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Introducdo

A nova variante da Doenca de Creutzfeldt-Jakob, cuja ori-
gem € atribuida a ingestdo de produtos de origem animal — espe-
cialmente bovinos - contendo a proteina pridnica, traz novos de-
safios a cientistas e profissionais de saiide publica.

A Anvisa, encarregada pelo Ministério da Saude de coordenar
as atividades de prevencdo, teve a felicidade de contar com pessoas
de alta competéncia e grande compromisso publico para a elabo-
racao desse trabalho. Sdo professores da Universidade de Sdo Pau-
lo, da Fundagdo Oswaldo Cruz, epidemiologistas da Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério e profissionais de praticamen-
te todas as areas técnicas da propria Agéncia.

O engajamento dos representantes da inddstria na discusséao
ndo foi menos importante, trazendo a necessaria visdo critica de
quem opera 0 processo produtivo e importa produtos.

Assim, o contetdo técnico desta publicacdo aguardou para
sua edicdo as sucessivas mudangas por que passaram 0s textos
normativos até que se chegasse as versdes aqui apresentadas. As
lacunas existentes no conhecimento sobre o tema obrigaram a um
proficuo exercicio de humildade desde a formulacdo das resolu-
¢0es iniciais, que ndo podiam esperar por certezas, até as que estdo
em vigor, que passaram por discussdes no ambiente brasileiro e no
internacional de regulacdo de produtos.

S40 as nossas verdades provisdrias; esperamos que sejam sufi-
cientes para proteger a populacéo brasileira da encefalopatia
espongiforme transmissivel. Certamente serdo revisadas muitas
outras vezes, buscando sempre manter nossas referéncias técnicas e
legais baseadas no conhecimento, que compde com a transparén-
cia e a cooperacdo, a triade de valores eleitos como fundamentais
por nossa organizagao.

Claudio Maierovitch Pessanha Henriques
Diretor-Presidente da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Capitulo I - InformacGes sobre a Doenga

1.1 Informacdes sobre a Doenca de Creutzfeldt-
Jakob

1.1.1 O que é a Doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ)?

A Doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) é uma doenca fatal
do sistema nervoso central que se manifesta de varias formas clini-
cas. Os sinais e sintomas mais frequentes sdo deméncia rapida-
mente progressiva associada a tremores musculares de extremida-
des. A DCJ é uma doenca muito rara, com incidéncia mundial de
aproximadamente 1 caso para cada 1milh&o de pessoas.

1.1.20 quecausaa DCJ?

Os cientistas reconhecem que existe um agente transmissivel
que causa a DCJ. Todavia, a sua identificacdo tem sido muito
debatida e gerado polémicas. Inicialmente acreditou-se que trata-
va-se de um virus, entretanto, pesquisas mais recentes indicam
que este agente é muito diferente dos virus e de outros agentes
conhecidos. Uma teoria de grande aceita¢do na comunidade cien-
tifica é que o agente causador da DCJ ndo € um virus ou qualquer
organismo conhecido, e sim um novo agente, recentemente des-
coberto, que foi chamado de “prion”, abreviacdo para proteinaceous
infectious particle (particula proteinacea infecciosa).

1.1.3 Como se contraia DCJ?

A maneira de se contrair a DCJ pode ser classificada em
trés categorias:

1) a DCJ pode ocorrer esporadicamente,

2) a DCJ pode ser herdada e,

3) a DCJ pode ser transmitida através de infecgao.

DClJesporadica
O termo DCJ esporadica se refere a todos os casos em que
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n&o existe uma fonte infecciosa conhecida e ndo existe evidéncia
da doenga na historia familiar do paciente. A maioria dos casos de
DCJ, aproximadamente 85%, ocorre de maneira esporadica, 0
que reforca a existéncia de pontos ainda obscuros sobre a origem
da doenca.

DCJ herdada geneticamente

Aproximadamente 10 a 15% dos casos de DCJ séo herda-
dos. Estes casos familiares mostram uma mutacdo no gene que
codifica a producdo da proteina prion.

DCJ através de infeccdo

Embora a DCJ seja causada por um agente infeccioso, esta
doenca ndo pode ser considerada contagiosa. Pessoas que manti-
veram contato com pacientes portadores de DCJ ndo apresentam
risco de adquirir a doenga maior do que a populagéo em geral. Até
0 presente momento, a Unica maneira de se contrair DCJ de uma
pessoa infectada é por meio de transmissao iatrogénica, ou seja,
como conseqliéncia de um procedimento médico em que foram
usados tecidos humanos ou instrumentos neuro-cirurgicos conta-
minados. Transmissdo iatrogénica de DCJ j& ocorreu em trans-
plantes de cornea, implantacao de eletrodos no cérebro e em trans-
plantes de dura-mater contaminados. Pesquisas exaustivas ndo in-
dicam qualquer associagéo entre transfuséo de sangue e transmis-
sdo de DCJ.

