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NORMA

Numero: 002/2025

Data: 31/01/2025

Atualizacao: 01/07/2025

Assunto: Procedimento para acesso a Reserva Estrategica Nacional de Antitoxina Botulinica
Palavras-Chave: Botulismo; antitoxina botulinica

Para: Sistema de Saude

Contatos: vacinas@dgs.min-saude.pt

Sumario da e Enquadramento inicial da Norma.
Atualizagao Atualizagdo do ponto 3. da presente Norma.
e Atualizagdo do ponto 6. (Quadro 1).
e Atualizacdo dos Pontos IV. PREVENCAO e V. COLHEITA DE PRODUTOS
BIOLOGICOS (INFORMAGCAO COMPLEMENTAR)

Nos termos da alinea a) do n.° 2 do artigo 2° do Decreto Regulamentar n.° 14/2012, de 26 de janeiro,
na sua redacao atual, a Direcao-Geral da Saude (DGS), por proposta da Diregcao de Servigos de
Prevencao da Doenca e Promocdo da Saude (DSPDPS) | Unidade de Vacinas, Imunizacado e
Produtos Biologicos (UVIB), emite a seguinte Norma:

O botulismo humano pode ocorrer de forma natural apos a ingestao de alimentos que contenham
a toxina botulinica (botulismo alimentar), devido a ingestao de esporos que germinando no intestino
libertam toxina (botulismo infantil e botulismo intestinal no adulto), ou pela libertacdo da toxina em
feridas infetadas por bactérias que a produzem.

Outras formas de botulismo podem ocorrer como efeitos adversos aquando de administragcao
medica ou cosmeética de toxina botulinica (botulismo iatrogénico) ou por inalagao de toxina:
acidentalmente em laboratorios ou deliberadamente em casos de bioterrorismo.

Definem-se varias formas de apresentacao clinica, dependendo da origem da doenca. As formas
mais comuns sao o botulismo alimentar, botulismo infantil e botulismo de origem em feridas. Os

*World Health Organization (WHO). Botulism; Set, 2023 [consultado a 17/10/20241. Disponivel em:
https.//www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/botulism

2European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Botulism [consultado a 17/10/2024]. Disponivel em:
https.//www.ecdc.europa.eu/en/botulism

3UpToDate. Botulism; Apr, 2023 [consultado a 17/10/2024l. Disponivel em:
https.//www.uptodate.com/contents/botulism?search=botulism&source=search_result&selectedTitle=1%7E72&usage_typ
e=default&display_rank=1

4 Diario da Republica n.° 19/2021, série Il de 2021-01-28. Despacho n.° 1150/2021: Estabelece as Doengas de Notificacdo
Obrigatoria; Dez, 2016 [consultado a 01/11/20241. Disponivel em: ttps://diariodarepublica.pt/dr/detalhe/despacho/1150-
2021-155575942
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botulismos iatrogénico e intestinal sao mais raros. Nao existe transmissao pessoa-a-pessoa.*(Ver
Informacao complementar [-1V.)*23

Desde 2020 ate 2024, Portugal tem registado casos esporadicos ou pequenos clusters de botulismo
(2 5 casos por ano). Apesar de se tratar de uma doenca paralitica grave, nenhum dos casos descritos
teve um desfecho letal. Contudo, registou-se uma ampla variabilidade no tempo decorrido entre o
inicio dos sintomas e a data do diagnostico (3 a 24 dias), o que salienta aimportancia de uma elevada
suspeicao clinica para a realizagao do diagnostico.

Procedimentos gerais

1

2.

Casos suspeitos ou confirmados de botulismo sdo Doengas de Notificagdo Obrigatoria (DNO).4
Deverao ser colhidas amostras biologicas imediatamente apos a suspeita.

Todas as amostras biologicas devem ser mantidas refrigeradas apos colheita, € nunca devem
ser congeladas.

Assim que possivel as amostras devem ser enviadas para o Instituto Nacional de Saude Doutor
Ricardo Jorge, I.P. (INSA) de Lisboa ou Porto. Concomitantemente, deve ser enviado um e-mail,
com as seguintes informagoes:

a. Comunicar o envio das amostras;

b. Fornecer um e-mail oficial e um telefone do clinico para qualquer esclarecimento e
posterior envio dos resultados.

