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DOENCA DA DEBILIDADE CRONICA: A DOENCA PRIONICA DOS CERVIDEOS

(CHRONIC WASTING DISEASE: THE PRION DISEASE OF CERVIDS)

C.B.R. FALCAO', J. E. GARCIA'*

RESUMO

As encefalopatias espongiformes transmissiveis (EETs), ou doengas pridnicas, sio um grupo de doengas infecciosas
neurodegenerativas que conduzem seus portadores a morte. Ainda sem cura e formas de prevencdo, as EETs ganham
cada vez mais importancia a medida que novos estudos tém mostrado sua abrangente dissemina¢do mundial e a grande
quantidade de grupos animais susceptiveis ao desenvolvimento das doengas. As EETs mais popularmente conhecidas
sdo a doenga de Creutzfeldt-Jacob em humanos, a Encefal opatia Espongiforme Bovina (BSE) e 0 scrapie em ovinos.
Outra forma de encefal opatia menos conhecida, mas ndo menos importante, ¢ a Doenga da Debilidade Crénica (CWD)
que acomete espécies da familia Cervidae. A CWD diferencia-se das demais EETs por ser aunica forma conhecida da
doenca que ataca animais selvagens. Estudos nos EUA, Canada e Coréia do Sul t€ém mostrado um padrdo bastante
preciso do desenvolvimento da CWD associado a polimorfismos especificos no gene Prnp. Apesar de ser considerada
uma epidemia nos Estados Unidos, e diversos programas de vigilancia de vida selvagem estarem em curso com intuito
de detectar e minimizar a propagagdo da CWD ao redor do mundo, no Brasil ainda ndo foram registrados casos da
doenga e até 0 momento apenas um grupo de pesquisa vém se dedicando a estuda-la.
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SUMMARY

Transmissible spongiform encephalopathy (TSE), or prion diseases, are a group of infectious neurodegenerative
diseases, which leads the hosts to death. Without available healing and prevention programs, TSE becomes more
important as new researches have shown its comprehensive globa spread and the large number of animal groups
susceptible to developing TSEs. The most popular TSEs are Creutzfel dt-Jacob disease in humans, Bovine Spongiform
Encephal opathy (BSE), and scrapie in ovine. Another prion disease less known, but not less important, it is the Chronic
Woasting Disease (CWD) which attacks animals from Cervidae family, and is the unique form of TSE that attacks wild
animals. Recent researches from the Unites States, Canada and South Korea have shown a well-established pattern of
CWD development associated with specific nucleotide polymorphisms in the Prnp gene. Despite being considered an
epidemic in the United States and with many programs of wildlife vigilance being devel oped to detect and reduce the
spread of CWD around the world, in Brazil, there are no registered cases of CWD yet, and only one research group is
working with this disease at thistime.
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INTRODUCAO

No fina da década de 60, um veado da espécie
Odocoileus hemionus mantido em um centro de
pesquisa de cervideos nos Estados Unidos apresentou
um comportamento que, a principio, parecia uma
reacdo agressiva ao cativeiro, caracterizado por perda
de apetite, emaciagdo, pneumonia e Obito. Esses sinais
Se repetiram em outros animais da mesma espécie e tal
condicdo patologica passou a ser denominada
“Chronic Wasting Disease” (CWD), em portugués
como “Doenga da Debilidade Cronica”. Uma década
depois, a CWD foi listada no rol de doengas
neurodegenerativas  denominadas  Encefalopatias
Espongiformes (WILLIAMS & YOUNG, 1980) cujos
representantes mais comuns sio a Bovine Spongiform
Encephalopathy (BSE), 0 scrapie, em ovinos e a
Doenga de Creutzfeldt-Jacob em humanos (BOURNE,
2004). Tais doencas sdo desencadeadas por uma
proteina, denominada prion, naturalmente presente em
varios tecidos e que assume, apds a tradugdo, uma
conformagdo anormal, insolavel, e que se deposita nos
tecidos nervosos causando as  encefaopatias
(PRUSINER, 1982). Sabidamente a CWD acomete
cervideos norte-americanos (Odocoileus hemionus,
Odocoileus virginianus, Cervus elaphus e Alces alces)
sendo possivel a transmissdo entre eles por diversas
vias, incluindo sdiva, fezes e carcagas em
decomposi¢do (MILLER et al., 2004; SIGURDSON &
AGUZZI, 2007; HALEY et a., 2009). A proteina
prionica é codificada pelo gene Prnp, e aguns
polimorfismos de base unica (SNPs) vém sendo
fortemente associados a susceptibilidade destes
cervideos a doenga (GOLDMANN et al., 1990;
WHITE et al., 2010; JOHNSON et al., 2011).
Atualmente a CWD ¢ considerada epidémica nos
Estados Unidos. No Brasil, apesar de ainda nio
existirem relatos da doenca, a possibilidade de
ocorréncia da CWD néo deve ser descartada, uma vez
que O. virginianus, sabidamente susceptivel a doenga,
ocorre em simpatria com Mazama sp. a0 norte do
Amazonas.

