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E chegada a altura de nos interrogarmos acerca das consequéncias praticas de tudo o que foi
exposto acima. A maior parte das preocupagdes dizem respeito & BSE, e nomeadamente ocorre
perguntar se ha perigo de contagio, se ¢ seguro comer carne de vaca (ou outras...), como se pode

diagnosticar a doenca (tanto em animais como em seres humanos), se hé terapias ou ndo, e quais as

perspectivas de futuro...
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Figura 6: Grafico da evolugéo de casos de TSEs humanas e da BSE no Reino Unido. De notar o aumento
de casos de vCJD, que podera indicar que se aproxima uma epidemia de casos (dados retirados de

www.who.int e de www.oie.int)...
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Testes diagndsticos

Uma das caracteristicas inerentes a este tipo de doengas ¢ que uma dada vitima pode ja estar a
desenvolver a patologia muito antes de se evidenciarem os primeiros sinais clinicos. Isto apresenta
dois grandes problemas, o primeiro em termos de conten¢do da doenca em animais, de modo a
evitar o contagio a outros animais ou a humanos que os consumam, ¢ o segundo em termos de
poder diagnosticar a doenca em humanos o mais depressa possivel para permitir o seu
acompanhamento e tentar a minimizagao dos seus efeitos.

Como ja foi exposto, ha varios indicios que levam a suspei¢do de um caso de TSE,
nomeadamente perturbacdes neurologicas, psicolégicas e psicossomaticas, tais como deméncia,
problemas atipicos de movimento, ou doenga psiquiatrica de comecgo tardio. Mas estes distirbios
neurologicos podem facilmente ser confundidos com os sintomas de outras doencas do foro
neurobiolédgico, tais como a doenca de Alzheimer, deméncias frontotemporais ou com corpos de
Lewy, doenga de Kufs adulta, doenga de Huntington, ataxias espinocerebelares, esclerose lateral
amiotrofica, esclerose multipla, entre outras [78]. Para se obter um diagndstico mais preciso, ¢
necessario associar as observacdes clinicas a observagdo histologica, e no caso de CJD, recorrer
também a um electroencefalograma (EEG).

Até hd bem pouco tempo, a Unica maneira de confirmar um diagnéstico de TSE em pessoas tem
sido através de uma biopsia ao tecido cerebral (uma pratica cirirgica arriscada), ou por meio de um
diagnostico post mortem, sempre para um exame histolégico. Uma anélise genética ao gene Prup
podia ajudar a atribuir um diagnostico se existisse uma muta¢do, mas ndo era suficiente como
ferramenta de decisdo. Em animais, a situagao era semelhante: a deteccdo da doenga comegava com
a observacdo de comportamentos estranhos dos animais, mas a confirmagdo era sempre feita post
mortem, por meio de exames histologicos para observagdo das placas amildides, em conjunto com
ensaios de inoculacdo em ratos para determinar a infectividade dos tecidos.

No entanto, nestes ultimos anos tém comecado a surgir no mercado alternativas baseadas na
utilizagio de anticorpos. Essencialmente, estes testes baseiam-se na caracteristica de a PrP™ ser
resistente & proteolise pela proteinase K, enquanto que a PrP® é sensivel. Assim, ao utilizar-se esta
enzima numa amostra de tecido cerebral homogeneizada, é possivel detectar-se a presenga de PrP>
por meio de um ensaio imunoquimico, dado que uma PrP¢ degradada ja ndo ¢ passivel de ser
detectada. Actualmente, pelo menos trés testes utilizam este principio: o ensaio da Prionics AG
baseia-se num western blot, enquanto que os da Enfer Ltd. e da CEA (Commissariat a I’Energie
Atomique, comercializado pela BioRad) se baseiam num ELISA (enzyme linked immunosorbent

assay). Inclusivamente, o teste desenvolvido pela CEA alega conseguir detectar PrP¢ em niveis



ainda sub-clinicos [107], isto ¢, quando a infec¢@o ainda ndo produz sinais visiveis, embora se tenha
sempre de obter uma amostra de tecido cerebral. Outras vias exploram a detecgdo de PrP* no fluido
cerebrospinal (CSF, cerebrospinal fluid), que ¢ mais acessivel para diagnostico do que o tecido
cerebral, e mais uma vez se baseia na deteccdo espectroscOpica de anticorpos marcados com
moléculas fluorescentes [108]. Com este método ja foi possivel detectar pela primeira vez PrP* em
CSF de pacientes com CJD. E também j& foi reportada [109] a existéncia de anticorpos que
distinguem entre as formas PrP® e PrP* do prido, o que permitira a concepgdo de diagnosticos mais
precisos.