Em 1996, o governo inglés declarou que existiria uma pos-
sivel conexdo entre a Encefalopatia Espongiforme Bovina — EEB,
popularmente conhecida como doenca da “vaca louca”, e 0 desen-
volvimento de uma nova doenca, assemelhada a DCJ. A ingestdo
de carne de gado com a doenca da vaca louca poderia ser um fator
de risco para o desenvolvimento dessa nova doenca, que esta sen-
do chamada de variante da DCJ (v-DCJ).
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1.1.4 Como se diagnosticaa DCJ?

Infelizmente, ndo existe um teste laboratorial especifico para
detectar precocemente a infecgdo pelo prion causador da DCJ. O
diagndstico so € realizado quando a doenga ja exibe sintomas, como
a deméncia. Nesse momento, exames do liquido céfalo-raquidiano
(LCR), de ressonancia magnética e de tomografia computadorizada
detectam alteracGes no sistema nervoso, mas que podem ser en-
contradas também em outras doencgas neurologicas. O
eletroencefalograma pode mostrar alteragdes observadas em esta-
gios avancados da doenca auxiliando na confirmacdo diagndstica.
O diagndstico definitivo é alcancado por meio da deteccdo de
alteracOes caracteristicas da doenca em tecido cerebral obtido por
autdpsia. Uma outra opcao seria obter esse tecido por bidpsia ce-
rebral. No entanto, por se tratar de um procedimento invasivo
(abertura do cranio) e muito arriscado, a biopsia cerebral para di-
agnostico de DCJ néo € indicada.

1.1.5 Existe tratamento para DCJ?

Nao. Infelizmente até 0 momento ndo existe nenhum tra-
tamento efetivo para DCJ. A doenca ainda é fatal em todos 0s
casos diagnosticados.

1.1.6 Existem casos de DCJ no Brasil?

Uma revisdo dos dados consolidados pelo Sistema de In-
formacdo de Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude, indica
que, no periodo de 1980 a 1999, ocorreram 105 6bitos atribui-
dos a DCJ. Por outro lado, ndo existem relatos sobre a ocorréncia
de casos ou Obitos da forma variante da DCJ no Brasil. A
inexisténcia de animais com manifestacdo da encefalopatia
espongiforme bovina (doenca da “vaca louca”) no pais, confirma
as informag@es sobre a ndo ocorréncia de casos ou 6bitos dessa
forma variante na populacéo.

’—13
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1.1.7 Quais as medidas adotadas pelo Ministério da Satde (MS)
para monitorar a DCJ no Brasil?

a. Embora ndo existisse qualquer evidéncia de transmissao de
DCJ e vDCJ por meio de transfusdo de sangue ou uso de
hemoderivados, em 1998 o0 MS ja havia suspendido a importagdo
de todos os derivados sanguineos provenientes da Inglaterra.

b. Além das anlises das informagdes disponiveis nos regis-
tros oficiais para a DCJ no Brasil, a Fundagdo Nacional de Satde
(Funasa) estd implementando um sistema de vigilancia ativa em
hospitais de referéncia do pais para detec¢do de casos da forma
variante da DCJ (vDCJ).

c. Disseminacéo de informacdes sobre DCJ e vDCJ para hos-
pitais e profissionais de salide, visando o esclarecimento dos paci-
entes que tenham recebido transfuséo sanguinea ou hemoderivados,
no sentido de que nédo existem evidéncias de transmissdo dessas
doengas por este procedimento.

d. Realizacdo de encontros cientificos com participacdo de
profissionais de saude, incluindo neurologistas e neuro-cirurgides,
com objetivo de aumentar o entendimento destes profissionais
quanto a importéancia das atividades de vigilancia para DCJ e vDCJ
e alcancar maior colaboragéo por parte dos mesmos na notificacdo
dos casos suspeitos.
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1.2 Doenga de Creutzfeldt-Jakob e Encefalopatia
Espongiforme Bovina