Estado de Conservacgio dos Cervideos Brasileiros

O Brasil é rico em espécies de cervideos, porém
ainda ndo se sabe exatamente quantas espécies existem
no Pais. A classificagdo mais aceita atualmente indica a
ocorréncia de oito espécies, ocupando praticamente
todos o0s ecossistemas brasleiros:  Blastocerus
dichotomus (cervo-do-pantanal) no pantanal mato-
grossense, em varzeas do rio Parana e no vale do
Guaporé, Ozotoceros bezoarticus (veado-campeiro) na
regido do cerrado, no pantanal e uma populagio
relictual no Parana, Mazama gouazoubira (veado-
catingueiro) distribuido por todo o pais exceto na
regido Norte, Mazama americana (veado-mateiro) em
toda a regido Sul, Mazama nana (veado-borord) e
Mazama  bororo  (veado-bororé-do-sudeste)  no
sul/sudeste do pais, Mazama nemorivaga (veado-
amazonico) na regido amazdnica e Odocoileus
virginianus (veado-galheiro), sendo que esta ultima

ocupa areas a margem esquerda do Rio Amazonas e
estendendo sua ocorréncia até o norte dos Estados
Unidos (DUARTE et al., 2001). Apesar de sua grande
importancia ecoldgica e sua ampla distribuicdo por
praticamente todo o territorio nacional, a familia
Cervidae ¢ um grupo pouco estudado no Brasil e
muitas lacunas ainda persistem, especialmente no que
diz respeito a taxonomia e evolugdo das espécies. Essa
fata de conhecimento aumenta ainda mais a ameaga a
preservacdo das espécies na natureza. Outros fatores
importantes que contribuem para o declinio no ntimero
deindividuos é a fragmentagdo de habitat causada pela
construgdo de hidrelétricas e pelas atividades agricolas
(BECCACECI, 1994; DUARTE et al., 2003), aém da
exposicdo dos animais silvestres as doengas
transmitidas pelos animais domésticos (SZABO et al.,
2003; TORRES et a., 2003). A soma destes fatores faz
com que o Cervo-do-Pantanal e o Veado-Campeiro
figurem como Vulneravel (VU) e como Proximo da
Amesca (NT), respectivamente, na Lista Vermelha de
Espécies Ameacadas da [International Union for
Conservation of Nature - IUCN (BAILLIE et al., 2004)
e que todas as espécies do género Mazama Sejam
atualmente descritas como Dados Deficientes (DD) na
mesma lista, 0 que demonstra que apesar do pouco
conhecimento sobre o real estado de conservagio
dessas egpécies, ¢ consenso que todas devam estar em
risco.

