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RESUMO

Botulismo ¢ uma doenca rara, grave,de progressao rapidae potencialmente letal causada pela toxina botulinica, uma
das mais potentes neurotoxinas produzida por algumas espécies de bactérias clostridiais, mais frequentemente pela
Clostridium botulinum,um bacilo Gram-positivo com formato de bastonete, exclusivamente anaerdbico, que pode
formar esporos, ubiquo e facilmente isolado de solo, poeiras, legumes e frutos. O termo botulismo inclui o
botulismo alimentar, o botulismo por ferimentos, o botulismo infantil e a toxemia intestinal. A principal
manifestagdo clinica do botulismo ¢ a paralisia simétrica descendente flacida aguda num doente em estado de alerta
sem febre nem alteragGes sensoriais, que pode progredir para comprometimento respiratorio. O seu tratamento
baseia-se essencialmente num diagnodstico precoce, cuidados intensivos e administragdo atempada de antitoxina
botulinica. Este estudo pretende fazer uma revisdo do conhecimento atual sobre o botulismo destacando a sua
relevancia clinica, etiologia, epidemiologia, transmissao, diagndstico, tratamento e prevencao. Pode ser concluido
que o botulismo ¢ um problema de satide publica que requer cuidados especiais ao nivel da prevengdo da sua
etiologia, especialmente no que se refere a preparagao de alimentos.

Palavras-chave:Botulismo; toxina botulinica; Clostridium botulinum.

ABSTRACT

Botulism is a rare, serious, rapidly progressive and potentially lethal disease caused by botulinum toxin, one of the
most potent neurotoxins produced by some species of clostridia bacteria, most often by Clostridium botulinum, a
ubiquitous, rod-shaped Gram-positive bacillus, exclusively anaerobic, which can form spores, and easily isolated
from soil, dust, vegetables and fruits. The term botulism includes food botulism, wound botulism, infant botulism,
and intestinal toxemia. The main clinical manifestation of botulism is acute flaccid descending symmetric paralysis
in a patient on alert status without fever or sensory changes, which may progress to respiratory compromise. Its
treatment is based primarily on early diagnosis, intensive care and timely administration of botulinum antitoxin.
This study intends to review current knowledge about botulism highlighting its clinical relevance, etiology,
epidemiology, transmission, diagnosis, treatment and prevention. It can be concluded that botulism is a public
health problem that requires special care in preventing its etiology, especially with regard to food preparation.
Keywords:Botulism; botulinum toxin, Clostridium botulinum.

RESUMEN

El botulismo es una enfermedad rara, grave, de progresion rapida y potencialmente letal causada por la toxina
botulinica, una de las mds potentes neurotoxinas producida por algunas especies de bacterias clostridiales, mas
frecuentemente por Clostridiumbotulinum, un bacilo Gram-positivo con forma de baston, exclusivamente
anaerobico, que puede formar esporas, ubicuos y facilmente aislados de suelo, polvos, legumbres y frutos. El
término botulismo incluye el botulismo alimentario, el botulismo por heridas, el botulismo infantil y la toxemia
intestinal. La principal manifestacion clinica del botulismo es la paralisis simétrica descendente flacida aguda en
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un paciente en estado de alerta sin fiebre ni alteraciones sensoriales, que puede progresar hacia un compromiso
respiratorio. Su tratamiento se basa esencialmente en un diagnostico precoz, cuidados intensivos y administracion
temprana de antitoxina botulinica. Este estudio pretende hacer una revision del conocimiento actual sobre el
botulismo destacando su relevancia clinica, etiologia, epidemiologia, transmision, diagnostico, tratamiento y
prevencion. Se puede concluir que el botulismo es un problema de salud publica que requiere cuidados especiales

en la prevencion de su etiologia, especialmente en lo que se refiere a la preparacion de alimentos.

Descriptores: Botulismo, toxina botulinica; Clostridium botulinum.

