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RESUMO

Scrapie € uma doenca neurodegenerativa, progressiva e fatal de ovinos e caprinos,
pertencente ao grupo das Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis (EET), ou doengas
pridnicas, que inclui a Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB). O acimulo de uma
isoforma anormal (PrP*%) da proteina pridnica celular (PrP®) do hospedeiro no tecido nervoso
e linforreticular é a causa do scrapie. Os principais sinais clinicos sdo: prurido, alteragdes no
comportamento, incoordenacdo motora, ataxia e perda progressiva de peso. Scrapie, assim
como outras doencas pridnicas, possui um impacto consideravel na saide e bem-estar animal
e apresenta-se como uma doenca ainda pouco compreendida nos rebanhos ovinos brasileiros.
O diagnoéstico é baseado na demonstragdo da PrP* no cérebro ou, no animal vivo, no tecido
linfoide periférico. Como 0 acimulo da PrP%¢ no tecido linfoide é anterior ao acimulo no sistema
nervoso central, bidpsias de tecidos linfoides como tonsila, terceira palpebra e tecido linfoide
associado a mucosa reto-anal, seguida de imunocoloragéo para PrP, possibilitam o diagndstico
pré-clinico do scrapie. Esta revisdo ressalta os novos métodos de diagnostico in vivo, delineando
seu potencial para uso em programas de controle do scrapie.
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Scrapie: Etiology and diagnosis in live sheep

ABSTRACT

Scrapie is a fatal, neurodegenerative disease that affects sheep and goats and belongs to
the Transmissible Spongiform Encephalopathies (TSE) or prion diseases, which include Bovine
Spongiform Encephalopathy (BSE) in cattle. It is caused by the deposition of an abnormal
isoform (PrP*) of the host-encoded cellular prion protein (PrP€) in the central nervous system and
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lymphoreticular system. Characteristic clinical signs of the disease are behavioural disturbances,
pruritus and increased difficulty in locomotion. Scrapie, as other prion diseases, has considerable
impact on animal health and welfare and is not completely understood in Brazilian sheep flocks.
Scrapie diagnosis is based on the demonstration of disease-associated prion protein (PrP) in
brain or, in the live animal, in readily accessible peripheral lymphoid tissue. PrPSc accumulations
are detectable in the lymphoid tissues of scrapie infected sheep before they can be detected in
the central nervous system. So demonstration of PrP in tissues of the lymphoreticular system
can be used to detect preclinical cases of scrapie. Biopsy of accessible lymphoid tissue such
as tonsil, third eyelid or recto-anal mucosa-associated lymphoid tissue (RAMALT) followed
by immunostaining for PrP offers the possibility of detection of incubated scrapie cases. This
review emphasizes new methods of diagnosis in vivo, outlining their potential for use in scrapie
control programs.
Keywords: Cellular prion protein. Immunohistochemistry. Rectal biopsy.

INTRODUCAO

Scrapie é uma doenca neuroldgica fatal que acomete ovinos e caprinos. E uma
enfermidade da lista da Organizacdo Mundial da Saude Animal (OIE), portanto de
notificacdo obrigatoria. Faz parte de um grupo heterogéneo de doencas pridnicas
ou Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis (EET), que inclui Encefalopatia
Espongiforme Bovina (EEB), Doenca Cronica de Cervideos e Encefalopatia Transmissivel
de Mink (PRUSINER, 1998). As ETTs sdo doencas neurodegenerativas, com longos
periodos de incubacgdo, (PRUSINER, 2004a), que se caracterizam pela deposicdo da
isoforma anormal da proteina pridnica (PrP) celular do hospedeiro em vérios tipos de
células, especialmente no sistema nervoso central (SNC) e tecido linforreticular (bago,
tonsilas e linfonodos) (BUELER et al., 1993; PRUSINER, 1998; HARRIS, 1999;
ANDREOLETTI et al., 2000).

Scrapie também é denominada como Paraplexia Enzodtica dos Ovinos e Tremor
Enzodtico Ovino. O termo scrapie vem da palavra inglesa scrape, que tem o significado de
raspar, arranhar ou esfolar. O scrapie foi a primeira das EETs a ser descrita e comprovada,
com o primeiro registro em 1732 na Grd Bretanha (McGOWAN, 1922 apud DETWILER;
BAYLIS, 2003); apesar disto, muitos aspectos do scrapie ainda permanecem parcialmente
ou totalmente desconhecidos (DAWSON et al., 2008).