As amostras devem ser acompanhadas do numero de notificacao SINAVEmMed,
salvaguardando as boas praticas no acondicionamento e transporte de amostras biologicas.

No caso de suspeita de botulismo de origem alimentar deve proceder-se a recolha de: soro,
fezes e alimento suspeito. No caso de suspeita de botulismo infantil a amostra de fezes e
essencial (Quadro 1.).

Quadro 1. Exames realizados no INSA relacionados com botulismo (Informagao Complementar
V):

Amostra Tipo Quantidade
Soro Botulismo, todos os tipos 10 mL (2 tubos de bioquimica)
Botulismo alimentar, infantil e 20 g (2/3 do frasco de colheita
intestinal de urina)

Fezes ou conteudo intestinal’

Vomito, lavado gastrico, aspirado
gastrico

Aspirado de ferida ou biopsia de Botulismo de origem em
abcesso feridas

Botulismo alimentar, infantil e
intestinal

'Se o doente apresentar obstipacao, podera ser enviada amostra resultante de enema

Nota: Independentemente da quantidade de amostra disponivel enviar a amostra para o laboratorio

Botulismo alimentar 220Q

Alimentos

NORMA N.° 002/2025 DE 31/01/2025, atualizada a 01/07/2025 Pagina2de 14

DIRECAO-GERAL DA SAUDE

Alameda D. Afonso Henriques, 45 Tel.: +351 21 843 05 00
1049-005 Lisboa Email: geral@dgs.min-saude.pt WWW.DGS.PT



a
".

REPUBLICA
PORTUGUESA

SAUDE

DGS

Diregao-Geral
da Saude

INSA - Contactos:

Morada - Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge. Sector de Apoio Laboratorial: Rua
Alexandre Herculano 321, 4000-055 Porto, ou Avenida Padre Cruz 1649-016 Lisboa
E-mail dan.urmi@insa.min-saude.pt e biopreparacac@insa.min-saude.pt

7. Os resultados serdao enviados por via eletronica.

Geralmente, ndo sao observadas alteragdes em anadlises de sangue ou do liquido

A eletromiografia pode auxiliar o diagnostico, embora os achados nao sejam patognomonicos

8.

cefalorraquidiano, nem nos exames de neuroimagem.
9.

e poderem nao estar presentes no inicio da doenga.®
10.

A antitoxina botulinica (ATB) € segura e uma terapéutica eficaz, devendo ser administrada assim
que possivel em qualquer caso com suspeicao clinica, desde que preencha os critérios de
inclusao, ndo devendo ser adiada pela auséncia de resultados laboratoriais confirmatorios.

Critérios de inclusao

11.

S3o critérios de inclusao para o tratamento com ATB e ativacdo da Reserva Estratégica
Nacional de Antitoxina Botulinica (RENAB), as pessoas com forte suspeicao clinica, descrita nos
critérios clinicos da definicao de caso de botulismo, de acordo com o Despacho n.° 1150/20214
(Quadro 2).

Quadro 2. Definicao de caso de botulismo

Critérios clinicos

Critérios
epidemiolégicos

Critérios laboratoriais

Qualquer pessoa que apresente, pelo
menos, uma das seguintes formas clinicas:
a) Botulismo de origem alimentar e
botulismo de origem em feridas

Pelo menos um, dos dois critéerios
seguintes:

1. Disfuncao bilateral dos nervos cranianos
(por exemplo: diplopia, visao desfocada,
disfagia e debilidade bulbar);

2. Paralisia simétrica periférica.

b) Botulismo infantil

Qualquer latente que preencha, pelo
menos, um dos seis critérios seguintes:
1. Obstipacao;

2. Letargia;

Pelo menos um dos
critérios seguintes:

a) Exposicao a uma
fonte comum (por
exemplo, alimentos,
partilha de agulhas ou
de outros dispositivos),
b) Exposicao a
alimentos/agua
contaminados.

Pelo menos um dos critérios
seguintes:

a) Isolamento de clostridios
produtores de neurotoxinas
botulinicas (por exemplo,
Clostridium botulinum, C. baratii,
C. butyricum) no caso do
botulismo infantil (fezes) ou do
botulismo das feridas (ferida);
b) Detecao de neurotoxinas
botulinicas numa amostra
biologica;

c) Detecao de genes
codificadores de neurotoxinas
botulinicas numa amostra
biologica.

