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RESUMO

O Bioterrorismo representa um risco real para a saide publica em todo o mundo,
sendo definido como a libertagio intencional de virus, bactérias ou outros agentes
biologicos, com vista a causar a morte ou doenga a pessoas, animais ou plantas. Esta
monografia aborda a utilizagado de agentes microbiologicos, particularmente os
bacterioldgicos, como armas, assim como formas de combater ou debelar essa ameacga. As
bactérias Bacillus anthracis (antraz) e Yersinia pestis (peste), assim como a toxina do
botulismo, produzida por Clostridium botulinum, fazem parte do grupo de agentes que
suscitam maior preocupagao, quanto ao seu potencial uso por grupos terroristas, devido as
elevadas taxas de morbilidade e mortalidade a que estao associadas as doengas que
provocam no Homem, quando nao tratadas. Estes trés agentes siao assim abordados de
forma mais aprofundada. A sociedade portuguesa, estando inserida no seio de uma Europa
cada vez mais abalada pelo flagelo do terrorismo de indole religiosa, deve estar preparada

para fazer face a este tipo de ameagas, em especial os profissionais de saude.

Palavras-chave: armas microbioldgicas, bioterrorismo, Bacillus anthracis, Yersinia pestis,

toxina botulinica.

ABSTRACT

Bioterrorism is a real risk to public health worldwide, defined as the deliberate
release of viruses, bacteria or other biological agents, in order to cause death or illness in
humans, animals or plants. This paper discusses the use of microbiological agents, particularly
the bacteriological kind, as weapons, as well as ways to combat and quell this threat. The
bacterium Bacillus anthracis (anthrax) and Yersinia pestis (plague), as well as the botulinum
toxin, produced by Clostridium botulinum, are part of the group of agents which cause the
biggest concern, regarding their potential use by terrorist groups, due to the high morbidity
and mortality rates associated with the diseases they cause in humans, if not treated. These
three agents are addressed in a more detailed manner. The Portuguese society, being
inserted within a Europe increasingly shaken by the scourge of religious nature terrorism,

must be prepared to cope with such threats, especially the health professionals.

Keywords: microbiological weapons, bioterrorism, Bacillus anthracis, Yersinia pestis,

botulinum toxin.
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I. INTRODUCAO

As armas bioldgicas podem ser definidas, em sentido lato, como qualquer ferramenta
de agressao humana, de origem organica, cujo principio funcional se baseia nas disciplinas da
Biologia, em particular a microbiologia, epidemiologia, fisiologia, psicologia, farmacologia,
toxicologia, entre outras. Assim, as armas biologicas podem ter varias origens (vegetal,

animal, fungos, virus, entre outras). '

Este trabalho vai incidir sobre a utilizagio de agentes microbioldgicos,
particularmente os bacterioldgicos, como armas e possiveis formas de combater ou debelar
essa ameaga. A titulo de curiosidade, a Historia do uso de agentes patogénicos como arma
recua até ao periodo da Pré-Histéria. Contudo, a primeira definicao juridica de “armas
microbioldgicas” surgiu apenas apos a |1 Guerra Mundial (WWI), quando se descobriu que
varias embaixadas do Império Alemao, em paises neutrais, haviam desenvolvido laboratérios

microbioldgicos nas suas instalagdes, no periodo da Guerra. '

Para uma arma microbiolégica ser eficaz, é necessiria a obtengao de um
microrganismo patogénico ou toxina, promovendo-se a sua multiplicagao de tal forma que
permita a manutenc¢ao da viabilidade e dos atributos patogénicos, e o desenvolvimento de
um método através do qual o agente patogénico possa efetivamente atingir o Ser Humano

(ou animais), em quantidade suficiente para causar doenca. >

Os pormenores tecnoldgicos determinam frequentemente o numero de pessoas que
um ataque biolégico pode potencialmente afetar. Por exemplo, esporos de antraz podem
tanto atuar como uma “arma de destruicao em massa”, se aplicados através de uma bomba
de aerossolizacao ou, alternativamente, servir como arma de crime a um nivel individual, se

. ’ . . | . . ’ . . PP ””
aplicados através de um unico cigarro.” Ou seja, em principio, a Unica forma “viavel” de
atingir um grande numero de individuos passa pela dispersao atmosférica, em aerossois, dos
agentes patogénicos ou pela sua distribuicao encoberta na comida ou rede de agua,

permitido assim que sejam inalados ou ingeridos pela populagio alvo. 2

Para além do referido anteriormente, a producio e armazenamento de armas
microbioldgicas requer cuidados especiais, por forma a garantir a seguranca dos
trabalhadores (funcionarios de um Estado com um programa de armamento biologico) ou

membros da organizagio terrorista. '
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Este tipo de armamento pode ser usado em situagoes de Guerra Bioldgica,

Bioterrorismo ou em atos criminosos isolados.

A Guerra Biolégica é levada a cabo por Nagoes/Estados, visando enfraquecer ou
incapacitar o inimigo. Neste sentido, as forgas armadas de um pais, a sua populagao, e a
atividade agricola ou pecuaria podem ser alvo da libertagao intencional de agentes biologicos,
por parte das Forgas Armadas de uma nagao opositora. Este tipo de ataques pode, em
teoria, causar a morte ou doen¢a de milhares (ou mesmo milhdes) de seres humanos e

animais.”

Hoje em dia, a capacidade de “fazer a guerra bioldgica” é muito menos limitada por
questoes técnicas do que no passado, sendo apenas inibida pela preocupagao com a opiniao
publica internacional ou pelo receio de retaliagao, e as nagdes tém um grande nimero de

opgoes para levar a cabo um programa de armas bioldgicas ofensivas. 2

A capacidade para usar agentes biologicos em atos de Guerra é atualmente proibida
pela “Convengdo sobre a Proibicdo do Desenvolvimento, da Produ¢do e do Armazenamento das
Armas Bacteriolégicas (Bioldgicas) ou Toxicas e sobre a Sua Destruicdo” (daqui para a frente
designada por BTWC), assinada em 1972 por uma série de nagdes. Portugal assinou a
BTWC a 29 de junho de 1972 (em Washington), ratificando-a em 15 de maio de 1975. Ao
longo do tempo, varios outros Estados tém vindo a assinar e ratificar a BTWC, sendo o mais

recente exemplo a Republica de Angola, em 2016, >**

No entanto, a BTWC apresenta algumas falhas na sua concegao e no controlo da sua
aplicagao efetiva pelos Estados signatarios (e que a ratificaram). Por exemplo, a BTWC nao
define especificamente quais os agentes biologicos ou toxinas proibidos/as, e quais as
quantidades cuja detengao possa ser justificavel, tendo em vista fins profilaticos, de protegao
ou outros de caracter pacifico. > * Isto permite uma interpretagio subjetiva da BTWC.
Muitos decisores politicos ja sugeriram que se deveriam reforgar os mecanismos de
controlo, passando a incluir inspegoes sem aviso prévio a locais suspeitos de produgao ou
armazenamento de armas bioldgicas, por forma a dificultar o eventual desrespeito pela
convencio. °> Tudo isto contribui para que seja relativamente facil, para um Estado, esconder
(ou mascarar) um programa de desenvolvimento e produgao de armas bioldgicas dentro da

sua infraestrutura biotecnoldgica. >
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Assim, apesar da assinatura da BTWC pela grande maioria das nagdes do Mundo
(Figura 1), existem atualmente evidéncias claras de que alguns paises continuam a

desenvolver armas biolégicas. ¢

Status1

[ state Party .