E considerada uma doencga endémica em varios paises da Europa, no Canadé e
nos Estados Unidos, sendo relatada em diversos paises do mundo. Poucos paises, como
Austréalia e Nova Zelandia, sdo consideradas livres da ocorréncia desta enfermidade
(DETWILER; BAYLIS, 2003; DAWSON et al., 2008; HARRINGTON et al., 2010). No
Brasil, o primeiro relato de scrapie ocorreu em 1978 em um ovino Hampshire Down,
importado da Inglaterra (FERNANDES et al., 1978). Desde entéo, ha vérias notificacdes
na Organizacdo Mundial da Satide Animal — OIE (www.oie.int) e também casos relatados
na literatura (RIBEIRO, 1996; RIBEIRO; RODRIGUES, 2001; RIBEIRO et al., 2007).
O caso ocorrido em 2003 no Parana foi considerado o primeiro caso autoctone do Brasil
(POHL DE SOUZA et al., 2005).
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Apesar do scrapie ndo ser transmissivel para 0 homem, a possibilidade da EEB
estar circulando nas populagdes de pequenos ruminantes (FOSTER et al., 1993, 1996;
ELOIT et al., 2005) tornou esta EET dos ovinos e caprinos uma preocupagédo de
seguranca alimentar e satde publica (ELOIT et al., 2005). Historicamente, o scrapie
cléassico provou ser uma doenga de dificil controle. O longo periodo de incubagdo, que
pode durar anos, e a ma compreensao da etiologia, patogenia e epidemiologia limitam
as opgoes de controle (DAWSON et al., 2008).

Polimorfismos nos cédons 136 (alanina, A/ valina, V), 154 (histidina, H/
arginina, R) e 171 (histidina, H/ glutamina, Q/ arginina, R) do gene da proteina prion
celular (PRNP) séo capazes de indicar ou refletir as variagbes na susceptibilidade
(GOLDMANN et al. 1990; BELT et al., 1995; HUNTER et al., 1997a,b). Entre as
possiveis combina¢Ges dos aminoacidos nestes trés principais cdédons, apenas cinco
(ARR, ARQ, ARH, AHQ, VRQ) sdo normalmente encontrados em ovinos, cujos
pareamentos em homo ou heterozigose geram 15 gendtipos possiveis (BELT et al.,
1995; DAWSON et al., 1998). O gendtipo ARR/ARR, apesar de casos comprovados
de animais ARR/ARR infectados (GROSCHUP et al., 2007), € considerado o mais
resistente aos agentes causadores do scrapie classico. O alelo VRQ esta associado a
alta susceptibilidade no desenvolvimento da doenga (HUNTER etal., 1997a,b; ELSEN
et al.,1999; ACIN et al., 2004; BILLINIS et al., 2004).

Programas baseados em selecdo de animais geneticamente resistentes ao scrapie
tém conseguido resultados relevantes na diminuigdo de animais clinicamente afetados
(DOESCHL-WILSON et al., 2009; ORTIZ-PELAEZ; BIANCHINI, 2011).

O objetivo desta revisdo é abordar aspectos etiolégicos e de diagnostico,
enfatizando os novos métodos de diagndstico in vivo, delineando seu potencial para
uso em programas de controle do scrapie.

PRIONS

Prions séo proteinas infecciosas e o termo “prion” denomina o agente infeccioso
de uma série de doengas, caracterizadas por neurodegeneracdo espongiforme e
proliferacdo de células da glia (PRUSINER, 2004b). Prusiner em 1982 estabeleceu
que uma macromolécula especifica, ou seja uma proteina, era necessaria para criar um
fator infeccioso; a partir dai criou o termo prion (dos termos em inglés: proteinaceous e
infectious), para descrever as moléculas pequenas do processo infeccioso.

Bolton et al. (1982), trabalhando com cérebro de hamster infectado com scrapie,
identificaram uma proteina com massa molecular variando de 27 a 30 kDa. Esta
proteina apresentou resisténcia a tratamento com proteinase K (PK) e foi detectada
em cérebro de animais infectados ap6s digestdo com esta enzima, ndo sendo detectada
em cérebro de animais sadios submetido ao mesmao tratamento. Sob acdo da proteinase
K, 67 aminoécidos da regido N-terminal da proteina sdo degradados resultando na
molécula que ficou conhecida como PrP 27-30, devido a variacdo de sua massa
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molecular, e que corresponde a porcao da proteina prion scrapie que é resistente a
PK e capaz de manter infectividade (PRUSINER, 1998, 2004c; THACKRAY et al.,
2007).

