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Importancia

As Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis (EET) sdo doencgas
neurodegenerativas causadas por prions. Ainda que essas infeccdes sejam
assintomaticas por anos, a enfermidade sempre é progressiva e fatal, uma vez que os
sinais clinicos iniciaram. As EETs que afetam animais incluem o Scrapie (tremblante
de mouton, rida), a Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB, doenca da vaca louca),
Encefalopatia Espongiforme felina (EEF), Encefalopatia Transmissivel do Visdo
(ETV, Scrapie do Visdo) e a Enfermidade Debilitante Cronica (EDC). Ainda que a
maioria das enfermidades causadas por prions ocorrem frequentemente em uma espécie
ou eventualmente em espécies préximas, os prions podem cruzar barreias entre
espécies. A EEB tem um amplo leque de espécies acometidas, sendo os bovinos os
animais primariamente afetados, mas outros ruminantes, gatos, lémures e humanos
também podem ser infectados. Em gatos, a doenga é conhecida como Encefalopatia
Espongiforme Felina, e em humanos é chamada de Doenca de Creutzfeldt-Jakob
variante (vCJD). Algumas evidencias recentes também demonstram que a ETV pode
ser causada por uma forma atipica variante do agente da EEB, determinado L-EEB. A
descoberta de que a EEB cruzou a barreia interespécies e tem caracteristicas zoonéticas
criou preocupacdo acerca das EET. As doengas pridnicas em animais de producdo
também podem levar a sangdes comerciais. Por essas razfes, muitos paises estdo
conduzindo programas de controle ou erradicacdo para essas doencas. Os Estados
Unidos da América (EUA) tem um programa de erradicacéo e certificacdo de rebanhos
para Scrapie, um programa de certificacdo em cervideos de cativeiro paraa EDC e um
programa de vigilancia para EEB. Este documento contém informages gerais sobre as
doencas pridnicas dos animais. Detalhes adicionais podem ser encontrados nas fichas
técnicas de cada enfermidade.

Etiologia

As Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis sdo causadas por prions,
proteinas infecciosas que aparentemente se replicam pela conversdo de proteinas
celulares normais em coOpias de prions. A proteina celular, chamada de PrPc, é
encontrada na superficie de neurénios. Isoformas patogénicas de PrPc sdo designadas
de PrP"™®s (‘res’ refere-se a proteinasa K resistente dos prions). PrPTSE e PrPS¢ sdo outros
nomes alternativos para essas proteinas patogénicas (‘Sc’ refere-se ao Scrapie, a
primeira enfermidade pridnica descrita) e PrPP (para a doenca associada). Diferentes
prions (ou, de forma mais precisa, diferentes variantes de PrP™) causam Scrapie e,
encefalopatia espongiforme bovina (EEB) e a enfermidade debilitante cr6nica (EDC).
EEB em felinos é chamada encefalopatia espongiforme felina (EEF). Ja a EEB em
ruminantes de zooldgico era denominada encefalopatia espongiforme dos ruminantes
exaticos.

Existe tanto a forma classica da EEB como a atipica. Prions atipicos foram
reconhecidos encontrados nos Ultimos 20 anos, como resultado dos programas de
vigilancia ativa para as encefalopatias espongiformes transmissiveis (EET). O termo
classico é usado para distinguir a forma usual da EEB e do scrapie dessas novas formas
identificadas. Ha pelo menos dois prions atipicos em bovinos, um com peso molecular
mais alto que o prion classico da EEB, sendo denominado no imunoblot de EEB tipo
H ou H-EEB. O outro com peso molecular mais baixo que da EEB classica e
denominado EEB tipo L ou L-EEB. Atualmente, a hipdtese mais aceita é que essas duas
formas atipicas surgem espontaneamente em bovinos, como enfermidades genéticas.
Uma dessas formas pode até ter dado origem a EEB cléssica, apds entrar na cadeia de
alimentacdo bovina. Scrapie Nor98/atipica pode, de forma similar, ser uma forma
espontanea da enfermidade pribnica em pequenos ruminantes, mas isso nao esta
esclarecido ainda.

Qual prion causa a encefalopatia transmissivel das martas (ETM) ainda é incerto,
entretanto, é esperado que seja um agente presente nos alimentos fornecidos a estes
animais. Evidencias recentes sugerem ser uma forma atipica da EEB (L), ainda que a
possibilidade de ser uma proteina pridnica ainda nao esta completamente descartada.

© 2007-2016 pagina 1l de 14


http://www.cfsph.iastate.edu/

Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis

Espécies acometidas

A maioria dos prions parecem ocorrer naturalmente em
um reduzido ndmero de espécies. Scrapie pode acometer
ovelhas, cabras, muflées (Ovis musimon), e possivelmente
outros animais proximos. Scrapie atipico (Nor98) pode ser
encontrado em ovelhas e cabras. EDC parece estar limitada
aos cervideos. Até 2016, havia sido relatada em cervos norte-
americanos de vida livre ou de cativeiro (Odocoileus
hemionus), cervo da cola-negra (O. hemionus columbianus),
da cola-branca (O. virginianus), alce das montanhas rochosas
(Cervus elaphus nelsoni), cervo vermelho (C. elaphus
elaphus), cervo japonés (C. nippon), alce (Alces alces) e rena
(Rangifer tarandus tarandus). Ao contrario, 0s possiveis
hospedeiros da EEB parecem ser bem mais amplos.
Enquanto os bovinos sdo os hospedeiros principais, 0s prions
ja foram encontrados em gatos domesticos e felinos de
cativeiro (EEF), vérias espécies exdticas de ruminantes em
zooldgicos, dois 1émures em um zoolégico francés, a pelo
menos duas cabras. EEB-L e EEB-H foram somente
detectadas em bovinos, ainda que alguns pesquisadores
suspeitam que possa causar a ETM.

