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RESUMO

FONSECA, G. G. EEB atipica, o novo padrdo de ocorréncia da doenca da vaca louca.
[Atypical BSE, the new pattern of occurrence of mad cow disease]. 2015. 40 p.
Monografia de conclusdo do curso de Medicina Veterinaria — Faculdade de

Agronomia e Medicina Veterinaria, Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, DF.

Desde 1987, quando a Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) surgiu como uma
nova doenca, enormes esforcos foram feitos para entender a origem e a patogenia da
enfermidade. Posteriormente também se comprovou que se tratava de uma zoonose fatal,
associada a nova variante da doenca de Creutzfeldt-Jakob. Devido as varias medidas de
mitigacdo de risco como: proibicdo da alimentacdo de ruminantes com produtos de origem
animal, remocao de material de risco especifico, vigilancia epidemioldgica e controle de
importagcdo de animais e de subprodutos de origem animal, a incidéncia de EEB caiu

drasticamente.

Entretanto, em 2004 foram reconhecidas duas novas formas da doenca, denominadas
variantes atipicas da EEB, que parecem ocorrer de forma esporadica e sem uma tendéncia
geografica. No Brasil, recentemente, dois casos de EEB atipica foram detectados e notificados

a Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE).

Houve, portanto, a necessidade de se obter informacBes sobre as caracteristicas
patoldgicas destas novas formas da doenca, bem como a distribuicdo tecidual do prion e o
potencial risco de transmissdo para humanos, para avaliar se as medidas de mitigacdo de
risco, ja estabelecidas para EEB classica, seriam suficientes para abranger estas novas formas

atipicas da doenca, garantindo a sanidade dos rebanhos e a protecdo a salide publica.

Este trabalho é uma breve revisao sobre 0s recentes estudos que abordam as diferentes
caracteristicas entre as formas atipicas e classicas da doenca, avaliando as consequéncias para

uma estratégia de prevencéo e vigilancia.

Palavras-chave: Encefalopatia Espongiforme Bovina, Atipica, Vaca louca, Panorama atual.



ABSTRACT

FONSECA, G. G. Atypical BSE, the new pattern of occurrence of mad cow disease.
[EEB atipica, o novo padrdo de ocorréncia da doenca da vaca louca]. 2013. 40 p.
Monografia de conclusdo do curso de Medicina Veterinaria — Faculdade de

Agronomia e Medicina Veterinaria, Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, DF.

Since 1987, when BSE emerged as a novel disease in cattle, enormous efforts were
undertaken to understand the origin and the pathogenesis of that which should become one of
the largest outbreaks of a disease in cattle. Later on, it has also been proven that BSE was a
fatal zoonosis, causing variant Creutzfeldt-Jakob disease in human being. The ban on meat
and bone meal in livestock feed, the removal of specified risk materials from the food chain,
epidemiological surveillance and control of imports, were the main measures to successfully

prevent infection in cattle and to protect human beings from BSE exposure.

However, in 2004, two new disease patterns have been recognized, termed as atypical
BSE, which appear to occur sporadically and without geographic trend. In Brazil, two cases of
atypical BSE were recently detected and notified to the World Organization for Animal
Health (OIE).

There was a necessity, on that account, to obtain informations about the pathological
characteristics of the disease’s new patterns, as well as the tissue distribution of prion and the
potential risk of human transmission, in order to assess whether the mitigation measures pre-
set to classic BSE would suffice to comprise these recent and atypical disease patterns, just as

to ensure the herd sanity and the protection of human public health.

This report briefly reviews and summarizes the current level of knowledge about the
differences between atypical and classical forms of the disease, assessing the consequence for

a surveillance strategy.

Key Words: Bovine Spongiform Encephalopathy, Atypical Bovine Spongiform, Mad Cow

Disease, Current Overview.
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1. INTRODUCAO

1.1. EEB classica e Surto de vDCJ

As Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis (EETSs) sdo condigdes degenerativas,
crénicas e fatais (Prusiner, 1998) que causam doenca em humanos e em algumas espécies de
mamiferos e sdo caracterizadas por lesdes espongiformes no Sistema Nervoso Central (SNC)
(Wells et al., 1995). Em humanos as EETs incluem a doenca de Creutzfeldt Jakob (DCJ),
Sindrome de Gerstmann-Straussler-Sheinker (GSS), Kuru e Insonia Fatal Familiar (IFF). Nos
animais, as principais EETs sdo o Scrapie, que afeta ovinos e caprinos, a Encefalopatia
Transmissivel dos Visons (Mustela vison) (ETM), a Doenca Crdnica Depauperante (CWD), a
Encefalopatia Espongiforme Felina e a Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB),
(Seuberlich et al., 2010), objeto deste estudo.

A Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) é uma zoonose (OMS, 2015), fatal e
progressiva, que afeta o sistema nervoso central de bovinos. Possui um periodo de incubacéo

longo, em média de quatro a cinco anos, e ndo existe tratamento nem vacinas (OIE, 2015a).

O primeiro caso de EEB foi reconhecido no Reino Unido em 1986 (Wells et al., 1987),
causando um dos maiores surtos epidémicos de uma doenca em animais naquele pais. Mais de
180.000 animais foram mortos, embora se estime que mais de trés milhdes de bovinos tenham

sido infectados e abatidos no estagio pré-clinico (Donnelly et al., 2002).

Clinicamente a doencga € caracterizada por nervosismo, reacao exacerbada a estimulos,
dificuldade de locomocdo, afetando principalmente os membros pélvicos. As mudancas
neuropatologicas observadas incluem vacuolizacBes ou alteracdes espongiformes, gliose e

degeneracgdo neuronal, sem reacédo inflamatdria (Wells et al., 1987).

Ap0s o reconhecimento dos primeiros casos, foi realizado um estudo epidemioldgico
para investigar possiveis causas daquela nova doenca. Wilesmith e colaboradores (1988)
concluiram que a farinha de carne e o0ssos (FCO), usada como um suplemento protéico para
os animais, seria a fonte causadora do inicio da epidemia, sendo a principal forma de
transmissdo do agente a via oral, pela ingestdo de alimento contendo carcagas de animais que

estavam infectados.
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Permaneciam incertezas sobre o fato dessa nova doenca ter carater zoonético, por isso,
como meio de precaucdo, foi reinstituida em 1990 a vigilancia da doenca de Creutzfeldt-
Jakob (DCJ) no Reino Unido, pelo fato de ser uma encefalopatia espongiforme esporadica de
humanos. A partir dessa vigilancia, investigagdes minuciosas de cada novo caso da doenca
eram feitas, avaliando-se 0 aumento da incidéncia, mudangas no padrédo de ocorréncia e

possiveis sintomatologias incomuns (Will et al., 1996).

