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Introducio

A Encefalite Espongiforme Bovina (EEB) foi des-
crita pela primeira vez, no Reino Unido, por WELLS et
al.ll no ano de 1987, porém os primeiros casos prova-
velmente surgiram no ano de 1985. Desde entdo, tém
gerado grandes prejuizos econdmicos € enorme esfor-
¢o cientifico para a compreensdo dos mecanismos da
doenca, assim como no empreendimento das medidas
de controle da mesma. Por se tratar de uma zoonose,
hoje, a EEB gera uma grande apreensao nas popula-
¢des que convivem com o problema. A enfermidade é
causada por um agente infeccioso ndo convencional
(Prion) e tem cardter transmissivel, porém nao contagi-
0s0; a incubagdo do agente € longa, contudo o desenro-
lar do quadro clinico ¢ de curta duragdo. Desde que o
bovino seja acometido a evolucdo € fatal, ndo existindo,

até o momento, tratamento para as graves lesdes neu-
rodegenerativas no Sistema Nervoso Central (SNC).

Historico

1986 - Reconhecimento da doenca, no sul da Ingla-
terra.

1987 - Primeira publicagdo no *“ The Veterinary Record”
por WELLS et al. 11

1988 - Apos hercileo trabalho epidemiolégico, WILES-
MITH et al.!2.13.14 constataram que a doenga s6
ocorria em bovinos que ingeriam Farinha de Car-
ne e Ossos (FCOs). Nem todas as FCOs provo-
cavam a doenca, apenas aquelas que eram pro-
venientes de fabricas cujo processamento, para
retirar o excesso de gordura, era realizado atra-
vés do uso de calor e centrifugacio, ndo ocor-
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rendo transmissao em farinhas tratadas com uso
de solventes. Sugeriram ainda que os agentes
pridnicos contaminantes estariam nas FCOs que
contivessem tecidos nervosos de ovinos acome-
tidos por “Scrapie” (doenga nervosa degenerati-
va, causada também por Prions). Isto decorreu
da similaridade das lesoes no SNC entre o Scra-
pie e EEB e pelo fato de rotineiramente serem
enviadas para fabricacdo de FCOs carcacas de
ovinos, independentemente da causa de morte.
Imediatamente, o Ministério da Agricultura, Pes-
ca e Alimentos do Reino Unido proibiu o consu-
mo de FCOs para ruminantes e passou a consi-
derar a doenca notificdvel (o veterindrio que di-
agnostica este mal e ndo informa o Ministério
pode perder sua Licencga).

Surgimento de casos de EEB em outros paises
(Portugal, Suiga e Irlanda, entre outros), atra-
vés da importacio de gado britinico infectado e
de FCOs contaminadas.

Brasil proibe importac¢io de ruminantes do Rei-
no Unido.

Ano da ocorréncia de maior nimero de casos
de EEB no Reino Unido.

Com as medidas sanitdrias tomadas diminui dras-
ticamente a incidéncia de EEB, no Reino Unido.
Em marco, dez pacientes jovens apresentaram
a Doenca de Creutzfeldt-Jacob Diferenciada
(DCJD), num intervalo de 14 meses, no Reino
Unido. Suspeitou-se que era proveniente da in-
gestdo de carne bovina de animais com EEB.
Em abril, o acordo de Florenga, promovido pelo
Mercado Comum Europeu (MCE), determina
que o Reino Unido sacrifique os animais de grupo
de risco, dos rebanhos com histérico de EEB.
Em junho, o Ministério da Agricultura e Refor-
ma Agrdria proibe o uso alimentar de FCOs para
ruminantes, no Brasil.

Em agosto, ha demonstracao experimental das
primeiras evidéncias de transmissao vertical de
EEB.!

Em setembro, Stanley Prusiner, pesquisador nor-
te-americano, ganha o prémio Nobel pelo estu-
do promissor e profundo sobre a estrutura qui-
mica dos Prions.