[ signatory &‘::'

Non-State Party

© OpenStreetMap contributors

Figura I: Mapa com a indicagdo dos |75 paises que, até hoje, assinaram e ratificaram a BTWC, e os oito que apenas a assinaram. ’

Os paises que se acredita terem desenvolvido, nos ultimos anos, programas de
pesquisa em armamento biologico incluem antigas Republicas soviéticas (Russia e
Cazaquistio), Siria, Iraque, Irdo, Libia, Paquistio, India, Coreia do Norte, Israel, Egito,
Taiwan, China, Africa do Sul, Cuba, Roménia, Bulgaria, Reino Unido, Franga, Alemanha,

Paises Baixos, Noruega, Suécia e os Estados Unidos da América (EUA).

Ao contrario das poténcias ocidentais (que acabaram com os seus programas apos a
adesao a convengao), o programa de desenvolvimento de armas bioldgicas da antiga Uniao
Soviética nao terminou com a ratificagao da BTWC (1975); situagao que so6 foi revelada ao
resto do mundo apods a sua desintegragao. O programa soviético cresceu principalmente
durante as décadas de 70 e 80 do século XX, chegando a empregar mais de trinta mil

cientistas e trabalhadores, assim como sete locais de produgio e dois de armazenamento.
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O arsenal bioldgico acumulado por alguns Estados representa um sério risco a
seguranga internacional, pois existe a possibilidade de grupos terroristas poderem conseguir
ter acesso a esse material (falhas de seguranga ou através do caos gerado por uma
revolugao, por exemplo) ou de os proprios Estados decidirem utiliza-lo contra outras

nagoes ou organizagoes opositoras.

Os Centros de Controlo e Prevencdo de Doengas (CDC), dos EUA, definem o
Bioterrorismo como a libertagao intencional de virus, bactérias ou outros agentes, visando
causar a doenga ou morte a pessoas, animais ou plantas > (exclui-se como é légico a

aplicacao regular de pesticidas ou herbicidas, no ambito da atividade agricola moderna).

O Bioterrorismo, assim como o terrorismo em geral, visa causar mortes (ataque ao
Ser Humano), terror, panico social ou perdas econdmicas elevadas. E geralmente motivado
por crencas ideoldgicas, religiosas ou politicas. > Existem alguns grupos terroristas, como o
culto apocalitico japonés Aum Shinrikyo, que tém por objetivo causar vitimas em massa,

recorrendo ao uso de armas biologicas.

As tentativas frustradas do grupo Aum Shinrikyo para langar uma epidemia de antraz
(por exemplo, em 1993, tentaram, sem sucesso, causar um surto de antraz, a partir do
telhado de um edificio em Téquio ?) demonstram a dificuldade (escolha correta de estirpes
patogénicas, exigéncia técnica na criagdo de um aerossol, exigéncia de condigoes
meteoroldgicas favoraveis, entre outros) da concretizagao de um ataque bioterrorista com
sucesso. > ® Provavelmente, a incerteza no resultado de acdes com agentes microbiolégicos
desincentiva a sua utilizagdo por grupos terroristas, levando-os a recorrerem mais

frequentemente a armas convencionais. >

Ja o “Biocrime” implica a utilizagdo de um agente biologico para matar ou causar
doenga a um Unico individuo ou a um pequeno grupo de individuos, motivada por vinganga
. ;. . ~ 2 . .
ou visando obter um ganho monetario por meio de extorsao, “ ou devido a outro tipo de

razoes pessoais/pato-psicologicas.

Em relagao ao Bioterrorismo, este pode assumir trés formas distintas: o “direto”
contra populagées humanas, o “indireto” contra animais (gado) ou plantagoes agricolas, ou

uma conjugacio destes Ultimos, visando atingir pessoas e animais, por exemplo. > *
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O Bioterrorismo contra a atividade pecuaria pode ser mais atrativo para os grupos
terroristas, uma vez que os agentes biologicos toxicos para animais sao mais facilmente
obteniveis e dificeis de monitorizar do que os agentes biologicos perigosos para o Homem.
Um ataque biolégico contra as unidades de produgao pecuaria de um pais pode ter
consequéncias econdmicas gravissimas, mesmo sem causar diretamente qualquer morte

humana. *

O fenomeno epizodtico de 2001, no Reino Unido, demonstrou que um agente
patogénico animal altamente infecioso pode constituir-se como uma arma muito poderosa
para um (grupo) terrorista que deseje causar a doenga generalizada na populagao pecuaria
de um pais, e através disso perturbar enormemente a sua economia. * Embora nio tenha
sido um ataque terrorista, este surto de febre aftosa (Aphtae epizooticae) custou ao Reino
Unido entre oito a trinta bilices de libras esterlinas (afetando principalmente o setor
agropecuario e turistico). > ® Ainda que este tipo de “agroterrorismo” em larga escala nio
tenha ocorrido até hoje, esta ameaga deve ser levada muito a sério, tendo em conta o

grande impacto que pode ter. *

A necessidade, dos grupos terroristas, de operar abaixo do limiar de detegao pelas
forcas de seguranga e o facto de trabalharem (geralmente) com meios relativamente
limitados amputa seriamente a sua capacidade para desenvolver e construir armas bioldgicas
que lhes permitam langar um ataque em grande escala de forma bem-sucedida. Por outro
lado, o sucesso deste tipo de atos é definido pelo grau de perturbagao social e panico que
consegue gerar, € nao necessariamente pelo niumero de vitimas que causa. Embora seja
esporadico, o uso deliberado de agentes bioldgicos (por individuos/grupos terroristas) pode

levar a ansiedade geral. 2

Um fendmeno demonstrativo dos efeitos a longo prazo que o Bioterrorismo pode
ter sobre a sociedade é o que se passa com o antraz nos EUA. Devido ao incidente de 2001
com antraz, sempre que ha noticias de um pacote ou carta contendo um “pd branco”
desconhecido e suspeito, as pessoas assumem (geralmente) que se trata de Bacillus anthracis.
Estas cartas contém na grande maioria dos casos substancias inofensivas, como farinha, mas
conseguem lancar o alerta geral. ° Estes atos, apesar de serem “ataques biologicos”
simulados, constituem-se também como atos criminosos, pelos transtornos que causam
(perda do dia de trabalho, mobilizagao de meios por parte das autoridades competentes,

entre outros) e consequéncias psicologicas sobre as vitimas.
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Atualmente existe um risco acrescido de ma utilizagdo (Bioterrorismo) de agentes
microbiologicos, tendo em conta o acesso cada vez mais facilitado de individuos amadores a
aparelhos e técnicas que, hd alguns anos atras, eram apenas acessiveis a cientistas
profissionais. '° A proliferagdo do “do-it-yourself’, no campo da biologia, pode também ser um
perigo em termos de seguranga dos proprios operadores e do meio ambiente (fugas

acidentais de agentes patogénicos). >

O Instituto Nacional de Alergias e Doencas Infeciosas, dos EUA, apresenta uma lista,
periodicamente revista em colaboragao com o CDC, em que categoriza (A, B e C) varios
agentes patogénicos, em fungio do grau de ameaga que representam para a sociedade. '
Esta listagem pode ser consultada no Anexo | desta monografia. Na Categoria A, estao
inseridos os agentes aos quais se atribui a prioridade mais elevada, em termos da preparagao

necessaria das autoridades e sistema de salde.

As bactérias B. anthracis (antraz) e Yersinia pestis (peste), assim como a toxina do
botulismo, produzida por Clostridium botulinum, encontram-se entre os agentes listados na

Categoria A, e como tal serao tratadas de forma mais aprofundada neste trabalho.