Em 1995, houve a emergéncia de uma nova EET em humanos. O governo britanico
anunciou que uma variante da DCJ havia ocorrido em dez pessoas e que foram encontradas
caracteristicas neuropatoldgicas que claramente se distinguiam de outros casos da doenca
original (Will et al.,, 1996). Tal variante foi denominada, entdo, como a variante de
Creutzfeldt-Jakob disease (VDCJ). Logo, estudos epidemiolégicos e clinicopatolégicos com
camundongos transgénicos mostraram haver semelhantes padrbes entre a vDCJ e a EEB,
sugerindo que ambas teriam sido causadas pela mesma cepa priénica (Hill et al., 1997) e que
a transmissdo para humanos se daria por meio do consumo de alimentos contaminados (Bruce
etal., 1997).

1.2. Teorias Pridnica

A origem do agente causador das EETs permaneceu incerta, por muitos anos, quando
surgiu a hipdtese formulada por Stanley B. Prusiner, em 1982, afirmando que o agente
causador seria uma proteina infecciosa, ou Prion, uma abreviagdo para proteinaceus infectious
particle. Esta hipOtese postulava que o agente do Scrapie era uma particula proteica
infecciosa, pois sua infectividade era dependente de proteina, ja que era resistente a métodos
conhecidos de inativacdo de &cidos nucléicos e, além disso, tinha a habilidade de se replicar
no organismo (Prusiner et al., 1998).

Posteriormente, ficou claro que a proteina pridnica celular PrP® é um componente
normal de varios tipos celulares (Basler et al., 1986), e que uma mudanca conformacional na
sua estrutura protéica formava uma estrutura secundaria denominada PrP*® (Safar et al., 1993).
A estrutura primaria da PrP° é formada por quatro alfa hélices que ocupam cerca de 42% da
cadeia polipeptidica, e 3% ocupada pelas folhas beta plissadas. Em contraste, no PrP*,
predomina a forma beta plissada, que representa cerca de 43% da estrutura, seguida da alfa
hélice, com 30% (Pan et al., 1993).
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A proteina pridnica patogénica foi denominada PrP* , pois foi identificada
primeiramente em estudos com casos de Scrapie. Entdo, foi proposto que, considerando 0s
padrdes de similaridade entre as lesdes, a origem da EEB poderia ter sido de ovinos
infectados com Scrapie que entraram no ciclo alimentar de bovinos, na forma de FCO
(Wilesmith et al., 1991).

A origem do agente causador da EEB ainda permanece incerta; pode ter sido tanto
originada de uma doenca espontanea de bovinos (Eddy, 1995), como de ovinos infectados
com Scrapie (Wilesmisth et al.,1988). Essa teoria do Scrapie foi uma das mais favorecidas,
por ser uma doenca endémica e ter sido descrita por mais de 250 anos no Reino Unido
(Colchester & Colchester 2005). Contudo o Scrapie, ndo € uma zoonose e nao possui
evidéncias de ser patogénica para humanos, embora tenha sido uma teoria plausivel pelo fato
de tecidos ovinos infectados com Scrapie terem entrado na cadeia alimentar de bovinos
(Smith & Bradley 2003). Ndo havia, no entanto, uma explicacdo satisfatoria do porqué o surto
ndo ter surgido antes, dado que o Scrapie ja havia sido relatado hd mais de dois séculos e a
implementacdo de FCO como suplemento ter se dado por volta de 1940 (Priola & Vorberg
2004). Uma possivel explicacdo sugerida seria a de que, por motivos econdmicos, houve
mudancas no processo de fabricacdo da FCO, como a retirada de solventes que participavam
da producdo entre as décadas de 1960 e 1980 (Wilesmith et al., 1988). Mais tarde,
experimentos demonstraram que a retirada do solvente teria pouca ou nenhuma contribuicéo

na eliminagé@o do agente causador das EEB (Taylor et al., 1997).

Estudos experimentais de transmissdo intracerebral da cepa de Scrapie em bovinos
mostraram ser possivel que esses animais desenvolvam uma doenc¢a quando em contato com o
agente do Scrapie, porém tiveram um curso clinico diferente de bovinos infectados com a
EEB (Cutlip et al., 1994). Posteriormente, foi feito outro estudo em camundongos
transgénicos que expressavam a proteina PrP de bovino; eles foram inoculados
intracerebralmente com cepas de Scrapie e como resultado foram observadas alteragdes
neuropatoldgicas diferenciadas daquelas observadas em camundongos inoculados com o prion
da EEB e da vDCJ (Scott et al., 1999). Finalmente, tentativas de infec¢do de bovinos por via
oral com o Scrapie falharam (Cutlip et al., 2001).

Tendo em vista os fatores supracitados, surgiu outra teoria, a qual propunha que a
origem do agente da EEB teria ocorrido a partir de humanos ou de cadaveres humanos com a

doenca pridnica humana. Tal teoria se baseava no fato de que o Reino Unido teria importado
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materiais de mamiferos, como 0ssos e partes de cadaveres do subcontinente indiano, para a
alimentacdo animal e a producgdo fertilizante. Contudo, é sabido que restos humanos de
cadaveres lancados no Rio Ganges poderiam ser incorporados nos produtos importados
(Colchester & Colchester, 2005). Esta teoria ndo apresentou nenhuma evidéncia e foi
contestada por Shankar & Saltishchandra (2005), abordando que na India, neste periodo,
teriam ocorrido 85 casos de DCJ em humanos, e ndo 150 casos como relatado por Colchester
& Colchester (2005). Em adendo, esses Obitos teriam ocorrido em hospitais, ndo havendo a

possibilidade de destinacdo desses cadaveres em rios.
2. AEEBATIPICA

Na Unido Europeia, desde 2001, foi estabelecido que os todos bovinos com mais de
trinta meses ou encontrados caidos com mais de 24 meses teriam que passar por um teste
rpido para EEB (European Community, 2001). Esta vigilancia ativa levou a deteccdo de
casos de EEB fora do Reino Unido, que, teoricamente, seriam da mesma cepa pridnica até
entdo detectada (Seuberlich et al.,2006). Isto, baseado no fato de que era amplamente
difundido que somente existia um unico agente da EEB e da vDCJ, pois 0s casos ocorridos
teriam exibido caracteristicas fenotipicas similares, com padrbes de transmissao e perfis de

lesBes histopatoldgicas equivalentes (Bruce et al., 1997).