Alguns prions foram transmitidos experimentalmente a
espécies adicionais por vias de transmissdo que podem
ocorrer na natureza. Animais que se infectaram com ingestao
de prion incluem ovelha, marta, macaco do velho mundo
(Macaca fascicularis), cervo vermelho europeu, mas nao
suinos. O cervo vermelho americano parece ndo ser muito
susceptivel, apenas um de seis animais se infectou apds altas
doses de prions. Lemures podem ser infectados com EEB-L
por via oral, mas por outro lado, pouco é sabido sobre a
susceptibilidade contra EEB-H ou EEB-L. Scrapie ndo
parece ser prontamente transmitida para outras espécies a
ndo ser pequenos ruminantes. Macacos de cheiro (Saimiri
sciureus) se infectaram quando foram alimentados com
tecidos que continham prions adaptados a hamster, mas
muitas outras espécies de primatas, bovinos e suinos nédo
parecem ser suscetiveis. Um peixe (peixe pargo, Sparus
aurata) teve evidéncia de ser infectado apds inoculagdo via
oral com o mesmo EEB ou prion do scrapie. EDC podem
infectar cervideos e macacos de cheiro por via oral, mas
tentivas de infectar bovinos, gatos, furrdes, visdes e macacos
cinomolgus falharam. Estudos epidemiol6gicos também
sugerem que bovinos ndo parecem ser suscetiveis a esse
agente. Estudos ndo tem encontrado evidéncias de EDC em
predadores selvagens e detritivoros, como coiotes (Canis
latrans), visfes, gambas (Didelphis virginiana) e guaxinins
(Procyon lotor), em 4areas endémicas. H& poucos
experimentos publicados com ETM, entretanto, guaxinins
podem ser infectados por via oral ou parenteral.

A maioria dos prions tem sido transmitido & véarios
outros animais além dos hospedeiros naturais, por inoculagéo
intracerebral. Visto que essa via desvia as barreiras das
espécies normais, ndo é necessario indicar que a espécie
possa nao ser suscetivel ao prion na natureza. Ainda, a
auséncia de replicacdo sugere que nao deve ser suscetivel.
Por circunstancia, gatos foram resistentes ao scrapie por
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inoculacdo intracerebral, e ETM ndo pode ser transmitida
para macacos cinomolgus ou guaxinins.

Potencial zoonotico

Ocasionalmente humanos desenvolvem variante da
doenga de Creutzfeldt-Jakob (vDCJ) ap6s comer tecidos de
animais infectados contendo o prion. Até a data, todos os
casos conhecidos foram causados pelo prion da EEB
cléssica, e o potencial zoonético da EEB-H e EEB-L ndo esta
claro. Enquanto EEF é tambem causado pelo prion classico
da EEB, nenhum caso de vDCJ parece ter sido adquirida de
gatos. H& um caso curioso, onde escefalopatia espongiforme
foi relatada simultaneamente em um gato e em seu
proprietario em 1998, e os prions encontrados em ambos
parecem ser similares. Entretanto, esses prions diferem da
EEB, e no homen foi posteriormente determinado que tinha
uma forma esporédica da doenca de Creutzfeldt-Jakob, o
qual foi pensado ser uma doenca genética espontanea.

Assim como em 2016, investigacGes de casos suspeitos
de doenca neuroldgica em humanos, sobrevivéncia e estudo
epidemioldgico ndo encontraram evidéncias que EDC pode
afetar humanos. Mesmo assim, a possibilidade de que esse
agente seja zoonotico, ndo pode ser descartada atualmente.

Distribuicdo Geogréfica

Doengas pridnicas em animais assemelham-se com
doencas neurolégicas causadas por outros agentes, e
informacdo sobre essa distribui¢do pode ser incompleta fora
da regido com boa vigilancia veterinaria. Scrapie classico
tem sido relatado na maioria dos continentes e algumas ilhas,
apesar de alguns paises recentemente terem encontrado
poucos ou nenunhum caso durante a vigilancia ativa.
Australia e Nova Zelandia tem permanecido livres de
scrapie, com a excec¢do de um surto causado por animais
importados nos anos 1950. Casos classicos de EEB tem sido
relatados em bovinos autdctones em alguns paises europeus,
Cananda, Israel e Japdo. Alguns desses paises podem ter
erradicado EEB, como ndo tem sido detectada ultimamente.
Algumas outras nag¢des, incluindo os EUA, tem encontrado
esse agente somente em bovinos importados. EEF tem sido
relatada em alguns paises onde EEB ocorre, e em gatis ou
gatos de zooldgico importados de algum desses paises. A
maioria dos animais infectados tem vivido no Reino Unido,
durante a epidemia de EEB.

Prions de EEB atipica e prions de scrapie atipico/Nor98
tem sido relatados na Europa, América do norte (em ambos
Canadéa e EUA), Brasil (no caso da EED atipica) e alguns
outros paises, como resultado dos programas de vigilancia
para EET. Esses ambos prions tem sido encontrados em
paises que sdo livres da forma classica da doenca. Sua
presenca ndo afeta o status nacional de scrapie ou EEB para
comércio internacional.

EDC tem sido encontrada principalmente na América do
Norte. Ela tem se disseminado de sua distribuicdo original,
limitada aos EUA, e agora ocorre em varios estados dos EUA
e partes do Canada. Essa doenca foi importada da republica
koreana em cervideos de cativeiro em 2001, e tem sido
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encontrado em animais de cativeiro, mais recente em 2010.
Em 2016, EDC foi detectada em cervideos selvagens na
Noruega. ETV tem sido relatada em visdes de criadouros nos
EUA, Canada, alguns paises europeus e na antiga URSS.

