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BOTULISMO

Doença da Vaca Caída

Doença da Mão Dura

Mal das Palhadas

Mal do Alegrete

Brabeza

(do latim botulus=salsicha) 

BOTULISMO

Trata-se de uma intoxicação causada pela 

ingestão de neurotoxinas (BoNTs) 

produzidas por Clostridium botulinum.
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Importância

Assume importância principalmente em 

áreas onde as criações de animais sofrem 

de deficiência de minerais em condições 

extensivas.

Histórico

• 1793 - Em Wurttemburg (Alemanha) - surto sugestivo de 
botulismo - treze pessoas com sete óbitos – ingestão de produto 
embutido preparado com sangue.

• 1820 e 1822 - Justine Kerner – 230 casos suspeitos da doença -
descreveu o quadro clínico-epidemiológico no homem (ingestão 
de salsichas); a doença passou a ser conhecida como 
“Enfermidade de Kerner”.

• 1896 - Emile Pierre Marie Van Ermengen - isolou um 
microrganismo anaeróbio estrito, a partir de amostras de presunto 
cuja ingestão causou 3 óbitos em Ellezelles (Bélgica) e também a 
partir de amostras de fígado obtidas durante a necrópsia de uma 
das vítimas; os extratos do presunto analisado eram tóxicos para 
animais de laboratório causando paralisia; denominou o agente 
de Bacillus botulinus (do latim “botulus”= embutido).
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Histórico

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

• 1915 - Burke - distinguiu duas amostras toxigênicas A e B, 
quando da ocorrência de surtos na região do Rio Mississipi 
(E.U.A.).

• 1917 - Bucckley e Shippen relatam a doença em equino

• 1920 - Thieler relata a doença em bovinos

• 1922 - Bengston e Seddon propõe o tipo C.

• 1928 - Meyer e Gunnison propõe o tipo D.

• 1936 - Shaw e Simpson - relato de botulismo em aves (Alberta –
Canadá)

• 1936/1937 - Gunnison propõe o tipo E.

• 1960 - Moller e Scheibel propõe o tipo F.

• 1966 - Gimenez e Ciccarelli propõe o tipo G.

• 1970 –Tokarnia relatou botulismo bovino no Brasil (Piauí)

Etiologia

• Clostridium botulinum

• Bastonete GRAM positivo 

• Podem formar pequenas cadeias.

• 3-6 m de comprimento por 0,5-0,8 m de diâmetro.

• Possuem motilidade - flagelos peritríquios.

• Esporos sub-terminais - bastante resistentes

• Podem ser destruídos a 121C por 15 minutos

• As toxinas são destruídas a 100C por 20 minutos.

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

• Toxinas botulínicas (BoTNs) A, B, C1, D, 

E, F, G.

• Toxina C2

• Toxina C3
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Composição Antigênica

São conhecidos 7 tipos toxigênicos que produzem 9 tipos
de toxinas antigenicamente distintas. Todos os tipos são
diferenciáveis através de provas sorológicas específicas.
Todas possuem ação semelhante.

Tipos Toxinas

A A

B B

C C1, C2, C3 e D*

D C1*, C2*, C3 e D

E E

F F

G G

Obs.: * = produzido em 

menor quantidade

BOTULISMO

Tipo de Toxina Susceptível

A Homem, aves

B Homem (bovinos, equinos, 
aves)

C1 Bovinos

C2 Bovinos, equinos, cães 
(homem)

D Bovinos, ovinos (equinos, 
homem)

E Homem

F Homem

G Homem
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Toxina Botulínica

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

• Proteína de 150kDa (Cadeia pesada de 100 
kDa e cadeia leve de 50 kDa)

• 1mg = 120 milhões de doses letais para 
camundongos; 1g mata um bovino adulto

• Inativadas a 100C por 20 minutos

• Sensível ao calor e luz solar

• Pode permanecer viável numa carcaça por 
vários anos

Toxina Progenitora

Componentes não tóxicos

C

N

Toxina Derivativa



14/11/2018

7

Toxina Botulínica

Toxina Derivativa

C

N

C

N

Clivagem por Proteases

Cadeia Pesada – B  

Cadeia Leve - A
C

N

A1

A2

B

BB

B B

S S

Porção

A

Porção

B

Tipo Simples

de Toxina

AB

Tipo Complexo

de Toxina

AB
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Tipo I

Toxinas que atuam

na membrana

STa, STb, EAST-I

Tipo II

Toxinas que causam

danos à membrana Tipo III

Toxinas de ação

intracelular

Formadoras

de Poro:

