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RESUMO

Apesar de atualmente a Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) estar sob
controle, outras formas da doencga foram relatadas inicialmente na Europa, e
ainda pouco se sabe sobre seus impactos em Saude Publica. Por ser uma
doenca importante no comeércio internacional, e ser uma zoonose fatal, a
Organizagdo Mundial da Saude Animal preconiza agbdes que visam a
mitigagdo do risco de sua difusdo pelo mundo. O Brasil e os Estados Unidos
da América sao paises com grandes rebanhos bovinos comerciais, e em
ambos sé houve a ocorréncia de casos atipicos autoctones de EEB. Nesta
dissertagao foram analisados os sistemas de vigilancia da EEB nestes paises
e foi relatado o primeiro caso de EEB no Brasil, ocorrido no Parana. Verificou-
se que ambos atendem as diretrizes da Organizagdo Mundial de Saude
Animal. Contudo, esta mesma Organizagdo n&o preconiza agbes de
prevencao ou controle que tratem especificamente das EEB atipicas, pois o
alvo da vigilancia sdo ruminantes com a apresentagao do quadro classico da
doenca. Neste sentido, ha necessidade de um redimensionamento de
prioridades e importancia para as demais categorias de vigilancia (animais
mais velhos e caidos). Em relagdo ao sistema de vigilancia brasileiro, pode-
se concluir que ha necessidade de alteragdes profundas no sistema de
acondicionamento de amostras e exames laboratoriais, pois o atual sistema
esta voltado para o diagnostico da forma classica da EEB, além da inclusao
do génglio trigémeo, do processo transverso da coluna vertebral e o ganglio
da raiz dorsal na lista de materiais de risco especifico. Foi possivel concluir
que o sistema de vigilancia da EEB no Brasil € mais voltado para a saude
animal, enquanto o sistema estadunidense visa a protecdo do consumidor.
As adequacgdes apontadas nesse trabalho sdo necessarias para que sistema
do Brasil atinja um grau de exceléncia e que fornega mais garantia aos

consumidores dos produtos carneos brasileiros.

Palavras-chave: EEB. Atipicas. Sistema de Vigilancia. Mitigagéo de risco.



ABSTRACT

Although the Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE) is under control,
other forms of the disease have been reported, inicially in Europe, and the
knowledge about their impact on public health remains uncertain. In
compliance with this importance in international trade, the World Animal
Health Organization recommends actions aimed at mitigating the risk of
spread the BSE around the world. Brazil and the United States are countries
with large commercial cattle herds, and in both there was only the occurrence
of atypical BSE indigenous cases. In this dissertation, the BSE monitoring
systems were analyzed in these countries and the description of the first BSE
case reported in Brazil, occurred in Parana State. We founded that both
systems meet the guidelines of the World Organization for Animal Health.
However, this same organization does not call for actions to prevent or control
that specifically address the atypical BSE, as the target of the surveillance are
ruminants with the presentation of the classic picture of the disease. In this
sense, is necessary the reassessment of priorities and give more importance
to all other surveillance categories (older and fallen animals). Regarding the
Brazilian surveillance system, it can be concluded that there is need for
profound changes in the packaging system samples and laboratory tests,
because the current system is focused on the diagnosis of classical form of
BSE, besides adding the trigeminal ganglion, the transverse process of the
spine and dorsal root ganglion in the list of specified risk material. We
concluded that the BSE monitoring system in Brazil is more focused on
animal health, while the US system is aimed the meat consumer protection.
The adjustments identified in this work are needed for Brazilian system
reaches a level of excellence and to provide more security for consumers of

Brazilian meat products.

Keywords: BSE. Atypical. Surveillance System. Risk mitigation.
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1 INTRODUCAO

A Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB), comumente conhecida
como “‘Doenca da Vaca Louca”, € uma doenca degenerativa fatal e
transmissivel do Sistema Nervoso Central (SNC) de bovinos, com longo
periodo de incubacdo (média de 5 anos), diagnosticada pela primeira vez em
1986 na Europa. E caracterizada clinicamente por alteracdes
comportamentais, como reacdes exageradas a estimulos externos e
dificuldade de locomocéo, e tem curso fatal.

O agente causador da EEB €& denominado prion, uma proteina
encontrada principalmente no tecido nervoso de animais afetados, e a
principal via de transmissdo € por meio da ingestdo de alimentos contendo
farinhas de carne e 0ssos provenientes de carcacas infectadas.

Desde 1987, quando a EEB surgiu de forma epidémica como uma
nova doenga nos rebanhos bovinos, varias agdes de controle foram tomadas.
Esse grande esfor¢co pode ser devido ao impacto econdmico causado por
essa doenca, resultando em restricbes sanitarias e a perda da credibilidade
nos produtos de ruminantes e, posteriormente, pela descoberta do seu
carater zoondtico.

A restricdo da alimentacédo de ruminantes com subprodutos de origem
animal e a remocao e destruicdo dos materiais de risco especifico (MRE)
para a doenca das carcacas em frigorificos se mostraram efetivas para o
controle da doenca, além da reducéo da exposi¢cdo humana ao agente.

No entanto, apesar de atualmente a EEB estar sob controle, outras
formas da doenca estdo sendo diagnosticadas durante as acfes de vigilancia
da doenca em sua forma classica (EEB classica). Recentemente, EEB
atipicas foram relatadas na Europa, e ainda pouco se descobriu sobre essas
formas, e quais seriam 0s seus impactos em Saude Publica.

Desde o inicio da epidemia de EEB na Europa, as autoridades
sanitarias brasileiras vém adotando medidas para evitar o aparecimento da
doenca no pais, assegurando a inocuidade dos seus produtos de origem
animal perante a EEB, e mantendo a confiabilidade dos mercados internos e
externos. Assim, as medidas de mitigacao de risco para a EEB estao focadas

basicamente no controle da importacdo de ruminantes, produtos e



15

subprodutos, controle de produtos utilizados na alimentacéo animal, vigilancia
epidemiologica na populacdo de risco e difusdo e capacitacdo dos
profissionais ligados a vigilancia da doenca.

Durante a realizacdo das ac¢lGes de vigilancia epidemiolégica na
populacdo de risco no Estado do Parana, diagnosticou-se a primeira
ocorréncia de EEB no Brasil. O caso refere-se a uma vaca nativa, com
aproximadamente 13 anos de idade, da raca Nelore (Bos indicus) criada para
producdo de bezerros para engorda. Esta ocorréncia foi reportada a
Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE) em 7 de dezembro de 2012 e,
apos a notificacdo, varias acdes foram realizadas pelo servico veterinario
oficial buscando elucidar as possiveis causas da doenca, além das acdes de
saneamento. A vigilancia epidemiol6gica concluiu que se tratava de um caso
atipico da doenca, o que foi reforcado apds a andlise mais aprofundadas da
amostra de SNC encaminhada ao laboratério de referéncia mundial para a
EEB, em Weybridge, Inglaterra.

Durante a investigacdo epidemiolégica e saneamento do foco,
observou-se a necessidade de aprimoramento, atualizacdo e revisao do atual
sistema brasileiro de vigilancia da EEB, pois 0 mesmo nao prevé a ocorréncia
de casos atipicos.

Os Estados Unidos reportaram o primeiro caso de EEB em 2003, em
bovinos importados do Canada. Até o presente momento, foram notificados
22 casos de EEB naquele pais, mas apenas trés casos foram de animais
nascidos nos EUA (casos autdctones).

Observou-se que, com excec¢do dos casos detectados em bovinos
importados do Canada, todos os casos foram diagnosticados como sendo a
forma atipica da doenca.

Considerando as dimensfes continentais do Brasil e dos EUA (8,5 e
9,8 milhdes de km?, respectivamente), da expressividade de seus rebanhos
bovinos (209 e 89,9 milhGes de cabecas) e o fato de ambos os paises terem
notificados somente casos autéctones de EEB atipica, esse estudo objetiva
melhorar o Sistema Brasileiro de Vigilancia para a doenca através da
comparacao com as acoes realizadas pelo Sistema de Vigilancia dos EUA,
considerando que esse pais detém um dos melhores status sanitario animal

do mundo.
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Desta forma, inicialmente é apresentada, no Capitulo 1, uma revisdo
bibliografica sobre as EEB classica e atipicas, com a descricdo da doenca e
do agente, transmissdo, patogenia, sinais clinicos, diagnostico, medidas de
controle e caréater zoondtico. A seguir, havera a descricdo do primeiro caso
brasileiro de EEB e acbes de investigacdo. Posteriormente, no Capitulo 2,
sao descritas as recomendacdes da OIE para os sistemas de vigilancia para
a EEB no mundo, o Sistema de Vigilancia para a EEB do Brasil e dos
Estados Unidos, com a descricdo das principais medidas de mitigacdo de
risco implementadas e principais normativas sobre a doenca nestes paises.

Por fim, é realizada uma analise comparativa dos Sistemas de
Vigilancia da EEB de ambos os paises, buscando investigar se estdo
adequados considerando as novas formas atipicas da doenca.
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Capitulo 1: Revisdo Bibliografica sobre a Encefalopatia Espongiforme

Bovina (EEB) classica e atipicas

Encefalopatia Espongiforme Bovina classica

1.1 Adoenca

A Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB), ou BSE (sigla para
Bovine Spongiform Encephalopathy) pertence ao grupo das Encefalopatias
Espongiformes Transmissiveis (EET), também conhecidas como doencas
pridbnicas. Sdo causadas por agentes chamados prion, uma proteina com
conformacdo alterada e com potencial infeccioso, podendo ter origem
espontanea (esporadica), genética (familiar) ou infecciosa (WEISSMANN,
1996; PRUSINER, 1998 & HORIUCHI E CAUGHEY, 1999).

Dentre as EET mais conhecidas, tem-se a scrapie em ovinos e
caprinos, Doenca Crbnica Depauperante (CWD) em cervideos norte
americanos, Encefalopatia Espongiforme Felina e a Encefalopatia
Transmissivel do Mink (ETM) (YASUDA & SCAFF, 2004). Fazem parte deste
grupo as EET humanas como a Doenca de Creutzfeldt-Jacob (DCJ), a
Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS), a Insénia Familiar Fatal
(IFF) e kuru, conforme TABELA 1.

Todas sdo doencas neurodegenerativas transmissiveis, caracterizadas
pela auséncia de resposta imunolégica (BERG, 1994) e que invariavelmente
levam a morte apds um longo periodo de incubacdo (ANDERSON et al.,
1996). Morfologicamente, elas s&o caracterizadas por alteracoes
espongiformes no Sistema Nervoso Central (SNC) (WELLS et al.,, 1995;
WOOD et al., 1997), mas em algumas EET o agente pode ser encontrado no

tecido linféide ou outros 6rgédos (OESCH et al., 1985).
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Espécie/Doenca

Ano do primeiro

Etiologia/Transmissao

Referéncia

relato
Bovinos
EEB classica 1987 Alimentagao Wells et al., 1987
EEB tipo H 2004 Desconhecido Biacabe et al., 2004
EEB tipo L (BASE) 2004 Desconhecido Casalone et al., 2004
EEB atipica sem classificagao 2012 Desconhecido Seuberlich et al., 2012
Cervideos
Doenga Cronica . .
Depauperante (CWD) 1980 Transmiss&o natural Williams et al., 1980
Felideos
En(?efalopatla Espongiforme 1990 Alimentagao Wyatt et al., 1990
Felina
Caprinos
Scrapie Classica 1942 Transmissao natural Chelle et al., 1942
Scrapie Atipica 2007 Desconhecido Seuberlich et al., 2007
EEB classica 2005 Alimentagao Eloit et al., 2005
Humanos
Doenga de Creutzfeldt-Jacob 1920 Espor_adlca,A g_enetlca, Creutzfeldt et al., 1920
iatrogénica
Doenga de Gerstmann- -
Straussler-Scheinker (GSS) 1936 Genética Gerstmann et al., 1936
Kuru 1958 Alimentagao (canibalismo) Gadjusek et al., 1958
Insénia Familiar Fatal (IFF) 1986 Genética, esporadica Lugaresi et al., 1986
vCJD (variante da Doenca de . ~ )
1 Al will I, 1

Cretzfeldt-Jacob) 996 imentagcao ill et al., 1996
Mink
Encefalopatia Transmissivel . ~ Burger et al., 1965

. 1947 Al t !
do Mink o Imentagao Hartsough et al., 1965
Ovinos

e o Leopold et al., 1750
Scrapie classica 1732 Transmissao natural Schneider et al., 2008
Scrapie atipica 1998 Desconhecida Benestad et al., 2003

TABELA 1 -

ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES

(EET) EM ANIMAIS E SERES HUMANOS
FONTE: Adaptado de Seuberlich e colaboradores (2010)

TRANSMISSIVEIS

Uma das principais caracteristicas das EET € o periodo de incubacéo

longo, onde ndo ha alteragdo clinica visivel. Para a EEB esse periodo pode
variar, em 95% dos casos, entre 2 a 8 anos, com meédia de cinco anos
(ANDERSON et al., 1996), e é, invariavelmente, fatal (KIMBERLIN, 1993).

Pelo fato do periodo de incubacdo ser de varios anos, a doenca
normalmente ocorre em bovinos adultos, em meédia de 5 a 6 anos e, na
época de sua descoberta, observou-se que a doenga era mais comum em
bovinos leiteiros (NATHANSON et al., 1997).

Estudos epidemiologicos desenvolvidos apdés o aparecimento dos
primeiros casos de EEB apontaram a via oral como a principal forma de
transmissao do agente, pela ingestao de alimentos contendo de carcacas de
animais positivos (WILESMITH et al., 1988).
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Os sinais clinicos mais caracteristicos sdo alteracbes de
temperamento e comportamentais (coices e relutancia a entrar em locais
fechados), hipersensibilidade aos sons e toques, bruxismo e estado de alerta
constante (apreensédo) (BRAUN et al., 1998a). No entanto, os sinais podem
variar consideravelmente, chegando a ser inespecificos como baixo escore
corporal, perda de peso cronica e reducao da producao leiteira (DOHERR et
al., 1999). Os sinais variam de acordo com a regido cerebral afetada pela
doenca (SAEGERMAN et al., 2004).

Além das perdas econbmicas representadas pela morte dos animais, a
EEB rapidamente ganhou notoriedade internacional e se tornou uma grande
preocupacdo para a Saude Publica apdés a comprovacdo de seu carater
zoonodtico fatal (BRUCE et al., 1997; HILL et al., 1997), causando a Nova
Variante da Doenca de Creutzfeldt-Jacob (vDCJ) em seres humanos. Até
entdo, apenas a EEB é a uma doenca pribnica animal transmissivel ao ser
humano (WADSWORTH & COLLINGE, 2007).

1.2 A EEB como epidemia

Os primeiros casos de EEB foram observados em 1986 por WELLS e
colaboradores (1987) no Reino Unido. As investigacdes epidemioldgicas
foram entéo iniciadas com o intuito de encontrar indicios da causa da doenca.
Em 1988, Wilesmith e colegas (1988) descobriram que a fonte de infeccao
era a utilizacdo de farinha de carne e ossos (FCO) contaminada com o
agente na alimentacdo de ruminantes. Atualmente, esta é considerada a
forma classica da doenca.

Estudos posteriores mostraram que o inicio da epidemia surgiu como
resultado da infeccdo que ocorreu provavelmente no inverno de 1981-1982
(COLLEE & BRADLEY, 1997). Para reforcar a ideia de Collee e Bradley,
Prince e colaboradores (2003) resgataram SNC de bovinos que estavam
armazenados desde 1985, que também resultaram positivos para a EEB.

Alguns fatores que podem ser atribuidos ao surgimento da doenca
foram as mudancas nos processos de extragcdo da gordura nas graxarias,
com mudanca do processamento térmico das farinhas e retirada do solvente
quimico, no inicio dos anos 1980 (WILESMITH et al.,, 1991). Existem
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comprovacdes cientificas de que os procedimentos utilizados nesses
estabelecimentos da Unido Europeia (UE) naquela época eram incapazes de
inativar o agente da EEB, embora pudessem diminuir a infectividade do
agente (TAYLOR et al., 1997).

A disseminacao da doenca para fora do Reino Unido e Europa se deu
por meio da exportacdo de animais vivos e FCO contaminada (HEIM &
MUMFORD, 2005).

Vinte anos apds sua identificagdo, a epizootia da EEB esta sob
controle, contudo, a origem do seu agente causal ainda ndo € clara
(CAPOBIANCO et al.,, 2007). As hipoteses de origem mais formuladas
consideram a mutacao genética espontanea em um animal (EDDY, 1995;
PHILLIPS et al., 2000) ou a origem a partir de um ovino infectado pela
scrapie (WILESMITH et al., 1988). Ambas as hipéteses tem prés e contras, e
tém sido discutidas durante muito tempo em varios locais (BROWN et al.,
2003).

A hipétese da origem espontdnea da doenca estava sendo pouco
discutida até a descoberta das formas atipicas de EEB em 2004 (CASALONE
et al., 2004; BIACABE et al., 2004), que reacendeu a discussdo (BROWN et
al., 2006). Pela hipotese da origem a partir de formas esporadicas da EEB,
um caso atipico de EEB ocorreu no passado e, por contaminacdo nos
alimentos, deu origem a epidemia. Gavier-Widén e colaboradores (2008)
ponderam que, para que essa hipotese fosse factivel, o agente causal das
formas atipicas de EEB deveria ser capaz de se modificar e apresentar as
caracteristicas moleculares do agente da forma classica.

Nessa linha, e para acender ainda mais as discussfes sobre a origem
da EEB, um experimento demonstrou que o prion causador da EEB tipo L
adquire caracteristicas do agente da forma classica, quando inoculado em
camundongos nao transgénicos (CAPOBIANCO et al., 2007) e transgénicos
para o PrP ovino (tgOv) (BERINGUE et al., 2007), o que reforca a
caracteristica das formas atipicas cruzarem as barreiras inter-especificas e,
principalmente, comprova a capacidade de diversificacdo do prion.

Com menos aceitagdo no meio cientifico, a hipotese de Colchester &
Colchester (2005) atribuiram a maior ocorréncia da EEB no Reino Unido pelo

fato deste pais ter importado, da india, grande quantidade de FCO. Essa
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farinha era oriunda da drenagem do rio Ganges, onde culturalmente varios
cadaveres humanos s&do destinados em cerimOnias funebres. Os
pesquisadores afirmaram que essa FCO poderia conter carcagcas humanas
infectadas com a DCJ, e que quando fornecida na alimentagdo de bovinos,
pode ter desencadeado a epidemia de EEB na Europa.

Shankar & Satishchandra (2005) rebateram essa hipotese, alegando
que a india notificou apenas 85 casos de CJD humana, em 37 anos (dando
uma incidéncia de 0,08 casos/milhdo de pessoas, inferior as demais regides
do mundo). Além disso, no trabalho de Colchester & Colchester, eles
estimaram a morte de 150 pessoas por CJD na naquele pais, porém Shankar
& Satishchandra afirmam que a maioria desses Obitos ocorreu em hospitais,
nao havendo a destinacdo desses cadaveres no citado rio.

Com relacdo ao inicio da epidemia no Reino Unido especificamente,
Anderson e colaboradores (1996) conduziram estudos e observaram que, na
década de 70, a FCO era utilizada para a alimentacdo de animais bem mais
jovens em comparacdo a média de idade de outros paises europeus, e
depois se descobriu que a infeccdo pelo agente, pela via oral, se da
principalmente nos primeiros dois anos de vida.

Apesar das incertezas, o conhecimento da origem do agente da EEB é
essencial, sendo muito importante para as ac¢des de prevencdo a futuros
casos da doenca nos rebanhos e outros mamiferos, incluindo o homem
(CAPOBIANCO et al., 2007).

1.3 O agente causal

Inicialmente, pensava-se que o agente causal das EET era um virus
ndo convencional, classificado como virus ndo convencional de Gadjusek,
hoje conhecido como prion (PRUSINER et al., 1982). Prion € uma abreviagéo
para proteinaceous infectious particle, particula proteica infecciosa,
descoberta por Stanley Prusiner, e que se refere tanto a proteina celular
normal quanto a sua forma anormal (PRUSINER et al., 1982).

A denominagdo PrP/PrP¢ (sendo que o “c” remete a celular normal,
para diferenciar da isoforma alterada) € a forma utilizada para expressar a

proteina pribnica que é encontrada em células saudaveis de diversos tecidos.
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Sua producéo é elevada nos neurénios e linfocitos, sendo também expressa
em células dendriticas e monociticas (HU et al., 2008).

A fungdo precisa da proteina PrP¢ em animais saudaveis ainda é
desconhecida. H& algumas evidéncias que demonstram a fungdo da PrP¢ na
fisiologia do sono (GAUCZYNSKI et al., 2001), na resisténcia ao estresse
oxidativo (MILHAVET & LEHMANN, 2002) e na auto-renovacao das células-
tronco hematopoiéticas (OIE, 2010).

J& em animais infectados com EET, a proteina PrPC tem importancia
determinante no desenvolvimento da doenca, pois camundongos que nao
expressam essa proteina, ndo sao suscetiveis as EET (BUELER et al., 1993).
Estudos posteriores constataram que prions ndo se propagam em cérebros
que nédo contenham PrP¢ (BRANDNER et al., 1996).

Para identificar a forma pridnica infecciosa, muitos autores tém
utilizado a denominacédo PrPSC¢, PrPTSE ou PrPBSE (OIE, 2010). O termo PrPs¢
foi originalmente utilizado para descrever a por¢cdo da molécula PrP que
resiste a digestdo proteolitica pela proteinase K (PK), nos primeiros estudos
de casos de scrapie (SC de scrapie).

Da mesma forma, o PrPSC¢ pode ser também denominado PrPRES (“res”
de resistente). Como a porcao resistente esta estreitamente relacionada com
a producéo das doengas, o termo tornou-se sindnimo da forma infecciosa do
prion em diversas espécies (OIE, 2010). Esta macromolécula (PrPRES) é, até
0 presente momento, a Unica proteina infecciosa identificada.

O gene responsavel pela codificacdo do prion € o PRNP, que em
mamiferos esta localizado no braco curto do cromossomo 20, e estudos
conduzidos por Dermaut (2008) e Del Bo (2003) mostraram que
polimorfismos nesse gene podem aumentar o risco de manifestacdes
precoces do Mal de Alzheimer e acelerar o declinio cognitivo de pacientes
portadores da Sindrome de Down, respectivamente. Além disso, mutacdes
nesse gene podem dar origem a sintese do prion patogénico (PrPSC)
(YASUDA & SCAFF, 2004).

O prion normal (PrPC€) é estruturalmente dominado pela conformacéo
alfa-helicoidal, ao contrario da sua forma infectante (PrPSC), dominada pela

forma beta-folhada (FIGURA 1). A primeira proposta para explicar o
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mecanismo de replicacdo do prion, considerando a auséncia de material
genético, baseou-se no modelo de auto-propagacdo, no qual o PrP¢, em
contato com o PrPSC, sofre uma desestruturacdo parcial seguida por uma

reestruturacéo ja na conformacédo PrPS¢ (PRUSINER et al., 1982).

Normal Conformer Rogue Conformer ===

Adaptedrom —— galleryjaw,_prion gif

FIGURA 1 — ESTRUTURA TRIDIMENSIONAL DA PROTEINA PRIONICA
NORMAL PRP€ (A) E SUA CONFORMAGAO ALTERADA (B)
FONTE: University of South Hampton Environmental Health Unit

Em 1996, Collinge e colaboradores descreveram as caracteristicas
eletroforéticas do PrPS¢ a partir de casos de EEB detectados no campo e
casos da vDCJ em seres humanos. Pela técnica molecular de Western blot
(WB) o PrPSC¢ causador da EEB em bovinos é caracterizado pela formacgéo de
trés bandas com massa molecular variando de 18 a 30 kDa, sendo cada
banda representada pelas por¢cdes monoglicosilada, diglicosilada e néo-
glicosilada (BIACABE et al., 2004).

Na década de 40, Gordon (1946) demonstrou que o prion causador da
scrapie mostrava-se resistente a inativacdo por formalina; 20 anos depois,
Alper e colaboradores (1966) verificaram que o0 agente também era resistente
a ionizacao e radiacdo ultravioleta. Mais tarde, com o surgimento da EEB,
Taylor (1991) realizou estudos que demonstraram, da mesma forma que para
a scrapie, uma alta resisténcia do prion.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2014) descreve o agente da
EEB como altamente estavel e resistente ao congelamento, ressecamento e
calor de cozimento normal, de pasteurizacéo e de esterilizagdo a temperatura
e tempo usuais. O PrPSC mostra-se resistente mesmo quando submetido a

grandes variacoes de pH. As medidas de descontaminagcdo recomendadas
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reduzem as quantidades de agente infeccioso, mas podem ser parcialmente
ineficazes se o material contiver altas concentracdes de agente infeccioso, ou
se estiver protegido por matéria organica seca (OIE, 2010).

O método de inativacdo fisica, recomendado pela OIE, é a
autoclavagem de materiais porosos na temperatura de 134 a 138°C durante
18 minutos sob pressdo de 2,2bar (porém, a inativacdo é incompleta). Em
relagdo a resisténcia a desinfetantes, é sensivel ao hipoclorito de sodio (com
2% de cloro disponivel) e ao hidroxido de sodio a 2N, desde que aplicado
durante mais de uma hora a 20°C para as superficies e durante uma noite
para materiais (OIE, 2010).

Xu e colaboradores (2014) demonstraram que a realizacdo de técnicas
de compostagem, utilizando matéria organica contendo materiais
contaminados com prions, sdo capazes de reduzir para apenas uma dose
infectante (IDso) de PrPS¢ a cada 5.600kg de composto final, sendo uma
alternativa a esterilizacao.

Estudos demonstraram que bactérias do género Streptomyces,
Thermus, Bacillus e Tritirachium podem degradar PrPSC em processamentos
de compostagem, por secretarem proteases (LANGEVELD et al., 2003;
MCLEOD et al., 2004). A associagdo de um ambiente altamente alcalino (pH
8 a 10) e temperaturas que chegam a atingir 55°C no centro da
compostagem durante semanas ou meses podem dar condi¢des ideais para

a desnaturacao de proteinas (XU et al., 2010).

1.4 Transmissao

A principal forma de transmissédo do agente da EEB € por via oral, pela
ingestao de alimentos (principalmente FCO) oriundos de carcacgas de animais
positivos (WILESMITH et al., 1988). Nessa mesma pesquisa, 0S autores
verificaram que a infeccdo se dava em bovinos jovens, de até seis meses de
idade, quando estes ingeriam alimentos contaminados com o0 agente.
Estudos experimentais também comprovaram a transmissédo do agente para
bovinos por exposigcéo parenteral a tecidos de animais infectados (WELLS et
al., 1998).
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Sendo a via oral a principal forma de transmissédo, pode-se presumir
gue ha uma reducdo na concentracdo do agente infectante, considerando a
grande quantidade de alimentos ingeridos diariamente pelos ruminantes.
Kimberlin e Wilesmith, em 1994, estimaram que a dose infectante de EEB
deve ser 14 vezes superior a DLso, para cada tonelada de alimentos
fornecidos numa propriedade. Essa diluicdo pode ser um fator fundamental
gue explica a baixa incidéncia da EEB dentro dos rebanhos (cerca de 3%).
Apesar disso, estudos posteriores demonstraram a transmissao oral da EEB
em bovinos utilizando 1mg de cérebro positivo (homogeneizado), e que
bezerros podem ser infectados com doses ainda menores (WELLS et al.,
2007).

Apesar de se observar transmissao vertical na scrapie, sendo uma
caracteristica que dificulta o controle dessa doenca (PATTINSON et al.,
1972), ndo ha evidéncia dessa transmissdo na EEB (ANDERSON et al.,
1996; WILESMITH et al., 1997). Contudo, estudos conduzidos por Smith e
Bradley (2003) demonstraram que a prole de animais com EEB apresentam
maior probabilidade de desenvolver a doenca.

Da mesma forma que a transmissao vertical, a horizontal também nao
foi demonstrada na EEB (WILESMITH et al.,, 1992). Estudos de Taylor e
colaboradores (1995a) demonstraram ndo haver transmissao do agente pelo
leite de vacas positivas. Bradley (1994) e Wathrall (1997) também néo
obtiveram sucesso na transmissao do agente por meio de embribes e sémen,
respectivamente.

Em bovinos afetados, os tecidos que demonstraram maior
infectividade foram o tecido linfoide do ileo distal, medula 6ssea, ganglio
trigémeo, ganglios e nervos espinhais, medula espinhal, olhos, tonsilas e o
encéfalo (WELLS et al., 1998). Estudos recentes sobre a patogenia da EEB
demonstraram que a prega ileocecal e 0 jejuno também apresentam
depositos do agente, assim como por¢des do musculo semitendinoso e a raiz
do ganglio dorsal (RGD), em bovinos na fase terminal da doenca (BALKEMA-
BUSCHMANN et al., 2011a).

Estudos demonstraram que pequenos ruminantes, COmo caprinos e

ovinos, sado suscetiveis ao agente da EEB e podem se infectar
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experimentalmente (FOSTER et al., 2001) ou naturalmente, pela ingestao de
FCO contaminada, da mesma forma que os bovinos (ELOIT et al., 2005).

Com relacdo a outras espécies, Dawson e colaboradores (1990)
conseguiram transmitir o agente da EEB para suinos por via intracerebral,
demonstrando que eles séo suscetiveis a doenca, porém ndo ha evidéncias
de sua infeccdo por via oral (WELLS et al., 2003). Ainda em 1990, um gato
doméstico foi diagnosticado com o agente da EEB no Reino Unido, sendo
comprovado que sua infeccdo se deu pelo consumo de racdo industrial a
base de FCO de bovinos infectados (WYATT et al., 1990). Moore e
colaboradores (2011) demonstraram que nao ha qualquer evidéncia da
transmissdo da EEB para galinhas domésticas, mesmo realizando
inoculacdes por via intracerebral e oral.

Somente em 1996 houve a comprovacao da transmissdo do agente da
EEB para seres humanos, pela ingestdo de tecidos bovinos infectados, sendo
a doenca entdo conhecida como a variante da Doenca de Creutzfeldt-Jakob
(vDCJ) (WILL et al., 1996). ApOs esta descoberta, muitos esforgos foram
emanados, tanto para o conhecimento quanto para o0 monitoramento e
controle da doenca (SEUBERLICH et al., 2010).

1.5 Patogenia da EEB

O primeiro estudo sobre a patogenia da EEB foi desenvolvido, nos
anos 90, por Wells e colaboradores (1996). Outro experimento utilizando
bovinos jovens desafiados por via oral com cérebros positivos para a EEB
revelou uma distribuicdo bem restrita do agente nos animais infectados. A
presenca do agente foi determinada utilizando provas de Western blot (WB) e
Imunohistoquimica (IHQ) em amostras de varios tecidos coletados, e sua
infectividade a partir de inoculagdo em camundongos (WELLS et al., 1998).

Os primeiros estudos realizados em camundongos demonstraram que
0 agente da EEB ja era detectado aos 45 dias apds o desafio oral, nas placas
de Peyer e nos linfonodos mesentéricos, e aos 90 dias no baco e linfonodos
submandibulares. As por¢des toracica, cervical e lombar da medula espinhal,

assim como o encéfalo, resultaram positivas para o PrPS¢ de EEB
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aproximadamente 300 dias ap0s a infeccdo, com maior deposicdo do agente
na porcao toracica (MAIGNIEN et al., 1999).

Em bovinos, estudos demonstraram o acumulo de PrPSC¢ nas placas
de Peyer (HEGGEBO et al., 2000; TERRY et al., 2003; LEZMI et al., 2006) e
nas tonsilas palatinas (WELLS et al., 2005), seis meses e 10 meses ap0s 0
desafio oral, respectivamente. Outro experimento, realizado por Hoffmann e
colaboradores (2007), revelou que a difusdo do agente da EEB, do intestino
para o SNC, segue as fibras nervosas do sistema parassimpatico e simpético
do Sistema Nervoso Autbnomo (SNA).

Estudos realizados em hamsters (THOMZIG et al.,, 2004), ovinos
(ANDREOLETTI et al., 2004), camundongos (BOSQUE et al., 2002), primatas
nao humanos (HERZOG et al., 2005) e seres humanos (KOVACS et al.,
2005) demonstraram que ha uma difusédo radial do PrPSC¢ a partir do SNC
para as fibras nervosas menores. Em hamsters, apés a infecgéo oral, o PrPsS¢
€ primeiramente detectado nas placas de Peyer e no sistema nervoso
entérico (SNE), seguido pelo ganglio mesentérico cranial (GMC). A partir
dele, o agente pode seguir pelas fibras aferentes (sensoriais) ou eferentes
(motoras) do Sistema Nervoso Autdbnomo Parassimpatico (SNAp) ou do
Sistema Nervoso Autbnomo Simpatico (SNAs). A via parassimpatica segue
pelo nervo vago até o ganglio nodoso e posteriormente ao nucleo motor
dorsal do nervo vago (NMDV), localizado no ébex. A via simpatica, por sua
vez, segue pelo nervo esplancnico até a medula espinhal toracica e, a partir
dela, se espalha para ambas as dire¢cdes (encéfalo e cauda equina), como
mostra a FIGURA 2 (BALKEMA-BUSCHMANN, 2011a).
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FIGURA 2 - DIAGRAMA ESQUEMATICO DEMONSTRANDO O
PERCURSO DO AGENTE DA SCRAPIE, A PARTIR DO TRATO GASTRO-
INTESTINAL, ATE O SNC, EM HAMSTER

FONTE: Balkema-Buschmann e colaboradores (2011a)

Em inoculacdo oral em bovinos, Hoffmann e colaboradores (2007)
descreveram duas rotas de difusédo do PrPS¢ da EEB envolvendo o sistema
nervoso autbnomo, do trato gastrointestinal ao SNC: (a) via complexo
ganglional celiaco e mesentérico, nervos esplancnicos e medula espinhal
torhcica e (b) via nervo vago (inervacdo parassimpatica do trato
gastrointestinal). Considerando o envolvimento da raiz do ganglio dorsal, a
rota mais provavel de difusdo é a utilizando os nervos do sistema nervoso
autbnomo (rota a).

Ainda nesse experimento, ficou evidenciado que a invasao do prion
PrPSC na inervacdo do sistema nervoso periférico ndo autbnomo (como o
nervo ciatico) € um evento posterior secundario a replicacdo do agente no
SNC (difuséo retrograda) (HOFFMANN et al., 2007).

O achado mais interessante desse estudo foi que em dois, dos 56
bovinos inoculados, observou-se deposicdo de PrPS¢ no ébex, sendo que em
um deles observaram depositos também no ileo distal, aos 24 e 28 meses de
vida. Demonstrou-se entdo, pela primeira vez, que os prions da EEB podem
alcancar o SNC nos primeiros dois anos de vida do animal, quando de um
desafio oral macico (HOFFMANN et al., 2007). Até aquele momento, essa

deposicédo so tinha sido observada a em bovinos com mais de 32 meses.
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Esse achado deve ser levado em consideracdo durante as discussdes sobre
a idade limite, tanto para os testes diagnoésticos, quanto para a remocao de
material de risco especifico (MRE).

