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PREAMBULO

esde o principio da década de oitenta, nenhum outro grupo de
doencgas, com excepcao da SIDA e do cancro, tera sido objecto
de tanta controvérsia e atencao por parte da populacao e dos
media como as que sao tratadas nesta publicagcao. A razao
parece odbvia. Pelo facto de atingirem algumas espécies animais e a humana e pela
comprovaciao de que a encefalopatia espongiforme bovina, vulgo BSE (Bovine
Spongiform Encephalopathy), é transmitida ao homem, elas "tocam" todos os estratos
sécio-econémicos em muitos aspectos que nos sao caros, tais como o perigo de
contagio, a possibilidade de hereditariedade e a certeza de morte por auséncia de
cura. Dai, os sentimentos despertados nas populacées, que podem oscilar entre a
indiferenca, o medo, mais ou menos contido, e o pavor, que originam, nao raramente,
o abandono de habitos alimentares saudaveis ou tipicos, a nao autorizagao de certos
actos médicos e, finalmente, dificuldades econémicas para os sectores que vivem da
criacao e comercializacao de animais que consumimos na nossa alimentacao.

Por outro lado, trata-se de doencas que, pelo menos na vertente humana, sao
extremamente raras, e sobre as quais, embora ja muito se saiba, certamente muito
ainda vira a descobrir-se. Este facto determina que, a luz dos conhecimentos actuais,
por um lado, algumas decisées que dizem respeito ao consumo alimentar possam ter
que ser deixadas ao livre arbitrio de cada um, salvaguardada que esteja a correcta
e devida informacao sobre o assunto, e que, por outro, seja extremamente dificil
aconselhar uma politica a longo ou, mesmo, a médio prazo. Na realidade, "o que é
verdade hoje, pode nao o ser amanha".

O leitor podera encontrar algumas sobreposicoes de assuntos nos diversos
capitulos. Se bem que tivéssemos feito o possivel para minimizar este aspecto, o
grande numero de colaboradores deste manual e a similitude de algumas das
envolventes tornaram quase inevitavel a sua ocorréncia.

A Comissao de Estudo e Acompanhamento das Encefalopatias Espongiformes, no
ambito das suas competéncias, achou por bem publicar este documento com o intuito
unico de fornecer conhecimentos basicos e praticos sobre estas doengas, ajudando
assim ao esclarecimento dos sectores populacionais que mais directamente lidam
com elas, ou que, eventualmente, por elas se possam interessar. Se o tivermos
conseguido, sentir-nos-emos recompensados pelo esfor¢co despendido.

Marcgo 2000

Comissao de Estudo e Acompanhamento das
Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis em Portugal
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NOTA HISTORICA SOBRE AS ENCEFALOPATIAS
ESPONGIFORMES TRANSMISSIVEIS ANIMAIS

INTRODUCAO

s Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis (EET) nos ani-
mais sao reconhecidas desde ha muitos anos tendo sido demons-
trada, em quase todas as espécies, a sua transmissibilidade.

De todas elas, a mais mediatizada, pela apreensao que desde a
sua descoberta, em 1986, vem causando a populagao consumidora de carne, é a BSE,
designacao derivada da terminologia Anglo-Saxdnica - Bovine Spongiform
Encephalopathy.

O aparecimento da BSE, vulgarmente conhecida como "Doenc¢a das Vacas Loucas",
teve lugar no Reino Unido (RU) e pouca gente se apercebeu, na altura, da magnitude
dos problemas que se seguiriam.

Tal como no Homem, as EET animais sao doencas neurolégicas lentas, incluidas
no grupo das doencas progressivas e degenerativas do sistema nervoso central (SNC),
invariavelmente de desfecho fatal.

A ocorréncia de milhares de casos de BSE no RU chamou a atencao de cientistas
de todo o mundo, em especial na Comunidade Europeia, para o grupo de doeng¢as na
qual esta se enquadra, por duas razdes de grande importancia.

Em primeiro lugar, porque desde logo se equacionou a hipétese da sua trans-
missao ao Homem e, em segundo, porque, decorrente desta possibilidade de elevado
risco em termos de Saude Publica, houve que acautelar tal transmissao, através de
medidas que muito afectaram e afectam a economia dos Estados Membros nos quais
foi identificada.

ENCEFALOPATIAS APARENTADAS A BSE NOS ANIMAIS

Apesar da BSE ter estimulado na ultima década e meia a investigagcao das
EET, tanto no homem como nos animais, em especial no que diz respeito a transmissao
do seu agente causal dos animais ao Homem, é pertinente esclarecer que em
ambos os casos o seu agente etiolégico partilha, de acordo com a maioria das teo-
rias, as mesmas caracteristicas fundamentais, dando origem a um sé grupo de
doencas.

Nos animais a doenca foi assinalada e a sua transmissibilidade demonstrada, tal
como explicitado no Quadro I, segundo a ordem cronolégica do seu reconhecimento.

As seguintes caracteristicas sao comuns a todas estas doencgas:
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¢ Sao causadas por um agente nao convencional, altamente resistente (conhecido
por priao);

¢ Tém um periodo de incubagcao extremamente longo;
¢ Sao doencas progressivas e invariavelmente fatais;
¢ Nao provocam reaccoes inflamatorias significativas nem reac¢oes imunolégicas;

¢ Sao causadoras de alteracoes degenerativas no cérebro, designadamente

vacuolizacao;

¢ Induzem o aparecimento de estruturas fibrilares (SAF - Scrapie Associated
Fibrils), detectadas nos extractos cerebrais, através do microscopio electréni-

co.

Quadro | - Cronologia da identificacao das encefalopatias espongiformes animais

Doenca Espécie de Demonstracao de
ocorréncia transmissibilidade
Scrapie Ovinos/caprinos 1936
Encefalopatia Transmissivel do Visao (TME) Visao 1965
Doenca Croénica Emaciante (CWD) Veado 1983
Encefalopatias Espongiformes Antilopes varios *
Encefalopatia Espongiforme Bovina (BSE) Bovinos 1988
Encefalopatia Espongiforme Felina (FSE) Gato 1992

* Periodo alargado de tempo

A ORIGEM DA DOENCA NOS BOVINOS

Os primeiros casos de BSE foram diagnosticados em Novembro de 1986, por
exame histopatoldgico do cérebro de animais afectados, embora a analise retrospec-
tiva de outras descri¢cdes da doenca pareca indicar que o primeiro caso de BSE tera
ocorrido em Abril de 1985.

O estudo epidemioldgico, levado entdao a efeito no RU, tendo como principais
premissas factores comuns no maneio nas exploragdes afectadas, tais como a
alimentagao, tratamentos, uso de pesticidas e herbicidas, transito animal, coabitacao
com ovinos, acentuou a suspeita de que o agente causal do Scrapie tinha ultrapassado
a barreira das espécies e infectado os bovinos.

Este facto, nao provado no que diz respeito a passagem do Scrapie ao Homem,
nao obstante os varios estudos efectuados, gerou grande expectativa sobre a hipdotese
da transmissao da doenca ao Homem e consequentes riscos para a Saude Publica.
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De facto, apesar da similitude do agente causal e das caracteristicas lesionais da
Scrapie com a doenca humana, tem sido rejeitada a possibilidade daquela estar na
origem da afeccao no ser humano.

Ora se nenhuma prova consistente até agora foi apurada relativamente a
transmissao do Scrapie ao Homem, também é verdade que o mesmo era suposto
acontecer relativamente a transmissao aos bovinos.

Todavia, a partir de 1986, altura em que os estudos epidemioldgicos pareciam
indicar que a BSE decorria da ingestao, pelos bovinos, de ragdes contendo farinha
de carne e ossos de ovinos rejeitados nos matadouros, uma nova questao ganhou
forma e foi levantada a hipotese de esta nova doenca ser transmissivel ao Homem
a partir dos bovinos, ultrapassando outra barreira de espécie.

Na actualidade, as investigagdes ja efectuadas e confirmadas deram nova
visibilidade a questao e permitiram concluir que o agente causal da BSE e da nova
variante da Doenca de Creutzfeldt-Jakob (vCJD - Variant of Creutzfeldt-Jakob
Disease), entretanto surgida no Homem, é o mesmo, nas suas caracteristicas
moleculares e bioldgicas, sendo contudo diverso do agente causador do Scrapie.

Nesta evidéncia, a hipotese de o consumo de farinhas de carne e osso de ovinos,
afectados pelo Scrapie, estar na origem da doenca comegou a ser afastada e a
possibilidade da amplificacao da BSE a partir dos mesmos produtos de origem bovina
ganhou forma.

Para tal assume-se que a doenga ja existia nos bovinos, antes da amplificacao
colossal que se observou, e que outros factores tiveram intervencao em todo o
processo de reciclagem de despojos de matadouros e lhe vieram dar origem.

Os estudos efectuados permitem apoiar esta ultima teoria e centram-se na
actividade industrial de reciclagem e transformacao de restos de matadouro em
farinha de carne e osso, com vista a incorporacao nos alimentos compostos para
animais, neste caso concreto, em bovinos, sobretudo de producao de leite.

A forma da curva epidémica da BSE no RU é tipica de uma epizootia que progrediu
a partir de um foco comum. Por exclusao, o unico factor comum que péde ser
identificado como responsavel foi a alimentagido com produtos especificos do
comércio. Cada caso detectado revelou-se um caso primario, no qual nao foi possivel
provar a transmissao de bovino a bovino. As gorduras animais e as farinhas de carne
e ossos foram responsabilizadas como veiculo da infecgao, ja que na sua maioria
eram provenientes de ovinos com Scrapie, ou de bovinos afectados pela nova BSE -
doencas com semelhancgas evidentes.

Contudo, o Scrapie existe no RU desde ha trés séculos, numa populagao numerosa
de ovinos, os quais constituem 15% dos produtos animais reciclados para incorpora-
¢ao nas ragdes, contribuindo os bovinos com 45% dos citados produtos.

A questao que, pertinentemente, se pds entao teve a ver com a razao pela qual
a doenca nao se manifestou nos bovinos antes de 1980. Para lhe responder, foi feita
uma investigacao detalhada em 46 empresas de transformacg¢ao de subprodutos
animais no RU.
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Os elementos recolhidos permitiram apurar que na producéao de farinhas de carne
e ossos as temperaturas alcancadas, na maioria dos processos de tratamento, a uma
pressao atmosférica normal, nao eram suficientemente elevadas para garantir a
eliminagcao total de grandes quantidades do agente infeccioso do Scrapie, sendo,
apesar de tudo, adequadas para um nivel baixo de contaminac¢ao.

Foi, de facto, uma alteragcdo aos processos de tratamento que permitiu a
sobrevivéncia do agente infectante na farinhas de carne e ossos.

Entre 1972 e 1988, 75% da farinha de carne e ossos passou a ser produzida
mediante processos continuos, facto que nao explica o aparecimento da BSE, ja que,
relativamente aos processos descontinuos antes utilizados, nao houve diferengas nas
médias de temperaturas maximas, além de que esta mudanca foi demasiado gradual,
para poder ser relacionada com o comecgo da exposicao dos bovinos ao agente
infeccioso. Acresce ainda que o tamanho das particulas da matéria prima é menor
nos processos continuos, o que favorece a inactivagciao do agente do Scrapie.

Contudo, e durante o periodo referido, verificou-se também um decréscimo
acentuado no uso de solventes para extraccao de gorduras animais, especialmente
entre 1980 e 1983, em que se verificou, de forma abrupta, uma redugcao em cerca
de 50%.

As condicoes habituais da extraccao de gorduras com solventes implicavam uma
temperatura inicial de 70°C durante oito horas, o que reduzia a infecciosidade do
agente do Scrapie e o tornavam mais termo-sensivel.

Numa segunda fase, a aplicacao de vapor a alta temperatura, durante 15 a 30
minutos, com a finalidade de eliminar os restos de solventes, completava a inactivacao
do agente infeccioso, ja que é mais sensivel ao calor humido do que ao seco.

O abandono do uso de solventes em grande numero de fabricas e a forma rapida
como se processou condiz, de facto, com os factores essenciais apurados no
aparecimento da BSE, e dai a conclusdao de ter sido esta a verdadeira origem
epizootica da doenca. Refira-se ainda, em apoio a esta conclusao, que no RU apenas
duas fabricas continuavam usando o processo dos solventes para extraccao das
gorduras, ambas na Escécia, o que explica uma incidéncia muito inferior da BSE
nessa Regiao.

Além disso, metade das fabricas ai localizadas processavam subprodutos
intermediarios que, de seguida, eram vendidos a outras fabricas. Estas, por sua vez,
misturavam-nas a outras matérias primas nas racées, submetendo-as a um novo ciclo
de tratamento técnico.

E curioso notar que o numero de fabricas que assim procedia aumentava do Sul
para o Norte de Inglaterra, em direccao a Escocia, podendo assim explicar-se a
mesma tendéncia na incidéncia da doenca no pais.

Esta tendéncia, conhecida como gradiente Norte/Sul, pode igualmente ter outros
factores implicados, como por exemplo a quantidade de despojos de ovinos e bovinos
utilizados nas diferentes regioes.
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Restam hoje poucas duvidas, apesar dos estudos antes enunciados terem sido
feitos com base nos despojos de ovinos com Scrapie, que a epizootia da BSE foi
amplificada pela reciclagem dos despojos de bovinos infectados, através da farinha
de carne e ossos deles provenientes e incorporados nas racgoes, antes da proibicao
de tal pratica.

Alexandre Galo
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NOTA HISTORICA SOBRE AS ENCEFALOPATIAS
ESPONGIFORMES TRANSMISSIVEIS HUMANAS

udo comegca em 1920, ano em que um patologista alemao,
Creutzfeldt, descreve um quadro neurolégico complexo numa
doente de 22 anos, o qual, todavia, e posteriormente, nao viria a

ser considerado como pertencente a este grupo de doencgas. Nos
anos seguintes, outro patologista alemao, Jakob, colecciona cinco casos com
caracteristicas morfolégicas semelhantes entre si, embora, mais uma vez, apenas
dois deles viessem a ser englobados nesta patologia. Como quer que seja, Spielmeyer,
em 1924, junta estes casos e chama-lhes Doenca de Creutzfeldt-Jakob (CJD -
Creutzfeldt-Jakob Disease). Nesse mesmo ano, é descrito o primeiro caso de
transmissao hereditaria desta doenca.

Em 1936, Gerstmann e cols. fazem a descri¢ao inicial de uma doenca hereditaria
do mesmo grupo, que viria a ser conhecida por Doenca de Gerstmann-Straussler-
-Scheinker (DGSS).

Em 1957, Gajdusek publica as manifestacées clinicas de uma afec¢ao misteriosa,
confinada a tribo Papua, da Nova Guiné, e que denominou Kuru. Anos mais tarde, viria
a descobrir-se que ela era transmitida entre os seus membros por intermédio de
rituais canibalisticos. Em 1959, Klatzo fez a sua descricao morfoldgica, que contém
muitos pontos em comum com o Scrapie das ovelhas. Gajdusek e cols. e Gibbs e cols.,
respectivamente em 1966 e 1968, conseguiram provar a infecciosidade da CJD e do
Kuru ao transmitirem-nas ao chimpanzé.

Porque estas doengas eram infecciosas, mas tinham longos periodos de incuba-
¢ao, foram denominadas Doencas por virus lentos. Por outro lado, uma vez que o
suposto "virus" nao é inactivado pelos métodos convencionais, como o alcool, formol,
radiagoes ultravioletas, etc., também eram conhecidos por Doencas por virus nao
convencionais. Finalmente, dado que todas elas tinham de comum a "degenerescéncia
esponjosa" do cérebro, foram e sao denominadas por EET Humanas.

Mil novecentos e oitenta e dois € o ano em que Prusiner descreve a sua "teoria
prionica’, atribuindo a causa das doencas a uma particula proteinacea, com capaci-
dade replicativa, mas desprovida de acido nucleico, que designou por priao (PrP).
Pouco tempo depois, em 1984, o mesmo Prusiner descreve o gene da PrP, que
denomina PRNP, localizado no cromossoma 20. Abre-se, deste modo, o caminho para
a compreensao das formas hereditarias destas doencas.

Porque esta teoria € quase unanimemente reconhecida pela comunidade cienti-
fica, justifica-se também o nome de Doencas Humanas por Prides, pelo qual sao
conhecidas.

Em 1986, Lugaresi e colaboradores fazem a descricao de outra EET humana, a
Insdnia Familiar Fatal (FFl - Fatal Familial Insomnia), também ela hereditaria.
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Entretanto, em meados dos anos setenta, publicavam-se os primeiros ca-
sos iatrogénicos da CJD, por transmissidao a partir de transplantes de coérnea de
cadaveres com a doenc¢a, ou pela implantacao de eléctrodos corticais contamina-
dos.

Finalmente, em 1996, Will e cols. descrevem os primeiros dez casos da vCJD, e
Collinge e cols., no mesmo ano, e Bruce e cols., em 1997, associam definitivamente
esta variante a BSE.

No entanto, muito esta ainda por compreender e descobrir, e o futuro préximo
adivinha-se entusiasmante para todos os que se interessam por esta patologia.

José Pimentel
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CLINICA E PATOLOGIA DAS ENCEFALOPATIAS
ESPONGIFORMES TRANSMISSIVEIS HUMANAS

ao quatro as EET humanas actualmente conhecidas: CJD, que
inclui quatro formas: esporadica, hereditaria, iatrogénica e
"nova variante"; a DGSS e a FFIl, hereditarias; o Kuru, também
ele iatrogénico, ja praticamente desaparecido.
Sao todas doencgas bastante raras, caracterizadas por um longo periodo de incuba-
¢ao, invariavelmente fatais, por nao haver tratamento especifico.

Do ponto de vista neuropatolégico, caracterizam-se por degenerescéncia espon-
josa do parénquima cerebral, alteracao tipica mas nao patognomoénica, perda de
neurénios, proliferacao astrocitaria reactiva e depoésitos de PrP, evidenciados por
técnicas de imunocitoquimica. Todas as estruturas do sistema nervoso podem ser
atingidas, embora haja um claro predominio da substancia cinzenta (cdrtex) do
cérebro e cerebelo e dos ganglios da base. Ao contrario do que se passa com a BSE,
por exemplo, o tronco cerebral é bastante poupado.

Embora nao os descrevamos, existem actualmente critérios clinicos, relativamen-
te bem definidos, que permitem o diagnéstico provavel ou possivel em vida do doente.
O diagnédstico definitivo é sempre anatomo-patolégico, igualmente com base em
critérios histopatolégicos.

A DGSS é autosomica dominante, rarissima (estao descritas apenas algumas
familias), atinge predominantemente o cerebelo, medula espinhal, cérebro e ganglios
da base, e manifesta-se habitualmente por perturbagdes da coordenaciao motora e
do equilibrio, movimentos involuntarios e deméncia. Conhecem-se cerca de meia
duzia de quadros clinicos que correspondem a outras tantas mutacoes do PRNP.

A FFl, igualmente autosémica dominante e bastante rara, manifesta-se por
perturbacoes autonémicas (hipertensao arterial, taquicardia, hipertermia, etc.),
disfungcdes endocrinolégicas multiplas, perturbaciao do sono e do sistema motor
voluntario e involuntario. A estrutura mais atingida é o talamo.

O Kuru, ligado a rituais canibalisticos, atingia quase exclusivamente o cerebelo,
ocasionando graves perturbacoes da coordenaciao motora, a que se associavam
movimentos involuntarios e deméncia, esta exclusivamente na fase terminal da
doenca. Caracteristicamente, do ponto de vista anatomo-patologico, sao tipicos os
depoésitos de PrP, denominados "placas de Kuru'.

A forma esporadica da CJD é a mais frequente das doengcas humanas a prib6es,
com uma incidéncia de um caso por milhao de habitantes por ano, e a sua etiologia
nao é conhecida. E caracteristico o seu aparecimento na sexta ou sétima décadas de
vida, dependendo as manifestacgdes clinicas das estruturas mais atingidas. O quadro
mais frequente consta de deméncia rapidamente progressiva, associada a movimen-
tos involuntarios de tipo miocldonico e mutismo acinético terminal, demorando o curso
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da doenca habitualmente um ano ou menos. Os exames complementares importantes
para o diagnéstico sao o electroencefalograma (EEG), que mostra uma actividade
peridodica caracteristica, bem como a positividade da proteina 14.3.3 no liquido
cefalorraquidiano (LCR).