2. EVENTOS HISTORICOS

O impacto que a doenga tem sobre a capacidade de um adversario para lutar foi
reconhecido pelos Romanos e, provavelmente, até antes dessa Era. A “guerra biologica” foi
conduzida no passado para tentar promover surtos de doenga, entre as tropas ou

populagdes inimigas.

A aplicagao mais antiga de armas biologicas é a contaminagao/envenenamento de
fontes de agua potavel. No passado, isso era feito recorrendo a carcagas de animais,
cadaveres humanos, fezes (contendo Shigella sp. e Vibrio cholerae ?) ou plantas venenosas e

seus derivados. ¢

Na ldade Média, catapultava-se estrume, cadaveres de vitimas da peste ou carcagas
de animais sobre as muralhas de cidades inimigas sitiadas, na tentativa de induzir doenga na

populagdo dessas cidades ou nos seus animais. >

Existem relatos de varias tribos, por todo o mundo, usarem “flechas envenenadas”,

cobertas com uma pasta feita a partir de carne em putrefagao, para fazer a guerra. A eficacia
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destas armas dependeria, assim, dos efeitos de agentes patogénicos (ressalvando que, na

altura, ndo se sabia que eram estes a causa da doenca). >

No século XVIll, os colonos europeus distribuiam intencionalmente cobertores que

tinham sido usados por vitimas da variola & populagdo indigena americana.

A descoberta das caracteristicas patogénicas dos microrganismos, no século XIX, por
Pasteur, Koch e outros, permitiu um grande avango na compreensao da forma de
transmissao das doengas infeciosas. Isso levou ao desenvolvimento da Microbiologia e a
grandes avangos na prevencao e tratamento deste tipo de doengas, com enormes beneficios
para a Humanidade. No entanto, esse conhecimento também permite a sua utilizagao para

fins desviantes, como o desenvolvimento de armas microbiolégicas. >

Durante a WWI, forcas alemas tentaram infetar cavalos com destino a Europa, a
partir dos EUA, com mormo (Burkholderia mallei) e antraz. O mormo é uma doenga
bacteriana que afeta principalmente cavalos, no entanto Burkholderia mallei pode infetar seres
humanos, burros, mulas e outros mamiferos (assim como o antraz). " Entre 1917 e 1918,
mais de 200 mulas destinadas a exportagao para as forgas aliadas morreram, na Argentina,
como resultado desses ataques. Espioes alemaes tentaram criar surtos de antraz entre o
gado (destinado a exportagao), na Roménia e na Argentina. Estas a¢oes fizeram parte de um
programa maior de sabotagem biologica do Império Alemao, ao abrigo do qual se tentou
infetar animais de carga, cavalaria e gado militar, entre 1915 e 1918, na Roménia, Espanha,

Noruega, Argentina e EUA. ¢

A Franga foi o Unico outro pais que se envolveu em atividades de sabotagem

biolégica, durante a WWI, tentando afetar animais destinados ao exército alemao. 2

O Protocolo de Genebra, assinado em 1925, proibe a utilizagago de armas
bacteriologicas (ou de origem bacteriana) e quimicas, em contexto de guerra. '* Este

protocolo foi assinado e ratificado pela Republica Portuguesa.

Entre 1918 e 1935 os donos de terras, no Estado de Sao Paulo, usaram,
alegadamente, métodos semelhantes aos usados pelos Portugueses no Brasil, na época
colonial, para disseminar o virus da Variola pela populagao indigena, visando assim a sua
eliminagao. A elite branca deste estado brasileiro conseguia obter, através dos hospitais,

roupas que haviam sido usadas por vitimas mortais da variola. Estas roupas seriam entao
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espalhadas, juntamente com outras oferendas, ao longo dos trilhos que se sabia serem
usados pelos indios. Gragas a estas agdes, a populagio indigena do estado de Sio Paulo foi

quase totalmente erradicada.

Na 2% Guerra Mundial (WWII), as tropas japonesas distribuiram pulgas contaminadas
pela peste (Yersinia pestis), na Manchuria * (regido da China, ocupada pelo Império Japonés).
Embora o programa de produgao em massa de armas biologicas do Japao, na WWI|,
estivesse mais focado em atingir populagoes humanas, os japoneses sao acusados de ter
usado antraz e peste bovina (Morbillivirus sp.) contra a Uniao Soviética e Mongodlia, em 1940.
Este parece ter sido o uUnico episddio de utilizagao de armas bioldgicas contra gado e aves
durante a WWII, apesar de toda a pesquisa desenvolvida pelas varias nagoes beligerantes

nesse sentido. ¢

Também durante a WWI|, os britanicos desenvolveram medidas retaliatorias, para
aplicar em caso de serem atacados, pelos alemaes, com armas bioldgicas. Assim, foram
produzidos e armazenados 5 milhdes de “bolos para gado”, contendo doses letais de
esporos de antraz, que estariam reservados a ser largados em terras de pastagem alemas,
onde o gado iria comé-los. A destruicao de rebanhos/manadas alemas, através da infe¢ao por
antraz, representaria um duro golpe econdmico para o ja muito desgastado setor
agropecuario da Alemanha. Foi planeada uma operagao designada Operacdo Vegetariana, cujo
objetivo era acabar com a producao alema de carne e leite, e que as bactérias patogénicas se
espalhassem pela populagao humana. Sem acesso a antibidticos, este evento teria causado
muitos milhares — talvez até milhdes — de mortos. A Operagdo Vegetariana estava planeada
para avangar no verao de 1944 (mesmo nao tendo o Reino Unido sido alvo de ataques com
armas bioldgicas, por parte da Alemanha), mas foi cancelada quando a invasao da Normandia

pelas forgas aliadas se revelou um sucesso. ®

Em 1952, no Quénia, um grupo conhecido como Mau Mau, movimento de libertagao
nacionalista com origens no seio da tribo Kikuyu, provocou a morte a 33 cabegas de gado
pertencentes a uma estagao de missao britanica. Os britanicos acreditam que a arma usada

por este grupo, para envenenar o gado, foi uma toxina de origem vegetal. ©

A Organiza¢do Mundial de Saude identificou a ameaga de guerra bioldgica e quimica
oficialmente, em 1967, a meio da Guerra do Vietnam, apos ter sido adotada a resolugao da

ONU 2162B (XXI), de 1966, '® condenando todas as acdes contrarias ao Protocolo de
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Genebra. 2 Em 1972, como foi referido anteriormente, foi assinada a BTWC, para proibir
também o desenvolvimento, produgao e armazenamento de armas bioldgicas e promover a
sua destruicao, complementando assim o estabelecido no Protocolo de Genebra (1925), que
apenas proibe a sua utilizagao. Para além disso, a BTWC engloba todo o tipo de armas
bioldgicas, incluindo bactérias, virus, fungos, prides, toxinas de origem vegetal, entre outras,

ao passo que o Protocolo de Genebra apenas versa sobre “Métodos Bacteriologicos”.

Os EUA (até 1972) e, mais notavelmente, a Uniao Soviética (até 1992) tinham
grandes programas de armamento biologico, altamente desenvolvidos. Ambas as nagoes
desenvolveram dez ou mais agentes, incluindo toxinas, como arma, com vista a matar ou

incapacitar o Ser Humano ou/e para destruir colheitas e afetar animais.