Em outubro, sdo publicadas na revista Nature?2
comprovacgoes que a cepa pridnica de EEB é
idéntica a da DCJD mas diferente da doenca
tradicional no ser humano, demonstrando o ca-
rater zoonotico da enfermidade. A cepa pridni-

ca de EEB ¢ diferente da do “Scrapie” ovino.

1997 - Morte de 21 britanicos e 2 franceses com a
DCID.

1998 - O prejuizo acumulado ultrapassa a casa dos US$
3,00 bilhoes de dolares.

Etiologia

Virus, virino, transmissao hereditiria (doenca ge-
nética recessiva autossdmica) foram algumas das supo-
sicoes de agentes causais das encefalites espongiformes
no homem e nos animais#: DCJ, Kuru, Sindrome de Gerst-
mann-Striusser-Scheinker, Insénia fatal familiar e Do-
enca de Alpers nos seres humanos e EEB, Scrapie, EE
dos felinos, Encefalopatia transmissivel da marta, Doen-
ca cronica consumptiva dos cervos e Encefalite de ungu-
lados exdticos nos animais. Todavia, através de virios
experimentos ficou demonstrado que o agente causal é
um Prion. Este termo foi utilizado pela primeira vez por
PRUSINER 19826 para descrever as “Proteinaceus
Infection Particles”. Como o termo Proin nao soava bem
na lingua inglesa o propositante sugeriu Prion. Esta pro-
teina tem ao redor de 250 aminoécidos (Peso 33-35 Kdal-
tons) e € quase idéntica a uma determinada proteina
normalmente produzida pelas células do SNC, e que pro-
vavelmente tenha como funcdo a neuro-transmissao.
Ambas proteinas nao contém DNA ou RNA e o que as
diferencia € a estrutura quimica secunddaria (conforma-
cao espacial). Enquanto que o Prion contém 43% de suas
ligacdes entre aminodcidos, em forma de folha preguea-
da B, a proteina autégena contém apenas 3% a 4% des-
tas ligacoes. Os aminodcidos com ligacdo B proporcio-
nam a molécula forte estabilidade quimica e resisténcia.
No caso dos Prions estes aminoacidos recobrem o resto
da proteina como se fossem uma couraga. Isto torna a
proteina altamente resistente aos principais agentes fisi-
cos e quimicos. Assim, o Prion € resistente ao calor seco,
160°C/24h e autoclavagem 126°C/2h (proteinas normal-
mente coagulam-se a temperaturas superiores a 60°C, as
proteases gastrintestinais (tripsina, pepsina, nucleases,
etc.), ao baixo pH (por exemplo do abomaso: 2,2), a radi-
acao ultravioleta (até 2540 A), a energia ultrassonica, a
radiacdo ionizante (até 150 kD) e a maioria dos desinfe-
tantes, inclusive formaldeido. Porém, nao resistem aos
solventes, ao hipoclorito de sédio ou a autoclavagem aci-
ma de 160°C (GODON ; HONSTEAD/1998) 4.

Os Prions de Scrapie, provavelmente, nao deram
origem a EEB, pois a primeira enfermidade havia sido
descrita no inicio do século 18, e a inoculagcao experi-
mental de Prions de Scrapie em bovinos havia gerado um
quadro clinico diferente do observado na EEB. Acredita-
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Figura 1 - Nimero de Casos de EEB ocorridos no Reino Unido, no Figura 4 - Ovino com forma pruritica de Scrapie, apresentando alo-
decorrer dos anos 1985 e 1997. (Grafico onde a abscissa apresenta a pecia em vastas dreas do flanco, regido lombar e membro anterior
seqiiéncia numérica dos anos e a ordenada o n° de bovinos acometidos/

ano).