A forma hereditaria, muito mais rara que a precedente, esta ligada, tal como as
doencas hereditarias do mesmo grupo, a mutagcoes do PRNP e as manifestacoes
clinicas, semelhantes as da forma esporadica, dependem dessa mutacao.

A forma iatrogénica ja foi parcialmente descrita no capitulo anterior. Acrescen-
tamos que os casos mais frequentes e dramaticos desta forma referem-se ao
atingimento de crian¢cas com problemas de desenvolvimento, tratadas parentericamente
com extractos de hipofise de cadaveres com CJD. Tal como as restantes formas
iatrogénicas de exposicdo ou contaminacao periférica (Kuru e "nova variante'),
manifestam-se predominantemente por incoordenacao motora, seguindo-se movi-
mentos involuntarios e deméncia.

A nova variante, a "BSE humana"', da qual estao diagnosticados mais de cinco
dezenas de casos até ao momento, atinge predominantemente os grupos etarios mais
novos, tem um tempo de evolugcdo que anda a roda dos dois anos e manifesta-se
inicialmente por um quadro psiquiatrico que nada tem de especifico (ansiedade,
depressao, alucinagoes, etc. ), ao qual se associam, caracteristicamente, perturba-
c¢oes sensitivas de tipo disestésico (percepcao dolorosa de um estimulo tactil) e dores
atipicas. Cerca de seis meses depois, surge o quadro neuroldégico que consta de
descoordenacao motora, por atingimento do cerebelo, movimentos involuntarios
miocloénicos e, finalmente, o sindroma demencial. 0 EEG bem como o doseamento da
proteina 14.3.3 nao se tém mostrado valiosos no diagnostico. A ressonancia magne-
tica nuclear cerebral, por seu lado, pode evidenciar alteragdes nos ganglios da base.
A biopsia das amigdalas palatinas, tendo em conta a contaminacao precoce dos
orgaos linfaticos destes doentes, tem sido util numa percentagem assinalavel de
casos, revelando depodsitos de PrP. O diagnéstico definitivo, anatomo-patolégico,
mostra, caracteristicamente, os referidos depodsitos no cérebro e cerebelo.

José Pimentel

| 18



MEDIDAS DE DESCONTAMINAGAO E MANEJO
DOS TECIDOS INFECTADOS

omo foi descrito anteriormente, o agente prionico resiste aos
métodos habituais de inactivagcao dos agentes infecciosos con-
vencionais. Dai que devam ser observadas algumas regras,

simples, para obviar ao perigo de contagio quando se lida com
tecidos ou fluidos biolégicos potencialmente infectados.

DESCONTAMINAGCAO

Devem ser descontaminadas as superficies e os instrumentos que tenham entrado
em contacto com os referidos tecidos ou fluidos biolégicos. Para as primeiras, utiliza-
-se o hidréxido de sodio a 2N durante uma hora. Para os segundos, o procedimento
é idéntico mas é seguido de autoclavagem a 134°C durante uma hora, a pressao de
3 bars.

AUTOPSIAS

Nao ha razido para nao serem efectuadas se forem observadas as seguintes
medidas:

1 - Evitar feridas penetrantes acidentais, utilizando protecg¢ao adequada, que
inclui luvas metalicas por baixo de luvas de borracha, aventais e protectores
da boca e olhos descartaveis;

2 - Utilizacao de folhas de plastico descartaveis entre a mesa de autoépsia e o
cadaver, e remocgao do cérebro com uma serra mecanica;

3 - Descontaminagao das superficies e instrumentos utilizados.

Considerandos idénticos devem ser aplicados as salas de cirurgia.

LABORATORIOS

1 - Proteccao idéntica a das autépsias, mas utilizando luvas de teflon;

2 - Desactivagcao da infecciosidade dos tecidos, pela sua introdug¢do em acido
formico (95-100%) durante uma hora, seguido de solugio de formaldeido
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fresco a 4%, durante 48 horas. Todo o material que tenha estado em contacto
com os tecidos devera ser descontaminado e o restante incinerado.

José Pimentel



CLINICA E PATOLOGIA DAS ENCEFALOPATIAS
ESPONGIFORMES ANIMAIS

s EET animais adquiriram significativa importancia apés o inicio
do surto da BSE.
Existem referéncias das EET, nas literaturas britanica e

germanica, desde 1732 e 1759, respectivamente, relativamente
ao tremor epizootico (Scrapie na lingua inglesa, tremblante na lingua francesa e
Prurido lombar na lingua espanhola), ocorrendo a primeira publicacao cientifica sobre
esta patologia nos ovinos, em 1898.

Em 1947, foi reconhecido pela primeira vez, nos Estados Unidos da América do
Norte (EUA), a Encefalopatia Transmissivel dos Visoes (TME - Transmissible Mink
Encephalopathy), em unidades de criacao de visoes para producao de pele, doenca
que foi posteriormente identificada em 1963 no Canada, em 1965 na Finlandia, tendo
também sido relatada na Alemanha e na Russia.

Nos animais em cativeiro, parques ou jardins zooldgicos, foi registada, ha
cerca de trés décadas nos EUA (1967), a Doenca Cronica Emaciante (CWD - Chronic
Wasting Disease), o mesmo acontecendo em ruminantes selvagens da familia dos
cervideos, como sejam, o veado (Odocoileus hemionus hemionus, O. hemionus
columbianus, O. virginianus) e o Alce das Montanhas Rochosas (Cervus elaphus
nelsoni). Posteriormente, também ja foi assinalada CWD em cervideos criados em
liberdade nos EUA.

No decurso da década de oitenta, ocorreu EET em cinco espécies de antilopes da
familia dos bovideos, em colecgoes zoolégicas ou em parques de vida selvagem, no
sul de Inglaterra, tendo-se ja constatado a doenca nos grande koudu, nyala, alce e
oryx.

No mesmo periodo, foi também foi reconhecida a EET em felideos, no lobo-tigre,
no puma, no tigre, no gato tigre da américa e no gato doméstico, a Encefalopatia
Espongiforme do Gato (FSE - Feline Spongiform Encephalopathy).

Experimentalmente, ja se transmitiu, a varias espécies animais, o Scrapie (ao
ratinho, hamster, vaca, saimiri e visao), a BSE (a ovelha, cabra, ratinho, gato, porco,
sagui, visao), a TME (ao hamster, vaca, furao), o Kuru (ao chimpanzé, macacos
americanos, cercopitecos, visao, furiao, cabra) e a CJD (ao chimpanzé, maca-
co americano, macaca, gato, cobaio, hamster, ratinho), sendo de assinalar que o
coelho, de entre os mamiferos, se tem mantido, até a presente data, refractario a
doenca.
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CLINICA E PATOLOGIA DAS ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES ANIMAIS

Foi com a ocorréncia da BSE que as EET ganharam significativa importancia,
assim como os conceitos de Prusiner, no que se refere ao agente responsavel pela
mesma. Pela importancia que a mesma tem, nomeadamente no que se refere a
aspectos relacionados com a Saude Publica, bem como os de natureza econéomica
e social, iremos apresentar, de forma resumida, os conceitos de maior significado
relativamente a clinica e patologia destas doencas, dando maior destaque a BSE.

Encefalopatia Espongiforme dos Bovinos (BSE)

No diagnéstico da BSE, para além da intervencgao activa do médico veterinario,
é de reconhecida importancia a participacao e colaboracao do produtor e dos
trabalhadores da exploragao, nomeadamente dos que distribuem os alimentos,
procedem a higienizacao das instalagdes, efectuam a ordenha e aos que procedem
ao encaminhamento das vacas para a sala de ordenha. Sem a sua colaboracao, nao
sera possivel ter acesso aos animais clinicamente suspeitos, bem como a toda a
informacao clinica anterior a primeira observacgao efectuada pelo médico veterinario.
As informacgoes facultadas aos clinicos serao tao exaustivas e precisas, quanto maior
o tempo de observacao prestada aos bovinos e melhor for o poder de observacao e
sensibilidade das pessoas que convivem e tratam dos animais.

Estas recomendagdes transpéem-se, da mesma forma, para os médicos veterina-
rios que se dediquem as actividades clinica, de inspecc¢ao sanitaria, ou ao estudo da
patologia e da epidemiologia.

Nao deverao ser ignoradas as nefastas consequéncias econdémicas, para um
produtor de leite ou de carne, na sequéncia da comunicag¢ao, pouco consistente, de
uma suspeita clinica, pelo que, tendo em consideracao a etiopatogenia deste tipo de
patologias, e a fim de que a suspeita seja devidamente fundamentada, o bovino deve
ser observado, persistentemente, ao longo de varios dias ou semanas, senao mesmo
por alguns meses, salvo nos casos terminais, até que seja possivel estabelecer um
diagnédstico diferencial ou a sustentagcdao da suspeita de BSE, intervindo o médico
veterinario, sempre, em defesa da sanidade dos animais e, como consequéncia, da
Saude Publica.

Um bovino afectado pela BSE evidencia uma combinacéao de sinais clinicos do foro
neurologico associados a sinais clinicos de caracter geral.

Os sinais do foro neuroldgico incluem-se em trés categorias:

¢ as alteragodes do estado mental, de postura e de movimento e do foro sensitivo

¢ as alteracodes do estado mental, observadas em cerca de 98% dos casos de BSE,
nas quais a apreensao e o nervosismo siao os mais comummente observados,
quando confrontados com vaos de portas e outras entradas ou passagens
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¢ as alteracodes de postura e de movimento (perturbacao na locomoc¢ao) ocorrem
em 93% dos casos de BSE, sendo manifestacées mais comuns a ataxia dos
membros posteriores, as mioclonias e as quedas

¢ as alteracoes do foro sensitivo, que afectam cerca de 95% dos bovinos com BSE,
manifestam-se de formas bastante diferentes, sendo a hiperstesia ao contacto,

ao som ou a luz intensa, as mais exuberantes.

Diagnéstico diferencial da BSE

Os sinais clinicos da maioria dos casos da BSE sao caracteristicos e de facil
reconhecimento. No entanto, na fase inicial da doenca, existem outras doencas que
sao passiveis de se confundir com a BSE, como sejam a doenc¢a de Aujeszky, a raiva,
a listeriose, a imunodeficiéncia virica dos bovinos, a cetose, a hipomagnesiémia e as
intoxicagoes por produtos quimicos e por plantas toxicas.

PATOLOGIA DA BSE

Até a presente data, nao existe nenhum teste laboratorial, utilizado em rotina, que
permita identificar bovinos afectados pela BSE, antes do desenvolvimento dos
primeiros sinais clinicos da doenca.

O diagnodstico da BSE efectua-se pelo reconhecimento dos sinais clinicos e pela
confirmacgao laboratorial pelo exame histopatologico do SNC, nomeadamente no
tronco cerebral, obex, protuberancia e mesencéfalo.

O diagnodstico histopatologico da BSE caracteriza-se pela vacuolizacao, bilate-
ral e simétrica no neurdpilo e nos neurdnios, associada a perda neuronal e astro-
citose.

A maior frequéncia das lesées vacuolares na BSE ocorre no trajecto do nervo
solitario e no trajecto do nervo trigémeo, no bulbo, sendo possivel diagnosticar
99,6% de casos de BSE no obex. Se necessario, deverao ser observadas outras areas
do tronco cerebral.

Outros meios auxiliares e complementares de diagnostico permitirao confirmar
ou infirmar uma suspeita clinica de BSE, perante condigcdoes adversas para o
diagnodstico histopatologico, como sejam a congelacao ou a autdlise do SNC, bem
como quando ocorrem acidentes durante a recolha ou no processamento laboratorial
do SNC, ou ainda perante um exame histopatologico inconclusivo.

A deteccao do constituinte modificado da PrPc pode efectuar-se, em cortes
histolégicos do SNC, por imuno-histoquimica, utilizando anticorpos anti-PrPBseSe,

Técnicas de immunobloting e western blot, a partir de extractos do SNC, frescos
ou congelados, podem ser utilizadas para detectar e quantificar a PrPBse/Se,
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A observacao das SAF, pelo microscopio electronico, € outro dos meios auxiliares
de diagndstico, embora o resultado negativo da pesquisa das SAF nao signifique que
o bovino nao estava afectado por BSE, pelo que este método so6 é valido quando o
mesmo resultar positivo.

A inoculagcao em estirpes, adequadas, de murganhos transgénicos podera ser
outro meio de confirmagao laboratorial, embora seja dispendiosa e de execucao
prolongada (nunca inferior a 10 - 12 meses).

Assinale-se que se tém ensaiado testes para se efectuar o diagnéstico em vida,
como sejam o doseamento, por ELISA, da proteina 14.3.3 no LCR, a deteccao da
isoforma da Apolipoproteina E (Apo E) e de duas proteinas de 35 e 36 kDa no LCR,
por electroforese bidimensional /| immunobloting (na fase pré-clinica), testes que
ainda sao pouco aliciantes, para além da sua execugao em estudos experimentais.

No entanto, a deteccao da PrP 27-30, quantificada por quimioluminiscéncia em
Relative Light Units, a partir de fragmentos de SNC (medula espinal cervical ou bulbo
raquidiano), através duma prova por ELISA, permite identificar animais com BSE, na
fase clinica da doencga, no prazo de cerca de quatro horas apods o inicio da execucao
da prova. Os mesmos resultados podem ser obtidos com a utilizacao de uma prova
por western blot.

TREMOR EPIZOOTICO

O tremor epizoodtico afecta o SNC dos ovinos e dos caprinos e foi reconhecida pela
primeira vez no RU, tendo veterinarios britanicos e germanicos efectuado relatos
sobre a ocorréncia do tremor epizodtico em ovinos, desde 1732 e 1759, respectiva-
mente.

E o prototipo das EET, a partir do qual se tém efectuado muitos estudos e
extrapolacées cientificas para as outras doencas do mesmo tipo, quer humanas, quer
animais.

Os sinais clinicos do tremor epizodtico

Caracteriza-se por um prolongado periodo de incubag¢ao (varios meses a anos),
com evolugao progressiva e debilitante, com um final sempre fatal. Ocorre com maior
frequéncia em exploragoes de ovinos, entre os dois e os cinco anos, com o pico de
incidéncia da doenc¢a entre os trés e os trés anos e meio, embora seja variavel com
a raca.

Os animais manifestam alteracoes do comportamento (isolamento, nervosismo,
olhar fixo) com tremores mais evidentes na cabeca e pescoco, prurido e descoordenacgao
motora, que determina dificuldade em se levantarem e o decubito permanente,

terminando com a morte do animal.
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A hipersensibilidade é outro dos sinais caracteristicos do tremor epizootico, bem
como o prurido, que os obriga a friccionar intensamente o corpo contra objectos
fixos, podendo surgir feridas onde a la se perde.

Nem todos os animais exibem todos os sinais clinicos da doenca, que podem
também variar consoante as racas. No decurso da evolugao clinica do tremor
epizootico os ovinos tém maior tendéncia para perder peso, relativamente aos
caprinos, por vezes com valor significativo, embora mantenham o seu apetite.

Diagnéstico diferencial do tremor epizodtico

Os sinais clinicos da maioria dos casos do tremor epizodético sao caracteris-
ticos e de facil reconhecimento. No entanto, na fase inicial da doenca, existem
outras doencas que sao passiveis de se confundir com o tremor epizoético, como
sejam as ectoparasitoses, a doenca de Aujeszky, a raiva, a listeriose, o maedi-visna,
a cetose, a hipomagnesiémia e as intoxicacdes por produtos quimicos e por plantas
toxicas.

Patologia do tremor epizodtico

Reportam-se os conceitos ja descritos na patologia da BSE, procedendo-se a
observacao histologica das alteracoes patoléogicas, predominantemente na espinal
medula cervical, bulbo raquidiano, protuberancia, cérebro médio e talamo, onde se
pode visualizar a vacuolizagao neuronal, mais exuberante e frequente que na BSE,
assim como a perda neuronal.

Assinale-se que, ao invés do padrao lesional constante e relativamente uniforme
da BSE, no tremor epizodtico é evidente que nem todas as racas de ovinos exibem
o mesmo padrao, quer quanto a sua severidade, quer quanto a distribuiciao das lesdes
histopatolégicas, provocando, por vezes, alguma dificuldade ao diagnéstico definitivo,
nomeadamente quando a vacuolizacao ocorre com pouca expressao.

ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME DO GATO

Em Abril de 1990, em Bristol (RU), é diagnosticado o primeiro caso de FSE, sendo
levada a cabo a primeira descri¢cao clinica completa, bem como anatomopatolégica,
no mesmo ano.
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Os sinais clinicos da encefalopatia espongiforme do gato

Os sinais clinicos do foro nervoso predominam sobre os restantes, em particular
a alteracao do comportamento, como hiper-reflexos, timidez e agressividade, e a
ataxia dos membros posteriores. A idade média de ocorréncia dos primeiros sintomas
é aos sete anos, nao tendo sido reportado nenhum caso antes dos dois anos de idade,
com a evolugao clinica por um periodo de cerca de cinco meses.

Diagnodstico diferencial da encefalopatia espongiforme do gato

Recomenda-se o diagndstico diferencial do sindroma cerebral difuso evolutivo, da
infeccao pela raiva, doenca de Aujeszky, leucemia felina a virus, imunodeficiéncia
felina a virus, peritonite felina infecciosa, toxoplasmose e da intoxicacao pelo
chumbeo.

Patologia da encefalopatia espongiforme do gato

Reportam-se, mais uma vez, os conceitos ja descritos na patologia da BSE,
procedendo-se a observacao histoldogica das alteragcées no cérebro (lobo frontal),
pedunculos cerebelosos, mesencéfalo, onde se pode visualizar a vacuolizagao do
neurdpilo e dos neurdnios.

ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME DOS CERVIDEOS - CWD

O namero de animais reconhecidos com EET tem aumentado, nos ultimos anos,
incluindo também os ruminantes selvagens.

Nos EUA tem-se observado casos de CWD em populacoes de veados (Odocoileus
hemionus hemionus), de alces das Montanhas Rochosas (Cervus elaphus nelsoni) - A
maioria dos casos tem ocorrido em populacées de animais criados em cativeiro,
embora também se tenham observado alguns casos em animais em liberdade.

Em ambas as espécies, os sinais clinicos reconhecem-se pela perda de peso, bem
como pelas alteragcéoes de comportamento e por uma abundante salivagao. No cervo,
a polidipsia e a poliaria sao sinais clinicos também frequentes.

As lesdes histopatolégicas mais significativas limitam-se ao SNC e sao as tipicas
deste grupo de doencas.

Desconhece-se a origem da CWD. Inversamente aos casos observados nas cinco
espécies de antilopes (familia dos bovideos) em parques zooldgicos britanicos, os
quais estao relacionados com a BSE, a origem da CWD nao esta relacionada com a
contaminacao dos alimentos pela PrPBSE/Sc. A transmissao horizontal e, provavel-
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mente, vertical, parecem ser as formas de contagio da CWD, entre os animais em
cativeiro.

As encefalopatias espongiformes dos ruminantes selvagens encontram-se geogra-
ficamente isoladas e afectam um numero de animais relativamente reduzido. No
entanto, estas doencas potencialmente transmissiveis podem vir a adquirir maior
importancia mercé do trafico internacional de ruminantes selvagens, bem como pela
actual expansao da producao de animais de cagca em varias regides do mundo.

ENCEFALOPATIA TRANSMISSIVEL DO VISAO - TME

E uma doencga rara do visio de criagio, provocada por alimentos contaminados
com PrPBSE/Sc. Dadas as semelhancas clinicas e patoléogicas entre a TME e o tremor
epizodtico, alguns investigadores sugeriram que uma das fontes de infecgao foram
os ovinos. No entanto, os ensaios de inoculacao em visées, com material proveniente
de bovinos com BSE, ja reproduziram a TME.

Azevedo Ramos
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EPIDEMIOLOGIA E TRANSMISSAO DA BSE

AO HOMEM E A NOVA VARIANTE DA DOENCA
DE CREUTZFELD-JAKOB (vCJD)

facto da BSE ter sido transmitida, experimentalmente, a ani-
mais da mesma e de espécies diferentes, por injecgcao intra-
cerebral do encéfalo e medula infectada, e também, por via
oral, a diversas espécies animais, constitui motivo de preocupa-
¢ao, tendo em conta que essas experiéncias significam que nao sé o agente da BSE
passa a barreira da espécie, mas também pode ser transmitida por via oral.