Em 1979, na cidade de Sverdlovsk (agora Ecaterimburgo, Russia), ocorreu um surto
epidémico de antraz. Os especialistas ocidentais assumiram que tal se deveu a contaminagao
acidental do ambiente com esporos potencialmente letais, pelo regime soviético, durante a
transferéncia de grandes quantidades de B. anthracis para dentro de contentores. No
entanto, as autoridades soviéticas atribuiram a epidemia ao consumo nao intencional de
carne contaminada. Em 1992, o presidente russo Boris Yelstin admitiu oficialmente que os
desenvolvimentos militares soviéticos foram a causa da epidemia. Esta estendeu-se por toda
a drea a menos de 4 quilémetros de distincia do laboratério militar. '’ Este incidente causou,
pelo menos, 64 vitimas mortais (humanas). Causou também a morte de, pelo menos, 8

animais (7 ovelhas e uma vaca). '®

O maior ataque bioldgico, de indole terrorista, que ja ocorreu em solo americano foi
perpetrado, em 1984, por um culto religioso, no Estado de Oregon. O referido culto
procurou influenciar o resultado de uma eleigao, envenenando os apoiantes dos seus
oponentes politicos. Para isso, cultivaram Salmonella typhimurium num laboratorio secreto,
dentro do seu rancho, e espalharam depois as bactérias por restaurantes (contaminando as
casas de banho e os buffets de saladas) da cidade de The Dalles. Pouco antes do dia da
eleigao, as salas de Urgéncia de hospitais e clinicas ficaram cheias de pessoas com queixas de
nauseas e diarreia extremadas. O ataque causou doenga a 75| pessoas, nao havendo mortes
a registar. "’ S6 dois anos mais tarde, em 1986, e por acaso, é que se descobriu que este
incidente tinha sido planeado e nao apenas uma intoxicagao alimentar acidental, o que

demonstra a dificuldade na detecao de um ataque biologico quando os agentes e métodos
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utilizados imitam os surtos acidentais que acontecem regularmente, e outros indicadores de

sensibilizagdo/desconfianca estio ausentes ou nio sio levados em conta. 2

O lIraque, sob a ditadura de Saddam Hussein, iniciou um programa de
desenvolvimento de armamento bioldgico, nomeadamente de B. anthracis e varios virus, mas
essas armas nao chegaram a ser usadas durante a Guerra do Golfo (1990-91). '” O Iraque
nunca chegou a empregar armas biologicas, no campo de batalha ou sobre populagoes, mas
pode ter fornecido treino e colaborado com grupos terroristas no campo do armamento

bioldgico. ' *°

O lIraque e a Uniao Soviética testaram e desenvolveram a toxina botulinica como
arma. Uma Unica grama desta toxina (na forma cristalina) seria o suficiente para causar a
morte a um milhao de pessoas (por inalagao). Sabe-se que o Iraque produziu 20.000 litros de
toxina botulinica durante a Guerra do Golfo, 12.000 dos quais foram utilizados em testes de
campo e para encher ogivas. Acredita-se ainda que o Irao, Coreia do Norte e Siria tenham ja

tentado produzir esta toxina como arma. *'

Em 1998, as autoridades japonesas descobriram que o grupo Aum Shinrikyo tentou
atacar o metropolitano de Téquio com esporos de antraz ou com a toxina de Clostridium
botulinum em, pelo menos, oito ocasioes, entre 1990 e 1995. Todas essas tentativas falharam,
devido ao uso de estirpes nao-patogénicas e a dificuldades técnicas em criar um aerossol.
Por esta altura o Aum Shinrikyo tinha milhares de membros e uma enorme estrutura
financeira (milhdes de dolares); possuiam inclusive uma quinta, com ovelhas, na Australia,
onde podiam testar as suas armas. Esta situagao prova que, mesmo que Os recursos
financeiros, estruturais e logisticos sejam consideraveis, realizar com sucesso um ataque

biolégico em grande escala é mais dificil do que possa parecer.

A série de ataques com antraz nos EUA, em 200Il, teve como alvo altos
representantes politicos, pivos de canais de televisao e editores de jornais. Embora os alvos
tenham sido figuras proeminentes da sociedade americana, nas vitimas do ataque incluem-se
também alguns trabalhadores em redagoes de jornais, trabalhadores dos correios, do
Capitdlio e um funcionario de um hospital. Os esporos de antraz usados no ataque foram
finamente separados para que pudessem permanecer no ar por mais tempo, fornecendo
assim, potencialmente, mais oportunidades para que pudessem ser inalados. Este incidente

resultou na morte de cinco pessoas, tendo outras |7 pessoas adoecido. ° A totalidade dos
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individuos que inalaram os esporos de antraz, em quantidade suficiente para causar doenga,
H 22 . .
sentiu mal-estar e teve febre. * Provavelmente, milhares de pessoas foram contaminadas
nestes ataques, tendo-lhes sido aconselhado o uso de antibioticos (profilaxia pés-exposicao
%) por um largo periodo de tempo. A limpeza dos varios edificios afetados neste episodio
custou ao governo americano cerca de 320 milhoes de dolares. O impacto deste ataque
ainda é sentido, hoje em dia nos EUA, através do numero de cartas e pacotes suspeitos,
contendo po branco, regularmente enviados para os gabinetes de representantes politicos e

outros locais. No resto do mundo, este é também um fendmeno regular. 2

3. BACILLUS ANTHRACIS

O Antraz é uma doenga, causada por B. anthracis, que ocorre naturalmente no meio
ambiente, afetando principalmente animais herbivoros, tais como cavalos, vacas, ovelhas e

cabras, %

embora também possa afetar os seres humanos que entram em contato com
. . 23 . . . ~
animais infetados ou seus produtos. © Os esporos constituem a forma infeciosa e sao
encontrados nos solos de todo o mundo. Sao extremamente resistentes, podendo
permanecer no ambiente durante décadas. Podem causar infegao, no hospedeiro, através de
arranhoes na pele, por inalagao, ou por se comer carne contaminada (insuficientemente

cozinhada). Embora seja transmissivel dos animais para o Homem, o antraz nao é

transmitido de pessoa para pessoa. *

A disponibilidade dos esporos, a alta taxa de mortalidade, a facilidade de produgao
em massa, estabilidade ambiental e potencial de dispersio como uma nuvem de aerossois
fazem do antraz um candidato ideal para perpetrar um ataque bioterrorista. Além disso, a
sua dispersao aérea é inodora e incolor, o que aumenta certamente o seu poder de atragao

como arma de destruicio em massa. »

Apresentaciao Clinica

O antraz pode apresentar-se de varias formas no Homem: cutinea, gastrointestinal e
inalatéria. A cada ano, sio reportados cerca de 2000 novos casos de antraz cutaneo
(incidéncia natural), em todo o mundo, constituindo 95% de todas as infegoes de antraz que
ocorrem naturalmente. Esta forma da doenga é mais comum entre os individuos que
trabalham com animais infetados, ocorrendo normalmente a introdugao de esporos na pele

das maos, antebragos, face e pescogo. A infecao cutanea (Figura 2) tem um periodo de
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incubagao de 5 dias (em média), comegando como uma papula e formando, posteriormente,
uma vesicula cheia de fluido, designada de "pustula maligna." A subsequente formagiao de uma
crosta negra, conhecida como “escara”, é a razao pela qual a doenga adquiriu o nome de
“Antraz” (a palavra grega para "carvao" é anthrakis). Depois de | a 2 semanas, as escaras
secam e soltam-se naturalmente. A infecdo cutinea apresenta uma taxa de mortalidade
inferior a 1%, se for tratada; sem tratamento, pode levar a uma taxa de mortalidade de cerca