Prusiner (1982) propds um modelo de infec¢éo que descreve a capacidade da
forma “scrapie” da proteina em induzir a modificagdo da proteina prion celular normal
por “mimica”. Mais tarde, o gene para esta proteina foi identificado e sua sequéncia
ndo apresentou nenhuma diferenca entre animais infectados e sadios (BASLER et al.,
1986). Esses dados mostram que a proteina pridnica causadora do scrapie é codificada
no genoma do préprio hospedeiro independentemente da doenca e, portanto, indicam
que eventos pés-traducionais seriam responsaveis pelas diferencas entre a isoforma
celular e a isoforma relacionada a doenca (CAUGHEY et al., 1991; BUELER et al.,
1993; HORIUCHI; CAUGHEY, 1999).

Segundo McKintosh et al. (2003), considerando as ETT de modo geral, sabe-
se que a proteina modificada pode ter varios mecanismos de origem: infecciosos,
hereditarios ou espontaneos. No caso do scrapie classico, para o animal se infectar, ha
anecessidade da infecgdo via oral pela proteina alterada (mecanismo infeccioso), ainda
que os diferentes gendtipos do animal possam interferir na velocidade da conversao
da proteina inalterada (PrP®) para a proteina alterada infectante (PrP%) (STEVENS
et al., 2009). No entanto, em casos de scrapie atipico (BENESTAD et al., 2003),
especula-se que este poderia ser resultado de mecanismos espontaneos, como ocorre
na Doenca de Creutzfeldt-Jakob Esporadica em humanos (NOREMARK, 2006).

A PrP€ é uma proteina com cerca de 250 aminoécidos (dependendo da
espécie), expressa por um gene cromossémico de cépia Unica, localizado no
cromossomo 13, apresentando uma homologia de sequéncia de 80 a 90% nas
distintas espécies de mamiferos (LEE et al. 1998). A PrP¢ localiza-se na superficie
da célula ancorada a um sistema denominado GPI (localizado na por¢do C-terminal
glicofosfatidilinositol) e presente em todos os animais (HUNTER, 1997). Apesar de
muitos estudos descritos, a funcéo celular da PrP¢ ainda néo € totalmente conhecida
(PRCINA; KONTSEKOVA, 2011).

O acumulo anormal da proteina em tecidos linfoides e sistema nervoso
acontece devido a transformacao conformacional da alfa-hélice, presente em grande
quantidade na isoforma normal (PrP®) para beta-folha, presente em grande quantidade
na isoforma atipica (PrP), insollvel e particularmente resistente (CAUGHEY
et al., 1991; SORBY et al., 2009). A mudanca conformacional entre PrP¢ e Prpsc
reflete em diferentes respostas fisico-quimicas. Enquanto PrP¢ responde de forma
labil, tanto in vivo quanto in vitro, a PrPS¢ apresenta uma resposta lenta e se torna
propensa a formacédo de agregados, conhecidos como amiloide (PRUSINER, 1998,
2004c), e apresenta também resisténcia aos mais severos tratamentos quimicos
(MASTRANGELO; WESTAWAY, 2001). Além disso, PrPs¢ é insoltvel em detergentes
e se acumula, ao contrario de PrP¢ que é reciclada rapidamente (CAUGHEY et al.,
1991; MASTRANGELO; WESTAWAY, 2001).
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TRANSMISSAO, PATOGENIA E SINAIS CLINICOS

A transmissdo do scrapie acontece de forma natural, porém o modo de
transmissdo da doenga ainda ndo é totalmente conhecido (RYDER et al., 2004;
DAWSON et al., 2008). O meio mais comum pelo qual o scrapie é introduzido num
rebanho livre da doenga é através da introducao de animais infectados e que estejam
na fase de incubagdo (HOINVILLE, 1996). Em condi¢fes naturais, a infeccéo pelo
agente do scrapie acontece pela via oral (DETWILER; BAYLIS, 2003).