INTRODUCAO

Botulismo ¢ uma doenga rara, grave,de
progressao rapidae potencialmente letal causada pela
toxina botulinica (CARRILLO-MARQUEZ, 2016),
uma das mais potentes neurotoxinas produzida por
algumas espécies de bactérias clostridiais, mais
botulinum

frequentemente

(WILLIAMSON et al., 2017). E caracterizado por

pela  Clostridium

nervoscranianos,

flacida,

causar paralisia simétrica de

frequentemente seguida por paralisia
simétrica, descendente dos musculos involuntarios,
podendo resultar em comprometimento respiratorio e
morte (CARRILLO-MARQUEZ, 2016). O botulismo
pode ser causado por ingestdo da toxina botulinica
pré-formada (botulismo alimentar), colonizagdo de
feridas por C. botulinum (botulismo  por
ferimentos)ou colonizagdo do trato gastrointestinal de
criangas(botulismo infantil) ou de adultos (toxemia
intestinal) (PARAMESWARAN et al., 2017). O seu
tratamento baseia-se essencialmente num diagndstico
precoce, cuidados intensivos e administracdo de
antitoxina botulinica (SCHUSSLER et al., 2017).
Este estudo pretende fazer uma revisdo do
conhecimento atual sobre o botulismo destacando a
sua relevancia clinica, etiologia, epidemiologia,

transmissdo, diagnodstico, tratamento e prevencao.

MANIFESTACOES CLINICAS

A principal manifestagdoclinica do botulismo
¢ a paralisia simétrica descendente flacida aguda sem
febre e sem alteragdes sensoriais (RAO et al., 2017),
que pode

progredir para comprometimento

respiratorio (CARRILLO-MARQUEZ, 2016). A
paralisia manifesta-se por fraqueza dos musculos
faciais e da fala, e déficits de degluticao. As
manifestagdes clinicas também podem incluir
disfagia, paralisia facial, ptose, disartria, diplopia e
diminui¢do dos reflexos de vomito induzido e da
cornea (CARRILLO-MARQUEZ, 2016; SLIFKA et
al., 2017).

Todas as formas de botulismo apresentam-se
essencialmente com caracteristicas de sindrome
neurologica  (CARRILLO-MARQUEZ,  2016).
Sintomas gastrointestinais como nausea, vomito e
diarreia podem estar presentes em botulismo
alimentar. A prisdo de ventre geralmente precede a
paralisia, mas muitas vezes ¢ negligenciada, e as
vezes ¢ considerada apenas alguns dias depois,
quando os médicos sdo incapazes de obter amostras
de fezes(RAO et al., 2017).

Queixas visuais ¢ dificuldade na degluti¢do
(MARTIN et al, 2017).

sdo sinais comuns

Disfungdes autondémicas como diminuicdo de
lacrimejamento e de salivagdo passam despercebidas
e sdo normalmente mal interpretadas como
desidratacdo. A pressdo arterial e o ritmo cardiaco
podem flutuar. Diminui¢do da motilidade intestinal,
fraco tonus do esfincter anal e atonia da bexiga sdo
comuns (CAROD-ARTAL, 2017). Dificuldades

respiratorias normalmente estao ausentes
inicialmente, mas a sua presenca varia dependendo da
idade do doente e da rapidez do diagndstico. Sem
tratamento, a parada respiratéria ¢ morte podem

ocorrer (CARRILLO-MARQUEZ, 2016).
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Particularmente, todos os sistemas sensitivos
permanecem intactos(CARRILLO-MARQUEZ,
2016) uma vez que a toxina botulinica ndo atravessa a
barreira hemato-encefalica (GOOD et al., 2015).

A febre esta tipicamente ausente (RAO et al.,
2017) e quando apresentar podera ser um indicador
de uma infeccdo bacteriana secundaria, ou estar
associada a uma infeccdo de uma ferida, ou a
formagdo de um abscesso em casos de botulismo
associado a uma ferida. No entanto, a febre tem sido
descrita em botulismo por ferimentos apesar de a
ferida ndo evidenciar infec¢gado (MORENO et al.,
2014; CARRILLO-MARQUEZ, 2016).