Noboru Yasuda
Neurologista
Professor da Faculdade de Medicina

Universidade de Sdo Paulo - USP
Milberto Scaff

Neurologista
Professor Titular da Faculdade de Medicina

Universidade de Sdo Paulo - USP

1.2.1 Introducédo

Em 1996, uma doenca neurodegenerativa rara e fatal, deno-
minada Doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ), alcancou notorie-
dade mundial no bojo da ameaca de epidemia de sua nova vari-
ante (vDCJ). Deve-se este fato ao relato de Will e colaboradores @
que, no periodo de 1990 a 1996, detectaram 10 casos de DCJ na
Gré-Bretanha, 0s quais apresentavam, além de algumas caracte-
risticas clinico-patoldgicas incomuns quando comparadas com o
padréo classico, uma evidente correlacdo epidemioldgica com a
epizootia da encefalopatia espongiforme bovina (EEB), mais co-
nhecida como “sindrome da vaca louca”, que vem afetando o
rebanho bovino do Reino Unido desde os meados da década de
80. O vulto da repercusséo deste fato teve origem na tese, ainda
a ser definitivamente confirmada, de uma nova zoonose fatal a
comprometer a saude publica de modo epidémico, em cuja trans-
misséo estariam implicados a carne e outros derivados bovinos
largamente consumidos pela populacdo. O agente causal putativo,
0 virus ndo-convencional de Gajducek @, é hoje conhecido por
prion, designacdo introduzida por Prusiner em 1982 ©. Trata-se
de isoforma patogénica de um polipeptidio, a proteina pridnica
(PrP), normalmente codificada no genoma e sintetizada pelas
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células do hospedeiro, capaz de determinar, tanto de modo infec-
cioso quanto geneticamente, as encefalopatias espongiformes
transmissiveis (EET), as quais pertencem a DCJ, avDCJ e aEEB,
entre outras. Credita-se ao prion do scrapie (PrPsc) — uma endemia
que vem sendo reconhecida entre ovinos e caprinos da Europa ha
mais de 250 anos — o papel etiol6gico comum ascrapie, aEEB e a
vDCJ. Evidéncias epidemioldgicas e moleculares acumuladas nos
Gltimos anos apontam para a inadvertida mudanca, imposta pelo
homem, no habito alimentar do gado bovino como a razao Unica
da propagacéo interespecifica do PrPsc e consequente eclosdo da
EEB e o surgimento dos casos de vDCJ: a introducéo na ragéo do
gado, para seu enriquecimento, de carcacas de ovinos afetados com
scrapie M. Hoje, o surgimento de casos de EEB e os de vDCJ é
uma realidade em outros paises da Europa e uma possibilidade
em outros continentes através da importacédo de produtos, matri-
zes ou reprodutores animais contaminados. Portanto, 0 momen-
to é oportuno para uma revisao critica sobre as EET, bem como
das relagGes etiopatogénicas envolvidas & luz dos tltimos conheci-
mentos adquiridos sobre o prion.

E propésito desta difundir, em nosso meio, métodos diag-
nosticos e aprimorar a notificagdo compulséria dos casos de EET,
bem como reiterar a eficiente aplicacdo das medidas de precau-
¢ado contra transmissdes iatrogénicas e acidentais da doenca e a
eventual epidemia como a que vem assolando a Europa.

1.2.2. Classificacdo e Conceito dasEET

DCJ, kuru, Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker
(GSS), insonia familial fatal (IFF), a vDCJ, como doencas hu-
manas, e scrapie, a EEB, a encefalopatia da marta, a encefalopatia
felina, a doenca consumptiva cronica do alce e da mula, a
encefalopatia dos ruminantes silvestres, como as formas animais,
formam o elenco das EET. Por admitirem o prion como agente
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causal comum, sdo agrupadas sob a designagdo de doengas
pridnicas. Tanto as formas humanas quanto as animais podem
ocorrer de modo esporadico, genético e adquirido ou infeccioso
(Quadro I). A transmissibilidade de todas estas formas foi reali-
zada e confirmada mediante inoculagéo experimental do agente
causal aos primatas sub-humanos e outros animais de laborat6-
rio*5678 O substrato neuropatoldgico patognomanico é a alte-
racdo espongiforme que consiste na formacdo de vacuolos
intraneuronais que conferem aspecto esponjoso ao sistema ner-
voso central (SNC), a microscopia éptica. Desta forma, a
heterogeneidade sugerida pelos epdnimos e nomes pouco conhe-
cidos € apenas aparente. Identidade e semelhanca no aspecto
etioldgico estendem-se também para os quadros epidemioldgicos
e clinico-patoldgicos, de tal ordem que nos permite uma consi-
deragdo em conjunto dessas afec¢Oes para a melhor compreenséo
da histdria natural das EET, onde a DCJ é o prot6tipo das for-
mas humanas e scrapie, o das animais. GSS e IFF sdo considera-
das variantes da forma genética da DCJ.

Quadro I - Classificacdo das Doencas Pridnicas

FORMA HUMANA ANIMAL
ESPORADICA |Creutzfeldt-jakob (DCJ) |*"2P'¢
- DCJ
- Insdnia Familial Fatal scrapie
GENETICA  |(IFF) P
- Gerstmann-Straussler-
Scheinker(GSS)
- scrapie
- EEB
ADQUIRIDA |- DCJ iatrogénica ou - Encefalopatl_a da marta
ou acidental - Encefalopatia dos
- Kurunova variante da |ruminantes silvestres
INFECCIOSA DCJ (vDCJ) - Encefalopatia felina
- Doenca consumptiva
cronica dos alces e da mula

’—19
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1.2.3 Etiologia: do Virus Ndo-Convencional ao Prion

O estudo das EET, colocado numa perspectiva historica, nos
permite perceber sua importancia na formulagdo de conceitos
etiopatogénicos revolucionarios e na compreensdo do elo exis-
tente entre a DCJ, mero objeto de curiosidade académica a épo-
ca da sua descricdo por Creutzfeldt (1920) e Jakob (1921), e
scrapie, uma endemia reconhecida no gado ovino da Europa ha
mais de dois séculos. Nesta trajetoria até a identificacio da vDCJ
em 1996, a evolucdo do pensamento etiopatogénico das EET
beneficiou-se sobretudo de relevantes contribuiges dadas pelas
pesquisas na area da Medicina Veterinaria.