A principal fonte de contaminacdo do ambiente por tecidos infectivos € a
placenta e os fluidos fetais, levando a um aumento na transmissao do scrapie durante
a estacdo de nascimentos (ANDREOLETTI et al., 2002; TOUZEAU et al., 2006).
Fluidos corporais como fezes, urina, sémen e saliva sdo considerados como néo
contagiosos (DETWILER; BAYLIS, 2003). Trabalhos relatam presenga do prion
no sangue (CASTILLA et al., 2005; HOUSTON et al., 2008) e leite (LIGIOS et al.,
2005; FRANSCINI et al.; 2006; KONOLD et al., 2008).

A disseminacédo da doenca inicia-se logo ap6s a infeccdo direta do animal com
o prion. A PrP%¢ se acumula e torna-se detectavel nas placas de Peyer, onde a infeccdo
provavelmente ocorre. A partir dai, a PrP*¢ se espalha progressivamente nos tecidos
e estruturas linfoides secundarias replicando-se e chegando ao Sistema Nervoso
Entérico (SNE). O Sistema Nervoso Central (SNC) é invadido, a partir deste ponto, via
tratos nervosos autbnomos (ANDREOLETTI et al., 2006). Ainda que 0s mecanismos
de infeccdo do scrapie ndo sejam totalmente entendidos, a deposicdo da PrP*¢ nos
tecidos esta diretamente relacionada ao processo infeccioso das ETT e é o principal
marcador molecular para este grupo (ANDREOLETTI et al., 2000).

Este esquema de infeccdo € o observado em ovinos com 0s gendtipos mais
susceptiveis. Entretanto, ndo correlaciona com dados obtidos em ovinos naturalmente
afetados e heterozigotos para o alelo ARR (VAN KEULEN et al., 1996); em alguns
animais ARQ/VRQ (JEFFREY etal., 2000) ou na EEB bovina (WELLS; WILESMITH,
2004). Em todos estes casos, nenhuma (ou quantidades muito pequenas) da PrPs é
detectada no tecido linfoide.

Nos ovinos, a doenga clinica se manifesta como uma desordem ndo febril,
cronica, progressiva, neurodegenerativa e fatal. Os principais sinais clinicos que séo
relatados estdo associados a uma irritacdo na pele, mudancas de comportamento, na
postura e movimentacéo e perda de peso, mesmo que o animal continue se alimentando.
Os sinais clinicos podem variar e alguns animais ndo apresentam um quadro tipico
(COCKCROFT; CLARK, 2006; OLLHOFF; SOTOMAIOR, 2011). Os relatos podem
ser diferentes de acordo com o pais onde se realizou a observacdo (VARGAS et al.
2005) e a acuidade da investigacao, porém alguns sinais sdo constantemente relatados,
tais como o prurido. Outros sinais podem incluir: déficit propioceptivo, bruxismo,
tetraparesia, perda do reflexo de ameaca, nistagmos, vomitos, disfonia e timpanismo
ruminal (TYLER; MIDDLETON, 2004; COCKROFT; CLARK, 2006).
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A duragdo dos sinais clinicos é muito varidvel, podendo ser de duas semanas
a seis meses. Periodos de stress podem coincidir com o inicio dos sinais clinicos,
ou exacerbar a severidade dos mesmos (COCKCROFT; CLARK, 2006). Estudos
realizados por Foster e Dickinson (1989) indicam que a idade na qual o ovino infectado
morre com sintomatologia de scrapie depende fundamentalmente da idade na qual
foi primeiro exposto e da dose infectante.

O periodo de incubacdo é também bastante variavel, de um a quatro anos
experimentalmente (HUNTER, 1997) e de um a sete anos a campo (ESPINOSA et
al., 2004). Atualmente, reconhece-se que este periodo de incubacdo esta diretamente
relacionado ao gen6tipo do animal acometido, podendo variar de 174 dias para 0s animais
VRQ/VRQ a 2150 dias em animais ARR/AHQ (HUNTER, 2006).

DIAGNOSTICO

A detecgdo de PrPst é o método mais especifico para o diagnéstico da doenca em
qualquer animal (PRUSINER et al., 2004). PrPS somente é encontrada nas doengas
pribnicas e, assim, a sua presenca em ovinos e caprinos é diagndstica da infeccdo
pridnica. No Brasil, segundo a Instru¢do Normativa n® 15 de 2008 (BRASIL, 2008) do
Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento (MAPA), sao considerados animais
com diagndstico para scrapie 0s ovinos e caprinos com resultado positivo a prova de
imunohistogquimica (IHQ) em amostras de tecido nervoso ou linfoide.