Os Prions e As Encefalopatias Espongiformes
Transmissiveis

As doengas prionicas correspondem a um grupo de
desordens  neurodegenerativas  irremediavel mente
fatais, que acometem humanos e outros mamiferos. O
termo Encefalopatia Espongiforme  Transmissivel
(EET) é comumente utilizado para designar as doengas
prionicas, dentre as quais, as mais conhecidas sdo o
Scrapie, em ovinos, a Doenga de Creutzfeldt-Jakob
(CJD), Kuru, Insdnia Familiar Fatal (FFI) e Sindrome
Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) em humanos; a
Encefal opatia Espongiforme Bovina (BSE) e a Chronic
Wasting Disease ou Doenga da Debilidade Cronica, em
cervideos. A caracteristica patognomonica que agrupa
todas as EETs ¢ a presenga de vacuolos neurais na
analise anatomo-patoldgica e morte celular do sistema
nervoso central (SNC) fazendo com que a massa
encefalica  assuma  caracteristica  morfologica
semel hante a uma esponja (BOURNE, 2004; AGUZZI
et al., 2007).

Estudos histologicos tém mostrado que o
acometimento da doenga causa vacuolizagio e
degeneragdo neural no nuacleo do trato solitario,
hipotalamo, talamo e no cértex olfatorio e também esta
presente, de forma menos acentuada, no mesencéfalo,
metencéfalo e mielencéfalo. Perda neuronal e
astrocitose também foram identificadas no talamo e no
hipotalamo, sendo a astrocitose também presente na
regido obex da medula oblonga. Os tecidos linfoides
apresentaram moderada deplegdo dos  linfocitos
foliculares, mas os demais tecidos apresentaram-se
livres das lesdes histologicas (SPRAKER et al., 2002).
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Apds a realizagdo de experimentos com radiagdo
gue mostraram a inexisténcia de acido nucléico nos
agentes infecciosos do scrapie, Griffith (1967)
especulou que uma proteina poderia ser o agente
causador das infecgdes que geravam as encefalopatias
espongiformes transmissiveis. Stanley Prusiner, em
1982, publicou 0 modelo mais aceito de explicagio das
doencas  pridnicas, denominada  “Protein-Only
Hypothesis”, apds seus experimentos mostrarem que 0s
agentes das EETs eram resistentes aos procedimentos
que inativam as propriedades dos acidos nucléicos e
parciamente sensiveis aos procedimentos que
desnaturam proteinas. Estudos posteriores mostraram
que as complicagdes decorrentes das doengas pridnicas
provém de uma altera¢do, da naturalmente produzida,
proteina celular pridnica: PrP® (STAHL, 1987).

A proteina prionica ¢ uma glicoproteina da
membrana celular de fun¢do pouco conhecida que é
codificada pelo gene Prnp. A formanormal da proteina
(PrP°) ¢ expressa em muitos tecidos mas apresenta
significativa expressio no sistema nervoso central € em
tecidos linforreticulares. A PrP° se liga a superficie
celular através de uma ancora glicosilfosfatidilinositol
(GPI) (STAHL, 1987; DIAS CORREIA & DIAS
CORREIA, 2005) mas ainda ndo se sabe ao certo que
papel esta GPI desempenha nas EETs (CHESEBRO et
al., 2005).

O evento central na patogenicidade pridnica, é a
dteracio conformacional da PrP® em uma isoforma
insoltvel e parcialmente resistente a agdo de proteases
que se propaga “por si propria” segundo Aguzzi &
Calella (2009). Portanto, o agente causador das EETS,
denominados prions (do inglés, proteinaceous
infectious particle) sio uma isoforma modificada
(PrP* ou PrP™®) que sio convertidas através de um
mecanismo onde a porgdo estrutural o-hélice da
proteina ¢ transformada em folha-p (PAN et al., 1993).
Esta transformagdo estrutural é acompanhada por
ateragdes nas propriedades fisico-quimicas da PrP©
(PRUSINER, 1997). Estudos com animais modificados
geneticamente mostraram que as isof ormas patogénicas
(PrP*) agem como um molde que continuam
reformulando as formas naturais ndo-patogénicas
(PrP°) em novas moléculas PrP¥, em um processo
continuo de infeccdo (PRUSINER, 1998). Essa
continua conversdo e agregacdo de proteinas forma
grandes complexos proteicos em forma de placas
amiloides. Doengas que, assim como as EETs
apresentam formagdo de placas amiloides sdo
conhecidas por atingirem o sistema nervoso (AGUZZI,
2009).