A primeira destas ocorreu na emissdo do conceito de “infec-
¢do lenta” por Sigurdsson (1954) ©, a partir de estudos sobre
scrapie. Os limites deste conceito possibilitaram que Gajdusek e
colaboradores, pouco tempo depois, classificassem a DCJ na ca-
tegoria das neuroviroses lentas, dadas suas caracteristicas, elimi-
nando assim a situacdo nosoldgica, até entdo imprecisa, desta
neurodegeneragdo. J4 se constatava nesta época confronto entre
a teoria infecciosa e a genética com relacdo a patogenia da scrapie,
fato que viria a acontecer, logo a seguir, no cenario da DCJ. O
envolvimento de um agente transmissivel de natureza infecciosa
na patogénese do scrapie parecia inexoravel, na década de 40,
quando a totalidade do rebanho de 1.500 ovinos contraiu a doen-
¢a dois anos depois de ter sido vacinado contra uma virose. A
vacina em questdo havia sido preparada em extratos do tecido
linféide de ovinos previamente tratados com formol, que de for-
ma desconhecida tinham sido contaminados pelo agente do
scrapie.® Os trabalhos subseqientes demonstrando a transmis-
sdo experimental em série e a replicacdo do agente vieram a con-
firmar amplamente a teoria infecciosa.®V) Entretanto, permane-
cia enigmatica a propagacao natural da doenca dentro do mesmo
rebanho, uma vez que dos estudos a respeito obtinham-se dados
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que apontavam claramente fatores genéticos na origem da
endemia.*? Para a corrente infecciosa, os fatores genéticos nada
mais seriam do que moduladores da suscetibilidade do hospedei-
ro ao agente infeccioso da endemia. O enigma da dualidade
patogénica arrastou-se por décadas sem solugdo, como resultado
do estagio do conhecimento da época que ndo conseguia admitir
a coexisténcia de dois mecanismos patogénicos numa mesma
doenca — uma doenca infecciosa que possa ser gerada também
geneticamente, sendo ambas as formas passiveis de transmissao,
via inoculacéo, a terceiros. Sabe-se hoje que ambas as teorias
estavam corretas, fundem-se e se completam na Teoria Pribnica.

Outra notavel contribuicdo dos estudos sobre scrapie, que
significou o primeiro ponto de encontro entre o prototipo hu-
mano DCJ e o animal scrapie, cujas patogenias pareciam, até
entdo, percorrer linhas independentes e paralelas, ocorreu quan-
do, em 1959, Hadlow ¥ e Klatzo ¥ assinalaram a semelhanca
neuropatoldgica entre scrapie e kuru, a DCJ e kuru, respectiva-
mente. Os trés processos patologicos apresentavam, como
substrato neuropatol6gico patognomonico, a encefalopatia
espongiforme conceituada por Nevin e col. em 1954.15) Esta
semelhanca e o sucesso que ja havia sido alcangado na transmis-
sdo experimental do scrapie ensejaram Gajdusek e colaboradores
a realizar com éxito e em seqiiéncia as transmissdes experimen-
tais do kuru (1966)® e da DCJ (1968)“" a primatas sub-huma-
nos. Estava, desta forma, estabelecida a firme correlagdo entre as
trés condicOes, nos aspectos fundamentais da neuropatologia e
da transmissibilidade que constituiram a base do conceito das
EET. E digno de nota nesta relacio o perfil do kuru, uma epide-
mia revelada e estudada por Gajdusek e Zigas em 1957 (® na
tribo Fore do planalto de Papua Nova Guiné: se do ponto de
vista neuropatoldgico as placas de kuru sdo a sua marca impar,
do ponto de vista clinico apresenta a deméncia e a ataxia cerebelar,
sintomas polares da DCJ e do scrapie, respectivamente, 0s quais

’—21
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em conjunto conferem ao kuru uma posi¢ao intermediéria entre a
doenca humana e a animal. Esta questdo sera objeto de discussdo
no capitulo da etiopatogenia.

A partir dos estudos sobre kuru, uma vez conhecida a natu-
reza da sua relacdo com a DCJ e scrapie, Gajdusek (1976) emitiu
0 conceito de virus ndo-convencionais para designar o agente
etiologico comum as EET e diferencia-lo dos demais agentes
conhecidos na época, dadas suas caracteristicas inabituais, quan-
do comparados com virus causadores de outras neuroviroses len-
tas. Apesar do primitivo estagio de desenvolvimento da Biologia
Molecular do periodo, é notavel constatar que grande parte das
propriedades bioldgicas e fisico-quimicas do que se conhece hoje
como prion tenha sido por Gajdusek determinada: um agente
com diametro da ordem de 100nm, dotado de infectividade com
longo periodo de incubacdo, que ndo evoca nenhuma reacdo in-
flamatoria ao nivel do SNC, nem resposta imunoldgica humoral
ou celular do hospedeiro, sendo extremamente resistente a de-
sinfetantes comuns, proteases, nucleases, radiagdes ultravioleta e
ionizantes; perde a infectividade na presenca de solventes orga-
nicos. Tais parametros peculiares, embora longe de esclarecer a
natureza essencial do agente, deram origem, na época, a especu-
lacdo de que se tratava, 0 agente, de fragmentos de membrana
auto-replicantes, desprovidos de &cidos nucléicos.® Todavia, ape-
sar da precisdo com que foram determinadas tais propriedades,
permaneciam insolUveis dois enigmas: a replicacdo de um agente
desprovido de &cidos nucléicos e a coexisténcia de formas espo-
radica e genética de uma doenca causada por um agente in-
feccioso, tal qual a dualidade verificada com rela¢&o aoscrapie.