Transmissao

EETs acrecredita-se que seja adquirida por ingestéo,
ainda que alguns prions poderem também entrar no corpo por
outras vias. Prions ocorrem principalmente no sistema
nervoso central (SNC) de animais infectados com EET, mas
eles podem também ser encontrados nos linfonodos, nervos
periféricos e outros drgdos, em maior ou menor quantidade,
dependendo do prion e da espécie hospedeira. Animais
carregam os prions pela vida, e podem transmitir mesmo
quando mantem-se assintomaticos. Prions tem sido também
transmitidos de modo iatrogénico em algumas espécies (ex.
via instrumental cirdrgico contaminado ou em transfusées
sanguineas).

EEB, EEF e ETV ndo parecem ser transmitidas
horizontalmente entre espécies. Animais (incluindo gatos
com EEF) se tornam infectados com prions de EEB cléssica
quando eles comem tecidos contaminados de animais
infectados. Prions de EEB causaram epidemias em bovinos
quando eles foram amplificados por tecidos reaproveitados
de bovinos infectados em suplementos alimentares para
ruminantes. Animais jovens parecem ser infectados mais
prontamente do que bovinos com idade acima de 6 meses.
Transmissdo vertical tem sido relatada em ovinos
experimentalmente infectados, mas ndo tem sido relatado em
bovinos. Entretanto, descendentes de vacas infectadas com
EEB parecem ter maior risco de desenvolver EEB, porém as
razbes pela qual isso acontece ainda é incerto. Ha um relato
de possivel transmissdo maternal de EEF em um guepardo.
Da mesma forma, acredita-se que a ETV dissemianda
primariamente por ingestdo, provavelmente quando visdes
sdo alimentados com tecidos de animais infectados;
entretanto, algumas evidéncias sugerem que esses prions
parecem também entrar o corpo por solugdes de continuidade
em membranas mucosas ou pele. Transmissdo vertical ndo
parece ocorrer em Vvisoes.

Scrapie e EDC podem ser transmitidas diretamente entre
animais, ou indiretamente via ambiente. Prions de EDC tem
sido encontrados, sendo algumas vezes em niveis muito
baixos, na saliva, sangue, urina, fezes e no veludo dos chifres
de cervideos. Acredita-se que a maioria dos animais
adquirem essa doencga do ambiente, provavelmente durante o
pastejo. A transmissdo vertical tem sido relatadas em
algumas espécies de cervideos. A maioria dos pequenos
ruminantes parecem adquirir scrapie de sua mae durante o
periodo neonatal, além deles podem também se tornar
infectados de espécies ndo relacionadas ou o ambiente.
Animais mais velhos permanecem suscetiveis, mas com
menor severidade. A placenta pode conter prions de scrapie,
que em ovinos em particular apresenta grande quantidade, e
recém-nascidos podem ser infectados por lambedura dos
fluidos ou membranas fetais. O leite e o colostro de pequenos
ruminantes sdo também infecciosos. Infec¢fes intrauterinas
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parecem ser possiveis em ovinos, mas sdo raras. Técnicas
altamente sensiveis encontraram baixos niveis de prions de
scrapie na urina, saliva e fezes de ovinos, mas como isso
contribui para a transmiss&o é ainda incerto. A epidemiologia
do scrapie atipico/Nor98 sugere que ndo é eficientemente
transmitido (ou talvez todos) entre 0s animais na natureza,
apesar que em experimentos laboratoriais tem demonstrado
que borregos recém-nascidos sdo suscetiveis a inoculacdo
oral.

Prions podem persistir por longos periodos no ambiente.
Prions de scrapie e EDC tem sido encontrado no solo por 1,5
a 3 anos ou mais em experimentos laboratoriais. Evidéncias
da Islandia, onde locais afetados de scrapie que sofreram
despopulacdo e descontaminacdo, sugerem que esse prion
pode infectar animais apds mais de 16 anos, sob algumas
condicbes. Parece que ciclos repetidos de seca e chuva
reduzem a infectividade do ambiente, mas ndo
necessariamente elimina a infectividade do solo. Prions
podem também permacer infecciosos apds passagem pelo
trato digestorio de mamiferos e passaros que comem animais
infectados.

Transmissdo zoonbética

Em humanos, variantes da doenca de Creutzfeldt-Jakob
usualmente resulta da ingestéo de prions de EEB, mas poucas
pessoas tem sido infectadas em transfusGes sanguineas de
individuos assintomaticos. Outras rotas potenciais de
infeccdo incluem transplante de dérgdos/ tecidos e
transmissdo cirlrgica por equipamentos contaminados.
Prions ndo se espalham entre pessoas durante contato casual.

Desinfeccao

Descontaminagdo completa dos prions dos tecidos
contaminados, superficie e ambiente pode ser dificil. Esses
agentes sdo muito resistentes para a maioria de desinfetantes,
incluindo formol e alcool. Eles sdo também resistentes ao
calor, radiacdo ultravioleta, micro-ondas ou radiacdo
ionizante, particularmente quando eles sdo protegidos por
material organico ou preservados com fixadores aldeidos, ou
quando o titulo pridnico é alto. Prions podem ligar bem a
algumas superficies, incluindo ago inoxidavel e pléstico, sem
perda da infectividade. Prions limitados ao metal parecem
ser altamente resistente a descontaminacao.