de 20%. > *

A infecao gastrointestinal €
muito rara no Homem (desde 1941 que
nao ha casos registados nos EUA),
sendo adquirida através da ingestao de
esporos, presentes em carne "
simultaneamente contaminada e mal

cozinhada. %

Os esporos adquiridos
podem germinar no trato

gastrointestinal superior ou inferior,

podendo causar nauseas e voOmitos,

Figura 2: Antraz cutineo *

inclusive com sangue, dores de garganta,
diarreias, febre, entre outro sintomas. ** Se nio tratada, a infecio evolui para uma situagio
de septicemia. A mortalidade associada fixa-se entre os 25 a 60%, dependendo da altura em

que é iniciado o tratamento. *

Outra forma da doenga é a inalatéria (Figura 3), que também é muito rara no
Homem. Esta é a forma mais mortifera, apresentando uma taxa de mortalidade de 85 a 90%
na auséncia de adequada profilaxia e tratamento. No entanto, com tratamento, cerca de 55%
dos pacientes sobrevivem. * O seu diagnéstico precoce é crucial. Esta forma da doenca
ocorre principalmente entre os trabalhadores industriais que manuseiam peles, la ou couros

contaminados, inalando acidentalmente os esporos. »
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O *“antraz inalatorio” comega por
afetar os ganglios linfaticos da zona do
peito, espalhando-se depois pelo resto do
corpo, causando graves  problemas

respiratorios e choque séptico. »

Numa fase inicial da infecao, podem
ser experienciados sintomas como febre,
mal-estar, fadiga e tosse seca. Apos esta
fase, o paciente pode passar por um
periodo de melhoria clinica, seguido por
um rapido declinio do seu estado de saude
(insuficiéncia pulmonar aguda, dispneia,
sudorese, estridor e cianose). Enquanto os

bacilos se vao replicando, vao também

Figura 3: Antraz inalatério libertando toxinas que provocam a necrose
dos tecidos, resultando em mediastinite hemorragica e edema. O choque séptico e,
consequentemente, a morte ocorrem, geralmente, 2 dias apds o inicio da situagao de

insuficiéncia pulmonar (acumular de liquido na regiao pulmonar). *

Tratamento e profilaxia

O antraz que ocorre naturalmente é sensivel a penicilinas, tetraciclinas, e muitos
outros antibioticos. No entanto, dentro do contexto de um ataque bioterrorista, a
resisténcia a estes medicamentos é altamente provavel (técnicas de engenharia genética),
pois sabe-se que os soviéticos produziram linhagens de B. anthracis resistentes a antibioticos,

durante a Guerra Fria. 2

Assim, para os individuos que apresentam sinais de infecio, o CDC recomenda o
tratamento, por via intravenosa, com ciprofloxacina ou doxiciclina, juntamente com mais um
ou dois agentes antibacterianos, sendo assim possivel dar resposta a estirpes
multirresistentes. Num cenario de atentado em larga escala, o nimero elevado de pessoas
afetadas pode tornar impraticavel a terapia intravenosa, sendo nesse caso recomendada a

. . . 22 ~ , .
ciprofloxacina por via oral.  Atualmente niao estd autorizado, em Portugal, qualquer

medicamento contendo doxiciclina destinado a ser administrado por via intravenosa. *
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Uma vez que os testes de suscetibilidade estejam disponiveis, a terapéutica pode ser
mudada para penicilina-G intravenosa ou outros antibioticos. Infelizmente, muitas vezes,
quando os sintomas aparecem, em individuos com antraz inalatério, o tratamento ja nao tem
grandes hipoteses de ser eficaz. No entanto, se o individuo sobreviver, a terapéutica com
antibiéticos deve ser continuada durante 60 dias, para prevenir o reaparecimento da doenca.

Apés a melhoria clinica, a terapéutica pode ser alterada para os antibiéticos por via oral. %

Outra opgao para o tratamento € a utilizagao de antitoxinas, ou seja, anticorpos
contra as toxinas produzidas por B. anthracis. Atualmente, existem alguns tipos de
antitoxinas disponiveis para o tratamento do antraz, sendo que estas devem ser utilizadas
juntamente com outras opgdes terapéuticas.  Em 2012, foi aprovado, nos EUA, o
Raxibacumab (injetavel), indicado para o tratamento, juntamente com antibioticos, do antraz
inalatério. O Raxibacumab é um anticorpo monoclonal (IgG) humano. Uma vez que foram
observadas, em alguns estudos, reagdes a sua infusao (erupgao cutanea, urticaria, prurido,
entre outras), os individuos que forem tratados com Raxibacumab devem ser pré-medicados
com difenidramina (anti-histaminico). A dose, o volume de infusao, os diluentes e a
velocidade de infusao podem variar, em fungao do peso do paciente; como tal, a consulta de

um farmacéutico é altamente recomendada quando se usa Raxibacumab. *

Devido a elevada taxa de mortalidade da infe¢ao respiratoria, quando nao se inicia o
tratamento antes da sua manifestacao sintomatica, o CDC recomenda a profilaxia em todos
os individuos que, tendo sido potencialmente expostos a esporos aerossolizados, nao

apresentem sintomas ou sinais de infecio (ver Anexo 3). *

A Figura 4 demonstra a razao que justifica a toma profilatica de antibidticos durante
60 dias consecutivos, uma vez que os esporos de B. anthracis, apés a entrada num

hospedeiro humano, podem permanecer num estado de laténcia por 60 dias. *®

7 days 60 days
o
= Typical
Wy |Activation Possible Activation Time
o Time
=3
(1T Take Antibiotics for the full 60 days

Figura 4: Profilaxia com antibiéticos 2
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Ha ja uma vacina contra o antraz, a base de proteinas, que pode também ser
administrada a individuos potencialmente expostos. Esta vacina protege contra o antraz
cutaneo e inalatorio, e esta aprovada nos EUA para administragao, antes da exposi¢ao a B.
anthracis, a individuos em risco, nomeadamente certo tipo de pessoal militar, entre outros. *
Para ser eficaz, esta vacina, administrada por via intramuscular, necessita de ser tomada
cinco vezes ao longo de |8 meses, devendo ser realizados reforgos anuais para manter a
imunidade. O CDC recomenda que o uso desta vacina possa também ser considerado na
profilaxia de pos-exposicao inalatéria, em determinadas situagdes, como um ataque
bioterrorista envolvendo antraz. Nesse caso, as pessoas que fossem expostas deveriam
receber trés doses da vacina, ao longo de quatro semanas, fazendo igualmente a
antibioterapia durante 60 dias, para prevenir a doenca. * Isto permitiria um nivel otimizado
de protecao. Atualmente, esta vacina esta licenciada apenas para a configuragao Unica de pré-
exposi¢cao, sendo improvavel que, num futuro préximo, largas quantidades estejam
disponiveis para ser usadas numa campanha de vacinagao em massa, apoés um eventual ataque

terrorista. 2

Detecdo/Diagndstico e novos desenvolvimentos

Devido a elevada letalidade e potencial do antraz para ser usado como arma, os
sistemas de detegao/diagnodstico para B. anthracis tém sido extensivamente estudados. Os
ataques de 2001, nos EUA, destacam a necessidade de sistemas de detegao em tempo real,

r. . 2
no terreno, rapidos e precisos. *>

Atualmente, os agentes infeciosos sio normalmente detetados e identificados
recorrendo a ensaios microbiologicos/bioquimicos convencionais, que muitas vezes
requerem o isolamento e/ou o cultivo de grandes quantidades desses agentes, demorando
varios dias até poderem apresentar resultados. Pode ainda recorrer-se a técnicas mais
rapidas, baseadas no método de amplificagio em cadeia de sequéncias de acidos nucleicos,
designado, na forma inglesa, “Polymerase Chain Reaction” (PCR), ou em ensaios imunologicos
convencionais, que apesar da elevada sensibilidade e especificidade que fornecem, nao
permitem ainda o seu uso no terreno, em tempo real. A pesquisa desenvolvida atualmente
em biossensores tem por objetivo aumentar a precisao, sensibilidade, velocidade e a
capacidade de monitorizacio em tempo real. O constituinte essencial de um biossensor é a
sonda de reconhecimento, que deve ser sensivel e especifica para a detegcao da molécula-alvo