O diagnéstico diferencial do scrapie deve ser feito com doencas que apresentam sinais
neuroldgicos, prurido, ataxia, hiperestesia e emagrecimento (COCKCROFT; CLARK,
2006). Entre as principais, pode-se destacar: pneumonia progressiva ovina, listeriose,
pseudo-raiva, raiva, ectoparasitos, toxinas, toxemia da gestacdo, polencefalomalécia,
envenenamento por chumbo, migracGes parasitarias no SNC, abscessos cerebrais, Maedi-
visna e deficiéncia de vitamina A (ESPINOSA et al., 2004).

O diagnostico das EET foi inicialmente feito a partir da descoberta de mudancas
espongiformes e da deposicao de amino-plaquetas no exame histologico. A histopatologia,
no entanto, pode ser bastante variavel, com vacuolizacdo da neurdpila e astrogliose reativa
variando consideravelmente na intensidade e localizacdo. Segundo Jeffrey (2006), as
lesGes histoldgicas de scrapie continuam a ser descritas como vacuolizagdo, astrocitose
e perda neuronal, apesar de nenhuma das trés estar sempre presente nos casos clinicos de
scrapie e que a perda neuronal seja raramente observada histologicamente. As alterac6es
espongiformes da neurodpila séo comumente encontradas no scrapie classico, mas a
distribuicdo neuroanatémica da vacuolizagdo na substancia cinzenta e a proporgdo da
vacuolizagao da neurdpila e intraneuronal podem variar. Alguns casos clinicos de scrapie
podem demonstrar poucas evidéncias de vacuolizagdo e, em algumas situacdes, ndo
se detecta vacuolizacdo no cérebro de animais clinicamente afetados (ERSDAL et al.,
2003). Segundo Gavier-Widén et al. (2005), o diagnostico baseado somente nos achados
histopatoldgicos é possivel quando ha a presenga caracteristica dos vactolos no encéfalo,
com distribuicdo neuroanatdémica tipica.
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O teste mais especifico para as EETs disponivel até 0 momento é o reconhecimento
da presenga de imunomarcagao especifica da doenga nas areas alvo e com os padrdes
caracteristicos (GAVIER-WIDEN et al. 2005). A deteccdo da doenca associada
com acumulo de proteina priénica pode ser feita pelas técnicas de imunoblotting e
imunohistoquimica (GONZALEZ et al., 2003). A produg&o de anticorpos tem permitido
que a analise imunohistoquimica promova especificidade no diagndéstico, em especial
nos casos onde placas ndo sdo prolificas ou onde ha dlvida sobre a causa das mudangas
espongiformes (McKINTOSH et al., 2003). Ha também evidéncias de que o acimulo
de PrP*¢ no tecido nervoso € prévio a neurodegeneracdo espongiforme (DeARMOND;
PRUSINER, 1993; JEFFREY et al., 2001), o que permite que estes métodos possam
diagnosticar as ETT antes do aparecimento de sinais clinicos e também nos casos em
que as lesGes neuropatolégicas sdo minimas ou ausentes. Ambos 0s métodos podem
ser utilizados para identificar PrP anormal nos tecidos linfoides, no trato alimentar e
nos sistemas nervoso periférico e autbnomo. O grau em que tecidos periféricos estdo
envolvidos no scrapie classico depende da dose e cepa infectante e do gendtipo do animal
(JEFFREY, 2006).

A analise imunohistoquimica normalmente é realizada a partir de material
conservado em formol e envolve o uso de pré-tratamento das sec¢des histoldgicas com
acido férmico e autoclavagem para a exposicao dos epitopos e remocéo da PrP° normal
(VAN KEULEN et al. 1995). Alguns protocolos incluem também a digestao proteolitica.
Diferentes anticorpos monoclonais e policlonais anti-PrP podem ser usados e um nimero
crescente estdo agora disponiveis no mercado, variando apenas a eficiéncia de cada um
dependendo da espécie utilizada. Alguns tém melhor desempenho em uma determinada
espécie, e outros sio espécie-especificos (GAVIER-WIDEN et al. 2005). Estes anticorpos
ndo sdo necessariamente capazes de distinguir entre as duas isoformas de PrP. Portanto,
previamente a deteccao de PrPs¢ é necessario degradar a PrP¢, geralmente com proteinase
K (PK). Estdo sendo desenvolvidos alguns anticorpos que detectam epitopos especificos
da PrPsc (ZOU et al., 2004), possivel pela alteragdo conformacional da proteina no
momento de conversdo da isoforma PrP¢ para a PrP*¢, expondo epitopos que na forma
normal (celular) permanecem ocultos (PARAMITHIOTIS et al., 2003). Porém, até agora
nenhum destes anticorpos provou ser realmente adequado para a identificacdo direta da
PrPsc pela IHQ, e sua aplicacdo em outros testes ainda precisa ser estudada (GAVIER-
WIDEN et al. 2005).