Em 2004, foram identificadas duas cepas diferentes de EEB: a EEB tipo H na Franca
(Biacabe et al., 2004) e a EEB tipo L na Italia (Casalone et al., 2004), as quais foram definidas
como formas atipicas da EEB. Para esta diferenciacdo, analises de Western Blotting (WB)
foram utilizadas em amostras de suspeitos clinicos detectados a partir dos testes de triagem.
Nestas tipificacdes fornecidas pelo exame, foi possivel distinguir estes tipos de cepas atipicas
de EEB com base em propriedades moleculares, bioquimicas e de peso molecular da proteina
pribnica (Dudas et al., 2010) .

Uma caracteristica da proteina pridnica celular PrP® é a ndo resisténcia a acdo da
proteinase K. Porém, a proteina pridnica relacionada a doenca, PrP*, é parcialmente
resistente, e sua forma resultante é denominada PrP™, por ser associada como fragdo
resistente e entendida como a porgéo infectiva da proteina (Jacobs et al., 2007; Dudas et al.
2010).
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No exame, ela é observada em trés bandas, que refletem os padrdes das glicoformas do
prion: a monoglicosilada, diglicosilada e a ndo-glicosilada, usadas como um dos critérios de

diferenciacdo das doencas pridnicas (Jacobs, et al., 2007).

Assim sendo, no escopo do exame de WB, a proteina pribnica resistente a protease
(PrP"™) caracterizou uma massa molecular da porcdo nao-glicosilada, maior na EEB tipo H,
por isso 0 uso do termo “H” (higher), e uma massa molecular da fracdo ndo glicosilada,
menor na EEB tipo L (lower) (Balkema-Buschmann et al., 2006). Na prética, tal fato é visto

no exame como uma migracgéo das bandas em diferentes posi¢oes.

Na primeira descricdo histopatoldgica da EEB-L, foram observadas deposi¢Ges
incomuns de placas amiloidéticas causadas pelo prion; foi sugerido, portanto, uma
denominacdo de BASE (bovine amyloidotic spongiform encephalopathy). Nesse trabalho,
descreveu-se que o padrdo da EEB-L difere da classica com a predominancia fracéo

monoglicosilada (Casalone et al., 2004).

Para muitos cientistas, apds a identificacdo da EEB atipica, a hipotese da origem
espontanea se tornou mais plausivel, pois é suportada pela relativa idade avancada dos
animais, sua distribuicdo geografica varidvel e a falta de vinculos epidemiol6gicos com as
outras EETs (Seuberlich et al., 2010).

2.1. Potencial Transmissibilidade da EEB Atipica

Apbs a identificacdo das formas atipicas, houve necessidade de obter informacdes
sobre a infectividade e patogenicidade dessas novas cepas atipicas de EEB, sendo importante
ter estabelecido o potencial de transmissibilidade horizontal e vertical, sobre os quais varios
estudos com camundongos comuns, transgénicos e outras espécies tém sido feitos (Seuberlich
etal., 2010).

Os estudos de transmissibilidade mostraram que os agentes da EEB atipica possuem a
capacidade de infectar outras espécies além da bovina, como por exemplo, um estudo de
Baron e colaboradores (2007) que levanta a hipotese de que a origem da Encefalopatia
Transmissivel do Vison (Mustela vison) teria sido causada a partir de FCO contaminada com
0 agente da EEB tipo L, devido as semelhangas fenotipicas observadas em camundongos

infectados com estes dois agentes.
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Experimentos iniciais de transmissbes das cepas atipicas em camundongos
transgénicos expressando PrP bovina, apresentaram caracteristicas que diferenciavam as
cepas atipicas da EEB classica, comprovando que, por distintos padrdes neuropatologicos e
fenotipos moleculares, se tratavam de cepas diferentes do surto epidémico (Béringue et al.,
2006 e Balkema-Buschmann et al., 2006).

No estudo de Béringue e colaboradores (2006), inoculou-se a EEB tipo H em
camundongos transgénicos que expressavam PrP bovina (TgBov) e ovina (TgOv).
Concluiram, por critérios moleculares e bioldgicos, que se tratava de uma forma diferente da
EEB classica. Observou-se ainda nesse mesmo estudo que o periodo de incubacdo foi maior
em comparacdo com o observado na EEB classica, os perfis moleculares também se diferiam
quanto ao tamanho e proporcdes das glicoformas da PrP™, além da ndo deteccédo de PrP™ no
baco dos camundongos TgOv, fato que ocorria em grandes niveis em infeccdes com EEB

classica, indicando neurotropismo nesse modelo experimental.

Balkema-Buschmann e colaboradores (2006) relataram o sucesso da transmissao de
ambas as cepas atipicas em camundongos transgénicos que expressavam a PrP bovina, e
descreveram caracteristicas que as diferenciavam da EEB classica. Molecularmente, a forma
atipica da EEB tipo L possuia quase a mesma distribuicdo das fragdes mono-, di- e nédo-
glicosiladas, enquanto na EEB classica, tinha uma clara dominéncia da fracdo diglicosilada.
Com relacdo ao periodo médio de incubacdo, também houve diferencas entre as EEBS.
Camundongos infectados com a cepa EEB tipo L apresentaram um periodo médio de
incubacdo de 185 dias, enquanto na EEB classica o periodo durou 230 dias, e para a EEB tipo

H o periodo foi maior, 322 dias.

Experimentos como estes acima, refor¢cam a ideia de que se trata de agentes diferentes;
entretanto, outros experimentos de transmissfes mostraram que EEB tipo L possuia a
capacidade de adquirir propriedades da EEB classica quando transmitida para camundongos
comuns ou camundongos transgénicos que expressavam PrP de ovinos (Beringue et al., 2007;
Capobianco et al., 2007). Estes relatos levantaram a hipotese de que a conversdo do agente da
EEB tipo L, resultante da passagem por um hospedeiro intermediario, poderia explicar a

origem da EEB classica (Baron et. al., 2011).

Béringue e colaboradores (2007) relataram a caracterizagdo molecular e

neuropatologica da cepa EEB-L, e destacaram que, inesperadamente, quando propagada em
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camundongos transgénicos para PrP ovino, essa variante adquiria caracteristicas muito
similares & forma classica, observada na intensidade de deposicdo de PrP e padrdes de

vacuolizacdo causadas no SNC.

Capobianco e outros (2007) também observaram que quando foi inoculada a EEB tipo
L em camundongos comuns, foi induzida uma doenca que apds a segunda passagem possuia
caracteristicas neuropatoldgicas e moleculares indistinguiveis de camundongos infectados
com a EEB cléssica. Recentes relatos similares foram feitos para a EEB tipo H, que adquiriu

caracteristicas de EEB classica depois de passagens seriadas para camundongos comuns.

Baron e colaboradores (2011), em um experimento com inoculacdo da cepa atipica
tipo H em camundongos comuns, observaram gue na terceira passagem este modelo teve o
mesmo tempo de sobrevivéncia dos que estavam infectados com a EEB classica, e o
linfotropismo que somente era exibido em animais infectados com o agente da forma classica

foi presente nestes camundongos.

