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Resumo

O bioterrorismo pode utilizar diversos microrganismos como arma bioldgica, sejam eles
virus, bactérias, parasitas ou as suas toxinas. As bactérias apresentam uma maior
visibilidade de uso como armamento, estando nas classificacbes de potencial de uso como
primeiras escolhas. O objetivo foi descrever as principais bactérias como potencial de uso
no bioterrorismo. A metodologia consiste em uma revisdo bibliografica narrativa. O agente
mais provavel de uso, em que ja apresenta histérico € o Bacillus anthracis, sendo procedido
por Yersinia pestis, e sem descricdo de utilizacdo, os agentes Francisella tularensis e a
toxina de Clostridium botulinum. O entendimento das classificacdes € importante para a
deteccgéo, juntamente com o conhecimento dos profissionais sobre o tema, minimizando o
tempo de resposta. As ameacas de um ataque biolégico nao devem ser desconsideradas,
pois a constante evolucdo de tecnologias facilita a manipulacdo dos agentes. O alto
potencial letal dos agentes mantém elevada a visibilidade de uso, justificando assim, seu
emprego histérico. Contudo, o conhecimento prévio é fundamental para prevencédo e
reposta.

Palavras-chave: Bioterrorismo; Guerra Bioldgica; Armas biolégicas; Bacillus anthracis;
Clostridium botulinum; Yersinia pestis; Francisella tularensis.
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Abstract:

Bioterrorism can use many microorganisms as a biological weapon, such as viruses,
bacteria, parasites or their toxins. Bacterias have a higher visibility as a weapon, being
considered the first choice in potential use classifications. The aim was to describe the main
potential use bacterias in bioterrorism. The methodology consists of a narrative bibliographic
review. The most probable agent of use with history of use is the Bacillus anthracis,
preceeded by Yersinia pestis, and without history of use, the agents Francisella tularensis
and Clostridium botulinum’s toxin. Understanding the classifications is important for the
detection, along with the professionals’s knowledge on the subject, minimizing the response
time. The threats of a biological attack should not be disregarded, as the constant evolution
of technologies facilitates the manipulation of agents. The high lethal potential of the agents
maintains high visibility of use. However, prior knowledge is critical for prevention and
response.

Key words: Bioterrorism; biological warfare; biological weapons; Bacillus anthracis;
Clostridium botulinum; Yersinia pestis; Fransicella tularensis.
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1. INTRODUCAO

O bioterrorismo é um termo que descreve o0 uso intencional de agentes, geralmente
encontrados na natureza, para gerar danos ao homem, animal, meio ambiente e material,
este ultimo por meio de degradacdo. Tem como objetivo ndo apenas a morbidade e
mortalidade, mas também caos social, econémico e politico. Seu grande impacto se d&, ndo
s6 pela capacidade de gerar vitimas, mas pelo poder de perturbacdo, terror e panico
(ERENLER; GUZEL; BAYDIN, 2018).

O conceito € comumente confundido com guerra bioldgica, contudo difere-se pelo
intuito do uso militar, em meio a guerras, para incapacitar o inimigo, evitando que revidem.
Porém o descontrole quanto a capacidade de quem afetara lhe oferece uma baixa logistica,
atingindo tanto tropas opostas quanto civis (JANSEN et al., 2014).

As armas biologicas visam, por meio do emprego de microrganismos, gerar surtos
de doencas infecciosas. Os principais patdgenos utilizados sao as bactérias, contudo
podendo fazer uso de fungos, virus e toxinas, que sao alterados com a finalidade de
aumentar a capacidade de propagacdao e resisténcia a medicamentos (APPEL, 2009).

Em virtude da facil dispersdo em diversos meios como agua, comida e sprays de
aerossol, os agentes biologicos se tornam uma escolha comum para o terrorismo, além do
baixo custo de producao, facilidade de contagio e seus efeitos generalizados, os quais
podem surgir apds dias ou semanas do contagio (JANIK et al, 2019).

A escolha do agente a ser utilizado, como potencial arma, se da a partir da
classificacdo do agente, analisando qual melhor se adequa a situacdo. Critérios de facil
manuseio, acesso e dispersdo, sdo imprescindiveis para selecdo, principalmente pela
diminuicdo de seus custos. Tem-se como exemplo o Bacillus anthracis, que em forma de
esporos, possui uma capacidade de sobreviver por um longo periodo de tempo, além de lhe
serem ofertadas mdltiplas formas de contagio ao hospedeiro alvo, outrossim, essas
caracteristicas sdo vantajosas, pois seus métodos de deteccdo se tornam dificeis e
demorados (SCHATZMAYR; BARTH, 2013).

Ademais, para analisar os critérios de uma arma, sao mensurados também os
fatores que, além de facil ataque, geram desestabilizagdo do alvo a ser atingido, como, por
exemplo, pelo fato do Brasil ter, em sua grande parte, renda econdmica gerada por meio da
agricultura, tende a ponderar a possibilidade da ocorréncia de um terrorismo agricola ou
agroterrorismo, 0 que constitui um risco ndo somente econdémico como também ecoldgico.
Esse ato pode ser definido como o uso de patdégenos para gerar maleficios a plantacdes,

por mais que seja pouco estudado e sem descricdo na literatura de seu uso. Tendo como
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desafio a pesquisa e confirmacgéo do feito, pois é necessaria clara diferenciacdo em relagéo
a outras explicagbes como surtos de doengas (CALDAS; PERZ, 2013).

Devido ao fato da existéncia de poucas publicacdes brasileiras, alguns profissionais
ndo acreditam que o tema seja pertinente a salde publica do pais, mas a 6rgdos de defesa
civil, tornando o assunto pouco abordado no meio académico e profissional. Outros
desacreditam a possibilidade do Brasil como alvo de ataques biolégicos, mesmo com a
existéncia de suspeitas correlacionadas com o ocorrido em 1990, na qual, plantacbes de
cacau foram infestadas por parasitas conhecidos com vassoura de bruxa, no Sul da Bahia
(RAMBAUSKE; CARDOSO; NAVARRO, 2014). Contudo, devido a auséncia de revogacao
do ato, ndo foi enquadrado com um terrorismo agropecuario, somente uma disseminacao da
doenca no cultivo (CARDOSO; CARDOSO, 2011).

As equipes de saude publica ou privada necessitam ter amplo conhecimento, para
uma melhor resposta e controle dos tipos de terrorismo biolégico. Desta forma,
possibilitando uma melhor contencdo dos agravos por conta da doenca, sendo esta
classificada como um surto ou uma epidemia, de modo natural ou intencional. As
caracteristicas de ambas sdo semelhantes, assim sendo dificil diferenciar quando é uma
epidemia causada de forma natural daquela causada por uma arma biolégica. A partir disto,
terdo compreensédo da importancia, atuacio e fatores de fragilidade (ZAPPALA, 2017).