Em casos clinicos de EEB, estudos ja demonstraram o envolvimento
do lobo olfatério na patogenia da doenca (LEE et al., 2009). Outros estudos
sobre patogenia concluiram que nao ha infectividade do agente na mucosa
nasal de animais positivos (WELLS et al., 1998). Apesar disso, a deteccao do
PrPS¢ da EEB no bulbo olfatério, em casos terminais da doenca, sugere que
a via de transmissdo olfatéria ndo pode ser excluida como uma rota
secundaria de infeccédo, ou até mesmo uma rota de excrecao do agente (LEE
et al., 2009). Em bovinos na fase terminal da doenca, verificou-se a presencga
de PrPS¢ no musculo semitendinoso (BUSCHMANN & GROSCHUP, 2005).

Em relacdo a infectividade, Espinosa e colaboradores (2007)
concluiram que a infectividade do agente da EEB esta restrito ao SNC, as
placas de Peyer e as tonsilas palatinas de animais infectados. Porém, em
bioensaios utilizando camundongos TgBov XV, desenvolvidos por
Buschmann & Groschup (2005), foi detectada uma baixa infectividade de
PrPS¢ em amostras do muasculo semitendinoso desses animais,
provavelmente pela presenca de fibras do nervo ciatico nessa musculatura.

Em 2011, Balkema-Buschmann e colegas (2011la) demonstraram o
envolvimento da prega ileocecal e jejuno, além do ileo isoladamente, na
patogenia inicial da EEB apds exposicdo oral. Observou-se que o0 agente,
apos ser ingerido pelo bovino, acumula-se nas placas de Peyer (em quatro
meses apos o desafio oral) e posteriormente segue pelas inervacdes do
sistema simpatico (nervo esplancnico) e parassimpatico (nervo vago) até
alcancar a coluna espinhal toracica, onde ha uma difusdo centripeta do
agente até a medula espinhal cervical e lombar, e consequentemente ao
encefalo pelo tronco encefalico (McBRIDE et al., 2001).

Durante a fase clinica da EEB em bovinos, Buschmann & Groschup
(2005) demonstraram que h& uma difusdo centripeta da infectividade nas
fibras nervosas periféricas, e que a raiz do ganglio dorsal (RGD) da medula
espinhal assume papel importante na patogenia e na propagacao do agente
da EEB, especialmente durante a difuséo periférica do PrPS¢ (ARNOLD et al.,
2007; HOFFMANN et al., 2007; MASUJIN et al., 2007).
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Assume-se que transmissdo do agente para o tecido muscular se da
pelo nervo ciatico a partir da medula espinhal nos estagios finais da doenca,
e que também nesse estigio, a difusdo centrifuga do agente ocorre
regularmente em todos os tecidos que estdo em contato direto com nervos
craniais e grandes nervos periféricos (BALKEMA-BUSCHMANN et al.,
2011a).

Em relacdo ao agente da EEB, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) categoriza a infectividade dos tecidos baseando-se exclusivamente
em observacbes da doenca com ocorréncia natural, ou por infeccao
experimental por via oral em ruminantes (TABELA 2 e 3). S&o classificados
em:

a) Tecidos de alta infectividade: tecidos do SNC, ou associados
anatomicamente ao SNC, altamente infectivos nos estagios avancados das
EET;

b) Tecidos de baixa infectividade: tecidos periféricos que tiveram sua
infectividade comprovada ou onde se detectou a presenca do PrPS¢;

c) Tecidos sem infectividade detectavel: tecidos que foram testados e
apresentaram resultados negativos nos testes de infectividade ou auséncia
do PrPsc,

Alta Infectividade

Presencade
Tecido Infectividade ¢

Prps°
Encéfalo Sim Sim
Medula Espinhal Sim Sim
Retina Sim N&o testado
Nervo Optico Sim N&o testado
Géanglio Espinhal Sim Sim
Ganglio Trigémio Sim Nao testado
Glandula Pituitaria Nao Sim
TABELA 2 - TECIDOS BOVINOS CONSIDERADOS DE ALTA

INFECTIVIDADE PARA A EEB
FONTE: OMS (2010)
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Baixa Infectividade

Tecido Infectividade | ooonea de Tecido Infectividade | ooonea 9°
PrP PrP

Sistema Nervoso Periférico Trato Digestdrio
Nervos Periféricos [Sim] Sim Jejuno N&o Sim
Tecidos Linforreticulares flea Sim Sim
Baco Néo N&o Ceco N&o N&o
Linfonodos Nao Né&o Reto N&otestado  N&o testado
Tonsilas Sim N&o QOutros Tecidos
Timo Néo Néo testado Gléndula mamaéria N&o Né&o testado
Sistema Reprodutor Pele N&o Néo testado
Placenta N&o N&o testado Tecido Adiposo N&o Né&o testado
Ovério Néo Néo testado Coracao/Pericardio N&o Né&o testado
Utero Néo Néao testado Pulméo N&o N&o testado
Fluidos corporais Figado N&o Né&o testado
Liquido Cefalorraquidiano Néo Néo testado Rim N&o N&o
Sangue N&o ? Adrenal (Sim) Sim
Saliva N&o testado Néo testado Péncreas Néo N&o testado
Leite N&o N&o Medula Ossea (Sim) Né&o testado
Urina N&o N&o testado Musculo Esquelético (Sim) Né&o testado
Fezes Néo N&o testado Lingua N&o Né&o testado
Trato Digestério Vasos sanguineos N&o Né&o testado
Esdfago N&o N&o testado Mucosa Nasal N&o Né&o testado
Rume Néo Néo testado Glandula Salivar Néo N&o testado
Abomaso N&o N&o testado Cornea N&o testado  MN&o testado
Duodeno N&o Sim

- ( ) Dados limitados ou preliminares
- [ 1Infectividade ou presenca do PrP*¢ determinada exclusivamente por bioensaio em camundongos transgénicos
- 7 Interpretacao imprecisa

TABELA 3 - TECIDOS BOVINOS CONSIDERADOS DE BAIXA
INFECTIVIDADE PARA A EEB
FONTE: OMS (2010)

1.6 Sinais Clinicos

A definicdo precisa dos sinais clinicos da EEB era necesséria para a
manutencdo da notificacdo e vigilancia da doenca. Por esse motivo, a
apresentacao clinica da EEB classica foi bastante investigada durante o pico
da epidemia no Reino Unido e na Suica no inicio dos anos 90 (BRAUN et al.,
1999; BRAUN et al., 1997; BRAUN, et al.,, 1998b; WELLS et al.,, 1987,
WILESMITH et al., 1992a).

Os primeiros sinais clinicos associados a EEB foram relatados no
Reino Unido por Wilesmith (1988) que observou distirbios de
comportamento, apreensao, hiperestesia e alteracdes na coordenacéo.
Estudos posteriores desenvolvidos por Cranwell e colaboradores (1988);
Winter e colaboradores (1989) e Wilesmith & Ryan (1992) corroboraram com
os achados iniciais de Wilesmith e postularam que os trés principais sinais da
doenca sdao: disturbios de comportamento, aumento na sensibilidade e
problemas de locomogdo. Ao menos um, desses trés sinais clinicos

principais, foi observado em 97% dos 17.154 casos analisados por Wilesmith
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e colaboradores, em 1992. Ap0s 0 aparecimento dos primeiros sinais
clinicos, a condicéo fisica do animal piora até sua morte, podendo levar de
duas semanas a até seis meses (ARNOLD & WILESMITH, 2004).

A imagem do comportamento alterado, dificuldade de locomocgéo e
hipersensibilidade associada a animais acometidos com a EEB fez com que a
doenca seja popularmente conhecida como a “Doenga da Vaca Louca’.
Porém, somente a presenca de sinais clinicos nervosos ndo pode ser
precipitadamente atribuida a EEB, pois ha varias enfermidades em
ruminantes apresentam sinais semelhantes (AUSTIN, 2000).

Braun e colaboradores (1999) realizaram um estudo de avaliacdo dos
sinais clinicos em bovinos como ferramenta para o diagnéstico da EEB.
Nesse experimento, verificou-se que alguns bovinos apresentaram, sem
qualquer estimulacéo, sinais de ansiedade, panico, aumento na salivacao,
excesso de lambedura no focinho, olhos saltados, bruxismo e ataxia em
membros posteriores. Quando submetidos a estimulos sonoros e luminosos,
alguns animais saltaram, indicando hiperexcitabilidade.

Apesar da maioria dos sinais de EEB serem considerados agudos,
numa grande proporcdo de casos se observa queda na producdo leiteira
(60%) e/ou perda de peso apesar da manutencdo do apetite (79%)
(WILESMITH et al., 1992a; SAEGERMAN et al., 2004).

Austin (2000) criou cinco categorias de sinais clinicos, baseado na

observacédo de casos clinicos a campo, sendo:

a) Primeira Categoria: comportamento alterado.

Essas mudancas psiquiatricas normalmente sdo os primeiros sinais
clinicos que aparecem nos casos, e sdo muito sutis, passando despercebidos
pelos tratadores (AUSTIN et al., 1997a). Alguns sinais particulares incluem:
demonstrar medo a presenca humana, ter comportamento de agressao
defensiva aplicando coices, apresentar nervosismo ao atravessar portas ou
obstaculos, demonstrar imobilidade ténica (paralisia), resisténcia a ordenha,
apresentar comportamento agressivo com outras vacas, bruxismo,

bocejamento, reacédo exacerbada sem estimulo aparente.
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b) Segunda categoria: sensibilidade alterada.

As alteracbes sensoriais sdo caracteristicas comuns nas EET. Os
sinais mais particulares da EEB séo: irritagdo na regiao sensorial do nervo
trigémeo, envolvendo movimentos do nariz, friccdo da cabeca e queixo,
espirros, tosses, movimentacdo excessiva das orelhas e cabeca e reflexos de
Flehmen no labio superior/narina, aumento na sensibilidade cutanea na
regido toracica, aumento generalizado dos reflexos e percepgcdo visual

anormal.

c) Terceira categoria: postura, movimentacdo e musculatura alterada.

As mudancgas posturais incluem: cabeca baixa, cifose toracica, lordose
lombar, orelhas assimétricas, paresia, queda, ataxia, hipermetria/dismetria,
incoordenacdo entre os membros dianteiros e traseiros, queda da pelve,

facilidade de escorregar, fasciculose, tremor, mioclonias e blefaroespasmos.

d) Quarta categoria: alteragdes no sistema nervoso autonomo.

Incluem bradicardia, queda na ruminacdo (AUSTIN & SIMMONS,
1993), alteracdes na miccao e variacdo na frequéncia cardiaca (AUSTIN et
al., 1997b).

e) Quinta categoria: alteracdo nas caracteristicas somaticas em geral.

Seria a fase terminal da doenca, incluindo perda de escore corporal,
atrofia muscular (especialmente no musculo Longuissimus dorsis), reducéo
na producéo leiteira, alopecia devido a friccdo da cabeca, traumas devido a

guedas e coices em objetos fixos e edema subcutaneo.

Segundo Austin  (2000), h& trés problemas que permeiam o
diagnéstico clinico da EEB. O primeiro € a grande variedade de
manifestagcdes clinicas da doenca. Segundo, o longo periodo de incubacao e
o fato de ser uma doenca cronica. E, em terceiro, o longo periodo de duracdo
da doenca em alguns casos, podendo haver a ocorréncia de outras
doencas/infec¢cbes concomitantes que mascaram o0 diagnostico da EEB
propriamente. Por essa razao, técnicas laboratoriais que detectem o agente

sdo fundamentais para o diagnostico final e conclusivo da EEB.
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1.7 Diagndéstico

Bessen & Marsh (1994) determinaram que os prions infecciosos
causadores das variadas EET apresentam diferentes sitios de clivagem apés
tratamento proteolitico e perfis de glicosilacdo, sendo possivel diferenciar os
tipos envolvidos.

Todos o0s métodos diagnésticos da EEB sdo baseados na
diferenciacéo do PrPSC do PrPC, pela sua resisténcia a acdo da proteinase K,
pela presenca da conformacdo da proteina em beta-folna ou pela sua
caracteristica altamente hidrofobica (BUSCHMANN et al., 2006).

De acordo com o Cddigo Zoosanitario Terrestre, da Organizacao
Mundial de Saude Animal (OIE), o diagnostico das EET em ruminantes
envolve testes de triagem, confirmatérios e discriminatorios (SEUBERLICH et
al., 2010). Todos os testes validados para o diagnéstico da EEB necessitam
de tecido cerebral e ndo existe um método diagndstico capaz de confirmar a
doenca no animal vivo (OIE, 2010).

Os testes de triagem sao utilizados nos programas de vigilancia ativa
da EEB, e os confirmatérios sédo utilizados para o diagnostico final, porém
nenhum deles € capaz de diferenciar casos classicos de atipicos, ou mesmo
a ocorréncia de EEB em pequenos ruminantes. Os testes discriminatérios,
por sua vez, foram desenvolvidos para o diagndstico de EEB em pequenos
ruminantes.

A proteina PrP¢ tem massa molecular de 27kDa, mas pode ser
monoglicosilada (aproximadamente 31kDa) ou diglicosilada
(aproximadamente 35kDa). Devido a essa resisténcia parcial a digestdo
proteolitica pela proteinase K, apenas a por¢do aminoterminal do PrPSC¢ se
mantém, com peso molecular de 19 kDa. Os sitios de clivagem da proteinase
K e o peso molecular das PrPS¢ variam entre os tipos de EEB e scrapie
(HOPE et al., 1999).

Os testes sorolégicos sao ineficientes para o diagnostico da EEB, pois
nao foram detectadas respostas imunoldgicas especificas nessa enfermidade
(OIE, 2010).
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A deposicdo do PrPS¢ no SNC representa um evento anterior ao
aparecimento das lesGes espongiformes, tanto nas infec¢des naturais quanto
nas inoculagbes experimentais. Portanto, provas imunohistoquimicas ou
moleculares como o Western blot permitem um diagndstico precoce, antes do
aparecimento de sinais clinicos da EEB (CASTELLANI et al.,, 1996;
DeARMOND & PRUSINER, 1996).

a) Testes de triagem

A implantacdo de uma vigilancia ativa para EEB requer testes de
triagem rapidos, capazes de testar um grande nimero de amostras em pouco
tempo. Nos Ultimos dez anos, foram desenvolvidas vérias técnicas de
Western blot e ELISA com esse proposto, pela Comissdo Europeia e pelas
autoridades nacionais (EFSA, 2004; EFSA, 2005 e EFSA, 2009). A maioria
dos testes envolve, como primeiro passo, a digestdo do material pela
proteinase K, e posterior deteccdo imunoquimica do PrPSC, para determinar
se é positivo para EET. Na vigilancia ativa, a amostra de eleicdo é o tronco
encefalico obtido de animais abatidos, retirado pelo forame magno. No
laboratério, € feita a amostragem da regido do 6bex, para processamento. A
autdlise aparentemente ndo afeta a performance do exame, porém quando
ha desintegracdo do tecido, a identificacdo das estruturas alvo de vigilancia
fica prejudicada (CHAPLIN et al., 2002).

b) Testes confirmatérios:

Historicamente, a confirmacdo de um caso de EET baseava-se na
analise histopatoldgica de lesdes compativeis no tecido cerebral. Nos animais
afetados, as alteracbes espongiformes e vacuolizacdo neuronal sao
observadas no tronco encefalico, na altura do 6bex (WELLS et al., 1989). No
entanto, o exame histopatolégico pode ser severamente comprometido
devido a autdlise do tecido (OIE, 2010). Atualmente, a histopatologia néo é a
prova de eleicdo para o diagnoéstico das EET, mas continua sendo um exame

importante para a caracterizacao das lesfes, além de poder identificar lesdes
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caracteristicas em ceérebros encaminhados para diagndsticos de outras
enfermidades (SEUBERLICH et al., 2010).

Com as crescentes descobertas sobre a PrPSC¢ na patogénese da
doencga, houve o desenvolvimento de anticorpos especificos, largamente
utilizados na deteccdo dessa proteina pridnica. Na metade dos anos 90, as
provas de imunohistoquimica (IHQ) e exames de Western blot foram
desenvolvidos para detectar a presenca do PrPSC¢ nos tecidos (SEUBERLICH
et al., 2010).

A IHQ baseia-se na detec¢do do PrPS¢ depositados no tecido fixado
por formol e embebidos na parafina. Semelhante a histopatologia, os
depositos de PrPSC sdo maiores na regido do 6bex, tanto para scrapie quanto
para a EEB. A marcagdo imunoquimica nessas areas-alvo é a confirmacgéo
da doenca.

A IHQ tornou-se a prova de eleicdo para diagnéstico confirmatério
devido a sua interpretacdo ser menos afetada pela autdlise, quando
comparada com o exame de histopatologia isolado (SCHALLER et al., 1999;
SCHULZ-SCHAEFFER et al., 2000; OIE, 2010).

Nos ultimos anos, as técnicas de Western blot (WB) estdo sendo
amplamente utilizadas no diagndstico das EET (SEUBERLICH et al., 2010).
Em 2008, a OIE aprovou o uso do WB como prova a confirmatéria de EEB
mais conveniente e pratica, em combina¢do com os testes de triagem, porém
tanto a IHQ como o WB séo considerados testes confirmatdrios para a EEB
(OIE, 2010).

A deteccdo de PrPSC pelo WB requer amostras frescas (resfriadas ou
congeladas). Essa amostra € homogeneizada e submetida a digestao
proteolitica pela proteinase K. O PrPRES ¢ identificado imunoguimicamente
por anticorpos especificos. A conformacao do WB tipica dos casos classicos
de EEB e scrapie € a formacao de trés bandas (representando as porc¢des de
PrPRES ndo-glicosilada, monoglicosilada e diglicosilada) entre 18 a 30kDa de
peso molecular, onde a banda da porcéo diglicosilada é a mais proeminente
guando comparada com a por¢ao monoglicosilada.

Para ser valido para a OIE, o WB confirmatorio devera ser realizado
com uma grande quantidade de amostra inicial (4g) e ultracentrifugacao apos

o tratamento com a proteinase K (STACK et al., 1996).
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c) Testes discriminatorios

Em pequenos ruminantes, qualquer amostra positiva para EET devera
ser encaminhada para testes discriminatérios. Essa diferenciacdo é feita
através de anticorpos monoclonais que se ligam a porcdo N-terminal do
PrPRES, tanto no WB quanto na IHQ. No caso da EEB, a diferenciacdo entre
0s tipos é realizada, até o presente momento, somente pelo WB (OIE, 2010).

1.8 Medidas de Controle

Desde 1987, quando a EEB emergiu como uma nova doenca em
bovinos, enormes esforcos foram feitos para o seu controle pelo mundo. A
principal motivacdo desse esfor¢co é devido ao impacto econémico causado
por essa enfermidade, resultando em restricbes sanitarias e a perda da
credibilidade nos produtos de ruminantes e, posteriormente, pela descoberta
do seu carater zoondtico, causando a variante da Doenca de Creutzfeldt-
Jakob (vDCJ) (BRUCE et al., 1997; HILL et al., 1997; WILL et al., 1996).

Embora o nimero de casos de EEB diagnosticados em alguns paises
foi relativamente baixo, no Reino Unido houve mais de 180.000, ocasionando
um medo de uma possivel expansao global na mesma proporc¢ao. O risco de
contaminacdo humana abalou a confianca dos consumidores em relacédo a
carne bovina e seus produtos, acarretando numa crise econdémica em varios
setores, principalmente o pecuario (SEUBERLICH et al., 2010). Por essa
razdo, as autoridades sanitarias implantaram medidas para proteger a saude
humana, que incluiram: a proibicdo da alimentacdo de ruminantes com
alguns subprodutos de origem animal, proibicdo do consumo de animais
doentes e remocao do material de risco especifico, vigilancia epidemioldgica
e controle de subprodutos e importacdo de animais vivos (SEUBERLICH et
al., 2010).

Devido as caracteristicas da doenca, principalmente em relacdo ao
seu longo periodo de incubacdo e propriedades incomuns do seu agente
causal, levou-se mais de duas décadas para que ela fosse finalmente

controlada. Contudo, apesar de atualmente a EEB estar controlada, novas
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formas, também chamadas de EEB atipicas, estdo sendo diagnosticadas
(SEUBERLICH et al., 2010).

Muitos esforgos estdo sendo emanados para a caracterizagdo dessas
formas atipicas, e principalmente para determinar se as medidas de
mitigacdo de risco da EEB classica sdo efetivas para as formas atipicas, além
de mensurar seu impacto na saude publica (SEUBERLICH et al., 2010).

As evidéncias de que as formas atipicas podem ocorrer
esporadicamente representam um risco permanente a saude publica e muitas
medidas de mitigacdo de risco deverdo ser mantidas, como a proibicdo da
alimentacdo de ruminantes com FCO e a retirada do MRE, mesmo com a
vertiginosa queda dos casos de EEB classica. Por essa razdo, as medidas de
mitigacdo de risco e as agles de vigilancia da EEB devem ser mantidas até
gue se esclarecam os reais riscos das formas atipicas (SEUBERLICH et al.,
2010).

1.8.1 Proibicdo da alimentacdo de ruminantes com alguns subprodutos de
origem animal (feed ban)

A primeira medida de controle adotada, ap0s a descoberta da forma
de transmissdo da EEB, foi em 1988, inicialmente pelo Reino Unido, que
determinou a proibicdo da alimentacdo de ruminantes com proteinas da
mesma espécie, também conhecido como feed ban (DEFRA, 1988). Essa
medida ndo teve efeito imediato devido ao longo periodo de incubacédo da
doenca, ou seja, os efeitos praticos dessa acdo sé seriam visualizados
aproximadamente 5 a 6 anos apoés o seu inicio (BROWN et al., 2001).

Assim, como o esperado, em 1992, essa medida reduziu, em média,
cerca de 40% dos casos de EEB diagnosticados no Reino Unido (SMITH &
BRADLEY, 2003) e, sucessivamente, a incidéncia da EEB declinou
drasticamente com o passar dos anos, tanto no Reino Unido quanto nos
demais paises que adotaram tal medida (STEVENSON et al., 2005). Apesar
disso, somente o feed ban provou nao ter sido totalmente eficaz, pois casos
da doenca continuaram a ser diagnosticados em animais nascidos apés a
introdugdo dessa medida de controle (SMITH & BRADLEY, 2003;
GULDIMANN et al., 2012).
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Hoinville e colaboradores (1995) realizaram analises epidemioldgicas
nos casos diagnosticados apds a implantacéo do feed ban, e verificaram que
a regido que apresentava maior incidéncia da doenca era aquela com intensa
criagdo de suinos. Apesar da proibicdo do uso de FCO derivada de
ruminantes na alimentacdo desses animais, 0 mesmo nao ocorreu em suinos
e aves, pois essas espécies nao apresentavam risco de desenvolver a EEB
(SMITH & BRADLEY, 2003). Dessa forma, esse estudo conduziu a hipotese
de que esses casos pos-feed ban poderiam ser atribuidos a contaminacao
cruzada acidental de racdes destinadas a ruminantes com FCO utilizada para

suinos e aves.

1.8.2 Proibicdo do consumo de animais doentes e remogao do material de

risco especifico (MRE)

Outra medida tomada pelas autoridades sanitarias, visando a protecao
da salude humana, foi a remocdo e destruicdo dos Materiais de Risco
Especifico (MRE) para a EEB. S&o considerados Materiais de Risco
Especifico (MRE) os tecidos ou 6rgdos que comprovadamente apresentam
infectividade para o agente da EEB. Atualmente, essa é considerada a mais
importante medida de protecdo aos consumidores (SEUBERLICH et al.,
2010).

A primeira medida de controle, em relacdo ao MRE e protecdo da
saude humana, foi adotada em 1988 no Reino Unido, com a proibicdo da
destinacdo, para o consumo humano, de bovinos com sinais clinicos ou
positivos para a EEB no Reino Unido (DEFRA, 1988). Dois anos depois, essa
proibicdo ja valia para toda a Europa. Ainda em 1989, o Reino Unido iniciou a
remocdo e destruicdo de alguns 6rgdos e tecidos em frigorificos, as entédo
intituladas Miudezas Especificas de Bovinos (Specified Bovine Offal — SBO),
que contemplavam o cérebro, medula espinhal, tonsilas, timo, baco e
intestino de todos os bovinos abatidos (SMITH & BRADLEY, 2003).

Atualmente, para fins de seguranca alimentar e saude publica, a Uniao
Europeia considera MRE para a EEB o0s seguintes 6rgdos e tecidos:
encéfalo, medula espinhal, tonsilas, ileo distal, raiz do ganglio dorsal, ganglio

trigémeo e olhos (EC, 2001). Pela regulacdo desta entidade, esses 6rgaos e
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tecidos devem ser retirados das carcacas e destruidos, de forma a néo
entrarem na cadeia alimentar humana ou animal.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2014), sempre
quando ha a identificacdo de algum risco de EEB em seus rebanhos, os
paises devem tomar medidas imediatas para definir o MRE. Com base em
estudos que comprovem infectividade pelo agente da EEB, novos
tecidos/6rgdos devem ser adicionados a lista de MRE, devendo ser
removidos e destruidos. Precaucdes adicionais podem ser tomadas, tais
como proibicdo do consumo de carcacas de bovinos com idade mais
avancada.

Apesar da remocdo do MRE ser considerada a medida mais eficiente
na protecdo dos consumidores, alguns estudos mostram que essa lista de
materiais deve ser aumentada. Balkema-Buschmann e colaboradores
(2011a) propbem que todo o intestino deveria ser considerado MRE e
removido de todos os bovinos abatidos (e que s6 a remocao do ileo, como é
feito atualmente, possibilitaria a entrada do agente na cadeia de consumo).
Paralelamente, a descoberta que a raiz do ganglio dorsal (RGD) pode
acumular infectividade assim como o musculo semitendinoso em casos
terminais de EEB a campo sao relevantes para a protecdo dos consumidores.

Casteleyn e colaboradores (2007) demonstraram, através de analises
histopatolégicas, que o0s cortes rostrais, comumente realizados nos
frigorificos para a retirada da lingua destinada a consumo humano,
conservam porcdes das tonsilas palatinas e linguais, estruturas que
apresentaram infectividade para o PrPSC¢ segundo estudos de Wells (2005) e
Espinosa (2007).

1.8.3 Vigilancia Epidemioldgica

Os programas de vigilancia para a EEB séo balizados pela
Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE), que € a organizacao
intergovernamental responsavel por promover a saude animal mundialmente.
Esta organizacao dispde de um Codigo Sanitario dos Animais Terrestres, que
trata das recomendacdes dessa entidade para a prevencao, controle e

erradicacdo de varias doengas animais, entre elas a EEB (OIE, 2014).
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As ac0Oes de vigilancia visam, principalmente, a deteccdo de casos de
EEB. Da mesma forma, sdo ferramentas (teis na determinacdo da
prevaléncia, no monitoramento e na avaliagdo das medidas de controle da
doenca num territério (OIE, 2014).

Como medida de controle da EEB, a vigilancia da EEB teve inicio em
1988, no Reino Unido, quando se tornou compulsoria a notificacdo de casos
da doenca naquela localidade. Dois anos depois, a medida foi adotada pelos
demais paises da Europa (BROWN et al., 2001). Esse foi 0 passo inicial nas
medidas de vigilancia, que hoje vao além da simples obrigatoriedade de
notificacao.

Atualmente, a vigilancia da EEB (e das EET, em geral) €,
basicamente, dividida em ativa e passiva. A vigilancia passiva é aquela
desenvolvida pelos atores envolvidos na cadeia produtiva, como tratadores
de animais, pecuaristas, médicos veterinarios, que deverao notificar casos ou
suspeitas de EEB ao Servi¢o Veterinario Oficial (SVO). A vigilancia ativa, por
sua vez, é delineada pelo SVO, que determina as populacbes-alvo da
vigilancia, qual o tipo de amostra a ser analisada e determina o teste de
diagnéstico utilizado. Independente do tipo de vigilancia, é necesséario um
bom suporte laboratorial para o desenvolvimento das acdes, pois é
fundamental o diagnéstico confiavel para qualquer programa de vigilancia
(SEUBERLICH et al., 2010).

Vigilancia Passiva

Baseia-se na notificacdo de casos a partir do reconhecimento dos
sinais clinicos compativeis com a EEB. Segundo a OIE (2014), sé&o
considerados suspeitos de EEB, bovinos acima de 30 meses que:

a) Apresentam sinais clinicos nervosos e comportamentais compativeis
com a EEB (suspeitos clinicos);

b) Estdo caidos, e que ndo conseguem se levantar sem ajuda;

c) Sao encontrados mortos na propriedade sem causa aparente, ou
durante o transporte (fallen stock).

Para que a vigilancia passiva seja desempenhada plenamente, é

preciso que todos os elos da cadeia produtiva bovina (pecuaristas, tratadores
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de animais, meédicos veterinarios, etc.) estejam mobilizados e tenham
sensibilidade e motivacdo para o correto reconhecimento dos sinais clinicos
compativeis com a EEB, enquadrando os animais nas categorias acima e,
principalmente, notificando essas ocorréncias ao Servigo Veterinario Oficial
(SVO) (OIE, 2014).

Vigilancia Ativa

Ao contrario da vigilancia passiva, na ativa o SVO realiza acbes
buscando detectar casos de EEB. Em sintese, a vigilancia ativa busca corrigir
as possiveis falhas da vigilancia passiva. Por outro lado, ela € muito mais
onerosa e requer mais infraestrutura do SVO (SEUBERLICH et al., 2010).

As principais acdes desenvolvidas pela vigilancia ativa da EEB séo a
realizacdo de testes laboratoriais para a EEB:

a) Em bovinos acima de 30 meses, encaminhados ao abate de

emergéncia,;

b) Em todos os bovinos acima de 36 meses encaminhados ao abate

de rotina, utilizando testes rapidos.

A vigilancia ativa em larga escala com a andlise do tecido nervoso do
rebanho bovino, buscando a presenca do PrPSC, é capaz de avaliar a
prevaléncia de EEB e também assegurar a exclusdo de animais positivos da
cadeia alimentar humana (GRASSI et al., 2000).

A implantagdo de testes rdpidos em todos os bovinos acima de 36
meses abatidos na Europa é responsavel pela identificagdo da maioria dos
casos de EEB neste continente (UE, 2013). Assim, 0 risco de exposicao
humana a EEB foi constantemente reduzido, pois as carcac¢as positivas sédo
retiradas da cadeia alimentar humana (BALKEMA-BUSCHMANN et al.,
2011a).

Por muitos anos, a vigilancia das EET no rebanho baseava-se
somente na identificagdo e notificacdo de suspeitos clinicos pela vigilancia
passiva. Em 1999, a Suica foi o primeiro pais a aplicar testes de triagem em
animais nao suspeitos de EEB, animais sadios no abate de rotina e animais
pré-clinicos (DOHERR et al., 2001).
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Apos a implantacdo da vigilancia ativa em todo o mundo, além do
aumento da ocorréncia da doenca, varios paises, até entao livres, notificaram
seus primeiros casos de EEB (BIRD, 2003). Na Europa, essa vigilancia foi
estendida aos pequenos ruminantes em 2002, e aos cervideos em 2006.
Essas espécies foram expostas a alimentos potencialmente contaminados e
sdo consideradas suscetiveis, experimentalmente, conforme descrito nos
trabalhos de Foster (2001) e Dagleish (2008).

Segundo o Relatério de Monitoramento e Vigilancia de Ruminantes
para as Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis (EET) na UE,
publicado 09 de outubro de 2013 (UE, 2013), em 2012 um total de 4.795.332
bovinos foram testados para a EEB, sendo 4.794.587 amostras oriundas da
vigilancia ativa. Assim, a vigilancia ativa representa 99,98% das amostras
analisadas pelo sistema de vigilancia europeu. Dos 18 casos de EEB
positivos diagnosticados naquele ano, oito foram detectados pelos testes
rapidos realizados nos abates de rotina em animais sadios. Os trés casos
ocorridos nos EUA também foram detectados na vigilancia ativa (RICHT et
al., 2007; USDA, 2006).

Smith & Bradley (2003) afirmam que o sistema de vigilancia passiva
implantado na Europa, além de melhorar a vigilancia para a EEB pelo uso de
um teste em larga escala, também favoreceu a retomada do consumo da
carne bovina devido ao consequente aumento da confianca do consumidor

nesse produto.

1.8.4 Controle de subprodutos e importacéo de animais vivos

Com relacdo a subprodutos de bovinos, em especial a farinha de
carne e 0ssos, a OIE preconiza alguns procedimentos visando reduzir a
infectividade do agente da EEB e também de outras EET (OIE, 2014).

O controle da importagcdo de bovinos vivos € considerada uma
importante medida de prevencdo da EEB, especialmente em paises que
nunca notificaram a doenca. Devem ser considerados 0s paises de origem,
meétodos de criacdo e alimentacédo, finalidade das importacfes, espécies e

aptiddo dos animais importados e idade de abate dos animais (OIE, 2014).
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1.9 EEB como zoonose

1.9.1 Doencga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ)

A Doenca de Creutzfeldt-Jakob € uma desordem neurodegenerativa
progressiva e invariavelmente fatal, causada por um prion, sendo
considerada uma encefalopatia espongiforme transmissivel. Sua incidéncia
mundial é de um caso para cada milhdo de pessoas. Caracteriza-se por uma
encefalopatia em que predominam deméncia, mioclonias, com Obito
ocorrendo geralmente apds um ano do inicio dos sintomas e afetando faixas
etarias mais elevadas (acima de 40 anos) (YASSUDA & SCAFF, 2004).

Em cerca de 85% dos pacientes, a DCJ ocorre como uma doenca
esporadica sem nenhum padrao de transmissao reconhecivel. Uma pequena
proporcao de pacientes (5 a 15%) desenvolve DCJ decorrente de mutacfes
hereditarias nos genes da proteina do prion (BELAY, 1999).

A DCJ pode ser também transmitida de forma iatrogénica, devido a
procedimentos meédicos como uso de horménios do crescimento
contaminados, transplantes de cornea e dura-méater de individuos portadores
da doenca, instrumentos neurocirdrgicos e eletrodos contaminados (YASUDA
& SCAFF, 2004).

1.9.2 Variante da Doenca de Creutzfeldt-Jakob (vDCJ)
Denominou-se variante da DCJ (vDCJ) uma forma ocorrida no Reino
Unido, relacionada a epidemia de EEB em bovinos, que ao contrario da forma

classica, afeta predominantemente pessoas jovens com menos de 30 anos

de idade, apresentando quadro atipico (WILL et al., 1996).