A possibilidade de transmissao inter-espécies depende de diversos factores:
barreira da espécie, dose de indcuo, via de inoculagcao e estirpe do agente. Quanto
ao primeiro, ela depende do grau de afinidade entre a PrP' da espécie infectante e
a PrP' da espécie hospedeira para a formagcao de heterodimeros e conversao na
isoforma patogénica. Salienta-se ainda que a barreira da espécie nao é obrigato-
riamente absoluta. Significa apenas a necessidade de uma maior dose de inécuo para
passagem a nova espécie, com tempo de incubacao consideravelmente mais longo,
alias o que se passa na nova variante da vCJD.

Quanto a dose de indcuo e via de inoculagao, o risco de infecciosidade dos diversos
tecidos ou o6rgaos utilizados na alimentacao é muito diferente. As determinagoes
de infecciosidade foram feitas por inoculacao intracerebral de murganhos sensiveis
ao Scrapie, situagcao que na infecgcao por via oral, como seria na eventual conta-
minacao humana por alimentos, nao corresponde a realidade, dado saber-se serem
necessarias doses 100 000 vezes maiores para transmitir a doenga. Assim, se o
encéfalo e a medula tém a mais alta infecciosidade, o musculo, o leite, o rim,
entre outros, nao apresentam infecciosidade detectavel. No entanto, se a infeccao
por via oral parece ser mais dificil, ha que ter em conta situagcées particulares de
maior risco de inoculacao parentérica, seja por administracao de produtos farma-
céuticos, transfusdes ou risco profissional. As formas iatrogénicas de CJD e o Kuru
sao exemplos humanos de transmissibilidade das EET e corroboram essa possibili-
dade.

Considerado o agente infeccioso da BSE como um priao e dada a elevada
diferenca na sequéncia de aminoacidos entre o pridao da vaca e o humano (diferindo
em mais de 30), foi considerada inicialmente, por Prusiner, como pouco provavel a
possibilidade de prides bovinos ingeridos oralmente poderem agir como "indutores"
capazes de distorcer os prides humanos e dar origem a doenca, de acordo com a
teoria elaborada por este autor. Outros factores, provavelmente celulares, também
controlam a replicacao da PrP, nomeadamente os genéticos, e & curioso o facto de
todos os casos de vCJD serem homozigéticos, para a metionina no codao 129 do gene
da PrP. No entanto, foi-se progressivamente acumulando evidéncia duma ligacao
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entre a BSE e a CJD. Primeiro, o aparecimento da epidemia da BSE no RU, em meados
da década de 80, e a constataciao do aumento da incidéncia de CJD neste pais, que
quase duplicou entre 1990 e 1994, juntamente com o reconhecimento da vCJD, que
constituiu a primeira sugestao dum possivel elo entre a BSE e a vCJD. Outra
descoberta significativa neste sentido, em Junho de 1996, foi a observagao dum
quadro neuropatolégico, idéntico a chamada nova variante de CDJ, em 3 macacos
inoculados intracerebralmente com BSE, e que, embora nao por via oral, veio sugerir
adicionalmente a possibilidade de ligacao entre o agente da BSE e a doenc¢a no ser
humano.

Em Outubro de 1996 o investigador inglés Collinge publicou um artigo em que
anunciou a primeira evidéncia cientifica consistente entre a conexao directa entre a
BSE e vCJD com a descoberta duma identidade fisico-quimica (a chamada assinatura
da BSE) entre os prides dos doentes que faleceram com vCJD, de vacas com BSE e
macacos experimentalmente infectados com BSE, apés transmissao ao ratinho. Por
outro lado, também conclui que estes prides diferiam dos encontrados na forma
classica ou esporadica de CJD, confirmando a emergéncia duma nova entidade e
contribuindo para a possibilidade dum teste diagnéstico ante-mortem para a vCJD.
Desenvolvimentos posteriores, relativamente recentes, mostraram que os pridoes
anormais se replicam nos tecidos linforeticulares antes da neuroinvasao, o que se veio
a revelar na pratica com a realizagcdao de biopsias de tecidos de origem linféide,
nomeadamente da amigdala e a sua positividade para o agente da vCJD, ao contrario
da forma classica de CJD.

Em combinacao com outros estudos, estes constituem a prova mais evidente
duma conexdo causal da infectividade da BSE aos humanos (excluida, por razées
obvias, a possibilidade da inoculagcao no Homem).

Presentemente, ainda nao se conhece o tempo médio de incubacao do agente da
BSE, nem a dose necessaria para a infecgido em humanos e até a absoluta certeza
das vias de infeccao (directa, por via oral? Através de intermediario?), pelo que a
compreensao da biologia das EET é incompleta e continua a ser imprevisivel o naimero
futuro de casos de vCJD.

Os resultados do megaestudo, em curso no RU, da incidéncia de sujeitos
assintomaticos com tecidos de origem linféide positivos, para a PrP anormal, trarao
eventualmente novos dados para a clarificacao destes assuntos.

Entretanto, mesmo com riscos considerados pequenos, deverao ser mantidas e
até reforcadas todas as medidas em curso no sentido de minorar, o mais possivel,
o risco de transmissibilidade do agente da BSE.

Carlos Lima
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BIOLOGIA E MECANISMOS DE ACCAO DOS AGENTES

DAS ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES
TRANSMISSIVEIS

O AGENTE INFECCIOSO

agente do Scrapie, assim como os das restantes EET, so é
detectavel por inoculacao a animais susceptiveis, nao se dispon-
do de sistemas /n vitro de replicacao destes agentes, embora se

tenha conseguido clonar células de neuroblastoma murino que,
uma vez expostas a agente de Scrapie, produzem cronicamente o agente e sao
infecciosas para o murganho.

Apesar de nunca observado ao microscopio electronico, a filtrabilidade do agente
até 20-100 nm parecia indicar, inicialmente, a sua natureza viral. No entanto, logo
algumas observagoes mostraram um comportamento pouco habitual em outros virus,
designadamente o longo periodo de incubacao das doencas, a grande resisténcia a
muitos agentes virucidas e a impossibilidade de identificagao de um acido nucleico.
Estas caracteristicas justificaram a designacao, corrente até ha alguns anos, de
agentes virais nao convencionais.

Barreira de espécie e estirpes

Caracteristicas comuns entre os agentes das EET e os virus convencionais sao a
existéncia de barreira de espécie, a impossibilitar ou dificultar a transmissao de
espécie a espécie, e o isolamento de estirpes, com caracteristicas biolégicas ou de
infecciosidade diferentes.

No caso dos agentes de EET, as estirpes sao caracterizadas por diferente tempo
de incubacao da doenca e por diferentes perfis de neuropatologia, designadamente
de distribuicao das lesdes por diferentes areas do cérebro. No caso do Scrapie,
conhecem-se mais de 20 estirpes. Nas EET humanas, a dificuldade de transmissao
experimental tem dificultado a definicao de estirpes.

Todos os isolados de BSE, incluindo isolados distantes como de animais doentes
do RU ou da Suic¢a, tém comportamento muito préoximo, apontando para a existéncia
de apenas uma estirpe. Este facto é estranho, quando comparado com a diversidade
de estirpes de Scrapie, possivelmente na origem da BSE. E possivel que tenha havido
selecgcao de uma estirpe de Scrapie com capacidade de maior replicacao nas vacas
ou de uma estirpe mais resistente aos processos de inactivagao usados no fabrico
de farinha de carne e ossos.

A barreira de espécie é observavel como baixa eficiéncia de transmissao entre
espécies e com longos periodos de incubagiao. Uma vez ultrapassada, observa-se

31 |



acentuado encurtamento no periodo de incubacao em passagens posteriores e,
frequentemente, diferencas de patogénese.

A natureza quimica do agente

A existéncia de estirpes e de barreiras de espécie s6 parece explicavel por uma
molécula informativa. Em oposicao a todos os virus, com os seus genomas de DNA
(acido desoxirribonucleico) ou RNA (acido ribonucleico), os agentes das EET escapam
sistematicamente a identificagcao de um acido nucleico préprio.

Com efeito, a infecciosidade é completamente resistente a nucleases, e experién-
cias de cinética de inactivagcao com radiacées mostraram que a dimensao maxima de
um possivel acido nucleico seria de cerca de 1500 bases. A purificacdo do agente do
Scrapie confirmou estes dados. O pico de infecciosidade em preparacgées purificadas
é composto essencialmente por material proteico e é desprovido de acidos nucleicos.

A hipotese de os agentes das EET serem constituidos exclusivamente por uma
proteina com capacidade replicativa ou de converter uma proteina celular normal
numa forma patogénica deve-se inicialmente a Griffith, em 1967, e foi muito depois
popularizada por Prusiner, que designou como prido esse hipotético e heterodoxo
agente, tendo recebido o prémio Nobel por esses trabalhos.

10kb

CHO CHO GPI
[
]

Ls_s_l

Figura 1. Esquema do gene e da PrP. Péptido de sinal (cinzento escuro), residuos modificados
de arginina (R) sitios de glicosilacao (CHO), ponte dissulfureto (S-S) e péptido clivado
(tracejado) pela adicao da ancora de glicosil-fosfatifil-inositol (GPI). Sitio de clivagem com
proteinase K que gera a forma 27-30 kDa (PK). Os tracos verticais indicam as repeticdes de
octapéptidos.

A proteina identificada em preparacoées purificadas do agente do Scrapie, PrPSe,
€ uma proteina de 27-30 kDa, insolivel em detergentes, resistente a digestao com
proteinase K e com tendéncia para agregar em bastonetes semelhantes as SAF. A
hibridagcao com sondas deduzidas da sequéncia da PrP®c purificada permitiu identi-
ficar um gene para uma versao celular normal da PrPS°, designada como PrP¢. A PrP°
tem peso molecular de 33-35 kDa, é soluavel e completamente sensivel a proteases.
As duas proteinas sdao quimicamente idénticas e a diferenca de pesos moleculares
é um artefacto devido a clivagem parcial da PrPS° por proteinase K durante a
purificacao. A PrP°¢ localiza-se na face externa da membrana celular, enquanto que
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a PrPSc se acumula no citoplasma, provavelmente em lisossomas.

Os genes PRNP de muitos mamiferos e da galinha estiao caracterizados e
sequenciados. Como esquematizado na Figura 1, o gene é constituido por um pequeno
exao (dois, no caso dos genes murino e ovino) separado por cerca de 10 kb de um
segundo exdao que contém, sem interrupgao, toda a sequéncia codificante, o que
elimina a possibilidade de a PrPS® ser gerada por splicing alternativo. Na regiao 5'
existem quatro ou cinco repeti¢cdes, conforme a espécie, de uma mesma sequéncia
de oito codoes. Todos os genes de mamifero conhecidos sao altamente conservados,
com homologias da ordem de 80-90%. A analise das sequéncias nao mostra diferencas
que possam ser relacionadas com os dados da transmissao entre espécies ou com
as estruturas alternativas da molécula, discutidas adiante.

Sobre a fungdao normal da PrP°® conhece-se pouco, tendo sido descrito que
murganhos transgénicos a que se removeram os genes PRNP tém perturbacéoes do
sono e apresentam degenerescéncia das células de Purkinje.

Ha um numero crescente de resultados experimentais que mostram que a PrPsc
é, pelo menos, o componente essencial da infecciosidade e que dao consisténcia a
um modelo analisavel, por exemplo, em termos de predi¢cao futura das barreiras de
espécie:

¢ PrP%° e infecciosidade copurificam.

¢ PrPSc e infecciosidade acompanham-se em coparticao em membranas, detergen-
tes e lipossomas.

¢ A hidrdlise de PrPSc causa perda de infecciosidade.

¢ A infecciosidade pode ser purificada por cromatografia de afinidade com
anticorpos anti-PrPsc.

¢ Ha proporcionalidade entre titulo de infecciosidade e concentracao de PrPS° no
cérebro de animais doentes.

¢ O soro anti-PrPS° neutraliza a infecciosidade.
¢ As placas de PrPS° sao especificas das EET.

¢ Células de neuroblastoma murino em cultura infectadas com agente de Scrapie
produzem PrPSc e causam doenca quando inoculadas em murganhos.

4 Os genes de susceptibilidade ao Scrapie na ovelha e no murganho sao os préprios
genes de PrP¢

¢ Ao contrario da CJD esporadica ou das EET animais, em que a sequéncia da PrPS°
é a da PrP°€ normal, as EET humanas familiares siao causadas por mutacées no
gene PRNP.

¢ Murganhos transgénicos com os genes PRNP inactivados sao resistentes ao
Scrapie.

¢A sobre-expressao do gene PRNP em murganhos transgénicos causa
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degenerescéncia espongiforme.

MECANISMO MOLECULAR DAS EET

Formacgao da PrPSc

Figura 2. Modelo estrutural da PrPc (A) e da PrPSc (B) e localizacao na sequéncia das quatro regioes
que formam hélices alfa, em comparacao com a localizacao das mutacées e polimorfismos nas
EET humanas. Os cilindros indicam hélices alfa e as setas largas indicam folhas beta.

A estrutura primaria da PrPS° é idéntica a da PrPC. Ao contrario das EET humanas
familiares, ndao se encontram mutagdes na CJD esporadica, no Kuru e nas EET
animais. Da mesma forma, nunca se demonstrou qualquer modificagcao pds-traducional
em relacao a PrPC que pudesse justificar a patogenicidade da PrPSe.

A diferenca significativa encontrada entre a PrPSc e a PrP¢ diz respeito a estru-
tura secundaria, que apresenta um conteudo alto de hélices alfa e praticamente
auséncia de folhas beta na PrP¢, enquanto que a PrPSc tem 43% de folhas. A perda
de estruturas em folha beta pela PrPSc por desnaturacao térmica é paralela a
perda de infecciosidade. A estrutura proposta para a PrP® esta esquematizada na
Figura 2 A, em que os cilindros representam as hélices alfa. Note-se que as mutagoes
conhecidas nas EET humanas mapeiam nestas hélices ou na transi¢cao para as outras
regioes (Figura 2 C).

O mecanismo de "replicagao"
Com base nestes dados, o grupo de Prusiner propds um modelo para a replicacao
da PrPSc por conversao isomérica da PrP¢ tomando como molde a conformacao da

PrP%c e que esta representado esquematicamente na Figura 3 A.
A PrP°¢ é sintetizada e degradada como parte do metabolismo celular normal.
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Flutuagcoes estocasticas na estrutura tridimensional da PrPSc podem criar uma
variante anormal e rara, PrP*, parcialmente desenrolada em uma ou mais das hélices
alfa e que é um intermediario na formagao da PrP*°. Formando um dimero com uma
molécula analoga ou com uma molécula normal, geraria, por esta interaccao, duas
moléculas de PrPS°. Normalmente, a concentracao de PrP* nao seria suficiente para
produzir PrPS%¢, mas ocasionalmente (com baixa frequéncia, correspondente no
homem a incidéncia da CJD esporadica) poderia atingir uma concentragao a partir
da qual um feedback positivo levaria a formagao exponencial e acumulagao de PrPSe.
Este processo seria muito facilitado e acelerado pela presenca de PrPS® exégena, da
propria espécie ou de outra espécie, mas com capacidade para formar heterodimeros
com a PrP* e converté-la em PrPSc. A formag¢ao de PrP*, a niveis suficientes para
iniciacao espontanea do processo de conversao, pode também ser facilitada por erros
mutacionais na sequéncia da PrPc¢, originando as formas familiares das EET. A
conversao estrutural nos heterodimeros podera necessitar da ac¢ao adicional de uma
chaperona (barras cinzentas no esquema).
A 1 I
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Figura 3. Modelos de formacao da PrPS¢, por conversao dimérica (A) ou por nucleacao e
polimerizagao (B).

Um modelo alternativo, retomando a proposta teédrica de Griffith, postula que a
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patogenicidade da PrPsc depende da sua cristalizacao em fibrilhas de amiléide, num
processo de nucleacao-polimerizacao analogo ao da sintese de microtubulos, de
flagelos ou de procapsides de bacteridofagos (Figura 3 B). Uma forma parcialmente
desenrolada de PrP¢ correspondente a PrP*, tende a agregar, num processo lento
e ineficiente até que, ocasionalmente, atinge uma concentragao critica de nucleacao
a partir da qual a polimerizacao é rapida. O equilibrio do processo seria sensivel a
mutagdes da PrP¢ e a polimerizacao seria muito mais eficaz e rapida quando na
presenca de uma "semente" de PrPSc exégena. Em qualquer dos casos, a fragmenta-
¢ao dos polimeros fornece novas sementes, que ampliam exponencialmente o
processo de polimerizacao.

Ambos os modelos predizem que, no caso de uma EET por transmissao entre
espécies, a PrPS° produzida é da espécie hospedeira e nao a PrPS° original infectante.
Esta predicao é confirmada por experiéncias com murganhos transgénicos expres-
sando genes de PRNP de hamster. O murganho nao é susceptivel ao Scrapie de
hamster e vice-versa. Os murganhos transgénicos com genes de hamster sao
sensiveis a Scrapie de murganho, como os murganhos normais. Ao contrario destes,
sao também susceptiveis ao Scrapie de hamster, com tempo de incubacao muito
curto, caracteristico do Scrapie de hamster em hamsters. A neuropatologia é
caracteristica de Scrapie de hamster e o agente produzido é de tipo hamster,
causando doenca nestes animais mas nao em murganhos. Pelo contrario, quando
estes animais transgénicos sao inoculados com Scrapie de murganho, o tempo de
incubacao e a patologia sao de tipo murino e o agente produzido é patogénico para
murganho mas nao para hamster.

A barreira de espécie

Segundo estes modelos, a barreira de espécie depende apenas do grau de
afinidade entre a PrPS° da espécie infectante e a PrP¢ da espécie hospedeira para
formacao dos heterodimeros, ou para nucleagao e conversao na isoforma patogénica.
A chave da conversao entre espécies reside portanto nos respectivos genes de PrPs

Os murganhos transgénicos tém facultado resultados importantes quanto a
transmissao das EET e foram usados na primeira experiéncia destinada a demonstrar
a transmissao da BSE ao homem, depois comprovada com a observacao de que a
"assinatura de estirpe" do agente da vCJD era idéntica a da BSE. O grupo de Collinge
construiu murganhos transgénicos com diversas combinagcoes de genes PRNP de
murganho e humanos e testou a sensibilidade destes murganhos transgénicos a prioes
de CJD e de BSE. Os murganhos normais nao foram susceptiveis a CJD, enquanto que
os transgénicos totais (s6 com genes PRNP humanos e nenhum de murganho)
adoeceram. Murganhos com genétipo misto, humano e murino adoeceram com
tempos de incubacao mais longos. Os murganhos transgénicos s6 com genes humanos
inoculados com BSE desenvolveram doeng¢a, embora ao fim de muito tempo, o que
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mostra a susceptibilidade do homem a BSE.
A variabilidade de estirpes

O argumento mais forte contra a teoria prionica das EET é a dificuldade de
explicar o elevado numero de estirpes, designadamente do Scrapie. Por esta razao,
ainda alguns investigadores, embora em numero crescentemente reduzido, defen-
dem uma origem viral para estas doenc¢as. Em alternativa, também tem sido sugerido
que, para além da PrPSc patogénica, as particulas infecciosas, designadas como virino
ou holopridao, contém um pequeno acido nucleico responsavel pela especificidade e
variabilidade de estirpe.

Tirando partido da diferenca de peso molecular das PrP 27-30 de duas estirpes
diferentes de TME/EET transmitida ao hamster, demonstrou-se que cada uma dessas
formas de PrPSc pode converter a mesma PrP¢ de hamster em PrPSc com a especificidade
da estirpe conversora. Assim, pelo menos uma caracteristica de estirpe pode ser
explicada exclusivamente pelo mecanismo de conversao em isoformas diferentes, mas
as condicoes experimentais impedem uma caracterizacao de estirpe mais completa,
por inoculacao animal.

Cada estirpe tem um padrao tipico de distribuiciao cerebral de PrPS°, embora
experiéncias genéticas sugiram que um gene celular (gene Y), distinto mas préximo
do gene PRNP, possa também determinar a neuropatologia. Em alternativa, pode-se
especular que, pela facilidade em formar dimeros, a PrP°€ seja o préoprio receptor da
PrPSc. Neste caso, a determinacao da célula alvo poderia depender de diferentes
afinidades para as diversas estirpes de PrPS¢, consoante o microambiente da PrP°¢
(interaccoes com lipidos ou glicoproteinas da membrana, por exemplo).

Joao Vasconcelos Costa
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A VIGILANCIA E O CONTROLO DAS ENCEFALOPATIAS

ESPONGIFORMES TRANSMISSIVEIS NA EUROPA
A BSE EM PORTUGAL

BSE NA EUROPA

ao obstante o 1° caso de BSE se ter verificado no Reino Unido

(RU) em Abril de 1985, a doenca so6 foi identificada e descrita

em Novembro de 1986.