Ha relativamente poucas técnicas de descontaminagao
pridnica publicadas e confirmadas que séo efetivas para uso
rotineiro. Alguns laboratdrios tratam previamente os tecidos
com é&cido férmico para reduzir a infectividade antes de
cortar os blocos de tecido. Uma solugdo de 1-2 N hidrdxido
de sodio, ou uma solucéo de hipoclorito de sodio contendo
no minimo 2% (20.000 ppm) de cloro livre, tem sido
tradicionalmente recomendado para equipamentos e
superficies. Superficies devem ser tratadas por mais de 1hora
a 20°C (68°F). Desinfeccdo overnight é recomendada para
equipamentos. A limpeza antes da desinfeccdo, remove 0
material organico que pode proteger o0s prions.
Experimentalmente, alguns poucos tratamentos tem também
efeito contra certos prions, sob algumas condigdes. Eles
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incluem um desinfetante fendlico especifico, varios
detergentes enzimaticos e alcalinos (apesar da eficacia do
agente especifico com essas varias classes), plasma de gas de
peroxido de hidrogénio, plasma de gas de radiofrequéncia e
acido acético com dodecil sulfato de sodio. Esses agentes
parecem ser Uteis para itens que ndo podem suportar
processos de descontaminagao mais duros.

Inativacdo fisica de prions pode ser realizada via
autoclave de carga porosa a 134°C (273°F) por 18 minutos a
30 Ib/in2. A resisténcia ao calor pode variar com o prion
especifico, o grau de contaminacdo e o tipo de amostra.
Filmes de tecidos contendo prions sdo mais dificeis de
descontaminar por vapor apds eles terem seco, e protocolos
médicos para instrumentos cirirgicos recomendam que, apés
0 uso, precisa ser mantido molhado ou Umido antes da
descontaminacdo ser realizada. O agente usado para lavar
antes de autoclavar deve também ser escolhido com cuidado,
como certos agentes (ex. alguns tratamentos enzimaticos)
podem aumentar a resisténcia de prions contra a esterilizacéo
via vapor. Calor seco é menos efetivo do que calor Gmido;
alguns prions podem sobreviver a calor seco a temperaturas
maiores que 360°C (680°F) por uma hora, e um grupo relatou
que a infectividade persistiu ap6s a incineragdo a 600°C
(1.112°F). A combinagdo de descontaminagdo quimica e
fisica pode ser mais efetivo do que 0s processos sozinhos, e
combinagdes efetivas de agentes quimicos (ex. NaOH) e
autoclavagem tem sido publicado. Embora, até a combinacéao
mais severa de desinfec¢do quimica e fisica ndo garantem a
destruicdo de todos os prions em todos os tipos de amostra.

Descontaminar instalagdes contaminadas,
especialmente locais como as baias dos animais, podem ser
muito difici. Em um estudo, com ovinos suscetiveis
geneticamente, se tornaram infectadas com scrapie apos
estarem alojados em baias que tinham sido lavadas com
pressdo e descontaminadas com altas concentracBes de
hipoclorito de sédio (solucdo de 20.000 ppm de cloro livre)
por uma hora, seguido de pintura e regalvavanizagdo
completa ou a substituicdo da serralharia. Descontaminagédo
de solo contaminado com prions é praticamente
impraticavel, apesar de alguns agentes, incluindo um
tratamento enzimatico aquoso baseado em subtilissina
(efetiva em temperatura ambiente), parece promissor em
laboratdrio. Incineragdo é comumente utilizada para
carcagas, mas dois estudos encontraram que a compostagem
pode reduzir ou eliminar scrapie e outros prions dos tecidos,
enguanto outros sugerem que 0s microorganismos do solo
podem degradar os prions em carcagas enterradas.

Infeccdo em Animais

Periodo de Incubacgéo

Encefalopatias  espongiformes transmissiveis tem
periodos de incubacdo de meses a anos. ETV tem o tempo de
incubacdo curtos, estimado em 6-12 meses, enquanto
scrapie, EEB, EEF e EDC usualmente se tornam aparentes
apos 2 anos ou mais nos seus hospedeiros naturais. Casos
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clinicos podem ocorrer antes desse tempo, mas sdo
incomuns.

Sinais Clinicos

Encefalopatias espongiformes transmissiveis séo
usualmente insidiosas no inicio e tende a progredir
lentamente. Na maioria dessas doengas, os sinais clinicos
envolvem primariamente o sistema nervoso, e as vezes
incluem mudancas no comportamento, assim como sinais
neurolégicos francos, como tremores, ataxia e hiper-
excitabilidade ao estimulo. Prurido intenso € comum em
ovinos com scrapie classico; entretanto, ele tende a ser
menos severo ou ausente em caprinos com essa doenca, e é
minimo ou incomum na maioria de ovinos ou caprinos
infectados com prions de scrapie atipicos. Prurido ndo é um
sinal comum na EEB, EDC ou ETV. Perda de condicio pode
ser visto com todas EETSs; entretanto, perda muscular é
particularmente evidente em cervideos com EDC, e alguns
animais tornam-se severamente caquéticos antes de morrer.
Alguns cervideos apresentam-se principalmente com perda
de peso, sinais neuroldgicos sutis ou leves. Uma vez um
animal torna-se sintomatico, todas EETs sdo inevitavelmente
progressivas e fatais, tipicamente com semanas a meses.

Lesdes Post Mortem el Clique para ver imagens

N&o h& lesbes macroscdpicas patognomdnicas em
animais infectados com EET, apesar de lesGes ndo
especificas poderem ser vistas. Animais que morrem ou sdo
eutanaziados em estagios iniciais dessa doenca podem estar
em boa condicdo corporal; entretanto, perda de condicdo
corporal costuma ocorrer tardiamente, e a perda muscular
das carcagas €é, as vezes, muito evidente em cervideos com
EDC. EDC pode também resultar em megaesdfago e
broncopneumonia aspirativa (a qual pode ser a causa da
morte), e animais infectados com scrapie classico pode haver
evidéncias de prurido.

