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A Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) é uma doenca
pertencente ao grupo das Encefalopatias Espongiformes
Transmissiveis (EET). Também conhecidas como doencas do
“prion” provocam degeneragdes fatais do cérebro e ocorrem tan-
to no homem como em animais, as EET séo caracterizadas pela
presenca de vactolos microscopicos e pela deposicdo de proteina
amiloide (“prion”) na substancia cinzenta do cérebro (WHO, 1999).

As particulas proteinaceas infectantes (“Prion”= proteinaceous
infections particles) ndo possuem material genético (DNA, RNA),
multiplicam-se rapidamente e sdo capazes de converter moléculas
de proteina em substancias perigosas, simplesmente alterando sua
estrutura espacial. Sdo responsaveis por doencas transmissiveis e
hereditarias, podendo causar doenca esporadica, na qual nem a
transmissdo nem a hereditariedade sao evidentes (Prusiner, 1995).

O “Prion” (PrP) é uma proteina celular normal presente em
varios tipos de células, incluindo masculo e linfécitos, mas o agente
infectante apresenta tropismo pelo tecido neural. Foi proposto
denominar a forma celular de PrPc (ndo patogénica), que é predo-
minantemente alfa-helicoidal, e a forma infectante beta-helicoi-
dal, de PrPsc (originada da denominacao scrapie). O PrPsc interage
com o PrPc transformando-o em PrPsc. Desta maneira, ao ser
inoculado ou ingerido, um PrPsc se replica no tecido linfoide (pla-
cas de Peyers, células dendriticas foliculares), onde permanece por
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longo tempo. Quando ganha acesso ao sistema nervoso e se repli-
ca, ocorre a conversao de PrPc em PrPsc, causando a doenca. Essa
teoria ndo é aceita por todos os pesquisadores (Hephy, 1997).
Existem outras teorias sobre a etiologia destas doencas. Uma

seria de um virus com caracteristicas bioquimicas incomuns, € a
outra, de um virino, que contém pequena particula de &cido
nucléico (Detwiler & Rubenstein, 2001). Segundo Radostits et
al. (2000) essas duas teorias n&o se sustentam quando se observa
que 0 agente é resistente a irradiacdo ionizante e ultravioleta, que
inativaria os acidos nucléicos do virus e do virino.

Vérias formas de EET sdo conhecidas, sendo as mais impor-
tantes na Veterinaria a scrapie dos ovinos e a EEB (Quadro 1).

Quadro 1
Encefalopatias espongiformes transmissiveis dos animais
Doenca? Hospedeiro! | Trasmissdo* Aparecimento
Scrapie Ovinos Infeccdo em 17303
ovinos

geneticamente
susceptiveis

EEB Bovinos Infec¢do por 19863
meio de farinha
de carne e 0ss0
(FCO)
contaminados
pelo prion

Encefalopatia Marta Infeccéo pelo 19474
transmissivel da marta prion de ovino
ou bovino
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continuagdo

Doenca? Hospedeiro! | Trasmissdo! Aparecimento
Doenca debilitante alce, cervo, | Desconhecido 19674
cronica mula
Encefalopatia Felinos Infeccdo por  |19903
espongiforme felina meio de

tecidos

bovinos ou

FCO

contaminados
Encefalopatia de Kudu Infeccdo por 19863
ungulados exéticos grande, meio de

Niala, Orix | farinha de

carne e 0ss0

(FCO)

contaminados

pelo prion

PowbdbE

Fonte: Prusiner, 1997.
Fonte: WHO, 1999.
Fonte: Barros e Lemos, 1998.
Fonte: Godon & Honstead, 1998.