Descrito pela primeira vez nos Estados
Unidos da América em 1976 (PICKETT et al., 1976),
o espectro clinico do botulismo infantil ¢ muito
variado e pode variar de leve a subita, com inicio
insidioso ou fulminante (CARRILLO-MARQUEZ,
2016). No botulismo infantil “classico”, a fadiga apos
varias avaliagdes ¢ patognomodnica e deve ser
avaliada durante um exame fisico completo. Sinais de
fadiga incluem paralisia muscular extraocular e
diminui¢do dos reflexos papilares, do vOmito
induzido, da sucgdo e da degluticdo. Os reflexos dos
tenddes profundos podem estar normais em
avaliagdes iniciais mas podem diminuir com a
progressao da paralisia. Frequentemente notam-se as
“pernas de rd”. Os doentes parecem “moles” devido a
hipotonia e fraqueza generalizada (CARRILLO-
MARQUEZ, 2016). Outros sinais incluem falta de
apetite, apnéia obstrutiva por hipotonia de lingua,
fraco controle da cabega, choro fraco ou alterado,
face sem expressdo e ptose (principalmente notada
quando as palpebras tém de contrariar a for¢ca da

gravidade)(CARRILLO-MARQUEZ, 2016; HALPIN
et al., 2017).

ETIOLOGIA

O botulismo ¢é causado pela toxina botulinica
produzidapeloC. botulinum (PARAMESWARAN et
al., 2017), um bacilo Gram-positivo com formato de
bastonete, exclusivamente anaerdbico, que pode
formar esporos(BADELL et al., 2017),ubiquoe
facilmente isolado de solo, poeiras,legumes e frutos
(GODART et al., 2014).

A toxina botulinica ¢ considerada a mais
potente neurotoxina conhecida e a proteina mais
toxica para humanos (PRZEDPELSKI et al., 2018).
A dose letal estimada para humanos, apos

extrapolagdo a partir de estudos com primatas, ¢ de

0.09 a 0.15 pg intravenosamente, 0.80 a 0.90 pg por

inalacilo e 70 pg oralmente (CARRILLO-
MARQUEZ, 2016).
Sete tipos de toxinas produzidas pelaC.

botulinumforam descritos entre 1919 e 1970 e
designados com as letras de A a G (SOBEL e RAO,
2017; PRZEDPELSKI et al., 2018). A doenga ¢
mortes por botulismo em  humanos sdo
causadasprincipalmente pelas neurotoxinas dos tipos
A, B, E e F (FLECK-DERDERIAN et al., 2017). Por
sua vez, a grande maioria dos casos de botulismo
infantil ¢ causada pelas toxinas dos tipos A ou B
(DABRITZ et al., 2014). Entretanto, novos tipos de
toxinas tém sido descritos incluindo uma toxina
hibrida dos tipos A/F totalmente neutralizada pela
antitoxina botulinica (BARASH e ARNON, 2014;
MASLANKA et al., 2016) e uma toxina identificada
e produzida a partir da sequéncia genética de um
isolado de C. botulinum (ZHANG et al., 2017). Estas
toxinas sdo grandes polipeptideos sintetizados como
uma cadeia simples com 150 kDa e processados para
uma cadeia leve com 50 kDa e uma cadeia pesada
com 100 kDa, ligadas por uma ponte dissulfidica
(PRZEDPELSKI et al., 2018).As toxinas botulinicas
causam paralisia e alteracdes autondmicasapds falha
da transmissdo neuromuscular ao inibirem a

libertagdo de vesiculas contendo acetilcolina nas
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fendas sinapticas (HELLMICH et al., 2018). Devido
ao seu grande tamanhoas toxinas ndo atravessam a
barreira hemato-encefalica (GOOD et al., 2015) nem
a barreira placentaria (BADELL et al., 2017).

A neurotoxina ¢ sensivel a temperatura e pode ser
destruida quando exposta a 80°C durante 30 minutos
ou a 100°C durante 5 minutos. A toxina é produzida
durante o crescimento doC. botulinum que ocorre
entre 3°C a 48°C e a pHsvariando entre 4.8 a 8.5,
sendo libertada durante a lise bacteriana. A toxina ¢é
instavel a pH superiores a 7. Se a bactéria se encontra
em alimentos acidos, um processamento inadequado
pode permitir a producdo da toxina (CARRILLO-
MARQUEZ, 2016).