Outro estudo (Torres et al., 2011), mas em camundongos transgénicos para PrP
bovino, concluiu que caracteristicas muito similares da forma classica da doenca emergiram
em alguns animais inoculados com a EEB atipica tipo H. As principais semelhancas foram,
um indistinguivel perfil da PrP™ quanto a massa molecuar e o padrdo de glicolisacdo. As
vacuolizagBes e a distribuicdo de PrP™ muito similares entre as duas formas e a deteccdo de
PrP™ no bago, sendo esta uma caracteristica marcante na infeccdo com a EEB classica.
Mostraram, portanto, a capacidade desta forma atipica adquirir propriedades da EEB classica
durante a propagacao, reforcando a hipdtese de que a origem da epidemia poderia ter sido a
partir desta cepa (Torres et al., 2011). Apesar desses achados em modelos experimentais com

camundongos, 0 mesmo ndo foi observado em inoculagdes em bovinos.

Lombardi e colaboradores (2008) realizaram o primeiro estudo de transmissédo da EEB
atipica em bovinos. Infectaram por via intracerebral seis animais com o agente causador da
EEB tipo L e utilizaram como controle seis bovinos com a EEB classica. Concluiram que as
duas formas induziam diferentes fenétipos da doenca, baseado nos perfis neuropatoldgicos e
moleculares, sendo causadas por cepas prionicas diferentes, ndo observando a transformacao

do prion para a sua forma classica.

No Japdo, foi realizado um estudo também com a EEB- tipo L, num desafio

intracerebral em cinco bovinos. Observou-se que as vacuolizagbes mais severas foram
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observadas no mesencéfalo, tdlamo, hipotalamo e cortex frontal. Esse estudo experimental
concluiu que a transmissao desta cepa atipica em bovinos induziu um periodo de incubacéo
curto e mudancas neuropatologicas mais severas comparada com a EEB classica, sugerindo
que a EEB tipo-L, pode ser mais virulenta em bovinos. Entretanto, tais especulacdes entram
em conflito com os casos de EEB atipica encontradas a campo, onde sdo encontradas
principalmente em animais adultos e mais velhos. A razdo para esta discrepancia no periodo
de incubacdo entre 0s casos naturais e experimentais ainda € desconhecida. (Fukuda et al.,
2009).

Balkema-Buschmann e colaboradores (2011b) realizaram um experimento de
inoculacdo intracerebral das duas formas atipicas de EEB e constataram gue houve mudancas
nos padrdes de distribuicdo cerebral de ambas as cepas, ndo demonstrando a conversao dessas
formas na forma classica da doenca, além da restricdo dessas formas em relagdo a distribuicao
no SNC. O periodo de incubacdo de 14 meses para ambas as formas atipicas, foi mais
prolongado em comparagdo com a EEB classica, o que justificaria a ocorréncia a campo em

animais mais velhos.

Em estudo posterior Konold, e colaboradores (2012) também inocularam
intracerebralmente em bovinos as duas formas atipicas (L e H), nos quais foram identificadas
deposictes de PrP* nos musculos espinhais e no ganglio trigémeo. Relataram também que
caracteristicas patoldgicas e moleculares eram distintas da forma classica da EEB,

observando-se dois fendtipos clinicos: uma forma nervosa e a forma apatica.

Estudos como esses, apesar de descreverem caracteristicas fenotipicas diferentes entre
as formas atipicas e a classica, sugerem uma relacdo entre elas e ddo indicios da origem da
EEB cléssica (EFSA, 2014).

2.2. Sinais Clinicos

No estudo, ja citado de Lombardi e colaboradores (2008) com a EEB atipicatipo L e a
classica, comparou-se os sinais clinicos entre os bovinos infectados. Os primeiros sinais
clinicos nos animais com a EEB classica foram baseados em mudanca comportamental e
hipersensibilidade, como agressividade, cabeca baixa, exagerado reflexo de piscar e

hiperestesia cutadnea generalizada. JA& com a EEB tipo L, houve clara mudanca de
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sintomatologia e progressiva atrofia muscular; nestes animais foi observado um
comportamento e postura depressiva, incluindo cabeca baixa, cifose leve, diminuicdo do

estado de alerta e a atrofia muscular da regido glutea.

Fukuda e colaboradores (2009) também relataram a sintomatologia de bovinos
infectados com a EEB tipo L, comparando-os com a forma classica da doenca, e descreveram
que inicialmente os primeiros sinais clinicos foram iguais da EEB cléassica, como ansiedade e
hiperestesia a sons altos e destacaram que posteriormente bovinos exibiram pouca

agressividade e eram inativos indo de acordo com o relato anterior.

No estudo de Balkema-Buschmann (2011a) também foi descrita a sintomatologia
clinica dos bovinos infectados com as formas atipicas. Os primeiros sinais clinicos foram
perda de peso e deterioracdo da condicdo corpdrea; além disso, estes animais ficaram
afastados do grupo em posicdes ndo fisioldgicas, e se tornaram posteriormente muito
sensiveis a estimulos visuais, acusticos e tateis. Entretanto estes padrdes sintomatolégicos ndo
eram distinguiveis de casos de bovinos desafiados com a EEB classica. Finalmente foi

observada ataxia leve e posteriormente estes animais ndo conseguiam ficar em pé.

Em estudo posterior realizado por Konold e colaboradores (2012) com ambas as
formas atipicas, notou-se que os animais desenvolviam dois fen6tipos clinicos diferentes: uma
forma mais nervosa, e outra forma oposta caracterizada por ser mais apatica. Concluiram,
portanto, que inicialmente os animais apresentavam a forma nervosa da doenca, caracterizada
pela reacdo exagerada a estimulos externos, que trazia certa similaridade com sintomas da
EEB classica. Estes sinais clinicos progrediam para uma forma mais apética, sendo a
dificuldade para se levantar a principal caracteristica nas duas formas atipicas. O periodo de
incubacdo da doenca foi entre oito e onze meses apds a inoculacdo e a forma apatica surgiu

somente aos vinte e um meses de inoculagao.

A dificuldade de se levantar, principal caracteristica sintomatoldgica detectada nos
bovinos afetados com a EEB atipica, explica a razdo pela qual a principal forma de deteccdo

natural de casos ocorre em abates de emergéncia e em animais caidos (Rich et al., 2007).
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2.3. Potencial Risco de Transmissdo para Humanos

Até entdo a EEB era a Unica doenca pridnica animal conhecida em que a transmissao
para humanos foi possivel, causando a forma variante da doenga de Creuzfeldt-Jakob (vDCJ).
Era necessario, portanto, um entendimento das propriedades de transmissdo dessas novas

formas atipicas quando confrontadas com a PrP humana (Béringue et al., 2008).