As caracteristicas comuns das EET sdo (Detwiler &

Rubenstein, 2001):

1. Tempo de incubacéo prolongado de meses a anos;
2. Uma doenca do sistema nervoso, progressiva e debilitante,

sempre fatal,

3. AlteracOes patoldgicas sao associadas ao sistema nervoso
central e incluem vacuolizagdo e astrocitose;
4. O agente etiol6gico ndo induz a uma resposta imune

detectavel.
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Resisténcia do agente

Sabe-se que 0 agente é altamente estavel e resistente ao conge-
lamento, ressecamento e calor do cozimento normal, da pasteuri-
zagdo, e da esterilizacdo a temperatura e tempo usuais (WHO,
2000). Ele pode resistir a uma solugéo formolizada a 20% duran-
tequat romeses, durante uma hora a 90° C e em calor seco a 160°
C durante 24 horas (Brugére-Picoux, 1994). Temperaturas de 105°
C sob pressao durante 30-60 minutos, dependendo do tamanho
da particula do produto, pode inativar o agente infeccioso (AABP,
1996). O agente também é resistente a irradiacdo ionizante e
ultravioleta (Radostits et al., 2000).

Surgimento da Doenga

Uma das teorias mais aceita para o aparecimento da EEB no
Reino Unido foi a alteracéo introduzida na industria para obten-
¢do de farinha de carne e osso (FCO) no final dos anos 1970 e
inicio de 1980, hoje padece de comprovacao cientifica. As altera-
¢Oes no processo de fabricacdo de farinha de carne e 0sso possivel-
mente permitiram que o agente infeccioso oriundo da scrapie dos
ovinos sobrevivesse e contaminasse 0s bovinos.

Para baratear os custos e obter uma farinha de melhor quali-
dade a partir do sangue, mitdos e 0ss0s dos ovinos, parou-se de
utilizar solvente hidrocarbonado — que necessitava de altas tempe-
raturas e umidade (tratamento com vapor e calor) para sua extra-
¢80 —, no processo de separagdo das gorduras, e com isso a tempe-
ratura caiu para menos de 75° C (AABP, 1996). Hoje se sabe que
ambos 0s processos para inativacdo da proteina priénica nao séo
eficazes (Horn, 2001).

A origem da EEB é obscura. E possivel que tenha, sido uma
mutacdo; e que ja existisse na Inglaterra em bovinos nos anos
1970-80, mas em niveis bem baixos; e que carcagas desses ani-
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mais tenham entrado na cadeia alimentar dos bovinos (Horn, 2001).

O canibalismo e a intensificagdo da reciclagem de farinha de
0ss0 e carne na cadeia alimentar de bovinos no Reino Unido de-
vem ter contribuido também para a disseminacdo da doenca. Os
niveis de utilizacdo de FCO no Reino Unido eram bem maiores
do que nos outros paises.

Espécies suscetiveis

A EEB foi transmitida para as seguintes espécies por
inoculacdo intracerebral: bovinos, ovinos e caprinos (Foster et
al., 1993), marta (Robinson et al., 1994), suina (Dawson et al.,
1990), marmota (Baker et al., 1993), macacos (Lasmezas et al.,
1996) e camundongos (Fraser et al., 1988). No hamster ela ndo
transmitiu a doenca (Detwiler & Rubenstein, 2001).

Por via oral, a EEB foi transmitida com sucesso para bovi-
nos, ovinos e caprinos (Foster et al., 1993), camundongo (Barlow
& Middleton, 1990) e marta (Robinson et al., 1994). Néo foi
observada em suinos, e até 0 momento, também néo em fran-
gos. Ha fortes evidéncias da transmissdo oral para felinos — gato
domeéstico; tigre, guepardo, ocelote e puma e também para ru-
minantes de zooldgico (Detwiler & Rubenstein, 2001).

Ha evidéncias de que martas possam ter sido contamina-
das com carne oriunda de vacas com “Sindrome da vaca caida”
em Wisconsin, EUA, com morte de 60% dos animais de uma
propriedade. Devido a isso 0 Servigo de Inspecdo de Saude Ani-
mal e Vegetal (APHIS) dos EUA realizou o exame de 20141
vacas caidas, sem encontrar um Gnico caso sugestivo de EEB
(APHIS, 2002).

Transmissdo da doenca

N&o hé evidéncias de que a EEB se transmita horizontalmen-
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te, isto é, pelo contato direto entre bovinos ou entre bovinos e
outras espécies (APHIS, 1998; Detwiler & Rubenstein, 2001).

A transmissdo da doenga ocorre por meio da ingestdo de
alimento contaminado por tecidos de bovinos com EEB, em es-
pecial farinha de carne e 0sso (Radostits et al., 2000; Horn, 2001).