O Brasil é um pais em desenvolvimento que com o passar do tempo estd sendo
cada vez mais sede de grandes eventos, além dos que ja possui como carnaval, eventos
esportivos, shows, festas tipicas regionais e afins. Contudo, seu preparo para lidar com
possiveis ataques biolégicos ainda é insuficiente. Um exemplo da falta de capacidade de
resposta a novos patdégenos foi quando recebeu a Copa do Mundo e as olimpiadas, que
ocorreu surgimento de surto do virus Zika, sem nenhum preparo para detecgao,
demonstrando que em caso de bioterrorismo, ndo poderia conter os agravos, gerando uma
possivel disseminagdo para outros paises, por conta da grande circulagdo de pessoas
nestes eventos (VILLA, 2017).

Devido a grandes avangcos em areas biotecnolégicas, nos ultimos anos,
principalmente devido ao sequenciamento do genoma humano, e de outras espécies, houve
0 aumento da visibilidade destes para uso como potencial de armas. Embora a
probabilidade de bioterrorismo seja improvavel e com baixas taxas de morbidade, mantém-
se elevada a possibilidade de um possivel uso como arma (SUK et al, 2011).

A utilizacdo de agentes bacterianos como potencial de uso para o bioterrorismo se
fez um assunto de grande preocupacdo, tendo em vista que nos ultimos anos houve um
aumento da disponibilidade de sequéncias genOmicas, andlises metagenémicas,

ferramentas protedmicas e bancos de dados sobre os principais patégenos bacterianos da



biodefesa, em que um grupo relativamente pequeno de agentes se destaca, sendo eles
causadores de doencgas fatais, demonstrando a necessidade de elucidar suas
caracteristicas de viruléncia e patogenicidade e traduzir o impacto no hospedeiro. E
juntamente as tecnologias para as técnicas microbiolégicas moleculares e de manipulacéo
genética também se elevaram, em contrapartida ha variedade de desafios ndo atendidos
para o desenvolvimento de abordagens e contramedidas diagnésticas e terapéuticas
eficazes (TEGOS, 2013).

O objetivo deste trabalho foi descrever as principais bactérias com potencial de uso

para o bioterrorismo, seus mecanismos de transmissao e a¢ao no hospedeiro.

2. METODOLOGIA

A revisdo bibliografica consiste em abordar determinado tema, em meios de
comunicacao diversos, tais como livros, revistas, periodicos digitais, entre outros, com o
objetivo de fundamentar teoricamente determinado tema (VOSGERAU; ROMANOWSKI,
2014). Dentro desta metodologia, contém a revisdo bibliografica narrativa, que visa uma
analise critica e pessoal do autor, aprofundando o conhecimento. E considerada qualitativa,
pois ndo permite a reproducdo dos dados e nao responde questdes especificas (MINAYO;
CAVALCANTE, 2010).

Para o presente estudo, foi realizada uma revisdo bibliogréfica narrativa, sobre
bioterrorismo, com enfoque nas principais bactérias com potencial de uso bioterrorista.
Como banco de dados, foram utilizados: Public Medline (PubMed) e biblioteca virtual em
saude (BVS). Para pesquisa dos artigos utilizou-se as palavras-chave: Bioterrorismo; Guerra
Bioldgica; Armas biolégicas, nos idiomas inglés, portugués e espanhol, para a busca de
documentos publicados entre os anos de 2008 e 2018, anos anteriores foram utilizado

desde que considerados relevantes.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Historico do bioterrorismo

As ag0es bioterroristas acompanham a evolucéo da histéria humana, com diversos
episodios ja descritos, nos quais, os relatos primordiais de emprego de agentes biologicos,
se dao por meio dos povos Neandertais, aplicando fezes de animais nas pontas das flechas,
aumentando sua capacidade letal. Na idade média, corpos de animais e homens mortos
eram colocados em poc¢os de &gua, a fim de envenenar outrem. Partindo da mesma ideia de

contaminacgdo, com mortos, no século XIV, na Criméia, foram jogados, dentro dos muros da



cidade, corpos infectados com o agente causador da peste, gerando assim uma grande
epidemia (PIRES; SILVA, 2008).

No século XVIIl, em meio a guerra franco-indigena, o comandante britanico, Jeffrey
Ambherst, deliberadamente, infectou uma tribo indigena por meio de cobertores dados como
presentes, contaminados com Variola, com a finalidade de reduzir as tribos, causando uma
epidemia. A disseminacdo entre tribos nativas também se deu pelo contato de colonos,
contribuindo para o aumento do agravo (BRAGA, 2011).

Durante a Primeira Guerra Mundial, a Alemanha desenvolveu um programa de
armas biolégicas, com o intuito de aumentar o potencial destrutivo. Isolaram e cultivaram
Bacillus anthracis e Pseudomonas mallei, as quais seriam utilizadas para ofensivas em meio
as batalhas. Somente durante a Segunda Guerra Mundial que houve descricbes de testes
destas armas, pela Alemanha, que em 1940 segregou seus laboratérios de quimica e
biologia, a fim de ampliar melhor seus estudos a respeito desse potencial de uso. N&o
ficando para tras, o Japdo, no mesmo ano, desenvolveu bombas biolégicas, que apos
testadas ndo apresentaram eficacia, mas prosseguiram com 0 aprimoramento para que
entre 1937 e 1944 fossem utilizadas contra a China e a URSS, fazendo uso de pulgas
contendo o agente causador da peste, além de usar Bacillus anthracis e Neisseria
meningitis (BARBOSA, 2016).

Os dados mais recentes que se tem de ataques bioldgicos terroristas se ddo em
pouco tempo apés o acontecimento de 11 de setembro de 2011, nos Estados Unidos, em
New York, posteriormente, foram enviada cartas com antraz pelo correio, em que dos 11
casos confirmados, destes, cinco acarretaram em ébito. Apesar do ato ndo ter sua origem
esclarecida de fato, este foi um importante ato para melhorias de estratégias de seguranca
contra terrorismo biolégico (ALMEIDA, 2006).

3.2 Principais agentes com potencial de uso

3.2.1 Bacillus anthracis

A bactéria, Bacillus anthracis, um bacilo Gram positivo aer6bio, possui como
caracteristica ser um agente biol6gico formador de esporos, o que Ihe confere uma alta
resisténcia no meio em que vive, sobrevivendo em meio as condigbes ambientais adversas.
Além disso, devidos a sua viruléncia, é de almejado como potencial de arma bacterioldgica.
A patogénese se baseia principalmente em trés endotoxinas: fator de edema, que € uma
adenilato ciclase que provoca aumento na concentracdo de AMP ciclico, o que causa o
extravasamento de fluido dos tecidos, que causa edema. O fator letal, que € uma protease

envolvida na clivagem da fosfoquinase, ativando a via de transducdo de sinal da proteina



quinase ativada por mitdgenos, cuja acdo regula o crescimento celular, no caso inibindo. E o
antigeno protetor, responsavel pela fixacdo, que forma poros na membrana, permitindo a
passagens dos dois fatores anteriormente citados (PAVAN et al, 2011).