Historico e caracteristicas da doenca
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Poucas semanas apoOs a identificacdo do primeiro caso de EEB,
autoridades sanitarias manifestaram preocupacdo sobre o risco de
transmissdo dos bovinos para seres humanos (BROWN, 1991), e com o
avanco da epidemia, uma série de medidas foram tomadas para erradica-la e
evitar tecidos potencialmente infectados entrassem na cadeia alimentar
humana.

A primeira Unidade de Vigilancia para o monitoramento da DCJ foi
criada no Reino Unido em maio de 1990, e trés anos mais tarde, essa
vigilancia foi estendida a varios outros paises europeus, coordenados atraves
da UE. Por este meio, esperava-se que qualquer mudanca na epidemiologia
da DCJ no Reino Unido poderia ser detectada rapidamente, e que a
importancia dessa alteracdo poderia ser comparada com a epidemiologia da
DCJ na Europa continental (BROWN et al., 2001).

A preocupacdo com o0 possivel carater zoonético da EEB aumentou
apos a descoberta dessa enfermidade em gatos domésticos (WYATT et al.,
1990). A proximidade desses animais com seres humanos aumentou as
especulacdes sobre a quebra da barreira interespécies (BROWN et al.,
2001).

No entanto, durante os 10 anos ap0s a identificacdo do primeiro caso
de EEB, os casos de DCJ ndo aumentaram nos grupos de alto risco, e
continuou a ocorrer na populacdo em geral com as mesmas caracteristicas
clinicas e neuropatolégicas observadas antes do aparecimento da EEB
(BROWN et al., 2001).

A situacdo parecia estar sob controle até maio de 1995, quando a
Unidade de Vigilancia do Reino Unido foi notificada de dois casos de DCJ em
jovens com 16 (BRITTON et al., 1995) e 18 anos de idade (BATEMAN et al.,
1995).

Até dezembro de 1995, a Unidade de Vigilancia tinha sido informada
de 10 casos suspeitos de DCJ em pessoas com mais de 50 anos de idade.
Alguns casos foram atribuidos a DCJ esporadica ou familiar ou alguma outra
doenca, mas esses dois casos chamaram a atencdo das autoridades pela
faixa etaria dos pacientes, pois a enfermidade €& extremamente rara nas
faixas etarias abaixo dos 40 anos (MASTERS et al., 1979).



46

Em janeiro de 1996, foram confirmados mais dois casos de DCJ no
Reino Unido, em pacientes jovens, e uma nova apresentacao clinica e
histopatolégica comegou a emergir: pacientes jovens, sintomas iniciais
psiquiatricos ou sensoriais proeminentes, ataxia proeminente e curso da
doenca prolongado (BELAY & SCHONBERGER, 2002). Analises gendmicas
desses casos ndo demonstraram mutacdo patogénica, excluindo a possivel
origem genética. Outra observacao relevante, que reforcou a desconfianca
sobre o carater zoonédtico da EEB, foi que, em outros paises europeus,
nenhum dos casos de DCJ em pacientes jovens teve as caracteristicas
clinicas e neuropatoldgicas semelhantes a dos casos do Reino Unido
(BROWN et al., 2001).

Em marco desse mesmo ano, um relatorio sobre todas essas
observacdes concluiu que essa variante ndo reconhecida de CJD (vCDJ),
gue ocorria apenas em pessoas com menos de 45 anos de idade, foi
provavelmente devida a exposicao ao agente causador da EEB (WILL et al.,
1996).

Esta ligacéo foi reforcada por estudos laboratoriais que demonstraram
caracteristicas biolégicas e moleculares idénticas entre isolado de bovinos
infectados com EEB e casos humanos de vDCJ (COLLINGE et al., 1996;
BRUCE et al.,, 1997). A TABELA 4 exemplifica as principais diferencas

clinicas e patoldgicas observadas na DCJ classica e variante.

Caracteristicas DCJ cléssica DCJ variante (vDCJ)
ldade média de 6bito 68 anos 28 anos
Duragéo Média da doenga 4 a5 meses 13 a 14 meses

Sintomas psiquiatricos e
comportamentais evidentes; diestesia
dolorosa; sinais neurolégicos

Deméncia; sinais neurolégicos
precoces

Sintomas e Sinais Clinicos

Presenca de les6es histopatologicas
conhecidas como "placas floridas"em Raro ou ausente Presente em grande quantidade
exame histopatoldgico

Presenca do Agente no Tecido Linfoide Nunca detectado Detectado

Aumento da porgéo glicosilada na

. RES . N&o observado Observado
analise do PrP™ pela técnica de WB

TABELA 4 - DIFERENCAS CLINICAS E PATOLOGICAS ENTRE A FORMA
CLASSICA E VARIANTE DA DOENCA DE CREUTZFELDT-JAKOB
FONTE: Adaptado de Belay & Schonberger (2002)

Transmissao
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A infeccdo provavelmente resultou do consumo de produtos carneos
contaminados por tecido nervoso de bovinos infectados. Nesse sentido, a
carne mecanicamente separada (CMS) de bovinos provavelmente foi o
produto carneo bovino mais importante na introducdo do agente da EEB na
cadeia alimentar humana, pois continha residuos de medula espinhal e
ganglios dorsais, e era amplamente utilizada em produtos processados, como
salsichas, alméndegas e enlatados (BROWN et al., 2001). O impacto dessa
descoberta na industria pecuaria mundial, especialmente na do Reino Unido,

foi devastadora.

Epidemiologia

Apesar dos enormes esforcos emanados pelo Reino Unido para o
controle da EEB, Anderson e colaboradores (1996) afirmaram que
aproximadamente 750.000 bovinos infectados com o agente podem ter
entrado na cadeia alimentar humana entre 1980 e 1996. Ja Donnelly e
colaboradores (2002) estimam gue esse numero seja muito maior, passando
de trés milhdes de bovinos, considerando o Reino Unido e outros paises.
Estimativas da época apontavam que, considerando essa nova enfermidade
e o tempo de incubacgéo de 60 anos, em 2040 haveria mais de 136.000 casos
de vDCJ no mundo (GHANI et al., 2000). Embora esses valores sejam
expressivos, pouco mais de 200 pessoas desenvolveram a vCJD até 2014,
conforme TABELA 5.
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Numero total de Numero total de casos Residentes do Reino Unido
Pais casos primarios secundarios: transfusdo de  por periodo > 6 meses entre
(nimero de vivos) sangue (nimero de vivos) 1980-1996
Reino Unido 174(0) 3(0) 177
Franca 27 (0) - 1
Irlanda 4(0) - 2
ltalia 2 (0) - 0
EUA 4 (0) - 2
Canada 2 (0) - 1
Arabia Saudita 1(0) - 0
Japao 1*(0) - 0
Holanda 3(0) - 0
Portugal 2 (0) - 0
Espanha 5 (0) - 0
Taiwan 1(0) - 1

* Residiu no Reino Unido 24 dias no periodo de 1980-1996

TABELA 5 - DISTRIBUICAO DOS CASOS DE vDCJ DIAGNOSTICADOS NO
MUNDO

FONTE: NCJDRSU (2014)

Ao contrario da epidemia da EEB, os casos de vDCJ apresentaram um
aumento modesto nos primeiros seis anos desde a sua descoberta e, depois
disso, o numero de casos diminuem ano a ano. Essa diferenca entre a
epidemiologia da EEB e da vDCJ pode ser devida a dois fatos:

a) Em seres humanos, ndo ha a reciclagem do agente pelo consumo de
tecidos infectados como ocorreu no rebanho — o que reduz a
velocidade da epidemia;

b) O nuimero pequeno de casos de vDCJ pode ser devido a baixa
exposicao humana ao agente, por uma pequena dose infectante, que
foi incapaz de superar a barreira interespecifica e promover a infecgao.
Apesar do primeiro caso de vDCJ ter sido diagnosticado 10 anos apos

a descoberta da EEB em bovinos e, durante quase uma década, a populacdo
ficou exposta ao risco de infeccdo do agente pela via alimentar, a
implantagc&o precoce de medidas de controle da doenga, como a remocéo do
material de risco especifico (Reino Unido, em 1990), contribuiu para a
reducdo da exposicdo humana ao agente.

Brown e colaboradores (2001) concluiram que, considerando o
periodo de incubacdo da vDCJ de 10 a 15 anos, é possivel que muitas
pessoas expostas ao agente da EEB possam estar incubando a doenca

(vDCJ). Assim, uma potencial transmisséo iatrogénica € mais factivel que a
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transmissdo a partir do consumo de produtos carneos contaminados,
considerando a continua queda nos casos de EEB em bovinos (GHANI et al.,
2000).

2. Encefalopatia Espongiforme Bovina atipica

2.1 Agente Causal

Até recentemente, estudos sobre a transmissao a partir de isolados de
casos de EEB a campo e casos da vCJD em seres humanos, demonstraram
apenas um agente causal (BRUCE et al., 1997). Além disso, todos os PrPS¢
isolados do campo mostraram peso molecular e perfis de glicosilacao
semelhantes, utilizando técnicas de WB (GAVIER-WIDEN et al., 2005). Por
estas razbes, era amplamente aceito, pela comunidade cientifica, a
existéncia de apenas uma forma de prion causador da EEB, ao contrario do
que se observava na scrapie desde a década de 70 (FRASER &
DICKINSON, 1973).

Atualmente, a classificacdo dos tipos de EEB baseia-se nas
propriedades moleculares e bioquimicas envolvidas na determinacao do peso
molecular do PrPSC. Na técnica de WB, as bandas representando as porgoes
ndo-glicosiladas dos PrPRES das EEB atipicas apresentam posicdes
diferenciadas, podendo ter pesos moleculares maiores ou menores quando
comparados com a classica (DUDAS et al., 2010). Recentemente uma
estratégia de tipificacdo molecular foi padronizada e validada para a
diferenciacéo de casos classicos e atipicos (JACOBS et al., 2007).

Os primeiros casos atipicos de EEB foram diagnosticados, quase que
simultaneamente, na Franca e Itdlia, em 2004. O caso francés, descrito por
Biacabe e colaboradores (2004) demonstrou a existéncia de uma por¢ao nao-
glicosilada do PrPRES com peso molecular mais alto que o observado na EEB
classica, sendo entdo classificado como EEB tipo H. Em contraste, o peso
molecular da por¢do ndo-glicosilada do PrPRES encontrado no caso italiano
era menor que o da EEB classica, sendo classificado como EEB tipo L
(CASALONE et al., 2004).
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Essas duas formas atipicas de EEB receberam a denominacéo L e H
em referéncia a essa caracteristica molecular encontrada no exame de WB,
onde L refere-se a lower, ou seja, menor e H (higher), de maior peso
molecular (BUSCHMANN et al., 2006).

Neste dltimo caso, exames de IHQ revelaram a presenca de placas
amiloidoticas, semelhante as observadas em outras EET em seres humanos,
como na Doenga de Creutzfeldt-Jacob, nova variante da Doenga de
Creutzfeldt-Jacob, GSS e kuru, que, até entdo, nunca haviam sido reportadas
em animais. Assim, 0s pesquisadores italianos também denominaram esse
novo fendtipo de doenca como Encefalopatia Espongiforme Amiloidotica
Bovina (BASE), além da sua classificacdo molecular: EEB tipo L (CASALONE
et al., 2004).

Apesar de o primeiro caso atipico ter sido diagnosticado na Franca em
2004, um estudo retrospectivo, utilizando material de casos positivos
diagnosticados nesse pais desde 2001, realizado por Biacabe e
colaboradores (2008), revelou que o primeiro caso de EEB tipo H ocorreu, na
verdade, no ano 2000. Isso demonstra que as formas atipicas da EEB néo
séo recentes, elas somente ndo foram devidamente diferenciadas em anos
anteriores. O aprimoramento dos diagnésticos moleculares possibilitou a
diferenciacao e estudo de novas variacdes do agente da EEB (SEUBERLICH
et al., 2010).

Da mesma forma que no tipo H, ha indicios que a EEB tipo L ja tenha
ocorrido em anos anteriores. Apesar de ela ter sido oficialmente descrita por
Casalone e colaboradores em 2004, trabalhos anteriores realizados por Wells
ja demonstravam a existéncia de placas amildéides em casos positivos de
EEB nos anos de 1991 e 1995 (WELLS & WHILESMITH, 1995), porém a
auséncia de exames de WB inviabilizaram a diferenciagdo do agente a
época.

O aprofundamento de estudos moleculares identificou varias formas
de EET até entdo desconhecidas, tanto em bovinos quanto em pequenos
ruminantes. Esses resultados podem ser atribuidos ao aumento da vigilancia
das EET em todo o mundo, especialmente na Europa (SEUBERLICH et al.,
2010). Enquanto a importancia dessas formas atipicas esta sendo

estabelecida, ja ha questionamentos sobre a sua possivel ocorréncia, em
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outras partes do mundo, incluindo regiées como a Australia e Nova Zelandia,
consideradas livre das EET em animais (BARON et al., 2007a).

Em 2012, Seuberlich e colaboradores (2012a) publicaram um estudo
que detectou um novo PrPRES| a partir de dois bovinos positivos para EEB na
Suica. Esse agente apresentou caracteristicas diferentes das trés formas de
EEB entdo conhecidas (classica, tipo L e tipo H). Essa descoberta foi
contestada por Kittelberger (2012) que alegou ser prematuro dizer de que se
trata de uma nova forma de EEB atipica, pois a informacdo sobre esses
animais é limitada, além do fato de ambas as amostras estarem severamente
autolisadas, o que pode ter alterado a digestdo do PrP comprometendo o
diagndéstico molecular pelo WB.

Em resposta, Seuberlich (2012b) reitera que estdo sendo realizados
experimentos de inoculacdo do agente identificado em camundongos, que
poderdo elucidar esses gquestionamentos, porém, até que se tenha esse
resultado, ndo € possivel aceitar nem excluir a possibilidade de se tratar de
uma quarta forma de EEB atipica. Até o presente momento, ndo houve
publicacdo dos resultados finais do estudo de inoculacdo em camundongos.

Ambos os tipos de EEB ja foram diagnosticados no mundo todo, em
animais idosos, e sua baixa prevaléncia pode indicar que se trata de formas
espontaneas da doencga no rebanho (BIACABE et al., 2008).

Uma das caracteristicas das formas atipicas da EEB é a ocorréncia
em animais idosos (> 8 anos de idade). O primeiro estudo sobre a
epidemiologia das EEB atipicas analisou os casos franceses e demonstrou
que a média de idade dos bovinos acometidos pelas formas atipicas (tipo H e
L) era de 12 anos (variando entre sete e 18 anos para o tipoL e 8 a 19 para o
tipo H), sendo significativamente maior que a média de idade da EEB
classica (média de sete anos, variando entre trés e 15) (SALA et al., 2012).
N&o houve diferenca significativa entre as medias de idade de ocorréncia das
EEB tipo L e H.

Apesar da maioria dos casos ocorrer em animais idosos, houve relatos
de trés casos, considerados atipicos pelos seus autores, em bovinos com
menos de oito anos. O primeiro caso foi relatado no Japdo, quando um
bovino jovem (23 meses) foi diagnosticado com EEB pelo método de ELISA e

WB. No ultimo teste, constatou-se que se tratava de um tipo diferenciado de
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PrPRES, Infelizmente, havia pouco material disponivel desse animal, e outros
testes diagnosticos nao puderam ser realizados, como testar sua
transmissibilidade em camundongos (YAMAKAWA et al., 2003).

O segundo caso ocorreu em 2004, quando De Bosschere e
colaboradores descreveram a ocorréncia de EEB em um bovino da raca
East-Flemish com 64 meses na Bélgica, cujo agente causal apresentou
caracteristicas eletroforéticas no WB diferentes dos demais casos classicos
(a porcao nao-glicosilada apresentou uma migracdo mais lenta no gel). Um
estudo posterior realizado na Bélgica, retestou todos os casos positivos de
EEB ocorridos em bovinos acima de sete anos de idade, e confirmaram que
ndo houve nenhum caso de EEB tipo H ou tipo L naquele pais (DOBLY et al.,
2010).

Apesar dos casos ocorridos no Japdo e na Bélgica terem sido
considerados atipicos, eles ainda ndo estdo classificados no meio cientifico
(DUDAS et al., 2010), entdo atualmente as EEB sO s&o classificadas em
classica, tipo H e tipo L ou BASE.

O terceiro caso foi diagnosticado na Suica, por Guldimann e
colaboradores (2012), em uma vaca da raca Red Angus de seis anos e meio.
Exames moleculares comprovaram de que se tratava de EEB tipo H. Esse
animal foi amostrado pelo sistema de vigilancia para a EEB, pois se
enquadrou na categoria de abate de emergéncia, e resultou positivo para
EEB no exame de triagem no frigorifico. A pouca idade do animal (< 8 anos),
associada a localizacdo dos depésitos de PrPSC (restritas ao 6bex e tadlamo,
basicamente) e auséncia de lesdes histopatoldgicas, levaram os autores a
concluir que a enfermidade estava em seu estagio inicial.

Para muitos cientistas, a hipétese mais aceitavel para a origem das
EEB atipicas é a forma espontanea, assim como nas doencas pribnicas
humanas (SEUBERLICH et al., 2010). Essa hipotese é reforcada pela idade
avangada dos animais acometidos, sua distribuicdo geogréafica heterogénea e
pela auséncia de ligagdes epidemiologicas com outras EET.

Essas formas atipicas podem refletir um processo natural de
envelhecimento e, talvez, tenham algumas caracteristicas em comum com
outras doencgas pribnicas em humanos como o Mal de Alzheimer (CISSE et
al., 2009).
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Segundo Baron e colaboradores (2007a), é possivel que essas formas
atipicas da EEB sejam similares as formas esporadicas da DCJ e de outras
doencas neurodegenerativas e, sua ocorréncia esporadica pode responder
algumas questdes sobre a origem de muitas doencgas. Além disso, fortes
evidéncias moleculares sugerem que as formas atipicas podem representar
formas esporadicas de EEB (BROWN et al., 2006).

Apesar dessas afirmacdes sobre a origem das EEB atipicas,
Seuberlich e colaboradores (2010) consideram prematuro atribuir, a essas
doencas, uma origem espontanea, até que se tenham mais estudos sobre as
formas de transmisséao.

Em varios casos de EEB tipo L e H, houve o sequenciamento do gene
PrP buscando identificar alguma mutacao que pudesse dar origem a doenca,
mas, com excecao de um caso detectado nos EUA por Richt e colegas em
2007, nao foram observadas diferencas dos casos classicos (BRUNELLE et
al., 2007; BUSCHMANN et al., 2006; CLAWSON et al., 2008). Esse bovino
dos Estados Unidos apresentava uma mutacdo, previamente desconhecida
nesta espécie, que era responsavel por codificar lisina no lugar do acido
glutdmico no cédon 211 (RICHT et al., 2007).

Uma mutacdo semelhante no cddon homélogo em seres humanos é
considerada a causa mais frequente para o aparecimento da DCJ (KOVACS
et al., 2005). Assim, esse animal potencialmente representa o primeiro caso
de EET de origem genética em bovinos. Trata-se, entdo, de uma excecao,
pois todos os demais casos de EEB atipicas ndo houve determinantes
genéticos (SEUBERLICH, 2010), podendo ser praticamente descartada a
hipétese de origem genética das EEB atipicas (BUSCHMANN et al., 2006).

Estudos conduzidos por Larska e colaboradores (2010) indicam uma
possivel diferenca na patogenia e origem das EEB classica e atipicas devido
aos diferentes perfis de expressdo genética observados nos encéfalos dos
bovinos acometidos, mas nada ficou definido.

Os achados fenotipicos e caracteristicas do PrPS¢ da EEB tipo L sédo
semelhantes a um subtipo de DCJ esporadica que ocorre em seres humanos,
conhecida como sDCJMV2, caracterizada por uma heterozigose de
metionina/valina no cédon 129 do gene do PrP (PARCHI et al., 1999). Essa

similaridade pode indicar que talvez a sDCIJMV2 pode n&o ser uma doenca



54

esporadica, e sim adquirida pelo consumo de produtos contaminados com a
EEB tipo L (BROWN et al., 2006).

2.2 Epidemiologia

A descoberta de formas atipicas da EEB em varios paises do mundo
sugere claramente que sua ocorréncia nao estd restrita a uma regido
geografica (BUSCHMANN et al., 2006). Desde o comeco da epidemia da
EEB, pouco mais de 50 casos foram considerados atipicos (EEB tipo L e EEB
tipo H), detectados em varios paises conforme TABELA 6.

Todos o0s casos, com excecado dos trés casos citados acima,
ocorreram em animais idosos (entre oito e 20 anos de idade) se comparados
com os casos classicos de EEB (média de 5 a 6 anos). Com excecao do caso
atipico diagnosticado na Suica (SEUBERLICH et al., 2006) e o primeiro caso
do Brasil, todos os demais casos foram detectados durante a vigilancia ativa
da doenca.
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Neuropatologia

Caraterizagao

Pais Idade Sinais Clinicos Referéncias

Raca

Alteragdes

Espongiformes IHQ no We
ltalia 11 Bruna Alpina Nao Branda Placas amiloidéticas L Casalone et al.,
15 Piemontes Nao Branda Placas amiloidéticas L 2004
Dinamarca 14 Charolés Nao N&o Informado N&o Informado L ggggm etal,
Polénia 12 Holandesa Nao Presente Positiva (sem placas) L ;g(ljik etal,
2 Holstein Nao Nao Negativa L* Yamakawa et
Japéo al., 2003
14 Japanese Black Distasia Severa Positiva (sem placas) H 2/'0%5; jin etal.,
o ) = = ] De Bosschere
Bél East-Flemish N N N L*
élgica 55 ast-Flemis| ao El] egativa etal., 2004
10 Cruzamento Industrial Nao N&o Informado N&o Informado H .
. . ~ - - Biacabe et al.,
Franca 15 Prim Holstein Nao Nao Informado Nao Informado H 2004
8 Charolés Nao N&o Informado N&o Informado H
Holanda 13 Holstein NA Presente Positiva (sem placas) H ;g::)(;bs etal,
Suécia 12 Mestigo Charolés Caido N&o Informado  Positiva (sem placas) H Za;/llerz-\é\gfc:en
19 Zebu Tipicos de EEB Tipicas de EEB  Positiva (sem placas) H :Ieuzb(()e(;gch et
Suica ——
6,5 Red Angus Nao Nao Positiva (sem placas) H Guldimann et
al., 2012
Alemanha 13 Angus N&o Informado Nao Positiva (sem placas) H Buschmann et
15 Holstein-Freisian N&o Informado Nao Positiva (sem placas) L al., 2006
Estados Unidos 12 Mestigo Brahman Caido Nao Positiva (sem placas) H Richt et al.,
10 Red Angus Caido Nao Positiva (sem placas) H 2008
13 Friesian Ataxia N&o Informado N&o Informado L
11 Limousin Nao Nao Informado  Placas amiloidéticas L Stack et al.,
12 Limousin Nao N&o Informado N&o Informado L 2009
’ ; 21 Hereford Nao N&o Informado N&o Informado L
Reino Unido Terv etal
13 Galloway Caido N&o Informado N&o Informado H ZOOr;, ”
14 Simmental Caido/paresia  N&o Informado N&o Informado H Stack et al.,
15 Friesian Caido N&o Informado N&o Informado H 2009
Canada 16 Charolés Caido N&o Informado  Positiva (sem placas) H ZD;fgs etal,
Brasil 13 Nelore Caido Nao Positiva (sem placas) Inconclusivo** OIE, 2015
12 Nelore Nao Nao Positiva (sem placas) H OIE, 2015
Noruega 15 Nao Informado Nao Nao Informado Positiva H OIE, 2015

* nao estdo classificados no meio cientifico (DUDAS et al., 2010)

** com caracteristicas de EEB tipo H, no exame de WB

TABELA 6 SUMARIO DOS CASOS DE EEB ATIPICAS
DIAGNOSTICADOS EM BOVINOS
FONTE: Adaptado de Brown e colaboradores (2006)

Dados epidemiolbgicos sdo fundamentais para se tentar determinar a
origem dessas formas atipicas, mas, para isso, sdo necessarios estudos
sobre suas prevaléncias (BIACABE et al., 2008). A implantacdo da vigilancia
ativa em todos os bovinos adultos abatidos na Europa, a partir de 2001
viabilizou o estudo de prevaléncia dessa doenca neste continente, podendo
utilizar estudos retrospectivos para determinar a frequéncia de casos de EEB
tipo L e H. Mesmo assim, o0 alcance estatistico de estudos epidemiol6gicos
envolvendo as formas atipicas de EEB ainda é limitado devido ao baixo
namero de casos e a escassez de informacfes epidemiologicas sobre eles
(SALA et al., 2012).

Na tentativa de determinar a prevaléncia das EEB atipicas, o estudo

de Brown e colaboradores (2006) demonstra que seria necessario testar
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4.605.168 animais adultos (acima de sete anos), para garantir, com grau de
confianca de 99%, a prevaléncia de um caso EEB atipicas por milhdo de
bovinos adultos.

Contudo, ndo ha dados suficientes para se estimar a prevaléncia das
formas atipicas como um todo, como por exemplo, determinacdo de casos
por milhdo de animais testados de todas as idades (BROWN et al., 2006).
Além disso, hd um grande desafio e muito trabalho a ser feito em relagédo ao
conhecimento das formas fenotipicas das EEB atipicas antes da
determinacao de suas prevaléncias (BROWN et al., 2006).

A Franca foi o pais europeu que mais testou animais para EEB,
representando aproximadamente 30% de todos os animais testados na UE.
Pela grande quantidade de material disponivel, muitos estudos foram
realizados neste pais (BIACABE et al., 2008).

Até 2012 nenhum estudo epidemioldgico sobre as EEB atipicas havia
sido realizado, provavelmente devido ao reduzido niumero de casos (SALA et
al., 2012). Até aquele ano, pouco mais de 60 casos atipicos haviam sido
diagnosticados no mundo, e quase a metade deles foram diagnosticados em
apenas dois paises (Franca e Pol6nia), comprometendo o estudo e
determinacao de prevaléncia nos demais paises.

O estudo pioneiro sobre a epidemiologia das EEB atipicas foi realizado
em 2012, na Franca, e demonstrou que, ao contrario da EEB classica, as
formas atipicas eram mais frequentes em bovinos de aptiddo corte quando
comparados com os de aptidao leite (81,8% dos casos de EEB tipo H e
83,3% de EEB tipo L foram diagnosticados em bovinos de corte, contra
20,3% de casos de EEB classica nessa mesma categoria) (SALA et al.,
2012).

A frequéncia estimada da EEB tipo H e tipo L na Franca € de 0,41 e
0,35 casos por milhdo de animais adultos testados, respectivamente, e de 1,9
e 1,7 casos para cada milhdo de bovinos acima de oito anos (BIACABE et al.,
2008). Ja a prevaléncia estimada nesse mesmo pais é de 0,18 e 0,20 casos,
respectivamente, para cada 100.000 animais testados acima de oito anos de
idade (SALA et al, 2012). Comparativamente, a prevaléncia da forma
classica da EEB na Franca é de 2,81 casos para cada 100.000 animais

testados acima de oito anos.
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Ainda na Franca, pesquisas realizadas por Biacabe e colaboradores
(2008) demonstraram que a incidéncia de EEB tipo L e tipo H foram
constantes ao longo dos anos, e que ndo estdo relacionadas aos casos
cladssicos da doenca. Com relacdo a apresentacao clinica, Biacabe observou
que dos 98 casos clinicos de EEB detectados naquele pais, entre janeiro de
2001 e julho de 2007, nenhum foi caracterizado como atipico; por outro lado,
0s 13 casos atipicos detectados nesse periodo eram animais acima de oito
anos que entraram na vigilancia por estarem caidos (nove casos) ou no abate
de rotina (quatro casos).

Estudos realizados no Reino Unido indicam que o programa de
vigilancia ativa implantado neste pais esta detectando um caso de EEB tipo H
a cada dois anos (STACK et al., 2009). Ja na Alemanha, a frequéncia dos
casos atipicos ainda é desconhecida, porém alguns trabalhos indicam a
incidéncia pode chegar a 5-10% do numero total de animais velhos
diagnosticados positivos para EEB utilizando testes rapidos (BUSCHMANN et
al., 2006). Nos Estados Unidos, estudos sobre a prevaléncia da EEB classica
reduziu de cinco para um caso por milhdo de bovinos adultos, com grau de
confianca de 95% (USDA, 2006b).

Tester e colaboradores (2009) concluiram, a partir de estudos sobre a
caracterizacdo dos casos de EEB ocorridos bovinos idosos na Suica, que a
prevaléncia das EEB tipo L e H estdo abaixo do nivel de deteccdo
determinado pelo programa de vigilancia para a EEB neste pais.

Ducrot e colaboradores (2008) afirmam que, devido ao nimero muito
baixo de casos, aliado ao viés de investigacdo das formas atipicas entre os
animais testados positivos para EEB, € impossivel comparar a prevaléncia
entre os paises.

De qualquer forma, independente da determinacao de sua prevaléncia
ou incidéncia, o fato das EEB atipicas ndo estarem relacionadas aos casos
classicos da doencga reforca a hipotese que as essas representam formas
esporadicas de EET, porém ndo é possivel nesse momento excluir outras
origens (SEUBERLICH et al., 2010).

2.3 Transmissao e Patogenia
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Atualmente, as pesquisas sobre a neuropatologia e distribuicdo do
PrPSC da EEB, tanto do tipo H quanto do L, sdo limitadas (SEUBERLICH et
al., 2010). Isso se deve ao fato de ndo se ter encéfalos e/ou carcacas inteiras
oriundas de bovinos positivos disponiveis para estudo pois, na vigilancia de
rotina (onde normalmente se detecta estes casos), somente a regido do ébex
€ coletada para andlise, sendo que as demais partes do encéfalo, bem como
a carcaga, acabam sendo destruidas (OKADA et al., 2011).

Com excecdo dos dois casos indices de EEB tipo L, diagnosticados na
ItAlia (CASALONE et al., 2004), e dos dois casos de EEB tipo H
diagnosticados na Suica (SEUBERLICH et al., 2006; GULDIMANN et al.,
2012), onde todo o encéfalo estava disponivel para estudo, os demais casos
atipicos apresentaram limitacdes quanto a caracterizacdo bioquimica do
PrPRES em outras regides cerebrais (TESTER et al., 2009). Além da escassez
de material para pesquisas, muitos casos atipicos sao oriundos de animais
caidos e, normalmente, o tecido coletado desses individuos j& estd em algum
estado de decomposicdo, comprometendo ainda mais estudos sobre
patogenia e transmissibilidade (KONOLD et al., 2012).

Buscando aumentar a disponibilidade de material encefélico positivo
para PrPSC das formas atipicas de EEB, Konold e colaboradores (2012)
realizaram um pequeno estudo utilizando inoculacéo intracerebral em
bovinos, a fim de replicar o agente, visando fornecer material em gquantidade
suficiente para futuras pesquisas, incluindo desafios orais (que necessitam de
maior quantidade de in6culo).

Considerando essas limitagdes, todo o conhecimento que se tem
atualmente sobre transmissdo e patogenia das EEB atipicas baseia-se em
experimentos realizados por inocula¢des experimentais, utilizando indculos a
partir de material positivo de bovinos detectados durante as acdes de
vigilancia para a EEB. Porém, modelos experimentais utilizando
camundongos, por exemplo, apresentam limitacdes. Além disso, a maior
parte dos experimentos de transmissibilidade utiliza inoculagbes pelas vias
intracerebral e intraperitoneal (pela reduzida quantidade de material biologico
positivo), nao refletindo as reais barreiras interespecificas observadas numa

infeccdo oral (SEUBERLICH et al., 2010). Um resumo sobre os estudos ja



59

publicados sobre a transmissibilidade dos agentes das EEB atipicas pode ser
visualizado na TABELA 7.

Camundongo transgénico PrP=¢

Agente Camundongo Ovino Primata ndo Bovinos
Comum Bovino Humano humano
PrPvrQ PrParQ
EEB classica  pos pos (3) pos (5) pos (3) pos (8)(9) pos (17) pos
EEB tipo L pos (1) pos (4) pos (5) pos (6)(7) pos (10) pos (7)(11) pos (6)(13-15)(18)
EEB tipo H pos (2) pos (4) neg (5) pos (4) neg (8)(9) NA pos (13-16)

Referéncias: (1) CAPOBIANCO et al., 2007; (2) BARON et al., 2006; (3) BERINGUE et al., 2007; (4) BERINGUE et
al., 2006; (5) BARON et al., 2007b; (6) FUKUDA et al., 2009; (7) COMOY et al., 2008; (8) BERINGUE et al., 2008;
(9) KONG et al., 2008; (10) MASUJIN et al., 2008; (11) ONO et al., 2011; (12) LOMBARDI et al., 2008; (13)
IWAMARU et al., 2010; (14) BALKEMA-BUSCHMANN et al., 2011b; (15) KONOLD et al., 2012; (16) OKADA et al.,
2011; (17) LASMEZAS et al., 2001; (18) OKADA et al., 2012.

TABELA 7 — TRANSMISSIBILIDADE DAS DIFERENTES FORMAS DE EEB
EM VARIOS MODELOS EXPERIMENTAIS, POR INOCULACAO
INTRACEREBRAL

FONTE: Adaptado de Seuberlich e colaboradores (2010)

Apesar da infecgéo por via oral ndo ser capaz de definir a viruléncia
dos agentes das EEB (classica, tipo H ou tipo L) (MANUELIDIS, 2010), seu
conhecimento é importante para a definicAo das medidas de controle da
doenca. Dessa forma, varias linhas de pesquisa sobre a transmissibilidade
das EEB atipicas estdo trabalhando com desafios orais, considerando que
esta é a via mais importante de transmisséo do agente e, consequentemente,
seu conhecimento € necessario para a prevencdo de futuras epidemias.
Devido ao longo periodo de incubagdo da EEB, h& poucos estudos
concluidos sobre transmissdo oral dessas formas (SEUBERLICH et al.,
2010).

Nesse sentido, Dudas e colaboradores (2014) estdo desenvolvendo
um experimento de inoculagdo oral em bovinos. Dados preliminares, ainda
nao publicados, demonstraram sucesso na transmissdo oral das EEB
atipicas.

Considerando como finalidade o controle de doencas, € importante ter
estabelecido, mesmo que s6 experimentalmente, o potencial de transmissao
vertical e horizontal do agente dessas novas formas. Por esse motivo varios
experimentos de transmissibilidade estdo sendo realizados em camundongos
comuns, transgénicos e em outras espécies (SEUBERLICH et al., 2010).

Como resultado, estudos ja demonstraram que, assim como 0 prion
causador da EEB classica, os agentes causadores da EEB tipo L e H
também conseguem infectar outras espécies (BERINGUE et al., 2007;
BARON et al. 2006).
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Ainda ha poucos estudos que identificaram quais os tecidos
infectantes nas EEB tipo L e H. Ha necessidade de mais estudos sobre
transmissibilidade e andalise mais profunda dos tecidos oriundos de casos de
campo, mas, para isso, é necessario termos a carcaca inteira do animal
positivo (SEUBERLICH et al., 2010).