A possibilidade de contaminacéo vertical (da vaca para o
bezerro), contaminagcdo ambiental e por meio de preparados ve-
terinarios oriundos de tecido bovino é muito baixa (Horn, 2001).

Segundo Brugere-Picoux (1994), o prion sobrevive no solo
por trés anos, devendo sempre ser considerada esta possibilida-
de, e por isso recomenda-se que 0s cadaveres de animais com a
doenca sejam incinerados.

Alta infectividade foi observada em tecido linféide do ileo

distal, medula 6ssea, ganglio trigémeo, ganglios e nervos espi-
nhais, medula olho, amidalas e cérebro (Wells et al., 1998).

Distribuicdo Geografica

Na Tabela 1 pode-se observar que apds a proibicdo do uso
de farinha de carne e 0sso na alimentacéo animal, em 1989 (AABP,
1996), somente em 1993 comeca a haver reducdo do nimero de
casos no Reino Unido, de acordo com o periodo médio de incu-
bacdo da doenga (4-5 anos). Na Franga o uso de FCO foi permi-
tido até 1996 (Ortolani, 2000), o que talvez explique o indice
observado em 2000-2002 (Tabela 2).
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Tabela 1

NUmero de casos de EEB no Reino Unido de 1987 até 21
de novembro de 2002.Fonte OIE, 2003a)

Ano |Grd Irlanda | Ilha de | Jersey | Guernsey | Total
Bretanha | do Man do Reino
Norte Unido
1987 | 442 0 0 0 4 446
e
antes
1988 | 2469 4 6 1 4 2514
1989 | 7137 29 6 4 52 7228
1990 |14181 113 22 8 83 14407
1991 | 25032 374 109 23 92 37280
1992 |36682 374 109 23 92 37280
1993 | 34370 459 111 35 115 35090
1994 | 23945 345 55 22 69 24436
1995 14302 173 33 10 44 14562
1996 |8016 74 11 12 36 8149
1997 | 4312 23 9 5 44 4393
1998 | 3179 18 5 8 25 3235
1999 | 2274 7 3 6 11 2301
2000 |1076 14 0 0 11 1101
2001 |1113 2 0 0 2 1202
2002 | 695 0 0 0 0 755
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Tabela 2

NuUmero de casos de EEB no mundo, com excec¢do do Rei-
no Unido, de 1989 até 2002. Atualizado em 04/03/2003 (Fon-
te: OIE, 2003b)*
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Foram descritos casos também de animais importados no
Canada (um caso em 1993), llhas Malvinas (um caso em 1989),
Italia (dois casos em 1994), Oman (dois casos em 1989) e Kuwait
(um caso em dezembro de 2000) (OIE, 2000c).

Vérios paises importaram FCO do Reino Unido no inicio
dos anos 1990, sendo, portanto passiveis de apresentarem casos
de EEB: Africa do Sul, Tchecoslovaquia, Hungria, Nigéria,
Tailandia, Malésia, Tawain, Turquia, Quénia e Coréia do Sul
(New Scientist, 2000).

Historia e Sinais Clinicos

N&o ha predisposicao relacionada ao sexo ou raga, nem sus-
ceptibilidade genotipica como ocorre com a scrapie em ovinos. A
idade média do aparecimento da doenca é de cinco anos, podendo
ocorrer a partir de dois anos. A incidéncia de casos clinicos nas
propriedades geralmente é baixa, ficando em torno de 2% (The
Merck Veterinary Manual, 1998). O periodo de incubacio tem
sido considerado como de quatro a cinco anos (Godon &
Honstead, 1999).

A evolucdo da doenca para a morte varia em torno de uma a
14 semanas (Braun et al., 1998) ou até um ano (Wilesmith et al.,
1992). Braun et al. (1998) afirmam que a EEB com uma semana
de evolugdo poderia ser considerada um caso agudo, mas essas
afirmacdes devem levar em consideracdo que a habilidade para
observar e interpretar os sinais clinicos varia muito entre os pro-
prietarios dos animais. Os autores observaram seis vacas cujos pro-
prietérios alegavam evolucdo de menos de duas semanas, mas 0s
animais j& estavam na fase final da doenga. Muitas vezes ndo sdo
observados os sinais iniciais de alteracfes de comportamento e de
sensibilidade.