Um outro método prometedor, que permitiu a identificagdo de PrP> no sangue de ovelhas com
scrapie [110], baseia-se na deteccdo de prides que competem com um péptido marcado com um
composto fluorescente na ligacdo a anticorpos, indicando a varia¢do de fluorescéncia a presenga da

PrP*, o que podera abrir as portas a um diagnostico baseado numa amostra sanguinea.

Perigos e precaucdes

O maior perigo associado as TSEs reside na possibilidade de contagio entre espécies por meio
do consumo de tecidos contaminados, uma vez que a doenga ndo ¢ contagiosa através do ar ou do
contacto com pessoas ou animais que sofram da doenga.

Até a0 momento, ndo foram relatados casos de contagio por meio de transfusdo sanguinea, e
actualmente cré-se que também esta via de contdgio ¢ altamente improvavel; no entanto, como
medida preventiva, actualmente em alguns paises ndo ¢ permitida a doacdo de sangue a membros de
familias onde se tenha observado uma TSE. Como ja foi referido, para seres humanos ha também a
possibilidade de contdgio iatrogénico, embora esta tenha uma probabilidade muito reduzida dada a
baixa incidéncia de CJD, e também devido a maior atencdo dada actualmente pelos médicos a
manipulagdo e desinfec¢do de material que tenha estado em contacto com tecidos potencialmente
infecciosos. Embora os prides sejam notavelmente resistentes aos processos normais de
esterilizacdo, tais como o cozimento, a lavagem ou a fervura, a imersdao de material previamente em
contacto com tecidos potencialmente contagiosos numa solu¢dolM de NaOH (ou em lixivia
concentrada) durante uma hora, seguido de autoclavagem (121°C, 30min), ¢ um dos métodos
actualmente recomendados para a desinfeccao [111].

Assim sendo, resta o perigo do consumo de carnes contaminadas... Em primeiro lugar, cabe
mencionar que em mais de dois séculos de existéncia comprovada de scrapie nunca se observou a

transmissdo desta patologia ao ser humano, o que leva a crer que a carne de ovino infectado nao



consegue quebrar a barreira de espécie, sendo portanto segura. Até ao momento, a Uinica espécie que
se confirma ser infecciosa ¢ a bovina, o que conduz a questao inevitavel: € seguro comer carne de
vaca?

Para responder, ¢ preciso elucidar as medidas que foram tomadas para a contengao e erradicacao
da BSE. Desde o seu aparecimento no Reino Unido em 1986, cedo se questionou acerca da sua
transmissibilidade a humanos. Embora ainda nada levasse a crer que fosse transmissivel ao ser
humano, dois anos depois a utiliza¢do de restos de bovinos deixou de ser reciclada para alimentacao
bovina, e ainda dois anos a seguir serd interdita na alimentacdo de todos os animais, acima de tudo
como medida preventiva de contdgio de mais bovinos. Como o periodo de incubagdo médio da BSE
¢ de 4 a 5 anos, foi de esperar que a incidéncia méxima de infeccdo tivesse ocorrido em 1993, como
veio a acontecer. Como medidas de conten¢do da doenga, sempre que se encontravam animais
infectados numa manada, toda a manada era abatida e incinerada, mesmo que isso correspondesse
muito provavelmente a eliminagdo de cerca de 95% de animais saudaveis. Deste modo, a
probabilidade de um animal passar ao controle da infec¢@o era bastante reduzida, e reduz-se cada
vez mais [112], dado que o tempo médio de vida de uma vaca ¢ de 6 a 7 anos, tendo-se ja renovado
uma geracdo. Além disso, o perigo maior estd no consumo de tecidos de elevada infectividade, tais
como tecido nervoso, medula 6ssea ¢ cornea (tecidos normalmente utilizados na manufactura de
carnes picadas e enchidos), ou de média infectividade, como o intestino ou o baco, e ndo em carne
proveniente de tecido muscular. Uma medida adicional consistiu em abater o gado a uma idade
maxima de 30 meses, pois verificou-se que os animais com esta idade ndo tinham tempo suficiente
para produzir prides em doses consideradas infecciosas. O leite bovino também ¢ considerado
seguro, dado nunca se ter observado infectividade proveniente deste fluido [105].