A lesdo histopatoldgica tipica de EETs esta confinadas
ao SNC. Essa lesdo é usualmente (embora ndo sempre)
simétrica e bilateral, e caracterizada por mudancgas
espongiformes ndo inflamatérias, com vacuolizacdo
neuronal e variados graus de astrocitose. Placas amiloides
podem ser vistas na EEB-L e em alguns casos de scrapie ou
EDC, mas ndo sdo encontradas em outras doencas pribnicas,
incluindo a EEB cléssica e EEB-H.

Testes Diagnosticos

Todas as EETs podem ser diagnosticadas pelo exame do
cérebro para prions na necropsia. Na maioria das
enfermidades, os prions podem ser detectados na medula
oblonga a niveis de obex; entretanto, scrapie atipico/ Nor98
pode ndo ser encontrados por amostragem somente desses
locais, e é mais provavel ser encontrado no cerebelo e outros
locais no SNC. Ruminantes assintomaticos podem ser
testados para EEB ou scrapie na rotina de abatedouros por
amostragem de cérebro pelo forame magno. EETs podem
também ser detectadas em tecidos linfoides na necropsia; em
particular, scrapie e EDC podem as vezes ser encontradas
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nesses tecidos antes de serem detectados no cérebro, e antes
dos sinais clinicos aparentes.

Scrapie classico e EDC podem também ser
diagnosticados em animais vivos através de bidpsias de
tecidos linfoides. Os locais de amostragem padronizados
incluem mucosa associada a tecidos linfoides retoanais e
tonsilas palatinas, em ambas as enfermidades, e a membrana
nictiante (terceira palpebra) no scrapie. Bidpsias de mucosa
retal e de membrana nictitante podem ser realizadas sem
sedacdo, usando somente anestesia local tépica e restrita, e
s80 mais praticas que bidpsias de tonsilas a campo. Os prions
podem ocasionalmente serem encontrados em outros tecidos
linfoides, como linfonodos superficiais. Testes em animais
vivos ndo parecem ser capazes de detectar animais com
scrapie atipico/ Nor98.

Imunoblotting (Western blotting) ou imunohistoquimica
sdo os métodos mais especificos para detectar prions, e
podem ser usados em todas as doengas pridnicas. O nimero
de testes rapidos de diagnéstico baseados no teste ligado a
enzima imunosorbente (ELISAS), imunoblotting automatica
ou outras técnicas (ex. métodos de fluxo lateral) tem também
sido validado para EEB e scrapie classico. Alguns desses
testes parecem ser capazes de detectar outras EETS, apesar
da eficacia variavel. Testes rapidos permitem que grande
nimero de amostras sejam verificadas, e sdo as vezes
utilizados em testes de vigilancia e de abatedouros. Exame
histologico de cérebros podem ajudar muito no diagndstico
de doencgas pribnicas (apesar de ndo ser usado geralmente
como meio de teste confirmatério), mas alguns animais em
estagios iniciais da infeccdo tem poucas ou nenhuma lesdo.
A presenca de fibrilas caracteristicas de prions no cérebro,
chamadas de fibrilas associada a scrapie (FAZ), podem ser
usadas no diagnostico de EETs com microscopia eletrdnica,
até em cérebros autolizados; entretanto, esse teste tem baixa
sensibilidade.

Métodos altamente sensiveis, incluem o desdobramento
da proteina de amplificacdo ciclica (DPAC) e conversdo
induzida por vibracdo (CIV) ou conversdo induzida por
vibragdo em tempo real (RT-CIV). Podem ser capazes de
identificar animais infetados antes do que imunonobloting ou
imuno-histoquimica. Podem também encontrar prions nos
tecidos onde estdo presentes em pequena quantidade. Essas
técnicas detectam pouca quantidade de prions por ter a
habilidade de converter PrP¢ (proteina celular normal) em
prions in vitro. Atualmente, eles séo Uteis em pesquisas, mas
estdo sendo investigados para possivel uso diagndstico em
muitas doengas. EETs podem também ser detectadas por
inoculagdo em ratos (bioensaios com roedores); entretanto, o
periodo de incubagdo longo (varios meses) fazem essa
técnica impraticavel na rotina diagnostica. Sorologia ndo €
Gtil para diagnéstico, como anticorpos ndo sdo produzidos
contra prions.

Tratamentos
N&o ha tratamento para henhuma doenca pridnica.

www.cfsph.iastate.edu
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Controle

Notificacdo da doenca

Veterinarios que encontram ou suspeitam de doengas
pribnicas devem seguir seus guias nacionais e/ ou locais para
notificar a doenca. Doencas que sdo ausentes no pais sao de
notificacdo imediata. Doencas endémicas podem também ser
notificadas, apesar do requerimento poder ser diferente, no
Brasil usualmente de forma mensal.

No Brasil e nos Estados Unidos, as autoridades
veterinarias estaduais e federais devem ser informadas
imediatamente de qualquer caso de EEB, EEF ou ETV. Os
Estados Unidos tem um programa de erradicacdo para
scrapie, e essa doenca também é notificavel. Requerimentos
para EDC pode variar a cada estado, e com a participacdo das
fazendas de criacdo de cervideos no programa de certificacdo
de fazendas dos Estados Unidos. Agéncias de manejo de
animas silvestres locais sdo frequentemente responsaveis
pelos programas de vigilancia de EDC em cervideos
silvestres.