O inicio dos sinais clinicos é insidioso, com perda gradual do
peso e diminuicdo na producdo de leite. O exame neuroldgico
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deve observar comportamento, postura, atitude geral, sensibilida-
de superficial e profunda, fungdo dos nervos cranianos e liquido
cérebro-espinhal. Os sinais mais importantes estao sintetizados na
Tabela 3 (Braun et al., 1998).

Tabela 3. Sinais clinicos da EEB

Pardmetro Reacdo Anormal

Comportamento Pénico, ansiedade, nervosismo, medo,
agressividade, escoiceamento, salivagéo,
bruxismo, “flehman” ou franze os labios,
lambe o focinho, tremores

Locomocdo

Passando sobre o canal Hesitagdo ou refuga a passar, salta sobre o
(ralo) de escoamento do ralo apds hesitagdo ou ndo (Figura 3)
esterco

Conduzindo pela entrada Hesitacdo, recusa-se a passar, salta através
do estabulo do portal ap6s hesitacdo ou nao
Conduzindo do lado de Cambaleio, ataxia (Figura 4), hipermetria,
fora (no patio) passada mais alta com os posteriores,

perda geral, caudal ou cranial da
deambulagdo (propiocepgdo) com colapso

Deixando solta no pasto Idem acima

Sensibilidade

Manipulagdo da cabega e Lanca a cabeca lateralmente, “flehmen” ou
pescogo com as maos ou franze os labios, salivagdo, bruxismo,

com uma caneta lambe o focinho

Reacdo ao som (bater Saltar, assusta-se facilmente, se amarrado,
palmas) luta para se soltar, colapso

Reacdo a luz (luz de cdmara | Idem acima
ou lanterna em local
escuro)

Passar uma vassoura nos Coice
boletos posteriores
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O uso de exames laboratoriais auxilia no diagnostico diferen-
cial. O exame de sangue é util no diagndstico diferencial da
hipomagnesemia, hipocalcemia, hepatopatia e uremia (Braun et
al., 1998). A hipomagnesemia € considerada uma doenga com
quadro clinico muito similar a EEB (Stéber, 1995, Braun et al.,
1998), mas ndo tem importancia no Brasil. As outras doencas
ocorrem esporadicamente, mas segundo Braun et al. (1998) re-
duzem a excitabilidade sensomotora.

A urindlise é importante para excluir a possibilidade de
acetonemia nervosa (Braun et al., 1998), pela presenca de corpos
cetbnicos na urina, mas deve-se levar em consideragdo que vacas
com EEB sem se alimentar podem também apresentar corpos
cetonicos na urina.

O exame do liquido cérebro-espinhal também é importante
para diferenciar de encefalites, pois a EEB ndo causa alteracdes
(Braun et al., 1998). E importante lembrar que as doencas neuro-
I6gicas mais importantes no Brasil — o botulismo e a raiva — tam-
bém ndo causam alterages, mas no botulismo os sinais s&o mais
de depressdo sensomotora e varios animais séo acometidos ao
mesmo tempo; na raiva a evolucdo para a morte é rapida e o diag-
nostico laboratorial apresenta resultado imediato. Outras doencas
neuroldgicas que provavelmente ndo causam alteraces do liqui-
do cérebro-espinhal, mas que tém importancia no Brasil, sdo as
intoxicacoes pela Erva de Rato (Palicourea marcgravii), que causa
morte subita apds movimento, e a Coerana (Cestrum laevigatum),
que causa sinais neuroldgicos e digestivos com lesbes hepaticas
bem evidentes. Outras doencas do sistema nervoso central (SNC),
como herpesvirus bovino 5 (bhv 5), polioencefalomalécia,
listeriose, babesiose, abscesso cerebral, intoxicacdo por chumbo e
por outras plantas toxicas também devem ser consideradas no di-
agnostico diferencial. O bhv 5 e a polioencefalomalécia tém alta
ocorréncia no Brasil Central e ambas, além de apresentarem curso
agudo, tém sinais bem caracteristicos, como cegueira, ataxia,
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decubito e paralisia de lingua, e na necropsia geralmente apresen-
tam lesBes macroscopicas.