Apesar da sua progressao se ter verificado em larga escala, s6
em 1988 a doenca foi notificada ao Office International des Epizooties (OIE) e
tomadas no RU as primeiras medidas cautelares, que consistiram na proibicao e
fiscalizacao da incorporaciao de farinha de carne e ossos nos alimentos dos
ruminantes.

De facto, esta doenca tornou-se num dos maiores problemas veterinarios das
ultimas décadas e causa de grande prejuizo econémico no RU, em primeiro lugar, mas
também, embora de menor monta, na Suig¢a, Irlanda e Portugal.

Até ao aparecimento da BSE, as EET animais constituiram apenas motivo de
apreensao para os especialistas em Saude Publica, ja que a sua transmissibilidade
ao homem nunca tinha sido demonstrada, face a todos os estudos epidemioldgicos
e experimentais efectuados, os quais, quando nao resultaram negativos, foram, no
maximo, inconclusivos.

Tal foi o caso dos estudos efectuados com o Scrapie, doenca que, pela sua
prevaléncia e expansao em quase todo o mundo, melhor atencao mereceu, tendo
ainda em conta que a carne dos animais susceptiveis constitui uma parcela muito
importante da dieta alimentar humana.

A identificacao da BSE fez ressurgir o interesse cientifico nas EET e podemos
afirmar que uma nova era no estudo destas doencas se iniciou.

Pesem embora todas as investigacoes cientificas efectuadas e a grande quanti-
dade de informacao ja vertida sob a forma de publicagido, continuam ainda muito
obscuros aspectos fundamentais das EET, de tal modo que as medidas mais reco-
mendadas contra a doenca, quer em humanos quer nos animais, continuam a ser
classificadas de cautelares.

Nesta circunstancia tem sido na base de medidas cautelares que a vigilancia e
controlo das EET, em particular da BSE e do Scrapie, na Europa e no resto do Mundo,
tém sido preconizadas.

O primeiro pais da Europa a implementar tais medidas foi, naturalmente, o RU
que, como antes dissemos, em Julho de 1998 proibiu a incorporacao de proteina de
ruminantes na producao de racoes, apds ter concluido ser esta a principal, senao
unica, via de transmissao da doenca.
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Apesar de tudo, ndo impediu que essa mesma farinha de carne e ossos fosse
exportada para outros paises da Europa e do resto do Mundo. Tenha-se em atenc¢éao
que, em 1989, 50% da exportaciao dessa matéria prima teve como destino a Francga.
Presume-se que uma parte dela tenha sido reexportada para outros paises, dando
assim continuidade a difusdao da doenca.

Importa dizer que os paises, inicialmente sem BSE, a podem ter adquirido, a partir
do RU, quer pela importacao de animais vivos, quer pela contaminagao com farinha
de carne e ossos importada ou ja reciclada a partir de despojos de animais que
contrairam a doenca em territério nacional e que se destinaram a Industria dos
subprodutos.

A Comissao Europeia limitou a importacao de animais vivos do RU para outros
Estados Membros da Uniao Europeia (UE), nascidos depois de Julho de 1988. Nessa
altura, a transmissao materna era ja considerada uma possibilidade real e por esse
facto foi determinado que esses animais nao poderiam ser descendentes de animais
suspeitos ou confirmados com BSE.

Mais tarde, a importacao passou a ser apenas permitida a animais de engorda
destinados a abate, antes dos seis meses de idade.

Em 1 de Abril de 1990 a UE determinou que a doenca fosse de notificacao
obrigatoria.

Diversos paises na Europa, nomeadamente na UE, iniciaram programas de
vigilancia e erradicacao da BSE, uma vez detectada a doenca.

O pico da doenca no RU ocorreu em 1992. O efeito da interdicao da farinha de
carne e ossos na alimentacao animal comecgou a ser visivel em 1993. O declinio da
doenca foi notorio nos grupos de animais mais jovens.

O curso previsivel desta epizootia pode ter dois cenarios: no primeiro, a doenca
acaba com o primeiro hospedeiro, como acontece com a TME, no segundo, se se
apurar a transmissao horizontal, ela tera um prazo indefinido, o qual obrigara,
certamente, a outras medidas de natureza mais drastica.

A transmissao materna ja constatada cientificamente, embora apenas numa
reduzida percentagem de casos, podera vir a tornar a doenca esporadica, tal como
acontece na CJD, convertendo-se, apesar do seu baixo nivel de incidéncia, numa
epizootia de prazo indefinido.

A BSE foi experimentalmente transmitida ao porco num unico caso, num grupo
de dez animais, apos inoculacao intracerebral com dose elevada e aos ovinos por via
oral. Nao foi conseguida a transmissdao da doenca a outros animais de interesse
zootécnico.

Mais recentemente, em 1998, a UE imp6s medidas restritivas no consumo de
produtos de origem animal provenientes de bovinos e ovinos, no sentido de proteger
a saude publica.

De facto, por decisao comunitaria, foi proibido o consumo pelo homem, ou a
utilizagcdo como subprodutos na alimentagao animal, nomeadamente de cérebro,
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espinhal medula, timo, baco, amigdalas e intestino, tendo em conta que estes serao
os orgaos cuja infecciosidade é mais evidente.

O embargo a exportacao de bovinos vivos e carne foi também imposto ao RU pela
UE, embora, actualmente, tal embargo tenha sido levantado para carnes frescas
desossadas, sob determinadas condigoes.

BSE EM PORTUGAL

A BSE teve, em Portugal, um percurso sinuoso.

Diagnosticada pelo autor em Junho de 1990, s6 em Julho de 1994 foi admitida a
sua existéncia no nosso pais.

No periodo que mediou entre estas duas datas, ocorreram factos fortemente
mediatizados, como foram uma Audicao e um Inquérito Parlamentar, o qual concluiu
em 4 de Junho de 1993 que "nao se pode concluir pela existéncia da doenga das vacas
loucas no nosso pais".

Tinham, a época, sido diagnosticados apenas quatro casos de doenca e a atitude
da Assembleia da Republica impediu que fossem tomadas as medidas adequadas de
vigilancia, controlo e erradicagcao, que desde 1990 se impunham.

S6 em 1996, perante o numero crescente de casos de BSE registados em
Portugal, a admissao da forte possibilidade da transmissao da doenca ao Homem e
ainda o inicio de nova Legislatura Parlamentar e de um novo Governo no Pais, se
definiu um programa de erradicacao em Portugal, o qual foi aprovado pela UE, e que
se descreve resumidamente:

¢ Abate e destruicao de todos os animais clinicamente suspeitos, garantindo a
recolha de material necessario para analise laboratorials

¢ Colocacao sob sequestro de todo o efectivo bovino das exploracées em
que ocorram casos suspeitos de BSE, até a confirmacao ou infirmagao laborato-
rials

¢ Marcacgao, de forma indelével, de todo o efectivo bovino das exploragées em que
sao confirmados casos positivos de BSE, promovendo-se o seu abate compulsivo
(abate de coabitantes) e posterior destruicao total por incineracao;

¢ Pagamento total dos animais (coabitantes) abatidos, tendo em conta o seu valor
comercial e zootécnicos

¢ Realizacao dos adequados inquéritos epidemioldgicos aos efectivos suspeitos,
bem como as fabricas de alimentos compostos que laboraram com farinhas de
carne e ossos que haviam sido importadas do RU;

¢ Manutengao da interdicao do uso de proteina de mamiferos na alimentacao de
animais ruminantes (Portaria 702/94, de 28/Julho) e reforgco do mecanismo de
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vigilancia e controlo, junto das fabricas de alimentos compostos, dos auto-
produtores de racoes e das exploracoes agricolas;

¢ Interdicao absoluta da entrada na cadeia alimentar humana, por qualquer forma,
de produtos de origem bovina provenientes de animais que apresentem
sintomatologia da BSE e, em geral, de determinados orgaos dos bovinos
(encéfalo, espinhal medula, amigdalas, bago, timo e intestino), mediante a
aprovacao e publicacao do Decreto-Lei n. ° 32-A/97, de 28/Janeiros

¢ Instituicao de um sistema de pesquisa da presenca de proteina de mamiferos
nos alimentos compostos destinados a ruminantes, com recolha periddica de
material para analise, nas fabricas de alimentos compostos, nos autoprodutores,
nos armazenistas e nas exploragdes agricolas;

¢ Reforgo do controlo e vigilancia nas unidades de processamento de subprodutos
de origem animal, com revisao das suas condi¢ées de licenciamento, promovendo
o encerramento daquelas que nao procederam a sua reconversao tecnologica, por
forma a estarem aptas a proceder ao tratamento dos subprodutos e sua esteri-
lizagao nos termos definidos na Decisao da Comissao n. °© 96/449/CE de 18/Julho;

¢ Concessao de apoio financeiro a reconversao tecnolégica (aquisicao de novos equi-
pamentos) das unidades de processamento de subprodutos de origem animals

¢ Instituicao da Comissdao de Estudo e Acompanhamento das Encefalopatias

Espongiformes Transmissiveis em Portugal, tendo em vista acompanhar e
aprofundar os conhecimentos cientificos sobre as referidas doencas e a sua
evolucaos

¢ Criacao de um Grupo de Trabalho Interministerial, para a definicao das medidas
técnicas e condigcdes de implementacao da destruicao sistematica dos produtos
bovinos cuja utilizagao foi interditadas

¢ Promocao de acgoes de formacao dos técnicos com vista ao reforgo da vigilancia

da BSE e promocao de accéoes de divulgacao junto aos criadores de bovinos.

Em Outubro de 1998, perante o embargo decretado pela UE da exportacao de
animais vivos e carne a partir de Portugal, na sequéncia do nimero crescente de
casos positivos de BSE no pais, o Governo decidiu medidas complementares de
emergéncia para combate da doengca, como se descreve a seguir.

Reforco das medidas de epidemiovigilancia

¢ Aprofundamento e melhoria qualitativa dos inquéritos epidemioldgicos;

¢ Reformulacao do impresso existente, com base nas sugestées propostas no
relatdorio da ultima Missao Veterinaria da UE e com recurso a experiéncia de
técnicos de outros Estados Membros;
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¢ Estabelecimento da obrigatoriedade da confirmacao do inquérito pelo veterina-
rio oficial do quadro dos servicos regionais do Ministério da Agricultura, do
Desenvolvimento Rural e das Pescas (MADRP);

¢ Afericao dos inquéritos por equipa especializada da Direcg¢ao-Geral de Veterina-
ria (DGV), aquando da sua recepc¢ao por esta Entidade;

¢ Cruzamento dos dados recolhidos no inquérito com as informagdes constantes
do sistema de identificagdao animal, do PISA, do Contraste Leiteiro, do Livro
Genealdgico e dos registos de inseminagao artificial, por forma a atingir-se um
adequado nivel de rastreabilidade.

Promocao da realizagao de acgcoes de formagao continua dos
agricultores e dos agentes sanitarios de campo

¢ Envio de mailings semestrais a associacdoes de produtores e a produtores
individuais (cerca de 140 000), com base em texto preparado pela DGV e com
recurso a base de dados do Instituto Nacional de Garantia Agraria (INGA);

¢ Realizacao de acgoes de formacao trimestrais, ministradas por monitores da
DGV, destinadas a técnicos sanitarios dos Agrupamentos de Defesa Sanitaria e
das 7 Direccoes Regionais de Agricultura, num total de 28 ac¢des/ano, durante
os 3 anos seguintes.

Antecipagao em 6 meses da entrada em funcionamento do plano
nacional de identificacao (PNIB), ja iniciado

¢ Desenvolvendo iniciativas no sentido da aceleracao do processo de especificacoes
para a elaboracao do caderno de encargos e subsequente langcamento do
concurso para a operacionalidade da Base de Dados.

Separacao, marcacao e inutilizagcao dos materiais de risco especifico
(MRE) definidos na decisao n°. 97/534/CE (a nivel dos estabelecimentos
de abate e salas de desmancha)

¢ Elaboracao de um Manual de Procedimentos pelas Entidades Oficiais (MPEO);

¢ Contratacao dos auxiliares de inspecg¢ao necessarios, por forma a assegurar a
existéncia de pelo menos 1 por estabelecimento;

¢ Realizacao de ac¢odes de formacao continua dirigidas aos auxiliares de inspeccao;

¢ Elaboracao e execugcao de um plano de supervisao a executar pela DGV.
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Verificacao dos processos de fabrico e respectivos registos (a nivel das
unidades de transformacao de subprodutos de origem animal)

¢ Elaboracao de um MPEO;
¢ Contratacao de 1 técnico sanitario por cada unidade de transformacao;
¢ Elaboracao e execucao de um plano de supervisao a executar pela DGV.

Verificacao da natureza das matérias-primas utilizadas, dos processos
de fabrico e respectivos registos (a nivel das fabricas de alimentos
compostos para animais)

¢ Elaboracao de um MPEO;
¢ Realizacao de acgdes regulares de fiscalizagao, com periodicidade quinzenal;
¢ Realizacao de acgoes de formacao aos agentes de controlos

¢ Elaboracao e execucao de um plano de supervisao a executar pela DGV.

Operacoes de destruicao por incineracao das farinhas de carne e ossos
e do sebo de mamiferos

¢ Elaboracao de um MPEO;

¢ Acompanhamento permanente das operacdes de destruicao por 1 técnico
oficial.

Minimizacao do risco em Saude Publica

¢ Interdicao da entrada na cadeia alimentar humana e animal dos MRE de bovinos,
ovinos e caprinos através da publicacao de diploma ja aprovado pelo Governo;

¢ Adopcao de medida legislativa, de interdigcao total da incorporacao de farinha de
carne e ossos de mamiferos e de sebo dos materiais de risco especificado na
alimentagcao animal, com a subsequente destruigao por incineracaos

¢ Destruicao imediata dos stocks de farinha de carne e ossos e de sebo de
mamiferos, bem como de alimentos compostos que contenham incorporacées
da referida farinha e/ou sebo existentes nas exploragdes agricolas, revendedores,
unidades de transformacao de subprodutos e fabricas de alimentos compostos.



Medidas legislativas, estabelecendo a revisao e o agravamento das
sancoes sobre as praticas e comportamentos violadores das normas
instituidas

¢ Quintuplicagao das coimas minimas (100 x 5 = 500 contos);
¢ Duplicagiao das coimas maximas (9 000 x 2 = 18 000 contos);

¢ Criminalizacao das infracgoes contra a Saude Publica.

Alexandre Galo
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EPIDEMIOLOGIA E TRANSMISSIBILIDADE

DAS ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES
TRANSMISSIVEIS ANIMAIS

ANTECEDENTES

omo ja foi referido, é no RU, na primeira metade do século XVIII
(1732), que se referencia o primeiro registo oficial de EET em
espécies animais, nomeadamente em rebanhos de ovinos. Este

tipo de doencas, caracterizado pelo longo periodo de incubacao
e pelo quadro sintomatico de tipo nervoso de desfecho fatal, tinha no Scrapie o
modelo quase exclusivo nas espécies animais. Era também reconhecido que esta
doenca apenas afectava os pequenos ruminantes (ovinos e caprinos).

A excepcao a esta regra eram as EET humanas (Kuru e CJD) transmitidas
experimentalmente a primatas e as escassas noticias de ocorréncias naturais
similares, em outros ungulados como veados e alces e em exploracdes intensivas de
martas.

Em meados dos anos oitenta, surgiu a BSE, tornando-se, em poucos anos, no
principal e mais grave problema de sanidade afectando os efectivos bovinos do RU.
A evidéncia da sua transmissiao humana, associada ao intervalo temporal entre o
momento da infecgcao e a revelagcao do quadro sintomatolégico, transformou-a na
maior ameaca zoonédtica, transmitida, sobretudo, por produtos alimentares carneos.

A peculiar origem desta nova doenca e o desafio que os respectivos controlo e
erradicagao colocam justificam analisar com algum detalhe a sua presente distribui-
c¢ao espacial, a evolugao registada e os principais indicadores epidemiolégicos, bem
assim como os inéditos mecanismos de transmissiao e os respectivos desafios
biologicos a eles associados.

SINTESE DA ACTUAL SITUAGCAO DA BSE E DAS OUTRAS EET ANIMAIS

A analise dos dados relativos a ocorréncias notificadas de BSE em diferentes
paises do mundo (Quadro Il) permite verificar que apenas no RU o surto epidémico,
iniciado em 1988, adquiriu uma dimensao significativa, consubstanciada nos quase
duzentos mil casos notificados desde a ultima década. A doenca atingiu sobretudo
os efectivos de bovinos leiteiros. Alguns outros paises europeus tém vindo a confirmar
numeros variaveis de casos. Em algumas destas situacées, os casos registados estao
relacionados directamente com animais importados do RU e ou com a importacao de
farinhas de carne e ossos inglesa.

O detalhado estudo epidemiolégico, realizado pelo grupo de investigadores do
Central Veterinary Laboratory de Weybridge (RU), verificou a inexisténcia de asso-
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ciacao causal entre a BSE e diferentes produtos farmacéuticos e agro-quimicos, a
importacao ou os movimentos de animais e a presenc¢a de ovinos. Nao sendo uma
doenca de origem genética ou associada a qualquer raca ou linhagem bovinas, a
susceptibilidade individual parece nao estar excluida.

Quadro Il - Distribuicao mundial de casos notificados de BSE (www.oie.int)

Pais Casos acumulados(até 29/02/00)

Reino Unido 178 888
Republica da Irlanda 426
Portugal 371

Suica 332
Franca 81
Bélgica 10

Alemanha 6
Holanda 6

Italia 2

Sultanato de Oma 2
Dinamarca 2
Liechtenstein 2
Luxemburgo 1
Canada 1
"Falklands" 1

A consisténcia da hipotese da origem alimentar foi refor¢cada através da verifica-
cao da diferenca de ocorréncia dos casos de BSE entre efectivos de bovinos leiteiros
e efectivos de bovinos de carne. Nao s6 a incidéncia de BSE nos primeiros era muito
mais elevada, como cerca de 85% dos casos assinalados em bovinos de carne eram
de animais provenientes de efectivos leiteiros (vitelos leiteiros machos, engordados
para producao de carne).

Admite-se ter tido origem na inclusao regular de despojos de ovinos infectados
com Scrapie o inicio da epidemia de BSE no RU, que tera possibilitado a passagem
da barreira de espécie do agente pridnico. Entretanto, a reciclagem regular de
subprodutos resultantes do abate de bovinos transformados em farinha de carne e
ossos podera ter sido responsavel, posteriormente, pela amplificacio do sinal
infeccioso de uma estirpe de priao adaptada aos bovinos.

E relativamente consensual que as alteragées introduzidas no tratamento dos
despojos de matadouro, a partir do inicio dos anos oitenta - suspensao do tratamento
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extractivo da fraccgao lipidica com agentes solventes, aquecimento sem utilizagcao de
vapor de agua e introducao de processamento em sistema continuo - terao sido
determinantes na redug¢ao da capacidade de inactivacao do agente pridnico.

Curiosamente, a maioria dos efectivos afectados registaram um numero muito
baixo de casos (em cerca de 40% dos efectivos, apenas se registou um caso).

O efeito de passagem do priao devido a reciclagem de despojos de bovinos
infectados foi revelado quer pela reducao do periodo de incubacao e pela sua
respectiva fixagao no intervalo modal dos estratos etarios com 4 a 5 anos, quer pelo
dramatico aumento do material infeccioso em circulagdao, associado, agora, a
inexisténcia da barreira de espécie. Estas assuncoées parecem ser confirmadas pela
evidéncia da progressiva diminuicao do periodo de incubacao a partir de 1989,
consubstanciada na proporc¢ao crescente de bovinos afectados na faixa etaria dos 3
aos 4 anos.

Por outro lado, e parecendo confirmar a hipotese da rapida sucessao temporal
de dois importantes acontecimentos biolégicos - a ultrapassagem da barreira de
espécie ovino - bovino, seguida da extensa multiplicacao do material infeccioso por
passagem sucessiva na espécie bovina -, o pridao responsavel pela BSE revela uma
grande unicidade antigénica, divergindo nesta caracteristica do padrao Scrapie. No
entanto, o mesmo efeito, ou o seu favorecimento, podera também ter sido conseguido
pela pressao selectiva resultante do processamento dos despojos, que tera seleccio-
nado apenas alguma estirpe mais resistente as condicdoes de tratamento térmico
utilizadas.