Sobre a patogenia das EEB atipicas, os primeiros relatos destas
doencas ja demonstraram que a distribuicdo do PrPS¢ em diferentes regiGes
do cérebro ndo seguiam o padrao determinado nos casos de EEB cléssica
(CASALONE et al., 2004; BIACABE et al., 2004).

O primeiro estudo sobre a patogenia das EEB atipicas foi desenvolvido
em 2011(a), por Balkema-Buschmann e colaboradores, que realizaram
desafios com os agentes das EEB tipo L e H em bovinos. Devido a pouca
guantidade de material positivo disponivel para a pesquisa, a inoculagéo foi
apenas intracerebral.

Foram coletadas amostras de diferentes regides cerebrais, tecidos
periféricos do sistema linforreticular, sistema nervoso periférico e tecido
muscular, e realizado testes-rapidos para o diagnostico da EEB. Na analise
dos tecidos periféricos, ndo se verificou diferencas na distribuicdo do PrPS¢
das formas atipicas em relacdo a EEB classica, sendo minima a
concentracdo em todos os tecidos periféricos analisados (BALKEMA-
BUSCHMANN et al.,, 201l1a). Outra pesquisa, realizada por Konold e
colaboradores (2012), também n&o detectou marcacao, por IHQ, em nenhum
tecido linfoide ou tecido nervoso entérico dos animais desafiados com EEB
tipo L e H.

Em relacdo ao SNC, foram observadas alteracdes na distribuicdo do
agente das formas atipicas em relacédo a forma classica apenas no encéfalo.
Konold e colaboradores (2012) realizaram estudos com desafios
intracerebrais com agentes da EEB tipo L e H e demonstraram haver maior
vacuolizacdo nas regides rostrais do encéfalo, especialmente no cortex
frontal. Nesse ultimo trabalho, observaram-se lesGes histoldgicas em formato
de placas na substancia branca cortical, com alguns depdsitos na neuroplia e
cerebelo, nos animais positivos para a EEB tipo L, na prova de IHQ. Nos
animais inoculados com a EEB tipo H, observou-se marcagbes no cortex

cerebral, na substancia branca da medula espinhal e no cerebelo. Apesar da
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distribuicdo mais rostral do agente no SNC caracteristico nas formas atipicas
da EEB, o agente de ambas as formas foi detectado no 6bex de todos os

animais desafiados.

EEB tipo L ou BASE

A EEB tipo L s6 conseguiu ser transmitida a camundongos comuns
apos a segunda passagem, ao contrario do observado com os tipos H e
classico (CAPOBIANCO et al., 2007). Nesses animais, o PrPSC da EEB tipo L
adquire  caracteristicas moleculares e fendtipos neuropatologicos
semelhantes a EEB classica (BERINGUE et al., 2006). A existéncia de mais
de um agente associado a EEB e a habilidade do agente causador da EEB
tipo L se converter na forma classica podem ter importantes implicacdes em
relacdo a origem da EEB em bovinos e EET em outras espécies, incluindo
seres humanos (CAPOBIANCO et al., 2007).

Apesar desses achados em modelos experimentais (camundongos),
nao se observou a conversao do prion em sua forma classica em inoculacées
intracerebrais em bovinos (IWAMARU et al., 2010; BALKEMA-BUSCHMANN
et al.,, 2011b; KONOLD et al., 2012), mesmo ap0s uma segunda passagem
(KONOLD et al., 2014).

Com relacdo a transmissdo em seres humanos, Casalone e
colaboradores (2004) demonstraram semelhancas na por¢cdo monoglicosilada
do PrPRES causador da EEB tipo L e da DCJ esporadica, além de ambos
apresentarem placas amiloidéticas no SNC. O pouco envolvimento do nucleo
motor dorsal do nervo vago e do tronco encefélico na patogenia da EEB tipo
L sugere que a rota de disseminacéo infeccdo do agente ndo se da pelo trato
digestério, indicando se tratar de uma doenca de ocorréncia esporadica no
rebanho (CASALONE et al., 2004).

Um experimento realizado por Béringue e colaboradores em 2008,
demonstrou que os camundongos inoculados com a EEB tipo L e a EEB
classica apresentaram lesdes histopatoldgicas distintas, principalmente em
relacdo a localizacdo, sendo que na classica observou-se a deposicao
granular do PrPS¢ em todo o encéfalo. J& as lesdes causadas pela EEB tipo L

se mostraram restritas ao ndcleo dorsal do talamo, hipotalamo lateral, na
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substancia cinzenta da porcao superior do coliculo e em pequenas porc¢des
do tronco encefalico. Outros estudos demonstraram que a deposicdo do
PrPS¢ da EEB tipo L atinge as por¢cfes mais rostrais do encéfalo, quando
comparado com a forma classica.

Nesse mesmo estudo, Béringue e colaboradores (2008) concluiram
que prions da EEB tipo L podem ser transmitidos a camundongos Tg650 PrP
humano, sem barreira interespecifica significante, pois em seu experimento
houve 100% de taxa de ataque, além de ndo haver alteracdes no pefrfil
eletroforético do PrP apds seguidas passagens. Considerando a hipotese da
EEB tipo L ter carater zoondtico, esse estudo ressalta a necessidade de
investigacdes sobre a patogenia desse agente, principalmente em relagéo ao
tropismo por tecidos linfoides.

No mesmo ano, Kong e colaboradores (2008) publicaram um trabalho
comprovando que o prion da EEB tipo L tem tropismo por tecidos linfoides
quando o agente € inoculado por via intracerebral em camundongos
transgénicos para PrP¢ humana (observou-se aciimulo de PrPS¢ da EEB tipo
L no baco dos camundongos infectados). Além disso, o experimento
demonstrou que a taxa de transmissdo da EEB tipo L é significativamente
maior quando comparada com a classica, sugerindo que aquela forma é a
mais virulenta e aparentemente a Unica com caracteristicas linfotrépicas para
seres humanos.

Apesar disso, estudos posteriores demonstraram que ndo houve
depdsito de PrPSC da EEB tipo L nos tecidos linfoides e linfonodos dos
macacos inoculados com esse agente (ONO et al., 2011).

Baron e colaboradores (2007b) conduziram estudos de infeccdo de
camundongos transgénicos para o PrP ovino com a EEB tipo L e 0 agente da
Encefalopatia Transmissivel dos Minks (ETM), isolado de um caso de campo
detectado nos Estados Unidos no ano de 1985. Como resultado, foi
demonstrada similaridade entre o prion causador da EEB tipo L e a ETM, o
gue fundamenta a hipotese que a ETM pode ter surgido a partir da ingestao
de FCO contaminadas com o agente da EEB tipo L.

Lombardi e colaboradores (2008) demonstraram que 0s agentes

causadores da EEB classica e EEB tipo L mantém propriedades biol6gicas
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diferentes e causam doencas distintas quando transmitidas ao seu
hospedeiro natural (bovinos).

Experimentos de Buschmann e colaboradores (2006) demonstraram
que todos os camundongos inoculados com a EEB tipo L (por via
intracerebral) desenvolveram sinais clinicos apos um periodo médio de 185
dias de incubacdo, enquanto o periodo de incubacdo foi de 230 dias na
classica.

Capobianco e colaboradores (2007) observaram esse mesmo
comportamento em camundongos TgBov inoculados com a EEB tipo L e a
forma classica. Com relacdo a localizacdo do agente no SNC, verificou-se
maior deposi¢cdo de prions no cértex cerebral, hipocampo e cerebelo nos
camundongos desafiados com a EEB tipo L, diferentemente do observado no
grupo controle onde a deposicdo se deu no talamo, ganglio basal, 6bex e
areas olfatérias. Verificou-se a presenca de PrPS¢ nos linfonodos cervicais e
mesentéricos, baco, timo, figado, nervos periféricos e na musculatura dos
membros pélvicos e torécicos de todos os animais infectados (com a EEB
classica e EEB tipo L).

Uma estratégia para avaliar o risco da EEB tipo L para humanos
consiste em avaliar a suscetibilidade de transmissdo da doenca e seu grau
de patogenicidade utilizando primatas ndo humanos que j& sejam
comprovadamente suscetiveis a EEB classica e ao agente da vDCJ
(LASMEZAS et al., 2001).

Dessa forma, Comoy e colaboradores (2008) realizaram inoculagdes
intracerebrais com os prions da EEB tipo L, EEB classica e da vDCJ em
primatas ndo humanos (Macaca fascicularis), comprovando a transmissao
desses agentes nesta espécie. Os animais inoculados com o prion da EEB
tipo L desenvolveram a doenca mais precocemente (21 meses) quando
comparados aos desafiados com a forma classica e com a vDCJ, com tempo
de sobrevida significativamente menor. A analise histopatolégica do SNC
revelou lesdes espongiformes no cortex frontal e parietal nestes animais,
porém em menor intensidade no 6bex e cerebelo quando comparado aos
animais afetados pela forma classica, sem a formacao de placas amiloides.

Posteriormente, um segundo estudo utilizando inoculag&o intracerebral

do prion da EEB tipo L em macacos, realizado por Ono e colaboradores



64

(2011) corroborou com os achados de Comaoy, principalmente em relacédo ao
reduzido periodo de incubacédo e curto tempo de sobrevida dos primatas.
Porém, nesse ultimo estudo, as andlises histopatolégicas ndo se restringiram
ao SNC. Dessa forma, detectou-se a presenca de PrPSC da EEB tipo L na
retina, ganglio trigémeo e na raiz do ganglio dorsal desses animais. Houve a
detecgdo, porém em menor intensidade, de depésitos de PrPS¢ no nervo
ciatico de um dos animais testados. Entretanto, ndo se verificou a presenca
do agente nos tecidos linfoides em nenhum primata desafiado.

Em resumo, todos os experimentos de transmissédo da EEB tipo L para
camundongos transgénicos humanos (KONG et al.,, 2008) e primatas
(COMOQY et al., 2008; ONO et al., 2011) revelam que esse agente é muito
mais virulento nessas espécies do que se observa na forma classica da EEB.
Essa caracteristica € uma forte indicacdo de um alto potencial zoondético da
EEB tipo L, em relacdo a EEB classica (BALKEMA-BUSCHMANN et al.,
2011a). No entanto, € necessaria a realizacdo de experimentos utilizando a
inoculacdo do agente da EEB tipo L por via oral para uma melhor avaliagao
da transmissdo do agente para seres humanos a partir de produtos de
ruminantes infectados (ONO et al., 2011).

Em bovinos, o primeiro estudo de transmissdo da EEB tipo L foi
realizado em 2008, por Lombardi e colaboradores. Nesse trabalho, foi
realizada inoculacéo intracerebral do prion da EEB tipo L em bezerros. Como
primeiro resultado, observou-se que ndo houve transformacéo do prion para
a sua forma classica (EEB classica), como demonstraram os trabalhos em
camundongos realizados por Capobianco e colaboradores (2007) e Béringue
e colaboradores (2007). Além disso, o periodo de incubacdo da doenca foi
significativamente menor quando comparado a forma classica.

Ainda nesse estudo, verificou-se que nos bovinos inoculados com o
prion da EEB tipo L houve uma maior concentracédo de depdsitos de PrPSC¢ no
cortex cerebral, hipocampo e cerebelo, com pouca deposicdo na medula
espinhal, diferentemente do que se observa no exame histolégico e
imunohistoquimico do SNC de bovinos acometidos pela forma classica
(FIGURA 3). Nao houve deteccdo do PrPS¢ nos tecidos linfoides de nenhum

animal desafiado (forma classica e tipo L), porém observou-se atrofia
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muscular nos musculos gluteo médio, psoas maior, longuissimus dorsis e

triceps nos animais inoculados com a EEB tipo L (LOMBARDI et al., 2008).

FIGURA 3 — ESQUEMA DA DISTRIBUICAO DO PRPSC DA EEB CLASSICA
E TIPO L E NO ENCEFALO DE BOVINOS
FONTE: CODA/SEVA

Em estudo semelhante, Fukuda e colaboradores (2009) verificaram
que bezerros da raca Holstein desafiados com amostras de casos de EEB
tipo L por via intracerebral tiveram menor periodo de incubacdo da doenca,
guando comparado ao grupo controle inoculado com o agente da EEB
classica, corroborando os resultados obtidos por Lombardi (2008). Ja outro
trabalho demonstrou que o periodo de incubacdo entre ambas as formas
atipicas é mais prolongado quando comparado a forma classica da EEB em
bovinos, o que justifica a ocorréncia dessas formas em animais mais velhos
(acima de oito anos) (BALKEMA-BUSCHMANN et al., 2011b).

Posteriormente, outro experimento, conduzidos por Iwamaru e
colaboradores (2010), avaliou 0 acumulo de prions da EEB tipo L no tecido
nervoso periférico de bovinos. Houve inoculacdo do agente, por via
intracerebral, em cinco bovinos de 2-3 meses de idade, da raga Holstein.
Apo6s um periodo de incubacgéo de 10 a 12 meses, foi realizada a eutanasia
desses animais e verificou-se que 0 agente se propaga, inicialmente, no
Sistema Nervoso Central e, da mesma forma que o observado na forma
classica (HOFFMANN et al., 2007), na fase terminal da doenca, ha uma
difusdo centrifuga pelas terminagdes nervosas a outros tecidos nervosos

(TABELA 8). Nao se observou, nesse experimento, deposicdo do agente nos
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tecidos linfoides, corroborando com estudos anteriores (LOMBARDI et al.,
2008). Essa difusdo centrifuga periférica ndo foi observada nos primeiros
trabalhos sobre a distribuicdo do prion da EEB tipo L na Italia (LOMBARDI et
al., 2008).

Bovinos infectados pela EEB tipo L

Tecidos nervosos Bov 1 Bov 2 Bov 3 Bov4 Bov5
Obex + + + + n
Medula Espinhal + + + + +
Cauda Equina + + + + +
Nervo Optico + + + + +
Glandula Pituitaria + + + + +
Ganglio Trigémio + + + + +
Nervo Vago + + + + +
Plexo Braquial - - + + +
Nervo Ciético - + + + +
Glandula Adrenal - + + + +

TABELA 8 - DETECQAO, PELA TECNICA DE WB, DE PRPS¢ EM
AMOSTRAS DE TECIDOS OBTIDOS DE BOVINOS DESAFIADOS COM O
AGENTE DA EEB TIPO L

FONTE: Adaptado de Iwamaru e colaboradores (2010)

Achados dessa importancia enfatizam a necessidade do conhecimento
sobre a distribuicdo do agente da EEB tipo L nos tecidos dos bovinos, para
que haja a correta definicdo dos materiais de risco especifico a serem
removidos e destruidos, garantindo a protecdo dos consumidores (IWAMARU
et al., 2010).

Depois da descoberta da variante da Doenga de Creutzfeldt-Jakob,
como uma nova doenca pribnica emergente na década de 90, hoje as
autoridades em saude publica humana demonstram preocupacéo em relacao
a EEB tipo L, pela caracteristica mais virulenta quando comparada a EEB
classica (SEUBERLICH et al., 2010).

Afirmar que a EEB tipo L tem potencial zoondtico superior a EEB
classica ainda € prematuro, pois ha necessidade de investigacbes mais
intensas especialmente quanto ao tropismo tecidual desse agente, pois a
habilidade de colonizar tecidos linfoides € fator chave para o sucesso da
transmisséo oral do prion (BERINGUE et al., 2008).
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EEB tipo H

O agente da EEB tipo H foi transmitido experimentalmente em
camundongos normais (BARON et al., 2006; CAPOBIANCO et al., 2007) e
em camundongos transgénicos PrP bovino e ovino (BERINGUE et al., 2006;
BERINGUE et al., 2007). Nesses experimentos, ndo houve conversédo do
agente e alteracdo fenotipica para o tipo classico, como se observou na EEB
tipo L. Porém, estudos posteriores demonstraram que o agente da EEB tipo
H foi capaz de se converter no tipo classico, apds sucessivas passagens em
camundongos comuns (BARON et al, 2011) e em camundongos
transgénicos para PrP¢ bovino (TgBov) (TORRES et al., 2011). Estes
resultados demonstram a capacidade do prion da EEB tipo H em adquirir
caracteristicas da forma classica, quando da presenca de proteina PrP¢
bovina. Isso reforca a hipétese de que o agente que originou a epidemia de
EEB classica pode ter se originado a partir dessa forma atipica (TORRES et
al., 2011).

Béringue e colaboradores (2006) demonstraram que a taxa de ataque
em camundongos transgénicos para PrP bovino (TgBov) e ovino (TgOv),
inoculados com isolados da EEB tipo H, era de 100%. Além disso, o tempo
de sobrevivéncia desses individuos mostrou-se significativamente superior ao
observado na EEB classica (BERINGUE et al., 2006). Em ambos os
camundongos inoculados com o agente da EEB tipo H, observou-se
vacuolizacdo muito mais intensa no encéfalo, quando comparado com a
forma classica. A localizacao das les6es também foi diferenciada, sendo mais
observada no septo, hipotdlamo, hipocampo e coOrtex, com severa
espongiose. Ao contrario do observado na infeccdo pelo agente da EEB
classica, ndo se observou depésitos de PrPS¢ da EEB tipo H no bago dos
camundongos TgOv (BERINGUE et al., 2006).

Em inoculac¢des intracerebrais em camundongos transgénicos tg650
PrP humano, o isolado de EEB tipo H nédo infectou, nem transmitiu a doenca
a esses animais. Esse resultado reforca a hipétese de que ha uma forte
barreira de transmissdo desse tipo de EEB entre os bovinos e seres humanos
(BERINGUE et al., 2008).
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Okada e colaboradores (2011) demonstraram que a distribuicdo do
agente da EEB tipo H também foi diferenciada, em experimentos de
inoculagéo intracerebral em bovinos. Em relacdo aos casos classicos da
EEB, onde se observa maior deposicéo na regido do tronco encefalico que no
cortex (WELLS et al.,, 1991; SIMMONS et al., 1996), na EEB tipo H teve
distribuicdo mais cortical (cortex frontal, talamo e hipotdlamo). Além disso, o
escore de lesédo vacuolar dos bovinos desafiados com a EEB tipo H foi
superior ao observado nos casos de EEB classica (OKADA et al., 2011).

Dos mais de 30 casos de EEB tipo H diagnosticado no mundo até o
momento, apenas dois dispunham de todo o encéfalo para a analise. Ambos
os casos foram diagnosticados na Suica, sendo o primeiro relatado em um
zebuino (Bos indicus) de 19 anos (SEUBERLICH et al.,, 2006) que
apresentou sinais clinicos neuroldgicos e lesdes espongiformes em todo o
enceéfalo.

O segundo caso, relatado por Guldimann e colaboradores (2012),
ocorreu em um bovino de seis anos e meio, encaminhado ao abate de
emergéncia e que, consequentemente, foi testado para a EEB pelo sistema
de vigilancia da doenca. Nao se observou, ao exame histopatologico, lesdes
espongiformes. Como todo o encéfalo estava disponivel para analises, foram
utilizados testes rapidos para determinar a distribuicdo neuroanatémica do
agente da EEB tipo H. Assim, verificou-se que a distribuicdo do agente
estava restrita primeiramente ao 6bex (onde se observou a maior quantidade
do agente), seguido do talamo, hipocampo, nacleo basal, cortex cerebelar e
lobo piriforme. Segundo os autores, considerando baixa faixa etaria do animal
e a distribuicéo restrita do agente, ha a possibilidade de que animal estivesse
no estagio pré-clinico da EEB tipo H.

Esse caso evidencia que a etiologia da EEB tipo H pode n&o estar
relacionada com a ingestdo de FCO contaminada com o prion, visto que esse
animal nasceu apo0s a proibicdo da utilizacdo de subprodutos de origem
animal na alimentacdo de ruminantes (feed ban) na Suica (GULDIMANN et
al., 2012).
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2.4 Sinais Clinicos

As EEB atipicas, ao contrario da forma classica, ndo estdo sendo
diagnosticadas em animais com sinais clinicos neurologicos, mas sim em
bovinos aparentemente saudaveis encaminhados ao abate de rotina, ao
abate de emergéncia ou em bovinos em decubito, sugerindo que sua
apresentacao clinica é diferente da EEB classica (KONOLD et al., 2012).

Como a descoberta das formas atipicas da EEB € recente (pouco mais
de dez anos), aliada ao fato da pouca disponibilidade de material para
pesquisa, ainda ha poucos trabalhos disponiveis sobre a transmissao dessas
enfermidades para bovinos. Somente seis trabalhos sobre transmisséo de
EEB atipicas a bovinos estdo publicados atualmente (LOMBARDI et al.,
2008; FUKUDA et al., 2009; OKADA et al., 2011; BALKEMA-BUSCHMANN et
al., 2011a, BALKEMA-BUSCHMANN et al., 2011b e KONOLD et al., 2012).

Na opinido de Konold e colaboradores (2012), a sindrome nervosa
observada em bovinos inoculados com as formas atipicas de EEB é
estatisticamente semelhante a sindrome nervosa que ocorre nos casos
clinicos da EEB classica. A Unica diferenca notavel em relacdo a forma
classica é a auséncia de tremores, a dificuldade de levantar e a dismetria ja
nas fases iniciais da doenga, em todas as formas atipicas.

A analise de alteracbes comportamentais e sensoriais em bovinos
infectados experimentalmente por via intracranial acaba sendo influenciada
pelo aumento da frequéncia de testes neurolégicos e pelo excesso de
estimulacdo desses animais, como consequéncia da pesquisa (KONOLD et
al.,, 2012). Assim, a interpretacdo dos sinais clinicos apresentados por
animais em situacdes experimentais € delicada, pois pode ndo haver
correspondéncia com o que de fato ocorre nos casos a campo (onde ha
menos estimulos e contato com seres humanos).

Em relacdo aos sinais clinicos, postulou-se que as diferentes formas
da EEB em bovinos parecem produzir dois fenétipos clinicos principais: a
forma nervosa ou a forma “apatica”, sendo a EEB classica a que apresenta
0s sinais clinicos mais intensos e uniformes (especialmente em relacdo ao
nervosismo) (KONOLD et al., 2012). O desenvolvimento da forma apatica s6

foi observado em bovinos com curso clinico prolongado, e que previamente
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apresentaram a forma nervosa da doenca. Isso pode sugerir que todos 0s
bovinos acometidos com as formas atipicas da EEB podem eventualmente
desenvolver a forma apatica, caso ndo sejam sacrificados ou abatidos antes
(KONOLD et al., 2012).

Até o presente momento, todos os bovinos inoculados com as EEB
atipicas ndo apresentaram decubito permanente, porém todos apresentaram
dificuldades para levantar (BALKEMA-BUSCHMANN et al., 2011b; KONOLD
et al., 2012). Essa caracteristica clinica explica a razdo pela qual a maior
parte dos casos de EEB atipicas diagnosticados a campo estarem
relacionados a animais caidos (RICHT et al., 2007; STACK et al.,, 2009;
GAVIER-WIDEN et al., 2008).

Sinais clinicos em bovinos

Os primeiros estudos das EEB atipicas transmitidas a bovinos foram
realizados por Lombardi e colaboradores (2008). Nesse trabalho, os sinais
clinicos apresentados pelos bovinos inoculados com o agente da EEB tipo L
foram claramente diferentes do observado na EEB classica, e incluiam
depressao, cabeca baixa e decréscimo no estado de alerta, sendo o oposto
do que se observou nos animais controle (hipersensibilidade, agressividade,
reflexo exagerado). Esse mesmo estudo demonstrou que a EEB tipo L
causou atrofia muscular, atribuida a reducéo da atividade motora neural.

Por outro lado, estudos posteriores demonstraram que a apresentacao
clinica de bovinos desafiados com as EEB atipicas (tipo L e H), por via
intracerebral, pareceram semelhantes (BALKEMA-BUSCHMANN et al.,
2011b; KONOLD et al., 2012). Os sinais de depressdo e cabeca baixa,
demonstrados na pesquisa de Lombardi (2008) nao foram consistentes
nesses ultimos estudos.

Balkema-Buschmann e colaboradores (2011b) realizaram um
experimento de inoculagédo intracerebral das EEB atipicas (tipo H e L) e
demonstraram que 0s primeiros sinais clinicos apareceram aos 14 meses
apos a inoculagéo, independente do indculo recebido. Ainda nesse trabalho,
observou-se que primeiramente houve uma queda de peso, seguido

alteragcbes comportamentais (separagdo dos demais animais do rebanho) e
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cabeca baixa. Os sinais evoluiram para hipersensibilidade a estimulos
acusticos, visuais e tateis, ndo sendo possivel a distincdo desses sinais em
relagdo ao fenotipo da EEB cléassica. A fase terminal deu-se com o inicio da
ataxia e queda de membros posteriores.

No estudo de Konold e colaboradores (2012), os primeiros sinais
notados, como inquietacdo e cabeca baixa, apareceram entre oito e 11
meses apods a inoculacdo e evoluiram para sinais motores, como relutancia
em atravessar obstaculos (corredores), corroborando com os achados de
Okada e colaboradores (2011). Ap6s a apresentacdo da forma nervosa da
doenca nos bovinos inoculados com a EEB tipo H, eles desenvolveram
tardiamente (aos 21 meses ap0ds a inoculacdo) comportamentos mais lentos,
havendo o desaparecimento dos reflexos exacerbados a estimulos e os
animais aparentavam estar menos atentos ao ambiente. Chutes forcados em
resposta a toques nos membros posteriores s6 foram observados nos
animais inoculados com a EEB tipo L.

No bovino inoculado com a EEB tipo H observou-se um ataque de
panico (andar em circulos seguido de queda com permanéncia em decubito
lateral por aproximadamente 5 minutos), aos 19 meses apds a inoculacéo
(KONOLD et al.,, 2012). Essa reagcdo nao foi observada por Okada e
colaboradores (2011); ao contrario, nesse estudo, 0s bovinos inoculados com
a EEB tipo H apresentaram outros sinais como queda de peso 3 a 4 meses
ap0s o aparecimento dos sinais, e posteriormente, jA na fase terminal,
apresentaram ataxia e queda dos membros posteriores, sendo que nenhum
dos animais apresentou alteracbes comportamentais como nervosismo ou
agressividade.

A duracao dos sinais clinicos das formas atipicas de EEB no estudo de
Konold e colaboradores (2012) foi de 4 a 10 meses para a EEBtipoL,e2 a7
meses para a EEB tipo H, sendo mais longa quando comparado aos estudos
de Lombardi (2008), Fukuda (2009) e menor quando comparado ao estudo
de Okada e colaboradores (2011). Essas variacdes na duracdo clinica da
doenca podem ser atribuidas as racas dos bovinos utilizadas nesses estudos
(KONOLD et al., 2012), da mesma forma que ocorreu com estudos da forma
classica da EEB (WILESMITH et al., 1992b).
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Observa-se que ainda nao € possivel definir claramente quais 0s
sinais clinicos caracteristicos das formas atipicas, bem como seu periodo de
incubacdo e tempo de manifestagcéo clinica, pois poucos estudos chegam a
mesma conclusdo. Como ja dito anteriormente, sdo necessarios mais

estudos na tentativa de elucidar como essas doencas ocorrem na populacao.

Sinais clinicos em primatas

Em experimentos de transmissdo das EEB atipicas, por via
intracerebral, a primatas da espécie Macaca fascicularis, Comoy e
colaboradores (2008) observaram o desenvolvimento dos primeiros sinais 21
meses apos o desafio (significativamente mais rapido do que o observado
nos animais inoculados com a forma classica da EEB). Os principais sinais
clinicos se desenvolveram lentamente nos primeiros quatro meses, limitando-
se a pequenos tremores e mioclonia, sem sinais de incoordenacéo,
problemas locomotores ou alteragcdes comportamentais como ansiedade ou
agressividade (COMOQY et al., 2008).

O quadro clinico piorou rapidamente no ultimo més de vida do primata,
guando se observou uma intensa desorientacdo (0 animal ndo reconhecia o
ambiente e parecia perdido), problemas cognitivos, incoordenacdo acentuada
e desequilibrio. A eutanasia foi realizada na fase terminal da doenca, por
guestdes de bem-estar animal, no 26° més.

Em um estudo posterior, realizado por Ono e colaboradores (2011),
utilizando esse mesma espécie, os achados clinicos foram similares: inicio
dos sinais aos 19 e 20 meses apos o desafio, tremores, mioclonia, com curso

agudo culminando na eutanasia na fase terminal da doenca, ao 24-25° més.

2.5 Diagndstico

Até 2004, pensava-se que a conformacéo no WB era Unica para todos
os PrPRES tanto na EEB natural quanto na experimental (STACK et al., 2004).
Estudos posteriores demonstraram a existéncia de outras conformagdes no
WB, relacionadas a formas atipicas de EEB, o que criou um desafio no

campo diagnostico.
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Para Seuberlich e colaboradores (2010), o diagndstico clinico das
formas atipicas de EEB € bastante limitado pois ainda estdo sendo definidos
quais sinais sdo caracteristicos dessas enfermidades. Um estudo de
Balkema-Buschmann e colaboradores (2011b) concluiu ser impossivel o
diagnéstico das formas atipicas apenas com os achados clinicos.

Com base nos estudos de sinais clinicos ja realizados, pode-se
considerar as EEB atipicas em diagnosticos clinicos diferenciais em bovinos
idosos (com mais de oito anos) encontrados caidos, com dificuldade de se
levantar, e com historico ou presenca de reacdes exacerbadas a estimulos
externos (KONOLD et al., 2012).

Estudos de patogenia e distribuicdo do agente das EEB atipicas
demonstraram que os depoésitos do PrPSC estdo distribuidos nas porcées
mais craniais do encéfalo e também no cerebelo. Em todos os estudos
realizados, houve deteccdo do agente na altura do Obex, porém em menor
quantidade quando comparado com outras regides cerebrais. Nesse sentido,
Konold e colaboradores (2012) propdem que se seja considerada a
possibilidade de se ampliar os materiais de eleicdo para diagndstico nas
acOes de vigilancia ativa de EEB, incluindo o cerebelo (que pode ser retirado,
da mesma forma que o tronco encefalico, pelo forame magno, sem a
necessidade da abertura da cabeca).

Quanto aos testes laboratoriais, Meloni e colaboradores (2012)
definem ser imprescindivel o uso de testes rapidos capazes de detectar todos
os tipos de EEB, visando para proteger o consumidor de uma exposicéo
acidental ao agente.

Até 1999, o sistema de vigilancia da EEB na UE era eminentemente
passivo (baseava-se no atendimento, pelo servico veterinario oficial, de
animais com sinais clinicos). As amostras de SNC coletadas eram
submetidas aos exames de histopatologia, buscando lesbes sugestivas, e
imunohistoquimica, para a identificacdo do PrPSC. Os ensaios de diagnéstico
molecular rapidos tornaram-se oficiais e disponiveis apenas no final dos anos
90 (EC, 1998). Com o reforco na regulamentacao da vigilancia na UE, 0 uso
dos testes rapidos se tornou obrigatério (EFSA, 2001) e, consequentemente,
um grande numero de paises detectaram seus primeiros casos de EEB
(MELONI et al., 2012).
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Os primeiros testes rapidos, utilizados na vigilancia ativa na Europa,
foram avaliados cientificamente buscado determinar sua sensibilidade
analitica e acurécia, utilizando amostras de animais com sinais clinicos
(MOYNAGH & SCHIMMEL, 1996). Na sequéncia, a UE avaliou a utilizacao
destes testes em situacdes de rotina, incluindo em amostras autolisadas
(WOLFGANG & PAVEL, 2004).

O fato da transmissdo experimental do prion das EEB atipicas se
mostrar mais insidiosa que a EEB classica (BALKEMA-BUSCHMANN et al.,
2011a), a avaliacdo da performance dos testes rapidos ja aprovados para a
deteccao de casos atipicos se tornou prioridade (MELONI et al., 2012).

Dessa forma, a UE avaliou 19 testes-rapidos para diagnéstico da EEB,
sendo apenas nove aprovados para uso na vigilancia oficial (EFSA, 2010).
Véarios estudos foram conduzidos para estabelecer parametros de
sensibilidade dos testes-rapidos, sendo o limite minimo de deteccéo
padronizado em 2logio para a EEB classica (EFSA, 2009; EFSA, 2010;
EFSA, 2007).

Buscando avaliar a eficacia dos testes-rapidos nas EEB atipicas,
Meloni e colaboradores (2012) analisaram o desempenho dos testes
aprovados pela UE disponiveis no mercado perante amostras de EEB tipo H,
tipo L e classica. Como resultado, observou-se que a principio, todos os
testes rapidos aprovados sao capazes de detectar formas atipicas de EEB,
com diferentes sensibilidades. Apesar dessas diferencas, o limite de
deteccdo dos testes utilizados frente as diferentes formas de EEB ficou acima
de 2logao, limite aprovado pela UE, sendo considerados efetivos na detecgao
de qualquer forma de EEB.

Com o tempo, novos testes bioguimicos discriminatérios de EEB e
scrapie foram desenvolvidos baseando-se, entdo, nas diferentes
sensibilidades a proteinase K, diferentes sitios de clivagem (GRETZSCHEL
et al., 2005; LEZMI et al., 2004; NONNO et al., 2003; STACK et al., 2002;
THURING et al., 2004).

O diagnastico diferencial das atipicas baseia-se nas caracteristicas
moleculares do PrPRES identificadas através da técnica de WB (MELONI et
al., 2012). Apé6s a digestéo pela proteinase K, o PrPRES pode apresentar trés

glicoformas: a nao-glicosilada, a monoglicosilada e a diglicosilada.
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Dependendo da quantidade de cada uma dessas glicoformas e sua posicéo
na banda do WB, faz-se a separacdo dos agentes da EEB nos tipos classico,
H (higher) e L (lower) (JACOBS, et al., 2007).

A EEB tipo H e L apresentam massa molecular maior e menor,
respectivamente, nas porcdes néo glicosiladas do PrPRES pela técnica de
Western blot em relagédo a forma classica (FIGURA 4). Além disso, a EEB
tipo L tem uma menor propor¢do de PrPRES diglicosilado, sendo a
caracteristica molecular mais marcante desse agente (CASALONE et al.,
2004).

Atypical BSE
MW. BSE Ltype H type

0
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FIGURA 4 — REPRESENTACAO ESQUEMATICA DA FORMACAO DAS
BANDAS PARA DIFERENCIACAO DAS EEB CLASSICA E ATIPICAS, PELO
EXAME DE WB

FONTE: Brown e colaboradores (2006)
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2.6 Desafios para o controle

Desde 2004, Biacabe e colaboradores reforcam a possibilidade da
EEB ter diferentes manifestacdes, o que poderia impactar nas medidas de
controle da doenca em vigor ja naquela época. Além disso, reiteraram a
necessidade da realizacdo de novos estudos para determinar a frequéncia
desses prions atipicos na populagdo bovina e outros achados biolégicos
envolvendo essa cepa infectante.

