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Encefalopatias espongiformes
transmissiveis e a relacao entre animais e
seres humanos: o que se sahe ate agora

Luis Tedeschi '

1. Introducao

Transmissible spongiform encephalopathies (TSE
ou encefalopatias espongiformes transmissiveis) sdo
doeng¢as que atacam animais ¢ seres humanos em
varias formas. Este grupo de doencgas esta relacionado
com a degeneragdo do sistema neuroldgico devido a
acumulacdo de uma proteina conhecida como prion
(prido), que é a forma abreviada para o termo inglés
proteinaceous infections particles. Varias tentativas de
controle daquelas patologias tém sido votadas ao fra-
casso devido ao longo periodo de incubagdo da doenga.

Nos animais, as formas mais conhecidas daquele
grupo de doencgas sdo:

* a bovine spongiform encephalopathy (BSE ou
encefalopatia espongiforme de bovinos) que afecta
os bovinos de uma forma geral e que é conhecida
como a doenca das vacas loucas;

* a scrapie que afecta os ovinos e caprinos;

* a chronic wasting disease (CWD) que ocorre em
cervos ¢ alces selvagens;

* a transmissible mink encephalopathy (TME) car-
acteristica de martas e outros animais utilizados
para producdo de peles;

* a feline spongiform encephalopathy (FSE) que
aparece no gato doméstico.

No ser humano, as formas encontradas sdo a Creutzfeldt-
Jakob disease (CJID), a new variant Creutzfeldt-Jakob
disease (nvCJD), que pode estar ligada a BSE, a
Gerstmann-Strdussler-Scheinker syndrome (GSS), a
fatal familial insomnia (FFI) e a doeng¢a de kurt, uma
forma de TSE encontrada em tribos indigenas da Papua
Nova Guiné que praticam canibalismo.

Em Inglaterra, a BSE provocou a morte de varias
vacas leiteiras e possui uma provavel, mas ndo demon-
strada, ligagdo com a doenca nvCJD em seres humanos.
Existe uma elevada possibilidade de que outras doencas
com grande importancia para o homem como a doenca
de Alzheimer, a doenca de Parkinson e a esclerose
amiotropica lateral (ALS) tenham origem semelhante
aos da CJD e BSE, ou seja, todas causadas pela acu-
mulacdo de uma determinada proteina, numa forma
ndo reconhecida pelo organismo humano, que acaba
por afectar o tecido nervoso, principalmente o cérebro.

2. Biologia das TSE

Em testes experimentais conduzidos em laboratérios
na década de sessenta, concluiu-se que a scrapie de
carneiros doentes podia ser transmitida a animais
sdos. Estudos intensivos realizados naquela época
encontraram uma proteina, resistente as proteases
(enzimas que degradam proteinas), designada por
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PrP27-30 e com peso molecular de aproximadamente
27 a 30 kDa. A proteina alojava-se no tecido nervoso
dos animais contaminados com scrapie. Mais tarde,
foi demonstrado que essa proteina (PrP27-30) era um
produto resultante da degradacdo parcial de glico-
proteinas (PrP5 ou PrP®) encontradas nos animais
infectados. Essas glicoproteinas (PrPS¢ ou PrP ®) sdo
a verdadeira forma infecciosa da scrapie.

Devido a natureza particular deste tipo de doencas
(TSE), varias teorias sobre o agente infeccioso tém
sido propostas: (1) a hipdtese de ser causado por um
virus, (2) a hipotese de um virino, particula hipotética
que seria constituida por um acido nucleico circundado
por complexos de lipidos e proteinas provenientes
do hospedeiro, ou (3) uma proteina do hospedeiro
modificada (prido). Esta ultima hipdtese sustenta
que o agente infeccioso ¢ composto exclusivamente
por uma proteina com forma e estrutura molecular
modificadas. No entanto, nenhuma dessas trés teorias
¢ totalmente aceite.

Qualquer que seja a hipdtese do agente infeccioso,
ela tem que explicar os comportamentos fisico-quimicos
ndo usuais desse agente, que sdo: (1) resisténcia a in-
activagdo, (2) pequeno tamanho, (3) falta de respostas
imunolégicas do hospedeiro ao agente infeccioso e
(4) nao constatagdo de particulas virdticas através de
microscopia electronica.

