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1. Introducéo

Foi na Califérnia, em 1927, que pela primeira vez se registraram
algumas intoxicacdes humanas provocadas pelo consumo de mexilhdes. Nessa
época, Sommer e colaboradores registraram os primeiros casos de intoxicacéo e
morte de consumidores de mexilhdo na Califérnia, EUA, com a presenca, na agua

do mar, da microalga Alexandrium catenella (Schantz, 1984).

Posteriormente observou-se que quando apareciam afloramentos de
dinoflagelados ao redor dos mexilhdes, também ocorriam sintomas de enjoo e
inclusive mortes de pessoas que 0s haviam ingerido. Na época, houve a suspeita,
e logo a comprovacao, de que os dinoflagelados, alimento dos mexilhdes, eram

0S responsaveis pelas intoxicacoes.

A partir de 1976 ocorrem 0s primeiros casos comprovados (63) de
intoxicacdo humana relacionada ao consumo de mexilhdes "toxicos”, procedentes
da Galicia, cujas toxinas eram do grupo PSP. Entre 1978 e 1982, na Europa,
houve varios registros de intoxicacdo relacionada ao consumo de moluscos
bivalves. O fato mais importante ocorreu em 1981, afetando quase 5.000
pessoas. Entretanto, nesses registros nao foi possivel identificar uma toxina
do grupo DSP nos mexilhdes consumidos, porque néao foram feitas analises
com cromatografia liquida, porém descartaram-se causas de origem

bacteriana.

Desde essa data nédo ha registro de nenhum outro caso até 1986,
guando foram diagnosticados sintomas em 17 pessoas que haviam consumido

mexilhdes cozidos na rocha.

Posteriormente ocorreram sucessivos novos episédios, mais ou
menos graves, quase todos os anos. Em 1993 e 1994 ocorreram nove casos,
atingindo um total de 27 pessoas e provocando a morte de uma delas. J4 em
1995, outros trés casos afetaram 61 pessoas. Os moluscos bivalves
responsaveis foram, outra vez, mexilh6es cozidos na rocha. Em todos esses
casos, a excecgdo do ocorrido em 1976, a toxina causadora da intoxicacdo era
do grupo DSP.



No Brasil ndo ha dados disponiveis sobre a ocorréncia e gravidade
de tais intoxicacdes, o que dificulta a identificacdo dessas enfermidades e sua
associacdo com a ingestdo de frutos do mar. Nos Estados Unidos séao
registrados, por ano, cerca de 30 casos de intoxicagdo por toxinas marinhas,
sendo mais comuns nos meses de verdo, quando o crescimento de
dinoflagelados é maior. Dentre todas as toxinas, as do grupo PSP sédo as mais
perigosas, pois podem levar o paciente a Obito. Estima-se, a partir dos dados

disponiveis, que ocorra um 6bito a cada quatro anos, dentre todos 0s casos.

2. Biointoxicacéo

A proliferacdo de certas algas microscopicas (microalgas), marinhas
ou de agua doce, pode causar diversos problemas para 0 homem e para 0 ecossistema
como um todo. Quando a proliferacdo dessas algas é grande, o fenémeno é

designado por “Harmful Algal Blooms”, ou HABs (prolifera¢cdes nociva de algas).

Microalgas causadoras de HABs: a) Noctiluca scintillans, causadora de maré vermelha; b)
Dinophysis acuta, produtora de DTXs e PTXs; c) Gymnodinium catenatum, produtora de PSP; d)
Pseudonitzschia spp., produtora de ASP. As fotos ndo estdo todas na mesma escala, mas as
dimens®es de cada célula estdo entre 0,005 e 0,100 mm (fotos: M.A. Sampayo). Fonte: Vale, 2004.



A proliferacdo macica de microalgas pode ter aparentemente poucos
efeitos no ecossistema ou afetar fortemente diversos organismos aquaticos por
mecanismos diversos como: anoxia, producdo de toxinas (ictiotoxinas), acao
mecanica da estrutura anatomica da sua parede celular nos tecidos delicados das
branquias (Vale, 2004). As HABs tém um forte impacto negativo na pesca,
especialmente quando causam grande mortalidade de espécies criadas em
gaiola, como o salméao, que ndo podem escapar do local onde ocorre o fenbmeno
(Landsberg, 2002).

A contaminacdo esporadica de animais filtradores, como os
moluscos bivalves, por biotoxinas pode causar intoxicacdes agudas nos seres
humanos, embora aparentemente ndo afetando o animal contaminado. Neste
caso particular, a proliferagdes das algas pode ser tdo pequena que ndo chega a
alterar a cor da agua. O fenébmeno da floragcdo € devido essencialmente a
microalgas do grupo dos dinoflagelados (Vale, 2004), as quais, em sua maioria,
sdo plancténicas (livre-natantes na agua) e cujas toxinas atingem os homens

diretamente através de moluscos bivalves.

Biointoxicacdo por moluscos bivalves (MB) € como se denominam
0S processos patoldgicos produzidos pela ingestdo desses animais contendo em
seus tecidos toxinas, as quais séo sintetizadas por microalgas planctonicas. Estes
processos sao diferentes das intoxicagcbes provocadas pelo consumo de
moluscos bivalves contaminados com bactérias ou parasitos, por radiatividade ou
compostos quimicos, ou ainda daqueles decorrentes de hipersensibilidade do

consumidor.