Considerando uma possivel origem espontanea e esporadica das
formas atipicas, é factivel que elas persistam nos rebanhos bovinos mesmo
apos a erradicacdo da forma classica da EEB. Considerando que tanto o
agente da EEB tipo L (BERINGUE et al., 2006), quanto o tipo H
(GULDIMANN et al.,, 2012) se converteram na forma classica apés
passagens em camundongos, ha um risco constante da reemergéncia da

EEB classica caso a proibicdo do uso de subprodutos de origem animal na
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alimentacdo de ruminantes (feed ban) seja diminuida ou revogada. Por
consequéncia, algumas medidas de mitigacdo de risco deverdo ser
continuamente e permanentemente mantidas, até que se tenha maior
conhecimento sobre o potencial das EEB atipicas (GULDIMANN et al., 2012).

Mesmo gue as normas que regem a classificacdo de risco dos paises
perante a EEB néo diferenciem suas formas atipicas (OIE, 2014), as analises
de risco e a implantagdo de programas de controle e vigilancia da EEB
devem leva-las em consideracdo (GULDIMANN et al., 2012).

Meloni e colaboradores (2012) e outros pesquisadores afirmam que o
uso de FCO, originaria de um animal portador de uma das formas atipicas de
EEB, na alimentacdo dos bovinos pode ter sido a origem da epidemia, pois,
sob certas circunstancias, os prions causadores das formas atipicas podem
alterar suas propriedades bioquimicas e causar a doenca classica.

Dessa forma, o conhecimento sobre a patogenia das formas atipicas
da EEB é fundamental para a determinacdo das medidas de controle da
doenca, em especial o potencial risco da exposicdo humana ao agente.
Atualmente, assume-se que a distribuicdo do agente das atipicas é
semelhante ao observado nos casos classicos. Porém, se for comprovado
que essa distribuicdo é diferenciada, principalmente no que se refere aos
materiais de risco especifico, poderemos ter problemas de salude publica e
na mitigacao de risco (SEUBERLICH et al., 2010).

E interessante ressaltar que o nimero de casos de EEB atipicas é
infinitamente inferior aos casos classicos durante a epidemia nos anos 90.
Por essa razdo a demonstracdo do possivel carater zoonético das EEB
atipicas pode ndo acarretar na pronta mudanca nas a¢ées de mitigacdo de
risco dessa doenca, pois 0 risco de exposicdo a esses agentes € baixo
(SEUBERLICH et al., 2010).

Vigilancia da EEB e implica¢gdes das formas atipicas
A eficiéncia de um programa de vigilancia para determinada doenca

depende de muitos fatores. Para que se tenha uma eficiente vigilancia

passiva, € necessario que haja o reconhecimento dos sinais clinicos e alta
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sensibilidade por parte dos proprietarios e meédicos veterinarios para a
notificacdo da doenca (SEUBERLICH et al., 2010).

Ja& na vigilancia ativa, o ponto chave é a determinacdo das
subpopulacdes-alvo, o tipo de amostra a ser analisada e a performance dos
testes de triagem aplicados. Por fim, para ambos os tipos de vigilancia, ha
necessidade de uma eficiente e ampla rede laboratorial, capaz de identificar e
rejeitar animais portadores das EET, e também ser capaz de diferenciar as
formas atipicas das classicas (SEUBERLICH et al., 2010).

No primeiro caso diagnosticado com EEB tipo L, observou-se menores
guantidades de PrPSC¢ no tronco encefélico e 6bex, ao contrario da regido
olfatéria e talamo (CASALONE et al., 2004). Esses achados podem
questionar a confiabilidade na detec¢édo de casos de EEB atipicas, visto que
o material alvo para o diagnéstico € a regido do tronco encefalico e 6bex
(CASALONE et al., 2004; BALKEMA-BUSCHMANN et al., 2011a).

Caso se comprove que as EEB atipicas podem se converter em casos
cldssicos a campo, sua erradicacdo fica seriamente comprometida, e a
reducdo da vigilancia ativa pode comprometer o diagndstico de casos no
futuro (SEUBERLICH et al., 2010).

a) Vigilancia Passiva: apenas poucos casos atipicos foram
identificados durante a vigilancia passiva, pois a grande maioria nao
apresentava sintomatologia nervosa (OIE, 2014). Assim, a vigilancia passiva
nao se mostrou eficiente para a deteccdo destes casos. Diferentes fatores
colaboram para essa situacdo como: desconhecimento sobre a patogenia e
sinais clinicos das formas atipicas; em muitos casos néo ha relato de sinais
clinicos nervosos e ainda ndo se sabe em qual ponto a doenca se manifesta
clinicamente. Tudo isso colabora para que a vigilancia passiva ndo seja
capaz de detectar esses animais. Segundo, a prevaléncia das EEB atipicas é
extremamente baixa, conforme descrito no item 2.3 (SEUBERLICH et al.,
2010).

b) Vigilancia Ativa: a vigilancia ativa busca detectar casos positivos
gue escaparam da vigilancia passiva. Dessa forma, a vigilancia ativa € mais
onerosa e requer uma logistica que permita o servico veterinario oficial
rastrear a amostra do laboratério até a propriedade de origem do animal
(SEUBERLICH et al., 2010). Segundo Doherr e colaboradores (2001), a
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deteccdo de casos de EEB classica em bovinos foi mais eficiente nas
categorias de vigilancia de abate de emergéncia e animais caidos, do que na
categoria de vigilancia de abate de rotina. Essa situacdo ainda ndo € clara
nas EEB atipicas, pois apesar de muitos desses casos terem sido detectados
em individuos pertencentes as categorias “bovinos caidos” e oriundos do
abate de emergéncia, ainda ndo se tem uma andlise estatistica da
prevaléncia da doenca nos diferentes tipos de vigilancia (SEUBERLICH et al.,
2010).

A vigilancia ativa foca nos bovinos adultos, pois a doenca
normalmente ndo se manifesta em bovinos jovens. Baseando-se na situacao
epidemiolodgica, analise de risco e de custo-beneficio, alguns paises da UE
aumentaram a idade minima de idade para 48 meses na vigilancia ativa
(EFSA, 2008). Considerando as formas atipicas da EEB, essa alteracdo na
idade minima de vigilancia ndo compromete a sensibilidade do sistema na
deteccdo tanto de casos classicos como atipicos. Ao contrario, espera-se que
com o0 aumento da vigilancia em animais mais velhos tenha-se um
incremento na deteccao de casos atipicos (SEUBERLICH et al., 2010).

c) amostragem: tanto para a EEB classica, quanto para as atipicas, o
material de eleicdo para andlise laboratorial € a regido do 6bex, que pode ser
facilmente obtida pela utilizagdo de uma colher especial via introduzida no
forame magno, sem a necessidade da abertura do cranio. Estudos
demonstram que nas EEB atipicas, a deposicdo do prion PrPS¢ no SNC da-
se nas porgcdes mais corticais e frontais (CASALONE et al., 2004; BIACABE
et al., 2004), diferente do que se observa nos casos classicos, porém é
necessaria a realizacdo de maiores estudos nesse sentido (SEUBERLICH et
al., 2010).

d) testes diagnosticos: os testes de triagem para EEB foram
inicialmente implantados na Suica e, posteriormente, pela UE apds sua
validagdo. A falta de materiais de referéncia para as EEB atipicas limita a
analise de novos protocolos de diagndsticos e testes de eficiéncia de ensaios
laboratoriais (SEUBERLICH et al., 2010).

Juntando-se a isso, ha muita incerteza envolvendo as formas atipicas,
sendo muito dificil avaliar a eficiéncia do seu programa de vigilancia. Estudos

de transmissdo experimentais ajudardo a elucidar as caracteristicas



79

fenotipicas das EEB atipicas, além de ampliar a oferta de materiais de
referéncia para o desenvolvimento e validacdo de métodos de diagndstico.
Os achados desses estudos podem subsidiar analises de risco e de custo
beneficios para embasar potenciais mudangcas no programa de vigilancia
(SEUBERLICH et al., 2010).

Embora ja se tenha confirmado a ligacdo entre a EEB classica e a
variante da Doenca de Creutzfeldt-Jakob em seres humanos (WILL et al.,
1996), nédo foi identificada nenhuma associacao entre as EEB atipicas e as
Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis humanas: ndo ha ligacao
epidemioldgica que indigue que se tratam de zoonoses. Porém, as
caracteristicas moleculares da EEB tipo L sdo semelhantes a doenca
esporadica de Creutzfeldt-Jakob, além disso, os estudos utilizando
camundongos transgénicos de PrP humano e primatas demonstraram que o
agente da EEB tipo L se replica com mais eficiéncia que o da EEB classica
(BERINGUE et al., 2008; COMOY et al., 2008; KONG et al., 2008).

Brown e colaboradores, (2006) ponderam que existe a possibilidade
de ao menos alguns casos de DCJ esporadica possam ser relacionados a
infeccdo humana pelo consumo de animais infectados EEB atipicas, porém
nao ha ligacbes epidemioldgicas visto que ndo ha comprovacao, em nenhum
dos casos, de exposicdo a animais infectados. Atribui a dificuldade de se
estabelecer ligacdes entre a EEB atipica e a Doenca de Creutzfeldt-Jakob ao
pouco conhecimento sobre os parametros de infeccéo das formas atipicas da
EEB, como por exemplo, hospedeiro, infectividade em tecidos, rota de
transmissdo e dose minima infectante para seres humanos.

Considerando que h& uma pressdo para a retirada da proibicdo de
alimentar ruminantes com FCO, esses aspectos devem ser fortemente
considerados para evitar o risco de uma reemergéncia da EEB nos rebanhos
(SEUBERLICH et al., 2010).
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Abstract

Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE) had never been reported in Latina
America until 2012 when the Brazilian authorities identified the first case, confirmed
by the OIE reference laboratory in UK. Here, we describe this first case of atypical
BSE recorded in the region, including the epidemiological investigation and the
laboratorial findings.

Bovine spongiform encephalopathy (BSE) is a progressive disease affecting the
central nervous system (CNS), first identified in 1986 in United Kingdom (1). BSE is
classified among the group of prion diseases or transmissible spongiform
encephalopathies (TSE), affecting a wide range of mammalian hosts and include
Creutzfeldt-Jacob disease in humans and scrapie in sheep and goats (2). These
diseases are characterized by the accumulation in the brain of an abnormal isoform
cellular prion protein (PrP®), normally found in host tissues and show neurological
disorders. Clinically, the disease is characterized by alterations in behavior, ataxia and
wasting. Meat and bone meal (MBM) contaminated with the agent compound feed
ingredients promulgated the epizootic (3).

Studies shown two distinct forms deviate phenotypically from the previously
identified classic BSE (C-type), the H-type (4) and L-type (5), occurring in animals
that were between eight and 15 years of age. Since the introduction of active
surveillance for BSE, there have been reports of this atypical BSE in cattle from
several countries in Europe, Asia and North America (6). The finding of different
forms of BSE in all this countries and continents show that their occurrence is not
restricted to certain geographical regions, and different cattle such as Bos taurus and
Bos indicus (7). It has been speculated that atypical BSE may be genetically or
sporadic caused. While the significance of these forms of diseases remains to be more
precisely established, there is a question about their possible occurrence, in other parts
of the world, including in regions that never report BSE (and other TSEs) before (8).

Brazil has the largest commercial cattle herd in the world, with approximately
212 million heads and this continental dimension (8,515,767 km?) allows extensive
cattle grazing, with extensive breeding accounting for about 93% of the herd (9).

The Study
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On December 2010, the Official Veterinary Services (OVS) were informed by the
owner of a holding in the municipality of Sertanopolis (State of Parana), on a
recumbent bovine was detected during routine inspection. Next day, when the OVS
were going to visit the holding, they were informed by the stockman that the animal
was dead. The OVS went to the holding to collect information and samples for the
diagnosis of the cause of the death. As it is an area where rabies is present in
herbivores, samples were taken for the diagnosis of this disease and for differential
diagnosis, as recommended by the national protocol. The animal was properly buried
on site. The sample was tested negative for rabies, and was sent to proceed the TSE
immunohistochemistry (IHC) test in the National Reference Laboratory National
Agricultural Laboratory (LANAGRO-PE), Recife, Pernambuco.

On June 2012, this sample result positive by IHC test (figure 1). According to the
procedure manual on response to the occurrence of a BSE event in Brazil and as it is
the first occurrence in the country, the sample was sent for confirmatory diagnosis to
the OIE Reference Laboratory for this disease, Animal Health and Veterinary
Laboratories Agency (AHVLA), Weybridge, United Kingdom. The sample tested
positive again in immunohistochemical test on 6 December 2012 and the notification
to OIE was on 7 Dec 2012. At the same time, the AHVLA proceed tests for
biochemical BSE strain characterization.

The AHVLA concluded the Western immune blotting tests came out inconclusive
for typing of BSE. However, the AHVLA laboratory report highlighted that the prion
in question had some characteristics of the H type rather than L or C-Type of BSE.

In compliance with chapter 11.4 of the OIE Terrestrial Code (10), the Brazilian
OVS promoted research to identify cohorts and their proper disposal. All cohort
animals were identified and were cows around 15 years old and in good health
conditions, which were humanely euthanized and their carcasses were buried in a
deep pit in appropriate premises. Samples from these animals were tested for BSE at
LANAGRO Recife/PE Laboratory and all resulted negative.

Considering the results of the epidemiological investigation conducted by the
Brazilian OVS and this laboratory result, Brazilian authorities concluded that the
occurrence was an atypical BSE (rare and spontaneous).

Conclusions

The case showed characteristics unusual for BSE, such as advanced age (around 13
years) associated with the acute course until death (less than 24 hours). Hence,
epidemiological and laboratory evidence points towards an atypical case of BSE, wich
can occurs sporadically and spontaneously in any country in the world and is not
related to the ingestion of contaminated food.

It is feasible that for a country demonstrated your sanitary condition, it must have a
robust system of monitoring and complying with the obligation to notify sanitary
events occurring in its territory, For this reason, despite the occurrence of this case,
OIE still recognizes Brazil as a negligible risk country for BSE. The diagnostic
methods for BSE Surveillance in Brazil showed able to identify an H-type BSE case
but, to improve the quality of the CNS samples, that allows a conclusive molecular
diagnosis the Brazilian BSE Surveillance System is updating techniques for collection
and storage of samples.

The fact this case have been found in a country that did not experience classical
BSE so far, like Sweden (11), could reinforce the hypothesis of spontaneous origin of
atypical BSE.
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In conclusion, this Brazilian case, the first notified in Latin America, could help
the scientific community with important information for future epidemiological
studies.
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Capitulo 2: Descricdo do Sistema de Vigilancia e Prevencdo da EEB no

Brasil e nos Estados Unidos

Nesse capitulo serd descrito, primeiramente, o sistema de vigilancia e
prevencdo da EEB proposto pela OIE, que normalmente baliza todos os
sistemas de vigilancia dos paises signatarios desta Organizacao.

Em seguida serédo descritos os sistemas de vigilancia do Brasil e dos
Estados Unidos, as estruturas de seus servi¢os veterinarios, amparos legais
para o desenvolvimento do sistema de vigilancia, abordando principalmente

as caracteristicas peculiares de cada programa.

4 Sistema de Vigilancia e Prevencéao da EEB segundo a OIE

A Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE), sediada em Paris, é a
entidade intergovernamental responsavel por promover a saude animal em
todo o mundo, abrangendo atualmente 178 paises e territorios. Para isso,
essa organizacao dispde de Comités compostos por consultores técnicos
reconhecidos em suas respectivas areas de especialidade, que elaboram
publicacdes técnicas visando balizar as tomadas de acdes de controle,
prevencao e erradicacao de doencga nos animais.

O Cddigo Sanitario dos Animais Terrestres é uma das publicacdes
mais importantes dessa organizacdo, pois nele tratam-se das garantias de
seguranca sanitaria no comércio internacional dos animais terrestres e de
seus produtos (OIE, 2014). Ele objetiva auxiliar as Autoridades Sanitarias
responsaveis por elaborar as normas relativas ao comércio (importacdo e
exportacdo) e a defesa sanitaria animal como um todo (programas de
vigilancia, controle e erradicacdes de determinadas enfermidades).

As medidas propostas pela 232 edicdo do Codigo foram formalmente
aceitas pelos paises-membros durante a 822 Assembleia Mundial de
Delegados, ocorrida em maio de 2014. E publicado nas trés linguas oficiais
da OIE: inglés, espanhol e francés. Em seu primeiro volume sdo abordadas
as consideracdes gerais relacionadas ao controle sanitario dos animais de
um pais, zona ou compartimento, como principios de andlise de risco,

rastreabilidade e qualidade dos servicos veterinarios. O segundo volume
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aborda doencas especificas que afetam os animais e que estdo associadas
com restricbes ao comércio internacional, dentre elas esta a EEB.

O capitulo 11.4 do Cddigo Terrestre trata das normas de comércio
internacional de bovinos e seus subprodutos considerados de risco para a
introducdo do agente da EEB, bem como da classificacdo dos paises em
relacdo a doenca (risco negligenciavel, controlado ou indeterminado). Com
relagdo a vigilancia, o artigo 11.4.20 faz o delineamento dos programas
baseando-se na classificagdo de risco do pais, da presenca do agente no seu
territdrio, capacidade ou limitacdes diagndsticas, entre outras diretrizes que

serdo descritas nos préximos itens (OIE, 2014).

4.1Vigilancia epidemiologica para EEB

O Cddigo Terrestre relata que o programa de vigilancia pode ser
empregado com os objetivos de determinar a presenca ou auséncia de um
agente no pais, e em caso afirmativo, monitorar sua evolucéo. Dessa forma,
a base da vigilancia para a EEB proposta pelo Codigo é a analise das
categorias com maior probabilidade de apresentar a doenca, as chamadas
populacées de risco (OIE, 2014). Da mesma forma, é dado énfase ao
monitoramento da eficacia das medidas de mitigacdo de risco adotadas.

A OIE sugere gue os programas de vigilancia sejam formulados
levando-se em conta as limitagGes diagnosticas associadas as populacfes de
risco e a distribuicdo relativa da populagéo infectada dentro destas (OIE,
2014).

Para fins de vigilancia, a populacdo bovina suscetivel a EEB foi
dividida da seguinte maneira, com base em estudos sobre a distribuicdo e
patogenia do agente:

a) Bovinos acima de 30 meses de idade apresentando comportamento
ou sinais clinicos compativeis com a EEB (chamados de suspeitos clinicos);

Séo incluidos nessa categoria 0s bovinos acometidos por doencas
refratarias a tratamentos e que apresentem mudancas progressivas no
comportamento, tais como excitabilidade, coices durante a ordenha,
mudancgas na hierarquia do rebanho, animais que hesitam atravessar portas,

porteiras ou outras barreiras, ou que apresentem sinais neurolégicos sem a
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manifestacdo de sinais de doencas infecciosas. Essas alteracdes de
comportamento, que podem ser muito sutis, sdo melhor identificadas pelas
pessoas que manejam 0s animais (como tratadores e pedes).

Considerando que a EEB nado apresenta sinais patognoménicos, €
recomendado que os sistemas de vigilancia procurem ser abrangentes e que
busquem amostrar os animais que desenvolvam os sinais acima descritos. A
OIE ainda recomenda que, considerando que os animais podem apresentar
apenas alguns desses sinais, e que a doenca pode apresentar uma
graduacdo de severidade, todos os animais potencialmente doentes devem
ser investigados (OIE, 2014).

Esta subpopulagéo é a que tende a exibir maior prevaléncia, e a sua
identificacdo depende quase que exclusivamente da conscientizacdo dos
atores envolvidos diretamente no manejo dos animais e dos veterinarios
atuantes no programa de conscientizacdo. Somando-se a isso, uma
investigagdo de qualidade e um sistema laboratorial sdo essenciais para dar
credibilidade a um sistema de vigilancia (OIE, 2014).

b) Bovinos acima de 30 meses de idade encontrados caidos,
incapazes de se levantar ou andar sem ajuda e bovinos acima de 30 meses
de idade encaminhados ao abate de emergéncia ou condenados na inspecao
ante mortem;

Estes animais podem ter exibido alguns dos sinais clinicos listados
acima sem gue estes fossem reconhecidos como compativeis com a EEB.
Pelas observacdes feitas nos paises que diagnosticaram a doenca, esta
subpopulacdo demonstra a segunda maior prevaléncia, e por essa razéo € a
segunda populacdo mais propicia para a deteccédo da EEB (OIE, 2014).

c) Bovinos acima de 30 meses de idade encontrados mortos nas
propriedades, durante o transporte ou no abatedouro (fallen stock);

Os animais pertencentes a esta categoria, segundo a OIE, podem ter
manifestado sinais clinicos de EEB antes de virem a Obito. Esta € a
subpopulacdo que apresenta a terceira maior prevaléncia (OIE, 2014).

d) Bovinos acima de 36 meses de idade submetidos ao abate de rotina;

A OIE descreve que, apesar desta ser a subpopulacdo com a

prevaléncia mais baixa, a realizacdo dessa vigilancia pode assessorar o

monitoramento da evolucdo de uma possivel epidemia, e da eficacia das
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medidas de controle aplicadas, ja que oferece o acesso continuo a uma
populacdo de animais conhecida quanto a idade e origem geografica. Além
disso, representa uma opcao de facil acesso as autoridades sanitérias.

A estratégia deve ser elaborada de forma que as amostras sejam
representativas da populacdo bovina de um pais, considerando fatores
demograficos como tipo de producdo e situacdo geografica, bem como
possiveis métodos tradicionais de criacdo. As hipéteses relacionadas e os
procedimentos adotados devem ser detalhadamente justificados e a
respectiva documentacdo devera ser arquivada por pelo menos sete anos
(OIE, 2014).

O sistema de vigilancia epidemioldgica proposto pela OIE consiste na
atribuicdo de pontos as amostras coletadas para exames laboratoriais. Os
pontos de uma amostra sdo determinados em funcdo da subpopulacdo
pertencente a essa amostra, e da idade dos animais testados, conforme a
TABELA 9.

Populagdo amostrada

Animais
Abate de Animais encontrados submetidos ao Suspeitos
Idade ) Iy
Rotina  mortos (fallen stock) abate de clinicos
emergéncia
>1e<2anos 0,01 0,2 0,4 N/A
>2e<4anos 0,1 0,2 0,4 260
>4 e <7 anos 0,2 0,9 1,6 750
>7e<9anos 0,1 0,4 0,7 220
> 9 anos 0,0 0,1 0,2 45

TABELA 9 - VALORES EM PONTOS DAS AMOSTRAS PARA VIGILANCIA
DE ANIMAIS DE UMA SUBPOPULACAO E GRUPO DE IDADE
DETERMINADOS

FONTE: OIE (2014)

As amostras podem ser coletadas com qualquer combinacdo de
idades, mas devem refletir a demografia do rebanho do pais, zona ou
compartimento analisados. Além disso, 0s paises devem amostrar pelo
menos trés das quatro subpopulacdes (OIE, 2014).

Pelo método apresentado, a vigilancia tem maior enfoque na primeira
subpopulacdo de bovinos com mais de 30 meses de idade com sinais

neurolégicos compativeis com a EEB. Porém, reitera-se que a investigagado
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das outras subpopulacdes ajudara a fornecer uma avaliacdo mais apurada da
situacdo da EEB no pais, zona ou compartimento (OIE, 2014).

Outra ressalva feita € que os paises podem também considerar, nos
seus sistemas de vigilancia, os animais importados de paises ou zonas nao
livres de EEB, proles de vacas afetadas pela doenca e animais que
consumiram alimentos potencialmente contaminados com outros agentes de
EET (OIE, 2014).

Os pontos sdo somados e cada pais, zona ou compartimento deve
atingir um total de pontos fixados, ou seja, uma meta de pontuacdo. Esta
meta foi obtida aplicando-se a um modelo estatistico fatores que incluem uma
prevaléncia determinada na populacdo bovina adulta que depende do tipo de
vigilancia a ser aplicada.

Quanto ao tipo de vigilancia, a OIE propde duas modalidades que
podem ser adotadas pelos paises membros, conforme suas respectivas
classificacdes de risco:

a) Vigilancia tipo A: permite detectar a EEB com uma prevaléncia de
1:100.000 na populacéo bovina adulta, com um nivel de confianca
de 95%. E o tipo que deve ser empregada, pelo menos no inicio,
em paises com risco controlado para a EEB.

b) Vigilancia tipo B: permite detectar a EEB com uma prevaléncia de
1:50.000 na populacdo bovina adulta, com nivel de confianca de
95%. E utilizada pelos paises de risco insignificante ou pelos
paises de risco controlado ap6s a obtencdo de pontos
correspondentes a vigilancia do tipo A.

A TABELA 10 apresenta a meta de pontos a ser alcancada para

diferentes tamanhos da populacdo bovina adulta. O quantitativo de pontos
devem ser somados ao longo de sete anos consecutivos, de forma

acumulativa.
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Tamanho da Populagao Bovina

Adulta (> 24 meses) Vigilancia Tipo A Vigilancia tipo B

> 1.000.000 300.000 150.000
800.000 - 1.000.000 240.000 120.000
600.000 - 800.000 180.000 90.000
400.000 - 600.000 120.000 60.000
200.000 - 400.000 60.000 30.000
100.000 - 200.000 30.000 15.000
50.000 - 100.000 15.000 7.500

TABELA 10 — META DE I?ONTOS PARA DIFERENTES TAMANHOS DE
POPULACAO EM UM PAIS, ZONA OU COMPARTIMENTO COM ZERO
CASOS E 95% DE CONFIANCA

FONTE: OIE (2014)

Cabe esclarecer que, estatisticamente, 1.000.000 de cabecas € o
ponto de corte em que 0 aumento da populacdo nao interfere mais na
amostra a ser obtida (OIE, 2014).

Conclui-se que a Vigilancia do tipo A € mais rigorosa, e uma vez
cumprida, credencia o pais a adotar um sistema mais brando (tipo B) em que
a pontuacdo-alvo é exatamente a metade. A vigilancia para a manutencao do
risco deve ser direcionada as subpopulacées que tendem a apresentar uma
prevaléncia mais elevada (especialmente os suspeitos clinicos) (OIE, 2014).

Também ¢é sugerido que um pais projete sua estratégia de vigilancia
de modo a assegurar que as amostras sejam representativas dos sistemas
de producdo e se incluam consideracdes sobre fatores demograficos tais
como o tipo de producéo e posicao geografica, e a influéncia de préticas de
manejo, apesar do sistema adotado néo requerer informacdes aprofundadas
(OIE, 2014).

A coleta cautelosa dos dados, segundo a OIE, pode diminuir
substancialmente os custos e a quantidade de amostras necessarias, ja que
amostras de animais suspeitos clinicos tém maior significAncia para a
vigilancia que amostras oriundas de animais saudaveis, por exemplo.

Um método de amostragem mais intensivo deve ser usado para se
determinar a prevaléncia da doenca quando da deteccdo do agente. Nesse
caso, o objetivo da vigilancia deve ser voltado ao monitoramento da extensao
e a evolucdo da doenca, assim como avaliar a eficacia de medidas de
controle tais como proibicbes com relacdo a alimentacdo e as acdes de

remocao de material de risco (MRE).
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Procedimentos para reduzir a infectividade do agente da EEB nas

farinhas de carne e osso (FCO)

No Artigo 11.4.19 do Codigo Terrestre had a descricdo dos

procedimentos para reduzir a infectividade do agente da EEB na FCO. Assim

como as medidas de vigilancia, procedimentos de mitigacdo de risco também

sao preconizados e avaliados pela OIE dentro de um Programa de Controle e
Prevencéo da EEB (OIE, 2014).

Recomenda-se que as FCO sejam submetidas aos seguintes

processamentos:

a) Suas particulas devem ser reduzidas ao tamanho méaximo de 50 mm

antes de qualquer processamento térmico;

b) Tratamento térmico, em atmosfera saturada, que atinja a temperatura

de 133°C por no minimo 20 minutos, submetido a pressao atmosférica
de 3bar.
Outros procedimentos visando a melhoria do programa de prevencgao

e controle da EEB também séo preconizados pela OIE, como:

a)

b)

d)

f)

Proibicdo da utilizacdo de FCO ou outros subprodutos de
ruminantes na alimentacao de ruminantes;

Regulamentacdo sobre a utilizacdo de carcagas de ruminantes
(incluindo a carcaca de animais encontrados mortos — fallen stock),
seus subprodutos e despojos de abatedouros na producdo de
alimentacao animal;

Promocédo de medidas que previnam a contaminagédo cruzada de
alimentos para alimentacdo animal;

Manutencdo dos programas de conscientizacdo de médicos
veterinarios, produtores rurais e demais trabalhadores envolvidos
no manejo, transporte e abate de ruminantes, visando aumentar a
sensibilizacdo sobre a doenca e consequente notificacao de casos;
Notificagdo obrigatoria e investigacdo de todos os animais que
demonstrem sinais compativeis com a EEB,;

Realizagdo de exames laboratoriais, utilizando as técnicas

descritas no Manual de Testes Diagndsticos e Vacinas para
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Animais Terrestres (OIE, 2010), utilizando SNC coletados pelo

sistema de vigilancia.

Testes Diagndsticos

O Manual de Testes Diagnadsticos e Vacinas para Animais Terrestres é
a bibliografia de referéncia em diagnosticos da OIE (OIE, 2010). Os métodos
estabelecidos neste manual sédo resultado do entendimento dos paises
membros quanto as técnicas que devem ser utilizadas para fins de garantia
sanitaria que tenham aceitacao internacional.

O capitulo 2.4.6 do Manual Terrestre estabelece que a escolha dos
métodos de diagndstico da EEB pode variar conforme o objetivo esperado,
porém €& recomendado o uso de dois métodos consecutivos para a
confirmacéo de casos (OIE, 2010).

Entre os exames aceitos pela OIE para diagnéstico da EEB estédo o
exame histopatolégico, imunohistoquimica (IHQ), Western blot (WB) e testes
rapidos baseados em ELISA. A IHQ e o WB sédo os métodos de eleicdo e
devem ser utilizados como provas confirmatérias preferenciais. Os testes
rapidos sdo indicados para a etapa de triagem, embora sejam aceitos como
exames confirmatérios, respeitadas algumas condicdes como o0 uso de
meétodos rapidos diferentes na prova de triagem e na prova confirmatéria.

O exame histopatoldgico esteve relacionado estreitamente com a EEB
desde a sua primeira descricdo, entretanto, como método diagndstico,
demonstra desvantagens em relacédo a IHQ. O diagnéstico da EEB pode ser
confirmado pelas lesdes tipicas da doenca, embora seja recomendado
empregar outra técnica, como IHQ ou WB, para confirmar o diagnéstico (OIE,
2010).
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5 Sistema de Vigilancia e Prevencao da EEB no Brasil

Atualmente no Brasil encontram-se em vigéncia diversos instrumentos
legais que dao suporte para a vigilancia epidemiolégica relacionada a EEB.
Desde julho de 1934, com a publicacdo do decreto 24.548 (BRASIL, 1934),
teve-se a primeira legislacao que trata da defesa sanitaria animal no Brasil.

A edicdo e atualizacdo de normas para a fundamentacdo legal do
Estado quanto as acdes necesséarias em vigilancia e defesa sanitaria animal
sdo de responsabilidade do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) (BRASIL, 2006a).

A execucdo das acbOes de defesa sanitaria animal é realizada,
principalmente, pelos médicos veterinarios servidores do MAPA e dos Orgaos
Estaduais de Defesa Sanitaria Animal. Além disso, ha treinamento de
meédicos veterinarios privados para auxiliarem nas acdes de vigilancia da
EEB (mais especificamente em relacdo a colheita de amostras a campo) que
recebem um credenciamento junto ao Ministério (BRASIL, 2006b).
Atualmente, o Brasil conta com 1.164 médicos veterinarios federais, 4.156
estaduais (DSA, 2014a) e 5.744 privados credenciados e que receberam
treinamento especifico para coleta de material para a vigilancia de EEB a
campo (DSA, 2014c). Apesar do Brasil possuir a maior quantidade de
meédicos veterinarios do mundo, totalizando 84.151 profissionais atuantes
(CFEMV, 2013), pouco mais de 7% (5.744) destes sdo credenciados pelo
MAPA para desenvolverem acdes de vigilancia da EEB.

Em relacdo a EEB, as primeiras normativas para a prevencdo dessa
enfermidade foram Instrucdes de Servico n° 01/1990 (BRASIL, 1990)
seguidas de Instrucdes Normativas IN n° 02/1991 (BRASIL, 1991), n°
01/1992 (BRASIL, 1992) e 02/1993 (BRASIL, 1993). Todas tratavam da
proibicdo da importacédo de animais vivos, produtos e subprodutos de bovinos
oriundos de paises que notificaram a doenca. Essas varias regulamentacoes,
com consequentes revogacdes e atualizagbes, demonstram as incertezas
sobre a doenca a época. Esse controle precoce das importagdes mostrou-se
atil, mais tarde, ao submeter as importacdes brasileiras a analise de risco de
difusdo do agente (RODRIGUES, 2011).
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Em 1997, pela Portaria Ministerial n°® 516, tornou-se obrigatdria a
notificacdo da ocorréncia ou suspeicdo de doencas nervosas em herbivoros
(BRASIL, 1997). Além disso, esta portaria incorporou a vigilancia das EET no
sistema de vigilancia para a raiva dos herbivoros. Dois anos depois, foi
instituido o primeiro sistema de vigilancia para a EEB, Instru¢cdo Normativa n°
18, de 15 de fevereiro de 2002 (BRASIL, 2002a).

A partir de 17 de setembro de 2013, a Instrugdo Normativa n° 44
implementou o Programa Nacional de Prevencao e Vigilancia da

(PNEEB), de
gerenciamento das medidas ja existentes relacionadas a doenca, que sera

descrito a seguir (BRASIL, 2013a).

Encefalopatia  Espongiforme  Bovina com objetivo

5.1 Programa Nacional de Prevencdo e Vigilancia da Encefalopatia

Espongiforme Bovina (PNEEB)

Os principais objetivos do PNEEB sé&o: a prevencdo da entrada do
agente da EEB no territério nacional, implantacdo de medidas de mitigacdo
de risco e, por ultimo, a manutencdo do sistema de vigilancia para deteccao
de animais infectados por Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis
(EET) (DSA, 2014b). Os pilares do programa estao ilustrados na FIGURA 5.