Investigou-se a transmissibilidade da EEB atipica tipo L, inoculando em camundongos
transgénicos que expressavam a PrP humana (Tg40) e observou-se que sessenta por cento dos
camundongos se tornaram infectados 20 a 22 meses ap6s a inoculagdo, sendo esta uma taxa
de transmissdo alta comparada a outros experimentos com a EEB classica. Observou-se
também que, pela primeira vez, houve deteccdo de acimulo de PrP* no bago de camundongos
humanizados com uma cepa de EEB e concluiram que para humanos, a EEB tipo L é mais

virulenta e provavelmente linfotrépica (Kong et al., 2008).

Outro estudo de inoculacdo do agente da EEB tipo L em camundongos transgénicos
expressando PrP humana (Tg650), comparou a a¢do dessa variante com o agente da EEB.
Concluiu que para a cepa atipica tipo L ocorreu uma taxa de ataque 100%, sem uma
significativa barreira de transmissdo, diferente do observado para a EEB classica que mostrou

ter certa barreira na transmisséo (Béringue et al., 2008).

Outra estratégia de se avaliar o risco de infeccdo humana com as cepas atipicas,
consiste em avaliar a susceptibilidade e o grau de patogenicidade em modelos de primatas
ndo-humanos (Lasmézas et al., 2001; Comoy et al., 2008).

Em um experimento, inocularam por via intracerebral, material da EEB-L, EEB
classica e vDCJ, em um modelo de primata ndo humano, o macaco cynomolgus (Macacca
fascicularis), com o objetivo de comparar os padres clinicos, patoldgicos e bioquimicos
desses agentes patogénicos. Nesse estudo, os animais inoculados com a forma atipica tiveram
um menor periodo de incubagdo, comparados com 0S outros grupos e também apresentaram
caracteristica clinicas, neuropatologicas e bioquimicas diferentes. Na apresentacéo clinica, 0s
animais apresentaram tremores, mioclonia, desordem cognitiva, mas sem ansiedade ou
agressividade e perda de apetite. Ja na EEB classica observou-se ansiedade e agressividade,
que evoluiu para uma progressiva dificuldade de locomogéo e perda de apetite. Na analise do
SNC, a forma atipica revelou lesbes espongiformes no cortex frontal e parietal, que

explicariam a perda de cognigdo e orientacdo espacial; em contraste, na forma classica
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observaram-se lesdes no 6bex e no cerebelo que iam de encontro com os sinais clinicos de

perda de coordenacdo motora (Comoy et al., 2008).

Mais tarde, outro estudo com macacos foi realizado com a cepa de casos atipicos
encontrados no Japao. Inocularam em dois macacos cynomolgus, com o objetivo de investigar
a manifestacdo da doenca e as caracteristicas da EEB tipo L em comparacdo com a EEB
classica. O periodo de incubacdo para a forma atipica nesses animais foi de 19 e 20 meses,
sendo um periodo menor que o tempo de incubacdo para forma cléssica, descrita em outros
estudos, e a duracdo da doenca foi 2/3 menor do que em macacos com EEB classica,
indicando que a forma atipica tipo L é mais virulenta em primatas ndo humanos (Ono et al.,
2011).

Ao contrario do relatado anteriormente por Kong (2008), este estudo demonstrou que
ndo houve depdsito de prion de EEB tipo L em tecidos linfoides dos macacos infectados com
esta cepa (Ono et al., 2011)

Permanecia, entretanto, a duvida sobre ser possivel a transmissdo por via oral da EEB-
L. Para isso eram necessarios estudos com experimentos utilizando a via oral como via de
infeccdo para uma melhor avaliacdo da transmissibilidade do prion para humanos (Ono et.al
2011).

Francés e colaboradores (2012) realizaram um estudo onde foi transmitido, oral e
intracerebralmente, o prion causador da EEB tipo L em Microcebus murinus, outro modelo de
primata ndo humano, onde foi demonstrado ser possivel a transmissdo do agente da EEB tipo
L por via oral neste animal. Foi observado que os animais infectados oralmente tiveram um
periodo de incubacdo maior e sinais clinicos menos severos que 0s animais inoculados
intracerebralmente com 0 mesmo agente, com nenhuma evidéncia de perda da funcdo motora,

confirmando claramente o potencial risco de transmissao interespécie pela via oral.

Estudos como esses mostram que a cepa atipica EEB-L possui um perfil mais
agressivo de infectividade e um maior potencial zoonético em relacdo a EEB cléssica, sendo,
portanto, importante a manutencdo de medidas de mitigacéo de risco, para impedir a entrada

de tecidos infectados na cadeia de alimentagdo humana (Francés et al.,2012).



22

Com relacdo a estudos de transmissdo da EEB tipo H em modelos humanos, houve a
tentativa de transmisséo de EEB-H em camundongos transgénicos expressando a PrP humana,

porém nao obtiveram resultados (Béringue et al., 2008).

2.4. Distribuicdo do PrP* atipico no SNC

Estudos da patogénese da EEB classica mostraram que ocorre uma grande deposicao
de proteina pridnica PrP* na regido do 6bex e tronco encefalico (Wells et al., 2007), porém no
primeiro relato de caso da EEB-L, a regido do 6bex ndo tinha tanta significancia, enquanto
que os principais sinais foram encontrados na regido do bulbo olfatério e do talamo (Casalone
et al., 2004).

Estudos posteriores mostraram que em bovinos infectados com a EEB atipica tipo L a
maior quantidade de PrP* foi encontrada no cortex, hipocampo e cerebelo, ao contrario do
observado nos bovinos infectados com a forma classica, nos quais foi caracterizada por
deposicdes de PrP* no talamo, ganglio basal, dbex, areas olfatérias e hipocampo. Em ambos
0s grupos foram observadas pequenas quantidades na medula espinhal, mas ndo foram
detectadas PrP* em tecidos periféricos, como: linfonodos, bago, timo, figado, pulmao, nervos

periféricos e masculos dos membros (Lombardi et al., 2008).

Experimento conduzido por Iwamaru e colaboradores (2010) avaliou a presenca de
PrP*° de EEB tipo L no tecido nervoso periférico de bovinos, e concluiu que da mesma forma
que na EEB classica, na fase terminal da doenca ocorre uma difusdo centrifuga para

terminag0es nervosas.