No RU, esta reconhecido o facto de o Scrapie afectar muitos rebanhos de ovinos
desde ha mais de dois séculos. Segundo um estudo recente realizado em Inglaterra
e Gales, cerca de um tergo dos produtores de ovinos entrevistados, possuindo
rebanhos de pelo menos 100 animais, indicaram ter, ou ter tido, casos desta doenca.
Em estudo epidemiolégico mais recente esta proporcao de infecgcao proposta parece
nao ultrapassar 15% dos respondentes.

A doenca é endémica na maioria dos paises europeus, tendo alguma expressao em
Franega, na Islandia e na Italia. No entanto, alguns paises como a Dinamarca, a Espanha
e Portugal alegam nao ter a doenca pelo facto de nunca terem sido, oficialmente,
notificados casos de Scrapie. Idéntica situacao se regista em muitos outros paises
e continentes, mas apenas sao considerados indemnes a Australia, a Nova Zelandia
e a Africa do Sul.

Em regra, a prevaléncia da doenc¢a nos rebanhos é baixa, atingindo apenas 0,5%
a 1% dos animais adultos entre os 2 e os 5 anos de idade. Em muitos casos, a
ocorréncia do Scrapie é esporadica, o que dificulta o seu reconhecimento clinico.
Presentemente, através de redes europeias de investigagcao, estao em curso inicia-
tivas visando o desenvolvimento e teste de metodologias e de procedimentos que
possam ser utilizados e dar mais eficacia aos sistemas de monitorizacao epidemioldgica
desta doenca.
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Presentemente, através de redes europeias de investigacao, estao em curso
iniciativas visando o desenvolvimento e teste de metodologias e de procedimentos,
que possam ser utilizados e dar mais eficacia aos sistemas de monitorizagcao
epidemiolégica desta doenca.

Os casos de encefalopatia espongiforme em outras espécies animais, a parte os
registos de transmissao experimental, foram quase todas registadas no RU ou estao
relacionadas com a ingestao de despojos de matadouro ou de alimentos compostos
contaminados com origem britanica. Os animais atingidos eram de varias espécies de
antilopes (nialas, kudos, elandes, orix), felinos (chitas, pumas, tigre, ledes) e primatas
confinados em parques zoolégicos.

Entretanto, estao também registados quase uma centena de casos de encefalopatia
espongiforme felina no RU, em Franca e noutros paises europeus, cuja origem se
atribui a incorporacao de material proteico contaminado proveniente de bovinos e
com origem no RU, nas ragoes dos gatos domésticos.

A origem da maioria dos casos notificados de BSE em outros paises e regidoes
assume-se serem da responsabilidade quer da importacao directa de bovinos infectados
do RU, quer por via da utilizacao de farinha de carne e ossos contaminada, de origem
britanica, incorporada no processo de producao de alimentos compostos naqueles
paises. Ja a mesma explicagcao nao sera a unica para justificar as evolugdes registadas
em paises como a Irlanda, a Suica e Portugal.

ANALISE DA SITUACAO EPIDEMIOLOGICA DAS EET EM PORTUGAL

Assumindo que, provavelmente, para cada um dos paises com numero significativo
de casos de BSE existirao explicagcoes especificas para as respectivas evolugdes da
doenc¢a, analisaremos com maior detalhe o panorama da BSE em Portugal.

A doenca foi diagnosticada pela primeira vez em Junho de 1990, como também
ja se disse. Por razoes espurias, a publicitacao do diagndstico dos casos suspeitos
foi mantido confidencial até 1993. O esforco oficial de levantamento epidemiolégico
dos focos foi pontual e as medidas de tracabilidade e de vigilancia dos animais
importados do RU e a fiscalizagao das unidades de producao de alimentos compostos,
para prevenir a utilizagcdo de farinha de carne e ossos de origem suspeita foram
inexistentes.

Com efeito, até 1994 todos os casos diagnosticados eram de bovinos importados
do RU. A partir de 1994, a quase totalidade dos 308 casos, desde entao registados,
sao de animais nascidos em Portugal (Quadro IlI).



Quadro Il - Evolugao anual da BSE em Portugal (www.min-agricultura.pt)

Origem

Ano Total
Reino Unido Portugal
1990 1 - 1
1991 1 - 1
1992 1 - 1
1993 3 - 3
1994 0 12 12
1995 1 14 15
1996 0 37 31
1997 0 30 30
1998 0 127 127
1999* 0 146 146
TOTAIS 7 360 314

* Actualizacao a 30/11/99. Registos relativos a data da morte do animal

Segundo Almeida (1997), a proposta de suspeita de BSE nao resulta de nenhuma
operacao rotineira integrada em adequado sistema de vigilancia epidemiolégica. A
indicagcdao de suspeita parte sobretudo da iniciativa dos clinicos assistentes ou dos
veterinarios assalariados pelas organizagdes de produtores nas visitas de saneamen-
to aos efectivos animais. E nenhum dos casos suspeitos foi colocado a nivel do
matadouro.

Até ao presente, ja foram analisadas laboratorialmente 804 suspeitas clinicas,
tendo sido confirmados 367 casos de BSE. Estes dados indiciam quer uma notavel
capacidade de diagnéstico clinico, que ronda os 50% de confirmagao, quer a impor-
tancia desta nosologia no panorama da patologia nervosa dos bovinos, quer ainda uma
melhoria da capacidade de diagnéstico (maior sensibilidade dos testes laboratoriais
utilizados).

Os casos detectados correspondem a 341 focos, ou seja, a exploracgées de bovinos
com, pelo menos, um caso confirmado laboratorialmente. A exemplo do ja sucedido
no RU, a maioria dos focos (332) apresenta apenas um animal com sintomas, em 7
efectivos foram detectados dois casos e nas duas exploragdes restantes foram
registados 3 casos e 9 casos, respectivamente.

A evolugiao da BSE em Portugal regista um aumento significativo de casos a partir
de 1998 (inclusive). Este facto é, eventualmente, explicado em recente trabalho de
modelagem epidemioldgica da evolugao da BSE no nosso pais, publicado na revista
"Journal of Epidemiology and Biostatistics" (1999), que indica ser a seguinte evolucao
prevista da incidéncia da BSE (dentro dos respectivos intervalos de seguranca):
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Quadro IV - Perspectiva da evolugao da BSE em Portugal

1999 2000 2001 2002 2003
219 160 76 26 7
(160-302) (114-246) (48-133) (13-55) (2-19)

Assumindo por correctas estas previsdoes, a actual situacao corresponderia ao
final do periodo de incidéncia maxima do surto epidémico. A comprovar o registado
agravamento do gradiente de incidéncia nos ultimos dois anos, salienta-se a diminui-
cao progressiva do periodo de incubagdao no conjunto dos casos detectados. E
exemplo disso o facto de a idade minima apresentada por animais com infecg¢ao
confirmada ser de 5,6 anos para os nascidos em 1988, sendo de 3,4 anos para a
coorte dos nascidos em 1994.

Cercade 37% (114) dos animais positivos nascerem em 1993 e apresentaram uma
idade média de 5,2 anos (maximo 7 anos e minimo 3,7 anos).

De todos os casos, até a data confirmados, ja foram registados 9 em animais
nascidos apés a interdicdao da incorporacao de farinhas de carne e ossos nos
alimentos compostos para ruminantes, decretada em Julho de 1994 (Portaria n°702/
94).

Os animais exibindo sintomatologia e confirmados laboratorialmente como posi-
tivos sao sobretudo bovinos da raca Frisia, de vocacao leiteira. No entanto, 39 (12,4%)
dos casos detectados atingiram bovinos de outras ragas como as Galega, Minhota e
Mirandesa e os cruzamento Saller com Alentejano. Embora as duas primeiras racgas
tenham vocacao leiteira dominante e, portanto, um maneio alimentar similar, a raca
Mirandesa e o cruzamento referenciado sao, exclusivamente, animais vocacionados
para trabalho e producao de carne.

Desde 1996 que o Plano Nacional de Erradicacao de BSE prevé o abate
compulsivo de todos os bovinos coabitantes de casos confirmados, sendo realizada
a recolha sistematica de amostras e a respectiva analise laboratorial. Das mais
de 6.000 amostras até agora processadas foram detectados 15 animais posi-
tivos mas que ainda nao exibiam quaisquer sintomas que os indiciassem como
suspeitos.

A distribuicao geografica dos casos notificados de BSE apresenta, a primeira
vista, algum paralelismo com a concentracao dos bovinos leiteiros em Portugal. E
sobretudo na faixa litoral a norte do rio Mondego que se registou o maior numero de
casos (321), ou seja, cerca de 87,5% do total. No entanto, na area de implantagao das
DRA (Direccao Regional de Agricultura) de Entre-Douro e Minho e da Beira Litoral
estao arrolados 504.000 bovinos, correspondendo a apenas 47,2% do total nacional.
Ainda mais relevante é o facto de Tras-os-Montes e Alto Douro ter ja registado 36
casos e a regiao do Ribatejo e Oeste apenas 4 casos. A concentragiao de bovinos é,
respectivamente, de 74.000 cabecas e de 140.000 cabecas.
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A explicacao destas aparentes contradigcdoes tera de ser procurada através da
avaliacao detalhada dos sistemas de producao utilizados nas diferentes regides (e em
particular nas exploracées afectadas) e pela analise dos factores de risco a eles
associados.

Até ao presente, apenas o Algarve e as regioes Autonomas dos Acores e da
Madeira nunca registaram qualquer caso de BSE. O panorama da distribuicao
geografica nacional esta descrito na Quadro V.

Quadro V - Distribuicao dos casos notificados, por Direc¢cao Regional de Agricultura
(www.min-agricultura.pt)

Direccao Regional de Agricultura N. ° de casos %
Entre Douro e Minho 247 67,3
Tras-os-Montes e Alto Douro 36 9,8
Beira Litoral 74 20,2
Beira Interior 3 0,8
Ribatejo e Oeste 4 1,1
Alentejo 3 0,8
Algarve 0 0,0
TOTAL 367 100,0

No nosso pais e em relagao ao Scrapie, nunca foi confirmado laboratorialmente
qualquer caso desta encefalopatia espongiforme dos pequenos ruminantes. No
entanto, também nunca foi instituido qualquer sistema activo de vigilancia, nem
efectuado nenhum estudo especificamente dirigido a esta EET. Existe, contudo, uma
forte probabilidade de, mesmo que se confirme nao ser endémica, esta doenca poder
ser introduzida através da importacao, sem adequado controlo sanitario, de pequenos
ruminantes provenientes de paises afectados.

Relativamente a ocorréncia de casos de EET em outras espécies animais, nao
existe qualquer indicacao clinica da sua presenca.

TRANSMISSAO DAS EET

O modelo mais estudado e divulgado das vias e tipos de transmissao dos agentes
prionicos é o do Scrapie. O padrao de infecciosidade dos diferentes 6rgaos e tecidos
dos animais infectados esta proposto no caso do Scrapie ha quase uma dezena de
anos. Foi com base nesse conhecimento que as primeiras medidas de prevencao e
de controlo de BSE foram tomadas. No Quadro VI, explicitam-se os gradientes de
infecciosidade conhecidos para o Scrapie:
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QUADRO VI - Categorias de infecciosidade dos 6rgaos e tecidos animais no Scrapie
(Organizagcao Mundial de Saude, 1992)

Categorias Orgaos/Tecidos

Categoria | Encéfalo, espinal medula
Alta infecciosidade

Categoria Il Bacgo, amigdala, linfonodos, ileo e célon proximal, placenta,
Infecciosidade média hipéfise e suprarenais

Categoria llla Nervo ciatico, pituitaria, célon distal, mucosa nasal

Alguma infecciosidade

Categoria Illb Liquido cefalorraquidiano, timo, medula éssea, figado,

Infecciosidade minima  pulmao, pancreas

Categoria IV Tecido muscular, glandula mamaria, colostro, leite, sangue,
Sem infecciosidade fezes, rins, tirdoide, glandulas salivares e saliva, ovario,

utero, testiculos, vesicula seminal

Dados relativos as categorias de infecciosidade dos 6rgaos e tecidos de bovinos
infectados com BSE sao apresentados no Capitulo seguinte.

Admite-se que a via oral é a via de transmissao natural mais importante nas EET.
No entanto, no caso do Scrapie, esta comprovado existirem outras vias de dissemi-
nacao do agente, implicando quer a transmissao horizontal, quer a transmissao
vertical. Nesta doenga, presume-se que a placenta dos animais infectados seja fonte
de infeccao tanto para o feto como, aquando da sua expulsao, para outros pequenos
ruminantes que com ela contactem no meio ambiente. A transmissao indirecta e
também considerada importante, podendo efectuar-se através da contaminacgao das
pastagens e dos locais de abeberamento dos rebanhos, devido a excepcional resis-
téncia do priao aos agentes fisicos e quimicos, que lhe permite permanecer longos
periodos no solo.

Na BSE, a via de transmissao natural é a via oral, embora como para todas as
outras EET, a infeccao experimental por via intracerebral seja considerada a mais
eficiente.

O murganho é a espécie utilizada como sistema experimental, desenvolvendo a
infeccao em cerca de um ano apés inoculagao intracerebral e um pouco mais tarde
(18 meses) apés administracao por via oral. A excepgao do hamster e do cio, muitas
outras espécies domésticas e laboratoriais sdo susceptiveis a transmissao experi-
mental por via intracerebral. No entanto, a transmissao por via oral parece ser muito
menos eficaz, sendo necessarias doses cerca de 100.000 vezes mais altas.

Por via oral, a dose minima infectante assumida para a BSE é de 0,5 gramas de
tecido infeccioso, sendo de 5x10* unidades prionicas a dose minima suficiente para
transmitir a infecgao por via intracerebral.
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Uma das caracteristicas mais decisivas, quer para o sucesso das infeccodes
prionicas na natureza, quer para as implicagoes epidemiolégicas que acarreta, é o
facto das EET serem doencas de longo periodo de incubagiao. Consoante a espécie
animal e a fixacao das caracteristicas patogénicas do agente, a exibicao do quadro
sintomatolégico apenas ocorre na vida adulta dos animais. Este facto favorece a
manutencgao e a perpetuacao do priao nos efectivos animais, uma vez que, nestas
circunstancias, é dificil relacionar a origem da infec¢cao com a exibigao do quadro
clinico. Assim, apenas os grupos de animais de producao ou os nucleos de reprodutores
que sao mantidos durante mais de 3 anos constituem a populacido alvo para a
monitorizacao destas doencas.

Por outro lado, e em particular para o caso do Scrapie, tem vindo a acumular-
-se evidéncia cientifica que parece responsabilizar a homozigotia para determinados
genes, como associada a uma maior susceptibilidade para a revelagciao da infeccgao.
Esta constatacao impoe um levantamento sistematico do padrao genético das racas
nacionais de pequenos ruminantes de modo a sustentar a aparente auséncia da
doenca. Por outro lado, as autoridades sanitarias deverao dar particular atencao a
origem dos lotes de animais importados e fazer o escrutinio rigoroso a histoéria
pregressa dos rebanhos com animais importados.

Armando Louza
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PREVENGCAO DA PROPAGACAO DA BSE E MINIMIZACAO
DA EXPOSIGAO HUMANA POR VIA ALIMENTAR

OS MATERIAIS DE RISCO ESPECIFICADO - MRE

conhecimento cientifico actual sugere que o risco de exposicao
humana ao agente da BSE por via alimentar tem, de longe,
origem no consumo directo de produtos de origem animal

potencialmente infectado, apesar de o consumo indirecto desse
tipo de produtos também nao poder ser ignorado. Sugere ainda que o risco é
potenciado pela reciclagem do agente da BSE na cadeia alimentar animal, factor
determinante na propagacao da doenca. E, por isso, de importancia capital determi-
nar o risco de exposicao associado a cada um dos diferentes produtos de origem
animal que entram nas cadeias alimentares.

O mesmo tipo de informacao permitiu ainda definir, para bovinos, a lista dos
materiais de maior risco na transmissao da doenca através de um animal potencial-
mente infectado (Cf Quadro VII), os chamados MRE. Factos como o sucesso
relativamente recente da transmissao oral da BSE a ovinos e caprinos; a possibilidade
de transmissao horizontal e vertical nestas espécies; a diferenciacao dos tecidos
destes animais a respeito da respectiva infecciosidade potencial (a semelhanca do
que acontece com os bovinos) e ainda a particularidade de o risco de exposicao e
propagacao da infecgao diferir de pais para pais apontam no sentido de a lista dos
MRE dever nao so ser alargada a outras espécies, como ainda entrar em linha de
conta com factores como a idade dos animais e a sua origem geografica.

Quadro VII - Infecciosidade relativa dos materiais de risco especificado num bovino
infectado com BSE

Tecidos Peso (kg) Percentagem da carga
(num animal de 537 kg) infecciosa total por animal (%)
Cérebro 0.5 64.0
Espinal medula 0.2 25.6
Ganglios trigeminais 0.02 2.6
Ganglios dorsais 0.03 3.8
ileo 0.8 3.3
Coluna vertebral 5.0 0.2
Baco 0.8 0.04
Olhos e resto da cabeca 11.6 0.5

Na avaliagao da importancia da espécie para o risco de BSE, que se apresenta em
seguida, vao ser considerados, principalmente para as espécies ovina/caprina e suina,
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os meios possiveis para a transferéncia do agente infeccioso, os factores criticos dessa
transferéncia e também a probabilidade de que o agente exista realmente na espécie,
se mantenha e seja reciclado e/ou propagado por transmissao horizontal e vertical.

Relativamente aos ovinos e caprinos, os dados disponiveis demonstram claramente
que a BSE pode ser oralmente transmitida a certos genotipos de pequenos ruminantes,
sendo, assim, provavel que o agente infeccioso possa ter sido introduzido nestas
espécies, através de praticas alimentares que tenham incluido farinha de carne e ossos
infectada. Embora nao se tenha ainda determinado em que medida a farinha contami-
nada com BSE tem o mesmo efeito que os tecidos altamente infecciosos, utilizados na
alimentacao dos animais durante as experiéncias, o que é facto é que a informacao
(incompleta) de que se dispoe actualmente nao permite excluir a hipétese de que a BSE,
uma vez introduzida, seja mantida e propagada na populacao dos ovinos e caprinos por
transmissao horizontal (ovelha a ovelha) e vertical (ovelha a cordeiro), que fazem
subsistir a doenca na populacao, mesmo depois de modificadas as praticas alimenta-
res. Para além disso, estudos experimentais de infecgdo mostram que, nos ovinos e
caprinos infectados, a semelhanca do que acontece com os bovinos, ha diferenciacao
dos tecidos a respeito da sua infecciosidade potencial. Assim, embora a ocorréncia
natural de BSE em ovinos e caprinos, em condi¢cées de terreno, nao tenha sido ainda
identificada e se reconheca que as praticas alimentares a que sao sujeitos sao
diferentes das dos bovinos, nao podem ser excluidos nem o risco da existéncia de BSE
em ovinos e caprinos, nem o risco de exposicido ao agente infeccioso através da
introdugao, na cadeia alimentar, de animais destas espécies em estado clinico ou pré-
clinico da doenca. As praticas alimentares em ovinos e caprinos sao diferentes das dos
bovinos em aspectos como a idade em que os animais sao alimentados com farinha de
carne e ossos e as quantidades que lhes sao fornecidas. Ha ainda a ter em conta as
diferencas dependentes de o objectivo da producao ser a carne, a la ou o leite. De
qualquer forma, o principio da precaucao determina, por isso, que partes destes
animais, nomeadamente as de maior infecciosidade potencial, devam também ser
consideradas como MRE.

No que respeita a suinos, aves e outras espécies que servem de alimento ao ser
humano, nao ha evidéncia de ocorréncia de BSE apés exposicao oral ao agente
infectante, nem tao pouco de ocorréncia natural de qualquer forma de EET, apesar de,
em quase toda a parte e até ha pouco tempo, estas espécies terem continuado (excepto
no RU) a ser alimentadas com farinha de carne e ossos de mamiferos. Por isso, as
espécies referidas parece nao apresentarem, em si proprias, risco de transmissao da
doenca. Pode-se argumentar que, sendo muito baixa a idade em que os animais
normalmente sao abatidos, a auséncia de sinais clinicos de infec¢ao nao significa que,
designadamente os suinos, nao possam estar, na altura do abate, num periodo de
incubacdao muito longo, mas ja com infecciosidade transmissivel. Contudo, aquelas
espécies animais nao sao isentas de risco, dada a eventualidade de as racées que
consomem estarem infectadas com os agentes de Scrapie ou de BSE: por um lado,
fazem introduzir, nos matadouros, uma carga infecciosa nao desprezivel, susceptivel
de provocar a contaminagao propria, ou de outras espécies, em linhas de producao nao

| 58



dedicadas, se as condigdes higiénicas nao forem as adequadas para garantir a
completa eliminacao dos conteudos dos tractos alimentares; por outro lado, quando os
seus estOmagos e intestinos sao utilizados nas cadeias alimentares humana e animal,
podem ser factores de disseminacao do agente infeccioso, nao pela infecciosidade dos
tecidos em si proéprios, que parece nao existir, mas pela remocao provavelmente
incompleta dos residuos infectados.