Entenda como o Scrapie se manifesta

O Scrapie pode ser disseminado por transmissdo
vertical e horizontal. Ovinos da raca Suffolk pare-
cem ser mais predispostos. A incubacdo € longa, ao
redor de trés a quatro anos. A incidéncia em reba-
nhos acometidos varia de 1% até 50%, principal-
mente em rebanhos que mantém ovinos idosos. Ca-
prinos eventualmente podem apresentar Scrapie, em
particular quando criados com ovinos infectados.
Animais doentes inicialmente lideram ou caminham
entre os tltimos do rebanho. Alguns ovinos passam
a enfrentar agressivamente pessoas e cdes; outros
tornam-se muito excitados ou angustiados quando
manipulados. Parte dos doentes apresenta intensa
depressdo do estado geral. O quadro clinico pode
evoluir para um dos dois sindromes especificos. No

Figura 2 - Seccdo de Medula Oblonga de bovino com EEC corado primeiro deles, o quadro € de prurido obsessivo, com
pela Hematoxilina/Eosina. Notar as vacuolizagdes nos neurépilos da perda extensiva de 1a nos flancos, regiao lombar e
matéria cinzenta. Aumento de 400 vezes. nos membros como resultado de pro]ongada fric-

¢ao em obstaculos e de automutilagcdo. A natureza
compulsiva deste comportamento pode levar ao de-
senvolvimento de lesdes cutdneas. Ovinos afetados,
também, podem apresentar tremores musculares fi-
nos e exibir o reflexo de mordiscamento. No outro
sindrome o quadro tipico é de incoordenagio moto-
ra. Ovinos inicialmente se locomovem com passa-
das hipermétricas. Alguns animais apresentam an-
dar com passadas de marcha militar, ou com trote
duro. Com o evoluir do quadro o cambaleio do trem
posterior € evidente e com facilidade o animal cai.
Quando em estagdo muitos 0vinos permanecem por
longos periodos apoiados em postes ou outros obs-
tdculos e quando obrigados a se locomover tem um
andar de embriagado. Nesta fase o apetite diminui
progressivamente e uma dramdtica perda de peso
ocorre. Mesmo assim, animais com a doenga insta-
lada podem sobreviver por até 10 meses, mas a
maioria sucumbe apds as primeiras trés a quatro

Figura 3 - Bovino apresentando EEB. Notar o estado de apreensio e
o posicionamento baixo da cabega. Este animal apresentava compor- semanas.
tamento agressivo e grande dificuldade em adentrar a sala de ordenha
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se que o Prion de EEB tenha- se originado da mutacao
da prépria proteina autégena e que o mutante tenha se
multiplicado em um bovino. Em seguida este animal deve
ter sido utilizado na fabricacdo de FCOs, sendo fonte
contaminante original.

Um grama de SNC contaminado € suficiente para
infectar um bovino (GODON; HONSTEAD, 1998 4).
O Prion ingerido permanece na placa de Peyer, no ileo
posterior, por 6 a 10 meses, distribuindo-se em seguida
aos 6rgaos linforeticulares (bago, tonsilas, linfonodos
etc). SO a partir do 32° més pds-infecgao os Prions atin-
gem a medula oblonga e os nervos periféricos, migran-
do pelo SNC na velocidade de Imm/dia (WELLS et al.,
199811). Os Prions entram nas células nervosas e se
reproduzem, sem cessar, utilizando o mesmo sistema mul-
tiplicador da proteina autégena. Os chaperones (siste-
ma celular responsdvel pela inspecao da conformacao
espacial das proteinas produzidas) sao devidamente
“ludibriados™; assim os Prions continuam a serem pro-
duzidos pelas células nervosas. Os Prions acumulados
Jjuntam-se formando fibrilas, as quais comprimem as or-
ganelas no citosol até a morte celular (PRUSINER,
19977). Devido a vacuoliza¢io neuronial, segmentos do
SNC, corados pela Hemotoxilina/Eosina (H&E) exami-
nados ao microscépico com aumento maior, ddo a im-
pressdo de se tratar de esponja ou “queijo suico”. Os
Prions sdo reconhecidos como proteinas autégenas, nao
estimulando a formacao de anticorpos.