Citolisinas

Perfringolisina O

Listeriolisina OGMPc

Ca2+

Complexo

de Golgi

Retículo

Endoplasmático

Ação Enzimática:

Proteases

Fosfolipases

TeNT

BoNT

LT

ExoA

Núcleo

Núcleo

BoNT Rb

VS

VE
VE

(1) ligação;

(2) internalização;

(3) translocação pela membrana da célula hospedeira;

(4) ação enzimática 
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Neurotransmissor

Fenda Sináptica

V

a

m

p

BoNT/B

BoNT/D

BoNT/F

BoNT/G

BoNT/C

BoNT/A

BoNT/C

BoNT/E

S

i

n

t

a

x

i

n

a

S

n

a

p

2

5

C

N

C

C

N

N

Membrana da vesícula sináptica

Membrana neuronal

Toxina C2

• É uma toxina A-B que possui o mesmo tamanho 

da toxina botulínica.

• Aumenta a permeabilidade vascular

• É possível que C2 auxilie na disseminação da 

toxina botulínica no organismo, aumentando a 

permeabilidade vascular

• Não é necessária para a produção dos sintomas 

do botulismo 

• Não é uma neurotoxina
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Toxina C2

• Atua como uma ADP-ribosil-transferase.

• Os principais efeitos da toxina C2 incluem 

alteração na morfologia celular 

(arredondamento de células), inibição da 

migração e ativação de leucócitos e 

alteração dos processos de endocitose e 

exocitose. 

Toxina C2

• É possível que a toxina C2 auxilie na 
disseminação da toxina botulínica no 
organismo, através do aumento da 
permeabilidade vascular, sendo que não é 
necessária para a produção dos sintomas do 
botulismo. Induz lesões hemorrágicas intestinais 
em aves.

• Deve-se salientar ainda que, cepas que 
produzem somente toxina botulínica e não 
toxina C2, produzem todos os sintomas do 
botulismo 
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Toxina C3

• É uma proteína de 25kDa

• Estável a tratamento com calor e tripsina.

• Atuam como ADP-ribosil-transferases, promovendo a 
inativação da proteína Rho, proteína esta envolvida 
no controle da polimerização da actina.

• Os efeitos celulares de C3 incluem:
– despolimerização da actina,

– inibição da agregação e adesão de plaquetas e 
linfócitos,

– inibição da contração de músculos lisos,

– alteração dos processos de endocitose e fagocitose.

• Seu papel no botulismo é ainda incerto

Formas de Ocorrência do 

Botulismo

• Intoxicação Alimentar

• Por Ferimento

• Infantil
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Patogenia

Carcaças em decomposição;

Vegetação ou Matéria orgânica em 

decomposição (milho, silagem mal 

conservada); Água estagnada; 

Cama de frango; Larvas

Multiplicação do Microrganismo

e produção de toxina

Sobrevivência

da toxina

Ingestão

pelo animal

Ingestão

de esporo

Multiplicação do Microrganismo

e produção de toxina

Estômago

Intestino

Sangue

Sistema Nervoso

Ligação a Receptores na 

porção pré-sináptica de 

junções neuro-

musculares -

gangliosídeos ?

Multiplicação do

Microrganismo

em áreas necróticas 

como feridas e 

produção de toxina

Inibe a liberação de

acetilcolina

Paralisia

Flácida

Sinais clínicos

Morte

Epidemiologia

• Surtos - período de estiagem

• Fonte de Infecção: Qualquer animal

• Via de Eliminação: Fezes

• Via de Transmissão: Carcaças em 
decomposição/Larvas de mosca/ Águas 
paradas/ Silagens/ Cama de frango

• Porta de Entrada: Digestiva/Cutânea

• Susceptível: Bovinos, Ovinos, Homem, Aves e 
outras espécies animais (Suínos, carnívoros e 
peixes são raramente acometidos)
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Epidemiologia

• Tipos A e B - em todos tipos de solos

• Tipos C, D, E, F e G - ambientes úmidos

• Tipos C e D - predominam em animais

Sinais Clínicos

• 3 a 17 dias após ingestão da toxina.

• A intensidade dos sinais clínicos depende da 
quantidade de toxina ingerida

• Quadro clínico característico = Paralisia 
muscular progressiva – Paralisia Flácida

• Ausência de febre 

• Fraqueza muscular

• Dificuldade de locomoção – andar cambaleante

• Incoordenação motora

• Dificuldade respiratória (respiração abdominal)
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Sinais Clínicos

• Salivação

• Diminuição da sensibilidade cutânea

• Evolução caudo-cranial

• Dificuldade de apreensão e mastigação do 

alimento

• Paralisia de língua (pode permanecer fora da 

boca)

• Não há perda de consciência

• Paralisia respiratória com morte

Sinais Clínicos

• A evolução da doença varia de horas a 18 

dias

• Segundo o tempo de evolução a doença 

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

• Crônica – acima de 7 dias
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Prognóstico

• O prognóstico é mau ocorrendo mortalidade em 

mais de 90% dos casos. 