(acidos nucleicos, proteinas/antigénios, metabolitos). No caso de B. anthracis, as proteinas
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presentes nos complexos que formam as suas toxinas (“antigénio protetor”, fator letal e
fator causador de edema) ou os genes que as codificam podem ser potenciais alvos para

essas sondas. 2

Muita investigagao tem sido feita relativamente a sistemas para a deteg¢ao de B.
anthracis ou diagnéstico da infegao por antraz. Tém sido investigados: sistemas baseados na
detecao de acido desoxirribonucleico (ADN); sistemas baseados na detecao de atividade das
toxinas, em reagoes quimicas especificas; sistemas de detegao baseados em anticorpos,
tendo como alvo antigénios de superficie dos esporos, toxinas, entre outros (sendo que a
descoberta de anticorpos resistentes a altas temperaturas, sem cadeias leves, permitiu
grandes desenvolvimentos nesta area); sistemas baseados na utilizagao de fagos (virus) e nas
propriedades dos peptideos; sistemas baseados em aptiameros (oligonucleotidos — ADN ou
acido ribonucleico (ARN) - de cadeia simples que se ligam com alta afinidade e especificidade
a uma variedade de alvos, incluindo toxinas, devido a sua estrutura tridimensional); sistemas
baseados em acidos nucleicos peptidicos (polimeros artificiais, similares ao ADN e ARN, que
permitem a ligagao covalente de varios ligandos - marcadores); sistemas baseados em
“quimeras proteina-ADN” (peptideos/fragmentos de anticorpos ligados covalentemente a

fitas de ADN — “caudas” — permitindo a detecio por PCR em tempo real). %

Concluindo, tém sido desenvolvidos sistemas muito avangados, que, no futuro,
prometem tornar possivel a detegao rapida, a baixo custo e ultrassensivel de esporos de
antraz, no terreno, ou a detecao de anticorpos anti-antraz no soro de um individuo, por
exemplo. Isto seria sem dlvida uma grande mais-valia para as autoridades sanitarias, que, na
eventualidade de um ataque bioterrorista em larga escala, teriam que dar uma resposta

rapida a um grande numero de situagoes.

4. YERSINIA PESTIS

Y. pestis causou mais de 200 milhoes de mortes em todo o mundo, nas suas multiplas
epidemias e trés pandemias. A pandemia mais famosa é a que teve inicio em 1346, conhecida
como "Peste negra", devido ao odor fétido e as equimoses massivas observadas na fase
avangada da doenca. > Os hospedeiros naturais de Y. pestis s3o animais roedores (ratazanas,
entre outros), sendo a sua transmissao ao homem efetuada, geralmente, através da mordida

de pulgas provenientes de animais infetados. Os seres humanos também podem ser
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infetados ao entrar em contacto com tecidos infetados, fluidos corporais, ou goticulas

respiratorias de animais/pessoas infetados ou mortos.

Apresentacio Clinica

Existem trés formas diferentes da doenga (Figura 5): bubdnica, septicémica e

pneuménica. 2

Bubonic plague Septicemic plague Pneumonic plague

Figura 5: Formas da doenca *

Na peste bubédnica, os sintomas aparecem, em média, 2 a 6 dias apos a mordida de
uma pulga.”> Pode causar febre, arrepios, fraqueza *° e, geralmente, forma-se um quadro de
necrose hemorragica junto ao local da mordida, conduzindo a formagao de bubdes - nédulos
linfaticos inchados e macios nas virilhas, axila ou na regiao cervical, com rubor e edema
associados. > As bactérias multiplicam-se no nédulo linfitico mais préoximo do local de
entrada, e se o doente nao for tratado com antibioticos, as bactérias podem invadir o resto

30

do organismo *, levando a choque septicémico e até mesmo a coagulagao intravascular

disseminada. Essa situagao pode levar a que as bactérias atinjam os pulmoes, desenvolvendo

uma pneumonia secundéria, e nesse caso a transmissao a outras pessoas torna-se possivel. *

A peste septicémica pode ocorrer como sendo o primeiro sintoma (minoria de casos
— nao desenvolvem bubodes) da peste, ou pode desenvolver-se a partir da forma bubonica
nao tratada. Pode resultar de mordidas de pulgas infetadas ou da manipulagao de um animal

infetado. ¥

A peste pneumonica € uma infecao do trato respiratério, que pode resultar da
inalagio das bactérias, sendo esta a forma mais provavel na sequéncia de um ataque
bioterrorista. 2> A peste pneuménica primaria é a forma mais letal da infecio por Y. pestis.
Geralmente, os pacientes nao tratados estao destinados a morrer em 6 dias (periodo de

incubagdo de cerca de 3 dias, e mais 3 dias apds o inicio dos sintomas). *' Os sintomas
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iniciais incluem febre, dores de cabega, mau estar, nauseas e vomitos. Em geral, até as 24
horas apés o inicio dos sintomas, aparece uma tosse produtiva e com sangue. > A infegio é
letal porque as bactérias atingem a corrente sanguinea, resultando em septicemia, ou

simplesmente pela destruigdo da arquitetura do pulmio, inviabilizando a sua fungio. *'

Controlo da infecdo, tratamento e profilaxia

A peste bubdnica exige precau¢coes no contacto com os fluidos corporais e a
segregacao dos doentes até a conclusao do tratamento de, pelo menos, 3 dias com
antibidticos apropriados. No caso da peste pneumonica devem ser tomadas todas as
precaugoes quanto a dispersao aérea de goticulas e os doentes mantidos em salas de
isolamento a pressio negativa. E aconselhado o uso de bata, luvas, protecio para os olhos e

méscaras para impedir a propagagio da peste pneuménica.

Numa situagao epidémica de peste pneumonica, os individuos que apresentem tosse
ou temperatura corporal igual ou superior a 38,5 °C devem comegar o tratamento com
antibidticos (ver Anexo 2). Embora, numa situagao normal, seja recomendada a via de
administragao intravenosa, num cenario de epidemia, em que ha um grande nimero de
pessoas afetadas, € mais pratico o recurso a ciprofloxacina e doxiciclina por via oral. Os
individuos afetados devem ser isolados até que tenham completado um ciclo de, pelo menos,
48 horas de tratamento com antibioticos e a sua melhoria clinica seja evidente.
Independentemente da existéncia ou nao de sintomas, todos os individuos que tenham tido
contato (a menos de 2 metros) com doentes com peste pneumonica devem receber
antibidticos, em regime de profilaxia (ver Anexo 3). Os individuos que desenvolvam
sintomas durante o tratamento profilatico devem procurar, urgentemente, atendimento

médico e comegar terapia intravenosa. *

Atualmente, niao esta disponivel no mercado qualquer vacina contra Y. pestis. >

Durante mais de meio século, foi usada uma vacina (ndo viva) para prevenir a peste, em
regides endémicas do mundo, mas esta vacina foi descontinuada pelo fabricante, em 1998.
Uma vacina viva atenuada foi, durante muito tempo, usada na Europa, mas também ja nao
esta disponivel comercialmente. *' Estio em desenvolvimento novas vacinas contra a peste,

mas nio se espera que estejam disponiveis comercialmente no futuro imediato. **
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5. TOXINA DO BOTULISMO (CLOSTRIDIUM BOTULINUM)