Entre as doencas atualmente conhecidas, as EETs
sio tidas como as tUnicas enfermidades com trés
possiveis origens: esporadica, genética ou adquirida.
Os estudos de Ladogana et al. (2005) em trés diferentes
continentes mostraram que aproximadamente 85% dos
casos de CID acontecem de forma esporadica, ainda
assim, sua etiologia permanece desconhecida. Os
demais casos se dio através de mutagdes no gene Prap
em linhagens genéticas familiares ou resultam de
alguma forma de exposicdo a agentes EETs positivos
(BERINGUE et al., 2008).

Outra caracteristica intrinseca as doengas pridnicas,
¢ a grande variabilidade no tempo de incubagdo e no
desenvolvimento da doencga entre individuos da mesma
espécie. Os experimentos de Bartz et al. (1998)
mostraram que a inoculagdo intracerebral de extratos
cerebrais de cervideos CWD-positivos em ferrets
(Mustela putorius furo) levou ao desenvolvimento da
patologia. Quando os extratos cerebrais destes ferrets
infectados foram transferidos para outros ferrets, O
tempo de incubagio diminuiu e o percentual de animais
infectados aumentou. Além disto, a inocula¢do do
homogeneizado de ferrets CWD-positivos em hamsters
(animais sabidamente resistentes as infecgdes por
agentes causadores das EETSs, segundo Gibbs et a.
1996) provocou o desenvolvimento da doenga nestes
animais (BARTZ et a., 1998). Embora se tenha
conhecimento de que as distintas conformagdes da
Prp* parecem codificar novas variantes da doenca, ndo
esta claro como ¢é possivel a mutagdo e adaptacdo dos
prions na auséncia de acidos nucléicos (ANGERS et
al., 2010). As variantes pridnicas (aparentemente
causada pelas infecgdes em grupos animais diferentes e
pelas infecgdes em geragdes diferentes) podem resultar
em um aumento da abrangéncia de espécies
susceptiveis, um fator que complica ainda mais as
avaliagdes de riscos-potenciais para novas espécies
hospedeiras (BARTZ et al., 1998).

Chronic Wasting Disease (CWD)

A chronic wasting disease (CWD) ou doenca da
debilidade cronica é uma enfermidade classificada no
grupo das EETs que afeta espécies da familia
Cervidae. Comprovadamente presente nos Estados
Unidos (WILLIAMS & MILLER, 2002), Canada
(KAHN et a., 2004) e Coréia do Sul (KIM et al., 2005)
a CWD ja foi diagnosticada em cervos-mula
(Odocoileus hemionus), cervos da cauda branca (O.
virgianus) € aces das montanhas rochosas (Cervus
elaphus nelsoni), todas espécies do hemisfério norte.

O primeiro registro de caso de CWD data de 1967
acometendo cervos-mula em um centro de pesquisa no
estado do Colorado, Estados Unidos. Iniciamente
acreditou-se que a patologia pudesse estar relacionada
as condi¢des impostas pelo cativeiro, como deficiéncia
nutricional e estresse, mas, somente em 1978, com
base nas caracteristicas lesdes neuropatologicas a
patologia foi reconhecida como pertencente ao grupo
das EETs (WILLIAMS & YOUNG, 1980). O primeiro
registro confirmado de CWD em animais selvagens
aconteceu no ano de 1981 em um alce das montanhas
rochosas também no Colorado/USA, em cervo-mula no
ano de 1985 e em cervo-da cauda branca em 1990
(WILLIAMS et a., 2002b).

Atualmente, mais de 40 anos apoés o primeiro
registro de CWD, ¢ sabido que a debilidade ataca
animais mantidos em cativeiro, bem como o0s
individuos de vida livre. A atual distribuicdo dos casos
diagnosticados inclui hot spots (locais de grande
incidéncia da doenga) que ndo necessariamente
ocupam areas contiguas. Os casos registrados de CWD
ocorrem em estados americanos em lados opostos do
mapa 0 que implica uma origem independente dos
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casos da doenca ou, por outro lado, um
compartilhamento de origem comum da doenga que
pode datar de muitas décadas passadas (MILLER et &,
2000). Ainda ndo se sabe qual o curso inicial da
doenga, se do meio selvagem para os animais em
cativeiro, se dos animais cativos para os animais de
vida livre ou ainda se patologia desenvolveu-se
separadamente nestes grupos de animais (WILLIAMS
& MILLER, 2003).