As toxinas encontradas até o momento na regido costeira do Brasil
incluem microcistinas, acido ocadaico, palitoxina, saxitoxi nas e congéneres
(NeoSTX, GTX1-4, C1, C2) e acido domoico, provenientes de varias microalgas,
como Microcystis aeruginosa, Dynophysis acuminata, Ostreopsis ovata,
Alexandrium tamarense, Gymnodinium catenatum e Pseudonitzschia spp.
(Proenca e Mafra, 2005).

As biotoxinas causadoras de intoxicagcbes sdo substancias
sintetizadas pelo fitoplancton, pelo fitobentos ou por macroalgas. Uma vez
sintetizadas, séo ingeridas pelos consumidores de plancton ou bentos, dentre
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eles, os MB. Estes, em seu processo de filtragcdo-alimentacdo, absorvem as
biotoxinas suspensas junto a outras particulas organicas e inorganicas no meio
marinho, as quais sdo acumuladas nos tecidos, na glandula digestiva ou no
hepatopancreas. Esta capacidade de acumular as biotoxinas é o que da aos MB
relevancia especial como causadores de intoxicagdo dos seres humanos que 0s

consumem.

Segundo Anderson (1998), vém-se observando aumentos
constantes do namero de espécies fitoplanctbnicas produtoras de toxinas, do
namero de toxinas produzidas por algumas destas espécies, da ocorréncia
mundial de floracbes de algas tOxicas e dos impactos desses aumentos nos
ecossistemas e na pesca, justamente quando a dependéncia humana sobre o0s
sistemas costeiros - para alimentacdo, recreagdo e comércio - encontra-se em

expansao.

A quantidade de biotoxinas no plancton varia com o periodo do ano
e alcancam nivel de toxicidade s6 nos periodos de proliferacdo intensa e rapida
das microalgas que as sintetizam. Esta proliferacdo ocorre quando as condicdes
ambientais da agua do mar sdo propicias, e, neste caso, a concentracdo de
dinoflagelados pode ser vista a olho nu. Quando isso acontece, o fendmeno é

chamado “maré vermelha”.

Portanto, a ocorréncia de marés vermelhas afeta diretamente os
bancos naturais de moluscos e também as cria¢des artificiais, principalmente
porque 0s moluscos se alimentam principalmente das particulas que se
encontram em seu entorno em maior concentragcdo, no caso, as oriundas de
espécies de dinoflagelados, algumas delas, toxicas (Alonso, 1989). Por este
motivo, pode-se considerar os MB como bioacumuladores de biotoxinas e,
portanto, bioindicadores da presenca delas.

Ainda n&o se conhece o porqué dessa seletiva acumulagdo. Nem
todos os dinoflagelados produtores de maré vermelha séo toxicos para o homem,
s6 o0 sdo aqueles que sintetizam toxinas e sdo acumulados pelos MB e

consumidos.



Assim, os MB contaminam-se com as biotoxinas marinhas por via
digestiva, e o grau de contaminacdo depende de sua capacidade filtradora, e
esta, por sua vez, do estado fisiolégico em que se encontra; assim, os mexilhdes
e ostras sdo sempre 0s animais mais afetados, porque sua capacidade filtradora é

maior que a de outros moluscos.

A acumulacao de altas quantidades de biotoxinas nos MB né&o afeta
o estado fisioldgico destes. Tampouco se conhece se a toxina originada no
dinoflagelado sofre alguma transformacdo no interior dos MB ou se algo
semelhante ocorre ao ser ingerida pelo homem. Ocorram ou nao estas
transformacdes, desde que se origina no dinoflagelado até que se manifeste sua
presenca no ser humano intoxicado, ocasionam graves patologias. Essas
intoxicacdes alimentares s&o importantes por duas razdes: do ponto de vista
sanitario, porque podem levar a morte; do ponto de vista social, pelos iniUmeros
prejuizos econdmicos que causam nas empresas do setor e, portanto, nas

populacdes que vivem desse recurso.

Atualmente pode-se distinguir cinco tipos de biointoxinas
encontradas em moluscos bivalves, as quais se relacionam com outros tantos
grupos de toxinas. Quatro deles, os das biointoxinas PSP (paralisante), NSP
(neurotodxica), DSP (diarreica) e VSP (venerupino), sdo sintetizados por
dinoflagelados pertencentes aos géneros Gonyaulax, Gimnodinium e
Pyrodinium. Constitui excecdo a biotoxina ASP (amnésica), produzida por

diatomaceas.

2.1. Biointoxicacdo por Toxina Paralisante de F  rutos do Mar
(PSP - Paralytic Shellfish Poisoning) ou PSP-saxitoxina

Do grupo das biotoxinas IPIA (toxinas responsaveis por paralisia) a
PSP (do inglés, paralytic shellfish poison), ou veneno paralisante de moluscos, &
chamada de “paralisante” pelos efeitos que produz. E também chamada de
neurotoxina, mitilotoxina ou saxitoxina. A saxitoxina foi a primeira biotoxina
descoberta e estudada, por isso, a mais bem conhecida e tipificada deste

grupo. Na atualidade se conhecem cerca de vinte variedades de biotoxinas



paralisantes, e todas elas tém propriedades quimicas semelhantes as da
saxitoxina (STX).