Figura 1: Descri¢cdo do potencial de viruléncia de Bacillus anthracis, a partir de seus fatores
proteicos, fator de edema, fator letal e antigeno protetor.
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Fonte: PAVAN et al, 2011.

O ciclo de antraz se d& inicialmente pela inalacdo ou ingestdo de agentes presentes
no solo e agua, por animais herbivoros, no qual, devido ao contato préximo, acarreta ha
infeccdo de seres humanos. Quando o homem tem contdgio por essa bactéria, a doenca
pode se desenvolver de trés formas diferentes: cutdnea, pulmonar e gastrointestinal.
Recentemente, foi descrita uma quarta forma, a injetavel que se apresentou de modo fatal.
No organismo humano, possui uma alta capacidade de reproducéo, retornando a sua forma
bacteriana original. Os infectados ndo diagnosticados e néo tratados podem evoluir para o
Obito em 90% dos casos, em aproximadamente uma semana, em casos de contagio
pulmonar (SCHATZMAYR; BARTH, 2013).

A infeccdo cutanea € a mais encontrada de modo natural, correspondendo a cerca
de 95% dos casos. O esporo, devido a uma leséo pré-existente, € introduzido no organismo,
gue em questdo de horas ja resulta em uma coceira inicial. Apés cinco dias incubados, o
hospedeiro apresenta papulas indolores, que podem evoluir para vesiculas e, em seguida,
para Ulceras. A presenca de pus sO se d& a partir da contaminagdo secundaria de
Staphylococcus aureus. Ulcera com centro escuro surge de dois a seis dias ap6s a infeccao,

e ao redor com edema, que em trés semanas cai, com taxa alta de cura. Poucos sdo 0s



casos de contaminagdo cutdanea com acompanhamento de febre, dores de cabeca e
linfoadenopatias, caracteristicas de infeccao sistémica (CARDOSO; VIEIRA, 2015).

O contégio por vias pulmonares é o segundo mais comum, e é 0 mais visado como
arma biolégica, devido a sua alta taxa de mortalidade mesmo nos casos ja tratados, sendo
letal entre 90 a 100% dos casos. Com o periodo de incubacéo de dois a 43 dias, o esporo
pode permanecer inativo por semanas, que podem ser afetados por alguns fatores como
qguimioprofilaxia e dose infectante. Esta forma apresenta progressao lenta, semelhantes a
gripe entre os cinco primeiros dias de exposicdo, com presenca de mal estar, alto estado
febril, calafrios, dispnéia, cefaléia, anorexia, vomito, fraqueza muscular e dor toracica
(LEVINSON, 2010).

As infeccdes por vias respiratérias podem ser agravadas para uma fase aguda, na
gual o hospedeiro ira apresentar febre, dispnéia, diaforese, estertores Umidos, derrame
pleural, choque e 06bito, com metade dos casos com meningite, diversas vezes
acompanhadas de hemorragia subaracnoéidea. A meningite causada por B. anthracis é
clinicamente inextinguivel das demais causadas por agentes etioldgicos
diferentes(SWEENEY et al, 2011), em que 0s principais exames para distinguir séo: exames
guimiocitoldgicos, bacterioscopia direta, cultura, contra-imuneletroforese cruzada e
aglutinacao pelo latex (BRASIL, 2017).

A forma gastrointestinal € a mais rara dentre as demais, acometimento menor que
1%. Apds o consumo de carnes cruas ou mal cozidas de animais infectados, o organismo
fica completamente tomado pelo esporo, com um periodo de incubacédo de sete dias. Os
sintomas séo inespecificos, pois podem ser causadas lesdes ulcerativas em qualquer lugar
do jejuno ao ceco, mas em paciente com sintomas gastrointestinais, com maior frequéncia
podem apresentar: nauseas, vOmitos, anorexia, dor abdominal intensa e diarréias, com
evolugdo progressiva de dois a cinco dias para febre, ascite, hematémese, aumento da
circunferéncia abdominal, diarréia sanguinolenta aguda, choque, septicemia e 6ébito.
Havendo um diagnostico precoce o0 paciente podera ter cura, mas devido a sua
inespecificidade, isto se torna dificil (KONEMAN et al, 2014).

Os sintomas de antraz por inje¢do, no todo, € similar ao cutaneo, com diferenca
somente na capacidade de formagdo de abcessos nas camadas mais profundas da pele.
Contudo, por acometer tecidos profundos, é disseminado pelo corpo de forma mais rapida e
com dificil reconhecimento e tratamento. Este modo de contagio s6 foi relatado no norte da
Europa em usuario de heroina injetavel (CDC, 2016).

As formas de diagnéstico vao variar de acordo com a sua forma de infec¢do no
hospedeiro, ou seja, quando cutaneo, utilizam-se métodos microbioloégicos de Gram, com

esfregaco da lesdo, ou cultura em agar sangue incubado em condi¢cbes aerdbias, com



crescimento de colbnias brancas acinzentadas, sem hemdlise, grandes, com bordas
irregulares, com texturas de vidro fosco (Figura 2). Podem ser visualizados bacilos, por meio
da microscopia, com amostras dos carbunculos, contudo, ndo € um diagndstico preciso, se
averigua a presenca pela coloracdo de Gram, é uma ferramenta de auxilio. Outras
metodologias que podem ser utilizadas sdo de biologia molecular, como a reacdo de
polimerizagcdo em cadeia (PCR), que € descrita em literatura como a possibilidade de
utilizacdo como teste rdpido em casos de atentados. Podem-se usar também testes
soroldgicos, como ELISA, para deteccdo de anticorpos, contudo requerem amostras em
fases agudas e convalescentes, podendo usar somente como diagndstico retrospectivo
(GOEL, 2015).

Figura 2: Colbnias de aspecto caracteristico (vidro fosco) de B. anthracis em meio agar
sangue.

Fonte: GOEL, 2015.

Deve ser imediatamente notificado 0s casos suspeitos da doencga, para
investigacdo, por se tratar de uma doenga grave com alto potencial bélico. Todos os
individuos expostos aos materiais supostamente contaminados devem ser atendidos em
uma unidade de referéncia, mesmo sem a confirmagdo laboratorial e inicio de sintomas,
guando sintomatica, deve-se investigar também a doencga em todos os individuos expostos
(BRASIL, 2005).

B. anthracis apresenta uma enorme propensao para uso como arma bioldgica, pois
possui facilidade de dispersdo em &gua, alimentos e até ar, seu tamanho pequeno e a
auséncia de sabor ou cheiro também auxiliam nesta propagacdo. Pode ser encontrado
facilmente na natureza e produzido em laboratério, com uma resisténcia bem alta em meios
adversos. A sua forma mais grave, que pode provocar pela doenca, condiz com a
possibilidade de uso em um armamento capaz de gerar aerossois. Essa forma também ¢é a

de maior taxa da obtencdo de mortalidade, o que é extremamente visado em um ataque
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terrorista, além, da facilidade de disperséo dos esporos e dificuldade de tratamento. Desta
forma, o ataque geraria uma enorme quantidade de pessoas contaminadas. Apesar de ja
haver uma descricao histérica de seu uso com esta finalidade, por conta da possibilidade
das alteracbes que se podem fazer no agente, ndo se sabe ao certo quais seriam 0s
impactos causados (SOBRAL, 2017).