~ PNEEB

/1. Controle de /| IL.Vigilancia da
| Importagdo: |/ EEB:
Animais, produtos e //Em subpopulagdes |
subprodutos /| especificas [
" lll. Medidas de // VI. Controle e
mitigacao de avaliacao
risco

[ Abate, graxarias, ‘
fabricas de ragao e /|
| fazendas

FIGURA 5 -
SANITARIAS
FONTE: DSA (2014b)

Gerenciamento,
conscientizagao, |
capacitagdo e ‘
treinamento

ESTRUTURA DO PNEEB, CONFORME AS

MEDIDAS
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O PNEEB ¢é dividido em 6 subprogramas, que possuem normas
aplicaveis em toda a cadeia epidemioldgica da EEB (FIGURA 6), sendo:

1. Controle da importacéo e monitoramento de bovinos importados;

2. Vigilancia das EET;

3. Controle em estabelecimentos de abate de ruminantes;

4. Controle em estabelecimentos processadores de residuos de origem
animal;

5. Controle da producdo de alimentos para ruminantes em
estabelecimentos que os fabriguem e de produtos veterinarios para
uso em ruminantes;

6. Controle da producdo de alimentos para ruminantes em
estabelecimentos de criacdo de ruminantes.

- Restricbes em importacoes
- Controle de bovinos importados

Entrada do agente no pais /_[ - Proibigéo abate de bovinos importados

Ve Impor‘tac{‘ao de bovinos - Vigilancia de doenga nervosa — notificagao obrigatoria
ou alimentos

Bovino - Inspegdo antemortem
Infectado - Vigilancia no abate de emergéncia
- Remogao do MRE
Proibigdo de alimentar Matadouro
ruminantes com POA x
(feed ban)
Alimentar Graxaria
ruminantes
com POA - Boas praticas de fabricacao
- Processamento 133°C, 20, 3bar
Fabrica de
Racao

* POA: Produtos de

Origem Animal - Proibicao de alimentar ruminantes com POA

(feed ban e rotulagem de embalagem)
- Controle de processamento nas plantas
fabricantes de alimentos para animais

FIGURA 6 — CADEIA EPIDEMIOLOGICA DA EEB E AS MEDIDAS DE
CONTROLE EM CADA PONTO CRITICO DA CADEIA
FONTE: DSA (2014b)

Considerando a necessidade da preservacdo da saude dos
consumidores de produtos bovinos brasileiros e a importancia da pecuaria na
economia do pais, é fundamental a coesédo dos setores envolvidos (oficiais e

privados) no compartilhamento de responsabilidades das medidas previstas
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pelo PNEEB, no sentido de manter reduzido o risco de ocorréncia dessa
enfermidade no Brasil (DSA, 2014b).

Os segmentos diretamente envolvidos na prevencao e vigilancia da

EEB sao:

a)

b)

d)

Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA);
define, coordena, supervisiona e fiscaliza as atividades de
prevencao e vigilancia da EEB. Algumas a¢6es também podem ser
executadas diretamente pelo MAPA, conforme competéncia
regimental;

Orgdos Estaduais de Defesa Sanitaria Animal: executam as
medidas de vigilancia e de fiscalizagdo, conforme a competéncia. O
MAPA e os Orgdos Estaduais de Defesa Sanitaria Animal
compdem o Servico Veterinario Oficial (SVO);

Setor Produtivo: aplica as medidas sanitarias estabelecidas pelo
SVO. Nesse segmento, cabe ressaltar a importancia do
engajamento dos pecuaristas, dos estabelecimentos industriais da
cadeia produtiva de bovinos e de médicos veterinarios privados,
dentre outros profissionais;

Embasamento Cientifico: o PNEEB € alicercado nas informacgdes
cientificas emanadas por instituicbes de ensino e pesquisa e nas
recomendacdes de féruns sobre saude animal, em nivel nacional e

internacional.

Politica de prevencéo e vigilancia da EEB no Brasil

Devido a complexidade da epidemiologia da EEB, além do controle de

importacao e da vigilancia da doenca, as medidas de mitigagédo de risco s&o

fundamentais para a manutencdo da situacdo sanitaria frente a esta
enfermidade (DSA, 2014b). As medidas sanitarias do MAPA, inclusive as

relacionadas a EEB, sao instituidas por diversos instrumentos regulatérios,

abrangendo documentos internos (memorando, fax, instrucdo de servico,

norma interna) ou externos (portaria, instrucdo normativa e decreto). Na

TABELA 11 tém-se as principais medidas de mitigacdo de prevencdo da

EEB, conforme o0 ano de sua primeira adoc¢ao.
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. Ano de
Medida Adocio

1. Restricdo de importacdo de bovinos de paises de

. 1990
risco para EEB

2. Restricdo de importagéo de farinhas de ruminantes 1990
e outros produtos de origem animal

3. Proibicdo de alimentar ruminantes com certos

. . 1996

produtos de origem animal (feedban)
4. Notificacao obrigatoria de EEB e categorias de 1996
vigilancia

5. Organizacao da rede de diagnéstico das EET 2001
6. Monitoramento e proibi¢do de abate de bovinos

. ) . 2001
importados de paises de risco para a EEB

7. Mitigacao de risco - processamento de residuos de
ruminantes: esterilizacdo de FCO (133 graus/20 2003
min/3bar

8. Mitigacéo de risco - remocao do MRE 2005
9. Reorganizacéo do PNEEB, com objetivo e

gerenciamento das medidas de prevencéo da EEB ja 2013

existentes

TABELA 11 — ANO DE INICIO DAS MEDIDAS DE PREVENCAO DA EEB
NO BRASIL
FONTE: DSA (2014b)

Conforme as informacdes cientificas sobre a EEB e as
recomendacdes da OIE, o Programa Nacional de Prevencéo e Vigilancia da
EEB (PNEEB) é estruturado em subprogramas, que serdo detalhados a
seguir (DSA, 2014b).

5.1.1 Controle da importagcdo e monitoramento de bovinos importados

O subprograma de controle de importacdo visa prevenir a entrada do
agente no Pais, mediante procedimentos de: controle da importacdo, no que
concerne ao risco de veiculacdo do agente da EEB em animais, seus
produtos e subprodutos; e monitoramento de bovinos importados, visando ao
controle de localizacdo, movimentacdo e destinagdo desses animais
(BRASIL, 2013a).

Quanto a destinacédo de bovinos importados de paises de risco para a
EEB, a Instrucdo Normativa n°® 18, de 15 de dezembro de 2003, institui a
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proibicdo do abate e a sua inclusédo na vigilancia da EEB (BRASIL, 2003a).
Essa mesma normativa prevé indenizacdo ao proprietario destes animais,
quando chegarem ao final de sua vida produtiva.

Em 2008, a Instrucdo Normativa n° 49 (BRASIL, 2008a) instaura
medidas de importacdo de bovinos, seus produtos e subprodutos,
estabelecendo as categorias de risco para a EEB sendo: categoria 1 (risco
insignificante pela OIE), categoria 2 (risco controlado pela OIE) e 3 (risco
indeterminado ou néo classificado pela OIE).

A Instrucdo Normativa n° 13, de 14 de maio de 2014 atualizou as
normas para identificacdo, monitoramento e controle da movimentacdo de
bovinos importados de paises considerados de risco para a EEB (BRASIL,
2014).

Os requisitos brasileiros para importacdo de animais, seus produtos e
subprodutos sdo revisados continuamente no sentido de se adequar as
recomendagdes da OIE (DSA, 2014b).

Estudos mostraram que as medidas de controle de importacao
implantadas pelo governo brasileiro, caso mantidas, serdo capazes de reduzir
o risco de introducdo do agente da EEB ao menor nivel possivel em 2013
(RODRIGUES et al., 2013).

5.1.2 Subprograma de vigilancia

Esse subprograma visa a deteccéo precoce de eventual caso de EEB,
mediante procedimentos de notificacdo e investigacdo de doencas nervosas
em ruminantes e a realizacdo de testes para diagnésticos das EET em
populacdes especificas (BRASIL, 2013a).

Conforme descrito no item 1, a OIE recomenda o direcionamento da
vigilancia a determinadas subpopulacfes de bovinos, por ser uma doenca de
baixa prevaléncia e pela auséncia de diagnaostico in vivo (OIE, 2014).

A vigilancia das doencas nervosas em herbivoros no Brasil é
predominantemente direcionada a raiva, que é uma doenca considerada
endémica no pais (DSA, 2014b). Assim, entendeu-se que o sistema de
vigilancia ja implantado para a raiva seria aplicavel a vigilancia da EEB, pela

capilaridade nacional, pela sensibilidade para deteccdo de doencgas nervosas
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em geral e por sua consolidacdo no sistema produtivo brasileiro (DSA,
2014b). Dessa forma, em 25 de fevereiro de 2002 a IN n° 5 atualizou a
inclusdo da vigilancia da EEB, scrapie e outras doencas de carater
progressivo no sistema de vigilancia da raiva dos herbivoros (BRASIL,
2002b).

A vigilancia epidemiologica da EEB € realizada pelo SVO e por
médicos veterinarios privados, sendo que esses Ultimos devem reportar ao
Servigo Oficial todas as suspeitas de doencas nervosas que vierem a ter
conhecimento (DSA, 2014b).

O SVO, quando notificado da suspeita de ocorréncia de sindromes
nervosas em herbivoros devera atendé-la em 24 horas. Sempre que possivel,
deverd ser coletado material para diagnéstico laboratorial, sendo o tronco
encefalico acondicionado em formol, e as demais porcdes sob refrigeracao,
conforme preconizado pelo Manual de Procedimentos para o Diagndstico de
Doengas Nervosas do Sistema Nervoso Central de Bovinos (BARROS,
2003). Os documentos que deverdo ser preenchidos e que fornecerdo
subsidios para futuras investigacbes sdo o FORM IN (Formulario de
Investigacdo de Doencas — Inicial) e o FORM SN (Formulario Unico de
Requisicdo de Exames para Sindrome Neurolégica) (BRASIL, 2013b)
(ANEXO I).

Inicialmente, a IN n° 18, de 15 de fevereiro de 2002, estabeleceu os
procedimentos de vigilancia epidemioldgica para a EEB, especialmente na
determinacao das categorias de vigilancia (BRASIL, 2002a). No final de 2012,
o Memorando Circular n°® 73 (BRASIL, 2012) atualizou essas categorias, que
atualmente séo direcionadas a bovinos e bubalinos que:

a) Tem idade superior a 24 meses, com sinais clinicos de doenca

nervosa,

b) Tem idade superior a 24 meses, com doencga crdnica, caquetizante

ou depauperante;

c) Tem idade superior a 24 meses, em decubito ou que nado se

locomovem sem ajuda;

d) Tem idade superior a 24 meses, encontrados mortos na fazenda,

durante o transporte ou no matadouro, sem apresentar

previamente sinais relacionados as categorias a), b) e c);
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e) Tem idade superior a 3 anos, submetidos ao abate de emergéncia
ou condenados na inspecdo ante mortem e que nao se enquadram
nas categorias a), b) e c);

f) Sejam importados de paises considerados de risco para a EEB, e
gque nao se enquadrou nas categorias a), b), ¢c) e d) — essa
categoria foi incluida em 2003, pela IN n° 18 (15/12/2003);

g) Tem idade superior a 24 meses, com vinculo epidemioldgico, de
investigacdo de EEB;

h) Negativos para a raiva no teste de imunofluorescéncia.

As amostras encefélicas provenientes dessas subpopulacbes séao

enviadas a um laboratoério indicado pelo MAPA para o diagnostico da EEB
(BRASIL, 2012).

Diagnostico laboratorial

As normativas brasileiras que regem os protocolos e técnicas
laboratoriais seguem o preconizado pelo Manual Terrestre da OIE (OIE,
2010). Dessa forma, os procedimentos para credenciamento de laboratérios
para o teste das EET pela técnica de histopatologia e imunohistoquimica
foram instituidos pelas IN n° 15, de 15 de fevereiro de 2002 (BRASIL, 2002b)
e IN n° 36, de 05 de outubro de 2007 (BRASIL, 2007a), respectivamente.

Atualmente, o Brasil conta com apenas um laboratério credenciado
para a realizacdo de provas de IHQ, que recebem amostras de todo o pais: o
Laboratorio Nacional Agropecuario (LANAGRO) em Recife/Pernambuco
(MAPA, 2014).

N&o ha normativas que contemplem a utilizacdo de testes rapidos e

Western blot para diagnostico da EEB no Brasil.

5.1.3 Subprograma de controle em estabelecimentos de abate de ruminantes

Esse subprograma visa a reducéo de risco de um eventual ingresso do
agente da EEB na cadeia de abate/alimentacdo, mediante: retirada de
materiais de risco especificos (MRE) da carcaga de bovinos, que ndo podem

ser destinados a alimentacdo humana e animal; e realizacéo de vigilancia em
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ruminantes submetidos ao abate de emergéncia ou encontrados mortos em
matadouros ou no desembarque do matadouro (BRASIL, 2013a).

Tanto a remocédo do material de risco especifico, quanto a vigilancia no
abate de emergéncia sé tem abrangéncia para os frigorificos sob Inspecéo
Federal (SIF), ndo atingindo os frigorificos sob inspecdo estadual (SIE) e
municipal (SIM). Alguns estados podem ter legislacbes proprias, em
consonancia a legislacdo do SIF, abrangendo os frigorificos sob inspecao
estadual (SIE). Porém, tratando-se de frigorificos sob Inspe¢do Municipal

(SIM), ndo ha qualquer indicacdo para a realiza¢do desse subprograma.

5.1.3.1 Remocé&o do material de risco especifico

A remocdo do MRE foi primeiramente implantada pelo Memorando
Circular CGI/DIPOA n° 02 de 07 de abril de 2005 (BRASIL, 2005). Segundo o
referido documento, que foi alicercado nos pareceres exarados pelo Comité
Cientifico Consultivo das Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis,
nomeado pela Portaria SDA n° 14 de 15 de marco de 2002 (BRASIL, 2002c),
0S materiais considerados de risco para a EEB incluiam o cérebro, olhos,
amidalas, baco, medula espinhal e intestino (desde o duodeno até o reto), de
bovinos, ovinos e caprinos de qualquer idade. Esses materiais deveriam ser
removidos, ndo podendo compor matéria-prima para farinha de carne e 0ssos
(BRASIL, 2005).

Esse Memorando Circular foi revogado, e atualmente esta em vigéncia
0 Memorando Circular CGI/DIPOA n° 1, de 23 de janeiro de 2007 (BRASIL,
2007b) que instaura as diretrizes para a remocao, segregacao e destinacao
dos materiais de risco especifico (MRE) para a EEB. Apesar do objetivo geral
desse documento € que estes procedimentos sejam adotados pelos
estabelecimentos brasileiros de abate de ruminantes, seu formato
(Memorando Circular) ndo tem peso de normatival/lei, o que restringe a
obrigatoriedade de cumprimento apenas aqueles estabelecimentos sob
fiscalizacao federal (SIF).

Como objetivo especifico estd a padronizacdo dos procedimentos a

serem adotados no ambito do abate de ruminantes e visa impedir a
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introducdo do MRE na cadeia alimentar de ruminantes diretamente ou
através de produtos derivados como farinha e sebos.

Dessa forma, sdo considerados MRE o encéfalo, olhos, tonsilas,
medula espinhal e parte distal do ileo (BRASIL, 2007b).

5.1.3.2 Vigilancia em bovinos encaminhados ao abate de emergéncia

A Instrucdo de servigo conjunta DDA/DIPOA n° 02 de 15 de agosto de
2003 implantou os primeiros critérios para a colheita e envio de tronco
enceféalico para a vigilancia da EEB em frigorificos (BRASIL, 2003b).

Atualmente, o documento vigente que rege tais procedimentos € o
Memorando CGI/DIPOA n° 124/2010 — Circular, de 17 de agosto de 2010
(BRASIL, 2010), que determina que todos os ruminantes submetidos ao
abate de emergéncia mediata ou imediata, os que chegam mortos ao
estabelecimento e 0s que morrem nos currais devem ter os troncos

encefalicos coletados e encaminhados para a analise laboratorial.

Procedimentos de coleta

Os procedimentos de coleta, acondicionamento, identificagéo e envio
dos troncos encefélicos e demais materiais para diagndstico diferencial estao
descritos no Manual de Procedimentos para o diagndstico das doencas do
sistema nervoso central de bovinos (BARROS et al., 2003).

Seguindo as instru¢des do Manual, os troncos encefalicos deverao ser
coletados com o uso de uma colher especifica (FIGURA 7), e imediatamente
acondicionados em frascos de “boca larga” com formol a 10%, devidamente
identificados por meio de etiquetas. As amostras deverdo ser acompanhadas
pelo formulario de abate de emergéncia, que deve ser preenchido com
informacgdes sobre o quadro clinico, quando for o caso, a idade aproximada
do animal em anos (identificada por meio da cronologia dentaria) e as demais

informagdes solicitadas.
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FIGURA 7 — COLHER UTILIZADA PARA A COLHEITA DE TRONCO
ENCEFALICO DE BOVINOS
FONTE: A autora (2014)

O formulario de colheita e envio de amostras de tronco encefalico
oriundo do abate de emergéncia foi instituido pelo Memorando CGI/DIPOA n°

124/2010 — Circular (BRASIL, 2010), e pode ser visualizado no ANEXO II.

5.1.4 Subprograma de controle em estabelecimentos processadores de

residuos de origem animal

Este subprograma visa mitigar o risco da presenca do agente da EEB
nas farinhas oriundas de ruminantes, mediante os seguintes procedimentos
preconizados pela OIE: reducdo das particulas a um tamanho méaximo de
50mm antes de ser submetida a tratamento térmico; processamento, em
atmosfera saturada com vapor, em temperatura minima de 133°C, por no
minimo 20 minutos a uma pressao absoluta de 3bar; e proibicdo de integrar
MRE nessas farinhas (OIE, 2014).

Nesta linha, a IN n® 34 de 28 de maio de 2008, que atualizou os
procedimentos de boas préaticas de fabricacdo (BPF) em estabelecimentos
processadores de residuos animais (graxarias), com destaque para o
processamento de FCO de ruminantes (BRASIL, 2008Db).
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5.1.5 Subprograma de controle da producdo de alimentos para ruminantes
em estabelecimentos que fabriguem e de produtos veterinarios para uso em
ruminantes

Este subprograma visa reduzir o risco de contaminagao de alimentos
para ruminantes ou produtos veterinarios para esses animais, com 0 agente
da EEB, mediante procedimentos de: inspecdo e fiscalizacdo dos
estabelecimentos que produzem alimentos destinados a ruminantes e
monitoramento dos seus produtos; e controle da producéo, comercializacéo e
da utilizacdo de produtos veterinarios destinados a ruminantes visando
prevenir a contaminacdo com produtos de origem animal proibidos (DSA,
2014).

A funcdo principal desse subprograma é ndo permitir a reciclagem do
agente na cadeia alimentar de bovinos. Nesse sentido, algumas
terminologias sdo amplamente utilizadas como “feed ban”, ja citada
anteriormente, que se trata da proibicdo de alimentar bovinos com farinha de
carne e o0ssos (FCO) de animais, e contaminacdo cruzada (CC), que esta
relacionada a contaminacéo acidental do alimento do bovino com alimentos
destinados a outros animais e que contém FCO em sua formula.

A primeira normativa que trata do controle na producdo de alimentos
foi a Instrugcdo Normativa n° 69, de 23 de setembro de 2003, que aprovou a
padronizacdo da metodologia para deteccdo de subprodutos de origem
animal em misturas de ingredientes para alimentacdo de ruminantes por
microscopia (BRASIL, 2003c). Essa norma permitiu que laboratorios
realizassem andlises buscando detectar a presenca de subprodutos de
origem animal proibidos na alimentacdo de ruminantes, o que serve de base
identificar a CC e para a tomada de medidas fiscais.

Em relacdo a proibicéo da utilizacdo de subprodutos de origem animal
na alimentacao de ruminantes (feed ban), a primeira legislacéo que tratou do
assunto foi a Portaria n° 365, de 03 de julho de 1996 que determinava que
ruminantes ndo fossem alimentados com proteinas de origem de animais
destas espécies (BRASIL, 1996). A legislacéo atual que trata do tema € a IN
n° 08 de 25 de marco de 2004. Ela atualiza essa proibicdo, ampliando a para
proteinas de origem animal (e ndo sé proteinas de ruminantes), e exclui

certos produtos como lacteos, farinha de ossos calcinada e produtos
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derivados de peles e couros (BRASIL, 2004). Além disso, em relacdo aos
estabelecimentos produtores de alimentos para animais, essa horma
estabelece uma rotulagem de adverténcia em alimentos destinados a né&o
ruminantes e que contenham produtos de origem animal, contendo os
seqguintes dizeres: “Proibido na alimentagao de ruminantes”.

Em 2007, foi publicada a IN n°® 04 (BRASIL, 2007c) que estabelece o
regulamento técnico de boas praticas de fabricacdo (BPF) de produtos
destinados a alimentacdo animal. Nesse mesmo ano foi aprovada a
regulamentacdo da Lei n° 6.198, de 26 de dezembro de 1974 (BRASIL,
1974), que torna obrigatéria a inspecéo e vigilancia nos produtos destinados
a alimentacdo animal e estabelece outras providéncias (Decreto n°® 6926 de
11/12/2007) (BRASIL, 2007d).

Em relacédo a prevencao da contaminacédo cruzada, a IN n° 17, de 7 de
abril de 2008, proibe a fabricacdo, na mesma planta industrial, de produtos

destinados a alimentagéo de ruminantes e ndo ruminantes (BRASIL, 2008c).

5.1.6 Subprograma de controle da producdo de alimentos para ruminantes

em estabelecimentos de criacdo de ruminantes

Além das normativas relacionadas ao controle da producdo de
alimentos, contidas no item 5.1.5, outras medidas para o fortalecimento do
feed ban foram adotadas pelo Governo Brasileiro, como o controle da
producédo de alimentos nos estabelecimentos de criacado (DSA, 2014b).

Este subprograma visa prevenir a contaminagdo de alimentos
destinados aos ruminantes nos estabelecimentos de criacdo desses animais,
mediante a fiscalizacdo e coleta de amostras nestes locais.

Em obediéncia a IN n°® 08/2004, que implementa a proibicdo da
utilizacdo de subprodutos de origem animal na alimentagdo de ruminantes,
desde 2004 o SVO realizava fiscalizagbes rotineiras em propriedades rurais,
buscando indicio do uso de produtos proibidos na alimentacédo dos rebanhos
(BRASIL, 2004). Quando havia indicio de tal infracdo, amostras eram
coletadas e encaminhadas ao laboratorio oficial, para a realizagéo de provas

gue identificassem o contetdo daquele alimento (BRASIL, 2003c).
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Somente em 2009 houve uma padronizacdo dos procedimentos de
fiscalizacdo de alimentos para ruminantes em estabelecimentos de criacéo,
pela publicagédo da IN n°® 41, em 10 de outubro de 2009 (BRASIL, 2009).
Além disso, ela estabeleceu a destinacdo dos ruminantes alimentados com
produtos proibidos. Assim, caso haja a comprovacao (laboratorial) de que o
alimento consumido pelos ruminantes continha subprodutos proibidos no ato
da fiscalizagdo, estes animais deverdo ser encaminhados ao abate, em
estabelecimentos com servigco de inspecdo oficial que faca a remogédo do
MRE, no prazo maximo de 30 dias ap0s o resultado final. Esse prazo podera
ser prorrogado, mediante procedimentos especificos, a critério do SVO,
baseando-se na Instrugdo Normativa n°® 42 (BRASIL, 2011).

Para 0 sucesso desse subprograma, além das fiscalizacdes
promovidas pelo SVO, é imprescindivel a participacdo efetiva do setor
produtivo, visando a conscientizacdo dos produtores rurais quanto a adocao
de boas praticas de alimentacdo dos ruminantes, visando evitar o
fornecimento de subprodutos de origem animal proibidos, e a contaminagéo

cruzada dos ingredientes na propriedade rural (DSA, 2014Db).

6 Sistema de Vigilancia e Prevencédo da EEB nos Estados Unidos

O Departamento de Agricultura dos EUA (United States Department of
Agriculture - USDA), criado em 1862 pelo presidente Abraham Lincoln, é
responsavel por supervisionar o setor agricola estadunidense. Entre os
deveres do USDA estdo ajudar os agricultores com subsidios de apoio aos
precos, a inspecdo de alimentos para garantir a seguranca alimentar e
garantir a sanidade dos rebanhos.

Esta dividido em Agéncias ou Escritérios, sendo os mais relevantes,

quando se trata do sistema de vigilancia da EEB, as seguintes agéncias:

a) Animal and Plant Health Inspection Service (APHIS): criada em
1972, € uma agéncia multifacetada com uma ampla atuacéo, que incluem a
protecdo e promocao da sanidade agropecuaria dos Estados Unidos. Dentro
da sua estrutura organizacional, tem-se varias unidades operacionais de

programas. Dentre elas, destaca-se a chamada Veterinary Services (VS), que
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objetiva proteger e melhora a saude, qualidade e comercializacédo de animais,
produtos animais e produtos bioldgicos veterinarios, através da execucéo das
acOes de prevencao, controle e/ou eliminacédo de doengas dos animais.

Uma das caracteristicas do APHIS/VS é que os programas sanitarios
nao sao executados apenas (ou em sua maioria) pelo corpo técnico dessa
agéncia. Isso porque, desde 1921, o USDA estabeleceu um Programa de
acreditacdo de meédicos veterinarios privados para que estes auxiliem os
colegas do servico oficial no controle de doencas no rebanho. Os veterinarios
acreditados trabalham em cooperacdo com o APHIS para aumentar a
sanidade, qualidade, produtividade e competitividade da pecuaria dos EUA,
baseando-se na prevencéo, controle e erradicagcédo de doencas nos rebanhos
bovinos e demais espécies (USDA, 2010).

Para o USDA, os veterinarios acreditados sdo a primeira linha de
defesa para garantir a sanidade pecuaria nacional. Dessa forma, mais de
80% dos médicos veterinarios atuantes nos EUA (cerca de 71 mil) sédo
acreditados pelo APHIS para desenvolver acdes de defesa sanitaria animal.
(USDA, 2010).

b) Food Safety and Inspection Service (FSIS): € a agéncia responsavel
por garantir a seguranca alimentar dos alimentos. Realiza os procedimentos
atinentes a inspecao de produtos de origem animal.

Além do USDA, o HHS (United States Department of Health and
Human Services) também desempenha acbes dentro do programa da EEB,
mais precisamente em relacdo a fiscalizagcbes em fabricas que produzem
alimentos para ruminantes. Neste Departamento, o FDA (Food and Drug
Administration) normativa e coordena varias acdes que sao consideradas
como medidas de mitigag&o de risco para a doenca.

Em relacdo a EEB, o USDA tem tomado medidas para prevenir a
introducdo e potencial difusdo do agente, e tem realizado vigilancia desde
1990 para monitorar a eventual presenca da doenca. A vigilancia foi
expandida tanto em escopo quanto em intensidade apos a confirmacéo da
EEB em uma vaca importada no ano de 2003 (USDA, 2003).

Esse refor¢co na vigilancia foi realizado visando estimar o nivel da

presenca da doencga nos EUA e prover dados para delineamento de um plano
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de vigilancia de longo prazo. Além da vigilancia epidemiologica, os Estados
Unidos adotou medidas visando a prevencao e controle da doenca, como:
a) Controle de importagéo de bovinos vivos e seus subprodutos;
b) Proibicdo da utilizacdo de proteina de mamiferos na alimentagéo
de ruminantes (feed ban);
c) Controle e tratamento de subprodutos de origem animal,
d) Controle nos estabelecimentos de producdo de alimentos para
ruminantes;
e) Remocao e destruicdo de materiais de risco especifico (MRE) para
a EEB.

Todas essas medidas serdo detalhadas a seguir.

6.1 Controle de importacéo de bovinos vivos e seus subprodutos

Em 1989, os Estados Unidos iniciou uma série de restricbes a
importacdes de bovinos vivos e subprodutos oriundos de paises com casos
autoctones de EEB (USDA, 1989). Assim, quando um pais reportava a
doenca aos organismos internacionais, ele era automaticamente incluido na
lista de paises com restricbes de comeércio. Em 2005 e 2007 foram
publicadas regulamentacdes proibindo a importacdo de bovinos vivos e
subprodutos do Canada, devido a ocorréncia da doenca nesse pais. O
objetivo dessa restricdo era prevenir a exposicdo dos rebanhos americanos

ao agente da EEB.

6.2 Proibicdo da utilizacdo de proteina de mamiferos na alimentacdo de

ruminantes (feed ban)

A proibicdo da utilizagdo de proteinas de mamiferos na alimentacéo de
ruminantes (feed ban) foi regulamentada em 4 de agosto de 1997 (FDA,
1997). Essa regulamentacdo, contudo, ndo proibe a utilizagdo destas
proteinas na alimentacéo de ndo ruminantes. Desta forma, € necessario que
0s estabelecimentos que produzem alimentos para ruminantes tenham
controles para prevenir a contaminagao cruzada com ingredientes destinados

a alimentacao de n&o ruminantes.
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Por essa razdo, mais de 98% dos estabelecimentos produtores de
alimentos para ruminantes nao utilizam, na mesma planta de producéo,
matéria-prima com proteina animal (USDA, 2011). A inspecdo desses
estabelecimentos e a regulamentacdo que implementa o feed ban séo
coordenadas pelo FDA e por controles de alimentagcdo animal estaduais.

Outra caracteristica importante € que nos EUA, menos de 1% das
ragBes para animais contem proteinas de origem animal (de ruminantes ou
nao ruminantes). Segundo o Requerimento para Melhoria de Classificacao de
Risco para a EEB, encaminhado por este pais a OIE em 2011 (USDA, 2011),
a abundancia e baixo custo de matérias-primas de origem vegetal no pais
favorecem o uso destes ingredientes, em detrimento ao uso de produtos de
origem animal. Essa caracteristica reduz significantemente o potencial de
exposicao dos ruminantes ao agente da EEB.

Contudo, € permitido o processamento industrial de animais
encontrados mortos ou caidos em propriedades rurais. Ha servicos que
coletam essas carcacas e as encaminham para producao de farinhas, que
sdo matéria-prima para racdes. Em 2010, cerca de 23% dos
aproximadamente 4,2 milhdes de bovinos encontrados mortos (fallen stock),
foram encaminhados para processamento em graxarias com destino a
producdo de ragcdo para ndo ruminantes (JEKANOWSKI, 2010). Os 77%
restantes nao foram recolhidos e processados, sendo provavelmente

enterrados na propria propriedade ou submetidos a compostagem.

6.3 Controle e tratamento de subprodutos de origem animal

Nos EUA, as graxarias podem estar localizadas dentro dos
estabelecimentos de abate, no mesmo espaco fisico; estar em outra
edificacdo, mas receber despojos de frigorificos; e também podem ser
independentes e receber animais encontrados mortos em propriedades
rurais, ou miudezas oriundas de abates em pequena escala (USDA, 2011).

Os parametros para o processamento dos materiais nas graxarias nao
sdo limitados. A reducdo da infectividade de acordo com o sistema de
tratamento utilizado nas graxarias baseia-se em estudos cientificos sobre a

reducdo da infectividade do prion nesses estabelecimentos (TAYLOR et al.,
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1995b). Dessa forma, as atuais medidas adotadas nestes estabelecimentos
visam reduzir a infectividade do agente para 1,4 log. Dessa forma, calculos
demonstram que, se houver a entrada/aparecimento do prion da EEB numa
graxaria, haveria 96% de chance dele ser destruido neste estabelecimento,
baseando-se nas medidas hoje adotadas para mitigacao de risco (COHEN et
al., 2006).

6.4 Controle nos estabelecimentos de produgdo de alimentos para

ruminantes

As plantas que processam alimentos para animais utilizam
majoritariamente matérias-primas de origem vegetal. Dados do USDA
(ERS/USDA, 2010) mostraram que, em 2010, apenas 1,33% das racdes
produzidas no pais continham subprodutos de origem animal. Se retirarmos a

farinha de peixe e leite, esse percentual cairia para aproximadamente 1%.

Medidas para prevenir a contaminacao cruzada (CC)

Desde 1997, com a regulamentacéo do feed ban, ja estavam previstas
acOes de prevencdo a contaminacdo cruzada em plantas de producdo de
alimentos para ruminantes (FDA, 1997). Os estabelecimentos previnem a CC
utilizando equipamentos separados ou adotando medidas de limpeza para
evitar a contaminacgao dos alimentos destinados a ruminantes.

Apesar da permisséo da utilizagdo de medidas de limpeza, mais de
98% das fabricas dos EUA utilizam plantas de producdo separadas. Ou
muitos estabelecimentos simplesmente ndo utilizam qualquer subproduto de
origem animal proibido para ruminantes (USDA, 2011).

A producdo separada, quando utilizada, consiste na produgdo em
instalagdes separadas, assim como estocagem em containers, e linhas de
producéo separadas.

Ja os estabelecimentos que adotam processos de limpeza (menos de
2%) devem ter os procedimentos descritos e seguir a legislacdo pertinente
(FDA, 2003a).
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Programa de fiscalizagao para garantia do feed ban em ruminantes

A FDA reforgcou as normas relativas ao controle de alimentos para
ruminantes e € o 6rgdo responséavel pela inspecao dos estabelecimentos que
fabricam e processam esses produtos. Para esse fim, ele trabalha em
parceria com as agéncias estaduais que regulam os alimentos e ingredientes
em seus Estados. Isso é feito por varios mecanismos formais como termos
de cooperacgdo, contratos, convénios, e também por mecanismos informais
(USDA, 2011).

Todas as atividades relativas ao feed ban, incluindo inspecoes,
investigacdes, e reforco nas atividades sao coordenadas pelo FDA e 6rgéos
estaduais oficiais e, em alguns casos, servicos veterinarios estaduais (USDA,
2011).

O FDA disponibiliza um guia detalhando o processo de fiscalizacdo em
consonancia com a legislacao vigente, que serve como base, tanto para os
servidores da FDA quanto aos parceiros, para as auditorias em
estabelecimentos que processam alimentos para animais (FDA, 2003a).

Em relacdo a EEB, ha um checklist especifico que fornece uma lista
extensa de questdes que devem ser feitas pelos inspetores, auxiliando nas
acOes (FDA, 2003b).

Os principais objetivos do programa de inspecao, iniciado pelo FDA no
final dos anos 90, eram a inspecdo visual do processo de producéo,
verificacdo dos registros e esclarecimento dos procedimentos, como
amostragem e andlises (USDA, 2011).

A observancia, por parte da iniciativa privada, das regulamentacdes do
feed ban pode ser atribuida ao alto grau de interesse das empresas do ramo
em seguir as regras e cooperar com o FDA e inspetores estaduais. Outro
fator que contribui para isso sdo os grandes esforcos, durante anos, na
educacgéo e conscientizacdo da cadeia produtiva, além da transparéncia na
obtencdo das informagbes (que sempre estdo disponiveis no enderecgo
eletronico do FDA) (USDA, 2011).
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6.5 Remocdao e destruicdo de materiais de risco especifico (MRE)

Uma das primeiras medidas de seguranca alimentar implementadas
pelos EUA, visando proteger seus consumidores, foi a exclusdo de animais
encaminhados ao abate de emergéncia para o consumo humano (FSIS,
2004a)

Em 12 de janeiro de 2004, o Servico de Inspecao de Produtos de
Origem Animal dos EUA - FSIS (Food Safety and Inspection Service)
publicou uma legislagdo bastante ampla, intitulada: “Proibicdo do Uso de
Materiais de Risco Especifico na Alimentacdo Humana e Procedimentos de
destinacdo de bovinos caidos — condenados”. Nessa norma, o FSIS
determinou que certos tecidos seriam considerados MRE e determinou sua
proibicdo na alimentacdo humana (FSIS, 2004b). Em 13 de julho de 2007,
houve a publicacdo da regulamentacdo final que trata da remocdo e
destruicdo do MRE (FSIS, 2007).