Embora a origem da debilidade cronica ainda ndo
possa ser determinada, duas teorias vém ganhando
forga nesse sentido (WILLIAMS & MILLER, 2003): a
primeira teoria remete a possibilidade da doenga ter
surgido a partir do contato entre animais infectados
com o scrapie (WILLIAMS & MILLER, 2002).
Estudos de Hamir et al. (2004) subsidiam esta teoria
mostrando que cervideos inoculados
intracerebralmente com scrapie apresentam lesdes no
sistema nervoso central indistinguiveis dos animais que
sio afetados pela CWD.

A outrateoria relaciona o surgimento da debilidade
a uma mutagdo espontinea do gene Prnp ocorrida em
cervos-mula, que conduziu ao surgimento da doenga e
posterior disseminagdo pelos demais animais ou ainda
devido a uma alteragdo conformacional, ndo induzida,
da proteina priénica em sua forma natural (PrP) para
sua forma patogénica (PrP%) (SALMAN, 2003).

Entre todas as EETs de mamiferos, a CWD ¢ tida
como a mais eficientemente transmitida podendo, em
densas populagdes de vida livre, alcangar 30% de
transmissibilidade e, quando em cativeiro, esse indice
pode alcangar os 100%. As formas de transmissdo da
doenga ainda ndo sdo totalmente esclarecidas, no
entanto, acredita-se, e tem sido demonstrado, que as
transmissdes horizontais acontecem principalmente via
contato direto com secregdes tais como sangue e/ou
sdliva (SIGURDSON & AGUZZI, 2007), excretas
(urinas e fezes) (HALEY et d., 2009) e at¢é mesmo
com carcagas em decomposi¢do (MILLER et al.,
2004).

Os estudos de Fox et a. (2006) demonstraram
detalhadamente o curso da infecgdo pridnica em
animais CWD-positivos inoculados intracerebralmente
de forma experimenta. Os animais foram
acompanhados e alguns sacrificados a determinados
periodos de dias entre o 90° e 785° dia apods a
inoculagdo. Os resultados mostraram que 0 acimulo da
PrP> acontece de forma relativamente rapida e
disseminada nos tecidos linfaticos, seguido pela
deposi¢ao nos tecidos nervosos centrais e periféricos e
esporadicamente em uma variedade de 6rgéos e tecidos
nos estagios finais da doenga. Os resultados
mostraram, também, que apesar dos locais de
deposi¢ao serem os mesmos, o tempo de progressdo da
doenga varia de acordo com o genétipo do animal.

Recentemente foi demonstrado o actmulo de
proteina pridnica modificada (PrP%) em foliculos
linfoides ectopicos nos rins de cervos da cauda branca
inoculados experimentalmente. Estes acimulos de
proteinas pridnicas em vias excretoras aumentam a
disseminagdo da doenga e fornecem subsidios para o
entendimento das formas de contaminagao (HAMIR et
al., 2006).

Os riscos de transmissio da CWD para outros
animais ainda ¢é alvo de grande discussdo. No entanto,
as pesguisas ndo tém obtido sucesso na tentativa de
transmissio via oral para outras espécies além dos
cervideos (SIGURDSON, 2008). Os estudos de Kong
et a. (20050 com camundongos geneticamente
modificados que expressavam a PrP° dos cervideos
apresentaram sucesso na transmissio da CWD para os
camundongos. No entanto, quando estes animais
modificados geneticamente expressavam a PrP° de
humanos, a transmissio da doenga nio obteve sucesso,
isto sugere a existéncia de uma barreira genética que
impede a contaminagdo dos seres humanos a partir de
animais CWD-positivos.

Os animais acometidos pela CWD apresentam
sinais caracteristicos como perda de peso, isolamento
social, hipersalivagdo, regurgitagdo  frequente,
distensio esofagica e raramente ataxia (SIGURDSON
& AGUZZI, 2007).