O teste de susceptibilidade deve ser feito para realizar o tratamento, porém, em
geral, B. anthracis é resistente a cefalosporina de terceira geracdo e trimetoprim-
sulfametoxazol, e suscetivel a penicilina, fluoroquinolas, ampicilina, eritromicina,
claritomicina, doxiciclina, cloranfenicol, estreptomicina, cefalosporina de primeira geracao,
vancomicina, clindamicina e imipenem. A resisténcia antimicrobiana da cepa pode ser
alterada para finalidade de armamento, o que pode ndo concordar com o tratamento
comum, também pode se desenvolver resisténcia durante a terapia devido a uso errébneo ou
inadequado. A terapia intravenosa, com multiplas drogas, € recomendada para antraz
cutaneo com sinais de envolvimento sistémico e 0 uso de terapias topicas nao é eficaz. Para
as outras formas da infeccdo, deve ser realizado uso de antibidticos por via intravenosa,
com penicilina como primeira escolha (KAMMAL et al, 2011).

Devido ao risco em potencial como arma biolégica, foi desenvolvida uma vacina, a
partir de um filtrado purificado de cultura do B. anthracis, com a finalidade de prevencéo
deste patdgeno. Contudo, com producdo mundial é limitada e nao disponivel no Brasil.
Atualmente, sendo disponiveis somente nos Estados Unidos e no Reino Unido, ambas as
vacinas de subunidade acelular indefinidas, contendo principalmente o Antigeno Protetor,
com uma quantidade menor de Fator Letal, e algumas outras proteinas. Ha a necessidade
de aplicacao de cinco doses, sendo uma por ano e seguidas. Porém, sua duracao e eficacia
sdo desconhecidas e a vacina apresenta reagfes adversas como, dor local, vermelhidao,
coceira e inchago no local da aplicacdo (JIA et al, 2018).

3.2.2 Clostridium botulinum

O botulismo é uma doenca fatal que geralmente resulta em neuroparalisia, devido a
producdo de toxinas, pelo Clostridium botulinum. Esta é uma bactéria Gram positiva
anaerdbia formadora de esporos (Figura 3). Esses agentes sdo divididos em grupo |
(proteoliticos) e Il (n&o proteoliticos). A partir da subdivisdo sdo analisadas a producgéo de
tipos soroldgicos diferentes de neurotoxinas, sdo sete denominadas de A a G, contudo, 0s
sorotipos A, B, E e F sdo os mais relatados em surtos humanos, enquanto os C e D a

animais (CARTER; PECK, 2015).
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Figura 3: Gram de Clostridium botulinum do tipo A, demonstrando a Gram positividade da
bactéria.
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Fonte: SCHNEIDER; PARISH; GOODRICH, 2013.

A sintomatologia se da por meio da liberagdo da neurotoxina que inibe a acdo da
acetilcolina (Figura 4) nas conexdes neuromusculares dos neurbnios e nas sinapses do
sistema nervoso parassimpatico. A subunidade B possui especificidade com os receptores,
na placa motora, pré-sinapticos de acetilcolina (ACh), o que causa o bloqueio, ndo
permitindo a liberagcdo de ACh. Os sintomas clinicos surgem por volta de horas a dias,
nauseas, vomitos, dor de estbmago, diarréia, paralisia descendente simétrica, que pode
causar a parada respiratéria, a qual € responsavel pela alta taxa de mortalidade, tendo em
vista que a toxina ndo leva a destrui¢do tecidual. Deste modo, tendo a necessidade de um
diagnéstico precoce. A doenca pode ser prevenida por cozimento e conservacdo adequada

(BROLA et al, 2013).

Figura 4: Mecanismo de acdo da neurotoxina, com bloqueio dos receptores devido a
especificidade similar.
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Além do botulismo alimentar também s&o descritas outras trés formas de
transmisséo, como, por exemplo, ferimentos, intestinal e infantil. A primeira € descrita como
uma das mais raras, que necessita de uma leséo ja presente, como Ulceras crdnicas com
tecidos necréticos, fissuras, esmagamento de membros, ferimentos em areas profundas mal
vascularizadas, ou até por ferimentos causados por agulhas, em usuérios de drogas
injetaveis e, também, usuarios de drogas inalatorias, por lesées nasais ou sinusais, com
incubacdo média de sete dias. Os sintomas sdo semelhantes ao alimentar, porém com febre
e sem acometimento gastrointestinal (SOBEL, 2005).

No tipo intestinal, os esporos, ao serem ingeridos, se fixam e multiplicam no
intestino, onde ira ocorrer a producdo e absor¢cdo das toxinas, algumas patologias pré-
existentes sdo fatores de risco para o agravamento do quadro clinico, como cirurgias
intestinais, Doenca de Crohn e/ou uso de antibi6ticos por tempo prolongado, acarretando
em alteracbes na microbiota normal intestinal. Esta forma apresenta um periodo de
incubacdo indeterminado, sem estudos que permitam designar o tempo, pois é impossivel
saber 0 momento da ingestao dos esporos (BIANCO et al, 2009).

A categoria da doenca, denominada infantil, na verdade é um tipo intestinal, com
frequéncia maior em idades entre trés e 26 semanas, com maior acometimento em
pacientes que consumiram mel de abelha. Os quadros, de criancas, podem variar de
constipacao leve a sindrome de morte subita, ha casos que podem ser leves, com fraqueza
muscular e dificuldade de se alimentar, e casos mais graves, como irritabilidade e
constipacao, que pode evoluir para dificuldade de controle motor, tais como, movimentos da
cabeca e fraca succ¢éo, a presenca do choro fraco é um importante sintoma, a qual se deve
levar em consideracdo (ARRIGADA; WILHELM; DONOSO, 2009).

O diagnéstico consiste em identificagdo da toxina botulinica, em amostras de
sangue, fezes e lavado gastrico, e bromatologia, das sobras de alimentos suspeitos. A
técnica usada, atualmente, como padrdo ouro é a pesquisa da toxina, e quando se trata de
transmissao intestinal ou por ferimentos, o isolamento de Clostridium botulinum pode ser
feito por meio do uso de culturas de amostras de fezes ou de tecidos desbridados. Um
exame de importancia diagndstica é o eletroneuromiografia, que avalia 0 comprometimento
da membrana pré-sindptica na jungdo neuromuscular, € importante para 0s casos que nao
foram realizados testes laboratoriais. A suspeita da enfermidade deve ser imediatamente
notificada a um centro de vigilancia epidemioldgica, pois é considerada uma emergéncia
para a saude publica, devido a possibilidade de disseminacao, principalmente pelas formas
alimentares (BRASIL, 2011).