4 Diario da Republica n.° 19/2021, série Il de 2021-01-28. Despacho n.° 1150/2021: Estabelece as Doengas de Notificacao
Obrigatoria; Dez, 2016 [consultado a 01/11/2024]. Disponivel em:
https://diariodarepublica.pt/dr/detalhe/despacho/1150-2021-155575942

5UpToDate. Neuromuscular junction disorders in newborns and infants; Set, 2024 [consultado a 01/11/2024]. Disponivel
em: https.//www.uptodate.com/contents/neuromuscular-junction-disorders-in-newborns-and-

infants?search=botulism&source=search_result&selectedTitle=2%7E72&usage_type-default&display_rank=2
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3. Dificuldade de succao;

4. Ptose;

5. Disfagia;

6. Fraqueza muscular geral.
Classificagao do caso

- Caso provavel - Qualquer pessoa que preencha os critérios clinicos e epidemiologicos.

- Caso confirmado - Qualquer pessoa que preencha os critérios clinicos e laboratoriais.

Nota: O tipo de botulismo que se manifesta habitualmente nos lactentes (idade inferior a 12 meses) poder-
se-a também manifestar em criangas com idade superior a 12 meses e, ocasionalmente, em adultos, com
alteragdes da anatomia e da microflora gastrointestinais.

Tratamento comum a todos os tipos de botulismo

12. A abordagem terapéutica para todos os tipos de botulismo passa por:
a. Monitorizagao e terapéutica de suporte:

Os doentes com suspeita de botulismo deverao ser internados para vigilancia e monitorizagao de
sinais de faléncia de orgao.?

Poderao apresentar insuficiéncia respiratoria, disfagia e ileos paralitico, devendo ser monitorizados
e receber suporte ventilatorio e nutricional quando necessario.3

A principal causa de morte € a insuficiéncia respiratoria, por vezes clinicamente mascarada pela
paralisia facial.3

b. Administracao de antitoxina botulinica (ATB):
Administracao de ATB, para todos os tipos de botulismo exceto o infantil.

Salienta-se que ha risco de anafilaxia em 1-2% dos casos, nao se recomendando teste cutaneo
prévio. A administracao deve ser: (i)

- realizada num local onde o choque anafilatico possa ser gerido e,
- na taxa mais baixa de infusao recomendada em doentes de risco.

A ATB nao reverte os défices adquiridos, mas impede a progressao da doenca.

Por esse motivo, deve ser administrada assim que € feito o diagnostico clinico presuntivo,
idealmente até as 96 horas apos o inicio dos sintomas, nao devendo ser protelada ate a data da
confirmacao laboratorial.*3

Todos os doentes com suspeita de botulismo e sintomas de agravamento progressivo devem
receber ATB independentemente da data de inicio da doenca.

Contudo, a administracdo de ATB tera menor beneficio em doentes que ja progrediram para
paralisia completa, principalmente se os sintomas ja se iniciaram ha mais de sete dias.? A discussao
individualizada de cada caso deve ser realizada com o medico que valida a ativagao da Reserva
Estratégica Nacional de Antitoxina Botulinica (RENAB).

NORMA N.° 002/2025 DE 31/01/2025, atualizada a 01/07/2025 Pagina 4 de 14

DIRECAO-GERAL DA SAUDE

Alameda D. Afonso Henriques, 45 Tel.: +351 21 843 05 00
1049-005 Lisboa Email: geral@dgs.min-saude.pt WWW.DGS.PT



REPUBLICA T DGS
PORTUGUESA
aAdoE Y —~ Oh el

c. Administracao de Imunoglobulina humana antitoxina:

A Imunoglobulina humana antitoxina (BabyBIG®) ¢ usada no botulismo infantil.? (Informagcao
complementar VI). Embora a maioria dos casos de botulismo em criangcas com menos de 1 ano seja
botulismo infantil, os bebés também podem ter botulismo alimentar (ingestao da toxina pre-
formada) e este diagnodstico deve ser considerado no caso de o bebe fazer parte de um cluster ou
surto associado a ingestao de alimentos contaminados. Nesses casos, o tratamento € com ATB.3