3. Diagnésticos das TSE

Varios métodos para detectar TSE tém surgido nas duas
ultimas décadas. Anteriormente, apenas sinais clinicos
e exames pds-mortem do cérebro eram utilizados para
confirmar essas doengas. As lesdes ndo eram detectadas
a olho nu mas, a microscopia com facho de luz mostrava
uma aparéncia de esponja em tecidos cerebrais de animais
contaminados.

No inicio dos anos 80, foi identificada a proteina
PrPS como sendo um potencial marcador que poderia
ser utilizado para diagnosticar as doenc¢as. Entretanto,
a PrP era encontrada tanto em animais sdos com em
animais contaminados. Além do mais, animais e seres
humanos no apresentavam respostas imunologicas e
portanto ndo se poderia utilizar a técnica de antigeno-
anticorpo. Entretanto, descobriu-se que os anticorpos
poderiam ser originados através de administragdes
repetitivas do PrP5 em animais de outras espécies
que ndo ovinos. Esses anticorpos poderiam entdo ser
utilizados para detectar PrP nos tecidos de varios
animais. Actualmente os dois métodos que sdo mais
utilizados para detectar PrP sdo (1) a digestdo enz-
imatica do tecido ou (2) a separagdo de proteinas
por eletroforese. Os dois métodos sdo trabalhosos,
requerem aparelhos sofisticados e méo--de-obra al-
tamente especializada.

4. Caracterizacao
de algumas TSE

A BSE foi descoberta em 1986 em Inglaterra. E
uma doenga que causa alteragdes no sistema nervoso.
Os animais ficam infectados apds 2 a 8 anos de incu-
bagdo. Animais infectados apresentam mudangas nos
sentidos, nas habilidades mentais e nos movimentos.
O quadro clinico tende sempre a piorar até a morte
do animal. Até Maio de 2000, mais de 176 mil casos
haviam sido identificados no Reino Unido (Fig. 1).
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Fig. 1 - Nimero de casos de BSE no Reino Unido durante o
periodo de 1987-1998 (Hueston et al., 2000).

A scrapie, ¢ uma doenca fatal que afecta o sistema
nervoso de carneiros, ovelhas e cabras. Existem rela-
tos desta doenca na Europa ha mais de 250 anos. Por
isso, existe um grupo de cientistas que acredita que
a BSE ¢ uma modificacdo da scrapie. Actualmente,
sabe-se que essa doenga pode ser transmitida tanto
geneticamente (de mée para filho) como por admin-
istragdo de tecidos contaminados a animais sdos. No
entanto, ndo existe nenhuma evidéncia cientifica de
que a scrapie possa ser transmitida aos seres humanos
tanto através de contacto como através do consumo
de produtos comercialmente disponiveis (carne, leite).

Embora ainda sem sucesso, existem indicag¢des
de que a selecgdo genética pode excluir o gene que
transmite o agente que causa o aparecimento do scra-
pie em carneiros.

A TSE chronic wasting disease, ¢ uma doenga se-
melhante a scrapie mas que afecta os cervideos com
idades entre 3 ¢ 5 anos. Em animais doentes, ocorrem
vacuolos nos nucleos das células do tecido nervoso.
Até ao momento presente ndo existem evidéncias de
contaminag¢do de CWD para outros animais selvagens
bem como para os seres humanos.

A TSE mais comum em seres humanos é a CJD.
Os pacientes apresentam falta de memoria crénica,
deterioragdo mental, anormalidades nos movimentos
motores e no equilibrio, ou até mesmo dificuldade
de fala e disturbios visuais. Com o avang¢o da doenga
agravam-se esses sintomas e o individuo desenvolve
tremores € movimentos repetitivos involuntarios.

Geralmente os pacientes desenvolvem a doenca
entre os 55 e os 75 anos de idade. Nos EUA a média
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de idade de pacientes infectados com CJD ronda os
68 anos.

Outra TSE que afecta os seres humanos ¢ a GSS.
Esta doenga caracteriza-se pela perda de equilibrio
e movimentos frenéticos involuntarios. A GSS ¢ 10
a 20 vezes menos frequente que a CJD.

Fatal familial insomnia (FFI) ocorre principal-
mente como uma doenca hereditaria. Os pacientes
apresentam disturbios relacionados com o sono e,
geralmente, possuem uma fala anormal, tremores, e/
ou movimentos frenéticos involuntarios. A regido do
cérebro afectada ¢ o talamo. Esta doenga tem sido
encontrada em varias familias em todo o mundo.

