BOTULISMO

Doenca da Vaca Caida
Doenca da M&o Dura
Mal das Palhadas
Mal do Alegrete
Brabeza
(do latim botulus=salsicha)

BOTULISMO

Trata-se de uma intoxicacdo causada pela
ingestao de neurotoxinas (BoNTS)
produzidas por Clostridium botulinum.
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Importancia

Assume importancia principalmente em
areas onde as criacfes de animais sofrem
de deficiéncia de minerais em condi¢cbes
extensivas.

Historico

1793 - Em Wurttemburg (Alemanha) - surto sugestivo de
botulismo - treze pessoas com sete 6bitos — ingestdo de produto
embutido preparado com sangue.

1820 e 1822 - Justine Kerner — 230 casos suspeitos da doenca -
descreveu o quadro clinico-epidemioldgico no homem (ingestéo
de salsichas); a doenc¢a passou a ser conhecida como
“Enfermidade de Kerner”.

1896 - Emile Pierre Marie Van Ermengen - isolou um
microrganismo anaerdébio estrito, a partir de amostras de presunto
cuja ingestéo causou 3 6bitos em Ellezelles (Bélgica) e também a
partir de amostras de figado obtidas durante a necropsia de uma
das vitimas; os extratos do presunto analisado eram toxicos para
animais de laboratério causando paralisia; denominou o agente
de Bacillus botulinus (do latim “botulus”= embutido).
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Historico

1910 - Lenchs - descobriu que diferentes cepas do
microrganismo produziam toxinas antigenicamente diferentes.

1915 - Burke - distinguiu duas amostras toxigénicas A e B,
guando da ocorréncia de surtos na regido do Rio Mississipi
(E.U.A).

1917 - Bucckley e Shippen relatam a doenca em equino
1920 - Thieler relata a doenca em bovinos

1922 - Bengston e Seddon propde o tipo C.

1928 - Meyer e Gunnison propde o tipo D.

1936 - Shaw e Simpson - relato de botulismo em aves (Alberta —
Canada)

1936/1937 - Gunnison propde o tipo E.

1960 - Moller e Scheibel propde o tipo F.

1966 - Gimenez e Ciccarelli prop&e o tipo G.

1970 —Tokarnia relatou botulismo bovino no Brasil (Piauf)

Etiologia

Clostridium botulinum

Bastonete GRAM positivo

Podem formar pequenas cadeias.

3-6 um de comprimento por 0,5-0,8 um de diametro.
Possuem motilidade - flagelos peritriquios.
Esporos sub-terminais - bastante resistentes
Podem ser destruidos a 121°C por 15 minutos

As toxinas sao destruidas a 100°C por 20 minutos.

Seu desenvolvimento pode ocorrer tanto no
substrato animal como vegetal.
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Tipos de Exotoxinas

« Toxinas botulinicas (BoTNs) A, B, C1, D,
E, F G.

* Toxina C2
* Toxina C3
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Composicao Antigénica

Séo conhecidos 7 tipos toxigénicos que produzem 9 tipos
de toxinas antigenicamente distintas. Todos os tipos séo
diferenciaveis através de provas soroldgicas especificas.

Todas possuem acao semelhante.

Tipos

OGTMMmMmoOO>

C1, C2,C3 e D*
C1*,C2x,C3eD

Obs.: * = produzido em
menor quantidade

BOTULISMO

Tipo de Toxina

C1
Cc2

Susceptivel

Homem, aves

Homem (bovinos, equinos,
aves)

Bovinos

Bovinos, equinos, cdes
(homem)

Bovinos, ovinos (equinos,
homem)

Homem
Homem
Homem
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Toxina Botulinica

+ Diferentes sorotipos de toxina botulinica: A, B,
C1, D, E, F, G. As toxinas possuem acao
semelhante, mas diferem na antigenicidade.
Neurotoxina (a mais potente dentre as toxinas)

» Proteina de 150kDa (Cadeia pesada de 100
kDa e cadeia leve de 50 kDa)

* 1mg = 120 milhdes de doses letais para
camundongos; 1g mata um bovino adulto

* Inativadas a 100°C por 20 minutos
» Sensivel ao calor e luz solar

+ Pode permanecer viavel numa carcaca por
VArios anos

Toxina Progenitora

’ Componentes néo téxicos ‘ —
e 3
C
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)
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’ Toxina Derivativa ‘
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Toxina Botulinica

’ Toxina Derivativa ‘ (
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Tipo Il
Tipo | Toxinas que causam
Toxinas que atuam danos amembrana Tipo Il
na membrana Toxinas de acéo
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(1) ligagéo;

(2) internalizagéao;

(3) translocacéo pela membrana da célula hospedeira;
(4) acédo enzimatica
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Neurotransmissor
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Membrana neuronal Fenda Sinaptica

Toxina C2

« E uma toxina A-B que possui 0 mesmo tamanho
da toxina botulinica.

* Aumenta a permeabilidade vascular

- E possivel que C2 auxilie na disseminacdo da
toxina botulinica no organismo, aumentando a
permeabilidade vascular

» N&o é necessaria para a producdo dos sintomas
do botulismo

 Nao é uma neurotoxina
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Toxina C2

« Atua como uma ADP-ribosil-transferase.

» Os principais efeitos da toxina C2 incluem
alteracao na morfologia celular
(arredondamento de células), inibicdo da
migracao e ativacao de leucdcitos e
alteracdo dos processos de endocitose e
exocitose.

Toxina C2

- E possivel que a toxina C2 auxilie na
disseminacao da toxina botulinica no
organismo, através do aumento da
permeabilidade vascular, sendo que néo é
necessaria para a producéo dos sintomas do
botulismo. Induz lesdes hemorragicas intestinais
em aves.