A distribuicéo pridnica da EEB tipo H foi descrita e também mostrou que nos bovinos
inoculados intracerebralmente ocorreu de forma diferente do observado em animais afetados
com a EEB cléassica. Observou-se uma distribui¢do no cértex frontal, tdlamo e hipotdlamo e

pouca no tronco encefalico (Okada et al., 2011).
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2.5. Infectividade Tecidual

Desde que foi comprovado que a EEB-L possui a capacidade de infectar véarios
hospedeiros, inclusive primatas, sugere-se que humanos sdo susceptiveis a essas formas
atipicas. Portanto, existe a necessidade de avaliar a presenca e infectividade de tecidos

periféricos de bovinos infectados com a EEB atipica (Suardi et al., 2012).

Atualmente, é desconhecido se tecidos, além dos definidos para EEB classica,
possuem infectividade para as cepas atipicas L ou H. Por isso, mais estudos de transmissao e
andlises de casos a campo de EEB atipica sdo necessarios para avaliar se 0s materiais de risco
especifico (MRE) ja definidos sdo suficientes para garantir a protecdo da salde publica.
Devido a isso, considera-se que as cepas atipicas de EEB possuem um risco similar a EEB
classica (Seuberlich et al., 2010).

De acordo com a OMS (2010), os tecidos bovinos que sdo considerados de alta
infectividade sdo o encéfalo, dura méater, medula espinhal, nervo Optico, retina, ganglios
espinhais e ganglio trigémeo. No Brasil é estabelecido que os materiais de risco especifico de
bovinos sdo o encéfalo, olhos, amigdalas, medula espinhal e parte distal do ileo. Estes
materiais, portanto, ndo podem fazer parte das matérias-primas para a producao de farinha e
sebo (Brasil, 2007).

Recentemente, um primeiro estudo para se testar a infectividade tecidual em musculos
esqueléticos de bovinos que eram infectados (experimentalmente e naturalmente), foi
realizado com a EEB atipica tipo L. Inoculou-se - intraperitonealmente e intracerebralmente -
amostras de tecidos musculares em camundongos transgénicos que expressavam a PrP
bovina, constatando-se que diferentes muasculos esqueléticos (longissimus dorsi, intercostalis
e gluteos) provocaram a infecgdo nos camundongos, enquanto o baco, linfonodos cervicais e

rins ndo tiveram infectivadade (Suardi et al.,2012).

Esse estudo oferece informagdes sobre o tropismo da EEB-L, e mostra que enquanto
as barreiras de transmissGes para a EEB classica sdo altas na maioria das espécies, a EEB tipo
L é facilmente transmitida para uma variedade de mamiferos, incluindo primatas néo
humanos (Suardi et al.,2012).
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3. PANORAMA MUNDIAL DE CASOS DE EEB ATIPICA

Ap06s o surto epidémico de EEB no mundo, grandes esfor¢os foram feitos para o
controle da doenca, especialmente apds o reconhecimento de que era uma doenca
transmissivel para humanos, com a ingestdo de tecidos infectados. A proibicdo da FCO na
alimentacdo de ruminantes e a remocdo de materiais de risco especifico (MRE) foram as
principais medidas que fizeram a incidéncia de EEB cair drasticamente, garantindo também a
seguranca para a saude publica (Seuberlich et al., 2010). Outra medida de mitigacdo de risco
foi a adocdo, em 2001, de uma vigilancia ativa pelos paises da Unido Europeia (Bird et al.,
2003), o que possibilitou um melhor diagnostico da doenca, uma avaliacdo de risco mais

acurada dos paises e a diferenciacéo entre as cepas atipicas e classicas.

De acordo com o relatério da EFSA (European Food Safety Authority), (2014), de
2001 a 2014 foram reportados 80 casos de EEB atipica, sendo 35 de EEB-H e 45 de EEB-L,
porém estas notificagdes somente incluem casos dos paises da Uni&o Europeia (GRAFICO 1).

Grafico 1. Namero de casos de EEB atipica reportada pelos membros da EU, por ano, no periodo de 2001-
2014 por tipo (EEB L ou H).

EEB atipica na UE

BEEB-H
BEEB-L

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Fonte: Adaptado de European Food Safety Authority (2014)
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Somente a partir do ano de 2011, a Organizagdo Mundial de Saiude Animal (OIE),
destaca em seu site observacfes dos casos de EEB que seriam da forma atipica da doenca,
totalizando 21 casos, incluindo notificacGes de casos atipicos de paises como: Brasil, os EUA,
Canada, Noruega, Roménia e Suica. Porém, nem todos os dados disponiveis em literatura,
estdo destacados. Por exemplo, foi descrita a ocorréncia de EEB atipica no Japéao, onde, desde
2001, 36 casos de EEB em bovinos foram encontrados ap6s um inquérito de
aproximadamente dez milhdes de bovinos, sendo que desses casos dois foram tipificados
como EEB tipo L. (Ono 2011).

Ainda de acordo com a OIE, observa-se uma queda acentuada do nimero de casos
classicos e em contrapartida, um surgimento dos casos atipicos. Vérias linhas de evidéncias
levam a hipltese que estas variantes atipicas ocorrem esporadicamente em um nivel
constante, com baixa prevaléncia (cerca de um caso por milh&o de animais testados) e possui
uma distribuicdo mundial, que inclui paises que sdo livres da EEB classica (Seuberlich et al.,
2010). (GRAFICO 2)

Gréfico 2. Namero de casos de EEB classica e atipica reportado pela OIE no periodo de 2001-2015.

EEB Cléasscia x EEB atipica

2500

2000

1500

m Classica
B Atipica

1000

500

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Fonte: Adaptado de OIE (2015)
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Sala e colaboradores (2012) desenvolveram o primeiro estudo epidemioldgico em
busca de fatores de risco individuais para a EEB atipica na Franca. Até aquele momento
pouco mais de 60 casos de EEB atipica tinham sido detectados no mundo, e cerca de um terco
teria ocorrido na Francga. Nesse pais, 12 casos foram de EEB tipo L e 11 casos de EEB tipo H,
no periodo 2001 a 2009. A prevaléncia da EEB atipica foi de 0,20 para o tipo L e 0,18 para o
tipo H, para cada 100.000 animais testados; ja a prevaléncia da EEB cléssica, neste mesmo
periodo, foi de 2,81 para 100.000 animais. Porém, comparado com a prevaléncia da EEB
classica, a prevaléncia da EEB atipica pode ter sido subestimada devido aos testes de rotina
para EEB serem direcionados a EEB cléssica, na qual as regides cerebrais de deposi¢do do
PrP ndo sdo a mesma dos animais afetados com as formas atipicas (Casalone et al., 2004;
Biacabe et al., 2008).