Em consonancia com as normativas do USDA, o FDA publicou em 14
de julho de 2004 uma normativa que proibe o uso de MRE em cosméticos e
produtos comestiveis que séo regulados por esta Agéncia (FDA, 2004).

Os materiais de risco especificos (MRE) definidos pelo USDA sé&o:
encéfalo, cranio, olhos, ganglio trigtmeo, medula espinhal, coluna vertebral
(excluindo as vértebras da cauda, o processo transverso das vértebras
toracicas e lombares, e as asas do sacro), e o ganglio da raiz dorsal de todos
0s bovinos acima de 30 meses, e as tonsilas e porcao distal do ileo dos
bovinos de qualquer idade (FSIS, 2007). Os MRE sao proibidos na
alimentacdo humana e devem ser destinados a procedimentos de
condenacéo, juntamente com outros produtos derivados de bovinos (FSIS,
2007).

Adicionalmente, a carne mecanicamente separada de bovinos também
€ declarada como ndo comestivel, e seu uso € proibido na alimentacao
humana (FSIS, 2011). Os estabelecimentos de abate ou de processamento
de carcacas de bovinos devem implementar e ter procedimentos detalhados
sobre a remocao, segregacdo e destinacdo do MRE. Eles também séao

obrigados a incluir esses procedimentos nos programas de andlise de riscos
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e pontos criticos de controle (HACCP), procedimentos de limpeza e
desinfeccao e outras determinacdes (FSIS, 2007).

O destino do MRE esta disposto na normativa 9 CFR parte 314 (FSIS,
2014) que trata dos procedimentos de incineracdo, desnaturagdo e outros
procedimentos aprovados pelo FSIS.

O proposito dos métodos de destruicdo previstos nessa normativa é
garantir que esses materiais ndo sejam utilizados na alimentacdo humana.
Apébs os processos de destruicdo, o produto restante é destinado de acordo
com leis federais, estaduais ou locais, dependendo de cada caso (USDA,
2011).

Em relacdo a alimentagéo animal, os MRE s&o proibidos desde o inicio
das leis sobre o feed ban (FDA, 1997). Em 2008, o FDA publicou uma norma
final intitulada “Substéncias proibidas para a alimentagdo animal”’, que
comecou a ser aplicada em 27 de abril de 2009 (FDA, 2008). Antes dessa
data, os MRE e outros produtos ndo comestiveis podiam ser utilizados para a
produgdo de racdo para ndo ruminantes. Essa norma proibiu o uso do
encéfalo e da medula espinhal de bovinos acima de 30 meses, além de
outros materiais contendo esses tecidos, na alimentacdo animal (esses
subprodutos sao conhecidos como Materiais Bovinos Proibidos na
Alimentacdo Animal, na sigla em inglés: CMPAF- Cattle Materials Prohibited
in Animal Feed). Essa regulamentacdo ainda exige que os estabelecimentos
de abate segreguem o CMPAF do material a ser utilizado para alimentacéo
animal (FDA, 2009).

Adicionalmente, € proibida a insensibilizacdo de bovinos utilizando ar
comprimido no abate, também o uso de certos tecidos na recuperacdo

avancada de carnes (FSIS, 2004a).

6.6 Programa de Vigilancia Epidemiol6gica da EEB (BSE Surveillance
Program)

O programa tem o objetivo de permitir a deteccdo de um animal
infectado para cada milh&o de bovinos adultos, com alto nivel de confianga,
mantendo niveis de vigilancia superiores aos niveis preconizados

internacionalmente. Possui énfase na colheita de amostras a partir de
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subpopulacdes de risco para a EEB, além de manter as colheitas de
amostras de todas as fontes importantes de vigilancia (APHIS, 2006a).

O programa segue o modelo de sistema de vigilancia estabelecido
pelo Servigo de Inspec¢do em Saude Animal e Vegetal dos Estados Unidos -
APHIS (Animal and Plant Health Inspection Service), o Servigo Veterinério -
VS (Veterinary Service) e a Unidade Nacional de Vigilancia — NSU (National
Surveillance Unit) (APHIS, 2006a).

A vigilancia ativa foi iniciada em 1990 nos EUA. Em resposta a
identificacdo de um bovino importado positivo para a EEB em dezembro de
2003 (USDA, 2004), houve uma melhoria no programa de vigilancia da EEB,
a partir de junho de 2004 (APHIS, 2006a). Apesar dos esfor¢os, dois novos
casos de EEB foram identificados em marco de 2006. Em ambos 0s casos,
tratavam-se de bovinos de corte com mais de 10 anos de idade (hascidos
apos o feed ban, em 1997), um localizado no Texas (USDA, 2005), e outro no
Alabama (USDA, 2006).

As amostras para diagnostico poderdo ser coletadas por veterinarios
acreditados, por veterinarios do Servico de Inspecdo Alimentar (FSIS),
veterinarios dos laboratorios de diagndstico oficiais ou particulares, e médicos
veterinarios privados qualificados pelo VS (incluindo técnicos em saude
animal, e demais envolvidos na coleta de dados) (APHIS, 2006a).

As amostras serdo testadas para EEB através de uma cooperacgao
entre o Servigo Veterindrio Laboratorial Nacional — NVSL (National Veterinary
Laboratorial Service) e laboratorios de diagnostico particulares contratados
(seriam os laboratérios credenciados no Brasil). Os exames com resultado
positivo serdo confirmados no laboratério oficial do NVSL. A Associacdo
Americana de Laboratdrios de Diagnostico Veterinario — AAVLD (American
Association of Veterinary Laboratory Diagnosticians) credencia laboratérios
para participarem da Rede Nacional de Laboratérios de Saude Animal -
NAHLN (National Animal Health Laboratory Network) que podem ser
contratados pelo Servico Veterinario Laboratorial Nacional para a realizagédo
de testes de triagem para EEB, de acordo com protocolos de qualidade
determinados pelo NVSL (APHIS, 2006a).

O treinamento para colheita de amostras sera realizado por um

escritorio veterinario particular, dentro de uma area veterinaria responsavel -



113

AVIC (Area Veterinarian in Charge), supervisionada por um escritorio regional
do VS. O treinamento sobre como inserir os dados no sistema de vigilancia
sera completado pelo BSE help desk (APHIS, 2006a).

A avaliagdo da qualidade dos dados, da andlise dos dados e sua
interpretacdo sera finalizada pelo NSU, pelo gerente do programa das EET
no SV, e pelos epidemiologistas do SV. A publicacdo e divulgacdo dos
resultados da vigilancia da EEB sé@o de responsabilidade priméaria do NSU.
Além disso, o NSU ir4 revisar a efetividade do sistema de vigilancia. O NVSL
sera responsavel pela garantia da qualidade dos resultados laboratoriais
(APHIS, 2006a).

A populagdo-alvo de Vigilancia Continua consiste de bovinos de
qualguer raca ou sexo que apresentam sinais clinicos de acordo com o0s
seguintes critérios:

1. Bovinos de qualquer idade com sinais clinicos nervosos:

Essa categoria inclui bovinos exibindo sinais compativeis com

desordens do SNC (incluido animais negativos ao teste de raiva).

Adicionalmente, essa categoria inclui bovinos altamente suspeitos de

EEB indicados pelo memorando VS 580.16 (APHIS,2006b), que inclui:

a) bovinos doentes que sao refratarios a tratamentos (incluindo

anorexia, caquexia, pneumonia, queda na producao leiteira) e com

mudancas comportamentais progressivas (incluindo nervosismo,
apreensao, excitabilidade, agressividade, hipermetria, chutes enquanto
€ ordenhado, dificuldade de levantar, prurido excessivo, dificuldade em
atravessar barreiras ou portas; b) bovinos demonstrando sinais

neuroldgicos progressivos que ndo podem ser atribuidos a doenca e

nao respondem a tratamento.

2. Bovinos acima de 30 meses de idade condenados durante a inspec¢ao
antemortem ou que foram excluidos do abate devido a baixo status
corporal (moribundo).

Esta categoria inclui:

a) Bovinos condenados pelo Servico de Inspecdo durante o exame

antemortem por qualquer razdo (que nado sinais clinicos nervosos

compativeis ou ndo com a raiva);
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b) Bovinos sem histérico de sintomatologia nervosa cuja amostra foi
coletada em propriedades rurais, clinicas veterinarias, ou em
leildes, ou animais encontrados caidos, mortos ou que
apresentaram sinais clinicos que podem ser associados a EEB.
Para esses animais que vieram a Obito antes da chegada do
servico veterinario que realizaria a coleta de amostra, qualquer
histérico clinico deve ser avaliado antes de considerar que o 6Obito
deveu-se a uma causa nao conhecida (APHIS, 2006a);

c) Bovinos encaminhados a necropsia como diagnostico auxiliar sem
histérico de sintomatologia nervosa, porém que puderam ter sinais
clinicos compativeis com EEB (APHIS, 2006a);

d) Bovinos encaminhados a graxaria ou graxarias independentes (que
recolhnem animais mortos ou moribundos), que estdo doentes,
depauperados ou mortos. A existéncia de histérico clinico é
desejavel para essas amostras, porém nao é obrigatério. Essa
categoria esta limitada ao numero maximo de cinco mil
amostras/ano (APHIS, 2006a).

E esperado que haja uma maior propor¢do de suspeitos clinicos, em
relacdo as demais categorias de vigilancia. Assim, considerando que a
categoria de vigilancia descrita no item d) geraria a maior parte das amostras,
limitou-se ao namero de 5 mil amostras dessa categoria por ano, para
garantir a propor¢cdo maior para as amostras de suspeitos clinicos (APHIS,
2006a).

Os esforcos do programa de vigilancia da EEB americano tem sido
sempre focado nesses trés tipos de vigilancia onde a EEB é mais comumente
encontrada — suspeitos clinicos, abate de emergéncia e animais caidos
(APHIS, 2006a).

Os locais onde ocorrem as coletas de amostras, dentro de um plano
amostral, devem contemplar todas as categorias de animais dos EUA, e ter
representatividade nacional (APHIS, 2006a). Em combinacéo, essa fonte de
dados fornece a oportunidade de amostrar animais de diferentes partes do

pais, e de varios segmentos industriais:
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a) Ha plantas de frigorificos espalhadas em todo o territorio nacional.
Adicionalmente, estados do Oeste que nao tem plantas frigorificas
ou que tem producéo extensiva onde podem nao observar animais
caidos, submetem seu animais a inspecao pelo FSIS em outros
estados (APHIS, 2006a);

b) InstalacGes de processamento estdo localizadas em todo os EUA.
Algumas dessas instalacdes extraem as mesmas populacdes que
se tem num frigorifico, pois tem instalacdo de eliminacdo para as
miudezas e animais condenados (graxaria). Focando nessas
instalacdes, ou outras instalacdes de processamento, em regifes
geograficas onde ha oferta limitada de alternativas, elas auxiliam a
garantir uma ampla representatividade geografica. A inclusdo
dessas instalacbes amplia a vigilancia da categoria “encontrados
mortos” (APHIS, 2006a);

c) Amostras coletadas a campo — sao aquelas coletadas aonde reside
o animal. Esfor¢cos devem ser feitos em todo o territério nacional
para incentivar a participagdo dos profissionais médicos
veterinarios na coleta dessas amostras (APHIS, 2006a);

d) N&o podem existir localidades que n&o consigam submeter
material fresco para um laboratério de salude publica ou de
diagnéstico veterinario (APHIS, 2006a).

Os seguintes locais foram selecionados baseando-se na qualidade dos
dados coletados, a média de pontos por amostra, e o total de amostras
obtidas (APHIS, 2006a). Adicionalmente, esses locais de coleta tem
representatividade nacional, e com possibilidade de amostragem. Bovinos
gue se enquadram nas categorias de vigilancia para EEB podem ser
amostrados nos seguintes locais:

1) A Campo:

Essas amostras poderdo ser coletadas por médicos veterinarios
acreditados, funcionarios estaduais ou federais (incluindo técnicos em saude
animal), ou servigos veterinarios aprovados para a coleta de animais mortos
em propriedades. Dentro da jurisdicdo do Escritério Oficial do Servigo
Veterinario, as amostras podem ser coletadas por outros profissionais,

cadastrados no Escritério, que néo listados acima, quando ndo ha recursos
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ou profissionais disponiveis nessa regido. Embora essas amostras tenham
um alto custo quando comparadas a outras categorias, elas apresentam 0s
maiores valores dentro da vigilancia desde que sejam bem coletadas, e que
os dados da histdria clinica sejam confiaveis, pois sdo mais importantes do

gue outras informacfes do animal (APHIS, 2006a).

2) Laboratorios de Diagnéstico Veterinario: bovinos submetidos a
necropsia, ou SNC fresco submetido a diagndstico auxiliar em laboratorios de
diagnéstico veterinario, incluindo aqueles néo envolvidos diretamente para o
diagnéstico de EEB, devem ser amostrados pelos profissionais do
laboratério. Essas amostras normalmente vém acompanhadas por rica

histéria clinica e, por isso, tem alto valor na vigilancia (APHIS, 2006a).

3) Laboratérios de Saude Publica: Amostras oriundas de animais
suspeitos de raiva e que testaram negativos devem ser submetidos ao teste
de EEB por profissionais do laboratério. Todas as amostras com essas
caracteristicas podem ser enquadradas na categoria de suspeitos clinicos, ou
seja, com um alto valor na vigilancia (APHIS, 2006a).

4) Frigorificos (Inspe¢do — FSIS): Bovinos acima de 30 meses
condenados na inspecdo antemortem, ou bovinos de qualguer idade
condenados pela presenca de sinais clinicos nervosos ou suspeitos de raiva,
devem ser coletados pelos funcionarios do FSIS ou locais de coletas
designados fora das instala¢des (APHIS, 2006a).

5) Instalagbes contratadas para coletar amostras de animais
condenados no exame antemortem pela Inspecédo: amostras oriundas de
animais condenados na inspecao pelo FSIS durante a inspecao antemortem
pode ser coletadas por pessoal contratado pela empresa, ou outra condi¢cao
aprovada pelo APHIS. Considerando essa situagdo, a comunicagao seja por
codigos de condenacado ou sinais clinicos observados deve ser observada e
padronizada entre esses funcionarios contratados (APHIS, 2006a).

6) Graxarias: buscando representar a categoria de vigilancia
‘encontrados mortos”, e considerando as mais variadas fontes de
informagdes, determinou-se que serdo coletadas apenas 5 mil amostras

dessa categoria de vigilancia por ano nos EUA. Essa cota é aplicada nessa
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categoria desde que as amostras contenham uma adequada historia clinica
gue nao as permitam ser enquadradas na categoria de suspeito clinico
(APHIS, 2006a).

A avaliagcdo das amostras colhidas é monitorada mensalmente. Se
houver algum resultado diferente do esperado, a estratégia de amostragem
pode ser modificada. Por exemplo, se ndo estad havendo coleta de amostras
de suspeitos clinicos, como era o esperado, pode-se focar na coleta de
outras categorias ou outros locais de coleta. Da mesma forma, se
verificarmos que h& muita coleta de animais sem sinais clinicos, pode-se
reduzir a intensidade da coleta (APHIS, 2006a).

Essas restricdes podem envolver a redu¢cdo ou mesmo interrupgao nas
colheitas em propriedades, em clinicas veterinarias ou em feiras e leildes, ou
reduzindo ou interrompendo as coletas de animais condenados ha inspecao.
Entretanto, as amostras de bovinos com sinais clinicos sempre deverédo ser
coletadas (sem restricdo), assim como suspeitos de raiva, considerados de
maior risco para a EEB, da mesma forma animais condenados na Inspecao
por esses mesmos sinais (APHIS, 2006a).

Os dados das amostras deverdo ser coletados usando formularios
especificos do Programa: o USDA BSE Surveillance Submission Form e o
USDA BSE Surveillance Data Collection Form, contidos no ANEXO Ill. Os
formularios deverao ser preenchidos pelo responsavel pela colheita, podendo
ser manualmente ou eletronicamente, dentro do sistema NAHLN. Se néo
houver como inserir os dados eletronicamente, coOpias dos formularios
deverdo ser enviadas ao USDA via Escritorio do Servigo Veterinario ou pelo
Help Desk BSE (APHIS, 2008).

A via original do USDA BSE Surveillance Submission Form deve ser
encaminhado junto com a amostra ao laboratorio de diagndstico. Se as
amostras nao forem acompanhadas pelo formulario de encaminhamento
apropriado, com todas as informagBes necessarias, € responsabilidade do
laboratorio de diagnéstico entrar em contato com o local de colheita da
amostra. Os laboratorios podem informar o AVIC responsavel sobre locais
onde ha reincidéncia de n&o conformidades no envio de amostras e

formuléarios, para medidas corretivas (APHIS, 2008).
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O USDA BSE Surveillance Submission Form deverd estar
completamente preenchido, em particular o local de coleta e a data. O USDA
BSE Surveillance Data Collection Form deve ser preenchido para cada
animal coletado. Todos os tipos de identidade presentes no animal devem ser
informadas, incluindo nimero de brinco, marca de vacinacdes, numero
(codigo) de condenacéo, tatuagem, marca de fogo, microchip, etc. No caso
de amostras de bovinos condenados na inspecao antemortem, o numero da
etiqueta “Z” (etiqueta de condenacdao utilizada pelo FSIS) deve ser informada
(APHIS, 2008).

Os dados relevantes dos testes laboratoriais séo inseridos no NALHN
pelo pessoal do laboratério de diagnostico. Os resultados podem ser
apresentados da seguinte forma:

- nao detectado (negativo no ELISA ou IHQ).

- ndo detectado, sem Gbex* (negativo pelo ELISA — embora a amostra
aparenta ter o tronco encefalico, ndo foi possivel a identificagdo do 6bex).
N&o testado (amostra ndo testada pois o técnico ndo conseguiu identificar o
tronco encefélico). para esses casos, as razdes para esses resultados podem
se enquadrar numa nas condi¢des: avancado estado de decomposi¢cdo da
amostra, localizacdo anatdmica inadequada ou tecido rompido que né&o
permite uma localizacdo anatémica.

- Reacao inicial (positivo no primeiro teste de triagem — ELISA).

- Inconclusivo (foi positivo no teste de triagem, e pelo menos obtém um
resultado positivo quando o teste de triagem é repetido em duplicata).

- IHQ inconclusiva (amostra com um resultado equivocado na IHQ).

- Positivo — amostras positivas tanto na IHQ ou no WB.

As amostras deverdo ser mantidas refrigeradas até o envio ao
laboratorio. Elas devem ser encaminhadas o mais rapido possivel, em no
maximo 7 dias apos a colheita. As amostras ndo devem ser congeladas. Uma
vez enviada, a amostra devera chegar ao laboratério em até 24h, para
garantir sua integridade (APHIS, 2006a; APHIS, 2008).

A rede de diagnostico de EEB, do NAHLN, compreende 7 laboratoérios
credenciados, nos seguintes Estados: Califérnia, Colorado, Gedrgia, Texas,

lowa, Washington e Wisconsin, sendo os quatro primeiros localizados dentro
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de instituicbes de ensino superior em medicina veterinaria. Nesses
laboratorios séo realizadas as provas de ELISA, IHQ e WB (APHIS, 2014).

Carcacas de animais negativos sao eliminadas seguindo leis federais,
estaduais e municipais. Carcagas e miudos de animais “inconclusivos” ou
positivos para EEB: deverdo ser encaminhadas a estabelecimentos de
processamento que nao se destinem a alimentacdo animal para incineracao,
ou enterrio a campo, enterrio em aterros, digestao alcalina ou incineragéo. As
graxarias podem refrigerar ou congelar as carcagas, ou sequestrar lotes até o
resultado final. Caso o resultado seja positivo, os lotes sequestrados seriam
destruidos e indenizados (APHIS, 2006a).
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7 DISCUSSAO

O Brasil tem o maior rebanho bovino comercial do mundo, sendo a
pecuaria uma das principais atividades comerciais do pais (ABIEC, 2014).
Esta atividade deve ser garantida por acdes que visem prevencdo a entrada
de doencas que possam causar prejuizos a saude do consumidor, ao
comeércio e a produtividade bovina.

A Encefalopatia Espongiforme Bovina é considerada uma doenca de
relevancia internacional e que afeta as relacbes comerciais entre os paises
gue comercializam produtos derivados de bovinos (GELDEREN et al., 2003).
Em relacdo a esta doenca, é fundamental que as autoridades de defesa
sanitaria animal disponham de mecanismos que evitem o ingresso do agente
e manter niveis sanitarios satisfatorios que previnam a sua disseminacéao, de
acordo com normas internacionais publicadas pela Organizacdo Mundial de
Saude Animal (OIE) (RODRIGUES, 2011).

Com o implemento da vigilancia ativa da EEB na Unido Europeia, a
partir de 2001, novos métodos foram desenvolvidos para o diagndstico da
doenca (incluindo testes rapidos e Western blot). A partir disso, varios casos
foram diagnosticados em paises que até entdo nunca tinham notificado a
EEB e, consequentemente, houve a descoberta quase que simultanea de
formas atipicas da doenca (SEUBERLICH et al., 2010).

Apesar do conhecimento cientifico jA consolidado sobre as formas
atipicas da EEB, atualmente elas ndo sdo reconhecidas pela OIE. As Ultimas
edicbes do Cdédigo Terrestre, por exemplo, ndo contemplam medidas de
prevencdo ou controle que tratem especificamente das EEB atipicas (OIE,
2014). As diretrizes propostas por esta Organizacdo focam na EEB com sua
apresentacao classica, apesar de sua ocorréncia estar diminuindo a cada ano
(FIGURA 8).
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Casos de EEB no mundo
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* 2011: 4 casos atipicos (Holanda, Polbnia e Suica)

* 2012: 6 casos atipicos (Brasil, Espanha, Suica e Estados Unidos)
* 2013: 2 casos atipicos (Franga)

* 2014: 4 casos atipicos (Brasil, Alemanha e Roménia)

* 2015: 1 caso atipico (Noruega) (até 31/01/2015)

FIGURA 8 — CASOS DE EEB DIAGNOSTICADOS NO MUNDO, DE 1988
A JANEIRO DE 2015
FONTE: OIE (2015)

Observa-se que, em 2014, ndo houve a notificacdo de casos classicos
de EEB, somente quatro casos atipicos, dentre eles um diagnosticado no
Brasil (OIE, 2015). Esta visivel queda no numero de focos nédo deve servir de
pretexto para o relaxamento das medidas hoje adotadas para o controle da
doenca nos paises, porém ha necessidade de revisdo destas diretivas
principalmente em relagéo a vigilancia epidemioldgica.

Atualmente, a categoria de suspeitos clinicos é a principal e mais
importante para a vigilancia da EEB, segundo o Cédigo da OIE (OIE, 2014).
Consideram-se, ainda, suspeitos clinicos aqueles animais com sintomatologia
compativel com os casos classicos da doenga. Porém, em se tratando das
formas atipicas, essa demonstracédo clinica € muito diferenciada (KONOLD et
al., 2012).

Com base nos relatos e publicacdes sobre as EEB atipicas, nota-se
gue 0s casos atipicos estdo sendo diagnosticados em animais pertencentes
as categorias consideradas menos importantes pela OIE, como de animais
encontrados mortos (fallen stock), caidos, encaminhados ao abate de

emergéncia, ou mesmo ao abate de rotina (KONOLD et al., 2012).
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Diante disso, fica evidenciado que as diretrizes propostas pelo Cédigo
da OIE deveriam considerar a atual situacéo epidemioldgica da EEB, onde ha
uma gqueda abrupta dos casos classicos e, em contrapartida, o aparecimento
dos casos atipicos. Dessa forma, deveria haver um redimensionamento de
prioridades e importancia para as demais categorias de vigilancia.

Um dos mecanismos para alavancar a vigilancia nessas
subpopulacdes seria a realizacdo de estudos que melhorassem a pontuacéo
atribuida a essas amostras pela OIE. Segundo a tabela de pontos das
amostras para vigilancia de animais vigente (TABELA 9), as categorias de
abate de rotina, animais encontrados mortos e submetidos ao abate de
emergéncia recebem a pontuacdo mais baixa (variando entre 0,0 e 1,6
pontos por amostra), enquanto as amostras de suspeitos clinicos variam
entre 45 a 750 pontos (OIE, 2014).

Além do redirecionamento para outras subpopulacdes, € necessario
que a pontuacdo atribuida a faixa etaria de 4 a 7 anos de idade seja revista.
Isto porque atualmente ela € o estrato mais bem pontuado da tabela,
independente da subpopulacdo amostrada, e sabe-se que as formas atipicas
sdo mais prevalentes em animais idosos (acima de oito anos) (OIE, 2014).
Dessa forma, se aumentarmos a importancia (pontuacao) dos animais mais
velhos, consequentemente poderemos teremos maior vigilancia nesse
estrato.

Assim, o aumento da pontuacdo atribuida a outras subpopulacdes e
de idade mais avancada poderia estimular a investigagdo e vigilancia,
aumentando as chances de se detectar casos atipicos da doenca.

Os principais paises produtores e exportadores de carne bovina séo
signatarios da OIE e balizam seus planos de vigilancia para enfermidades de
acordo com o Codigo Terrestre. Assim, a analise de qualquer programa
sanitario deve levar em consideragéo as recomendagdes desta Organizagao.
Considerando as EEB atipicas, doenca na qual a OIE ndo fornece subsidios
para fomentar programas visando sua deteccdo, qualquer critica decorrente
dessa analise fica comprometida.

O grande diferencial na deteccdo dos casos atipicos esta na analise
laboratorial que permite a diferenciagédo do agente causal (BIACABE et al.,

2008). Em relagdo ao diagnéstico da EEB, o capitulo 2.4.6 do Manual de
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Testes Diagnésticos e Vacinas para Animais Terrestres (OIE, 2010) permite
gue os paises escolham os métodos a serem utilizados, porém recomenda o
uso de dois métodos consecutivos para a confirmacéo de casos de EEB.

Nas EEB atipicas, apenas o exame de Western blot € capaz de
diferencia-las da forma classica, que, por sua vez, necessita de amostras
frescas (ndo formolizadas) para ser realizado (SEUBERLICH et al., 2010).
Considerando que em muitos paises as amostras de SNC oriundas da
vigilancia das EET s&o acondicionadas somente em formol (como no Brasil),
seria importante a OIE estimulasse a utilizacdo do WB em detrimento a
outras técnicas de diagndstico baseadas na histologia. Dessa forma, haveria
maior possibilidade de diagnéstico das formas atipicas em todo o mundo.

E necessario que os programas de vigilancia de EEB tenham a
capacidade de diagnosticar, por si mesmos, todas as formas da doenca
(SEUBERLICH et al., 2010). Nesse intuito, faz-se necessario dispor de um
corpo laboratorial reconhecidamente competente para a realizacdo das
andlises de WB, além de se ter a coleta de material encefalico fresco para
viabilizar essa diferenciacao.

Quando se compara o Sistema de Vigilancia da EEB do Brasil e dos
Estados Unidos, € interessante fazé-lo por partes, contemplando assim todos
os pilares comuns de ambos os sistemas que séo: a) controle de importacéo
de bovinos vivos e seus subprodutos; b) proibicdo da utilizacdo de proteina
animal na alimentacédo de ruminantes (feed ban); c) controle e tratamento de
subprodutos de origem animal; d) controle nos estabelecimentos de producéo
de alimentos para ruminantes e; e) remoc¢ao e destruicdo de materiais de
risco especifico (MRE) para a EEB.

Em relacdo ao controle e importacdo de bovinos vivos e seus
subprodutos, a TABELA 12 expde as medidas adotadas Sistema Brasileiro e
dos EUA, cronologicamente. Observa-se que ambos iniciaram as restricoes
de importacdo de paises que notificaram a doenga no inicio da década de 90:
em 1989 nos Estados Unidos (USDA, 1989) e em 1990 no Brasil (BRASIL,
1990). Vale ressaltar que, no Brasil, ainda ha bovinos importados originarios
da Europa e de outros paises que notificaram casos de EEB, sendo proibido

o abate destes. Nesse caso, ha uma normativa que determina o
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monitoramento peridédico destes animais, e prevé indenizacdo aos seus

proprietarios (quando do fim da vida produtiva dos bovinos) (BRASIL, 2003a).

Medidas de Controle de Importagdo de Bovinos Vivos e seus subprodutos

Sistema do Brasil Sistema dos EUA

Primeira medida de controle de importagao
de bovinos vivos: 1990 (BRASIL, 1990)
Primeira medida de controle de importagao de
Proibi¢ao do abate de bovinos importados, bovinos vivos: 1989 (USDA, 1989)
indenizacao do proprietario e
monitoramento periddico (BRASIL, 2003a)

TABELA 12 — MEDIDAS DE CONTROLE DE IMPORTAC}AO DE BOVINOS
VIVOS E SEUS SUBPRODUTOS ADOTADAS PELO SISTEMA
BRASILEIRO E ESTADUNIDENSE DE VIGILANCIA DA EEB

Em relacdo a proibicédo da utilizacdo de subprodutos de origem animal
na alimentacdo de ruminantes (feed ban), a TABELA 13 mostra as medidas
adotadas Sistema Brasileiro e dos EUA. No Brasil, as primeiras medidas para
controle da alimentacdo de ruminantes foram iniciadas em 1996,
primeiramente proibindo proteinas de ruminantes (BRASIL, 1996) para
depois, em 2004, proibir proteinas e subprodutos de origem animal (com
excecao a produtos lacteos e outros produtos) (BRASIL, 2004). Nos Estados
Unidos, o feed ban teve inicio em 1997, e s6 inclui na proibicdo proteinas e
subprodutos de mamiferos (FDA, 1997). Além disso, ha permissédo para o
processamento e utilizacdo de carcacas de animais mortos encontrados em
propriedades para a fabricagcdo de alimentos para ndo ruminantes (USDA,
2011), pratica que nédo esta prevista na legislacdo brasileira.

Com relacéo as fiscalizagcbes para a garantia do feed ban, no Brasil
sao realizados dois tipos de fiscalizacdo: uma na fabrica de alimentos para
ruminantes (BRASIL, 2003c; BRASIL, 2007c; BRASIL, 2007d), e outra
diretamente na propriedade rural, onde o0 pecuarista manipula as racdes
(BRASIL, 2004; BRASIL, 2009; BRASIL, 2011). Em relacdo a fabrica de
alimentos, a legislacéo brasileira proibe a produgédo, numa mesma planta, de
alimentos para ruminantes e ndo ruminantes (visando coibir a contaminacao
cruzada) (BRASIL, 2008c). Nos Estados Unidos, ha somente a fiscalizacao
nas fabricas (FDA, 1997), e h& respaldo para que haja a producdo de

alimentos para ruminantes e ndo ruminantes na mesma planta, desde que
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haja limpeza e desinfeccédo da linha entre os processamentos (FDA, 2003a;
FDA, 2003b).

Medidas de Controle da Alimentagdo de Ruminantes (Feed ban)

Sistema do Brasil Sistema dos EUA
Primeira medida de controle da alimentagao de Primeira medida de controle da alimentagao de
ruminantes: 1996 (BRASIL, 1996) ruminantes: 1997 (FDA, 1997)
Proibicao da utilizagdo de proteinas animais Proibigéo da utilizagdo de proteinas de
(BRASIL, 2004) mamiferos (FDA, 1997)

Fiscalizagéo na fabrica de ragdes (BRASIL, 2003c)

e em propriedades rurais (BRASIL, 2004) Fiscalizagao em fabricas de ragdes (FDA, 1997)

Proibicdo da producéo, na mesma planta, de Permite a produg¢éo, na mesma planta, de
alimentos para ruminantes e ndo ruminantes alimentos para ruminantes e ndo ruminante, com
(BRASIL, 2008c) limpeza e desinfec¢éo da linha (FDA, 2003a,b)

TABELA 13 — MEDIDAS DE CONTROLE DA ALIMENTACAO DE
RUMINANTES (FEED BAN) AADOTADAS PELO SISTEMA BRASILEIRO E
ESTADUNIDENSE DE VIGILANCIA DA EEB

Vale salientar que a fiscalizacao realizada a campo, pelas autoridades
brasileiras, é bastante rigida e prevé, caso seja comprovada a utilizacao de
subprodutos de origem animal proibidos, o abate de todos os bovinos
expostos a este alimento (BRASIL, 2009).

No Brasil, o controle realizado nas graxarias e processadoras de
subprodutos de origem animal segue rigorosamente o preconizado pela OIE,
ou seja: as particulas ndo podem ter tamanho superior a 50mm, deverao ser
submetidas a tratamento térmico em atmosfera saturada que atinja a
temperatura de 133°C, por no minimo 20 minutos, a 3bar de pressao
absoluta (BRASIL, 2008b; OIE, 2014).

Nos Estados Unidos, parametros para o processamento dos materiais
nas graxarias ndo sao limitados, porém todos os protocolos de controle
baseiam-se em estudos cientificos sobre a reducao da infectividade do prion
nesses estabelecimentos (TAYLOR et al., 1995b; COHEN et al., 2006). Outro
fator importante e que difere da realidade brasileira, € que as graxarias
independentes podem receber animais encontrados mortos em propriedades
rurais, ou miudezas oriundas de abates em pequena escala (USDA, 2011). A
TABELA 14 sintetiza as medidas de controle e tratamento de subprodutos de

origem animal adotadas Sistema Brasileiro e dos EUA.
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Medidas de Controle e Tratamento de Subprodutos de Origem Animal
Sistema do Brasil Sistema dos EUA

N&o ha parametros
Segue 0s parametros preconizados Os procedimentos baseiam-se em estudos
pela OIE: Temperatura de 133°C por cientificos (TAYLOR et al., 1995b)

20 minutos a 3 bar de pressao
(BRASIL, 2008b) As graxarias recebem animais encontrados

mortos (USDA, 2011)

TABELA 14 - MEDIDAS DE CONTROLE E TRATAMENTO DE
SUBPRODUTOS DE ORIGEM ANIMAL ADOTADAS PELO SISTEMA
BRASILEIRO E ESTADUNIDENSE DE VIGILANCIA DA EEB

Em relacdo a remocgdo e destruicido do MRE, como medida para
proteger a saude humana e evitar a reciclagem do agente, existem certas
caracteristicas a serem discutidas no sistema de vigilancia brasileiro. As
medidas propostas pelo MAPA em relacdo a esse assunto seguem
normativas internacionais e estdo, de certa forma, alinhadas com o sistema
dos EUA. Porém, o fato das normas relativas a esse tema serem quase que
exclusivamente aplicadas a estabelecimentos sob Inspecdo Federal
(BRASIL, 2007b) compromete profundamente o objetivo maior desta medida,
que é proteger a saude humana e evitar a reciclagem do agente.