Sob stress causado por ambientes hostis ao
crescimento, oC. botulinum forma esporos que
resistem aos procedimentos habituais de preparacdo
dos alimentos.Os esporos podem germinar,
crescer,produzir neurotoxinas ¢ causar botulismo
(CLAUWERS et al., 2017).Apesar dos esporos deC.
botulinum serem ingeridos e excretados por humanos,
normalmente o trato intestinal de um adulto ndo
permite a germinac¢do dos esporos e a produgdo de
toxinas, por outro lado, em criangas a ausé€ncia da
microbiota de protecdo permite a germinacdo de
esporos ingeridos ¢ a producdo de toxina na luz
intestinal. (PARAMESWARAN et al.,, 2017). A
combinacdo das condigdes requeridas para
germina¢do dos esporos raramente € conseguida nos
alimentos, apesar de estarem presentes em vegetais
manuseados

enlatados e

(CARRILLO-MARQUEZ, 2016), ¢ em peixe e

inapropriamente

marisco em conservacaseiro (cru ou fermentado),
seco ou embalado a vacuo (MARKLAND et al.,
2013), sendo as fontes mais comuns dos surtos de
botulismo alimentar (MARKLAND et al., 2013;
CARRILLO-MARQUEZ, 2016). Quando o alimento
contaminado ¢ ingerido, a toxina pré-formada ¢

absorvida através do trato gastrointestinal para a

corrente sanguinea, e transportada para as jungdes

neuromusculares  bloqueando a liberacdo de
neurotransmissores causando a paralisia flacida
(SURANA et al, 2017). Os

gastrointestinais, incluindo nausea, vomito ¢ diarréia,

sintomas

podem preceder as manifestagdes neurologicas
tipicas. O periodo de incubagdo ¢ de 12 a 48 horas
contaminado

apés a alimento

(CARRILLO-MARQUEZ, 2016), mas ja foram
descritos periodos de incubagdo de 2 horas a 12 dias

(CHATHAM-STEPHENS et al., 2017). As técnicas

ingestdo do

industriais modernas de enlatamento e os recursos
educacionais t€m permitido o enlatamento de
alimentos caseiros seguros ¢ a morte dos esporos de

C. botulinum(CARRILLO-MARQUEZ, 2016).

EPIDEMIOLOGIA E TRANSMISSAO

O botulismo ¢ uma doenga rara que ocorre
naturalmente em todo o mundo (DABRITZ et al.,
2014; GODART et al., 2014; HERNANDEZ-DE
MEZERVILLE et al., 2014; MORENO et al., 2014;
VIRAY et al., 2014; DONG et al., 2017; RAFIE et
al., 2017, RAMACHANDRAN et al, 2017,
HELLMICH et al., 2018). Aproximadamente 110
casos sdo reportados por ano nos Estados Unidos da
(CARRILLO-MARQUEZ, 2016), a

incidéncia de botulismo ¢ inferior a 10 casos por ano

América

na Alemanha ¢ na Unido Europeia foram descritos
aproximadamente 113 casos por ano entre 2008 e
2012 (HELLMICH et al., 2018).

No Brasil, entre 1999 ¢ 2011 foram
registrados 173 casos suspeitos, dos quais 68 (40%)
foram confirmados e desses 66 foram de origem
alimentar (MINISTERIO DA SAUDE, 2014). No
Brasil 83 casos confirmados durante o periodo de
1999 a 2014. Neste periodo, a regido Norte ndo
apresentou nenhum caso confirmado de botulismo

alimentar, a regido Centro-Oeste apresentou 12 casos,

na regido Sul foram confirmados 14 casos, a regido
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Nordeste obteve 20 casos confirmados e a regido

Sudeste teve a maior quantidade de casos
confirmados de botulismo alimentar com 37. Os
alimentos mais envolvidos foram mortadela, carne de
lata, salsicha, torta de frango e palmito (VILMAR et
al., 2017).0 primeiro caso de botulismo notificado a
Secretaria de Vigilancia em Satde do Brasil ocorreu
em 2002. No entanto, o primeiro relato de um surto
epidémico de botulismo no pais aconteceu em 1958
no Estado do Rio Grande do Sul onde nove pessoas
morreram apos consumir conserva de peixe caseiro

(BARBOZA et al., 2011).