Quadro Clinico

O quadro clinico de EEB surge subitamente e tem
evolugdo subaguda, levando cerca de 30 dias, desde o
inicio dos sinais até a morte, na maioria dos casos. Con-
tudo, alguns animais tém evolug¢ao lenta, com duragéo de
até um ano. As mudancas de comportamento sio as pri-
meiras manifestagdes a ocorrerem, na seguinte ordem:
0s animais tornam-se mais apreensivos, relutam em pas-
sar por estreitamentos (portas de salas de ordenha e por-
teiras), separam-se do rebanho, exibem exagerada movi-
mentacgao do pavilhao auricular, bruxismo, lambem conti-
nuamente os flancos e narinas, apresentam hiperestesia
ao som, frenesi, e quando manipulados respondem agres-
sivamente com vigorosos coices (WELLS et al., 198710,
WILESMITH et al., l9~88'2). Assim, animais normalmen-
te tranqiiilos, podem se tornar agressivos e excitados. Este
quadro sintomatoldgico levou os tabldides britanicos, sen-
sacionalistas, a denominarem a EEB, de maneira gros-
seira, como “doenca da vaca louca”.

As grandes funcodes ndo se apresentam altera-
das; mas bradicardia e menor freqiiéncia de ruminacgao

ocorrem em cerca de 20% dos animais. O apetite sO
diminui no quadro terminal, devido a dificuldade de pre-
ensdo dos alimentos. Todavia, cerca de 75% de vacas
com EEB diminuem a produg¢do lactea e perdem rapi-
damente peso.

As alteracdes de postura e movimentacao sdo evi-
dentes e variam de acordo com a evolucao das lesdes no
SNC. O quadro se inicia com passadas hipermétricas,
ligeiro cambaleio do trem posterior e finos tremores mus-
culares. Com o evoluir do quadre os bovinos tém incoor-
denacao motora, passadas curtas, inépcia para girar, caem
com facilidade e tém dificuldade de se levantar, devido a
ataxia dos membros posteriores. O dectibito prolongado
precede a morte. Ocasionalmente, alguns animais pas-
sam a andar em circulos, apresentam meneios de cabeca
ou posicionam-na sempre para baixo, sialorréia, lacrime-
jamento e emissdo de gemidos roucos. Embora em ovi-
nos com Scrapie o quadro pruriginoso seja predominante
e intenso, em bovinos com EEB ocasionalmente isto ocor-
re. Em ovinos, quando se massageia a regiao lombo-sa-
cral os animais apresentam estiramento do pesco¢o e mo-
vimentos constantes de l1dbios e lingua (reflexo de mor-
discamento). Além deste reflexo, os bovinos podem, tam-
bém, exibir continuo rocar da cabeca com os cascos dos
membros posteriores (WILESMITH et al., 1988 12).

Com o quadro clinico j4 instalado, deve-se procu-
rar manter os animais em ambiente que lhes seja familiar
e silencioso a fim de reduzir a severidade dos sinais, em
especial a hiperestesia (WILESMITH et al. 1988 12),

A génese dos sinais nervosos esta ligada as lesoes
no SNC. A hipersensibilidade, frenesi, agressividade e
tremores musculares sdo decorrentes de lesdes no cor-
tex cerebral. As alteracdes de postura, marcha e coor-
denacido motora estao relacionadas a disfuncao no ni-
cleo vestibular e no cerebelo. Possivelmente, a bradicar-
dia esteja ligada as lesdes do nervo vago ou mesmo do
tronco encefalico.

O diagnostico diferencial deve ser feito com uma
série de doencas infecciosas, (raiva, listeriose, doenca de
Aujeszky, abcessos cerebroespinais), metabélicas (hipo-
magnesemia, forma nervosa de hipoglicemia e hipocalce-
mia), nutricionais (poliencefalomalécia por deficiéncia de
vitamina B, e intoxicagdo pelo enxofre), assim como com
algumas intoxicagdes (plumbismo, toxinas tremogénicas
etc) (RADOSTITS et al. 19948 ; KITCHING, 19975).