Prevencao

EEB, EEF e ETV podem ser prevenidas pela nao
alimentacdo das espécies suscetiveis com os tecidos que
podem conter prions. Proibi¢do completa é necesséria, visto
que 0 cozimento ndo consegue inativar completamente esses
agentes. Banir tecidos de ruminantes (ou mamiferos) da
alimentacdo de ruminantes (ou animais) tem reduzido
signicativamente o numero de casos novos de EEB e
controlou a epidemia em bovinos. As proibicGes especificas,
e as fontes proteicas proibidas, variam com o pais, sendo no
Brasil terminantemente proibido a alimentacdo de
ruminantes com proteina animal. A vigilancia e o
rastreamento de animais infectados podem revelar um
rebanho que pode ter recebido a mesma alimentacdo. Os
paises podem proibir comércio local na importacdo de
animais vivos e certas proteinas animais de nagdes infectadas
com EETs.

As doencas que podem se espalhar horizontalmente,
como scrapie e EDC, requerem métodos de controle
adicionais. O risco de introduzir essas enfermidades pode ser
reduzido com a manutencédo das fazendas/rebanhos fechados
ou minimizando as compras de fora para a reposi¢do. Se
animais de reposi¢do devem ser introduzidos, eles devem ser
de fazendas que sdo negativas nos testes para essas doencas
e sdo manejadas de modo que seja improvavel a sua infeccdo
recente. Leite e colostro de ovinos e caprinos potencialmente
infectantes ndo devem ser alimento para rebanhos livres de
scrapie. Reduzir a exposicao a altas concentracGes de prions
(placenta de ovinos) pode reduzir a transmissdo na fazenda
ou rebanho. O risco que as ovelhas desenvolverem scrapie é
fortemente influenciado pelo seu gendtipo, e a selecdo
genética de animais resistentes podem auxiliar no controle.
Quanto aos métodos de controle genético, ainda é incerto se
sdo praticaveis em fazendas de caprinos infectados com
scrapie ou em fazendas de cervideos infectados com EDC.
Despopulacdo completa, seguida de limpeza e desinfecgdo, é
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as vezes usada em fazendas infectadas; entretanto, a
descontaminacdo pode ser deficil e a doenca pode ocorrer
novamente. Alguns paises tem desenvolvido programas
voluntarios e/ou obrigatérios de controle de EDC e scrapie,
com a erradicacdo de rabanhos domésticos como objetivo
final.

Controlando EDC em cervideos silvestres é muito
dificil. Cervideos de cativeiro infectados devem ser mantidos
sem contato de cervideos silvestres, para evitar a transmissao
da doenca para areas nao infectadas. Muitos estados e
provincias também tem restricGes no transporte de tecidos de
cervideos abatidos por cacadores em areas endémicas de
EDC. Tentativas para reduzir a transmissdo a populagdes
silvestres incluindo proibicdo de praticas que incentivam a
aglomeracédo de cervideos em certas areas (cevas ou iscas),
assim como o abate para reduzir densidade de animais. Ndo
ha conhecimento se outras EETs sdo importantes em animais
silvestres.

N&o ha métodos de controle estabelecidos para EEB-L,
EEB-H ou scrapie atipico/Nor98, os quais podem ser
doengas genéticas espontaneas. Esses prions ndo afetam o
estatus nacional de EEB ou scrapie atualmente para comércio
internacional.

Morbidade e Mortalidade

EETs sdo normalmente doengas de animais adultos.
Somente visdes adultos sdo normalmente afetados por ETV;
em ao menos um surto, um filhote confinado junto a sua mée
e alimentados com a mesma dieta permaneceram sadios. O
pico de incidéncia de EEB classica ocorre em bovinos com
4-6 anos, enquanto scrapie classico tem seu pico em ovinos
entre 2 e 5 anos, e EDC em cervideos de cativeiro entre 2 e
7 anos. Todas as EETs de ruminantes e cervideos sdo muito
raras ou ausentes em animais que séo menos de 12-18 meses
de idade. EEB-L, EEB-H e scrapie atipico/Nor 98 tende a
ocorrer em animais mais velhos que aqueles com EEB
classica ou scapie cléssico, respectivamente. Todas as EETs
sdo fatais quando os sinais clinicos aparecem.

O gendtico animal influencia o inicio e a severidade de
algumas EETSs. Isso é particular e bem sabido em ovinos,
onde a suscetibilidade ou resisténcia ao scrapie classico é
associado ao polimorfismo no gene PrP nos cddins 136, 154
e 171. Ovinos com gendtipo resistente se tornam doentes
apos longos periodos de incubacdo, ou ndo se tornam. A
resisténcia genética do feto também suprime o aparecimento
de prions na placenta dos suscetiveis geneticamente, de
matrizes infectadas. Os genes que afetam a resiténcia contra
scrapie ndo é bem entendida em caprinos, mas alguns
polimorfismos tem sido identificados, e um gene (K222) tem
sido proposto como possivel objetivo na reprodugdo de mais
animais resistentes ao scrapie. Scrapie atipico também é
afetado pelo gendtipo animal; entretanto, essa enfermidade
parece ser comum em ovinos resistentes ao scrapie classico,
e pouco relatada em animais mais suscetiveis a formas
classica. A suscetibilidade genética contra EDC ainda néo é
bem entendida.

www.cfsph.iastate.edu

EETs variam muito em prevaléncia, dependendo do
pais, espécie hospedeiro e a enfermidadade especifica. EEB
atipica e scrapie atipico parece surgir esporadicamente, em
baixos niveis, em suas respectivas espécies hospedeiras.
Prions de scrapie atipico sdo encontrado tipicamente em um
animal por rebanho ou fazenda. Aproximadamente 100
animais infectados com EEB-L ou EEB-H foram
identificados desde o inicio da vigilancia. ETV também
parecem ser rara, com poucos surtos relatados. Entretanto,
grande nimero de visdes sdo as vezes afetados em criadouros
infectados. EEF foi relatada em aproximadamente 100 gatos
domésticos e vinte felinos de zooldgico entre os anos de 1990
e 2007. A maioria desses casos ocorreram no Reino Unido
durante a epidemia de EEB, e novos casos ndo tem sido
publicados desde 2007.