• Alguns podem se recuperar após apresentarem 

sinais clínicos brandos durante um período de 

3-4 semanas – recuperação lenta e sinais 

residuais persistem

http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.exn.ca/news/images/1999/10/29/19991029-botulism.jpg&imgrefurl=http://www.exn.ca/Stories/1999/10/29/53.asp&h=150&w=200&sz=8&tbnid=mbUmWxQTO0oJ:&tbnh=74&tbnw=99&hl=pt-BR&start=34&prev=/images%3Fq%3DBotulism%26start%3D20%26svnum%3D10%26hl%3Dpt-BR%26lr%3D%26sa%3DN
http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.poultrymed.com/media/Botulism.gif&imgrefurl=http://www.poultrymed.com/files/Botulism.html&h=280&w=357&sz=83&tbnid=T3tAucngDEgJ:&tbnh=91&tbnw=117&hl=pt-BR&start=32&prev=/images%3Fq%3DBotulism%26start%3D20%26svnum%3D10%26hl%3Dpt-BR%26lr%3D%26sa%3DN
http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://wildlife1.usask.ca/ccwhc2003/wildlife_health_topics/images/neck_paralysis.jpg&imgrefurl=http://wildlife1.usask.ca/ccwhc2003/wildlife_health_topics/botulism/botulismc.php&h=485&w=617&sz=45&tbnid=v8YmcAtqTmMJ:&tbnh=105&tbnw=134&hl=pt-BR&start=35&prev=/images%3Fq%3DBotulism%26start%3D20%26svnum%3D10%26hl%3Dpt-BR%26lr%3D%26sa%3DN
http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://www.fao.org/docrep/003/t0756e/T0756E66.jpg&imgrefurl=http://www.fao.org/docrep/003/t0756e/T0756E03.htm&h=413&w=600&sz=46&tbnid=wW2idBpyuIkJ:&tbnh=91&tbnw=133&hl=pt-BR&start=58&prev=/images%3Fq%3DBotulism%26start%3D40%26svnum%3D10%26hl%3Dpt-BR%26lr%3D%26sa%3DN
http://images.google.com.br/imgres?imgurl=http://ansc.une.edu.au/ansc/health/images_pdfs/cow_with_botulism_(p_defic).jpg&imgrefurl=http://ansc.une.edu.au/ansc/health/images_pdfs/&h=85&w=187&sz=34&tbnid=DqUtbLDRWI4J:&tbnh=44&tbnw=97&hl=pt-BR&start=345&prev=/images%3Fq%3DBotulism%26start%3D340%26svnum%3D10%26hl%3Dpt-BR%26lr%3D%26sa%3DN
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Diagnóstico

• Histórico

• Clínico

• Diferencial

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

• Laboratorial

• Soro (animal vivo)

• Conteúdo intestinal ou estomacal, fígado, rim 
(carcaças frescas) 

• Alimentos suspeitos

• Enviar material congelado ou refrigerado ao 
laboratório

Demostração da presença da 

toxina

Extrato

do

material

+ Tampão

de

Gelatina

Fosfatada

Incuba a 4oC/18hs

Centrifugação

(Refrigerada)

Sedimento

Isolamento

do microrganismo

Sobrenadante

+ Tripsina

1 hora a 37C 

Aquecimento

100oC/20min

Inoculação IP de 0,5mL em camundondo

Vive Morte

Toxinotipia
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Tratamento

• Antitoxinas - primeiras horas após a 

ingestão 

• Deve-se tentar esvaziar o trato gastro-

intestinal - eliminar a toxina que ainda não 

foi absorvida.
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Aspectos imunológicos

• Os animais que se recuperam da doença 

podem apresentar anticorpos mas em 

níveis abaixo do limiar de proteção

Prevenção e Controle

• Correção das deficiências alimentares

• Manejo adequado das carcaças

• Vacinação - toxóide específico ou combinado 
(bivalente C e D)

• em áreas endêmicas - a partir de 3 meses de 
idade com reforço 45/60 dias após e 
anualmente; 

• em casos de intoxicação - os outros animais 
do lote devem ser vacinados imediatamente
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Prevenção e Controle

Cuidados:

• Milho

• Silagem

• Cama de frango

• Água de beber