O diagnostico € feito através do exame histopato-
l6gico de tecidos do tronco encefilico, que apresentam
vacuolizagd@o intracitoplasmatica dos neurdnios e dos
neurépilos da substincia cinzenta, com distribui¢do simé-
trica e bilateral, associada a auséncia de resposta infla-
matoria. Em relacao a futuras possibilidades de trata-
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mento e preven¢do PRUSINER (19977) sugeriu o desen-
volvimento de drogas que pudessem quelar ou desestabi-
lizar a multiplicac@o dos Prions ou a selecdo de bovinos
com cédigo genético resistente a doenca, ja que ovinos
com a presenca de arginina/arginina no codon 171 sdo
resistentes ao Scrapie.

Como no Brasil ainda ndo foi descrita a presenga
de EEB, devem continuar a ser mantidas medidas pre-
ventivas, para minimizar o risco de aparecimento da do-
enca em bovinos e seres humanos, tais como: a proibig¢io
de importacdo de bovinos de paises onde persiste a en-
demia (Reino Unido, Suica e Portugal) e o uso de FCOs
para ruminantes. Medidas devem ser tomadas pelo Mi-
nistério de Agricultura e Reforma Agraria, para que todo
bovino, com idade superior a um ano de idade, que mani-
feste quadro sintomatol6gico nervoso e que tenha evolu-
cao fatal, semelhante ao apresentado pela EEB, tenha
seu SNC (mais em especial, de tecidos do tronco ence-
filico) enviado para exame histopatolégico diferencial,
em centros de referéncia de diagnéstico. Casos espori-
dicos de Scrapie foram constatados, nesta tltima déca-
da, em ovinos, da raca Suffolk, no Estado do Rio Grande
do Sul. Assim, vigilancia epidemioldgica especial deve
ser assumida, para a erradicacdo desta enfermidade en-
tre os nossos rebanhos ovinos.

Epizootiologia

Até o momento cerca de 99,8% dos casos de EEB
ocorreram no Reino Unido. Segundo dados oficiais, até
agosto de 1997, foram notificados 167.306 casos de EEB
em 34.128 fazendas, ou sejaem 67% e 15,5 % dos reba-
nhos leiteiros e de corte britanicos, respectivamente. A
incidéncia atingiu 0,92% do gado adulto, em 1992, e em
1996 caiu para 0,17%. A letalidade é maxima, ou seja,
todos animais acometidos evoluem para a morte. Casos
de EEB também ja foram detectados na Suica (228), Ir-
landa (188), Portugal (61), Franca (31), Alemanha (5),
Itdlia e Oman (2), Canadd, Dinamarca e Malvinas (1).
Na grande maioria destes paises 0s casos surgiram a partir
da importacdo de gado ou de FCOs do Reino Unido (GO-
DON: HONSTEAD, 19984). No Brasil nio foi descrito
nenhum caso em bovinos.

O periodo médio de “incubacao”, desde a infec-
¢do até o aparecimento dos primeiros sinais clinicos, ¢ de
cinco anos (WELLS et al., 1998!1). O risco de infec¢do
¢ semelhante em machos e em fémeas, assim como nas
mais variadas ragas e cruzamentos bovinos criados no
Reino Unido (WILESMITH et al. 198812),

A infec¢do na quase totalidade dos casos ocorreu
pela ingestao de FCOs contaminadas com os Prions. Até

o ano de 1978 a grande maioria da fdabricas de FCOs
utilizava solventes para retirada de gordura. Para barate-
ar o processo, em 1981 cerca de 90% das fabricas pas-
saram a utilizar o calor iimido (média de 129°C) em
substitui¢do aos solventes. Cerca de quatro anos apds os
primeiros casos clinicos surgiram. Na Escécia, onde a
grande maioria de FCOs era produzida pelo processo an-
tigo, menos de 6% dos rebanhos estavam infectados. In-
versamente, em certas regioes do sul da Inglaterra até
90% dos rebanhos leiteiros apresentavam um ou mais
casos de EEB (WILESMITH et al., 198812, 199113,
199214),