13. Nao se recomenda o uso de antibioticos para os doentes com botulismo, exceto no botulismo
de origem em feridas ou se o doente apresentar uma infegcao concomitante. O uso de
antibioticos, para aléem de ndo melhorar o quadro clinico, podera ainda agrava-lo,
particularmente no botulismo infantil e intestinal, onde a lise bacteriana podera conduzir a
libertagcdo de toxinas. Nos casos em que for necessario, pede-se que seja evitado o uso de
aminoglicosideos, tetraciclinas, clindamicina e polimixinas.*3

Tratamento especifico para o botulismo de origem em feridas
14. No caso de se tratar de um botulismo de origem em feridas, recomenda-se ainda:
a. desbridamento da ferida,
b. aadministracao da vacina do tétano, se a ultima administragao ocorreu ha = 5 anos e,

C. apenas se existir evidéncia de infecao da ferida (leucocitose, febre, abcesso ou celulite),
antibioterapia, apds a administracdo de ATB.3

Reserva Estratégica Nacional de Antitoxina Botulinica (RENAB)

15. A raridade das situacdes em que sera necessario administrar ATB, a indisponibilidade no
mercado nacional, a dificuldade da sua aquisicao e o seu prazo de validade justificaram a
criacao de uma Reserva Estrategica Nacional (RENAB) em 2019.

16. A pedido da DGS, a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. -
INFARMED emite uma Autorizacdo de Utilizagcao Excecional (AUE) para importagcdao de
tratamentos de antitoxina botulinica que constituem a Reserva armazenada na farmacia do
Hospital de Santa Maria, Unidade Local de Saude Santa Maria - ULSSM.,

17. Quando esta reserva atinge os 50%, a DGS desenvolve os procedimentos de aquisicao, para a
sua reposicao.

*World Health Organization (WHO). Botulism; Set, 2023 [consultado a 17/10/2024l. Disponivel em:

https./ /www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/botulism

2European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Botulism [consultado a 17/10/2024]. Disponivel em:
https.//www.ecdc.europa.eu/en/botulism

3UpToDate. Botulism; Apr, 2023 [consultado a 17/10/2024l. Disponivel em:
https.//www.uptodate.com/contents/botulism?search=botulism&source=search_result&selectedTitle=1%7E72&usage_typ
e=default&display_rank=1
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18. A ATB sera disponibilizada a qualquer servico de saude que a requisite para administragcao
imediata numa situacao de potencial risco de vida, conforme critérios estabelecidos nesta
norma.

19. A ativacao da RENAB e a administragao de ATB deve obedecer aos seguintes requisitos:

i. Administrar a ATB o mais rapidamente possivel apos o diagnostico clinico de botulismo,
nao adiando o tratamento enquanto se aguarda o resultado laboratorial;

i. Simultaneamente, devem ser asseguradas as terapéuticas de suporte indicadas
anteriormente.

Procedimento para disponibilizagao de antitoxina botulinica
20. Os procedimentos para disponibilizacao de ATB estao descritos no fluxograma |.

21. Perante a suspeita de uma reacao adversa, o medico responsavel pelo doente deve notificar
de imediato, atraves do Sistema Nacional de Farmacovigilancia, e informar a DGS e o medico
de servico na RENAB (dgs.botulismo@dgs.min-saude.pt).

22. Os Servicos Farmacéuticos da ULS Santa Maria, devem:
i Informar o medico da RENAB e a DGS, quando a RENAB atingir 50%;

ii. Elaborar e remeter a DGS e ao médico da RENAB um relatorio sobre a gestao, pedidos e
devolucdes de ATB no ano civil anterior, anualmente em janeiro.

23. ADGS e o médico da RENAB comprometem-se a elaborar anualmente, em janeiro, um relatorio
de avaliacao conjunto deste procedimento, relativamente ao ano civil anterior.

24. A Orientacdo 001/2020 de 16/01/2020 da DGS ¢ revogada.

25. O conteudo da presente Norma sera atualizado sempre que a evidéncia cientifica ou a situagcao
epidemiologica o justificarem.