Consideracoes deste tipo podem ser reproduzidas, em maior ou menor grau, a
propdsito de todas as espécies que entram nas cadeias alimentares humana e animal
e que incluem, na sua alimentacao, farinha de carne e ossos. Em particular, podem
estender-se a piscicultura, atendendo a possibilidade de reciclagem do agente infec-
cioso pela utilizagao, em varias espécies animais, de farinhas de peixe eventualmente
infectadas.

Na investigacao dos efeitos do factor idade na infecciosidade potencial dos
produtos de origem animal, surgiram indicacées de que a infecciosidade dos diferentes
tecidos de qualquer animal infectado depende do estadio da infeccgao, ou seja, depende
do tempo decorrido desde a primeira exposi¢ao efectiva. Por exemplo, em bovinos, as
experiéncias realizadas mostraram que, regra geral, o sistema nervoso central (o
tecido de maior infecciosidade relativa) sé se tornou efectivamente infeccioso cerca de
32 meses apoés a infecgao, embora se tenham observado periodos de incubagcao mais
curtos. Em ovinos, experiéncias do mesmo tipo das realizadas nos bovinos determina-
ram periodos de incubacao semelhantes aos anteriormente verificados para o Scrapie.
E também de registar que a ocorréncia natural da doenca é rara em animais com idades
inferiores a um ano e que a infecciosidade, induzida experimentalmente, s6 foi
detectada no sistema nervoso central apés 24 meses de infecg¢ao. No entanto, existindo,
como parece ser o caso, uma grande variabilidade individual (eventualmente de origem
genética) na susceptibilidade a BSE dos ovinos expostos a infecgao, sdao teoricamente
possiveis menores periodos de incubacido para a BSE nestes animais. Assumindo
transmissao vertical e tomando a infec¢ao como tendo ocorrido no parto ou proxima-
mente, a idade torna-se sindonimo do periodo pds-infecciao e passa a ser um factor
determinante da infecciosidade potencial de cada tecido/orgao do animal infectado,
condicionando, desta forma, o risco que lhe esta associado na transmissao da doenca.
Atendendo aos casos excepcionais de aparecimento precoce dos sinais clinicos de BSE,
o principio de precaucao determina, para a idade, um limite maximo de 12 meses para
que o orgao de maior infecciosidade relativa possa ser considerado nao infeccioso. Ha
registo de um caso de manifestacao clinica da doen¢a num vitelo de 20 meses e de um
numero reduzido de casos com idades inferiores a 30 meses. Em ovinos com Scrapie
natural foi detectada infecciosidade no sistema nervoso central em idades proximas
dos 24 meses e foi descrito um caso de doengca num cordeiro de 4 meses.

De todo o exposto, parece poder afirmar-se que o maior risco de incidéncia e
propagacao da BSE e de exposicao humana ao agente infeccioso é, em ultima analise,
determinado pela extensao da utilizacao de suplementos proteicos (farinha de carne e
ossos), potencialmente infectados, na alimentacao dos animais que entram na cadeia
alimentar humana. A extensao desta utilizacao tem a ver com a estrutura e dinamica
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das populacées animais (nomeadamente de ruminantes) e praticas alimentares a que
sao sujeitas, caracteristicas fortemente dependentes do pais/regiao de origem/resi-
déncia dessas populacoes e que, como tal, em conjunto com outros parametros
igualmente relevantes, acabam por determinar o estatuto de cada pais/regiao relativa-
mente a BSE. Embora nao tenha ainda sido possivel, por falta de informagao adequada,
estabelecer o estatuto epidemioldgico dos diferentes paises no que respeita as EET
(designadamente Scrapie e BSE), foram ja propostos os critérios para avaliagao do
risco geografico dessas doencas e para classificagao dos paises, em funcgao do grau de
conformidade comprovada da respectiva situacao real com os critérios estabelecidos.
Por enquanto, a lista de MRE aqui reproduzida (Cf. Quadro VIII) e que foi elaborada com
base na analise detalhada de todos os factores demonstradamente relevantes na
patogénese da BSE, tem aplicacao em todos os paises/regides onde, com os dados
actualmente disponiveis, tenha sido identificado um risco potencial da doenca. No
entanto, uma vez que a problematica relativa a BSE se caracteriza por uma constante
evolucao, a lista de MRE deve ser regularmente reavaliada e, sempre que necessario,
modificada, tendo-se em conta a evidéncia epidemiolégica e experimental mais actual
no que respeita ao risco de exposicao as EET, decorrente do caracter infeccioso de
outras espécies, categorias etarias e tecidos ou materiais. Essa actualizacao deve
ainda considerar as condi¢des reais de cada pais/regiao a respeito da BSE, que possam
vir a influenciar a definicao do risco de transmissao da doenca, associado aos tecidos
de animais oriundos e/ou alojados nesses paises. No limite, num futuro préximo, é
previsivel que venham a existir varias listas de MRE, aplicaveis aos paises, consoante o
respectivo estatuto epidemiologico em relacao a BSE.

Quadro VIII - Lista sugerida para os materiais de risco especificado em paises nao
isentos de BSE ou com risco nao negligenciavel

Tecidos Espécie animal Limite de idade?®

Cérebro Bovina, ovina® e caprina® > 12 meses
Olhos Bovina, ovina® e caprina® > 12 meses
Dura mater Bovina, ovina® e caprina® > 12 meses
Pituitaria Bovina, ovina® e caprina® > 12 meses
Cabeca Bovina, ovina® e caprina® > 12 meses
Espinal medula Bovina, ovina e caprina > 12 meses
Ganglios dorsais Bovina, ovina e caprina > 12 meses
Coluna vertebral Bovina, ovina e caprina > 12 meses

Baco Ovina e caprina De todas as idades

Intestino Bovina, ovina e caprina De todas as idades
Amigdalas Bovina, ovina e caprina > 12 meses
Pulmoes Bovina, ovina e caprina > 12 meses

a - Em paises classificados como de alto risco de BSE, pode ser adequado reduzir o limite de idade de 12 para
6 meses.

b - Razées de ordem pratica levam a que sejam considerados como materiais de risco especificado as cabecas
inteiras de ovinos e caprinos de todas as idades
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Neste contexto, é de referir que esta actualmente em curso a discussdao de uma
proposta de Directiva (ou de Regulamento do Parlamento Europeu e do Conselho),
apresentada pela Comissao Europeia, em que os MRE sao definidos em fungao da
categoria do pais de origem/residéncia do animal. A proposta é relativa ao estabele-
cimento de regras de prevencido e controlo de determinadas encefalopatias
espongiformes transmissiveis. As suas disposi¢cdes baseiam-se em recomendacgées do
Gabinete Internacional de Epizootias sobre a BSE (1998) e em diversos pareceres
cientificos pedidos pela Comissao Europeia a Comités e Grupos Cientificos. Estas
categorias sao, por sua vez, determinadas com base na patogénese das EET e na
avaliacao do risco geografico que esta associado a cada pais/regidao, fortemente
dependente da estimativa dos riscos de incidéncia, de propagacao e de exposicao do
ser humano ao agente da BSE. Se a proposta vier a ser aprovada, os MRE passarao
a ser designados segundo o normativo sintetizado no Quadro IX, que apresenta o que,
a este respeito, esta contemplado no articulado da proposta.

Admitindo a via alimentar como o principal vector para a exposicao ao agente da
BSE, torna-se evidente que, agir ao nivel dos MRE, optando designadamente pela
interdicdo a sua entrada, por qualquer forma, nas cadeias alimentares humana e
animal, contribui decisivamente para reduzir o risco de transmissao da BSE por via
alimentar, e o de exposicao humana ao agente infeccioso. A partir do Quadro VIl pode
ver-se, por exemplo, que o cérebro e a espinal-medula de um bovino infectado
representam, em conjunto, 89,6 % da carga infecciosa total do animal; os ganglios
trigeminais e dorsais, 6,4 %; e o ileo mais 3,3 %. Daqui se conclui que, pela simples
exclusao destes tecidos, seria reduzida, em 99,3 %, a carga infecciosa que entra na
cadeia alimentar, aquando do abate desse animal.

MINIMIZAGAO DA PROPAGAGCAO DA BSE

Até meados de 1997, era aceite a inexisténcia de infecciosidade residual, na
farinha de carne e ossos, mesmo que derivada de material infectado, desde que os
despojos, a partir dos quais era produzida, tivessem sido reduzidos a fragmentos com
um tamanho maximo de 50 mm e que cada ponto desta massa tivesse sido sujeito
a temperatura minima de 133°C e a pressao absoluta de 3bar, durante 20 minutos,
em processamento por batch ou sistema continuo, no pressuposto de que os
materiais dos despojos tém os teores de agua e gordura, normalmente existentes em
tecidos animais. As experiéncias entretanto realizadas levaram a conclusao de que,
em condicoes do pior cenario, nao se pode excluir a possibilidade de permanéncia de
residuos de infecciosidade no produto acabado, visto que a eficacia do tratamento
varia significativamente com o estado de dessecaciao do material e respectivo teor
lipidico. O estado fisico-quimico do material, em aspectos como o tamanho das
particulas, estado de hidratacao e presenca de lipidos, pode ser determinante na
transferéncia de calor. Sabe-se que ha diferencas entre algumas estirpes do agente
do Scrapie em termos da sua termoestabilidade. Até a data, nao ha dados conclusivos
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Quadro IX - Materiais de risco especificado (designados em funcao da categoria do
pais de origem/residéncia do animal de que provém)

Categorias de
classificagcao dos Tecidos/Orgaos Espécie animal Limite de idade®
paises/regidoes

Categoria 1 Nenhum - -
Categoria 2=:® Cérebro e espinal medula Bovinos > 30 meses >
Ovinos e caprinos > 12 meses®
Parte distal do ileo Ovinos e caprinos Qualquer idade
Baco Ovinos e caprinos Qualquer idade
Categoria 3 Toda a cabeca® e espinal Bovinos > 6 meses
medula Ovinos e caprinos > 12 meses
Parte distal do ileo Bovinos, ovinos e Qualquer idade
caprinos
Baco Ovinos e caprinos Qualquer idade
Categoria 4 Toda a cabec¢a* Bovinos > 6 meses
Ovinos e caprinos > 12 meses
Timo Bovinos > 6 meses
Ovinos e caprinos > 12 meses
Intestino (desde o duodeno Bovinos > 6 meses
ao recto) Ovinos e caprinos > 12 meses
Coluna vertebral® Bovinos > 6 meses
Ovinos e caprinos > 12 meses
Outros ossos Bovinos > 30 meses
Parte distal do ileo Bovinos, ovinos e Qualquer idade
caprinos
Baco Ovinos e caprinos Qualquer idade

a - Nos paises/regides classificados na categoria 2, os materiais indicados sé constituem MRE no caso de se
ter registado algum caso de BSE.

b - Enquanto se aguarda confirmaciao do Gabinete Internacional das Epizootias.

¢ - Ou com um dente incisivo definitivo que ja tenha rompido a gengiva.

d - Excluindo lingua e incluindo cérebro, dura-mater, glandula pituitaria, olhos, ganglios do trigémio e
amigdalas.

e - Incluindo os ganglios das raizes dorsais, a espinal medula e a dura-mater.

sobre a eventual diferenca de termoestabilidade entre os agentes de Scrapie e BSE.
Por isso, e enquanto nao se dispuser de testes de diagndstico ante-mortem para os
casos nao-clinicos de BSE e Scrapie, nem forem identificados processamentos
capazes de garantir adequadamente a seguranca dos produtos, a tnica forma de
minimizar a propagacao da doenc¢a, por via alimentar, € implementar medidas que
combinem restrigoes a origem das matérias-primas (seja no aspecto geografico ou
de espécie animal, na natureza dos materiais utilizados ou na idade dos animais donde
estes materiais provém), com a utilizacao do processamento com vapor hiperbarico
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a 133°C, durante 20 minutos, que continua a ser, dos processos conhecidos para a
producao de suplementos proteicos, o mais eficaz na inactivagao/remocao do agente
das encefalopatias espongiformes. No que respeita a producao dos derivados de
gorduras fundidas destinados a producao de alimentos para animais ou fertilizantes,
devem ser utilizados métodos validados e certificados.

Em conformidade com as consideracgées acima apresentadas, o Comité Cientifico
Director da Comissao Europeia emitiu um parecer sobre a seguranca da farinha de
carne e 0ssos, onde, na perspectiva da prevencao da propagacao da BSE por via
alimentar, inclui recomendacoes sobre medidas de redugcao do risco potencial
resultante da exposicido a produtos com origem em animais infectados. Essas
recomendacgoes, em sintese, dizem o seguinte:

Em paises classificados de alto risco ou, a falta de informacao adequada,
considerados como tal, nao deve ser produzida farinha de carne e ossos derivada de
ruminantes, para ser utilizada na alimentagcao de mamiferos (ndo obstante ter sido
questionado sobre a segurancga da farinha de carne e ossos de mamiferos, o Comité
Cientifico Director s6 se pronunciou sobre farinha de carne e ossos derivada de
ruminantes potencialmente infectados com BSE ou Scrapie).

Em todos os outros paises (a excepcao dos que, a luz de critérios reconhecidos,
possam comprovadamente ser considerados livres de BSE), a matéria-prima para a
producao de farinha de carne e ossos deve excluir os MRE e ter origem em animais
"certificados para consumo humano" (refere-se a animais que passaram nas inspec-
¢cdes ante e pdés-mortem e que foram certificados por autoridade veterinaria
competente, com base em legislacao nacional e comunitaria).

Cumulativamente, o processo de producao deve respeitar as condigcoes 133°C/20'/3
bar ou ser equivalente na inactivacao/remocao do agente da BSE ou Scrapie, e devem
ser criadas condicdes para que, no processamento de despojos globalmente consi-
derado, possa evitar-se uma eventual contaminacao cruzada entre as mateérias-
primas provenientes de espécies diferentes ou para os produtos finais destinados a
outras espécies. O conceito de processamento de despojos globalmente considerado
abrange, para além do processo tecnoldgico propriamente dito, a recolha dos
materiais, a distribuiciao pelos locais de processamento e a moagem final dos
produtos proteicos.

Os pareceres cientificos constituem, para a Comissao Europeia, uma etapa prévia
de importancia primordial para a elaboracao de propostas ou medidas legislativas
susceptiveis de ter impacte na segurancga das cadeias alimentares e na proteccao do
consumidor. No entanto, sem por em causa o papel essencial destes pareceres, a
Comissao reconhece que, em certos casos, é razoavel ir um pouco mais além dos
dados cientificos, tendo em conta os riscos identificados que, para aléem da avaliagcao
cientifica dos perigos, tém também em conta a sua probabilidade de ocorréncia num
determinado contexto. Por isso, na perspectiva da adopcao de medidas de proteccao
da sanidade animal em relagao ao risco das EET, a Comissao propos a proibicao da
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utilizagdo de proteinas de mamiferos em todas as ragdes para ruminantes e a
remocao, e subsequente eliminacao sob rigoroso controlo, de todos os materiais de
risco especificado da cadeia alimentar animal, quer incorporados directamente sob
forma de alimentos, quer enquanto fertilizantes agricolas. Nos Estados Membros, ou
nas suas regides, pertencentes a categoria 4 do estatuto epidemioldgico em relagao
a BSE, estas medidas sao complementadas com a proibicao (nao aplicavel a leite ou
produtos a base de leite; proteinas hidrolisadas derivadas de restos de carne
aderentes as peles; ou plasma seco e outros produtos do sangue) de alimentar
qualquer animal de criacao (vertebrado ou invertebrado, mantido, engordado ou
criado para reproducao ou para a producao de carne, leite, ovos, la, peles, penas ou
qualquer outro produto de origem animal) com proteinas provenientes de mamiferos,
ou de alimentar mamiferos (a excepgcao dos caes) com proteinas provenientes de
ruminantes. A eliminacao dos materiais classificados como de risco especificado
(apés a remocao, preferencialmente em matadouro, e marcacido com corante
indelével) deve ser feita por incineracao directa ou, se necessario, serem primeiro
transformados e depois incinerados ou utilizados como combustivel, desde que, na
transformacao, o corante seja visualizavel. Para ser efectivo, o controlo da remocao
e destruicao dos materiais de risco exige acompanhamento técnico adequado e a
realizacdo de accées de fiscalizacao frequentes a todos os locais e operagdes que,
pela sua natureza, sejam susceptiveis de promover situagcoes de contaminagao ou
fraude, nomeadamente matadouros e salas de desmancha, instalagées de
processamento de residuos de animais e locais de armazenamento e venda.

As medidas preventivas propostas, relativas a reducao do risco potencial para os
animais, e as que visam especificamente a seguranca alimentar dos seres humanos (a
apresentar na seccao seguinte deste capitulo), implicam a necessidade de garantir a
formacao adequada das pessoas envolvidas na prevencao e controlo das EET, de
veterinarios, de exploradores agricolas e de todos os trabalhadores envolvidos no
transporte, comercializacao e abate dos animais de criagcao. Implicam, ainda, a
implementacao de programas rigorosos de controlo (para assegurar, por exemplo, a
nao utilizagcao fraudulenta de proteinas de mamiferos nos alimentos compostos
destinados a ruminantes) e de vigilancia epidemiolégica da BSE e do Scrapie, que
contemplem a notificacao obrigatdria, a autoridade competente, de todos os casos
suspeitos ou do aparecimento de qualquer outra encefalopatia espongiforme trans-
missivel, e ainda a adop¢ao das medidas ja estabelecidas aquando da ocorréncia de um
caso confirmado. Estas medidas incluem a destrui¢cao da carcaca, a instauragao de um
inquérito que identifique quaisquer outros animais em risco, a restrigcao de deslocagédes
dos animais e produtos de origem animal que envolvam risco, e a compensacao
monetaria, imediata e integral, aos proprietarios, pela perda dos animais e produtos de
origem animal, destruidos ao abrigo do disposto no articulado dessas medidas.

Em alguns paises, nomeadamente em Portugal, os coabitantes de cada caso
suspeito sao mantidos em sequestro e, em caso de se confirmar a doen¢a no suspeito,
é promovido o abate compulsivo dos coabitantes e as suas carcacas e despojos
tratados de modo idéntico ao utilizado nos casos confirmados.

| 64



As normas propostas pela Comissao Europeia, no que diz respeito a prevencao da
propagacao animal da BSE por via alimentar, podem parecer demasiado cautelosas,
se analisadas na perspectiva unica desta prevencao. Contudo, considerando que o que
esta também, e principalmente, em causa é encontrar as formas mais eficazes para
assegurar o nivel maximo possivel de proteccao ao ser humano, justifica-se, pelo
menos por enquanto, o rigor e extensao destas normas, pelo acréscimo que
promovem na seguranca dos animais e produtos que servem de alimento ao ser
humano e na confianca deste como consumidor. Algumas destas normas ja foram
adoptadas em varios Estados Membros e paises terceiros.