Apesar da auséncia de descricdo de uso no bioterrorismo € um dos microrganismos

mais temidos, devido aos efeitos que sua toxina pode causar no corpo humano, podendo
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ser de uso duplo, como potencial bélico tanto para o uso do agente, quanto da toxina.
Contudo sua dispersado nao é tao facil como de outros agentes, pois a toxina é instavel, ndo
sendo favoravel para uso em aerossois, somente em alimentos e 4gua. Porém, isso ndo
minimiza seu potencial de uso, pois ha necessidade de se utilizar uma pequena quantidade
para desencadear a infeccdo. Esse fato torna essa bactéria extremamente interessante
devido a sua alta taxa de mortalidade, facil producéo e transporte, e a necessidade intensiva
de cuidado. Entretanto, quando se trata da utilizacdo do préprio agente, a capacidade de ser
utilizado em forma de aerossoéis contendo esporos se faz possivel, tendo em vista que ira
manter sua viruléncia e sua viabilidade, contudo o desempenho quanto seu potencial letal
sera reduzido, pois depende da capacidade de infectar o hospedeiro para assim induzir a
producao de toxina (SOBRAL, 2017).

O tratamento visa a eliminacdo da toxina e da sua fonte de producédo, ou seja, 0
proprio patégeno, com a administracdo de soros antibotulinicos (SAB) e antibiético.
Contudo, o SAB s6 apresenta efeito em toxinas em que ndo houve fixacdo tecidual no
sistema nervoso, demonstrando eficacia somente de modo precoce. O SAB é produzido a
partir de soro equino, podendo ser na forma bivalente ou tetravalente, atuando
respectivamente contra os sorotipos A e B ou A, B e E da toxina. A antitoxina apresenta de
9 a 20% de risco de reacdo de hipersensibilidade, devido a isto, realiza-se, antes da
aplicacdo, uso de hidrocortisona por via endovenosa. Em casos de botulismo cutadneo deve-
se utilizar a penicilina cristalizada e/ou metronidazol com a finalidade de se realizar o
tratamento, atentando ao fato de que tratamentos tépicos ndo se fazem eficazes. J& em
casos de botulismo intestinal, o uso da antibioticoterapia ndo é indicado, pois a lise das
bactérias no trato gastrointestinal pode acarretar em uma piora do quadro do paciente. E no

botulismo alimentar, ainda ndo sem tem definido a indicacéo de antibioticos (BRASIL, 2006).

3.2.3 Yersinia pestis

A peste, popularmente conhecida como peste negra ou doenga do rato, € uma
doenca infecciosa aguda, causada pelo bacilo Gram negativo Yersinia pestis. Essa bactéria
é transmitida a partir da picada de uma primeira pulga, ja contaminada, para um roedor, e
disseminada para outra pulga ao entrar em contato com o sangue do roedor infectado. Ao
adentrar o organismo humano, ou de mamiferos, encaminham-se para os linfonodos locais,
tornando-os intumescidos e sensiveis, que sdo denominados de bubdes, o que deu origem
ao nome peste bubdnica (SAAVEDRA,; DIAS, 2011).

O microrganismo apresenta varios fatores para sua viruléncia, tais como producéo

de endotoxinas e exotoxinas, proteinas de antigeno V e W, que permitem sobrevida
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intracelular, antigeno capsular que devido a temperatura de 37°C, é capaz de produzir
rapidamente uma proteina, composta em sua cépsula, de polimeros de proteina fragdo 1 do
antigeno capsular (Cafl), impedindo a interacao adesina-receptor, adquirindo uma protecao
contra o sistema imunoldgico do hospedeiro. E um dos fatores que mais contribui para sua
patogenicidade, Yersinia outer proteins (Yops), que € responsavel pela inibicdo da
fagocitotose e producéo de citocinas pelos macrofagos e neutrofilos como, por exemplo, a
YopJ (Figura 5) cliva duas proteina de vias de transducdo de sinal necessérias para a
inducdo da sintese do fator de necrose tumoral, o0 que inibe a ativacdo da defesa do corpo,
permitindo uma replicagdo no organismo (AL-JAWDAH et al, 2019).

Figura 5: Acao do mecanismo da YopJ no interior da células e seus efeitos inibitorios.
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Inicialmente 0s microrganismos se multiplicam no local inicial onde foram
introduzidos, em consequéncia podem ocorrer trés formas clinicas da peste humana:
Bubbnica, Pneumobnica e Septicémica. A bubdnica possui um periodo de incubagéo de uma
semana, com disseminacgéo para os linfonodos regionais, um sinal precoce desta infeccédo
consiste no surgimento de grandes tumefagfes dolorosas, com subito aparecimento de

febre, calafrios e cefaléia, os pacientes podem apresentar letargia, agitacdo e prostracao,
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sendo esta uma das formas mais leves da doenca, porém, dentre 0os casos nao tratados,
apresentar uma taxa de 75 % de mortalidade (KONEMAN, 2014).

A forma pneumonica é, em sua maioria, secundéria ao processo bubdnico, contudo,
também pode ser resultado de uma exposicao direta a goticulas contaminantes de saliva de
outros pacientes. O periodo de incubagcdo € menor, com apenas dois a trés dias, devido a
facilidade de dispersdo, com inicio febril e mal estar, que evolui para tosses com dores
toracicas e hemoptise, com escarro purulento. Essa forma da doenca pode evoluir
rapidamente para uma sepse e para 0Obito, se ndo tratada rapidamente, sem o tratamento
possui taxa de mortalidade de 90% (PRICE; JIN; GOLDMAN, 2012).

Quando é feita a forma septicémica ndo ha reacdes visiveis dos linfonodos, é
decorrente da infeccdo direta na corrente sanguinea, porém podem ser subsequentes as
anteriores. Apresente inicio abrupto de febre alta, dispnéia, convulsGes em criancas,
delirios, coagulacdo intravascular disseminada, choque séptico e hemorragias cutaneas o
gue originou 0 nome de “morte negra”, devido ao aparecimento das manchas na pele. Em
sua maioria, aparece na fase terminal, em casos ndo tratados, na qual a hemocultura
apresenta-se positiva em 100% dos casos (GONZALEZ; MILLER, 2016).

Para realizar o diagndstico € necessario avaliar critérios clinicos e epidemioldgicos,
0S casos suspeitos devem ser imediatamente notificados ao sistema de saude publica e
colocados em isolamento, a fim de se evitar uma maior propagacdo devido a alta
capacidade de disseminacdo. O diagnéstico depende da qualidade da amostra, pois,
guando se trata de infec¢cbes de trato respiratério, a producdo de muco dificulta a
visualizacdo e a selecdo de uma amostra de qualidade, fazendo-se necessaria coleta de
secrecdes profundas. O ideal é diagnosticar durante a fase de invasdo, antes do
aparecimento dos sintomas graves, mas a producdo de muco se faz escassa nesta fase da
doenca (ALMEIDA et al, 2007).