- Teoria Pridnica - A descoberta de que a infectividade do
agente do scrapie se deve a uma proteina desencadeou intensas
pesquisas mediante aplicacdo de modernas técnicas da Biologia
Molecular, cujos resultados levaram a formulagdo da Teoria
Pribnica por Stanley B. Prusiner.® Em sucessivos estudos verifi-
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cou-se a participacao de semelhantes estruturas moleculares, as quais
foram denominadas proteinas pridnicas (PrP), com base na
infectividade do agente causal das demais EET. O caréter revolu-
cionario da Teoria reside nos seguintes fatos:

a) a proteina priénica é normalmente sintetizada no interior
das células como uma fraco desprovida de patogenicidade
(PrPc);

b) esta proteina, portanto, é codificada no genoma do hospe
deiro, exatamente no braco curto do cromossoma 20 dos
mamiferos, onde a ocorréncia de uma mutacdo podera dar
origem a sintese de uma isoforma patogénica da proteina
designada prion (PrPsc) — PRO teinaceous IN fectious particles,
donde 0 nome PRION — que resultaré na génese das formas
genéticas das EET;

¢) PrPc e PrPsc, sendo isoformas, portanto iguais na sua
estrutura primaria, diferem entre si na sua conformacéo
espacial;

d) PrPsc, quando em contato com PrPc, atua como gabarito
na perversdo da estrutura conformacional da PrPc que, as
sim, exerce o papel de substrato na “replicagdo” da fracéo
patogénica mesmo na auséncia de &cidos nucléicos proprios
da PrPsc9, o que significa que o prion em si ndo € auto-
replicante, apenas se aproveita da sintese de PrPc pelas célu
las do hospedeiro para perverté-la em seguida; comprovam
este fato os estudos experimentais com ratos transgénicos
desprovidos de PRNP (versdo 0/0 ou “knock out™), por
tanto incapazes de sintetizar a propria PrPc, os quais, quan
do inoculados com PrPsc, ndo desenvolvem a doenga.?®

Confrontando-se a teoria do virus ndo-convencional com a

pridnica, nota-se que o enigma da coexisténcia de formas espora-
dicas e genéticas, ambas envolvendo um agente infeccioso, per-
manece no sentido inverso na teoria priénica: a despeito da con-
vincente justificativa para as formas genéticas mediante localiza-
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¢do do gene da PrP e identificacdo de mutacOes, 0 argumento
para a ocorréncia de casos esporadicos da DCJ é conjectural. Em
hipdtese, a teoria pridnica estabelece que uma mutacdo somatica,
Ou seja, conversdo espontanea da PrPc para PrPsc, cuja probabili-
dade de ocorréncia é da mesma ordem que a incidéncia de 1:
1.000.000 da DCJ esporadica, poderia dar origem a formas es-
poradicas. %2V

Outro ponto nodal da teoria pridnica é a auséncia quase que
virtual das informacdes a respeito do papel bioldgico da proteina
pribnica. Em dois trabalhos recentes, realizados em ratos geneti-
camente modificados para versdo 0/0 em loci da PrP, verificou-se
a importancia desta proteina na fungéo sindptica normal e no
controle de sobrevida das células de Purkinje.?223) Em se tratan-
do de uma glicoproteina intimamente ancorada a superficie ce-
lular, é possivel que, a PrP dotada daquelas fung@es, na sua ver-
sdo patogénica PrPsc desagregasse a membrana plasmatica para
provocar a formacdo de vacuolos e sincicios neuronais que séo a
base da alteracdo espongiforme das EET.

As propriedades fisico-quimicas do prion (PrPsc) ja haviam
sido, em grande parte, verificadas para o virus ndo-convencionl.
Dentre estas, destacam-se a propriedade hidrofdbica e a resistén-
cia do prion a digestdo pela proteinase K. Através da primeira, 0
prion precipita-se na formagao de placas amil6ides (do kuru, da
GSS, da vDC)), e da segunda, diferencia-se da isoforma normal.
Seu peso molecular, quando purificado, é da ordem de 27 — 30
kD. Atualmente, a analise molecular permitiu a identificacdo de
varias linhagens de prion espécies-especificas passiveis de adapta-
¢do inter-especifica e dotadas de neurotropismo. Deve-se ressal-
tar que, das propriedades apresentadas, a digestdo mediante
proteinase K é o Unico método disponivel, até 0 momento, ca-
paz de diferenciar a PrPc da PrPsc.?%