O principio ativo estudado e tipificado até o momento € a saxitoxina
(STX), mas ja foram descobertos outros deste grupo, como a neossaxitoxina
(neo-STX) e as gonyautoxinas (GTX). Parece que ambas se transformam em
saxitoxina no interior do MB gracas a acao de bactérias e vibrios, sendo maior a

velocidade de conversdo em condicdes aerbbias.

Todas as biotoxinas deste grupo séao paralisantes. Em geral, séo
hidrossolluveis, termoestaveis em meio acido, porém extremamente instaveis
e facilmente oxidadas em meio alcalino ou em meio acido fraco (a partir de
pH 4,5).

2.1.1. Estrutura quimica da saxitoxina PSP

Estrutura das toxinas PSP. R1 = H ou OH; R2 e R3 = H ou OSO;-; R4 = NH,CO, - nas toxinas
carbamato, SO;NHCO, - nas toxinas N sulfocarbamoyl, OH - nas toxinas decarbamoyl, H - nas
toxinas deoxydecarbamoyl. Ha pelo menos 21 toxinas caracterizadas estruturalmente.

2.1.2. Organismos Produtores e Vetores

As saxitoxinas PSP sao produzidas por certos géneros de
dinoflagelados, como Gonyaulax, Gimnodinium, Alexandrium e Pyrodinium.
Algumas espécies de Gonyaulax sao: G. tamarensis e G. catenela. Em aguas

brasileiras, as espécies que produzem a PSP sdo Alexandrium catenella e
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Gonyaulax catenatum. Desde 1992, todos os anos observam-se floracdes de
A. catenella e toxicidade em mariscos (FAO, 2005). Em 1998 foi registrada a
presenca de Gonyaulax catenatum na costa do estado de Santa Catarina
(Ferrari, 2001).

Os vetores mais importantes sdao os MB: mitilideos (mexilhdes) e
ostreideos (ostras). Em determinadas condicdes, os mexilhdes e as ostras podem
causar intoxicagbes graves. Qualquer uma das 28 variedades utilizadas na
alimentacdo pode ocasionar intoxicagdo, mesmo que até o momento 0s
mexilhdes procedentes do Mar Vermelho e do Mediterraneo néo tenham
produzido intoxicacdo conhecida. Os mexilhdes e as ostras filtram diariamente 19
a 40 litros de agua e os micro-organismos sdao acumulados em suas glandulas
digestivas. Mesmo que a concentracdo destes micro-organismos na agua nao
seja muito elevada, o risco de intoxicacao existe pela capacidade de acumulagéo
pelo molusco. A liberacdo da toxina acumulada se produz de forma mais ou
menos lenta, dependendo da espécie. A temperatura (6tima entre 5 e 10 °C), o
grau de salinidade, a intensidade de luz e o teor de nutrientes séo fatores que

influem na presenca de micro-organismos na agua.
2.1.3. Mecanismo de acao toxica

Quase a totalidade dos efeitos da STX no ser humano se deve a
inibicdo difusa do impulso nos nervos periféricos e no musculo esquelético.
Esta inibicAo se produz por bloqueio seletivo do influxo de sodio pela
membrana celular, impedindo a propagacao do impulso nervoso (Baden et al.,
1995a). A paralisia da musculatura toracica € a causa direta de morte por
asfixia. S8o necessarios teores de 1 a 4 mg de PSP para causar a morte
(Schantz, 1984).

2.1.4. Clinica

A gravidade da intoxicacdo por PSP € muito varidvel, dependendo
do grau de intoxicacdo, sendo determinada pelo tipo de toxina, pela quantidade

ingerida e pela taxa com que o intoxicado € capaz de elimina-la.
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Os primeiros sintomas podem aparecer ao redor de 30 minutos apés
o consumo dos MB, mas também podem surgir horas depois. Origina um quadro
fundamentalmente nervoso, neurotoxico, mais ou menos grave nos niveis central

e periférico.

Dependendo do quadro, a sintomatologia pode ser:

7

Benigna. O mais frequente é que 0s primeiros sintomas sejam
formigamento/dorméncia (inchaco, coceiras ou ardor) na boca, labios e ao redor
da lingua e rosto. Estes sintomas estdo presentes na totalidade dos casos.
Parestesias nos extremos dos dedos e orelhas, cefaléia e tonturas, nauseas e
vomitos também podem ocorrer (Mons et al., 1998). Sintomas gastrointestinais
Sao raros.

Moderada. Ao aumentar a intoxicacdo, o formigamento/dorméncia progride
nos bracos e pernas, e 0 paciente apresenta debilidade muscular, com rigidez na
musculatura e certa incoeréncia na fala. Sdo comuns as manifestacbes do
cerebelo, do tipo ataxia, falta de coordenacdo motora e/ou demitria e hipertenséo
(Gessner et al., 1997).