Todos os casos de EEB atipica na Frangca ocorreram em bovinos com mais de oito
anos de idade, sendo este o Unico fator de risco individual encontrado para a EEB tipo L,
mostrado pela andlise espacial e pelo modelo de regressdo. Apesar da idade de bovinos
acometidos com a EEB tipo H ndo ser significantemente diferente, ndo se pode ter o0 mesmo

resultado para esta variante (Sala et al., 2012).

4. PROGRAMA NACIONAL DE PREVENCAO E VIGILANCIA DA EEB (PNEEB)

A Instrucdo Normativa n° 44, de 17 de dezembro de 2013, institui o Programa
Nacional de Prevencdo e Vigilancia da Encefalopatia Espongiforme Bovina — PNEEB, que
possui como principais objetivos, evitar a entrada do agente da EEB no territorio nacional,
aplicar medias de mitigacao de risco para evitar uma reciclagem e difusdo do agente no pais, e
manter um sistema de vigilancia para deteccdo de animais infectados por encefalopatias
espongiformes transmissiveis. O PNEEB é composto por subprogramas que atuam em pontos
criticos da cadeia epidemioldgica da EEB. O primeiro subprograma atua controle da
importagdo e monitoramento de bovinos importados, que visa a prevencdo da entrada do
agente da EEB; o segundo subprograma atua no controle em estabelecimentos de abate de
ruminantes, aplicando medidas como a remocao de materiais de risco especifico da carcaca
dos ruminantes e realizando a vigilancia das EET em ruminantes; o terceiro subprograma atua
no ambito de estabelecimentos processadores de residuos de origem animal; o quarto
subprograma estabelece normas para o controle da producgéo de alimentos para ruminantes em

estabelecimentos que os fabriguem e de produtos veterinarios para uso em ruminantes,
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mediante a inspecdo e fiscalizacdo dos estabelecimentos e o controle da producdo; o quinto
subprograma atua no controle de alimentos para ruminantes em estabelecimentos de criacdo
de ruminantes, mediante procedimentos de inspecdo e fiscalizacdo que visam prevenir a
contaminacdo de alimentos destinados a esses animais com produtos de origem animal
proibidos; o sexto é o subprograma de vigilancia das EET, que age por meio de notificacdes e
investigacOes das doencas nervosas em ruminantes e realizagdo de testes para diagnostico em
populacdes especificas de animais; o sétimo é o subprograma de controle e avaliacdo, que
atua no gerenciamento do programa, por meio de consolidacdo de dados relativos aos outros
subprogramas, acompanhamento da execucgédo e avaliagdo dos procedimentos estabelecidos,
também na elaboragdo das metas e indicadores do PNEEB, e de um Plano de Contingéncia
para aplicacdo imediata numa eventual introducdo de enfermidade no pais, além do

estabelecimento de critérios para identificacdo de areas de risco para EEB. (BRASIL, 2014)

Figura 1. Cadeia epidemioldgica da EEB e as medidas de controle em cada ponto critico da cadeia
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dentre outros monogastricos | alimentos para animais

Fonte: DSA (2014)
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4.1. Casos Brasileiros De EEB Atipica

O primeiro caso de EEB detectado no Brasil teve inicio em 18 de dezembro de 2010,
em um bovino de corte de aproximadamente 13 anos, em de Sertandpolis, no estado do
Parana. O animal apresentou rigidez dos membros e dectbito permanente, vindo a 6bito no
dia seguinte. O Servico Veterinario Oficial (SVO) foi informado e procedeu-se a coleta de
material como recomendado pelo protocolo nacional para vigilancia das doencas do sistema
nervoso central de bovinos. O exame resultou negativo para raiva, e consequentemente a
amostra foi enviada para analise de encefalopatia espongiforme bovina, porém em 11 de abril
de 2011, por exame histopatoldgico resultou negativo para EEB. Posteriormente enviada para
o0 laboratério de referéncia nacional para EET, o Laboratério Nacional Agropecuario
(Lanagro- PE), a amostra mostrou-se positiva para EEB pelo teste de imuno-histoquimica e
obteve-se a confirmacdo de positividade no laboratorio de referéncia da OIE para EEB, em
Weybridge, Reino Unido, em 15 de junho de 2012. Entretanto o caso apresentou
caracteristicas incomuns de EEB classica: o animal tinha idade avancada, foi criado num
sistema extensivo a pasto e teve um curso clinico agudo até a morte em menos de 24 horas.
Tais caracteristicas sugeriram tratar-se de um caso atipico. Para identificacdo e melhor
caracterizacdo do agente, foi feito o exame de Western-Blotting, contudo ndo se obteve um
resultado conclusivo pela ma qualidade da amostra e o histérico indeterminado de fixacao,

mas apresentou caracteristicas de ser uma EEB atipica tipo H (OIE, 2013).

Esse primeiro caso de EEB ocorrido no Brasil, teve uma repercussao negativa devido
ao longo periodo entre a ocorréncia do caso e o diagnostico oficial, colocou-se em cheque o
sistema de vigilancia para EEB e a logistica de investigacdo e diagnostico de casos suspeitos.
A revista Food Safety News, especializada em noticias sobre seguranca alimentar, declarou
que o Brasil escondeu o caso de EEB por dois anos a fim de evitar problemas no mercado
internacional, destacou também que o diretor de satde animal dos EUA declarou que paises
em desenvolvimento ndo possuem a mesma capacidade de controle da doenca (Flynn, 2012).
Mercados consumidores suspenderam suas importa¢6es do Brasil, paises como Japéo, China,
Africa do Sul, Arabia Saudita e Egito, vetaram a carne brasileira. Posteriormente a comisséo
técnica da OIE, declarou que o caso ocorrido no Brasil ndo implicou em risco a saude publica
e animal do pais e de seus parceiros comerciais, e manteve o Brasil na lista de paises com

risco insignificante, o nivel mais baixo de risco para a EEB.
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O segundo caso teve inicio em 14 de abril de 2014, em um bovino de 12 anos que foi
destinado ao abate de emergéncia por estar caido ao chegar no abatedouro, em Porto
Esperidido, Mato Grosso. Conforme protocolo do sistema de vigilancia para sindromes
nervosas em ruminantes, foi feita a colheita de material e na analise laboratorial da amostra do
animal e conclui que se tratava de um caso de EEB. Posteriormente em Weybridge foi
realizada a tipificacdo do agente, sendo considerado um caso de EEB-H. Na anélise
epidemioldgica foi observado que o animal foi criado num sistema de producdo extensiva,
com aptiddo para carne. Foi avaliado que nenhum produto deste animal entrou na cadeia
alimentar humana e foram identificados 49 animais categorizados como ‘“coorte”, que nédo
apresentavam sintomatologia clinica; estes animais foram abatidos e testados, mas todos

resultaram negativo para EEB (OIE, 2014).