Entdo como chegou a BSE a Portugal? A via mais provavel terd sido a importagdo de farinhas
para alimentacdo animal do Reino Unido, que apesar de terem sido banidas no inicio dos anos 90, a
sua utilizagdo continuou possivelmente por ignorancia ou incredulidade acerca dos seus perigos. No
entanto, os controlos descritos acima para confinamento da epidemia no Reino Unido também se
aplicaram no nosso pais desde a mesma altura.

Um perigo adicional estard em vacinas e outros produtos farmacéuticos preparados em bovinos
para injec¢do em humanos, e que poderdo por consequéncia conter algum nivel de infectividade,
mas também estes produtos actualmente ja estdo a ser substituidos por outros produzidos utilizando
tecnologia do DNA recombinante, o que podera assegurar a sua inocuidade... Alternativamente,
utilizam-se bovinos provenientes de paises onde ndo existe registo de BSE... No entanto, a ultima

palavra serd sempre para o consumidor, que devera decidir se consumir ou nao.



Curas e terapias, que futuro?

Actualmente, ndo existe cura para as TSEs. No entanto, existem ja varias linhas de investigacao
que estdo a tentar alcancar alguns resultados num futuro préximo, o que podera vir a ser de
importancia fundamental caso se venham a verificar as previsdes catastrofistas de uma epidemia de
vCJD (Fig. 6).

Tém sido descobertas varias drogas que conseguem prolongar o tempo de incubagdo da scrapie
em ratos de laboratorio ou em linhas celulares destes roedores, tais como o sulfato de dextrano
[113] e o polissulfato de pentosano [114] (poli-anides), a anfotericina B [115] e um seu derivado
[116, 117], e a antraciclina [118] (antibidticos), porfirinas e ftalocianinas [119] (compostos
pirrélicos), o vermelho do Congo (um corante poli-anidnico) [120], agentes lisosomotrdpicos e
inibidores de proteases de cisteina [121], e poliaminas [122]. No entanto, embora se pense que
interajam na formagdo de PrP>, para a maior parte destes compostos desconhece-se o mecanismo
de actuagdo, o que torna dificil uma abordagem racional no desenvolvimento de drogas mais
eficazes. Além disso, alguns destes compostos sdo toxicos, ou s6 actuam se administrados antes da
infec¢do ou pouco tempo depois.

Outras abordagens mais racionais incluem o desenho de moléculas que inibam ou revertam a
transigdo entre PrP® e PrP*. Enquanto um grupo de investigadores conseguiu desenhar um péptido
que estabiliza hélices o, baseado na regido de PrP que muda de hélice a para folha B, e que por
consequéncia inibe a transi¢do de PrP® para PrP*, revertendo também PrP>® para PrP® [123], um
outro grupo baseou-se numa regido de PrP que interage putativamente com a proteina X [124], e
procurou moléculas que se ligam a esta zona, encontrando duas que o fazem, inibindo a transi¢ao de
PrP¢ para PrP* com reduzida toxicidade, mas também com baixa eficiéncia [125]. No entanto, as
pesquisas continuam...

Alguns grupos pretendem evitar que os prides infecciosos cheguem ao sistema nervoso central
(SNC), e como se sabe que os prides se propagam em células dendriticas celulares antes de
chegarem ao SNC, os investigadores inactivaram temporariamente aquelas células [126, 127],
observando que este procedimento atrasava o desenvolvimento da doenca.

Mas talvez a solugio esteja na injecgdo de anticorpos que reajam contra a PrP>, os quais talvez
j4 desencadeiem uma resposta do sistema imunitario. Uma abordagem deste tipo ja teve algum

sucesso na terapia contra a doenca de Alzheimer [128, 129].



Ou talvez a resposta se encontre nas leveduras... Recentemente [130], descobriu-se nestes
fungos uma proteina que consegue curar as células contra os seus proprios prides. Existird um

analogo em humanos?...
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