Severa. Nas formas mais graves de intoxicacdo ocorrem paralisias
musculares intensas e difusas, com dificuldade respiratéria importante,
sensacdo de falta de ar e risco de morte iminente, acompanhadas desde o
comeco de acidez lactica (Aune, 2001). Sdo raras as vezes em que a
consciéncia € comprometida; quando acontece, a morte € causada por
insuficiéncia respiratoria. Nestes casos, a evolucdo € muito r4pida, ocorrendo
morte entre 2 e 24 horas (em média 8 horas) apés a ingestdao (Mons et al.,
1998). O prognostico é favoravel quando o paciente sobrevive as primeiras 24
horas (Aune, 2001)

2.1.5. Tratamento

De acordo com AMERICAN PUBLIC HEALTH ASSOCIATION
(APHA, 1995), atualmente ndo existe tratamento especifico nem antidoto eficaz
nos casos de intoxicacdo por biotoxinas. Por isso, o tratamento, que inclui
lavagem gastrica para eliminar os restos de MB, é sintomatico e sempre de

acordo com a fase e gravidade do caso. Assim, o tratamento de suporte é
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fundamental ao paciente para a manutencdo de suas fungdes vitais e para o

controle das complicacdes do quadro.

Quanto mais cedo tratar, melhor. Assim, deve-se iniciar o tratamento
nas primeiras horas apds a ingestdo. A toxina ndo serd totalmente absorvida
através da mucosa gastrica, provocando-se o vomito ou realizando-se lavagem
estomacal, assim como administrando-se diuréticos e bebidas alcalinas ricas em
ions de sodio e potassio, ja que a principal via de eliminacdo é a renal. No caso
de deficiéncia respiratéria, deve-se recorrer a respiracdo assistida e, nos casos

extremos, a traqueostomia (CDC, 2003).

Uma nova terapia em nivel hospitalar € a hemoperfusdo em carvao,
que consiste em passar o sangue do paciente atraves de um filtro que retém a
toxina (APHA, 1995).

Os diagndsticos diferenciais, que ha anos quase ndo era necessario
considerar, hoje sado muito importantes em razdo da intoxicagcdo por
anticolinesterasicos e do consumo de diversas espécies de peixe-lua que contém

também a tetradotoxina.

A distincdo entre a intoxicacao por anticolinesterasicos e aquela por
tetradotoxina pode ser dificil, exceto nos casos em que sao evidentes os efeitos
da estimulacéo colinérgica, como o aumento da quantidade de saliva, lagrima e
secrecdo bronquial ou a miose. Nenhum destes sinais é apresentado na

intoxicacao por PSP.

Na intoxicacdo devida a ingestdo de diversas espécies de peixe-lua
e de baiacu, que contém tetradotoxina, o come¢o é agudo, e a evolugédo e
preponderancia das manifestacbes neurolégicas sdo quase idénticas a da
intoxicacdo por PSP. A diferenca se estabelecera pelos antecedentes de
consumo de pescado ou pela presenca da hipotenséo arterial moderada ou

severa, ausente na intoxicagédo por PSP (FDA/CFSAN, 2003).

N&o existe dado concreto sobre a dose toxica. Nao obstante, estima-
se como dose mortal para um ser humano aquela compreendida entre 1.000 e
12.400 pg (a partir de 5.000 pg, segundo outros autores) ou ainda entre 40.000 e
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60.000 unidades-rato. Atualmente admite-se como limite maximo permitido 80

Hg/100 gramas de produto (carne de molusco).

A unidade-rato (UR) é a dose minima necessaria para matar um rato
num determinado periodo de tempo. Calcula-se injetando 1 ml de extrato toxico
por via intraperitonial. A toxicidade de uma amostra é expressa em unidades-

rato/grama de hepatopancreas.

Os efeitos negativos que estas biotoxinas ocasionam Sao
sanitarios, econébmicos e sociais (como os causados pelas toxinas do grupo
DSP), com a diferenca de que os efeitos sanitarios vao ser mais importantes
pela gravidade do quadro clinico apresentado pelo paciente. Entretanto, os
efeitos econdmicos e sociais vao ser menores, ja que, ao menos até a presente
data, o numero e duracdo destes sdo muito menores e reduzidos também nas

zonas afetadas.

2.2. Biointoxicagao por DSP - Toxina Diarreica  de Frutos do Mar
(DSP - Diarrheic Shellfish Poisoning)

Certas espécies de dinoflagelados, principalmente as do género
Dinophysis, produzem uma série de biotoxinas conhecidas como IDIA
(toxinas responséveis por intoxicacdo causadora de diarréia), DSP (diarrheic
shellfish poison, veneno diarreico de moluscos) ou simplesmente toxinas
diarreicas ou enterotoxinas, pelos efeitos que produzem no homem. Estas
toxinas causam problemas gastrointestinais ao serem ingeridas com os MB

gue as acumulam.

Na Europa, na década de 1960 ja se suspeitava de intoxicacfes
provocadas por mexilh6es, que ndo eram atribuidas a bactérias (Kat, 1979).
S6 apos um surto de intoxicacdes no Japao, em 1976, foi definitivamente
afastada a hipotese de contaminacdo bacteriana, chegando-se a concluséao
de que se tratava de um composto quimico termorresistente, de origem
marinha. A causa da contaminacdo foi atribuida a alga Dinophysis fortii
(Yasumoto et al., 1980), produtora do poliéter dinofisistoxina-1 ou DTX1
(Murata et al., 1982).

14



Foram identificados trés subgrupos de toxinas:

Toxinas diarreicas (dinofisistoxinas). Seu componente ativo € o0 acido
okadaico, ou ocadaico (AO), e seus derivados.