O teste rapido, para detecgdo do Cafl, é realizado em apenas 15 minutos, porém
seu desempenho é afetado pela qualidade da amostra. Podem ser realizados esfregacos de
material advindo dos bubfes com coloracdo de Giemsa ou Wright (Figura 6), sorologias e
culturas (Figura 7). Alguns testes de biologia molecular foram desenvolvidos para reduzir o
atraso do diagndstico (Figura 8) e diminuir os falsos positivos e falsos negativos, devido a
sua alta sensibilidade. O método que ainda é dado como padrdo outro é a cultura em meio
agar seletivo suplementado em cefsulodina-irgasano-novabiocina (CIN), apesar de se ter o
crescimento em meios usuais, 0 seletivo favorece o isolamento da bactéria (DEMEURE et
al, 2019).



Figura 6: Esfregaco de
“alfinete de segurancga”.

Fonte: KONEMAN, 2014.

Figura 7: Colbnias de Y. pestis em meio agar Sangue com morfologia de “ovo frito” irregular,
elevada, de coloragéo branco-acinzentado.

Fonte: KONEMAN, 2014.

Figura 8: Comparagdo do tempo de cada teste, seus alvos moleculares e fluxo de
diagnéstico para métodos de biologia molecular.
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Atualmente, Y. pestis pode ser utilizada como possivel arma biolégica devido a sua
facilidade de modificagdo genética para se tornar mais patogénica e resistente, a alta
capacidade reprodutiva da bactéria faz com que se possa realizar uma rapida reproducao
em grande quantidade. A utilizacdo em aerossbis para o0 acometimento da forma
pneumoénica € o ato terrorista mais provavel se ser realizado, pois a disseminacdo de
pessoa para pessoa aumenta a propagacdo, resultando em um maior acometimento da
populacdo, e por esta forma infectiva ndo surgir o bulbdo, seu diagnéstico se faz mais
tardiamente, além de apresentar uma maior letalidade, possibilitaria alcancar o objetivo do
ataque. Um ponto marcante para auxiliar a detectar o ato terrorista, se da pelo fato de que a
presenca da doenca em ambientes rurais € mais comum do que em urbanos, por conta dos
fatores de riscos (SOBRAL, 2017).

O tratamento deve ser realizado o mais precocemente possivel, devido a rapidez da
evolucéo do quadro do paciente, visando combater a proliferacdo bacteriana no organismo e
a superacdo da toxemia. Os antibidticos de primeira escolha sdo os aminoglicosideos,
tetraciclinas, cloranfenicol, sulfonamidas e fluoroquinolonas. Ja os betalactamicos,
macrolideos e azalideos sdo contra indicados, pois podem levar a evolucdo do quadro
clinico do paciente, tanto seu uso na quimioprofilaxia quanto no tratamento. Antes da
administracdo do medicamento, a coleta para diagndstico deve ser realizada para nao
interferir no cultivo, pois, apesar de se ter descrito na literatura os tipos de antibidticos
indicados, no bioterrorismo podem ser usadas cepas naturalmente resistentes ou alteradas
para que se tenha a resisténcia. Podem ser feitos procedimentos para auxiliar a aliviar os

sintomas, como 0 uso de heparina para conter as hemorragias profusas (BRASIL, 2008).

3.2.4 Francisella tularensis

7

O agente causador da tularemia, Francisella tularensis, € um cocobacilo Gram
negativo curto, intracelular e pleomérfico, apresenta um anico tipo soroldégico, mas com dois
biétipos diferentes: A e B, sendo o primeiro 0 mais virulento. Em alguns lugares, como nos
Estados Unidos, é endémico em animais, como coelhos, veados e alguns roedores, que séo
transmitidos por meio de vetores como carrapatos, acaros e piolhos. Raros séo os casos de
infec¢do por alimentos contaminados ou inalacdo, e ndo sdo capazes de disseminar por
meio de contato direto de pessoa para pessoa. O principal fator de viruléncia consiste na
capacidade de adentrar macrofagos (Figura 9), hepatécitos e outras células
reticuloendoteliais (SUZUKI et al, 2016).
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Figura 9: Introducdo da Francisella tularensis no interior do macréfago, induzindo a
apoptose celular apds a replicacao.

Fonte: OYSTON; SJIOSTEDT; TITBALL, 2004.

A sintomatologia depende da forma como ocorreu o contagio do agente, da
viruléncia inata da cepa e da capacidade imunolégica do hospedeiro. Subsequente a
infeccdo, o paciente pode apresentar entre dois e trés dias, os sintomas de inicio agudo sao:
febre, mal estar, cefaléia, calafrios, diarréia e faringite, os periodos de febre podem ter
remissfes ou exacerbacdes, durante este tempo podem ocorrer linfadenopatias e doenca
cronica. Quando se tem uma inoculacdo cutdnea, hd uma tipica producédo de tularemia
ulceroglandular, a qual é caracterizada por uma Ulcera e linfadenopadia dolorosa, menos
comumente, pode-se ter uma tularemia glandular, sem o desenvolvimento da ulceracao
(NELSON et al, 2013).

A tularemia tiféide, apesar de ser menos comum, pode ser responsavel por até 30%
dos casos, e com manifestacdes singulares de diarréia aquosa, sem presenca de sangue,
embora, possa haver necrose intestinal focal com sangue, observado em criangas. Outras
formas menos comuns da doenca, sdo as formas oculoglandular, caracterizada por uma
conjuntivite granulomatosa grave, e orofaringea, com amigdalite bilateral e faringite
exsudativa (PORTUGAL, 2015).

Se porventura, a forma de inoculacdo for respiratéria, a taxa de mortalidade atinge
até 30%, se ndo tratada, esta sendo considerada uma das formas mais graves da doenca.
Pode ser resultante de agravamento de todas as outras formas, o quadro se inicia com
tosse sem producdo minima de muco, febre e dor torcica, sintomas aos quais podem ser

confundidos com tuberculose. Devido a sua capacidade de infectar o hospedeiro com uma
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guantidade minima do patégeno, esta forma acaba por se tornar a mais visadas para
ataques bioldgicos (RANJBAR; BEHZADI; MAMMINA, 2016).

Por conta da ameaca em potencial, 0 uso de técnicas de diagndstico necessita ser
rapido, preciso e confiavel, pois a precisdo depende do tratamento eficaz e a contencao do
agente. Contudo, a cultura ndo apresenta resultados ageis, séo utilizados agar sangue ou
Thayer-Martin, e outras metodologias séo utilizadas como PCR, E-test, estudos utilizam de
microarray como melhor teste, porém, 0s mais comuns sdo sorolégicos, pois todas as
classes de anticorpos aparecem simultaneamente, o que ndo € indicado para histéricos
pregressos de infeccdo ou vacinacdo, o que pode invalidar o teste, tendo em vista que
haver& positividade dos anticorpos. O exame, até o dado momento mais sensivel, descrito,
€ o teste de microaglutinacao, detectando anticorpos antes mesmo do que o exame de
aglutinacdo em tubo. Conjuntamente com a importancia diagnéstica, a notificacdo de casos
suspeitos deve ser rapidamente notificada, com a finalidade da investigagdo do caso
(NAKJIMA et al, 2016).