Assinado de forma

Rita Sa, digital por Rita Sa

Machado

Machad o bados: 2025.07.01

10:15:54 +01'00'
Rita Sa Machado

Diretora-Geral da Saude
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Fluxograma | - Procedimentos para Disponibilizagdo de Antitoxina Botulinica (ATB)

Validar administracao de ATB com o médico de servico da RENAB
0O/a medico/a requisitante deve contactar o medico de servico da RENAB (Telemovel: 962588876)

Vi

\4
Formalizacao da requisicao e Notificagdo da RENAB e da DGS

O medico da unidade de saude hospitalar requisitante notifica o caso no SINAVEmed e envia o documento
gerado em PDF para notificacdo da RENAB e da DGS: dgs.botulismo@dgs.min-saude.pt

N/

Pedido de transporte da ATB pela unidade de saude requisitante

O médico validador da RENAB contacta o medico da Unidade Hospitalar requisitante, para informar que a
RENAB foi ativada, para que esta possa providenciar o transporte do medicamento

A4
Confirmagao de rececao pela unidade de saude requisitante

O médico ou farmacéutico da Unidade Hospitalar requisitante envia a confirmagao da boa rececao da ATB, por
e-mail, para a RENAB

s

Comunicacao de intercorréncias e devolugao de ampolas

O médico ou farmacéutico da Unidade Hospitalar requisitante informa a RENAB sobre qualquer intercorréncia
que ocorra com o transporte, a manipulagao ou a administragcao da ATB e devolve aos Servicos Farmacéuticos
da ULS de Santa Maria as ampolas de ATB nao utilizadas (se aplicavel)
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INFORMAGAO COMPLEMENTAR

L CONCEITOS E DEFINIGOES

O botulismo € uma doenca rara, mas potencialmente letal, causada por uma neurotoxina produzida
maioritariamente pela bactéria Clostridium botulinum e raramente por outras estirpes, como C.
butyricum e C. baratii. Trata-se de um agente ubiquitario, que se pode desenvolver e produzir
toxinas em condicdes de anaerobiose ou em ambientes com baixo potencial redox.*?

As toxinas botulinicas afetam o sistema nervoso, especificamente a libertacao de acetilcolina na
juncao neuromuscular, podendo conduzir a paralisia muscular e respiratoria e, consequentemente,
a doenga grave e letal*? Estdo descritos sete tipos de neurotoxinas botulinicas (A-G), sendo que
Q6% dos casos humanos europeus se deve ao tipo B (85%) e A (11%), € 0s restantes 4% aos tipos E
(3%) e F (1%).3° Sao consideradas uma das substancias mais letais e sdo classificadas como potencial
agente de bioterrorismo.?

1. MANIFESTAGOES CLINICAS

A apresentacao classica de botulismo € a instalagao subita de disfuncao bilateral dos nervos
cranianos associada a uma fraqueza ou paralisia simétrica descendente 23

Os sintomas associados as disfuncdes dos nervos cranianos mais reportadas sao disfagia e disartria,
mas visao turva, diplopia, nistagmo, ptose palpebral, paralisia facial tambéem foram descritas.3

A fraqueza muscular inicia-se, normalmente, de forma descendente, do torax e membros
superiores para os membros inferiores, de forma centrifuga, dos musculos proximais para os distais
e bilateral, embora também tenham sido descritos casos de paralisia assimétrica. E comum ocorrer
obstipagao e retencao urinaria aguda.?

Outras caracteristicas do quadro clinico incluem: défices neurologicos simétricos, auséncia de
febre, auséncia de alteragao do estado de orientagao e consciéncia, frequéncia cardiaca normal ou
bradicardia, tensao arterial normal, auséncia de défices sensoriais, exceto visao turva.?