Pectenotoxinas (PTX). Seu componente ativo € um grupo de poliésteres
lactonicos. Séo toxinas principalmente hepatotoxicas

Lesotoxinas (ITX). Sdo toxinas com grupos sulfato. Sdo quase insolluveis
em meio aquoso, porém sdo muito soliveis em meio organico, sobretudo em
acetona, solvente usado para sua extragdo nos MB. Seus efeitos sé&o
cardiotoxicos em animais, e sua acdo por administracdo oral € muito fraca
(Tubaro et al., 2003).

Sabe-se ainda que nos bivalves qualquer destas toxinas pode
ocorrer conjugada com acidos graxos, formando os ésteres acilo ou DTX3 (Marr
et al., 1992). Estes ésteres ndo ocorrem nas microalgas, mas sao metabolitos dos
bivalves (Suzuki et al., 1999).

2.2.1. Estrutura quimica do acido ocadaico

CHy
0 ' OH

\/:\KGHE R, /j,

o
D/\:/\I/’\D ‘il
OH CHy Rz/\)

R1 =CH3, R2 =H; DTX1: R1 =R2 =CH3; DTX2: R1 =H, R2 = CH3; ‘DTX3": R3 = acilo.
Nas restantes, R3 = OH

Estrutura quimica da pectenotoxina

CH3
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2.2.2. Organismos produtores

As enterotoxinas sdo produzidas principalmente por dinoflagelados

dos géneros Dinophysis e Prorocentrum.

Os vetores mais importantes sdo os mitilideos (mexilhdes) e os

pectinideos (vieira).

2.2.3. Mecanismo de acao toxica

As toxinas do subgrupo das dinofisistoxinas atuam no ser humano
estimulando a fosforilagdo das proteinas que controlam a secrecdo de sodio pelas
células intestinais. Experimentalmente foi demonstrado que as toxinas nao diarreicas
do complexo DSP podem ter efeito toxico no figado (PTX) e no coragéo (YTX). O AO
€ um inibidor potente de uma classe de enzimas — as fosfatases proteicas do tipo
PP2A e PP1 (Bialojan e Takai, 1988) — e leva a acumulacdo de proteinas
hiperfosforiladas na célula, alterando inUmeros processos metabdlicos. Por exemplo,
a acumulacao de actina hiperfosforilada leva a desorganizacdo da estrutura celular,
causando a perda da forma das células animais em cultura, o que é também uma

maneira de diagnosticar a presenca desta toxina (Amazil et al., 1992).

A periculosidade das variedades geograficas de Dinophysis e
Prorocentrum varia quando se leva em conta a quantidade de toxina produzida e
seu poder toxico. Estas variacbes dependem do estado fisiologico dos
dinoflagelados, relacionado, sem duvida, as condicbes do ambiente marinho,
cujos parametros ativos continuam ainda sem ser determinados. Os MB que mais

facilmente se contaminam sao os mexilhdes.
2.2.4. Clinica

No periodo de 30 minutos até 12 horas (hormalmente 4 horas) ap0s
a ingestdo de MBs téxicos inicia-se um quadro clinico caracterizado por dores
gastrointestinais abdominais (53%), destacando-se: diarreias (92%), nauseas
(80%) e vomitos (79%) (Vale, 2004). Sao raros a febre e os calafrios. Os sintomas
podem durar até trés dias, sendo rara a necessidade de hospitalizagcdo do
paciente. Os afetados se recuperam em 2-3 dias (Yasumoto et al., 1978).
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2.2.5. Tratamento

O tratamento € sintomatico: os pacientes devem ser hidratados até
desaparecerem os sintomas. Algumas toxinas deste grupo apresentam quadros

assintomaticos, assim sendo, carecem de interesse sanitario.

A toxina pode ser veiculada pelo leite materno, podendo
ocasionar desidratacdo do lactente, por causa das diarreias. Neste caso,
deve-se realizar também um diagnéstico diferencial com outros quadros

gastroenteriticos febris.

Ainda néo foi estabelecida a dose minima efetiva, ou intoxicante.
Segundo dados epidemiologicos obtidos com mexilhdes contaminados, 12
unidades-rato sao suficientes para provocar uma forma deébil de intoxicacdo no

ser humano.

Toxinas deste tipo dao origem a quadros patolégicos menos
graves, porém sao as que provocam os maiores efeitos negativos do tipo

comercial.

Tais efeitos vao ser sentidos no ambito sanitario, por sua
frequéncia, extensdo e permanéncia nas aguas, e, por conseguinte, nos
moluscos. No ambito social, repercutira em reducdo do consumo de moluscos,
nao s6 durante o tempo que dura o episddio, mas, por muito tempo apdis seu
desaparecimento. Por ultimo, a proibicdo da extracdo de moluscos de amplas
zonas marisqueiras durante longos periodos de tempo, que em muitas
ocasifes coincidem precisamente com as épocas de maior consumo, causara
prejuizos econdmicos muito elevados a produtores, depuradores e industrias

transformadoras.