Conhecem-se até hoje pouco mais de 15 mutacdes pontuais
e insercionais no gene da PrP humano (PRNP). (Fig. I)
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Mutagdesem PRNP
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Das mutagBes, a do codon 129 parece estar relacionada coma
predisposicao do hospedeiro aoprion O polimorfismo silencioso neste
codon ocorre na populacéo geral, mas os individuos homozigotos
naquele cddon seriam mais susceptiveis a infeccdo, tal como se
verificou nos casos de vDCJ® e naqueles com a forma iatrogénica
da DCJ através do uso parenteral de extratos hormonais de hipofise
cadaveérica ?*22, Qutras mutacdes em conjunto com o
polimorfismo do codon 129 atuariam influenciando tanto a vari-
abilidade fenotipica das EET genéticas, quanto acelerando o tem-
po de patogénese.?V Entretanto, permanece incognita a ocorrén-
cia de casos esporadicos da DCJ que é da ordem de 90%, pela
absoluta auséncia de mutacdes nestes casos.
A patogenia segundo Teoria Pridnica é esquematizada na
Figura 11.
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Em sintese, a patogénese segundo a Teoria Pridnica estabelece
que a proteina pribnica é codificada no proprio genoma, sendo
passivel de sofrer alteracdo conformacional mediante mutagdes ge-
nética ou somatica, transformando-se na versdo patogénica dota-
da de infectividade denominada prion; na sua verséo infectante,
intra ou interespecifica, o prion depende da sintese de PrPc pelo
hospedeiro para sua multiplica¢do; sendo uma particula protéica
intimamente relacionada com a superficie celular, o prion desagre-
garia a membrana plasmatica neuronal, promovendo a alteracéo
espongiforme patognoménica das EET.

Sabe-se que nos animais, tanto na infeccdo natural (scrapie)
quanto na experimental por inoculacdo ou acidental (EEB), o
prionse acumula primariamente nas células foliculares dendriticas
do baco, muito antes de invadir o SNC. A infectividade do teci-
do linfatico, particularmente do baco, mantém-se elevada, em-
bora um pouco menos que o SNC, durante toda doenca, dife-
rentemente dos pacientes com a DCJ nos quais a infectividade
ndo foi detectada no tecido linfatico. Esta constatacdo reflete as
diferencas que ha na distribui¢do segundo 6rgaos ou tecidos do
PrPsc entre as formas animais e humanas das EET.?% Em
contrapartida, 0s ratos severamente imunodeprimidos ndo de-
senvolvem a doenca por inoculagdo intraperitonial, embora a
doenga seja neles transmissivel pela inoculagéo intracerebral %),
fato que demonstra a provavel importancia do acimulo prima-
rio do prion no baco dos animais numa infec¢do, por via oral,
como seria no caso da EEB. Em pacientes com a DCJ, a julgar
pelos estudos de distribuicdo tecidual do prion, 0 mecanismo
patogénico parece depender de outro sitio de acimulo que ndo
sejam as células foliculares dendriticas do bago. Seja qual for o
sitio primario de acimulo e a subsequente propagacédo do prion,
as manifestagBes clinicas e patoldgicas, em seres humanos e nos
animais, restringem-se exclusivamente ao SNC, de tal modo que
0 neurotropismo se constitui no Unico aspecto patogénico comum a



Capitulo I - InformagGes sobre a Doenga

diversas linhagens de prion e a vérias espécies de hospedeiros.

A importancia do conhecimento da distribuicdo tecidual de
infectividade serd objeto de discussdo ulterior, no capitulo das
Medidas de Precaucdo contra transmissdes acidentais ou
iatrogénicas da DCJ.