Esta neurotoxina é causa do botulismo (uma doenga rara, extremamente debilitante),
sendo produzida essencialmente por Clostridium botulinum, embora as espécies Clostridium
butyricum e Clostridium baratii também possam produzi-la ocasionalmente. ** Estas bactérias
podem ser encontradas no solo, por todo o mundo. Os esporos destas espécies sao capazes
de sobreviver num grande intervalo de temperaturas, resistindo bastante tempo no
ambiente. No seu estado vegetativo, estas bactérias produzem a toxina botulinica em
ambientes pobres em oxigénio, com baixa concentragao de sal e de aglcares, e pouco
acidicos. Existem 7 formas diferentes da toxina botulinica (tipos A a G), com mecanismos de
acao semelhantes. Os tipos A, B, e E sao, mais frequentemente, os responsaveis pela doenga
no Homem, enquanto os tipos C e D causam doenga em outros animais. A toxina botulinica
€ a substancia mais toxica conhecida, sendo 100.000 vezes mais letal do que o gas Sarin e
15.000 vezes mais letal que o gas VX. A elevada letalidade deve-se a agcao de uma enzima,
contida na toxina, que bloqueia a transmissao colinérgica, resultando em paralisia flacida -

provoca a morte por comprometimento respiratério, paralisando o diafragma. '

Os casos de botulismo podem surgir, principalmente, através do consumo de comida
contaminada com a toxina botulinica (normalmente comida enlatada preparada de forma
inadequada), da infegao de feridas por C. botulinum (que produz e liberta a toxina, permitindo
a sua absorgao sistémica) ou da ingestao dos esporos desta espécie (os esporos germinam
no intestino e, posteriormente, as toxinas sao rapidamente absorvidas, através do epitélio

intestinal *'). ** O botulismo nio é passivel de ser transmitido de pessoa para pessoa. >" **

No entanto, o cenario mais provavel, num ataque bioterrorista, sera a tentativa de
difusao da toxina botulinica por aerossolizagcdo. Apesar dos esforcos desenvolvidos por
alguns paises (ver Eventos histdricos), é dificil implementar este agente como uma arma de

destruicio em massa, devido a rapida degradacdo da toxina no ambiente. *'

Independentemente das circunstancias que levam ao seu aparecimento, o botulismo é

sempre potencialmente fatal, sendo considerado uma emergéncia médica. **

Apresentaciao Clinica

A toxina botulinica danifica as jungoes neuromusculares e outros locais de

neurotransmissao colinérgica, originando problemas nos nervos cranianos e fraqueza
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muscular. A recuperagao ocorre através da regeneragao neuronal, com a substituicdo dos

neurénios danificados, sendo que, em adultos, esse processo pode levar semanas ou meses.”'

A transmissao por via aérea (apenas da toxina) € a mais suscetivel de ser usada num
ataque terrorista. Neste caso, € expectavel o aparecimento de sintomas entre as 12 e 80
horas apds o ataque. Os individuos com botulismo nao desenvolvem febre e permanecem
com todas as fungoes sensoriais intactas. Podem apresentar diplopia, ptose, visao turva,
reagao pupilar lenta, xerostomia, disfonia, disartria e disfagia. Eventualmente, a progressao da
disfagia obriga a intubagio do doente. *" ** Sem tratamento, a situacio clinica pode evoluir

para a paralisia dos bracos, pernas, tronco e musculos respiratérios. **

Tratamento, profilaxia e precaucoées

Na sequéncia de um eventual ataque, a pele e as roupas contaminadas devem ser
lavadas com sabao e agua; outros objetos devem ser desinfetados com uma solugao de

hipoclorito a 0,1%. *

A principal resposta a um episodio de botulismo é dar suporte com fluidos, nutrigao,
e, muitas vezes, ventilagio mecanica, ou seja, tentam-se reduzir os sintomas. Adicionalmente,
podem ser administrados anticorpos (antitoxinas) equinos ou humanos contra a toxina
botulinica. A administragao de antitoxinas pode prevenir a progressao ou encurtar o curso
da doenga. Estas tém uma semi-vida de 5 a 8 dias em circulagio, e atuam através da
neutralizagdo da toxina botulinica que ainda nao esteja ligada aos terminais nervosos do
doente. Por conseguinte, devem ser administradas o mais rapidamente possivel apds o
diagnostico clinico de botulismo, uma vez que as toxinas botulinicas se ligam
irreversivelmente aos terminais, e como tal, as antitoxinas nao conseguem reverter os
efeitos das toxinas ja ligadas, apenas impedem que as restantes toxinas se liguem a mais
terminais nervosos. Geralmente, as antitoxinas nao sao recomendadas quando a exposi¢ao
ocorreu mais de 72 horas antes da administracio. *' Estas antitoxinas podem, também, ser

administradas em regime de profilaxia. **

O botulismo pode resultar em morte por insuficiéncia respiratéria. No entanto, nos
ultimos 50 anos, a taxa de mortalidade associada ao botulismo caiu de cerca de 50% para
entre 3 a 5%, devido ao surgimento das maquinas de respiragao assistida. Ainda assim, alguns
doentes morrem devido a infegoes ou outros problemas relacionados com o facto de

permanecerem paralisados durante semanas ou meses. >/
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6. CONCLUSAO

Escolhi desenvolver a minha monografia sobre este tema em particular, devido ao
contexto que se vive atualmente apds uma série de ataques terroristas por toda a Europa
(Paris, Franga, 7 de janeiro de 2015 e 13 de novembro de 2015; Bruxelas, Bélgica, 22 de
margo de 2016; Nice, Franga, 14 de julho de 2016). Esta série de eventos suscitou a minha
curiosidade sobre a possibilidade de ocorréncia de ataques com armas biolégicas. Como tal,
descobri que muito trabalho (centenas de estudos cientificos) tem sido desenvolvido em

torno do tema “Bioterrorismo”.

A probabilidade de um ataque bioterrorista ser efetivamente levado a cabo com
sucesso hao € muito alta, dadas as dificuldades técnicas e restricoes de seguranga. No
entanto, mesmo que o numero de vitimas seja suscetivel de ser muito reduzido, o impacto
de um ataque bioterrorista pode ainda assim ser bastante elevado (efeitos sociais). > Por
outro lado, ha varios paises que possuem armas biologicas, o que representa um risco, ou as
pretendem desenvolver/adquirir, muitas vezes com a inten¢ao de as empregar sobre

populages civis. 2

Apods os ataques com esporos de antraz, em 2001, o bioterrorismo deixou de ser
apenas uma ameaga tedrica e passou a ser uma preocupagao real. Estes ataques
demonstraram que uma resposta rapida por parte das autoridades e dos profissionais de
salide pode mitigar o impacto do bioterrorismo. > Os agentes da categoria A representam a
maior ameaga e constituem o maior desafio a capacidade de resposta dos profissionais de
saude. B. anthracis, Y. pestis e a toxina botulinica estao incluidos nesta categoria, uma vez que
as doengas que provocam no Homem estao associadas a elevadas taxas de morbilidade e

mortalidade, quando nao tratadas.