2.3. Biointoxicacéo por AZP, ou azaspiracido ( azaspiracid poisoning)

A toxina AZP foi registrada pela primeira vez em 1995, na Holanda,
devido ao consumo de mexilhdes contaminados provenientes da Irlanda
(McMahon e Silke, 1996). Na Irlanda j& se havia registrado intoxica¢gdes devidas a
AZP (McMahon e Silke, 1998). A toxina € um poliéter &cido contendo um anel
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azaspiro pouco comum, donde deriva 0 seu nome: azaspiracido-1, ou AZA1l
(Satake et al., 1998).

2.3.1. Estrutura quimica do AZP

[#]

HO

2.3.2. Organismos produtores

A alga produtora parece ser Protoperidinium crassipes, espécie que

até agora nunca havia sido relacionada a producéo de biotoxinas.
2.3.3. Mecanismo de acao toxica

N&o altera o potencial de membrana celular, por isso ndo é
neurotoxico; altera a concentracdo de F-actina, tendo, portanto, o citoesqueleto
como um dos alvos; aumenta o nivel de ions de célcio no citoplasma celular
(Roman et al., 2002).

2.3.4. Clinica; Vetores

E uma sindrome exclusivamente gastrointestinal idéntica & da DSP:

nauseas, vomitos, diarreia abundante e dores abdominais (Vale, 2004).

Os principais vetores sédo os mitilideos (mexilhdes).
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2.4. Biointoxicacdo por ASP - Toxina Amnésicad e Frutos do Mar
(ASP - Amnesic Shellfish Poisoning)

Esta toxina foi detectada pela primeira vez no Canada, em 1987,
quando o consumo de mexilhdo contaminado provocou a intoxicacdo de 153
pessoas, das quais 103 foram hospitalizadas. O fato se repetiu novamente no
Canada, em 1988, e na costa oeste dos Estados Unidos, em 1992.

2.4.1. Toxina

A principal substancia responsavel pela intoxicagdo por ASP
(amnesic shellfish poisoning, sindrome aminésico por marisco) é o acido domoico,

sintetizado por certas espécies de diatomaceas.

Estrutura quimica da toxina ASP: acido domoico

CHa
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2.4.2. Organismo produtor; Vetores

O produtor do composto é a diatomacea marinha Pseudo-nitzschia
pungens (Bates et al., 1989).

A toxina estd presente em algumas variedades da Diatomea
nitzschia. Em 1995, na costa espanhola, foram detectadas diatomaceas
produtoras do acido domoico, mais precisamente a espécie Nitzschia pungens,
gque se acumula em vieiras e mexilhdo no Canada Atlantico durante sua

multiplicagéo.

Os vetores mais importantes sdo os mexilhdes e as vieiras.
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2.4.3. Mecanismo de acao toxica

O 4&cido domoico atua como antagonista do glutamato,
neurotransmissor do sistema nervoso central. Este acido € um aminoacido
neuroexcitatorio, que potencializa a acdo de aminoécidos excitatérios naturais,
como o glutamato. Atua nos receptores do glutamato no nivel do sistema
nervoso central, induzindo despolarizacdo da membrana pdés-sinaptica (Todd,
1993).

2.4.4. Clinica

A intoxicacdo por ASP se manifesta nas primeiras 24 horas que se
seguem ao consumo de MBs contaminados, geralmente com um quadro
gastroenteritico caracterizado por nauseas, vOmitos e diarreia. Porém nas
primeiras 48 horas podem-se observar sintomas neurolégicos, que vao desde
cefaléia e confusdo a até (nas pessoas mais velhas) perda de memoria,
particularmente severa em alguns casos. Em pacientes idosos surgiram ainda
lesbes cerebrais, coma e morte (Vieira, 2004). Observou-se associacdo entre
perda de memoéria e idade: os pacientes com menos de 40 anos tiveram
predominantemente diarréia e aqueles com mais de 50 anos, perda de memoria
(Todd, 1993).

As autoridades canadenses analisaram o0 &cido domoico em
mexilhdes e améijoas provenientes de cultivo, constatando em seus tecidos niveis

do acido superiores a 20 pg/grama.
2.4.5. Tratamento

Ainda ndo se conhece nenhum tipo de tratamento.

2.5. Biointoxicac&o por NSP, ou Toxina Neurotéx ica de Frutos do Mar
(NSP - Neurotoxic Shellfish Poisoning)

Conhecida h& bastante tempo, a NSP parece restringir-se a regiao
do Golfo do México, Caribe e Flérida, embora esporadicamente ja tenha causado

intoxicacdes na Nova Zelandia (Vale, 2004). A contaminacdo dos MB é causada
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pelo dinoflagelado Ptychodiscus brevis, produtor de toxinas hemoliticas e

neurotoxicas.

As NSP sédo conhecidas, conjuntamente, como brevetoxinas.
Dividem-se em dois grupos de poliéteres: os analogos da brevetoxina PbTx-1
contém um esqueleto de 10 anéis fundidos, e os analogos da brevetoxina PbTx-2,
11 anéis fundidos (Baden et al., 1995b).

2.5.1. Estrutura quimica das brevetoxinas

2.5.2. Organismos produtores

As NSP sao sintetizadas pelo dinoflagelado Ptychodiscus brevis.

2.5.3. Mecanismo de acao toxica

As brevetoxinas atuam por ativacdo persistente do canal de sadio,

originando descargas elétricas continuas (Baden et al., 1995a).