Isso porque, de modo geral, as condicbes sanitarias dos animais
abatidos nos abatedouros sob inspecédo estadual e municipal sdo inferiores
aos dos abatidos sob inspecdo federal (PICCHI, 1998), e onde
frequentemente sé@o abatidos animais de aptiddo leiteira no final de sua vida
produtiva (animais idosos), categoria de alta especificidade relativa a EEB
classica (PRINCE et al., 2003), e também para as EEB atipicas. A falta de
previsao legal que determine a remocéao e destruicdo do MRE e a colheita de
troncos encefélicos de animais encaminhados ao abate de emergéncia
(BRASIL, 2010) nestes estabelecimentos enfraguece essa agdo como
medida de mitigacéo de risco e vigilancia para a EEB no pais.

Em relacdo as formas atipicas, que sabidamente tem maior
prevaléncia em bovinos mais velhos, o fato destes servicos de inspe¢édo, em
sua grande maioria, nao realizarem estas a¢c0es implica no risco de termos
subnotificacdes de casos positivos, permitindo que o MRE de animais idosos,
potencialmente positivos para as formas atipicas de EEB, adentrem na

cadeia alimentar humana e animal. Dessa forma, caso se comprove a
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transmissao das formas atipicas de EEB aos ruminantes por via oral, ou que
seja comprovado seu carater zoonotico, tem-se o risco de se ter o surgimento
de novos casos da doenca no pais, como também de casos humanos,
acarretando em perdas enormes de ordem econdmica e Saude Publica
(SEUBERLICH et al., 2010).

Visando proteger seus consumidores, o USDA proibiu a utilizacdo
animais encaminhados ao abate de emergéncia e a carne mecanicamente
separada (CMS) de bovinos para o consumo humano (FSIS, 2004a; FSIS,
2011). Até o presente momento, ndo ha qualquer normativa brasileira que
proiba o encaminhamento dessa categoria animal para a alimentacdo
humana, salvo quando ha outras enfermidades envolvidas.

Em relagdo aos tecidos considerados de risco para a EEB, a lista de
materiais determinada pelo USDA é mais ampla do que a brasileira, e inclui:
0 ganglio trigémeo, a coluna vertebral (excluindo as vértebras da cauda, o
processo transverso das vértebras toracicas e lombares, e as asas do sacro),
e 0 ganglio da raiz dorsal (FSIS, 2007). A infectividade para o agente da EEB
ja foi comprovada cientificamente em todos estes materiais, sendo
extremamente importante que a legislacédo brasileira os incluisse na lista de
MRE. A relacdo das medidas para a prevencdo da EEB adotadas em
estabelecimentos de abate de ruminantes nos dois paises pode ser
observada na TABELA 15.

Medidas de Controle em Estabelecimentos de Abate de Ruminantes

Sistema do Brasil Sistema dos EUA
N&o proibe o consumo de bovinos Proibe o consumo bovinos submetidos ao
submetidos ao abate de emergéncia e de abate de emergéncia (FSIS, 2004a) e CMS
CMS (FSIS, 2011)
MRE- N&o incluem o ganglio trigémio, a MRE- incluem o ganglio trigémio, a coluna
coluna vertebral e 0 ganglio da raiz dorsal vertebral e o0 ganglio da raiz dorsal (FSIS,
(BRASIL, 2007b) 2007)
Medidas adotadas principalmente em SIF Medidas gdotadas em todos 0s

estabelecimentos de abate

TABELA 15 - MEDIDAS DE CONTROLE EM ESTABELECIMENTOS DE
ABATE DE RUMINANTES ADOTADAS PELO SISTEMA BRASILEIRO E
ESTADUNIDENSE DE VIGILANCIA DA EEB

Quanto a vigilancia da EEB em relacdo as popula¢cdes amostradas e

técnicas laboratoriais, alguns pontos devem ser salientados quando se
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compara o sistema brasileiro com o dos EUA. A TABELA 16 permite a
comparacao entre as medidas de vigilancia epidemiologica da EEB entre os
dois sistemas avaliados. Em relacdo as categorias de vigilancia, ambos os
sistemas seguem o preconizado pela OIE (OIE, 2014). Pelo fato de existir
estabelecimentos que recolhem e processam animais mortos nos EUA, ha
vigilancia, limitada a cinco mil amostras, em bovinos encaminhados a estes
locais (APHIS, 2006a). Em contrapartida, o sistema de vigilancia brasileiro
prevé colheita e testes para a EEB em todos os bovinos importados de
paises que notificaram a doenca (categoria ndo preconizada pela OIE)
(BRASIL, 2003a; BRASIL, 2014).

Em relacdo as técnicas laboratoriais, o Brasil padronizou somente as
técnicas de histopatologia e imunohistoquimica (BRASIL, 2002b; BRASIL,
2007a). A auséncia de padronizacao da técnica de Western Blot (WB) limita o
diagnéstico das formas atipicas de EEB (e mantém uma dependéncia
internacional para esse procedimento laboratorial). Além disso, 0os materiais
de colheita para a vigilancia desta enfermidade s&o acondicionados
exclusivamente em formol (BARROS et al., 2003), o que inviabiliza a
realizacdo, de rotina, da referida técnica.

Nos EUA, o WB e testes rapidos sdo andlises de rotina na vigilancia
da EEB, sendo que as amostras de campo sao encaminhadas somente sob
refrigeracdo aos laboratdrios (APHIS, 2006a; APHIS, 2008). Além disso,
neste pais ha sete laboratérios credenciados para a realizacdo de
diagndsticos de EEB, sendo que quatro estdo ligados a Universidades, e bem
distribuidos geograficamente, o que viabiliza 0 encaminhamento de amostras
frescas do campo (APHIS, 2014). No Brasil, tem-se apenas um laboratério
gue realiza para a técnica de IHQ, localizado na regido nordeste do pais
(MAPA, 2014). Assim, somando-se as limitacdes logisticas para o transporte
rapido das amostras no pais, e a pouca abrangéncia geografica dos
laboratérios de diagndstico, a utilizacdo da refrigeragdo como forma de
acondicionamento das amostras fica prejudicada. Para viabilizar a utilizacéo
de técnicas que necessitem de amostras frescas, como o WB e testes
rapidos, seria necessario ampliar a capilaridade da rede laboratorial brasileira

e reforcar a logistica para transporte desse material.
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Medidas de Vigilancia Epidemiolégica da EEB
Sistema do Brasil Sistema dos EUA
Categoria bovinos encontrados mortos e
encaminhados a graxaria (APHIS, 2006a)

Categoria bovinos importados (BRASIL, 2003a)

Técnicas laboratoriais: Técnicas laboratoriais:

Histopatologia (BRASIL, 2002b) ELISA/ IHQ

IHQ (BRASIL, 2007a) WB

Somente amostras fixadas em formol (BARROS | Somente amostras frescas (APHIS, 2006a)
et al., 2003) (APHIS, 2008)

Apenas um laboratério de diagnostico das EET Sete laboratérios de diagndstico das EET
(LANAGRO-PE) (MAPA, 2014) (APHIS, 2014)

TABELA 16 - MEDIDAS DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA EEB
ADOTADAS PELO SISTEMA BRASILEIRO E ESTADUNIDENSE DE
VIGILANCIA DA EEB

A participacdo dos médicos veterinarios privados na execuc¢do dos
programas de sanidade animal € muito expressiva nos EUA. Quase 80%
desses profissionais foram treinados pelos programas de acreditacédo
promovidos pelo USDA. Essa participagdo em massa demonstra o interesse
e o conhecimento do corpo veterinario sobre a importancia da sanidade
animal (USDA, 2010).

No Brasil, ha pouca participacdo destes profissionais na area de
defesa sanitaria animal, menos de 7% do total de médicos veterinarios
atuantes no pais sao credenciados para realizar a¢ées de vigilancia da EEB
(DSA, 2014a; DSA, 2014c; CFMV, 2013), sendo uma atribuicdo quase que
exclusiva dos médicos veterinarios oficiais. Esta caracteristica impacta
principalmente nos custos ao governo, pois ha necessidade da contratacdo
de médicos veterinarios oficiais para que haja capilaridade suficiente que
garanta a execucdo das acdes de defesa sanitaria animal em todo o territorio
nacional. Quando se tem profissionais do setor privado sensibilizados sobre
os temas de sanidade animal, agbes como a notificacdo de enfermidades de
controle e até colheita de amostras podem ser compartilhadas entre o servigo

particular e oficial, melhorando o sistema de vigilancia como um todo.
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7 CONCLUSAO

Em relacdo as diretrizes da OIE para sistemas de vigilancia da EEB,
pode-se concluir que os sistema dos EUA e do Brasil estdo de acordo com o
que é preconizado por esta Organizacdo. Porém, cabe ressaltar que esta
mesma Organizacdo nao prevé acles pertinentes ao controle e prevencao
das EEB atipicas, dessa forma foi necessério aprofundar a analise em todos
0S pontos relativos ao sistema de vigilancia, incluindo, por exemplo, as
medidas de mitigacéo de risco.

Primeiramente, € necessario que a Organizacdo Mundial de Saude
Animal adeque suas diretrizes de vigilancia para estimular os paises
membros na deteccao de casos atipicos de EEB. Essa adequacédo poderia se
iniciar pela priorizacdo de amostras oriundas de outras categorias para a EEB
(que ndo a de suspeito clinico) e de animais mais idosos, mediante a
alteracdo da pontuacao atribuida a cada amostra coletada.

Em relacdo ao sistema de vigilancia brasileiro, pode-se concluir que ha
necessidade de alteracGes profundas no sistema de acondicionamento de
amostras e exames laboratoriais, pois o atual sistema esta voltado para o
diagnéstico da forma classica da EEB (histopatologia e imunohistoquimica).
Primeiramente é necessario que as técnicas de Western blot sejam validadas
e implantadas nos laboratérios e, concomitantemente, que haja mudanca no
acondicionamento das amostras oriundas da vigilancia da EEB (amostras
refrigeradas).

As medidas de mitigacdo de risco, principalmente aquelas atinentes a
remocao e destruicdo do material de risco especifico, devem ser analisadas
com atencdo. O fato dessas medidas ndo atingirem todos o0s
estabelecimentos de abate, como ocorre nos Estados Unidos, traz grande
preocupacao, 0 que se soma ao fato de pouco se saber sobre a distribuicdo
do agente das formas atipicas da EEB nas carcagas bovinas.

Além disso, ha trés materiais que comprovadamente apresentam
infectividade para o agente da EEB que nado estdo contemplados na lista de
MRE do Brasil. Considerando que pouco se sabe sobre a distribuicdo e
infectividade do agente das formas atipicas de EEB nos bovinos, pode-se

concluir que a remocéo e destruicdo do MRE é a principal medida para evitar
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gue haja a reciclagem do agente, e de protecdo aos consumidores e, nessa
linha, & necessaria a inclusédo imediata desses materiais nessa lista.

Conclui-se que o sistema de vigilancia da EEB no Brasil € mais voltado
para a saude animal, em relagdo ao sistema estadunidense. Essa conclusédo
se deve ao fato das normas sobre medidas de mitigacdo de risco voltada a
saude dos animais, neste pais, serem menos rigidas que as implantadas no
Brasil.

Ambos os sistemas podem ser considerados eficientes, porém as
adequacdes apontadas nesse trabalho sdo necessarias para que sistema do
Brasil atinja um grau de exceléncia e que forneca mais garantia aos

consumidores dos produtos carneos brasileiros.
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10 ANEXO |

Formulario de Investigacdo de Doencas — INICIAL (FORM IN) e
Formulario Unico de Requisicdo de Exames para Sindrome Neuroldgica
(FORM SN).
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™ Progriedade I Sinaisclinicos T LesBesfachados em matadouro da "Dﬂﬁ“"ﬁ:‘ au di mative :
= vigilingia pela SY0 " Mortalidade Resultaco de teste de disgnistica da nvetigagiic: i N

i Tercsiros ™ Vincula epidemialdgica = FORM IN vincutado: I:l |:| |:| I:“:l I:l I:l I:l I:l I:l I:l

4.4, Descrigho da notificagio cu mative da investigagia:

5. Informagtes sobre o estabelecimento

Flame

Unidsde Reglonak

Peopristirka: Taefon e Cidign fo propristlr i Cédigo fo suis b=l imanio

Endirugn Tatal du predu e I:l

- I~ Prepiedade rural 7 Aasentasesta | Heipal/dinics wetarindris 1 Unidade & peiquss 1 Unidade sifta: [ Sitio da i Shasmndecriagls | | Itesiies | Samiinminsie

b i Aldeia ndigana | Cosunkine | Lol parsagosesis | Solos ou degariferia | Co 1 migrandrias prdominasts: | Exesdies | pllode aslis
Doram wikrada Farmale S pasimal [Graus, Misalos & Sagasded) Formabe Grau dedma Quadrante estadaal

eﬂ“"dl""ﬂ_)r wenmm Latude | I'| H I au | ||'h||||:.|'v|l.' i Meez T m H [

N e I I P | L

6. Informagtes sobre o contate prindipal no estabelecimento

PFlaris: Tl Fhaa: Colular
Condighe ou fusgls no sabalicmane: [~ repdeiie [ me R T
7. Resultado da Investigagio
T.1. Dina e hora e asarturs do FORP-IH: | | |: D T2 Peowvival inicio da
[primuina wisita da S50 ELACT T 1 CL i

7.4. 0 motve inkcial sars isseipachs da soorrbecia (iens 4.2 @ 4.4) 10 esquadrava &m suspets de deanga ako i v plisca sndrasieg? 0 Sis

1.5, Apdi @ investigaglie, & ocorrinds se anguadha am qual das duss opeBes abaine

151, Cais prowieel ou oo dio & dowessa-alen da disdeame i Wasieular © Humarr g ki dos danos T Mersoss r Aaspiralécia ou servosa dai avas O

ou

F59_ Cadas presbssl au e

vtk da et ra doesga ou s descirtade de desngi-alo sndrimics, tom o seguinte disggséiticn

Presediv ol Canclusivg

7.6 Descrigio dos prindipais achados ¢ ooorréncias

161 Anamiia  deserglo dos sines chnices, das ledes @ dos achaded de sacropaia [angbo, leidas @ aleragias]

161 O hsieviglad gerals
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- |d. informagbes sobee a populegles de anim ierrunbres @ caraclensbicas da N g rlas el sBentas
Faimah sl ieni e Mnniradar informar dssiinn prindpsl dos
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ot T core 7 Laite 7 miins O 2+ T idde o= eetia T Enperda  subissinea O
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10, Medidas adotadas no bzl
r [ ik

11, Provivel origemc
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a1

teocia [T Conbairaw A mkl [ iniodegia de
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12, Informagies para apoiar a investigacio de cousa ¢ origem, & a identificeto de vinoulos epidemicldgicos |5 = sem informecio)
Wda Sim 5l IEa Sim &l
a| O estabelecimenta & utilizada para atividades de tursmo? ™ 0 0 gl Hahistorica de mudanga de alimentag3o oo mansja? i
b Compartiha equigamentas ou instatactes com outras edtabeledmentss? T T h) Utiliza mio de obra de vizginhos, ou vics-versa? i r
o Howve ingresso recente de veiculos que possssm carmesar agenbe -~ i| O estabelecimenta & utilizado para aglomerapies de animais? - -
infectosa? (dectaque para camimhBes boderos ou de colieta de leibs) [leilfes, fastas do ko, pesagem, pousada de animais etc.}
df 0w animai do estabeedmento participam de eventos de aglomeragbes -~ il Praximidade/divsa do estabelecimenta com radavias, lnbes, - -
(b, Fesitars o lagm, pesagesm ou pausada de animais, enbre putra) aeroportas, frigonificos, aticinios, entre outros.
e Alpuém do estabalecimentn com acessa ans animesis suscetiheis visibow -~ k| Alguém do estabelecimento com acess o sas animais -~
putra estabalecimentn cam ani mas suscethves nos Olimoes 30 dias? suscephiveds wisitow autra pals nos oltimos 30 dias?
§i Receheu visitas de pessoas COrm anesso & animas suscetvais da -~ I} Haé histirien de ingestdo de plantas bixices gue levam a snais - -
autras estabeledmentos? clinicas semelhantes aos casas imestigadas?
13. Ultimas vacinagbes (relacionadas com a suspeita au foca) " Ses inlorsglio cu i Mio houve D Dbkl £ £
Doenga Home comercial da vacina Fabricante Partida [Hnk/ ) | Data da vacinaglio j=dimm/ s}
/
/
14. Prindpais medicamentos que possam influendiar na manifestacio de sinais dinicos ou no resultados dos testes lsboratoriais da jta ou foca i i vl
™ Seminformagie {7 Uso de varios medicamentos na lote ou gropa de animais investigadas 1 Nio utilizoy ¥ caemacsa
Doenca Mome comercial do produto Via de administragio Periodo da aplicag®o jsaimm/asss;
&
&

15. Triirsito de animais, sews produtos e subprodutos, possivelmente reladonados com a suspeita ow foro® [ Ses infursagdo Perioda avabado (4

=

o Procedincia gu Dedting Idintificaghio da GTA

Eapibcia, pradutos,

subprodutés s sutras | UFfpais (mamamimtn o outzmgaie

Estabelcimanta

e

uf |Sére|  Romem

Home Cadigs no 8¥0

Sl a[a]a[a[ o] o] o] e
R EEE R R EEEE

=

* Case haja peasibiidede de imprimir axtrate de mesmantagio animal dols| preduteras) eem expleragle pecuiria na prossiedade, ndo i receisidade de praancher os tesses
relurantes b GTA {rafaride aabalo diveend dsar aneidso ao prisents fecmulicis), registresds azamnas a =ovisanticio de prodatos « subpredutes eu & movimentagls de animais sm
wimissde die GTA ou com emEido dindi nlbe regivirada s sinema de costrole di movdmestaglo avmal

16. Mo cza0 de documento retificador, cifar ofa) nimerofz) do(z) em(ns) alerado(z) & justificar ajs) alteragaofdes) 3 Dme daefioagsz dmm nem{:l

7. Houve colheitza de amostras neste standimento? I wiz 7 5= (maiceier = fsemoliss cihaeds oz Camzs 121

1%. Asginalar o8 5 [~ OLForm=V [~ 03 FormSRN [~ 05.FormEQ [ O7. Foiha adiconal I~ 02 Form AIE I™ 11. Farm Maleina

formutirioa -

SNEE0E [T 02FormsSH [ M FormLAE [T 06 Exraio GTA [ & Form SN [ 10. Form Rormo [T 12. Resenho

19. Identificaggo, formes de contato e assinatura do médico veteringrio responsavel pelo atendimento

Mo canny | Jeee | |
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R e 1. Identificagdio e _ | FORM-=n__ e
FORM| Formuldrio Unico de Requisigio de [t it ”“-‘ | ‘ | | | ‘ H | ‘ | | CDM-;E”EC‘ Elsmn
£ =] [utilizar apenas

Exames para Sindrome Neurolégica Rl oordo) b Outs: N sequendal | | Anc | u;{
A - Identificacio do responsdvel pela colheita da(s) amostra(s)
1. Mome 2. Registro profissional 3.CPF
4. Enderego 5. Municipio 6.UF
7. Telefone Fixo 8. Celular 9. FAX 10. E-mail

| [ I |

B - Identificacdo do responsdvel pela remessa da(s) amostra(s)

1. Mome 2. Registro profissional 3.CPF
4. Enderego 5. Municipio 6. UF
7. Telefone Fixo B. Celular 9. FAX 10. E-mail

C - Informagdes sobre o estabelecimento

1. Nome 2. Municipio de localizagio 3. Cadigo IBGE 4. UF
| | I I
5. Proprietdrio 6. Produtor
||

7. Telefone Fixo 8. Celular 5. FAX 10. E-mail
| I [

Datum utilizado Formato Sexagesimal (Graus, Minutos e Segundos) Formato Grau decimal Quadrante estadual
Coordenadas 3 E SAD 63 Latitude: ° I " ou Hemisfério: E Norte E sul H v

geogrificas SIRGAS2000 % "
r Longitude: ° ou
3 WGS 84

D - Descrigdo do animal suspeito e do rebanho em gue se encontrava
1. Espécie ! :Buvina E :Buaa'r'a [: Equidea E :Dviwa I :Caor'r'a [:: Suina E Canina I Felina I :Mu'r,ago hematofago E :Moroegn nac-hematofago E :Awimals'\uest'e

2. Indicar pais de origem para bovino ou bubalino importado: 3. Espécie do animal silvestre:

4. Para ruminantes, indicar local onde a amostra foi colhida: [: Estabeledmento de criacio E Hospital veterinario E Aglomeragbes [: Outras:

|l :aros ! :rr‘esas Raga: Sexo:l :M l :F

6. Método para estipular idade (ruminantes): r Registro genealdgico |_ Cronologia dentéria ou cornual r Marcagio da vacina contra brucelose |_ Informado pelo responsivel no Estabelecimento

w

. Identificagio
do animal:

Idade:

7. No caso de ruminante, avaliar se ingeriu ragio em alguma fase da vida: E Ngo E Sim, quando: ﬂ : Sem informacio

8. N” de animais = No rebanho: Doentes:| Mortos:

| 9. Havia outras espécies afetadas?m Nio E Sim, quais:

Raiva idi i i
10. 0 animal morto j4 foi |— I— Clostridiose |— Cinomose I— Leptospirose |— Botulismo

vacinado para (quando):
(a 4 | Encekalomielite equina [T oura

E - Acdes na propriedade suspeita e os sinais clinicos apresentados

notificagdo:
3. No caso de ruminante, categoria do animal submetido 3 vigilincia (marcar apenas uma opgio):

L Origem da I : Propriedade E Terceiros I vigilinda oficial 2. Datas (dd/mm/aaza): Notificagiio> 1% visita > Provavel inicio da doenga <

I—‘Ig 1 Com sinais clinicos de doenca nervosa, por mais I—‘l Com doenca crénica, caquetizante ou depauperante, por I—:} 3 Em dectibito ou que ndo se locomove z—‘ls 4 Encontrado morto na fazenda
b 4 x £

" 15 dias {marcar uma das opgdes do item 4) 7 mais de 15 dias " sem ajuda ou no transporte

3.5. Nio aplicdvel para amostras de campo r: 3.6. Bovino ou bubalino importado de pais de risco para EEB r:}.? Com vinculo epidemiologico de investigagdo de EET
4. Tipos de sinais clinicas apresentados (aplicivel apenas para categoria 3.1, e assinalar pelo menos uma opgdo de sinais):
r Morte sibita r Maovimentos de pedalagem r Nistagmo l— Paralisia fldcida membros posteriores r Apetite andmalo r Midriase r Convulstes [_ Tetania
r Depressdo r Paralisia, mas alerta |_ Tenesma I_ Paralisia fldcida membros anteriores r Agressividade r Dismetria r Cegueira |_ Sialorréia
I_ Ataia r Espasmos musculares I_ Incoordenacio I_ Alteracio comportamental r Fotofobia/aerofobia r Priaprismo r Tremores |_ Opistatono
5. Duragdo dos sinais clinicos: horas r ) 6. Eutanasiado? ! : Nao [: Sim
7. Havia animais gue se recuperaram dos sinais clinicos? E Nio ! Sim [: 51 - Percentual: 8 Houve contato direto de pessoas com animais suspeitos? E Nao E Sim ! : si
F — Informacdes sobre a colheita, acondicionamento e conservacdo da amostra
1. Tipo de amostra er\riada:r Encéfalo r Medula r Visceras [_ Outras - Especificar:
2. Data(dd/mmy/aaaa) e hora (hh:mm) provéavel da morte as horas 3. Data [dd/mm/aaaa) e hora (hh:mm) da colheita dals) amastra(s): 3 horas

. - . . - ) . Glicerina a 50% tamponadalexclusivamente para
4. Tempo entre a colheita e a conservagdo do material: haras 5. Meio de conservagdo: |— Refrigerado |— Formolizado [_ Congelado [_ - .
parte anatdmica a ser submetida ao teste de raiva)

;
Ly

&

r-1

=]

H - Responsavel pela colheita 1-Para uso exclusivo do laboratério ou do SVO
1. Identificacdo da amastra no laboratério:
Local 2. No caso de ruminante
.s.Jbrreti:Io atestederaiva, [: Negativo [: Positivo
informar resultado para
Data (dd/mm/aaaz) Carimbo e assinatura imunoflurescéncia direta

Formulario elaborado com base na Portaria SDA 168, de 27 de setembro de 2005 Paginaldel
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11 ANEXO Il

Formuléario de Colheita e Envio de Tronco Encefalico para Diagndstico

de Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis — EET.
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FORMULARIO DE COLHEITA E ENVIO DE TRONCO ENCEFALICO PARA
DIAGNOSTICO DE ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISSIVEIS - EET -
(versdo junho/2012)

EXCLUSIVO PARA VIGILANCIA EM MATADOUROS

AMOSTRA: / / /

(n° da amostra / SIF / UF / ano)

(uma amostra por frasco e por formulério)
A — Dados do remetente

Estabelecimento: SIF:
Municipio/UF: Telefone: ()
Enderego: Fax: ()
Médico Veterinario Remetente: CRMV-UF n°
E-mail:

B — Dados da procedéncia do animal
Proprietario: Propriedade:

1Coordenadas: Telefone: ()
Municipio/UF:
Lote: N° de animais: N° da GTA:
N° de Identificag&o do Animal: N° da carcaca:
'se disponivel.
C — Dados da amostra
1. Tipo de morte () Encontrado morto no desembarque ao matadouro, OU
(a' engs uma opcéo) () Encontrado morto nas instalagfes do matadouro; OU
P b () Submetido ao abate de emergéncia — nesse caso, marcacao obrigatoria no campo 2.
2 Motivacso para ( ) Decubito — animal alerta
o.abate deg P () Decubito — animal prostrado ( ) Sialorréia ( ) Fratura
emergéncia (poder () Caquexia ou doenca cronica depauperante ( ) Hipotermia () Hipertermia
assina%r mais d‘; uma () Disturbios nervosos — nesse caso, Omarcacao | ( ) Hemorragia ( ) Fadiga
opgéo): obrigatéria do item 3. () Outros (especificar):
3. Sinais clinicos () Paralisia dos membros posteriores () Espasmos musculares
nérvosos (podera () Paralisia dos membros anteriores () Nistagmo ( ) Midriase
assinalar ma?s de uma () Ataxia/lIncoordenacao () Opistétono
opcao): () Movimentos de pedalagem () Outros (especificar):
peao): () Convulsées () Tremores
D — Dados do animal
. () Bovina (se importado* citar o pais de origem: ) () Bubalina
Especie: () Ovina () Caprina
Sexo: () Macho ( ) Fémea 2|dade (cronologia dentéria): anos
Raca:

Categoria: () Aptidao leiteira () Corte (confinado/semi-confinado) ( ) Corte (extensivo)

2idade: nao utilizar os pontos de corte genéricos da GTA. A idade deve ser especifica, em pontos de
corte de meio em meio ano, como por exemplo: 3 anos, 3 anos e meio, etc.

Data de coleta: / /

Assinatura e carimbo do Médico Veterinario responsavel

12 via: Laboratorio 22 via: SSA/SISA/SFISA/SFA 32 via: SIF
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12 ANEXO Il

USDA BSE Surveillance Submission Form e o USDA BSE Surveillance

Data Collection Form.
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Apcording 1o the Papersork Reduction Act of 1898, an agency may nat condue or sporsar, and a persen is nol required 1o respand 10, 3 collection of infarmation unless it displays a OME & ol
wislid OMB conbrol number. The valid OMB control number Tor this infarmation collection is 0578-0409. The Gime nequired 1o complle this informalion collection is estimated 1o average DE]‘Q%
-1 howrs per resparnse, induding the time for reviewing instructions, searching existing data sowrces, galhedng and maintaining the data nesded, and compleling and neviewing e

collection of information. P2 v
UNITED STATES DEPARTMENT OF AGRICULTURE 1. BSE Referral Number
ANIMAL AND PLANT HEALTH INSFPECTION SERVICE
NATIOMAL VETERINARY SERVICES LABORATORIES BSE SURVEILLANCE P of
P.O. BOX 844, 1920 DAYTON AVENUE SUBMISSION FORM =ae
AMES, 1I0WA 50010
515-337-7514
2. SUBMITTED BY 3. COLLECTION SITE
Wame {including Eusiness Name) NWSL Submitter 1D Premises |D (or LatLong) or FSIS Plant Mumber
Email Mamea (incliding Buzinass AMams)l
Phona Fax Simeat
Streat City State ZIF Code
City State ZIF Code Phone Fax
Use separate submission form for each submitter, collector, collection site, and Email
collection date combination. Attach a separate Bar Code Sticker (if availablis)
for each sample in the spaces below. Attach a separate BSE Surveillance 3. COLLECTION DATE
Data Collection Form (V5 17-131) for each animal. Sample IDs on this form
makeh Sample |Ds on BSE Surveillance Data Collection Forms.
5. COLLECTION SITE TYPE jzelect onfy ang) 6. COLLECTED BY or + [] if Same as Submitited by
[T inciuding Busi [E
(O Slaughter Plant (O Public Health Lab () Diagnostic Lab ame (inc usiness Hame)
() Renderer © OnFarm O 304D
Domer (describe)
7. SAMPLE INFORMATION Strest
City State ZIP Code
Wumber of Samples
Pho Fi
Preservation O lcaPack (O Other = LS
Email
8. Additional Data (sftach additional page(s) if needead)
9. Shipping Cate 10. Signature of Submitter
11. Destination Lab 12. Shipment Tracking Numbsr Accession Number
Condition Received Diistribaion Recaied by Date Recaived

W5 FORM 17-146
JAM 2014
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Aceording to the Papsrwark Reduction Act of 1995, an agency may ned conduct or sponser, and a pearson is not required to respand ba, 2 colleciion of infoemation unless il
displays a valid OME conbral numnber. The valid OME contrel number for this irfarmation collecSon is 0578-0409. The time requined to complete this informaion collection
& eslimaled ba average 1 hous per responss, including Sie lime for révewing instiuctions, seanching exisling dala sowces, gathering and maintaining e data needed, and
completing and revieving (he collection of infarmatian,
UNITED STATES DEPARTMENT OF AGRICULTURE
ANIMAL AND PLANT HEALTH INSPECTION SERVICE

OMB APPROVED
05T0-0400
EXP.: 1072016

WVETERINARY SERVICES

BSE SURVEILLANCE DATA COLLECTION FORM

**THIS FORM MUST BE USED IN CONJUNCTION WITH VS 17-146 (BSE SURVEILLANCE SUBMISSION FORM). DO NOT SUBMIT ALONE.**

1. PRIMARY REASON FOR SUBMISSION (check the selection with the smallest number that appiias)

2. BSE Referral Number

1 1. Highly suspicious for BSE | 5 Monambulatory/Disabled/Downer (must agree with # on V5 17-148)
1 2. F5IS, antemortemn condemned cattle 1 6. Other clinical signs that may be associated with

| 3. Rabies suspect BSE as noted below
L1 4. CNSsigns 0 7. Dead

Cl

3. INDIVIDUAL DETERMINING PRIMARY REASON (BLOCK 1) AND CLINICAL SIGNS (BLOCK 13) (sslect ong)
1. Veterinarian employed by APHIS O

5. Renderer/deadstock haulen30-40 4. BSE Sample ID

_| 2. Weterinarian employed by FSIS Ll 6. Producerfowner

_| 3. Other Veterinarian Ll 7. 0ther (describe in Block 10)

[0 4. Other APHIS personnel Please use barcode, if available

6. SLAUGHTER SITE OR v [ if same as Collection Site on VS 17-146
5. OWNER INFORMATION ! lete only if slaughtered at 5 or F515.i ted facili
Name (inclrding Business Mama) Premises D or FSI5 Plant Mumber
Sitreet Mame (including Business Nams)
City State ZIF Code Streat
Country (i mof LISA) Premises ID or Lat'Long City Siate ZIP Code
Phone Fax Phone Fax
County Email Email
7. ANIMAL INFORMATION
a. Animal Breed (if known) . i . Gender d. Meutered
b. Age [ Months Age is: [ Estimated ] Female [ Yes
L] Male ] No
If breed not known: L Years O U Recorded | [ nknown O Unknown
[[Beaf Bread Primary Codors: - . Yes
[ Dairy Breed Dentition: 2™ Set of Incisors Enupted O Me
. Couniry of Origin (omy if f. Official LSDA Tag Mo. g. F5IS Condemnation Tag No. h. Back Tag Mo. i. Microchip MNo.
KNOWN to be other than USA) z
|- Collection Site Tracking Ma. k. Slaumghter Tracking Mo. | Cwamer Ear Tag Mo. m. Other 1D Moo

8. CLINICAL S5IGNS (select

ail that appiy]

[ Abnormal head carmage
[ Aggressive or belligerant
] Apprehensive or nerous
[] Ataxia (abnomnal gai,
uncoordi

[ Blindness

[] Circling

[ Droopy lip or eyelid

] Head pressing/rubbing

[ Head shyness

] Hyperesthesia (sensiiwiy fo Mght or sounds,

shifting ears)

] Hesitation at doars, gates, or bariers
] Kicking while milking (when did not before)

_| Paralysis

] Tremars or nystagmus

Signs marked at left:
O Worsenad over time
[[] Did not worsen

Other signs observed:
[ Depressed
[] Dead of unknown cause

[] Don't know [] Loss of weight over time
[] Recumbency
The animak: (nonambuia
] Responded to treatment L] Reduced milk yield ower time
—_ [ Did not respond [ Other {note iv Biock 10)

[ Excessive bellowing {includes eye movements, head fremors) O Don’t know

[[] Excessive licking

[[] Excitable

8. FSIS CONDEMNATION CODES (select one— ONLY if FSIS has made one of these designations)

[ Degen and Dropsic 099 [] Migc. inflamm dz. 209 [ Injuries 605 [ Tetanus 108
Actinomycosis and Actinobacillosis 101 [] Epitheflioma 302 ] Pigment conditions. &s07 ] Wesicular dz. 110

[ Misc. Infectious dz. 1949 1 Malig lymphoma 303 [ Myiasis 402 [] CMS disordars 601

[ Arthrifis 20 [ Misc. neoplasms 399 [ General misc. 699 [ Dead &03

[ Mastifis 203 [] Abscess/pyemia 501 [J Residue 808  [J Moribund 606

] Metritis 204 || Septicemia 502 [] Other reportable dz. S00 [] Pyrexia a8

[ Pericarditis 206 [ Toxemia 503 [ Misc. parasitic cond. 499  [] Rahies 15

[ Pneumania 208 ] Monambulatory 445

10. ADDITIONAL DATA/COMMENTS
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