A nova variante do CJD (nvCJD) foi proposta em
Abril de 1996, quando alguns cientistas relataram 10
casos de pessoas com idades variando entre os 16
e os 39 anos, apresentando sintomas semelhantes a
CJD. As caracteristicas dessa doeng¢a sio deméncia
e movimentos frenéticos involuntarios. A diferenga
entre a CJD ¢ que, para além da presenca de encefa-
lopatia espongiforme nas células do cérebro, também
ha a presenca de plaquetas em redor das lesdes. Até
Setembro de 2000, estavam registados 82 casos de
nvCJD no Reino Unido, 3 casos em Frang¢a e apenas
I caso na Irlanda.

5. Relacao entre TSE em
animais e seres humanos

Um vez que se provou que a CJD poder ser trans-
mitida experimentalmente através de inoculagio
intracerebral em chimpanzés, varias especulacgdes
tém persistido sobre a possibilidade de uma forma
natural de infec¢do daquela doenga. Entretanto, ndo
existe até o momento nenhuma prova conclusiva
dessa infecg¢do. Muitas das especulagdes ndo possuem
uma base cientifica. Nos poucos casos nos quais se
acreditava em infec¢do da doenga, ficou comprovada
a genética (uma mutac¢do do gene PrP), como acontece
em algumas familias de Judeus no norte da Africa.

Nos EUA, analises recentes as estatisticas cor-
relacionando o consumo de carne, cérebro, figado
e rins de animais ¢ a doenga CJD ndo apresentaram
uma associagdo significativa. Outro estudo Europeu
também ndo mostrou associacdo significativa entre a
doenga CJD e o consumo de carne de bovinos, ovinos e
suinos, ou pessoas que tratam de animais (quintas) ou
dos seus produtos (talhos e matadouros). Inicialmente,
o mesmo estudo mostrou que os consumos de carne
crua ou cérebro estavam significativamente associa-
dos com um aumento no risco de CJD. No entanto,
ap6s uma analise de regressdo condicional, deixou
de haver essa associa¢do. Conclui-se ndo existirem
dados disponiveis para mostrar, de forma conclusiva,
arelacdo entre as TSE de animais e de seres humanos.

Entretanto, existe uma forte evidéncia epidemi-
ologica e laboratorial entre nvCJD ¢ BSE. Embora
o método de transmissdo ndo tenha sido claramente

identificado, o consumo de produtos contaminados
com BSE parece ser o mais provavel. A inexisténcia
da nvCJD em locais geograficos livres de BSE su-
porta essa associa¢do. Deve-se notar também que o
controle sanitario é importante para identificar essas
doengas e, portanto, basear-se nessa hipotese ndo ¢
cientificamente viavel.

Um estudo experimental conduzido em Junho de
1996 mostrou que trés macacos de uma espécie proxima
do homem, quando inoculados com uma mistura obtida
de cérebros de animais com BSE, apresentaram doenca
similar ao nvCJD. Recentemente, mais evidéncias
cientificas foram encontradas relacionando BSE e
nvCJD embora nenhuma prova seja ainda conclusiva.

6. Conclusao

Existem muitas especulagdes sobre as inter-relagdes e
transmissdo das formas de TSE que ocorrem em animais e
o ser humano que, contudo, ndo possuem bases cientificas.
Portanto, qualquer iniciativa baseada nesses factos prelimin-
ares ¢ passivel de estar completamente errada. Actualmente
os unicos factos cientificamente comprovados sdo:

* os prides sdo particulas infecciosas que ndo possuem DNA
ou RNA e sdo principalmente constituidas por proteina;

* o0s prides sdo originados de uma pds-translacdo de
codigo genético PrP para as formas PrPS na forma
em hélice para a forma pareada, provavelmente
mediada por uma outra proteina;

* ¢ possivel que a forma PrP tenha alguma atividade
normal no metabolismo ¢ seja influenciada pela
enzima superoxidade dismutase Zn/Cu (SOD);

* além das doencas dos seres humanos CJD ¢ GSS,
existem muitas evidéncias associando os prides a
outras doen¢as neuro-degenerativas tais como a
doenca de Alzheimer e a doenga de Parkinson;

* ndo existe nenhuma prova cientificamente conclusiva
entre BSE (doenca das vacas loucas) e a nova vari-
ante CJD em seres humanos, que foi encontrada em
Inglaterra e noutros paises Europeus, embora existam
evidéncias muito fortes de uma possivel ligagdo.
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