Quando ocorrem marés vermelhas de Ptychodiscus brevis,
verificam-se grandes mortalidades de peixes e complicacdes respiratérias nas
populacbes humanas costeiras, através da inalacdo do aerossol marinho, com

efeitos irritantes na mucosa.

2.5.4. Clinica

Trés horas apés o consumo de MB que contenha NSP produz-se um
quadro neurologico leve, caracterizado por parestesia na boca e dedos, ataxia,
bradicardia, sensacao de calor e frio, midriase (dilatacdo da pupila) e diarreia leve
(Pumarola e Piedrola, 1983). Estes sintomas constituem a chamada sindrome de

NSP. A recuperacéo é rapida e, dependendo da dose ingerida, é alcancada em
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dois dias. Nao ocorre paralisia muscular, e ndo se conhecem casos fatais (Baden
et al., 1995a). Seria necessario fazer o diagnostico diferencial com a intoxicagédo
por ciguatera, devido o consumo do peixe baiacu contaminado por substancias do
grupo da ciguatoxina, sintetizada também por dinoflagelados. O peixe baiacu tem
seu habitat nos mares das regifes tropicais e subtropicais. Até o0 momento nao se
registrou no Brasil a ocorréncia desse dinoflagelado e nem de intoxicacdo por
NSP.

2.6. Biointoxicag&o por venerupino, ou VSP ( Venerupine Shellfish Poison)

Intoxicacao deste tipo constitui um sério problema de saude publica

em certas regides do Japao.
2.6.1. Estrutura quimica do VSP
A natureza quimica do VSP néo é totalmente conhecida.
2.6.2. Organismos produtores

O VSP é produzido por variedades do dinoflagelado Prorocentrum

minimum.
2.6.3. Mecanismo de acao toxica
O VSP ocasiona no homem um quadro hemorragico e hepatotoxico.
2.6.4. Clinica

A manifestacdo da intoxicacdo se da ap0s um periodo de 24-48
horas, com anorexia, halitose, nauseas, vomitos, dores gastricas, constipacao e
cefaléia. O quadro clinico pode complicar-se, pois o paciente fica inquieto.
aumentando a hematemese e 0 sangramento das mucosas oral e nasal. Nos
casos graves podem ocorrer ictericia, petéquias e enquimoses, e, nos letais,

leséo hepatica aguda, excitacdo extrema, delirio e coma (APHA, 1995).
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3. Métodos analiticos para determinacéo das biotox  inas

Os métodos analiticos que se utilizam para detectar e quantificar as

toxinas nos MBs sao quimicos e biologicos.

3.1. Métodos quimicos

SO podem ser realizados em centros especializados e em funcéo da

biotoxina analisada.
3.1.1. Para toxinas DSP:

Cromatografia liquida de alta resolucdo. Baseia-se na reacao das toxinas
diarreicas com 9-antracildiazometano ou com l-antracilnitrilo, para obter um
derivado fluorescente que se injeta e se separa no cromatégrafo, o qual sera
detectado fluorimetricamente. O maior inconveniente deste método é ser

dificilmente reproduzivel.

Cromatografia gasosa. Baseia-se na formacao de derivados sililados, os quais
séo injetados no cromatografo a 315 °C e com fluxo de nitrogénio de 30 ml/minuto.
Ndo pode ser utilizado como método de controle rotineiro, pelo elevado peso
molecular das toxinas e a possibilidade de que se formem mdltiplos derivados.

Ha também um teste de imunoensaio disponivel comercialmente
para a DSP (limite de deteccdo para o acido ocadaico=1 fg/100 g de alimento;
0,01 ppm) (Hallegraeff et al., 1995). Os testes de radioimunoensaio (RIA) para o
acido ocadaico foi desenvolvido por Levine et al. (1988)

3.1.2. Para toxinas PSP:

Colorimétrico. Baseado em reacgfes de alfadicetonas com guanidinas e
outros compostos com grupos guanidinio ou também em reagfes com compostos

nitroaromaticos para formar compostos coloridos.

Fluorimétrico. Baseado no fato de que as toxinas dao origem a substancias

fluorescentes em condicdes de oxidacao.

Cromatografia liquida de alta resolucdo. Permite separar diferentes toxinas.
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3.1.3. Para a toxina ASP:

Os meétodos empregados no Canadad baseiam-se em HPLC,
metodologia que foi validada por um estudo intercolaborativo (Lawrence et al.,
1991) e adotada como método oficial pela AOAC (1995b). Além de metodologias
baseadas em HPLC, também estdo sendo desenvolvidos e comercializados

imunoensaios para esta toxina (Garthwaite, 1998).

3.2. Métodos bioldgicos

Sa0 0s mais usados e oficialmente reconhecidos em nivel nacional e
internacional. Quase a totalidade dos paises membros da Unido Europeia

recorrem a este tipo de bioensaio como referéncia em suas legislagdes.

Este método se baseia na patologia que a toxina pode causar em
um rato com determinado peso (pode até provocar-lhe a morte), quando se lhe
injeta intraperitonialmente 1 ml do extrato toxico, e no tempo que transcorre desde
a injecdo até o aparecimento dos sintomas ou até o instante em que se produz a

morte.

No caso de discrepancia de resultados entre os métodos quimico e

bioldgico, o de referéncia deve ser o método bioldgico.