Outro aspecto inegavel revelado pelos estudos em modelos
animais € a existéncia de barreira interespecifica, como também
de adaptagdo de uma cepa do agente infeccioso PrPsc ao hospe-
deiro verificada em transmissdes seriadas que resultam no pro-
gressivo encurtamento do periodo de incubagdo. A magnitude
da barreira dependeria do grau de congruéncia molecular entre a
PrP da espécie doadora e a do novo hospedeiro.*® Entretanto,
considerando-se a tese do surgimento de vDCJ a partir da EEB,
seria impossivel explicar através deste mecanismo a facilidade
com que o prion da EEB se adaptou a seres humanos, uma vez
que esta adaptacdo implicaria na ocorréncia da extrema
congruéncia entre PrP de espécies tdo distantes. Abordando este
aspecto em estudos de transmissdao do PrPsc da EEB aos ratos,
Lasmézas e colaboradores®” constataram que 0s animais desen-
volveram o quadro clinico-neuropatoldgico mesmo na auséncia
de deteccdo do PrPsc inoculado em cerca de 55% dos animais,
deteccdo esta que somente foi possivel apds passagens seriadas;
este resultado, para os autores, poderia sugerir a existéncia de
um outro agente causal associado, do tipo de um écido nucléico
ainda ndo identificado, cuja adaptacéo ao hospedeiro seria dita-
da pelo PrPsc. A sugestdo do espiroplasma como agente causal
das EET, por Frank O. Bastian ?®, é outra das dissonancias a
Teoria Pridnica: trata-se de um microrganismo semelhante a
microplasmas - seres desprovidos de parede celular e dotados de
um dos menores genomas conhecidos entre todos o0s seres vivos,
presentes naturalmente na hemolinfa de quase todos o0s insetos -
que ao infectar o hospedeiro induziria a sintese de proteina priénica
no hospedeiro com a qual se cobriria, evitando desta forma o seu
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reconhecimento e subsequiente destruicdo pelo sistema imune e,
assim, desencadear a encefalopatia espongiforme; ainda, de acor-
do com o0 mesmo autor, o espiroplasma, que existe em varias li-
nhagens, é capaz de provocar fusdo das proteinas do hospedeiro
com suas proteinas de superficie de pesos moleculares idénticos;
coincidentemente, sua principal proteina de superficie, a espiralina,
apresenta peso molecular da ordem de 27 — 30 kD, similar ao do
prion; as semelhancas da espiralina com o prion estendem-se tam-
bém a sua conformacdo helicoidal; outra evidéncia circunstancial
observada refere-se ao didmetro de 50 nm do espiroplasma que €
aproximadamente da mesma grandeza que o do agente que trans-
mite as EET.

E interessante notar que o postulado da existéncia de acidos
nucléicos ainda ndo identificados na composicdo do agente cau-
sal das EET emerge com vigor nos dados obtidos nestes traba-
Ihos com premissas opostas: 0 de Lasmézas e colaboradores na
linha da Teoria Pridnica que exclui a co-participacdo de acidos
nucléicos e o de Bastian com a premissa da participacdo de um
agente convencional dotado de um genoma.

A parte grandes avangos obtidos no conhecimento das pro-
priedades patogénicas do prion (ou do agente a ele associado)
enquanto estrutura molecular especial, permanecem desconhe-
cidos mecanismos pelos quais se produz a notavel heterogeneidade
fenotipica que se verifica em casos naturais da DCJ, ao contrério
do que se verifica nos casos de transmissdo experimental e aci-
dental ou iatrogénica (vDCJ, DCJ por GH, kuru, EEB) nos quais
0 quadro clinico-neuropatolégico demonstra uma extrema
estereotipia relacionada, ao que parece, exclusivamente as pro-
priedades inerentes ao prion envolvido.

Brown e colaboradores @Y, a partir do estudo sobre a expres-
sdo fenotipica das mutacdes do PRNP, concluiram que: tais mu-
tacOes predispondo seus portadores a encefalopatia espongiforme
determinam manifestaces clinicas na faixa etaria mais precoce
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que nos casos esporadicos como resultado do encurtamento da
fase pré-clinica a custa da aceleracdo do tempo de patogénese; a
expressao fenotipica entre os individuos afetados com a idéntica
mutacdo obedece a alguns caracteres distintivos, mas a variabi-
lidade individual presente sugere fortemente a participacdo
de outros genes reguladores ou cooperativos na expressao fi-
nal da doenca.

Abordando a mesma questdo da expressdo fenotipica com
relacdo a formas esporadicas da DCJ nas quais nenhuma muta-
cdo foi identificada até o momento, Parchi e colaboradores ?%
observaram a ocorréncia de seis fenétipos variantes da DCJ es-
poradica os quais seriam determinados pela interacdo do
polimorfismo do codon 129 do PRNP com as propriedades fisi-
co-quimicas de duas cepas de PrPsc.

Os estudos citados nos conduzem ao pensamento tradicio-
nal para o qual a expressdo clinica de uma infecgdo ¢ ditada pela
suscetibilidade do agente e ou do hospedeiro, reciprocamente,
em que pese as inusitadas propriedades do prion.

Em resumo, o prion, seja ele agente causal exclusivo ou
epifendmeno, € uma realidade presente na patogenia das EET,
cuja identidade nosoldgica foi possivel definir gracas a expressiva
contribuicdo dos estudos epidemioldgicos e de correlagdo
anatomo-clinica entre as formas humanas e animais, estudos que
permitiram e continuam a tracar rumos para a elaboragdo e o
desenvolvimento da Teoria Pridnica.