Nos experimentos de Fox et al. (2006) seis animais
foram observados e os sinais clinicos da CWD
incluiram opacidade dos olhos, estado de derta
diminuido e alteragdo de comportamento nos
individuos entre o 442° e 572° dias apos inoculagdo
intracerebral experimental. Os sinais clinicos iniciais
foram sutis e inconsistentes e, a medida que a doenga
progrediu, alteragdes comportamentais e perda de peso
tornaram-se mais pronunciados e consistentes. Alguns
sintomas tardios na infeccdo foram ptialismo,
polidipsia e politiria, que ndo estavam presentes em
todos os casos.

Segundo Williams & Miller (2002) os animais
cativos acometidos pela CWD apresentam ainda,
comportamento repetitivo, ficam constantemente com a
cabega e oreclhas abaixadas, ¢ também demonstram
periodos de sonoléncia e depressdo. A diminui¢do de
peso, comumente relatada, parece estar associada com
amenor quantidade de alimento ingerido.

Apesar da utilizagao dos sinais clinicos da doenga,
diagnosticos definitivos s6 podem ser afirmados com a
realizacdo de exames histopatologicos de detec¢do das
lesdes espongiformes ou com a utilizagdo de imuno-
histoquimica para detecgio do acumulo da PrP¥. Além
dos tradicionais exames histopatologicos e imuno-
histoquimicos, outros métodos comumente usados na
comprovagdo da infecgdo por agentes prionicos sdo
ELISA e Western Blotting (BOURNE, 2004;
WILLIAMS & YOUNG, 1992).

Susceptibilidade Genética a CWD

Os polimorfismos nucleotidicos associados ao gene
Prnp S0 comuns nas espécies sujeitas ao
desenvolvimento das EETs e estes polimorfismos, por
sua vez, sio determinantes no que diz respeito ao
tempo de incubagdo e susceptibilidade as doengas
prionicas tais como o scrapie e a CWD.
Susceptibilidade e resisténcia as doengas seguem
padrdes genéticos baseados nas diferentes formas
aélicas codificadas pelo Prnp (GOLDMANN et al.,
1990).

O grau de dmilaridade da sequéncia de
aminoacidos do gene Prnp entre espécies distintas

16



implicara em consequéncias na transmissibilidade das
EETs entre estas espécies. Frequentemente ocorre de
0s mesmos polimorfismos em duas espécies
propiciarem efeitos similares quanto a susceptibilidade
as doengas prionicas (GOLDMANN, 2008).

Os estudos de O'Rourke et al. (1998) descreveram
um polimorfismo no coédon 132 do gene Prnp em alces
das montanhas rochosas. A sequéncia de nucleotideos
deste codon pode, em hetero ou homozigose, codificar
Metionina (M) ou Leucina (L). No ano seguinte, foi
determinado o0 gendtipo do gene Prump em animais
CWD-positivos e CWD-negativos para determinar se
este polimorfismo influenciaria na susceptibilidade a
CWD. Os resultados mostraram que 100% (para
animais de vida livre) e 74% (para animais de
cativeiro) dos  CWD-postivos,  apresentavam
homozigose para 132MM. Os casos de heterozigose
para 132ML nao foram significativos em populagdo em
cativeiro e ndo se apresentaram em animais de vida
livre com CWD-positivo. Nenhum individuo
codificado como 132LL apresentou-se como CWD-
positivo (O'ROURKE et al., 1999).

Outro polimorfismo bastante estudado com
agparente  relagio com a susceptibilidade ao
desenvolvimento da CWD ¢ do codon 225. Cervos-
mula que apresentam heterozigose para Serina (S) e
Fenilaanina (F) (225SF) ou homozigose para
Fenilalanina (225FF) estio geralmente minimamente
representados nos casos de CWD-positivos. Por outro
lado, os casos de CWD-positivos para individuos que
apresentam homozigose para Serina (225SS) sio 30
vezes mais frequentes quando comparados aos 225SF.
No entanto, apesar de os dados mostrarem que o alelo
225F apresenta infima presenga nos casos confirmados
de CWD, a baixa freqiiéncia deste alelo nas amostras
(0.033%) nao possibilitou uma conclusdo concreta
(JEWELL et al., 2005).