4. Prevencéo e controle

O controle da toxicidade dos MB ¢ feito diretamente na carne do
organismo, ja que os niveis determinados na agua marinha ndo correspondem
aos encontrados nos tecidos dos MB. O controle efetivo é realizado antes que os

MB sejam encaminhados para o mercado.

Juntamente com o controle dos MB deve-se realizar o diagndstico
precoce no ser humano e notificar com urgéncia as autoridades sanitarias. Estas
intoxicacdes sdo alimentares, por isso, sua notificacdo é obrigatoria e urgente. A
finalidade deste procedimento € evitar a intoxicacdo de mais pessoas, retirando

do mercado os produtos contaminados pelas biotoxinas.
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Entretanto, como medida preventiva é necessario intensificar o sistema
de vigilancia que, a principio de forma rotineira, realize analises das aguas marinhas
coletadas em pontos pré-determinados e com frequéncia pré-estabelecida para

identificar espécies e concentragdes celulares potencialmente tdxicas.

Quando os resultados das analises indicam indices perigosos e/ou
que as circunstancias ecologicas sdo favoraveis ao desenvolvimento de
dinoflagelados toxicos, deve-se ficar alerta, multiplicando os pontos de amostragem
e elevando a frequéncia das coletas, para evidenciar o possivel aumento da
densidade de dinoflagelados. Este procedimento deve ser complementado com o
recolhimento de amostras de MB, que serdo objeto de exame do conteudo
estomacal, teste de bioensaio, etc. A rapidez na execucao deste plano e a agilidade
na comunicacao dos resultados garantem a defesa adequada de saude publica, até

gue sejam adotadas medidas de controle mais eficazes.

Os MB, por serem produzidos em meio de dificil manejo, como o
mar, estdo sujeitos a todos os fatores negativos que podem ocorrer na agua em
que vivem, sendo passiveis de estarem contaminados; por isso, antes de serem
consumidos devem ser submetidos a um processo de saneamento ou
higienizacdo (depuragéo) que garanta sua salubridade. A depuragéo de moluscos,
por ndo utilizar agentes fisicos, quimicos e nenhum outro tipo diretamente sobre o
produto, tem vantagem pois ndo altera as caracteristicas organolépticas (sabor,
cor, etc.) nem as estruturas quimicas do MB, conservando todas as suas

propriedades nutritivas.

As biotoxinas acumulam-se nos tecidos dos animais marinhos por
assimilacdo dos agentes toxicogénicos ingeridos, 0s quais sao eliminados lentamente

guando o meio ambiente fica livre deles durante um tempo geralmente longo.

Pode-se concluir que o bivalve mantém valores de toxicidade
durante meses, 0s quais, inclusive, ndo chegam a desaparecer por completo
antes da ocorréncia de novo episédio de intoxicacdo, geralmente no verdo ou
outono (na Europa). Com frequéncia, na Europa, tal manifestacéo toxica tem lugar
durante o outono e pode chegar até o inverno sem que a toxina tenha

desaparecido totalmente do bivalve.

25



Esse fenbmeno de persisténcia pode ser constatado em mexilhdes
escandinavos que adquiriram elevado nivel de toxinas DSP durante o outono e
que nao foram capazes de elimina-las antes da chegada das gélidas
temperaturas das aguas nordicas durante o inverno e a primavera seguintes.
Outro exemplo desta persisténcia € a intoxicacdo de mexilhdes por DSP ocorrida
na Noruega em outubro de 1984, pois os bivalves conservaram as biotoxinas até
0 més de abril de 1985.

5. Medidas de controle

Segundo a Divisdo de Doencas de Transmissao Hidrica e Alimentar,
do Centro de Vigilancia Epidemiolégica da Secretaria de Estado da Saude de Séo
Paulo, as medidas de controle podem ser acessadas no site:
http://www.cve.saude.sp.gov.br/htm/hidrica/Frutos mar.htm. Um resumo delas

encontra-se adiante:

1) notificacdo de surtos - a ocorréncia de surtos (2 ou mais casos) requer a
notificacdo imediata as autoridades de vigilancia epidemiol6gica municipal,
regional ou central, para que se desencadeie a investigacao das fontes comuns e
o controle da transmissdo através de medidas preventivas. Um caso, por sua
gravidade e associagdo a alimentos de risco, deve ser notificado e investigado.
OrientagBes poderdo ser obtidas junto & Central de Vigilancia Epidemiolégica -
Disque CVE, no telefone € 0800-55-5466.

2) medidas preventivas - evitar o consumo de frutos do mar de locais onde ha
concentracdo ou crescimento excessivo de algas ou da chamada "maré
vermelha"; ndo comer barbatanas ou frutos do mar utilizados como iscas; pessoas
imunodeprimidas, em geral, devem evitar o consumo de frutos do mar; lembrar
qgue as toxinas marinhas ndo sao destruidas pelo calor; as autoridades locais
devem monitorar o crescimento de dinoflagelados e evitar ou proibir a pesca nos
periodos de risco; a vigilancia sanitaria deve monitorar as areas de risco e a
vigilancia epidemioldgica fornece suporte para a investigacdo de casos e
identificacdo das causas.

3) medidas em epidemias - investigacdo e identificacdo dos produtos; alertas a
populacao; controle/proibicdo da coleta e comercializacdo de bivalves em areas

de risco.
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