LesOes no Sistema Nervoso Central

As lesdes do SNC sdo caracteristicas e consideradas
patognomaonicas para EEB. Séo bilaterais e simétricas no tronco
cerebral (Godon & Honstead, 1998). Distribuem-se principal-
mente no nucleo do trato solitario, no trato espinhal do nervo
trigémeo, no nucleo vestibular, na formacao reticular do bulbo,
na substancia cinzenta periaquedutal do mesencéfalo, na éarea
paraventricular do talamo e hipotalamo e no septo talamico. A
densidade vacuolar é maior no bulbo, mesencéfalo e talamo. Al-
teracOes no cerebelo, hipocampo, nucleos basais e cortex cere-
bral sdo minimas (Barros, 1992 citado por Barros e Lemos, 1998).

As lesBes consistem na presenca de vacuolos na substancia
cinzenta da neurdpila e leve gliose. Processos neuronais exibem
vacuolos intracelulares e massas de neurofilamentos. N&o h re-
acdo inflamatdria (Godon & Honstead, 1998).

Profilaxia

A retirada de proteina de mamiferos da alimentac&o animal,
em especial as farinhas de carne e 0sso, é 0 método indicado para
profilaxia da EEB. Isso estd bem demonstrado na Tabela 1, pela
queda da ocorréncia da doenga no Reino Unido a partir de 1993,
regido onde o uso de FCO foi proibido em 1989.

O Cddigo Zoosanitéario Internacional, capitulo 2.3.13 (OIE,
2000d), sugere uma série de medidas profilaticas para os paises
que apresentam EEB, 0s paises com risco e 05 com pouco risco.
Para a preparacdo de produtos destinados ao consumo humano e
a alimentacdo animal; de fertilizantes; de produtos cosméticos e
farmacéuticos; ou de material médico, as seguintes partes dos ru-
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minantes apresentam perigo de transmissdo: encéfalo, olhos, me-
dula espinhal, amidalas, timo, baco, intestino, ganglios espinhais,
ganglio trigémeo, crénio, colunas vertebrais e seus derivados
protéicos. A farinha de 0sso e 0 sebo apresentam normas técnicas
de tratamento para serem aproveitados na alimentacao animal.

O monitoramento da EEB nos matadouros e, principalmen-
te, dos cérebros de ruminantes suspeitos de raiva que apresenta-
ram exames com resultado negativos (0s servi¢os de diagndstico
de raiva sdo eficientes e o custo dos exames histopatoldgicos ndo é
alto); o acompanhamento dos rebanhos que tiveram animais im-
portados da Europa nos Gltimos anos e dos rebanhos positivos
para scrapie; e 0 acompanhamento da qualidade e teor dos com-
ponentes da ragdo animal constituem importante instrumento de
vigilancia da doenca. Essas medidas tém sido tomadas pelo Mi-
nistério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento do Brasil e po-
dem ser observadas em: http://www.agricultura.gov.br/sda/dda/
cps_pncrh.htm

Relagdo da EEB com a vCJD

A hipoétese de associagao entre a EEB e a vCJD (Nova Varian-
te de Creutzfeldt-Jakob) ocorreu devido ao aparecimento destas
duas EET no mesmo local e a0 mesmo tempo. Mais recentemen-
te, as evidéncias aumentaram em raz&o de caracteristicas patoldgi-
cas semelhantes a vCJD em macacos inoculados com EEB. Essa
suposicao é reforcada pelo fato que a vCJD esta associada a um
marcador molecular que a difere da CJD e que se assemelha a
EEB. Estudos do comportamento do prion de ratos infectados
artificialmente com tecidos humanos com vCJD e de vacas com
EEB apresentaram padrdes quase idénticos. Possivelmente as pes-
soas adoeceram pela ingestdo de alimentos contaminados com o0
agente da EEB (WHO, 2000b).