Como potencial arma biolégica, a forma mais provavel de propagacao € na forma
de aerossol, por conta de suas caracteristicas patogénicas. Apesar de ser descrita como
uma das formas mais raras em um ataque, sua escolha esta justificada por conta dos graves
sintomas da forma pneuménica, que possui alta taxa de mortalidade mesmo nos casos
tratados e pode levar a sepse. Outro fator que fundamenta sua selecao € a necessidade de
pouca quantidade para causar a doenga, bastam de 10 a 50 microrganismos para causar a
tularemia em aerossois (SOBRAL, 2017).

Os dois principais medicamentos de tratamento sdo estreptomicina e gentamicina,
podendo usar também tetraciclinas e cloranfenicol, contudo sendo menos eficientes
apresentando uma quantidade maior de casos de remissdo da doenca. Deve ser realizada
uma coleta antes da antibioticoterapia, um cultivo para antibiograma, pois, apesar das
formas de tratamentos serem, de certo modo, simples e facil, ao utilizarem o patégeno como
arma pode ser que a alteracéo realizada para aumentar a patogenicidade seja a resisténcia
a antibidtico, diminuindo a chance de cura da doenga por meios convencionais
(CARVALHO; MORAIS, 20009).

3.3 Classificacdo dos agentes com potencial de uso

Para o planejamento e elabora¢do de um ataque bioldgico, alguns parametros sédo
necessarios, como a obtencdo de um patdgeno ou toxina que ao ser multiplicado mantenha
seus atributos de viruléncia e a viabilidade, contando com fatores de alcance humano de

acordo com as quantidades para infec¢éo. Alguns critérios a serem considerados sédo a alta
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mortalidade e o potencial letal, a toxicidade, a adequacédo para producdo em massa e 0
armazenamento, a adequacdo para a metodologia destinada, a estabilidade no ambiente
apos a disseminacao, e a capacidade de aprimoramento pelos métodos moleculares de
engenharia genética Além de planejar a metodologia de disseminagédo, seja em agua,
alimentos ou aerossoéis. Também se deve selecionar o agente que melhor se adequa aos
pré-requisitos, em que pelos critérios da CDC podem ser classificados em A, B e C.
(JANSEN et al, 2014).

Na classe A, estéo inclusos os que tém uma maior capacidade de disseminacéo de
pessoas para pessoa, desta forma sendo visto como 0s mais perigosos, Bacillus anthracis,
toxina de Clostridium botulinum, Yersinia pestis, Francisella tularensis, Variola major e
febres hemorragicas virais (CDC, 2017).

Os organismos de categoria B, sao faceis de disseminar, tem taxas moderadas de
morbidade e baixas de mortalidade, s&o eles: Brucella sp., Burkholderia mallei, Burkholderia
pseudomallei, Chlamydia psittaci, Coxiella burnetti, Rickettsia prowazekii, Vibrio cholarae,
Cryptosporidium parvum, Shigella sp., Escherichia coli, Salmonella sp., encefalites virais,
enterotoxinas estafilococcicas B e toxina de Ricinus communis (ROZSA, 2014).

Ja os da classificacdo C, possuem maior disponibilidade, facilidade de producao e
potencial para alta morbidade, estando inclusos patéogenos com disseminacdo futura em
massa, sendo emergentes, tais como, hantavirus, febre amarela e virus Nipah
(ANDERSON; BOKOR, 2012).

Além da classificacdo do CDC existem outras classificagbes (Quadro 1) como, por
exemplo, quanto ao alvo que se pretende atingir, determinada pelo Conselho Federal de
Medicina Veterinaria, podendo ser anti-pessoal, anti-material, anti-animal e anti-planta.
Quando enquadrados como anti-pessoal, sdo agentes que de forma direta atuam sob o
homem, para causar sua morte ou incapacidade, estdo inclusos a variola, peste e antraz. Se
for com a finalidade de afetar de modo indireto 0 homem, podem ser agentes anti-animal, na
qual, atuam sobre animais domésticos ou de criacdo, sdo exemplos, a febre aftosa e o
antraz. Contudo, se o intuito é gerar prejuizo econdmico ou fome, sdo usados agentes anti-
planta, em que serdo usados diretamente em plantacdes, nesse s&o utilizados
microrganismos causadores da ferrugem da soja e fusario do milho, por exemplo. E quando
se pretende causar graves danos ou destruir componentes especificos como eletrdnicos,
estruturais ou alimentos, utilizam agentes anti-materiais, por exemplo, bactérias
metabolizadoras de hidrocarboneto para destruicdo de pistas ou oxidacdo de estruturas
(SANTAROSSA, 2015).

Nos EUA, o Departamento de Saude e Servicos Humanos juntamente com o

Departamento de Agricultura declararam trés categorias, chamada de Agentes Seletivos
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Biol6gicos ou Toxinas, em que se encontram microrganismos que possuem um potencial de
representar uma séria ameaca a saude e segurancga. A primeira categoria sao aqueles que
afetam apenas 0s seres humanos, ja a segunda, sdo aqueles que afetam apenas animais
ou culturas, por fim a terceira, sdo aqueles que se sobrepdem e afetam ambos (CDC, 2019).

Quadro 1: Classificacdo de Bacillus anthracis, Clostridium botulinum, Yersinia pestis e
Francisella tularensis nas categorias descritas.

PP e Agentes seletivos
Classificacao SN
Agente Gram Clas(s:lg((::agao de agent?as blologl_cos ou
toxinas
Bacillus 53;':;3,35 aergtr)?ons] Anti-pessoal
; Anti-animal i
anthracis | formadores de | ClasseA Categoria lll
esporos
Bacilos Gram
Clostridium | positivos anaerdbios Anti :
. nti-pessoal
botulinum formadores de Classe A P Categoria |
esporos
Yersinia Bacilos Gram Anti-pessoal _
i : Classe A Categoria |
pestis negativos
i Anti- animal
Francisella | Cocobacilos Gram . _
i ; : Anti-pessoal
tularensis | negativos exigentes Classe A P Categoria Il

Fonte: Proprio do autor, 2019.

O conhecimento sobre as classificagdes e 0s agentes sdo muito importantes para
determinar se o possivel ataque tem como finalidade o homem, animais, plantas ou
estruturas, e, por consequéncia, as medidas a serem tomadas. O individuo que possui este
conhecimento e sabe o setor de fragilidade econdmico de um pais pode gerar graves
prejuizos, pois por mais que os ataques possam ser realizados a setores diferentes, todos
irdo acarretar em um déficit econdmico. Por tanto, o conhecimento dos profissionais é de
suma importancia para uma rapida resposta e classificagdo, para evitar o agravamento do
ataque, o que também pode ajudar a uma maior prote¢cdo aos setores mais fragilizados
(SOBRAL, 2017).
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3.3 Os principais meios de deteccéo e testes rapidos

Apesar dos avangos tecnoldgicos, ainda continua a ocorrer surtos sem explicaces,
0 gue apresenta uma maior possibilidade de ser causado do modo intencional, pois
patdégenos resultantes de bioengenharia podem ter caracteristicas inesperadas, o que pode
dificultar a identificagéo por meio dos ensaios existentes. Quando se trata do bioterrorismo a
deteccéo é crucial, e para que isso ocorra é primordial o conhecimento, dos profissionais de
saude, sobre os agentes de possiveis usos em um ataque. A limitacdo dos efeitos
posteriores depende da rapidez da resposta. Sendo papel do laboratério ajudar a levantar a
suspeita de um possivel ato de terrorismo biolégico, necessitando estar preparado para
reconhecer e responder a evento deste nivel, também cabe ao demais profissionais de
saude, como os provedores de cuidados primarios a saude notificarem (THOMPSON et al,
2018).