Na mesma linha, analises genéticas também
mostraram que a susceptibilidade ao desenvolvimento
da CWD em cervos da cauda branca é influenciada por
polimorfismos nos codons 95 (que pode codificar
Glutamina ou Histiding) e 96 (que pode codificar
Glicina ou Serina) (JOHNSON et d. 2003;
O’ROURKE et al., 2004). A analise baseada apenas no
codon 96 mostrou que a heterozigose neste codon
(96GS) aparece com menor frequéncia em individuos
CWD-positivos sugerindo redugdo da susceptibilidade
a CWD ou desaceleragdo no progresso da doenga.
Quando analisados conjuntamente, a heterozigose do
codon 95 (95QH) mostrou-Se ausente nos animais
infectados, independente de homozigose ou
heterozigose do codon 96 (JOHNSON et al., 2006).

Extrapolando as fronteiras norte-americanas, um
estudo com Cervus nippon foi realizado no Japdo. O
gene Prnp foi examinado para determinagdo dos
gendtipos dos animais estudados. Com excegdo de 3
mutagdes silenciosas nos codon 63, 255 e 408, a
sequéncia do gene foi idéntica a sequéncia ja conhecida
de O. hemionus. OS ja bem conhecidos cddons que
apresentam maior susceptibilidade a CWD em cervos
de cauda branca (95Q, 96G) e em alces de montanhas
rochosas (132M) foram observados nas espécies
selvagens de C. nippon. NO entanto, ndo ¢ sabido se os

polimorfismos do gene Prnp estdo associados com a
ocorréncia natural de CWD fora dos limites da
América do Norte visto que ndo houve nenhuma
indicagdo de casos CWD-positivos em nenhum dos
animais testados (KATAOKA et a., 2005). Além da
América do Norte, os Gnicos casos relatados de CWD
aconteceram na Coréia do Sul, no entanto, os animais
que apresentaram o desenvolvimento da doenga foram
importados do Canada (KIM et al., 2005).

No Brasil, bem como em toda a regido neotropical,
nio existem evidéncias nem caso relatados de
cervideos acometidos pela CWD. Também ndo ha
pesquisas realizadas que indiquem susceptibilidade ao
desenvolvimento da doenga. Pesquisas de doengas que
acometem vida selvagem e estudos descritivos de
forma gerd sio ainda raros, porém extremamente
necessarios em paises neotropicais. Agdes de vigilancia
epidemioldgica sdo de extrema importincia para que
sgja possivel lidar com possiveis consequéncias na
sande humana e animal (GORTAZAR et al., 2007).

Saude Publica x CWD

Embora algumas pesquisas objetivando estudar a
possibilidade de transmissio das doengas pridnicas
para humanos venham sendo realizadas, pouco se sabe
a esse respeito. Os estudos tém mostrado um risco
potencia reduzido no que diz respeito a transmissido de
CWD para humanos (BELAY et al., 2004) através do
consumo da carne do veado (BELAY et al., 2001). As
pesquisas tém frisado uma possivel barreira genética
entre as espécies — humanos e cervideos — como um
entrave que estabelece a seguranca da populagdo
consumidora da carne de veado (RAYMOND et al.,
2000).

Mesmo considerando que no Brasil o consumo
deste tipo de carne seja limitado a cagadores e
aventureiros esporadicos, é importante ressaltar que o
conhecimento é ainda mais restrito quando se trata de
transmissio para humanos por outras vias diferentes da
ingestio oral. E importante também frisar que no
Brasil, o histérico de destrui¢do de florestas e campos
para expansio de fazendas pecuaristas, restringe o
habitat natural dos cervideos bem como aproxima a
populagio humana, o gado e demais animais
domésticos as areas dantes habitadas por cervideos.
Esta aproximagdo aumentaria a exposi¢do humana ao
agente causador da CWD. Nao existem registros acerca
da transmissibilidade da CWD pelo contato humano
com materiais — urina, fezes, sangue, placenta — de
animais  infectados, contudo a transmissio
experimental da CWD para primatas nio humanos ja
ocorreu como relatado por Marsh et a. (2005). A
transmissio da CWD para animais domésticos —
ovinos, caprinos, suinos — é uma area de grande
interesse e conhecimento crescente (SIGURDSON,
2007).