O botulismo infantil apresenta-se de forma distinta. Pode afetar criangcas entre uma semana e doze
meses de idade, embora a maioria dos casos apresente duas a oito semanas.® Geralmente

*World Health Organization (WHO). Botulism; Set, 2023 [consultado a 17/10/2024l. Disponivel em:
https.//www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/botulism

2European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Botulism [consultado a 17/10/2024]. Disponivel em:
https.//www.ecdc.europa.eu/en/botulism

3UpToDate. Botulism; Apr, 2023 [consultado a 17/10/2024]. Disponivel em:

https./ /www.uptodate.com/contents/botulism?search=botulism&source=search_result&selectedTitle=1%7E72&usage_typ
e=default&display_rank=1

5UpToDate. Neuromuscular junction disorders in newborns and infants; Set, 2024 [consultado a 01/11/2024]. Disponivel
em: https:.//www.uptodate.com/contents/neuromuscular-junction-disorders-in-newborns-and-
infants?search=botulism&source=search_result&selectedTitle=2%7E72&usage_type-default&display_rank=2

8 ECDC. Botulism - Annual Epidemiological Report for 2022. [consultado a 01/11/2024]. Disponivel em:
https.//www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/BOTU_AER_2022_Report%20F INAL.pdf
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apresenta-se por obstipacao e dificuldade de sucgao, evoluindo progressivamente para hipotonia
e fraqueza. A disfuncdo dos nervos cranianos manifesta-se por diminuicao dos reflexos de
gag/vomito e succao, diminuicao da amplitude dos movimentos dos olhos, paralisia
pupilar/midriase fixa e ptose palpebral. Sinais autonomicos incluem xeroftalmia, xerostomia,
flutuacdes na frequéncia cardiaca e tensao arterial e rubor cutaneo.

Também o botulismo infantil pode ser potencialmente letal, podendo apresentar-se ou progredir
para insuficiéncia respiratoria grave. Sem tratamento, a doenca podera evoluir durante um a dois
meses, embora estejam descritos casos de recidiva.

Il TIPOS E FONTES DE BOTULISMO

O botulismo humano pode referir-se a varias formas, diferenciadas pelo seu meétodo de
transmissao e pode ocorrer tanto naturalmente como artificialmente.3

Consideram-se formas naturais de botulismo:

e Botulismo alimentar, que ocorre por intoxicagao causada pela ingestao de alimentos
contaminados pelas neurotoxinas botulinicas;

e Botulismo intestinal (adulto) ou infantil (intestinal em criangcas com menos de um ano de
idade), desenvolve-se quando ha consumo de esporos de C. botulinum, que germinam e
produzem toxinas no colon;

e Botulismo de origem em feridas, causado pela contaminagao de feridas por esporos que
originam bactérias que produzem e libertam toxinas.*23

Estao descritas duas formas que ndao ocorrem naturalmente:

e Botulismo por inalacdo, causado pela inalacdo de toxinas botulinicas libertadas
acidentalmente ou deliberadamente sob a forma de aerossois; e

e Botulismo iatrogénico, que pode ocorrer como reacao adversa apos a administracao de
toxina botulinica em procedimentos medicos ou estéticos.*?3

Iv. PREVENCAO

Dado que a maioria dos casos de botulismo sao transmitidos por alimentos, um aspeto critico na
prevencao da doenga € o correto manuseamento e preparagao de alimentos. 237

O Clostridium botulinum € um microrganismo ubiquitario em ambiente terrestre e aquatico. Os
Clostridios produtores de neurotoxina tipo A e B sao habitualmente associados a contaminacao de
produtos carneos e de vegetais enquanto o tipo E esta mais associado a contaminacao de peixe e
produtos do mar. Para ser produzida toxina botulinica num alimento tém de existir condicdes
nutricionais e ambientais favoraveis.

O desenvolvimento dos Clostridios em alimentos nutricionalmente favoraveis pode ser inibido
baixando o pH, diminuindo a atividade de agua (aw), aumentando a concentragao de cloreto de
sodio (NaCl) ou utilizando uma concentracao inibitoria de nitrato de sodio (NaNO;) ou outro
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conservante. A refrigeragcao nao impedira o crescimento do C. botulinum nao proteolitico, a nao ser
em temperaturas inferiores a 3°C.