A técnica de IHQ detecta a PrP in situ, permitindo determinar tanto a presenca
da proteina patologica como sua distribuicdo no tecido, sua localizacéo celular e as
caracteristicas morfoldgicas do acimulo (GONZALEZ et al., 2003).

DIAGNOSTICO IN VIVO

Historicamente, Hoinville (1996) responsabilizava a falta de diagndstico ante
mortem de animais infectados pelo prion, como o principal fator de disseminacéo
da doenca. Até recentemente, somente diagndsticos post mortem eram possiveis de
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serem realizados. Atualmente, o diagndstico pré-clinico pode ser realizado em ovinos
e caprinos (GROSCHUP, 2006). Considera-se possivel a realizacdo de diagnostico
pré-clinico a partir de bidpsias de terceira palpebra e tonsilas (VAN KEULEN et al.,
1996; O'ROURKE et al., 1998, 2000; JEFFREY et al., 2001).

Entretanto, em casos de ovinos com genotipos menos susceptiveis ao
desenvolvimento da doenca, ha uma menor distribuicdo da PrP relacionada ao
tecido linfético, limitando-se ao tecido linfoide associado ao intestino (KONOLD
et al., 2008). Estas limitacGes do acimulo da PrP*¢, levaram Gonzalez et al. (2005,
2006), a pesquisar o potencial diagnéstico do tecido linfoide associado a mucosa
reto-anal (RAMALT — do termo em inglés recto-anal mucosa-associated lymphoid
tissue) quanto ao acimulo da PrPsc,

Além disso, segundo Gonzalez et al. (2008b), o diagndstico em animais vivaos,
assintomaticos, baseado em bidpsias de tonsila palatina ou terceira palpebra, sdo
procedimentos pouco préaticos de serem realizados a campo, em larga escala, devido a
sua dificil metodologia e técnica. A bidpsia de amostras da mucosa retal, para obtencao
de tecido linfoide associado & mucosa retoanal (GONZALEZ et al. 2005; ESPENES
et al., 2006), apresenta uma técnica de colheita do material via mucosa retal que
causa 0 minimo de desconforto para o animal. Pode, entretanto, ocorrer hemorragia
caso a colheita seja feita em dois momentos continuos. Porém, segundo Espenes et
al. (2006), quando desenvolvida da forma correta, apresenta caracteres morfologicos
bem conservados, exceto artefatos localizados nas “bordas” da amostra. Em animais
com diagndstico positivo por IHQ no SNC ou em outros tecidos linforreticulares, o
método apresentou 97,0% de sensibilidade, detectando apenas aqueles animais cuja
IHQ era positiva para SNC e ndo para os outros tecidos linfoides. Em 100% dos
casos negativos para os outros 6rgdos ou tecidos, a IHQ da mucosa retal também
foi negativa (GONZALEZ et al. 2005). ApGs certo treinamento, a técnica é rapida e
simples de ser feita, ndo necessitando sedacgdo e podendo ser repetida varias vezes
durante a vida do animal (GONZALEZ et al., 2008a,b).

As técnicas de diagnostico in vivo também apresentam limitagdes. A detecgdo
de PrPs¢ no tecido linfoide é eficiente quando a doenga se encontra aproximadamente
na metade do periodo de incubacdo. Estudos apontam que resultados negativos para
o tecido linfoide, ndo garantem que ovinos e caprinos estejam livres da infec¢do do
scrapie (SCHREUDER etal., 1996; GONZALEZ et al., 2008b). Enquanto que a IHQ
de tecidos linfoides pode detectar casos em fase de incubacéo do scrapie, antes da PrP*
ser detectada no SNC, alguns ovinos que apresentam geno6tipos menos suscetiveis,
mesmo em um estagio clinico mais avancado doenca, podem nao apresentar acimulo
da PrPs¢ no tecido linfoides (VAN KEULEN et al., 1996; MONLEON et al., 2005).