MINIMIZAGAO DA EXPOSICAO HUMANA A BSE POR VIA ALIMENTAR

O risco de exposicao humana ao agente da BSE tem a sua origem no consumo
directo de produtos provenientes de animais que se encontram na fase pré-clinica ou
clinica da doenca. Avaliar a exposicao do ser humano ao consumo directo das
diferentes espécies animais potencialmente infectadas e seus produtos pode ser
tarefa de dificuldade extremamente elevada, uma vez que os dados sobre padréoes
de consumo alimentar sao muito dificeis de obter e/ou, no minimo, exigem tempo (por
vezes proibitivo) para serem reunidos. Por isso, esta avaliagao tem sido feita a partir
de cenarios hipotéticos, que partiram do principio de que o animal estaria sub-
clinicamente infectado, com a doenga quase a declarar-se, portanto, sendo portador
de toda a carga infecciosa. Nesta base, avaliaram-se as trés situagdes criadas pelo
facto de os MRE terem sido todos excluidos da cadeia alimentar, ou terem sido
excluidos apenas os tecidos de maior infecciosidade relativa (sistema nervoso central
e ganglios do raquis dorsal), ou todos os MRE terem sido normalmente introduzidos
na cadeia alimentar. A analise detalhada dos factores relevantes do risco da exposicao
humana nos varios cenarios criados levou a conclusao de que este risco s6 pode ser
reduzido - e nao eliminado, por ser inviavel o conceito de risco nulo - através da
adopcao de um conjunto de medidas que abrangem, nomeadamente:

¢ a interdicao absoluta a entrada, na cadeia alimentar, de quaisquer produtos
provenientes de animais que apresentem sintomatologia de BSE;

¢ o aprovisionamento seguro dos animais para consumo humano, segundo normas
rigorosas que assegurem a interdicao a introducdao no mercado de animais
potencialmente infectados;

¢ a exclusao, da cadeia alimentar, de todos os tecidos susceptiveis de estarem
significativamente infectados - ainda que os animais de onde provém sejam
aparentemente saudaveis bem como a sua remocao e eliminagcao em condi¢oes
que evitem contaminagcao ou quaisquer outros riscos para a saude publica ou
sanidade animal;

¢ a reducao da idade de abate dos animais destinados ao consumo humano;
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¢ a aplicacao de processos de transformacao validados, cuja capacidade para
reduzir/eliminar a infecciosidade residual de BSE tenha sido comprovada.

Uma das medidas mais eficazes na reducao do risco de exposicao humana a BSE
é o desenvolvimento e validacao de testes de grande escala, ante e/ou pés-mortem,
destinados a implementar métodos de diagnéstico pré-clinico da doenca. Considera-
se prioritaria a investigacao desenvolvida com este objectivo.

No que diz respeito a carne de bovino, ovino ou caprino e a alguns produtos dela
derivados, as normas comunitarias propostas prevéem a proibicao da sua
comercializacao e consumo, desde que sejam provenientes de animais com origem em
paises, ou suas regioes, pertencentes a categoria 4 do estatuto epidemiolégico em
relacao a BSE.

Nao sao incluidos nesta proibicao as carnes fresca e picada, ou os preparados de
carne e os produtos a base de carne que, cumulativamente, satisfagam as seguintes
condicoes:

¢ os animais de que provém nasceram apods a aplicacao efectiva da proibicao de
alimentar ruminantes com proteinas derivadas de mamiferos;

4 os efectivos em que os animais nasceram, em que foram criados e se mantiveram
até serem abatidos, tém antecedentes certificados de isencao em relagcao a BSE;

40 estabelecimento onde tém lugar as operacoes de abate e corte
(demonstradamente realizadas em observancia das regras de seguranca
estatuidas) foi sujeito a implementacao de um sistema que assegura a plena
separacao dos produtos, bem como o rastreio integral da carne e de todos os
produtos de origem animal em todos os estadios.

A este respeito, continua a ser preocupante a possibilidade de inclusao fraudulenta
de materiais da mais alta infecciosidade potencial, em produtos alimentares processa-
dos, seja pelo aproveitamento de carne removida por processos mecanicos a partir dos
ossos da cabeca e/ou da coluna vertebral (e, por isso, potencialmente contaminada com
cérebro e espinal medula), seja pela utilizacao de materiais de risco especificado em
pastas de carne, salsichas ou outros alimentos processados. Em resultado da investi-
gacao que tem estado a ser realizada para resolver esta questao, surgiu recentemente
um grupo de cientistas que reclama ter desenvolvido um método de deteccao da
adulteracao, por sistema nervoso central, de alguns alimentos de origem animal,
designadamente salsichas de figado. A confirmarem-se os resultados alegadamente
obtidos, o método desenvolvido pode vir a constituir um meio sistematico de deteccgao
de praticas ilegais de inclusao de materiais de risco em alimentos para consumo
humano e, dessa forma, contribuir para o controlo das encefalopatias espongiformes
transmissiveis.

Apesar do consumo directo ser a componente mais importante do risco de
exposicao humana ao agente da BSE, o consumo indirecto, associado aos produtos
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intermédios derivados - como a gelatina e o sebo, que sao utilizados na manufactura
ou como ingredientes de muitos alimentos processados - também nao pode ser
ignorado. Por isso, tornou-se necessario investigar a eventualidade de estes produtos
provirem de matérias-primas infectadas com BSE e avaliar o risco decorrente dessa
situacao. Os resultados dos estudos realizados levaram a conclusao de que a gelatina
e o sebo, ou os produtos deles derivados, s6 podem ser considerados seguros se
forem seguras as matérias-primas a partir das quais sao produzidos, uma vez que
os processos de producao normalmente utilizados nao sao completamente eficazes
na inactivagcao/remocao da infecciosidade residual da BSE. Desta forma, as medidas
preventivas propostas envolvem a proibi¢cao de utilizar matérias-primas provenientes
de ruminantes, com excepcao das peles, para a producao de gelatina, e dos derivados
de gorduras fundidas, desde que sejam utilizados processos de producao validados
e certificados, algumas vezes complementados com procedimentos adicionais de
filtragem, entre outros.

As medidas preconizadas com o objectivo de garantir a seguranca alimentar e a
proteccao da saude publica (e também da sanidade animal) em relacao a BSE sao,
em conjunto com uma politica rigorosa de informagao, uma das formas de restabe-
lecer a confianga do consumidor nos alimentos de origem animal, ja antes abalada
pela chamada "crise da BSE" e agora acentuada pela perspectiva, em geral pouco
esclarecida, de vir a ser confrontado com uma situacao de epidemia de vCJD. Por
tudo o que atras foi exposto e também por esta razao, é imprescindivel promover a
criacao de sistemas de rastreio (em exploracdes, matadouros, salas de desmancha,
instalagées de processamento e pontos de armazenagem e venda, ou quaisquer
outros locais onde decorrem operagcdes passiveis de fraude) para verificar e, nao
menos importante, para demonstrar, em toda a linha de producao "desde o estabulo
ao prato', a satisfacao dos requisitos normativos, em especial os que dizem respeito
a origem e natureza das matérias-primas e as normas de transformacao, nas
unidades industriais, a propodsito da utilizacao dos processos de produg¢ao mais
eficazes na inactivacao/eliminacao de eventual infecciosidade residual e da aplicacao,
garantida e documentada, dos procedimentos de Analise de Perigos e Controlo de
Pontos Criticos - HACCP (Hazard Analysis Critical Control Points). Esses sistemas
devem contemplar a rotulagem de todos os alimentos de origem animal, tanto quanto
possivel qualitativa e quantitativa, facto que, dando as autoridades competentes a
possibilidade de verificar, por métodos apropriados, a conformidade entre a compo-
sicao efectiva dos alimentos e a que é declarada pelos produtores, constitui, para o
consumidor, uma garantia adicional de prevencao e combate a fraude

Dadas as incertezas cientificas acerca da perigosidade de certos materiais, a
provavel e ainda nao completamente identificada dispersao geografica das EET,
designadamente BSE e Scrapie, os interesses econémicos em jogo, e, por ultimo, mas
nao menos importante, a determinagcao das mais diversas entidades e grupos sociais
em garantirem o nivel maximo de seguranca alimentar ao consumidor, é previsivel que
o debate sobre a oportunidade, o rigor e a abrangéncia das medidas propostas ou
ja em vigor, para assegurar um grau adequado de proteccao da saude publica e da
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sanidade animal no contexto da BSE, venha ainda a suscitar o interesse e envolvimento
de toda a comunidade durante bastante mais tempo, ainda que dividindo as opinides
do mundo cientifico, politico e restantes componentes da sociedade civil. A importan-
cia social e econémica das EET torna imperioso continuar a financiar e, onde possivel,
reforcgar a investigagao em todos os dominios relativos a estas patologias e, ao mesmo
tempo, ir promovendo a revisao das normas e medidas legislativas, tendo em conta
os novos dados cientificos, mas sem ignorar o nivel de risco tolerado pelos
consumidores devidamente informados.

M. Fatima Reis, M. Abreu Dias
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A MINIMIZAGAO DO RISCO DE TRANSMISSAO DA BSE
POR MEDICAMENTOS DE ORIGEM ANIMAL E HUMANA

uando, em 1986, foi pela primeira vez oficialmente reconhecida

uma nova encefalopatia espongiforme transmissivel que afec-

tava o gado bovino no RU, a BSE, as autoridades sanitarias

responsaveis pela regulamentacao dos medicamentos e outros

produtos farmacéuticos tomaram a devida nota da ocorréncia.
O crescimento do numero de casos, que haveria de transformar-se em epidemia,
comecgou a preocupar as autoridades, dado existirem inimeros medicamentos
preparados de matérias primas de origem bovina. Apesar de ser oficial e sistemati-
camente garantida no RU a auséncia de qualquer risco para a populagcao humana, o
Comité Europeu das Especialidades Farmacéuticas (CPMP - Committee for Proprietary
Medicinal Products) assumiu as suas responsabilidades e adoptou, em 1991, uma
directriz destinada a recomendar as medidas a adoptar pelos produtores de
medicamentos para minimizag¢ao do risco de transmissao do agente causador da BSE
pelo uso terapéutico de medicamentos. Assumida uma atitude do pior cenario possivel
foi desde logo admitida a possibilidade de transmissio ao Homem do agente
infeccioso causador da BSE.

As medidas entao recomendadas foram sendo paulatinamente aplicadas a produ-
cao de medicamentos por pressao dos Estados Membros da Uniao Europeia. Desta-
caram-se pelo rigor da aplicacao das medidas recomendadas pelo CPMP o RU, onde
o problema tinha maior acuidade, e Portugal, provavelmente por ja ndao ter uma
Indastria Farmacéutica Nacional a ser perturbada, como sucedia em muitos dos
outros paises europeus.

Quando, em principios de 1996, as autoridades sanitarias do RU anunciaram
publicamente a vCJD, a directriz BSE, como era conhecida, estava entao em consi-
deracao numa perspectiva de adaptacao das recomendacgodes ao evoluir dos conhecimen-
tos cientificos observados. Face ao impacte que aquele anuncio publico teve e tendo
sido consideradas globalmente validas as recomendag¢ées em aplicagcao, o processo
de revisao da directriz arrastou-se até fins de 1997. Foi preciso aguardar cerca de
dois anos pela estabilizagcao das decisdes comunitarias e dos Estados Membros sobre
a matéria, antes da finalizacao do processo de revisao. Considerada suficientemente
garantida a seguranca da Saude Publica pela aplicagcao das recomendagoées constan-
tes da directriz anterior, ndo se pretendia introduzir novas recomendacoes que
contribuissem para aumentar, desnecessariamente, o alarmismo entao instalado na
populacao europeia.

Entretanto, na sequéncia do reconhecimento publico da possibilidade de transmis-
sao do agente da BSE ao Homem, todos os paises da Unidao Europeia passaram em
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revista os medicamentos disponiveis nos respectivos mercados, com vista a uma mais
rigorosa aplicagcao das recomendacoes.

Em Portugal, para além da proibicao pratica do uso de quaisquer produtos de
origem bovina provenientes do RU, este processo, anteriormente encetado, culminou
com a retirada do mercado nacional de todos os medicamentos que incorporavam
substancias activas preparadas de orgaos ou tecidos classificados nos grupos | e Il
e dos injectaveis do grupo Ill (ver adiante texto sobre a directriz). Simultaneamente,
todas as empresas responsaveis pela comercializacao de medicamentos no pais
foram convidadas a responder a um inquérito especifico em que eram considerados
varios aspectos de aplicacao da directriz. As empresas farmacéuticas declararam a
origem geografica dos materiais de origem animal utilizados no fabrico dos seus
medicamentos e os orgaos e tecidos de que eram obtidas as matérias primas das
substancias activas, excipientes e reagentes empregues durante a manufactura dos
medicamentos em uso no pais.

E neste contexto que, actualmente, ja nao existem em uso clinico no pais
quaisquer medicamentos preparados de orgaos ou tecidos de maior risco provenien-
tes de animais susceptiveis a infeccao pela BSE. Além disso, os produtores de
medicamentos autorizados no pais com componentes obtidos de animais suscepti-
veis, adquirem as suas matérias primas em regides do globo em que o risco de BSE
é baixo, em que ainda nao foram detectados casos em animais autéctones e em que
a vigilancia veterinaria da doenca é considerada adequada, de acordo com as regras

internacionais consensualizadas em sede proépria.

DIRECTRIZ BSE

A adopcao das primeiras recomendacées, em forma de directriz, publicadas na
Uniao Europeia, para minimizacao do risco de transmissao do agente causador da
BSE pelos medicamentos, ocorreu em 1991. Estas recomendag¢des assentavam em
trés vectores principais: a origem geografica dos animais, o tipo de tecido utilizado
e o processo de fabrico do medicamento.

Relativamente a origem geografica era recomendada a nao utilizagao de animais
provenientes de zonas e paises de maior risco relativo, avaliado pela incidéncia da
doenca em animais autdoctones. Ao tempo em que a directriz comecou a ser aplicada,
a nao utilizagcao de matérias primas de origem bovina provenientes do RU constituia
a interpretacao generalizada das autoridades regulamentares da area dos medica-
mentos de todos os Estados Membros da Uniao Europeia.

A classificacao dos tecidos e orgaos animais, quanto ao risco relativo assumido
para a sua capacidade de transmitir o agente infeccioso, foi elaborada repartindo
aqueles dorgaos e tecidos por quatro categorias. Dada a inexisténcia de dados
cientificos suficientes, ao tempo em que a directriz foi preparada, relativamente a
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capacidade infecciosa dos tecidos bovinos, foi adoptada uma tabela de classificacao
dos tecidos baseada nos niveis de infecciosidade detectados em ovinos infectados
pelo agente Scrapie. Relembra-se que o Scrapie era considerado o equivalente ovino
da BSE.

O processo de fabrico do medicamento constituia o terceiro vector fundamental
da directriz. Um pouco por analogia com as recomendacoes adoptadas para garantia
de inactivacao de agentes virais, como os usados em vacinas, por exemplo, era
considerada na directriz a possibilidade de validagao do processo de inactivagcao do
agente causador da BSE como medida susceptivel de contribuir para a reducao do
risco de transmissiao da infecciosidade dos medicamentos preparados por esses
processos.

Adicionalmente, recomendava-se também aos produtores e autoridades sanitarias
que nos seus exercicios de avaliacao considerassem a via de administracao, a dose
e a frequéncia da utilizagao do medicamento, entre outros.

Ao contrario do que agora se constata ter motivado na altura os servigos
veterinarios do RU, as autoridades responsaveis pela regulamentacao dos produtos
farmacéuticos assumiram a opcao do pior cenario possivel, parecendo nao terem tido
em conta os interesses dos agentes econdomicos envolvidos.

Na pratica, a aplicagcao da directriz resultou muito rapidamente na nao utilizacao
de matérias primas bovinas provenientes do RU para a producao de medicamentos.
Nao tera sido muito dificil, ao que se julga, que as empresas produtoras de
medicamentos passassem a utilizar as mesmas matérias primas de origem bovina
adquiridas em paises e regiées alternativas. Nada no processo de fabrico se alterava.

Também em Portugal, onde a directriz foi aplicada com grande rigor, como se
referiu, passou a ser impensavel autorizar o uso de quaisquer produtos de origem
bovina provenientes do RU. Agrupados os medicamentos autorizados no pais, de
acordo com as categorias de risco dos 6rgaos e tecidos utilizados no seu fabrico, foi
determinada a reavaliacdao da seguranca da sua utilizagdao. Os produtores foram
convidados a remover as matérias primas de origem bovina, substituindo-as por outras
equivalentes, ou a justificar a sua inclusao a luz da directriz europeia. Para os
medicamentos preparados de materiais classificaveis nas categorias I e Il, as opinides
entao produzidas pelos técnicos portugueses, chamados a reavaliar os medicamentos
que nao alteraram a origem biolégica das suas matérias primas, comegcaram por
considerar a utilidade e a necessidade clinica desses medicamentos. A nao compro-
vacao suficiente da sua eficacia clinica (relembremos que na maior parte dos casos
tratava-se de medicamentos ha muito existentes no mercado que haviam sido
autorizados a luz de diferentes critérios de avaliagao) ou a existéncia de alternativas
terapéuticas de menor risco relativo foi fatal para a maior parte desses produtos.

Situacoes houve em que a utilizacao de matérias primas bovinas provenientes de
paises consensualmente considerados como isentos de BSE, como a Australia ou a
Nova Zelandia, associada a processos de fabrico bastante drasticos foram insufi-
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cientes para convencer os avaliadores portugueses da seguranca desses medicamen-
tos. Vale aqui lembrar que, qualquer que seja o medicamento, este s6 o & porque
produz efeitos no organismo a que é administrado. Estes efeitos sido sempre,
necessariamente, acompanhados de outros directamente induzidos pelo medicamen-
to ou como resposta do organismo e que nao sao pretendidos para a indicacao
terapéutica. Nao ha medicamentos indcuos, todos tém efeitos colaterais indesejaveis.
Neste contexto, a autorizagao para comercializacao de qualquer medicamento
assenta em avaliagcao técnica do seu perfil de qualidade, seguranca e eficacia. Sao
susceptiveis de ser autorizados os medicamentos em que a relagiao entre o beneficio
clinico esperado e o risco associado a sua utilizacao seja considerada positiva. No
caso presente, a auséncia de comprovacao suficiente de eficacia clinica ou a
existéncia de outras alternativas terapéuticas, quando conjugadas com o risco de
transmissao do agente da BSE, mesmo que muito pequeno ou sé tedrico, resultaram
em relacées desfavoraveis.

Dada a grande auséncia de dados cientificos, ao tempo em que a directriz foi
elaborada, as suas recomendacdes eram bastante ambiguas e simultaneamente
muito abrangentes. Foi a luz da aplicacao da mesma directriz que foram retirados
do mercado portugués todos os medicamentos preparados de substancias classifi-
cadas nos grupos | e Il e que na Alemanha foi adoptado um esquema de pontuacao
que permitia mesmo o uso de produtos derivados de cérebro bovino, se as pontuagoes
dos restantes aspectos o compensassem.

DIRECTRIZ EET

Desde a adopcao da directriz BSE em 1991, até a sua revisao em 1997, os
conhecimentos cientificos disponiveis foram significativamente acrescentados. Por-
que na elaboracao da directriz inicial foi adoptado o principio do pior cenario possivel,
o avolumar das preocupacées de seguranga relativamente a possibilidade de trans-
missao do agente causador da BSE ao Homem nao ultrapassou os pressupostos
iniciais. Na sua esséncia, as recomendacgées da nova directriz nao revéem de forma
muito significativa as recomendagdes anteriormente adoptadas.

A diferenga mais relevante sera, porventura, a relativa desvalorizacao da valida-
¢ao do processo de fabrico como factor de seguranca fundamental. Outras das
diferencas que se observam centram-se na maior énfase de aplicacao da directriz
nao so6 as substancias activas mas também aos excipientes e reagentes que possam
contactar com os componentes do produto final e no alargamento a outros ruminan-
tes susceptiveis ao agente causador da BSE, para além dos bovinos.

O alargamento das recomendacdes da nova directriz a outros animais alvo
reflecte-se desde logo no seu titulo e justifica a designagcdao corrente como é
conhecida: directriz EET. Este alargamento de ambito resulta directamente do facto
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de ter sido demonstrada a transmissibilidade do agente da BSE a outros ruminantes
e de nao parecer facil identificar e distinguir no terreno os animais eventualmente
portadores de BSE dos afectados por outras encefalopatias espongiformes
transmissiveis, como o agente causador do Scrapie dos ovinos, que se avalia como
nao infeccioso no Homem.

Relativamente aos excipientes e outros reagentes usados nos processos de
fabrico de medicamentos, a directriz anterior ja se lhes referia, mas de forma menos
explicitada que agora.

Os critérios para a selecgcao dos animais continuam a ser basicamente os mesmos.
Quando nao é possivel deixar de utilizar material biolégico, preparado de ruminantes
susceptiveis aos agentes causadores das EET, continua a ser recomendado o uso de
animais provenientes de paises e zonas geograficas em que aquelas doencas nao
tenham sido detectadas nos efectivos autdoctones. Os critérios para a caracterizacao
destas regioes puderam ser explicitados de forma mais clara, em resultado dos
consensos internacionalmente aceites pelas autoridades veterinarias. Adicionalmen-
te é recomendado aos produtores de medicamentos, os verdadeiros responsaveis
pela seguranca dos produtos que fabricam e comercializam, que obtenham certificacao
adequada da origem dos animais e auditem os seus fornecedores.