EEB classica, scrapie classico e EDC pode ser comum
em algumas &reas. A maioria dos casos de EEB ocorreram
durante epidemias que iniciaram na década de 1980 no Reino
Unido, e resultaram do uso de tecidos reaproveitados de
animais infectados na alimentacdo de ruminantes. Até agora,
a prevaléncia estimada de EEB classica em paises infectados
foi de mais de 100 casos por milhdo de bovinos para menos
de 2 casos por milhdo. Como resultado das medidas de
controle (em particular nas proibicGes dos alimentos), a
incidéncia dessas doencas tem declinado em todo o mundo.
No Reino Unido, o nimero de novos casos tem caido de
préximo a 1000 por semana, ha maior incidéncia da epidemia
em 1992, para 0-3 casos por ano entre 2012 e 2016.

Scrapie classico pode ser um problema significante em
algumas areas, enquanto outras regifes relatam poucos ou
nenhum caso. Essa enfermidade ¢ muito menos comum em
caprinos do que em ovinos. Entre 2002 e 2009, os programas
de vigilancia na Unido Europeia identificaram
aproximadamente 3.300 caprinos infectados, comparado a
aproximadamente 15.000 ovinos. A taxa de prevaléncia de
scrapie em ovinos foi 0,087% nos paises da Unido Europeia
que notificaram a enfermidade entre 2002 e 2012, e 0,015%
nos Estados Unidos, até 2013. Na América do Norte, a
prevaléncia de EDC em cervideos silvestres é relatado ser
menor que 5% em cervos e menor que 2,5% em alces na
maioria das areas afetadas. Entretanto, difere entre as
regides, e pode ser maior em areas localizados, aonde pode
ser presente em mais de 10-12% de alces e mais de 50% de
cervos silvestres. Apenas poucos casos de EDC tem sido
relatados, até hoje, em cervideos silvestres na Noruega, € a
prevaléncia ainda é incerta.

Infeccbes em Humanos

© 2007-2016

EEB

EEB é a Unica EET animal conhecida que afeta
humanos; pessoas que tenham ingerido prions de EEB
podem desenvolver uma variante da doenca de Creutzfeldt-
Jakob. Até maio de 2016, 228 casos de DCJv tinham sido
notificados no mundo. Com a excec¢éo de 27 casos na Franga,
a maioria dessas pessoas residiram no Reino Unido por mais
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de 6 meses durante o pico da epidemia de EEB, e parecem
que foram infectados l&. No Reino Unido a incidéncia de
DCJv teve um pico em 2000, quando 28 casos foram
diagnosticados, e gradualmente caiu para 2-5 casos por ano
entre 2006 e 2011. Somente dois casos a mais foram
reconhecidos entre 2012 e 2016. O numero de pessoas que
tenham sido infectadas assintomaticamente, e a porcentagem
desses que provavelmente desenvolverdo DCJlv, ainda é
desconhecido. Baseado no decrescente nimero de casos
clinicos, algumas pesquisas sugerem que poucos casos a
mais podem ser vistos. Entretando, alguns estudos que tem
examinado tecidos linfoides, como as tonsilas ou apéndice,
sugerem que a taxa de infecgdo sub-clinica com prinos de
EEB no Reino Unido posa ser de 1 pessoa a cada 2.000 a
10.000. de 1 em 2000 para 1 em 10000. Quando e se essas
pessoas irdo desenvolver DCJv, ndo se sabe.

Os sintomas de DCJv sdo muito semelhantes a forma
esporédica (genética) da doenca de Creutzfeldt-Jakob, mas
normalmente aparece em paciente jovens. A idade mediana
de inicio é 26 anos, apesar de que casos tem sido relatados
em pessoas de 12 a 74 anos. Os primeiros sinais s&o
normalmente psiquiatricos, com ansiedade, depressdo e
afastamento social, e/ou sinais de dor sensorial persistente.
Na maioria dos paciente, sinais neurolégicos francos (ex.
ataxia, tremores) aparecem poucos meses depois; entretanto,
sinais neuroldgicos coincidem com ou precedem 0s
psiquiatricos na minoria dos pacientes. A funcdo cognitiva
gradualmente se deteriora, & movimentos involuntarios e
distUrbios visuais podem desenvolver mais tarde no curso da
doenca. Ndo ha tratamento conhecido, e a maioria dos
pacientes morre em 2 anos. Até agora, todos os individuos
com casos clinicos confirmados sdo homozigdtico para
metionina no cddon 129 na proteina PrPC.