DIAGNOSTICO

Alguns sintomas sdo importantes para
estabelecer um diagnodstico clinico de botulismo
como, por exemplo: o tempo e a progressdo dos
sintomas neurologicos, a dieta recente e os habitos
intestinais suspeitos. O diagnoéstico é confirmado pela

deteccdo do microrganismoou da toxina botulinica

nas fezes dos pacientes, soro, exsudatos da
ferida,espécimes de tecido, ou no alimento
suspeito(CARRILLO-MARQUEZ, 2016;

HELLMICH et al.,, 2018).A obten¢ao do historico
alimentar pode ser um desafio nos casos de botulismo
alimentar uma vez que as entrevistas sdo
frequentemente conduzidas dias ousemanas apds o
alimento contaminado ser consumido, mas sdo
fundamentais para identificar surtos

(HARVEY et al., 2017). Um exame fisico completo

epidémicos

podera revelar manifestacdes tipicas de paralisia
flacida aguda simétrica progressiva(CARRILLO-
MARQUEZ, 2016).

O botulismo ¢é frequentemente confundido
com a Sindrome de Guillain-Barré e a Miastenia
também

grave, uma vez que estas

flacida. Por

doencas
manifestam paralisia vezes, um
diagnodstico errado pode ser devido a um exame

neurologico incompleto, pelo fatodo doente apresenta

um quadro respiratorio muito graverequerendo uma
atencdo urgente por parte do clinico (SOBEL e RAO,
2017).

OC. botulinum nao faz parte da flora normal
de criangas ou adultos, assim a sua presenca em
culturas de individuos sintomaticos devera ser
considerado diagnostico de botulismo (CARRILLO-
MARQUEZ, 2016).

A toxina botulinica ¢ detectada nas amostras
de soro ou de fezes em 40 a 44% dos casos nos
primeiros 3 dias ap6s a sua ingestdo,e ocorre uma
queda para 15 a 23% dos casos apos esses 3 dias
(HELLMICH et al., 2018). Nos casos de botulismo
alimentar, os ensaios de toxinas no soro podem
permanecer positivos até 16 dias. Nas culturas de
fezes oC. botulinum cresce em aproximadamente
70% dos casos (CARRILLO-MARQUEZ, 2016).
Apesar de o microrganismo ser frequentemente
isolado nas fases iniciais da doenga, este podera
persistir nas fezes até cinco meses em doentes com
botulismo infantil.Nestes casos a toxina pode ser
detectada nas amostras de soro mas somente no inicio
da doenca e antes da administracdo de antitoxina
(CARRILLO-MARQUEZ, 2016).

No Brasil

o diagnostico laboratorial ¢

baseado na analise de amostras clinicas e
bromatologicas para casos de botulismo alimentar e
os exames podem ser realizados por varias técnicas,
sendo a mais comum a detec¢do da toxina botulinica
por meio de bioensaio em camundongos. Em casos de
botulismo por ferimentos e toxemia intestinal,
realiza-se também o isolamento doC. botulinum por
meio de cultura das amostras. Esses exames sdo feitos
em laboratdrio de referéncia nacional e a selecgdo de
amostras de interesse, importantes para o diagnostico
laboratorial, varia de acordo com a forma de

botulismo (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

TRATAMENTO
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O sucesso do tratamento do botulismo esta
diretamente relacionado com a precocidade com que
¢ iniciado e as condic¢oes do local onde sera realizado,
devendo ser conduzido em unidade hospitalar que
disponha de (CARRILLO-
MARQUEZ, 2016; SCHUSSLER et al., 2017).

A neurotoxina

terapia  intensiva

botulinica liga-se
irreversivelmente o que faz com que a administragao
de antitoxinas ndo reverta a paralisia. Além disso, a
recuperagdo neuroldgica ndo ocorre até a regeneragao
dos nervos motores, o que pode demorar de semanas
a meses. Por isso, os cuidados intensivos, em especial
com suporte respiratorio e nutricional, sdo essenciais
(CARRILLO-MARQUEZ, 2016; SOBEL e RAO,
2017).