5. DISCUSSAO

A vigilancia da EEB relne o conjunto de a¢Bes que possibilita conhecer a distribuicéo
e a tendéncia dessa doenga e de seus fatores de risco para a populagéo.

A partir de novos métodos de diagnostico da EEB, como os testes rapidos e o Western
Blotting, foi possivel implementar uma vigilancia ativa de EEB na Unido Europeia em 2001,
que possibilitou a deteccdo de mais 5000 casos de EEB e o reconhecimento das formas atipica
(Jacobs et al 2007).

O Codigo Sanitario para os Animais Terrestre da OIE, documento que estabelece
diretrizes das normas de comércio internacional de bovinos, esta sendo rediscutida com o

objetivo de se fazer uma distingcéo entre as formas classica e atipica da doenca.

Seuberlich e colaboradores (2010), entretanto, destacaram que até entdo ndo foi
encontrado nenhum caso que possa indicar um vinculo epidemioldgico entre uma cepa atipica
e uma encefalopatia espongiforme transmissivel em humanos, mas que se medidas de
mitigacdo ndo forem tomadas, estas formas podem representar um permanente risco para
futuras epidemias. Portanto, diante dos estudos iniciais da EEB atipica, algumas diferencas

entre a EEB classica devem ser consideradas numa nova estratégia de vigilancia para EEB.

Na vigilancia de EEB classica, estabeleceu-se uma pontuacdo para bovinos, de acordo

com categorias de maior ou menor risco de deteccdo da doenga. Bovinos com suspeita clinica
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recebem a maior pontuacdo, seguido pelos animais caidos ou encaminhados ao abate de
emergéncia, depois pelos animais encontrados mortos (fallen stock) e a menor pontuagdo é
dada aos bovinos destinados ao abate de rotina (OIE, 2015). Entretanto, Konold e
colaboradores (2012) abordam que 0s casos atipicos estdo sendo mais diagnosticados em
animais encontrados mortos (fallen stock), e em animais caidos que sdo encaminhados para o
abate de emergéncia, sugerindo que, pela sintomatologia clinica mais apatica, seria dificil
detectar estes animais na categoria de bovinos com sinais clinicos, a qual possui maior

pontuacdo da OIE num sistema de vigilancia de EEB.

De fato, dos casos atipicos da Unido Europeia de 2001 a 2014, 59% foram detectados
de animais encontrados mortos (fallen stock), 38% em abates de rotina e 4% em abates de
emergéncia (EFSA, 2014).

A idade é outro fator levado em conta na pontuagdo das categorias, e a faixa etaria
com maior pontuagdo para EEB classica € a de 4-7 anos, pela maior prevaléncia de animais
infectados com estas idades, no entanto, excetuando-se poucos casos, a grande maioria dos
casos atipicos relatados foi de animais com mais de oito anos. No estudo de Sala e
colaboradores (2012), com os casos atipicos franceses, a média foi de 12 anos, variando de 8 a

18 anos.

Observa-se que houve uma nitida eficiéncia das medidas de mitigacdo de risco para
EEB classica, mas quando se sugere que as cepas atipicas possuem carater esporadico e sem

tendéncia geografica, a manutencdo de um sistema de vigilancia se torna necessario.

Os primeiros casos detectados EEB atipica ocorreram em bovinos nascidos antes da
proibicdo da alimentacdo de ruminantes com proteina animal. Isto gerava uma duvida se
realmente estas formas seriam esporadicas ou se eram originadas de uma possivel

contaminacéo alimentar.

Seuberlich e outros (2010) destacaram que até aquele momento ndo tinha sido
detectada EEB atipica em animais nascidos depois da proibicdo de alimentacdo de ruminantes
com proteina de origem animal. Porém Guldimann e colaboradores (2012) descreveram a
ocorréncia de um caso apos a proibi¢do de alimentacdo de bovinos com proteina de origem
animal (feed ban), propondo que a etiologia ndo estava ligada a ingestdo de FCO
contaminada. Por isso é importante destacar que, mesmo ap0s uma possivel erradicacdo da

EEB classica, certo nivel de vigilancia para EETs tem que ser mantido, considerando que se
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as formas atipicas tiverem um carater espontaneo, a sua erradicacdo seria dificil (Seuberlich et
al., 2010).

Ficou evidenciado, portanto, que ocorre uma progressiva diminuigdo dos casos de
EEB classica, ano ap0s ano, e um surgimento dos casos atipicos, devendo haver medidas de
mitigacdo de risco para EEB, direcionadas as formas atipicas, considerando estes fatores

citados.

6. CONCLUSAO

A epidemia de EEB no passado trouxe grandes perdas econémicas, principalmente na
Europa, afetando o mercado da pecuéria. O risco para humanos, que poderiam desenvolver
uma doenca incurdvel a partir do consumo de um alimento contaminado fez cair a

credibilidade da populagéo na inocuidade da carne bovina.

Como consequéncia de um programa de prevencdo especifico para EEB que incluia a
proibicdo da alimentacdo de ruminantes com produtos de origem animal, remocédo de material
de risco especifico, vigilancia epidemiol6gica e controle de importacdo de animais e de
subprodutos de origem animal, houve uma drastica diminuicdo da prevaléncia de EEB
classica no mundo. A implementacdo de novos métodos de diagnosticos para a doenca,

possibilitou também a identificacdo das duas variantes atipicas (L e H).

Caracteristicas como a ocorréncia esporadica e espontanea dessas variantes levaram a
novos indicios da origem da EEB, além disso, alguns modelos experimentais mostraram a
capacidade dessas cepas atipicas adquirirem caracteristicas da cepa classica, reforcando a
ideia de que existe uma relagdo, ainda ndo totalmente elucidada, entre as formas da

Encefalopatia Espongiforme Bovina.

Medidas de mitigacdo de risco direcionadas as formas atipicas devem ser
consideradas, visto que ocorre uma mudanga do padréo de ocorréncia da doenca. Novos casos
atipicos e cada vez menos casos classicos € uma tendéncia que se observa em paises que
tiveram o surto da doenca classica. Casos esporadicos da doenca também vém surgindo em

paises que nunca tinham relatado a forma classica, como os casos ocorridos no Brasil.
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A manutencdo da proibicdo da alimentacdo de bovinos com subprodutos de origem
animal e a remocédo do material de risco especifico sdo as principais medidas de mitigacdo de
risco que devem ser mantidas, mesmo apds uma suposta erradicacdo da EEB classica, porém,
com relacdo aos materiais de risco especifico, ainda € necessario um maior embasamento
cientifico para julgar se a atual lista é adequada para a reducdo da infectividade de tecidos das

carcacas bovinas, infectadas com agentes da EEB atipica.
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