Estudos recentes constataram que existe um risco
de cerca de 10% de transmissdo vertical, em vacas nos
ultimos seis meses do seu periodo de incubacdo (BSE
research, 1996) Contudo, vacas com estdgio avancado
de EEB apresentam infertilidade. Em ovinos com Scra-
pie a transmissao vertical ocorre, provavelmente, por in-
gestdo, pelo feto, de fluido amniético contaminado com
Prions (KITCHING, 19975). Sangue, sémen, leite, urina,
saliva, ldgrima e a prépria carne nao transmitem a doen-
ca. Transmissdo horizontal ainda nao foi comprovada.

Implicacoes econémicas

Esta doenc¢a causou um enorme prejuizo econdmi-
co para a pecudria britanica. Todos os bovinos com si-
nais clinicos da doenca foram sacrificados. Posteriormente,
bovinos adultos, do grupo de risco, de propriedades em
que foram constatados casos EEB, também foram sacri-
ficados. Devido a obrigatoriedade do abate, os proprieta-
rios receberam uma compensacdo econdmica pelo sa-
crificio, em média, ao redor de US$ 1000,00/cabega. Até
o momento cerca de 1.300.000 bovinos ja foram sacrifi-
cados (UNITED KINGDOM, 1996 9).

As exportacoes de carne, gado, embrides, sémen
e todos os produtos que sejam de origem bovina (inclusi-
ve cosméticos) deixaram de ser realizadas pelo Reino
Unido; por outro lado, foram importados mais US$ 200
milhoes em bovinos de reposi¢ao. Os gastos com esque-
mas de vigilancia ndo sdo conhecidos, porém estima-se
que sejam bastante altos. A partir de julho de 1996 todos
os bovinos transportados dentro do Reino Unido necessi-
tam de um “passaporte” de acompanhamento da vigi-
lancia sanitdria. Assim, o Ministério pode rastrear ani-
mais vendidos ou identificar os sacrificados em mata-
douros. Em apenas um ano de vigilancia mais de trés
milhdes de “passaportes”™ foram emitidos (BENNETT;
HALLAM, 1998 1).

Nos anos de 1996 e 1997 na Alemanha e na Itilia
o consumo de carne bovina diminuiu cerca de 50%. Con-
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tudo, grande parte dos consumidores que se abstiveram
de carne bovina substituiram-na pela de frango ou de
suinos. O preco do gado bovino diminuiu cerca de 20%
no Reino Unido e 15% nos outros paises do MCE. (BEN-
NETT; HALLAN 1998!1). O turismo no Reino Unido,
desde 1996, caiu cerca de 2%.

Consideracoes Finais
A ocorréncia do surto de EEB associada ao de-

senvolvimento das técnicas de clonagem foram, de lon-
ge, os principais fatos cientificos na Medicina Veterindria

A review on bovine spongiform encephalophaty (BSE), that has been occurred since 1985 in Europe
mainly in the United Kingdom, is presented. Topics such as history, etiology, clinical signs, epizootio-
logy and economical implications are described. The control measures to minimize any risk of esta-
blishment of BSE in Brazilian cattle are suggested.

Uniterms: Spongiform encephalopathy, Bovine, Etiology, Epizootiology, Clinical signs

nestas ultimas duas décadas. Agora, novos desafios sur-
gem na compreensdo dos mecanismos intrinsecos desta
inédita doenca, assim como no seu controle.

A descoberta e caracterizacao estrutural dos Pri-
ons abre uma nova pagina no vasto capitulo da Microbi-
ologia, exigindo que esta ciéncia seja reanalisada e re-
classificada, a luz dos novos conhecimentos ou seja: pela
comprovacgdo da existéncia de agentes infecciosos nido
convencionais (nao tem DNA ou RNA), que apresen-
tam nova forma de multiplicacao no organismo do hospe-
deiro, e pelos métodos ardilosos de driblar quaisquer for-
mas de defesa do enfermo.
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