Outra dificuldade das bidpsias de tecidos linfoides é o fato de que, em muitos
casos, uma quantidade insuficiente de tecido € obtida. A primeira distribuicdo da
PrPs no tecido linfoide ndo é homogénea, portanto, deve-se considerar, segundo
Gavier-Widen et al. (2005), um nimero minimo de quatro a seis foliculos com centro
germinal a ser examinado na IHQ para se considerar um diagndstico confiavel.
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SCRAPIE ATIPICO

O scrapie atipico/Nor 98 é uma encefalopatia espongiforme transmissivel (EET)
de pequenos ruminantes (BENESTAD et al., 2003; MOUM et al. 2005). Esta doenca foi
identificada em 1998 e sua etiologia e epidemiologia é pouco conhecida (BENESTAD
et al., 2003; FEDIAEVSKY et al., 2009).

O Nor98 difere claramente do scrapie classico em muitos aspectos e desafia o
diagnéstico do scrapie. Os casos do Nor98 tém menos PrPs PK-resistente no tecido
encefalico que os casos de scrapie classico. Essas caracteristicas poderiam explicar,
pelo menos parcialmente, o porqué de alguns testes rapidos apresentarem problemas
em detectar a maioria dos casos de Nor98 (BENESTAD et al., 2006).

Em muitos casos, o scrapie atipico ndo coexiste com o scrapie classico; porém,
héa relatos de desenvolvimento do prion atipico em rebanhos onde existia previamente
a forma cléssica da doenca. Também sdo descritos em locais onde ha biosseguranca
ativa e aonde ndo hé& qualquer ocorréncia anterior de scrapie classico ou atipico
(SIMMONS et al., 2010). Na maioria dos casos, a forma atipica é detectada apenas
em um ovino por rebanho e no estudo de dois casos-controles ocorridos na Noruega
e Franca nenhum fator de risco, indicando transmisséo entre rebanhos, foi detectado
(RODRIGUEZ-MARTINEZ etal., 2010), o que poderia permitir que fosse considerada
espontanea, como ocorre na Doenca de Creutzfeldt-Jakob Esporadica em humanos
(NOREMARK, 2006).

Os casos de Nor 98 diferem do scrapie classico e do BSE em diversos fatores,
incluindo a distribui¢do neuroanatdmica de lesdes histopatologicas e a deposicédo de
PrPsc, A distincdo entre os tipos se baseia nestas caracteristicas e € confirmada pela
observagdo do perfil eletroforético da Nor 98 no Western blot, caracterizado por uma
rapida migragdo de uma banda de aproximadamente 12 KDa (BENESTAD et al.,
2003).

Para o scrapie classico, a coloragdo de imunochistoquimica e as mudancas
histopatol6gicas no encéfalo, nas regides do ébex e da medula oblonga e principalmente
no nucleo motor dorsal do nervo vago caracterizam a doenca, porém no caso de amostras
de scrapie atipico isso difere. Quando presente, a vacuolizacdo e a coloracdo de IHQ
se apresentam de forma mais acentuada nas regides do cértex cerebelar e cerebral,
caracterizando a regido do cerebelo em adic¢éo a regido do 6bex, como pontos cruciais
para o diagnostico de Nor98 (BENESTAD et al., 2006; RODRIGUEZ-MARTINEZ
et al., 2010).

CONSIDERACOES FINAIS

Os avancos conquistados com a possibilidade de diagnosticos mais precoces da
presenga da PrP¢, associados a possibilidade de direcionamento nos cruzamentos para
aumentar a resisténcia dos animais, tem diminuido a incidéncia do scrapie em alguns
paises.

Veterinaria em Foco, v.9, n.2, jan./jun. 2012 151



No Brasil, ainda que haja poucas notificacGes de scrapie, considera-se que
a situacdo do controle de todas as encefalopatias espongiformes transmissiveis é
essencial para a comercializagdo dos produtos de origem animal, tanto a partir de
rebanhos de pequenos ruminantes, quanto de bovinos; para isto, 0 conhecimento
das técnicas de diagndstico por parte do médico veterinario com atua¢des no campo
e no laboratdrio é de fundamental interesse para a protecdo da salde de nossos
rebanhos.
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