Produtos de preparagao caseira em conserva nao estéreis ou com processos de fermentagao nao
controladas sao favoraveis a produgao da toxina. Uma lenta descida do pH ou de aw na produgao
de produtos fermentados pode permitir a ocorréncia de condigcdes que favorecam a producao de
toxina. Alimentos provenientes de latas danificadas (latas com fendas, buracos, com entalhes ou
protuberancias) nao devem ser consumidos e alimentos que nao foram totalmente processados
devem ser armazenados no frigorifico. Ferver alimentos enlatados caseiros durante 10 minutos
inativa a toxina e torna-os seguros.z37

A extensao do tempo de conservagao de produtos em refrigeracdo pode aumentar o risco do
desenvolvimento de estirpes nao proteoliticas com producao de toxina. Antes do consumo de um
alimento devem ler-se os rotulos e verificar se esta pronto a ser consumido ou se necessita de um
tratamento térmico. Apos abertura da embalagem verificar o prazo de utilizacao; se nada for
indicado no rotulo nao utilizar alimentos apos 5 dias de conservacao a temperaturas entre 5°C e
10°C, sem previamente os ferver.

Criangas com menos de 1 ano de idade nunca devem consumir alimentos como mel e infusdes de
ervas (chas de ervas).37

V. COLHEITA DE PRODUTOS BIOLOGICOS
O INSA tem a capacidade de analisar:

e Soro

o Pesquisa de toxina: bioensaio (Gold Standard) e ELISA.

o Casos negativos podem ser validados com volumes de 2 mL, mas a confirmagao exige um
volume de soro maior. Volumes inferiores a 7 mL podem dificultar a
confirmacao/tipificacao.

e Fezes ou conteudo intestinal

o Pesquisa de toxina botulinica(bicensaio -  Gold  Standard) e pesquisa
de Clostridium produtor de neurotoxina botulinica (biologia molecular, cultura).

o ldealmente, colher cerca de 20 g, 0 que corresponde a cerca de um frasco utilizado para
recolha de urina com 2/3 com fezes.

o Se odoente estiver com obstipacao pode ser enviada a amostra resultante de um enema.

o Atoxina nas fezes, em casos de botulismo de origem alimentar, pode-se manter detetavel
durante mais tempo do que no soro, facilitando o diagnostico.

*World Health Organization (WHO). Botulism; Set, 2023 [consultado a 17/10/2024l. Disponivel em:
https.//www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/botulism

2European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC). Botulism [consultado a 17/10/2024]. Disponivel em:
https.//www.ecdc.europa.eu/en/botulism

3UpToDate. Botulism; Apr, 2023 [consultado a 17/10/2024l. Disponivel em:
https.//www.uptodate.com/contents/botulism?search=botulism&source=search_result&selectedTitle=1%7E72&usage_typ
e=default&display_rank=1

7 Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Botulism Prevention [consultado a 02/11/2024]. Disponivel em:
https.//www.cdc.gov/botulism/prevention/index.html
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o A detegcao de toxina nas fezes € de primordial importancia no botulismo infantil.
Independentemente da quantidade de amostra disponivel, a amostra deve ser enviada
para o laboratorio.

e Biopsia de abcesso ou aspirado de ferida:

o Pesquisa de toxina botulinica (bioensaio - Gold Standard) e pesquisa

de Clostridium produtor de neurotoxinas botulinicas (biologia molecular, cultura).
e Vomito, lavado gastrico ou aspirado gastrico

o Pesquisa de toxina botulinica (bioensaio - Gold Standard) e pesquisa

de Clostridium produtor de neurotoxinas botulinicas (biologia molecular, cultura).
e Alimentos

o Pesquisa de toxina  botulinica(bioensaio - Gold  Standard)e/ou pesquisa

de Clostridium produtor de neurotoxinas botulinicas (biologia molecular, cultura).
A pesquisa de toxina no alimento suspeito pode ser facilitadora do diagnostico, alem de
permitir medidas de correcao e/ou agdes corretivas no sistema de seguranca alimentar.
Nos alimentos, a toxina pode apresentar-se em maior concentragcao do que nos produtos
biologicos, no momento de colheita, facilitando a sua detegao.

o A pesquisa de Clostridium produtor de neurotoxinas botulinicas pode ser importante na
caracterizagao da origem do botulismo infantil/intestinal e para permitir no botulismo
alimentar realizar uma analise de causas da presenca de toxina botulinica no alimento.