Os profissionais de salide podem e devem elevar o seu nivel de preparagao para lidar
com fendmenos de bioterrorismo, garantindo que estao familiarizados com os agentes
biologicos mais perigosos, podendo assim efetuar o seu reconhecimento e gestao clinico/a. Ja
foi demonstrado que o estado de prontidao para responder eficientemente, na eventualidade

de um ataque, pode reduzir o nimero total de vitimas em 75%. *

Por ultimo, considero que as medidas destinadas a reforgar as capacidades de
diagnostico e tratamento, juntamente com a educagio da populagio e o treino das

autoridades e profissionais de saude, no combate a episodios de bioterrorismo, aumentam
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também a habilidade da sociedade em geral no combate a surtos naturais (epidemias e

pandemias).
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ANEXO |

Lista de agentes patogénicos categorizados

CDC Bioterrorism Agents

Category A

= Anthrax [Bacillus anthracis)

Botullsm { Clostridium botulinum toxin)

Plague ( ¥ersinia pestis)

L

Smallpox (varicla major)

Tularemia (Francisella tularensis)

X

= Viral hemorrhagic fevers (filoviruses [e.g., Ebola, Marburg] and
arenaviruses [e.g., Lassa, Machupo])

Category B

= Brucellosis (Brucella species)

= Epsilon toxin of Clostridium perfringans

» Food safety threats (e g Salmonella species, Escherichia colfl O157:HY,
Shigella)

Glanders (Bukholdena mallel)

Melioldosis (Burkhokdena pseudomaiied)

Psittacosis [ Chlamydia psitfach)

WYY

Q fever (Coxiella bumeti)

Ricin toxin from Ricinus communis (castor baans)

X

Staphylococcal enterotoxin B

X

= Typhus fever (Rickeltsia prowazekil

= Viral encephalitiz (alphaviruses [e.g., Venezualan aquine encephalitis,
aastern equine encephalitis, western aquine encephalitis])

» Water safety threats (e.g., Vibno cholerae, Cryplosporidium pansum)

Category C

» Emerging infectious diseases such as Nipah virus and hantavirus

Citegory A Diseasenid g

The 1.5, public health system and primary healthcare providers must be prepared to address various
biological agents, including pathogens that are rarely seen in the United States, High-priority agents
include organisms that pose a risk to national security because they

can be cagily disseminated or transmitted from person to person;

result in high mortality rates and have the potential for majpor public health impact;
might cause public panic and social disruption; amnd

require special action for public health preparedness,

Category B iseasenddgemns
Secomnd highest prionty agents include those that

= are moderately easy to disseminate;
= result in moderate morbidity rates and low monaliny rates; and
= feguire specific enhancements of CDCs diagnostic capacity and enhamnced disease surveillance.

Category C Diseasendd gems
Third highest priority agents include emerging pathogens that could ke engineered for mass dissemination

in the future because of

= availability;
= gase of production and dissemimnation; and
= potential for high morbidity and mortality rates and major health impact.
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[Consult. 31 ago. 2016]. Disponivel em:
http://fas.org/biosecurity/resource/documents/CDC_Bioterrorism_Agents.pdf



ANEXO 2

Tratamento de infecGes causadas por alguns agentes da Categoria A da
classificacio do CDC

Table 2. Category A agent treatment

Agem Therapeutic opuions Dosage
Raciliins antbracs  Antibiotic therapy involves a
{ANLhrax) twik-drug repimen, one from list A

and one from list B

List A

First-line
Ciprofioxacin

Alternative agents
Levofloxacin
Moxifloxacin
Meropenem
Imipenem
Doripenem
Yancomycin

Penicillin-susceptinle:
Penlcillin G

0r
Ampiciliin

List B

First-line
Clindamycin
Linezolid

Altenative iIEF_'EIL"i
Doxycycline

Rirampin

Antibotic therapy for
possible/confirmed meningitis
should inchade three or more

anifjoiles with at least ome J'ﬂ'r'l.l'lg
bactericidal activity and one belng

a protein synthesis inhibitor
Ractericidal dgeml
{fuoroguinoions)
First-lime
Clprofoxacin
Alternative agents
Levolkonacin
Moxifloxacin
Ractericidal agem (f-actam)
First-line
Meropenem
Alternative agents
Imipenem
Doripenem
Pemdcillin s
Ampicilin

400 mp IV every & hr

750 mp IV every 24 hr

400 mp IV every 24 hr
2gIVevery8hr

1 IV every 6 hr

500 mg IV every 8 hr

G0 mgpsday IV divided every 8 et

4 millkon unsts IV every 4 hr
AgIVeveryahr

900 mg [V every & hr

GO0 mE IV every 12 hr

200 mg Initially. then 100 mg IV

every 12 hr
GO0 mg IV every 12 hr

400 mg IV every & hr

730 me IV every 24 hr
400 mp IV every 24 hr

2 IV every 8 hr

12 IV every 6 hr
SO0 mg [V every & hr
4 millkon unsts IV every 4 hr
3 g IV every o hr
(COImes)




ANEXO 2 (CONT.)

Tratamento de infecGes causadas por alguns agentes da Categoria A da
classificacio do CDC

Table 2. Category A agent treatment (Continued)

Agent Therapeutic options Daosage

Protein syntbesis inbibitor

First-line
Linezolid
Alternative agents
Clindamycin
Rifampin
Chloramphenicol
Antitoxins
Raxibacumab

600 mg IV every 12 hr
900 mg IV every 8 hr
GO0 mg IV every 12 hr
g IV every 6-8 hr

Adults and pediatrics =50 kg: 40 mg/kg IV

Pediatrics 15-50 kg 60 mg/ke IV
Pediatrics =15 ke 80 ma/ke IV

Anthrax immune globulin® Still under investigation

Yersinia pestis  First-line

(Plague)
Streptomycin lgIMevery 12 hr
Gentamicin 5 mg/kg IM or IV once daily
Alternative agents
Doxycycline 100 mg IV every 12 hr
Chloramphenicol 25 mg/kg IV every 6 hr
Ciprofloxacin 400 mg IV every 12 hr
Francisella First-line
tularensis
(Tularemia)
Streptomycin lgIMevery 12 hr
Gentamicin® 5 mg/kg IM or IV once daily
Alternative agents
Doxycycline 100 mg IV every 12 hr

Chloramphenicol
Ciprofloxacin”

15 mg/kg IV every 6 hr
400 mg IV every 12 hr

Note. *Maintain serum trough concentrations of 15-20 meg/ml.
"Not Food and Drug Administration approved for this indication.

Retirado de:
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ANEXO 3

Profilaxia pés-exposicao a alguns agentes da Categoria A da classificacdo do
CDC

Table 3. Category A agent postexposure prophylaxis

Agent Therapeutic options Duration

Bacillus anthracis (anthrax) Firstline 60 days
Ciprofloxacin 500 mg PO every 12 hr
Doxycycline 100 mg PO every 12 hr
Alternative agenis®
Levofloxacin 750 mg PO once daily”
Moxifloxacin 400 mg PO once daily
Clindamycin 600 mg every 8 hr PO
If penicillin susceptible:
Amoxicillin 1 g every 8 hr PO
Penicillin VK 500 mg every 6 hr PO

Yersinia pestis (plague) Doxycycline 100 mg PO every 12 hr 7 days
Ciprofloxacin 500 mg PO every 12 hr€

Francisella tularensis (tularemia) Ciprofloxacin 500 mg PO every 12 hr¢ 10 days
Doxycycline 100 mg PO every 12 hr 14-21 days

Note. *In order of preference.
PNo safety data are available for levofloxacin beyond 30 days.
“Not Food and Drug Administration approved for this indication.
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10.1097/TME.0000000000000029.