Os Unicos tratamentos aprovados e
especificos contra o botulismo ndo infantil sdo a

heptavalente antitoxina tipo A a G e a trivalente

antitoxina A, B e Ede origem equina (CARRILLO-

MARQUEZ, 2016; SOBEL e RAO, 2017;
HELLMICH et al, 2018). Estas antitoxinas
neutralizam as moléculas de neurotoxina em

circulagdo que ainda ndo se ligaram as terminagdes
(CARRILLO-MARQUEZ, 2016;
HELLMICH et al, 2018). De acordo com o

nervosas

recomendado, a antitoxina s6 deve ser administrada
nas 24 horas apos a ingestdo da toxina. No entanto,
uma analise retrospectiva de 132 doentes tratados
entre 1973 e 1980 revelou que os doentes que
receberam antitoxina apds 24 horas do inicio dos
sintomas passaram menos dias no hospital, menos
dias de ventilagdo e menos dias para alcancar uma
melhora significativa do que aqueles que ndo
receberam a antitoxina (HELLMICH et al,
2018).Reacdes de hipersensibilidade a antitoxina
ocorrem em cerca de 9% das pessoas tratadas com o
soro equino, sendo recomendavel um teste cutaneo de

sensibilidade  antes da sua  administragdo

(CARRILLO-MARQUEZ, 2016; SCHUSSLER et
al., 2017).

Os antibidticos ndo sdo indicados para o
tratamento do botulismo infantil. Os antibioticos
devem ser reservados para o tratamento de infec¢des
bacterianas secundarias (pneumonia e infec¢des do
trato urinario) (CARRILLO-MARQUEZ, 2016), o
tratamento com antibidticos pode piorar os sintomas
do botulismo infantil (PAYNE et al., 2018).

No botulismo por ferimentos, o uso de
antibidtico ¢ indicado, ap6és a administracdo da
antitoxina (MORENO et al., 2014).A Penicilina é o
farmaco adequado a doses de até 400 milUl/kg por
dia para adulto e de 300 mil Ul/kg/diapor até¢10 dias
(SCHULTE et al., 2017). O Metronidazol tem sido
sugerida como uma alternativa, mas a sua eficacia no
botulismo ainda nao foi demonstrada(CARRILLO-
MARQUEZ, 2016; MAZUET et al., 2016).

O papel do tratamento com antimicrobianos
no botulismo alimentar ou nas formas de colonizagao
intestinal de adultos ainda nf3o foi estabelecida

(CARRILLO-MARQUEZ, 2016).

PREVENCAO

De acordo com Carrillo-Marquez, 2016 ¢
essencial lavar meticulosamente as maos. Medidas de
isolamento ou “precaugdes entéricas” ndo sao
necessarias em casos de botulismo alimentar porque
os doentes ingerem a toxina pré-formada e ndo ocorre
transmissdo de pessoa para pessoa.

No entanto, nos casos de botulismo infantil as
fraldas sujas devem ser autoclavadas uma vez que
podem ter esporos e neurotoxina botulinica. Estes(a)
podem contaminar outras pessoas através de feridas
na pele, resultando em casos de botulismo por
ferimentos (CARRILLO-MARQUEZ, 2016).

A educagdo sobre praticas seguras na
preparacdo de alimentos e métodos de conservacao de
caseiros  devem  ser

alimentos enlatados
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promovidas(CARRILLO-MARQUEZ, 2016). Assim
como os produtores de alimentos industriais devem
assegurar que a formulagdo dos alimentos, em
combinacdo com as condi¢des de armazenamento,
previne a multiplicagdo doC. botulinum durante o
tempo de prateleira desses alimentos (CLAUWERS
et al., 2017). Para eliminar os esporos doC. botulinum
os alimentos devem ser mantidosa temperatura de
120°C durante 5 minutos (GODART et al., 2014). A
toxina botulinica é termoestavel, e a sua desnaturacdo
ocorre a temperatura interna de 85°C durante 10
minutos. Alimentos que aparentam estar estragados
“estufadas”devem  ser

ou com

descartados (CARRILLO-MARQUEZ, 2016).

embalagens

CONCLUSAO

Diante do exposto, fica evidente que o
botulismo é um problema de satde publica. As
intoxicagdes por C. botulinum no Brasil so em
grande parte causadas por alimentos contaminados e
dessa forma, ¢ indispensavel que os alimentos sejam
preparados, armazenados ¢ consumidos de forma

adequada, visando a preveng¢ao desta grave doenga.
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