» Deve-se salientar ainda que, cepas que
produzem somente toxina botulinica e ndo
toxina C2, produzem todos os sintomas do
botulismo
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Toxina C3

E uma proteina de 25kDa
Estavel a tratamento com calor e tripsina.
Atuam como ADP-ribosil-transferases, promovendo a

inativacdo da proteina Rho, proteina esta envolvida
no controle da polimerizacao da actina.

Os efeitos celulares de C3 incluem:

— despolimerizagao da actina,

— inibicdo da agregacao e adeséo de plaquetas e
linfocitos,

— inibicdo da contracdo de musculos lisos,

— alteracao dos processos de endocitose e fagocitose.

Seu papel no botulismo € ainda incerto

Formas de Ocorréncia do
Botulismo

* Intoxicacéao Alimentar
 Por Ferimento
* [nfantil
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Patogenia
Carcagas em decomposicao; Estémago — —
Vegetacdo ou Matéria organica em Intestino Multiplicagéo do
decomposicéo (milho, silagem mall _’ l\/,llcrorganls[n.o
conservada); Agua estagnada; l em areas necroticas

Cama de frango; Larvas

|

Multiplicag@o do Microrganismo

e producéo de toxina
v
Ingestio Sobrevivéncia
9 da toxina
de esporo |
Ingestédo
pelo animal

=

’ Sistema Nervoso ‘

l

como feridas e
producéo de toxina

juncbes neuro-
musculares -
gangliosideos ?

Ligacdo a Receptores na
porcao pré-sinaptica de

Sinais clinicos

l

Multiplicagéo do Microrganismo
e producao de toxina

Inibe a liberacdo de
acetilcolina

I

Paralisia
Flacida

Epidemiologia

» Surtos - periodo de estiagem
* Fonte de Infeccao: Qualquer animal
* Via de Eliminacao: Fezes

* Via de Transmissao: Carcagas em
decomposicao/Larvas de mosca/ Aguas
paradas/ Silagens/ Cama de frango

» Porta de Entrada: Digestiva/Cutanea

» Susceptivel: Bovinos, Ovinos, Homem, Aves e
outras espécies animais (Suinos, carnivoros e
peixes sao raramente acometidos)
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Epidemiologia

» Tipos A e B - em todos tipos de solos
» Tipos C, D, E, F e G - ambientes umidos
* Tipos C e D - predominam em animais

Sinais Clinicos

» 3 a 17 dias apos ingestdo da toxina.

» Aintensidade dos sinais clinicos depende da
guantidade de toxina ingerida

* Quadro clinico caracteristico = Paralisia
muscular progressiva — Paralisia Flacida

» Auséncia de febre

» Fraqueza muscular

« Dificuldade de locomocéao — andar cambaleante
* Incoordenacdo motora

« Dificuldade respiratoria (respiracdo abdominal)
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Sinais Clinicos

Salivacao
Diminuicéo da sensibilidade cutanea
Evolucao caudo-cranial

Dificuldade de apreensé&o e mastigacao do
alimento

Paralisia de lingua (pode permanecer fora da
boca)

N&o ha perda de consciéncia
Paralisia respiratéria com morte

Sinais Clinicos

A evolucao da doenca varia de horas a 18
dias

Segundo o tempo de evolugcao a doenca
pode ser classificada em:

Super-aguda — morte em 24 horas

Aguda — morte entre 24 e 72 horas
Sub-aguda — morte entre 3 e 7 dias
Cronica — acima de 7 dias
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Prognostico

« O progndstico é mau ocorrendo mortalidade em
mais de 90% dos casos.

« Alguns podem se recuperar ap0os apresentarem
sinais clinicos brandos durante um periodo de
3-4 semanas — recuperacao lenta e sinais
residuais persistem
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Diagnostico

. Historico
. Clinico
. Diferencial

« Raiva; Encefalomielite; Envenenamento por certas
plantas (ex.: Senecium em equinos); Encefalopatia
espongiforme

* Laboratorial
*  Soro (animal vivo)

+  Conteuldo intestinal ou estomacal, figado, rim
(carcacas frescas)

«  Alimentos suspeitos

*  Enviar material congelado ou refrigerado ao
laboratério

Demostracao da presenca da

Sobrenadante
Extrato
do |+ | Tampdo |
material de
Gelatina + Tripsina
Fosfatada 1 horaa 37°C
‘ Incuba a 4°C/18hs ‘ ‘ Toxinotipia ‘ Aguecimento

100°C/20min

Centrifugacao

(Refrigerada)

‘ Inoculacéo IP de 0,5mL em camundondo

1

!

Isolamento ‘ Vive ‘ ‘ Morte ‘
do microrganismo
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Tratamento

 Antitoxinas - primeiras horas apos a
ingestao

» Deve-se tentar esvaziar o trato gastro-

Intestinal - eliminar a toxina que ainda néao
foi absorvida.
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Aspectos imunologicos

« Os animais que se recuperam da doenca
podem apresentar anticorpos mas em
niveis abaixo do limiar de protecao

Prevencao e Controle

« Correcéao das deficiéncias alimentares
 Manejo adequado das carcacas

+ Vacinacao - toxéide especifico ou combinado
(bivalente C e D)

« em areas endémicas - a partir de 3 meses de
idade com reforco 45/60 dias apoés e
anualmente;

* em casos de intoxicagao - 0s outros animais
do lote devem ser vacinados imediatamente
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Prevencao e Controle

Cuidados:
 Milho
+ Silagem

« Cama de frango
« Agua de beber
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