Para o diagnéstico e deteccdo existem varios testes comerciais disponiveis usando
procedimentos imunoldgicos de acido nucleicos e de bioluminescéncia, e bioquimicos, que
possibilitam a identificacdo dos agentes de ameaca bioldgica. Atualmente, como padrédo
ouro, para o diagnéstico de B. anthracis se utiliza a cultura em meio agar sangue, para C.
botulinum realiza a pesquisa da toxina, ja para F. tularensis a cultura € semeada em meio
agar CIN, e para Y. pestis é feita a sorologia. Contudo o tempo de espera destes exames
pode ndo ser efetivo para responder a um ataque, devido a isto foram desenvolvidos novos
testes usando biochips, biossensores, entre outras tecnologias para diminuir o tempo de
espera dos resultados (PINTO, 2013).

O desenvolvimento de novas formas de diagndstico é importante para
aproveitamento do tempo, como, por exemplo, uma cultura de Y. pestis demora cerca de
duas a cinco horas, mas com o teste de deteccdo de antigenos F1 , o teste possibilitou o
diagnéstico em apenas 15 minutos. Outra ferramenta em desenvolvimento € o uso de
microarrays para isolar simultaneamente Y. pestis e B. anthracis, que por meio de sonda é
possivel, com alta sensibilidade, determinar as cepas testadas (GOJI; MACMILAN;
AMOAKO, 2012).

Ja para o C. botulinum a pesquisa da toxina se faz como um dos métodos mais
eficazes, tendo em vista que a toxina quando exposta nao gera resposta imunitaria, portanto
nao produz anticorpos e, 0 mesmo se da para o semeio para culturas, ndo havendo
crescimento por ndo se tratar da bactéria em si (SOBRAL, 2017). Outro agente que também
tem como padrdo ouro a metodologia mais eficaz é a F. tularensis, que apesar de
apresentar uma enorme gama de possibilidades para diagndstico, tais como, biochips,

biossensor, espectrometria de massa, métodos bioquimicos e também de biologia
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molecular, como, tipificacdo de sequéncia multilocus (MLST), insercOes-dele¢bes canbnicas
(INDELSs) e também eletroforese em gel de campo pulsado e PCR (LAl et al, 2014).

Porém, para os devidos cuidados de manejo, sdo necessarios laboratérios
adequados que sdo classificados em niveis de biosseguranca (NB) de um a quatro. O NB-1
€ um nivel basico de contencéo, onde sdo manipulados agentes de risco 1 ou baixo. Os NB-
2 sdo usados agentes de risco 2 ou baixo e médio, também sendo de nivel mais simples. Ja
0s NB-3 sdo manejados agente de risco 3 ou moderados. E os NB-4 sdo os mais
complexos, abrangendo agentes de risco 4, que assim como NB-3, necessitam de acesso
restrito e com equipamento de protecdo individual mais rigidos e especificos (SANGIONI,
2013). Para lidar com um ataque terrorista biologico, o nivel minimo laboratorial exigido
necessario € o NB-3, devido a protecdo dos profissionais e aos equipamentos utilizados
para evitar propagacao, permitindo um manejo seguro (CRAFT; LEE; ROWLINSON; 2014).

Contudo, os sistemas de vigilancia sanitdria devem atuar juntamente com o0s
laboratdrios para permitir uma detecgcédo precoce do bioterrorismo, portanto melhorar esses
servicos auxilia a encurtar o tempo de resposta, isso pode ser feito por meio de
comunicacao das equipes de saude, prestadores de servicos e comunidade (ASHFORD et
al, 2003). Outros fatores indispensaveis envolvem fortificar esses sistemas em relacdo a
algumas caracteristicas das armas biolégicas, como, por exemplo, novos agentes
patogénicos, a possibilidade de uma acédo retardada significativa e a escolha de grupos
alvos. Possuindo esses conhecimentos, uma vez que, seja realizada a deteccdo do agente

biolégico, basta saber a origem, caso deliberado, natural ou acidental (SHAPIRO, 2003).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos dados levantados pelo presente estudo, é possivel determinar que
devido as caracteristicas dos agentes bacterianos e sua facilidade de acesso, o potencial
armamento bélico se faz de grande preocupagéo, demonstrando que o conhecimento prévio
sobre sua viruléncia, patogenicidade e o impacto no hospedeiro é fundamental para o
diagnéstico eficaz. Apesar das formas tradicionais em que se apresentam no hospedeiro,
guando se trata de um agente manipulado por bioengenharia a sintomatologia pode se
apresentar de outras maneiras, mas o dominio sobre os sinais e sintomas caracteristicos
permite a suspeita, pelo profissional de saude, da infeccdo, podendo auxiliar na
identificacao.

As tecnologias disponiveis para a identificagdo de microrganismos podem ser
eficazes em alguns casos, como para Francisella tularensis e Clostridium botulinum, porém
a necessidade da diminuicdo do tempo para isolamento € um fator importante, sendo

exemplo Bacillus anthracis e Yersinia pestis. O estudo e aprimoramento de técnicas
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microbiol6gicas moleculares e de manipulacdo genética também se elevaram, em
contrapartida h& variedade de desafios n&o atendidos para o desenvolvimento de
abordagens e contramedidas diagnésticas e terapéuticas eficazes. E quando se trata de
novas doencas, o desafio € a pesquisa e confirmacdo, sendo necessario averiguar a
explicagdo do surgimento.

As ameacas de um ataque bioldgico ndo devem ser desconsideradas, pois a
constante evolucao de tecnologias facilita a manipulacdo dos agentes, mantendo elevada a
possibilidade de uso, patdégenos bacterianos, como armamento bélico. E devido ao fato da
descricdo do emprego de microrganismos em armas, acompanharem a histéria humana, a
probabilidade de uso deve ser mensurada, uma vez que séo agentes de facil acesso.

Contudo, foi possivel analisar que o conhecimento prévio sobre 0os microrganismos
€ um fator que auxilia a uma resposta. O reconhecimento do alvo do ataque é determinante
para uma rapida acdo, averiguando suas classificacbes para assim conter os efeitos e a
propagacdo, reduzindo os possiveis impactos. Por tanto, foi possivel concluir que a

prevencao € a melhor forma de resposta, além de testes qualificados e rapidos.
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