A prevencdo de DCJv é baseada em evitar tecidos de
bovinos com alto risco. Muitos paises exterminam animais
com sinais clinicos parecidos com EEB, assim como tecidos
de alto risco de bovinos assintométicos (materiais de risco
especifico ou MRS), da comida humana. MRS
genericamente inclui o cérebro, medula espinhal, o0ssos
associados e alguns ganglios de nervos; tonsilas; e varias
porcdes do trato intestinal (ex. atualmente, o ileo distal nos
Estados Unidos, e os Gltimos 4 metros do intestino delgado,
0 ceco e mesentério na Unido Europeia). Algumas nagdes
conduzem vigilancia ativa em bovinos abatidos usando testes
rapidos, para detectar casos de EEB. Carcagas positivas sdo
destruidas. Abatedouros e técnicas de processamento que
tem alto risco de contaminar os tecidos e masculos com SNC
tem sido também proibidos em muitas nacdes. Muitos paises
restringem doagdes de sangue de pessoas com risco
significativo de ter sido infectadas durante a epidemia de
EEB. Alguns paises podem ainda incluir outros meios de
prevencao da transmiss&o na transfusdo de sangue ou durante
procedimentos cirdrgicos de alto risco. Apesar de casos de
laboratdrio ou relacionados a abatedouros ndo terem sido
relatados, veterinarios e trabalhadores de laboratorio devem
sempre ter precaucdo quando realizarem necropsia em
suspeita de EEB ou manipular os tecidos; protecdes de
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laboratérios nivel 3 sdo recomendados para manipular esses
prions.

EDC

Ainda que infecccdo humana por EDC tenha sido
relatada, a possibidade que essa enfermidade pode ser
zoondtica ainda ndo foi descartada. Cacadores devem
considerar testar as carcacgas para EDC. Informacgdes desses
programas sdo disponiveis da maioria das agéncias estaduais
de vida lvre nos Estados Unidos. Carne de cervideos que
parecem ser doentes, assim como a carne de animais
aparentemente saudaveis que sdo positivos nos testes para
EDC, ndo devem ser ingeridas ou dadas para qualquer
animal. Luvas devem utilizadas quando da manipulacdo de
cervideos. Desosar a carne e minimizar a manipulagdo do
cérebro, medula espinhal e tecidos linfoides associados com
o0 trato gastrointestinal (ex. tonsilas) de cervideos podem
reduzir o risco de exposi¢do, mas ndo necessariamente irdo
remover todos o0s prions.

Situacéao no Brasil

© 2007-2016

As enfermidades sdo de notificagdo obrigatdria imediata
quando ha suspeita ou confirmacéo laboratorial. No Brasil,
especificamente no Rio Grande do Sul (RS), ha diagnostico
de Scrapie classica desde 1978, mas a primeira notificacdo
oficial @ Organiza¢do Mundial de Saude Animal (OIE) foi de
um surto, também no RS, ocorrido em 1985. Posteriormente,
entre 1995 e 2010, foram registrados surtos, no RS, Santa
Catarina, Parand (PR), Mato Grosso do Sul (MS), Mato
Grosso (MT), Minas Gerais (MG) e Séo Paulo (SP). N&o h&
registros de Scrapie atipica (Nor98) no Brasil. Em relagdo a
EEB, nunca foram registrados casos da enfermidade em
bovinos. A forma atipica da EEB foi detectada duas vezes no
pais: em 2010 no estado do Parana e em 2014 no estado do
Mato Grosso. Ambas as situagdes foram identificadas em
animais com sinais clinicos. Adicionalmente, o Programa
Nacional de Prevencdo e Vigilancia da Encefalopatia
Espongiforme Bovina no pais, determina que todos os
animais importados de paises acometidos pela EEB devem
ser monitorados e quando abatidos, seus produtos e
subprodutos ndo podem entrar na cadeia de consumo
humana. A vigilancia para a EEB é direcionada a qualquer
bovino, com idade superior a 24 meses, que demonstre sinais
neurolégicos, sendo considerado um potencial suspeito de
doenga nervosa e assim devera ser submetido a diagnosticos
diferenciais. Ainda, estd proibido a alimentacdo de
ruminantes no pais com subprodutos de origem animal
(farinhas), cama de aviario ou residuos da exploracéo de
suinos. Em relacdo a EEF, a EEV e a EDC, nunca houve
registro de ocorréncia no pais.
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Fontes da Internet

Agéncia de Inspecdo de Alimento Canadense (CFIA). BSE

CFIA. Enfermidade Debilitante Crbnica dos veados e alces
(incluindo informag6es do programa de certificagdo das
fazendas)

Centro de Conrole e Prevencdo de Doencas (CDC).
Doencas pridnicas

Alianca Enfermidade Debilitante Cronica

Comissdo europeia. EEB/ Scrapie

Manual para reconhecer as doencas exéticas da pecuaria.

O Manual Merck Veterinario

Unidade de vigilancia nacional contra a donca de
Creutzfeldt-Jakob, Reino Unido.

Reino Unido. Departamento para alimentos do ambiente e
negocios rurais. Encefalopatia Espongifore Bovina

DEFRA. Outras EETs

Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA),
Servico de inspecdo da salde animal e da planta (APHIS).

USDA APHIS. Encefalopatia Espongiforme Bovina

USDA APHIS. Enfermidade Debilitante Crénica (incluindo a
informacdo dos certificdos de EDC e os programs de
monitoramento das fazendas)

USDA APHIS. Programa Scrapie
USDA APHIS. Encefalopatia tranmissivel do visdo.

USDA Servico de Agricultura estrangeira. Encefalopatia
Espongiforme Bovina.

Administracdo de medicamentos e alimentos dos Estados
Unidos. Encefalopatia Espongiforme Bovina

U.S. Sobrevivéncia geoldgica. Enfermidade Debilitante
Crobnica

Organizacdo mundial da saude. Encefalopatia Espongiforme
Bovina
Organizacdo Mundial da Sadde Animal (OMSA, fundada

como OIE)

Manual de Testes de Diagnético e Vacinas para Animais
Terrestreshttp://www.oie.int/international-standard-
setting/terrestrial-manual/access-online/

Cadigo Sanitério para Animais Terrestres
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