselor au avut loc inainte de 1980 (perioada
1932-1979= 40-60%; perioada 1980-2015=9%): scaderea ratei mortalitatii (pentru toate tipurile de
BoNT) este in primul rdnd datoritd dezvoltdrii unor tehnici din ce In ce mai avansate in terapie
intensiva de sustinere si respiratorie si poate unei mai bune cunoasteri a problemei cu recunoasterea
precoce si administrarea prompta a antitoxinei [5].

Diagnostic

Raritatea aparitiei botulismului alimentar std la baza faptului ca este adesea subdiagnosticat sau
diagnosticat gresit. Un alt motiv este ca simptomele initiale pot fi confundate cu afectiuni clinice mai
frecvente, cum ar fi accidentul vascular cerebral, miastenia gravis, polineuropatia acutd, sindromul
Eaton-Lambert, paralizia cu capuse si otravirea cu crustacee sau cu tetrodotoxina [6].

Pentru a distinge botulismul de alte boli similare pot fi folosite unele teste:

1. Lichidul cefalorahidian normal (LCR) poate diferentia botulismul de sindromul Guillain-Barr¢;
2. Testul tensilon permite diferentierea intoxicatiei de miastenia gravis.
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Investigatii de laborator

Un studiu epidemiologic recent italian (1986—-2015) a identificat 285 de incidente confirmate
de laborator, care au implicat un total de 421 de cazuri. Serul a fost testat pentru 65,3% dintre pacienti
(275/421) dintre cazurile confirmate transmise prin alimente si a rezultat pozitiv doar pentru 20,4%
dintre acestia (56/275). Cazurile ramase au fost confirmate prin detectarea directa a toxinelor in probe
de fecale (52 pacienti) sau alimente (159 pacienti). Alte 154 de cazuri de origine alimentara care
prezintd tabloul clinic caracteristic al botulismului au fost confirmate in laborator prin
izolarea Clostridiilor producatoare de BoNT 1in probe de fecale [6].

Tratament

Punctele cheie in tratamentul botulismului sunt a) decontaminarea, b) administrarea
antidotului specific si ¢) sustinerea functiei respiratorii daca este necesar. Exista doar putine diferente
legate de modul de expunere.

Decontaminarea gastrointestinala. Odata excluse eventual contraindicatiile, decontaminarea
gastrointestinald trebuie efectuatd in toate cazurile de botulism alimentar, pentru a elimina sporii si
toxina din intestin. Majoritatea pacientilor manifesta primele semne clinice la cateva zile dupa
consumul de masd contaminatd; din acest motiv, spalarea gastrica (sau varsaturi induse) trebuie luata
in considerare numai in cazurile in care ingestia de alimente posibile contaminate este
recentd. Administrarea carbunelui activat este, de asemenea, o optiune de tratament la pacientii
intoxicati [4, 7].

Antidoturi.Scopul principal al tratamentului cu antitoxine este neutralizarea toxinelor aflate
in circulatie libera inca nelegate la nivel presinaptic al terminatiilor nervoase.

Tacket si coautorii au analizat 132 de cazuri de botulism alimentar (1973-1980), avand in
vedere efectul terapiei cu antitoxine asupra rezultatului pacientilor. Rata mai scazuta a mortalitatii
(10% fata de 15%) a fost inregistrata la pacientii care au primit antitoxind in decurs de 24 de ore de
la debutul simptomelor. in grupul de pacienti care nu au primit antitoxini, rata mortalititii a fost
foarte mare (46%). Pacientii care au primit antitoxina timpurie (<24 ore) au avut o spitalizare medie
de 10 zile, comparativ cu 41 de zile pentru cei care au primit antitoxina > 24 ore si 56 de zile pentru
cei netratati [7].

Botulismul si sarcina

Datele clinice si experimentale sugereaza ca greutatea moleculara mare a toxinei (150 kDa)
nu permite difuzia pasiva prin placenta. Nu au fost observate cazuri de evidenta clinica sau serica de
botulism la sugarii nascuti din mame otravite. De fapt, sarcina nu este considerata o contraindicatie
la administrarea de antidot. Antitoxina a fost administrata cu un rezultat pozitiv. Nu au fost raportate
cazuri de botulism congenital sau decese neonatale, iar 6 copii s-au niscut prematur. in ciuda lipsei
de experientd clinica, administrarea de BoNT-A la femeile gravide pare a fi relativ sigura atat pentru
viitoarea mama, cat si pentru fat [6, 7].

Concluzii

Botulismul alimentar, cea mai cunoscuta forma, este cea mai comuna in Europa si rezulta din
ingestia de toxine preformate, in principal, in conserve de legume, peste sau carne, conservate
necorespunzator. Botulismul alimentar nu este contagios, iar pacientii nu necesita izolare: trebuie
luate masuri de precautie standard atunci cand se evalueaza si se trateaza pacientii. Manifestarile
clinice initiale sunt nespecifice si pot include greata, varsaturi si xerostomie si apoi apar manifestari
neurologice.

Tratamentul poate fi inceput imediat ce se face suspiciunea clinica. in UE este disponibila si
utilizatd in prezent, antitoxina botulica heptavalentd (HBAT) care este sigura si eficientd. In ultimele
doua decenii, s-au facut mai multe eforturi in proiectarea de noi medicamente, in special pentru
blocarea activitatii catalitice a BoNT. Studiile asupra inhibitorilor specifici eficienti in prevenirea
actiunii neuroparalitice a BoNT sunt in curs de desfasurare si par a fi promitatoare pentru viitor.
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