VL. PROCEDIMENTO PARA DISPONIBILIZAGAO DE IMUNOGLOBULINA HUMANA ANTI-
TOXINA (BabyBIG®) USADA NO BOTULISMO INFANTIL

Nas criancas com menos de um ano, a maior parte dos casos de botulismo sao botulismo infantil
(esporos germinam no intestino do bebé e produzem toxinas in vivo). Contudo, os bebés tambéem
podem ter botulismo alimentar (ingestdo da toxina pré-formada) e este diagnodstico deve ser
considerado caso o bebé faga parte de um cluster ou surto associado a ingestao de alimentos
contaminados.3

Adistingao e fundamental, pois no botulismo infantil € utilizada a imunoglobulina humana antitoxina
(BabyBIG®), enquanto no botulismo alimentar o tratamento € com ATB.3

A imunoglobulina humana antitoxina (BabyBIG®) nao esta disponivel na Europa, tendo de ser
importada, atraves do sitio: https://www.infantbotulism.org/contact/international.php.

VIL. FUNDAMENTAGAO

Desde 2020 ate 2024, Portugal tem registado casos esporadicos ou pequenos clusters de botulismo
(= 5 casos por ano). O botulismo € uma doencga paralitica grave, rara, mas potencialmente letal,
causada por neurotoxinas produzidas maioritariamente pela bactéria Clostridium botulinum e
raramente por outras estirpes, como C. butyricum e C. baratii. A doencga pode ocorrer apos a ingestao
de alimentos que contenham a toxina ou devido ao desenvolvimento de esporos no intestino de
criangas ou em feridas.
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A abordagem terapéutica para todos os tipos de botulismo passa por: () Monitorizagdo e
terapéutica de suporte, (ii) Antitoxina: ATB, para todos os tipos de botulismo exceto o infantil, e
Imunoglobulina humana antitoxina (BabyBIG®), usada no botulismo infantil. Nao se recomenda o
uso de antibidticos para os doentes com botulismo, exceto no botulismo de origem em feridas ou
se o doente apresentar uma infecao concomitante.

A ATB é utilizada no tratamento urgente de qualquer caso de forte suspeicao clinica de botulismo,
de acordo com os critérios de elegibilidade aqui definidos. Embora a administracao imediata da
ATB possa neutralizar a toxina botulinica circulante, impedindo danos neurologicos adicionais e
progressao da doenga, ela pode nao reverter a paralisia existente.

Nao estando disponivel nos hospitais, nem no mercado portugués, e pela dificuldade existente na
Europa da sua aquisicao, associado a necessidade urgente de administrar a ATB, para evitar a
faléncia respiratoria grave e eventual morte do doente com botulismo, foi constituida uma RENAB.

VIIl.  AVALIAGAO
A avaliacao da implementacao da presente Norma € continua, executada a nivel local, regional e
nacional.

IX. APOIO CIENTIFICO

A proposta de atualizagao da presente Norma foi elaborada no ambito da Unidade Vacinas,
Imunizacao e Produtos biologicos (UVIB) da Direcao de Servicos de Prevencgao da Doenca e
Promocao da Saude (DSPDPS) em colaboragao com o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge, L.P. (INSA).

Os peritos envolvidos na elaboracao da presente Norma cumpriram o determinado pelo Decreto-
Lei n° 14/2014 de 22 de janeiro, no que se refere a declaragcao de inexisténcia de
incompatibilidades.

A presente Norma foi submetida a auscultagao da Direcao Executiva do SNS, |.P,, Instituto Nacional
de Saude Doutor Ricardo Jorge, I.P.; INFARMED I|.P.; Coordenadores Regionais de Vacinacao e
SPMS, E.P.E.
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X. ACRONIMOS E SIGLAS
AUE Autorizacao de Utilizagao Excecional
ATB Antitoxina botulinica
CDC Centro de Controle e Prevencao de Doencgas
ECDC Centro de Controle e Prevencao de Doencgas Europeu
DNO Doenca de Notificagao Obrigatoria
DGS Direcao-Geral da Saude
DSPDPS Direcao de Servicos de Prevencao da Doenca e Promogao da Saude
INFARMED Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
INSA Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, I.P.
OMS Organizagao Mundial da Saude
RENAB Reserva Estratéegica Nacional de Antitoxina Botulinica
ULS Unidade Local de Saude
uVviB Unidade de Vacinas, Imunizagao e Produtos biologicos
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