O conhecimento e ainformagdo fazem-se, portanto,
indispensiveis para que a populagdo esteja segura
quanto ao risco potencial de infecgdes pridnicas. Além
disto, é necessario que se conhegam as possibilidades
de infecgdo dos animais brasileiros a fim de municiar
0s orgdos competentes para 0 manejo € conservagio
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das — ja tdo ameagadas — espécies de cervideos
brasileiros e, se necessario, a defini¢do de um plano de
acdo que dificulte ou mesmo impeca a entrada da
doenga no Brasil.

Na auséncia de informagdes precisas, e
considerando os possiveis riscos ligados ao consumo
de cane de veado, recomendam-se aguns
procedimentos basicos de seguranga para cacgadores e
até mesmo taxidermistas, para que se evite a exposi¢ao
desnecessariaa CWD. O consumo da carne de animais
gue apresentem caracteristicas das infec¢des pridnicas,
bem como das partes mais agudamente afetadas —
cérebro, nodulos linfaticos, bago, tonsilas e olhos —
mesmo em animais sadios deve ser evitada. O uso de
luvas de latex e a profilaxia do material de trabalho —
facas, roupas, panelas etc. — também ¢é fortemente
recomendado (WILLIAMS & MILLER, 2002).

Implicacées de Manejo

A auséncia de cura para os animais infectados com
CWD faz com que o aparecimento dos sinais clinicos
da doenca sejam inevitavelmente fatais. O longo
periodo de incubacdo, a inexisténcia de diagnosticos
ante-mortem Precisos, aresisténcia reforgada do agente
infeccioso, a contaminagdo in natura e a falta de
conhecimentos da doenga, aumentam a dificuldade de
controlar ou erradicar a CWD (WILLIAMS et a.,
2002b)

Alguns programas de erradicagio da CWD foram
elaborados, mas ndo obtiveram sucesso ¢ embora seus
fatores de insucesso ndo tenham sido devidamente
relatados, acredita-se que contaminagdo residual do
ambiente e falha na esterilizagdo dos locais de estudo
foram os principais deles (WILLIAMS & YOUNG,
1992; MILLER et al., 1998). No entanto alguns
zoologicos aonde a CWD foi detectada conseguiram
controlar as infecgdes em suas instalagdes. Alguns
cuidados basicos podem ajudar na prevengdo: evitar a
introdug¢do de novos animais em ambientes
sabidamente ocupados por animais CWD-positivos,
realizar exames prévios em animais recentemente
adquiridos, colocar os novos individuos em quarentena
e eliminar rebanhos afetados pela CWD contribuem
para a eradicagio da doenga em populagdes de
cativeiro (WILLIAMS et al., 2002).

O controle da CWD em animais de vida livre ¢
ainda mais complexo do que naqueles criados em
cativeiro. No entanto, nas dareas endémicas de
desenvolvimento da doenga, sdo necessarios programas
de vigilancia para monitorar a distribuigio e
prevaléncia da CWD além de atualizar a extensdo das
areas endémicas (MILLER & KAHN, 1999).

CONCLUSAO

Apesar de bem conhecida em cervideos do
hemisfério norte, a CWD anda ¢é praticamente
desconhecida no Brasil. Até a conclusao desse
trabalho, apenas o0 nosso grupo de pesquisa foi
identificado reaizando estudos a respeito da doenca
em cervideos neotropicais. Tal desconhecimento pode

levar a diagnosticos imprecisoOs € a ndo notificagdo da
doencga aos orgdos competentes, o que pode, em tultima
instancia, trazer sérias consequéncias para a saude da
populacdo humana e para a sanidade de populagdes de
cervideos mantidas em cativeiro ou de vida livre.
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