O primeiro caso de vCJD foi observado em novembro de
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1994 no Reino Unido e ja existem 127 casos confirmados em
abril de 2003, com mais sete suspeitos (The UK Creutzfeldt-
Jakob Disease Surveillance Unit, 2003). Na Franca foram obser-
vados trés casos e na Irlanda, um (WHO, 2000Db).

Comparando a vCJD com a CJD tradicional, a primeira afe-
ta pacientes mais jovens, com média de idade de 29 anos, enquan-
to a outra apresenta média de idade de 65 anos. A vCJD apresen-
ta, ainda, duracdo mais longa da doenca, com média de 14 meses
contra os 4,5 meses da CJD (WHO, 2000b).

Will et al. (1996) descrevem nove casos de vCJID e afirmam
que nenhum apresentava possibilidade de transmisséo iatrogénica
ou transfusdo de sangue. Quatro ndo apresentavam historia de
cirurgia, quatro tinham histéria de cirurgias pequenas. Um era
agougueiro, outro tinha visitado um matadouro por dois dias e
nenhum tinha trabalhado em propriedades rurais. Todos come-
ram carne de boi nos Gltimos 10 anos e um era vegetariano estrito
desde 1991. Esses pacientes adoeceram em 1994-5.

Algumas pessoas com vCJD foram doadoras de sangue, mas
até hoje ndo houve casos de receptores desenvolvendo a doenga.
O Reino Unido ndo utiliza mais plasma de seus habitantes e insti-
tuiu a reducdo de leuctcitos das transfusdes de sangue. Alguns paises
proibiram ou restringiram doacdes de sangue de pessoas que mora-
ram mais de seis meses no Reino Unido (WHO, 2000b).

Importancia Econdmica

Além das perdas diretas pelo sacrificio de mais de 172 mil
cabecas no Reino Unido, os custos associados as medidas para con-
trolar a doenca e suportar os prejuizos do mercado de carne fica-
ram na ordem de 2,408 bilhdes de dolares no periodo de 1996-
1997 e foi estimado, em 1998, um prejuizo de 3,083 bilhdes de
dolares para o periodo 1997-2000 (Blancou, 2000).

O custo estimado acima néo previu as despesas com adminis-
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tracdo e desvalorizagéo de 30% no valor dos animais. Devem-se
levar em conta, ainda, as perdas pela proibicao de certos produtos.
Somente o fechamento do mercado na Unido Européia levou a
perda de 800 milhdes de ddlares (Blancou, 2000).

O medo da EEB reduziu drasticamente o consumo de carne
na Europa, fazendo com que as exportacdes brasileiras de soja para
racao animal subissem 45% no més de dezembro de 2000 quan-
do comparado com dezembro de 1999, passando, portanto de
117 milhdes de ddlares para 170 milhdes de délares. Comparan-
do os mesmos meses, a exportacdo de frango passou de 61 mi-
Ihdes de dolares para 79 milhdes de dolares (SANINET, 2000).
Houve também aumento na exportacdo de carne suina, mas o
mesmo Nn&o ocorreu com a carne bovina oriunda da América do
Sul, devido a desconfianga do consumidor europeu com a ori-
gem da carne.

Conclusao

A Encefalite Espongiforme Bovina, por ser uma doenga néo
convencional e pouco se conhecer sobre a sua patogenia e meca-
nismos de transmissdo, necessita de esfor¢os para o desenvolvi-
mento e aprimoramento de métodos confiaveis de diagndstico,
com o animal vivo, para facilitar as medidas profilaticas. O Brasil
apresenta baixo risco de aparecimento da EEB, mas as medidas
sanitarias adotadas sdo imprescindiveis para evitar a sua introdu-
¢d0 no pais, pois além dos sérios prejuizos para a pecudria nacio-
nal, o risco para a salde humana atinge elevadas repercussdes soci-
ais (geradas pela gravidade da doenca e pelo medo) e econdmicas.
Os Médicos-Veterinarios devem dedicar maior atencdo a investi-
gacdo da etiologia das patologias do sistema nervoso central, de-
sempenhando importante papel, como profissionais de saide pu-
blica, no monitoramento dessa grave doenga emergente.
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