Quanto a classificagdao dos érgaos, tecidos e fluidos biologicos, também aqui
continuam a aplicar-se os mesmos principios e a estrutura adoptada na directriz BSE.
Estes sao repartidos por quatro categorias, conforme o nivel de infecciosidade,
determinado pela injec¢cao intracraneana desses materiais em murganhos (ver
Quadro VI). Os materiais nao incluidos deverdao ser classificados por analogia,
baseada na sua composicao.

Os dados cientificos que foram sendo acumulados permitiam ja, ao tempo em que
a directriz foi revista, conhecer varias difereng¢as nos niveis relativos de infecciosidade
dos tecidos bovinos com BSE e ovinos com Scrapie. Porque em todas as situa-
¢des caracterizadas os niveis de infecciosidade do agente causador da BSE nos
bovinos era inferior aos niveis de infecciosidade do Scrapie nos ovinos, a manuten-
¢do da mesma tabela de classificacao garante melhor a seguranca dos utilizadores
de medicamentos do que garantiria uma eventual nova classificacao baseada nos
dados cientificos disponiveis para os tecidos bovinos. O unico tecido acrescentado
foram os nervos periféricos, na categoria lll, que inclui as categorias llla e IllIb do
Quadro VI.

A capacidade do processo de fabrico para remover ou inactivar os agentes EET
foi relativamente desvalorizada. Das varias experiéncias conhecidas poucas foram as
que, consistentemente, puderam demonstrar uma significativa reducao da
infecciosidade.

Os vectores mais importantes da directriz EET sao, por isso, a origem geografica
dos animais e o tipo de tecido utilizado no fabrico dos produtos a incorporar nos
medicamentos.
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Tendo em conta a aplicacao das recomendacées constantes da directriz, a
aceitabilidade de qualquer medicamento que utiliza no seu fabrico produtos deriva-
dos de ruminantes susceptiveis a EET devera ser considerada caso a caso, devendo
a avaliagcao final da relacao beneficio / risco ter em conta:

¢+ A origem geografica dos animais, devidamente registada e certificada
¢ O tipo de tecido

¢ O processo de fabrico

¢ A quantidade de tecido animal utilizado

¢ A dose terapéutica maxima (dose diaria e duracao do tratamento)

¢ A indicacao terapéutica do medicamento

A verificacao da adequabilidade dos produtos de origem animal a usar no fabrico
de medicamentos pode também ser efectuada pelos servicos de certificagciao da
Farmacopeia Europeia, de acordo com monografia especifica criada para o efeito.

A GELATINA E OS DERIVADOS DE SEBO

Tanto a gelatina como o sebo siao subprodutos aproveitados dos despojos dos
animais abatidos, depois de retirados os tecidos usados na alimentagao humana.
Estas gelatinas sao preparadas a partir do colagénio, extraido dos ossos animais. O
sebo provém das gorduras que nao tém utilizagao na cadeia alimentar humana.

O seu uso na industria farmacéutica é muito alargado, calculando-se que mais de
80% de todos os medicamentos incorporam ou usam no seu fabrico gelatina ou
produtos derivados do sebo. Relembremos apenas que todos os invélucros das
capsulas sao feitos de gelatina bovina e que produtos como o glicerol ou os acidos
gordos sao, usualmente, preparados a partir do sebo bovino.

Porque as gelatinas e os derivados de sebo utilizados na industria farmacéutica
eram quase exclusivamente de origem bovina, estes dois produtos foram alvo de
atencao especial das autoridades sanitarias responsaveis pela gestao do sector dos
medicamentos e dos produtores de medicamentos.

A preocupacao inicial com os derivados do sebo foi muito rapidamente aliviada
com a validacao do processo de extracc¢ao e preparacao daqueles derivados utilizados
na indastria farmacéutica. De facto, estes foram, talvez, os Unicos processos de
fabrico alvo de validacao da inactivacao deste tipo de agentes infecciosos que
demonstraram uma significativa, consistente e eficaz capacidade de eliminacao da
infecciosidade, eventualmente presente, na matéria prima inicial. Nas experiéncias
efectuadas, os materiais a submeter a extracgao ou purificacao eram adicionados
de quantidades significativas de agentes infecciosos, sendo depois determinada a
presenca de infecciosidade nos produtos obtidos. Apdés o primeiro passo para
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liquefaccao das gorduras, indispensavel para a sua separacgao dos restantes desper-
dicios, deixava de ser possivel detectar qualquer infecciosidade na fraccao lipidica.
Adicionalmente, os passos subsequentes de destilacao e filtragoes multiplas demons-
traram também significativa capacidade para eliminar ou inactivar os agentes
infecciosos deliberadamente adicionados, antes da aplicacao das técnicas em estudo.

Os resultados obtidos nestas experiéncias de validacao dos processos de remocao
da infecciosidade sao considerados suficientes, para garantir que qualquer potencial
infeccioso, arrastado com os desperdicios animais, nao passara ao sebo. Mas, se
mesmo assim ainda puder ser assumido um potencial risco, os processos de desti-
lagao subsequentes garantem de forma suficiente a seguranca dos produtos deriva-
dos de sebo bovino. Em conjuncao com estas garantias, os produtos derivados de sebo
utilizados no fabrico de medicamentos sao preparados a partir de matéria prima de
animais, provenientes de paises em que nao existe elevada incidéncia da BSE.

No que se refere a gelatina, a situagcao é bastante diferente. Comeca por que,
tratando-se de uma proteina, os processos utilizados na sua extrac¢ao nao podem ser
tao drasticos quanto os aplicados na preparacao dos derivados de sebo. Adicional-
mente, os ossos indispensaveis ao fabrico da gelatina bovina envolvem naturalmente
a medula d6ssea e sao atravessados por nervos periféricos, dois tecidos classificados
na categoria lll. Também, ao tempo em que esta questao comecou a ser alvo das
preocupacoes das autoridades regulamentares da area dos medicamentos, nao havia
a eliminacao dos cranios e estes arrastavam, inevitavelmente, tecidos do sistema
nervoso central, classificados na categoria I.

A validacao dos processos de inactivagcao dos agentes causadores de EET,
aplicados para o fabrico da gelatina, nao conduziram aos resultados que todos,
produtores e autoridades, desejariam. De facto, nas experiéncias desenhadas para
o efeito, com adicao deliberada do agente infeccioso, alguma da infecciosidade inicial
era recuperada no produto subsequentemente obtido. Observa-se alguma reducao da
infecciosidade inicial, que foi considerada insuficiente a luz dos critérios com que é
avaliada a seguranca dos medicamentos. Apesar de tudo, um dos trés métodos mais
frequentemente utilizados na preparacao da gelatina bovina, o chamado processo
alcalino, apresenta-se como mais eficaz na reducao da infecciosidade inicial.

E neste contexto que o CPMP recomenda, explicitamente, que nao sejam usados
ossos do cranio, nem vértebras no fabrico das gelatinas e que seja adoptado o
processo alcalino na manufactura da gelatina, destinada a industria farmacéutica.
Esta recomendacao, reconhecidamente de dificil aplicagcao pratica no contexto do
funcionamento do sistema, é também de dificil aplicagcao regulamentar, dado que os
fabricantes de gelatina nao sao regulados pela autoridade das areas dos medicamen-
tos. A nao utilizagao de ossos do cranio é agora uma imposicao legal indirecta, devido
ao facto dos mesmos serem retirados do circuito, no acto do abate, por terem sido
considerados MRE. Os principais produtores europeus de gelatina, que também
colaboraram com as autoridades sanitarias no estudo deste problema e estao
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suficientemente motivados para a questao, anunciaram o propoésito de adoptar as
recomendacoes das autoridades de saude. Também, como no caso dos derivados de
sebo e demais produtos de origem bovina, as gelatinas usadas na industria farmacéu-
tica sao provenientes de ossos de animais recolhidos em paises e zonas consideradas
livres de BSE.

MEDICAMENTOS DE ORIGEM HUMANA

Também o Homem é animal susceptivel aos agentes causadores de EET e também
do homem se preparam medicamentos para uso humano. A transmissibilidade de
agentes prionicos do homem ao homem, como ja se referiu, esta suficientemente
documentada em varios casos de infeccao pela CJD iatrogénica (resultante de
tratamento médico).

Devido a estes casos, mas principalmente devido a outros casos de transmissao
de agentes virais, sao cada vez mais raros os medicamentos de uso humano
preparados a partir de tecidos humanos. Situagdes como as da hormona de
crescimento nao se repetirao, pois ja estao disponiveis terapéuticas alternativas com
medicamento equivalente preparado por tecnologia de DNA recombinante, em
cultura de células in vitro. As novas biotecnologias vieram permitir a substituicao de
quase todos os medicamentos preparados de tecidos humanos, por alternativas mais
seguras dum ponto de vista da transmissao de agentes infecciosos. Remanescem
apenas os medicamentos preparados a partir de plasma humano. Também aqui os
produtos recombinantes tém vindo a substituir gradualmente alguns dos concentra-
dos, mas o estado actual da técnica e dos conhecimentos cientificos ainda nao
permite a completa dispensa dos medicamentos hemoderivados, sem grave prejuizo
para a Saude Publica.

Relativamente aos agentes prionicos, multiplos estudos de retrovigilancia ainda
nao permitiram comprovar a possibilidade da sua transmissao por medicamentos e
outros componentes derivados de sangue humano. Pelo contrario, se este tipo de
doencas fosse facilmente transmissivel por via sanguinea, muitos dos doentes
hemofilicos, que recebem regularmente concentrados de factores de coagulacgao,
estariam seguramente infectados pelo agente causador da CJD. A prépria natureza
do material infeccioso determinaria a sua concentracao nas fracgdes do sangue
terapeuticamente activas e que sao administradas a estes doentes. Também no RU
foram identificadas situagdes de transfusido de sangue, doado por pessoas que
desenvolveram depois a vCJD e, até ao momento, continuam em observagcao sem
quaisquer indicagdoes de poderem ter sido infectados por esta via.

Mas, como a auséncia de evidéncia de risco nao pode ser tomada por evidéncia
da auséncia do risco, as autoridades responsaveis pela gestio do sector dos
medicamentos estao atentas e vao adoptando as medidas que, cientificamente, mais
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se justificam. Também aqui é assumido o cenario do pior caso possivel e se tem em
conta que um adequado nivel de seguranca dos medicamentos derivados de plasma
humano tem de ser compatibilizado com uma suficiente disponibilidade de produtos
preparados de uma matéria prima preciosa e disponivel em quantidades limitadas.

Relativamente a seguranga dos medicamentos hemoderivados, naquilo que a
transmissao de agentes prionicos diz respeito, ha que considerar as situagoes que
envolvem a CJD classica e a vCJD de forma independente.

Quanto a CJD classica, de ha muito estiao adoptados critérios de selecgao e
exclusao de dadores de sangue que minimizam o risco da utilizacao de sangue de
pessoas potencialmente portadoras daquele agente infeccioso. Para além das
pessoas a quem tenha sido diagnosticada a situacao de doenca, sao também excluidas
da dadiva as pessoas de idade mais avancada (a CJD prevalece nos individuos da
terceira idade), os transplantados de dura-mater e os individuos que apresentem um
risco acrescido de desenvolvimento de CJD familiar, entre outros.

Até ha bem pouco tempo, as medidas de exclusao de dadores eram consideradas
suficientes para garantir um adequado nivel de proteccdao dos receptores de
medicamentos hemoderivados, relativamente a transmissibilidade da CJD. A partir de
determinada altura, e por razées que a ciéncia desconhece (nao esquecer que ainda
nao foi detectado qualquer caso de transmissao da doenga pela utilizagciao do sangue
e seus derivados) foi decidido nos EUA encetar um esquema de retirada do mercado
de produtos preparados a partir de dadivas de pessoas e seus familiares a quem
viesse a ser diagnosticada a CJD em fase posterior a dadiva. Tomada a medida, os
peritos europeus, na altura, recusaram-se a secunda-la, por falta de dados cientificos
suficientes para a justificar e por anteciparem possiveis roturas no mercado dos
medicamentos hemoderivados. Pés-se entao a questao de saber até onde deveria ir
a recolha desses produtos, isto é, a partir de que periodo de tempo, entre a dadiva
e o diagnédstico da doenca, seria permitido usar os medicamentos preparados das
dadivas das pessoas em causa e até que grande relagao familiar era considerado o
risco de contracg¢do da doenca identificada num dos membros da familia. Nao
estabelecendo de inicio quaisquer limitagdes deste tipo, rapidamente as autoridades
americanas se viram confrontadas com a retirada macica de medicamentos deriva-
dos de plasma humano. Os lotes dos produtos preparados industrialmente a partir
de pools de plasma, provenientes de muitas dadivas individuais, incluiam quase
sistematicamente uma dadiva considerada suspeita, no contexto que se refere e que
determinava a retirada do mercado de todos os lotes de medicamentos preparados
a partir dessas pool/s. Além de se apresentar complicado gerir a situagao dos doentes
que ja haviam consumido produtos dos lotes retirados, as dificuldades logisticas
comecgaram a tornar-se mais aparentes e identificou-se a possibilidade de falta de
medicamentos suficientes para tratar doentes que nao podem sobreviver sem a
utilizacao desses produtos. Nao fora a rapida revisao da medida e muitos hemofilicos
americanos nao teriam disposto de quantidades suficientes de concentrados de
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factores de coagulacao, para fazer face a sua situacgao clinica. Tiveram entao de ser
adoptadas restrigdoes aquelas medidas. A comercializagao dos lotes alvo comecgou por
ser suspensa com manutencao dos produtos em quarentena mas disponiveis para
utilizacao clinica dos doentes que deles precisassem nas situacdes de rotura do
mercado. O relaxar das medidas, anteriormente adoptadas sem fundamento cienti-
fico suficiente, foi também acompanhado pela nao retirada de lotes preparados de
dadivas de familiares de doentes de CJD.

Apesar da recomendacao cientifica dos peritos europeus, no sentido de nao
acompanhar as medidas implementadas nos Estados Unidos, alguns governos euro-
peus encetaram também uma estratégia de retirada pontual de lotes de medicamen-
tos hemoderivados, que tinham incorporado dadivas de pessoas a quem fosse
posteriormente diagnosticada a CJD. Porque o mercado destes medicamentos esta
cada vez mais globalizado, o CPMP, apesar de continuar a nao reconhecer fundamento
cientifico a medida, viu-se na contingéncia de ter de recomendar, também, a nao
utilizagdo de medicamentos dos lotes cuja retirada fosse iniciada em qualquer pais.
Pretendia-se que a nao utilizacao de alguns lotes de produtos, em alguns paises, nao
determinasse a concentracao do eventual risco associado a sua utilizagcao, nos paises
que seguissem as recomendacodes anteriores. O resultado pratico deste processo
conduziu a que, actualmente, se observe a sistematica retirada do mercado de lotes
de medicamentos que incorporaram, nas suas pools de fabrico, plasma de dador
ulteriormente identificado como infectado pela forma classica da CJD.

Relativamente a vCJD, a situacao é completamente diferente. Sao os diversos
perfis de distribuicido da infecciosidade pelos varios tecidos de doentes infecta-
dos, com particular realce para a maior infecciosidade detectada nos tecidos das
linhas linféides dos doentes da vCJD; é também maior a infecciosidade do agente
causador da BSE relativamente ao agente causador da CJD; sao ainda os resultados
de experiéncias laboratoriais, em que a adicao de agentes pridonicos infecciosos a
sangue humano, antes da aplicacdao do processo classico de fraccionamento do
plasma, que apontam para a distribuicao da infecciosidade por todas as fracgédes
obtidas.

Seja porque o agente causador da BSE é o mesmo agente causador da vCJD, seja
porque existe uma causa comum que desencadeia as duas situacoes patoldgicas, a
ligacao entre as duas doengas esta consolidada. Um dos factores de risco identifi-
cados para o desenvolvimento da vCJD é a residéncia no RU aquando da ocorréncia
da epidemia BSE. Como consequéncia destas constatagcéoes, o RU deixou de usar
sangue recolhido no seu territério para a preparacao de medicamentos hemoderivados,
e varios paises, entre os quais Portugal, seguiram a recomendacao do CPMP, no
sentido da proibicao do uso de medicamentos preparados de plasma de dadores de
paises, em que o risco de desenvolvimento da vCJD seja mais significativo, pela
identificacao de varios casos da doenca. O unico pais excluido neste momento
continua a ser o RU.
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Mais recentemente, também os Estados Unidos e o Canada decidiram excluir da
dadiva as pessoas que, entre os anos de 1980 e 1996, tenham permanecido no RU
por mais de seis meses.

Dada a falta de dados epidemioldgicos suficientes que continua a persistir, pois
apenas foram identificados cerca de 52 casos de vCJD, e mesmo reconhecendo o
periodo de maior risco de transmissao do agente da BSE a populacao residente no
RU, naquele periodo, ndo se conhece fundamentacao cientifica para a definicao das
janelas de proibicao, adoptadas pelas autoridades americanas e canadianas.

A questao esta na agenda das autoridades europeias, suspeitando-se que a
eventual adopcao de medida idéntica possa prejudicar o objectivo almejado da auto-
suficiéncia europeia em sangue e seus derivados. Ao contrario do que se perspectivava,
se pudessem continuar a ser usados na Europa os lotes de medicamentos retirados
do mercado americano, por suspeitas de seguranca devida a CJD classica, a eventual
nao adopcao de medida restritiva, idéntica a agora aplicada nos Estados Unidos e
Canada, nao parece contribuir para um risco acrescido dos utentes europeus desses
produtos. Outrossim a industria europeia de hemoderivados podera ver prejudicados
os seus negocios além Atlantico se, na Europa, medida de idéntico alcance nao for
adoptada.

Dados os factos, os conhecimentos cientificos disponiveis e os procedimentos
globais em aplicacao e tendo também em conta a nao deteccao de transmissao
anterior de doencas pridnicas por transfusdo sanguinea ou pela utilizacdo de
medicamentos hemoderivados, quando as medidas adicionais que aqui se referem
ainda nao haviam sido implementadas, as probabilidades de transmissao de CJD ou
vCJD pela utilizacao clinica de medicamentos derivados de plasma humano afiguram-
se remotas.

Contudo, a progressiva substituicao de produtos derivados de plasma humano por
medicamentos obtidos por expressao /n vitro de DNA recombinantes, que hoje se
observa, contribui decisivamente para a diminuicao do numero de pessoas em risco
potencial de contraccao destas e de outras doencas infecciosas, garantindo assim
uma melhor proteccao da Saude Publica da populagao.

Carlos Sinogas
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GLOSSARIO

BSE

CJD
cPMP

CwbD

DGV
DGSS

DNA
DRA
EEG
EET

EUA
FFI
FSE
LCR
MPEO
MRE
Priao
PRNP
PrP*
PrP°
PrPse
RNA
RU
SAF
Scrapie
SNC
TME
UE
vCJD

Encefalopatia Espongiforme dos Bovinos - EEB (Bovine Spongiform
Encephalopathy)

Doenca de Creutzfeldt-Jakob - DCJ (Creutzfeldt-Jakob Disease)

(Committee for Proprietary Medicinal Products) - Comité Europeu das
Especialidades Farmacéuticas

Doenca Cronica Emaciante, Encefalopatia Espongiforme dos Cervideos
(Chronic Wasting Disease)

Direccao-Geral de Veterinaria

Doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker (Gerstmann-Straussler-
Scheinker Disease - GSSD)

Acido Desoxirribonucleico
Direccao-Regional de Agricultura
Electroencefalograma

Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (Transmissible Spongiform
Encephalopathy - TSE)

Estados Unidos da América

Insénia Familiar Fatal - IFF (Fatal Familial Insomnia)

Encefalopatia Espongiforme do Gato (Feline Spongiform Encephalopathy)
Liquido Cefalorraquidiano

Manual de Procedimentos pelas Entidades Oficiais

Materiais de Risco Especificado (Specified Risk Material - SRM)
Proteina PRP

Gene do Priao

Variante anormal e rara da PRP

Proteina Celular Normal

Proteina patogénica

Acido Ribonucleico

Reino Unido

Fibrilas Associadas ao Scrapie (Scrapie Associated Fibrils)

Tremor Epizodtico dos Ovinos

Sistema Nervoso Central

Encefalopatia Transmissivel do Visao (Transmissible Mink Encephalopathy)
Uniao Europeia

Variante da Doenca de Creutzfeldt-Jakob - vDCJ (Variant of Creutzfeldt-
Jakob Disease)
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