1.2.4 Epidemiologia Comparativadas EET
A revisdo da Epidemiologia sera realizada comparando-se, em
principio, os prototipos DCJ e scrapie, a seguir os surtos epidémi-

cos correlatos (kuru, scrapie, iatrogenias, EEB) e por ultimo discu-
tindo-se o significado da epidemia de vDCJ.
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- DCJ escrapie - ADCJ é de ocorréncia mundial na escassa
incidéncia de 1: 1.000.000. Tratando-se de uma doenca fatal em
menos de um ano de evolugdo na maioria dos casos, sua
prevaléncia é da mesma grandeza que a incidéncia. A forma es-
poradica constitui a maioria, enquanto que a genética, na qual a
transmisséo revela o padrdo autossomico dominante, ocorre em
cerca de 10% do total. Afeta ambos 0s sexos na mesma propor-
¢ao, alcancando o pico de incidéncia entre 52 e 62 décadas, sendo
extremamente rara nas faixas etérias abaixo dos 40 anos ©?. Os
raros focos geograficos 12 ou étnicos ) descritos previamente
revelaram-se conseqlientes a concentracdo de casos genéticos da
DCJ @4, Seu tempo de incubagdo é desconhecido. Calculos a
respeito sdo indiretos e baseados em dedugdes a partir dos estu-
dos realizados em inoculagdo experimental em animais, ou aci-
dental em seres humanos, via eletrodos corticais ou GH, onde o
periodo de incubacdo varia de 12 meses a varios anos.Tanto a
escassez dos casos de ocorréncia conjugal ¢+% quanto o aparente
foco temporal verificado em um estudo epidemioldgico de larga
escala®® ndo permitem conclusdo definitiva sobre a transmissao
horizontal ou modos alternativos e naturais de transmissdo. Em
um recente registro, a via transplacentéria foi considerada como
possivel via de transmissdo vertical.®” Até o surgimento dos ca-
sos de vDCJ, nédo havia sido identificado nenhum fator de risco
com relagdo a tipos ocupacionais, habitos alimentares, procedi-
mentos cirurgicos ou médicos invasivos, eXposicao ao scrapie ou
contato com ovinos e seus derivados.®13) A DCJ parecia com-
portar-se como uma endemia, a0 mesmo tempo infecciosa e ge-
nética, da mesma forma que o scrapie, seu equivalente animal a
afetar o gado ovino da Europa, desde ha mais de 250 anos, quan-
do a partir de 1957 fatos de importancia crucial vieram a ser
constatados na histéria natural das EET: a descri¢cdo do kuru e o
registro, décadas apds, de numero crescente de casos de transmis-
sdo iatrogénica pelo uso de GH de hipofise cadavérica®®), seguido
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de epizootia da EEB 9.

- kuru e EEB - Descrita por Gajdusek e Zigas®®, em 1957,
kuru é uma variante da DCJ que afetou os membros da Tribo
Fore do planalto de Papua Nova Guiné. No seu auge a epidemia
apresentava a espantosa prevaléncia de 1:100, acometendo adul-
tos e criancas, com preponderancia do sexo feminino adulto so-
bre 0 masculino na proporcéo de 3:1. Atribui-se ao consumo de
um caso de DCJ esporadica, via canibalismo ritual praticado na
Tribo, a origem e a propagacao do kuru, onde cabia a mulheres o
preparo do cadaver para o ritual. O desaparecimento virtual do
kuru que se seguiu a cessacdo do canibalismo reflete uma prova
inequivoca desta tese. Seu tempo médio de incubacdo € de 3
anos, variando de menos de 2 anos até 30 anos.“® Marcada
estereotipia do seu quadro clinico-neuropatoldgico, dominado
pelas manifestacdes cerebelares, tal como se vera adiante, parece
ilustrar consistentemente a tese da suscetibilidade reciproca en-
tre uma cepa do agente e a uniformidade genética de uma comu-
nidade fechada. Com relacdo a EEB, uma epizootia oriunda do
scrapie que vem afetando o rebanho bovino da Gra-Bretanha e,
depois, de outros paises da Comunidade Européia, notam-se se-
melhangas em muitos aspectos com a epidemia de kuru. Assim
como no kuru, a EEB representa um surto epidémico de uma
endemia — scrapie — que, na segunda metade da década de 80
alcancou o0 seu apogeu na incidéncia de 3: 1000 “V; a via de
transmissdo teria sido também oral mediante introducdo na ra-
¢éo de carcagas de ovinos afetados por scrapie; tanto a reprodu-
¢do fenotipica de scrapie na EEB, quanto a extrema homologia
molecular observada entre os prions envolvidos sugerem, sendo a
mesma linhagem, cepas muito proximas do agente causal.*?

- Formas latrogénicas e Acidentais — Surtos de proporcoes
epidémicas também foram verificados em formas iatrogénicas da
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DCJ e do scrapie, as quais assinalam melhor o carater infeccioso das
EET. O Quadro Il enumera os fatores de transmissdo iatrogénica da
DClJ e seu grau de risco respectivo até hoje conhecidos.

DCJ - Transmissdo latrogénica e Acidental

Fatores de risco Grau de risco
Eletrodos corticais “% comprovado
Transplante de cornea ¥ comprovado

Transplante de dura-mater “® | comprovado

GH ©® comprovado
Transfusdo “® potencial
Neurocirurgia “? potencial

Entre estes fatores, destaca-se, pelo vulto da epidemia
provocada, 0 emprego parenteral de hormonio de crescimento
(GH) obtido de extrato cadavérico da hipdfise humana. Cada
lote de GH compde-se de extratos provenientes de 10.000
hipofises. Confrontando-se a incidéncia de 1:1.000.000 para a
DCJ com a taxa de mortalidade de 1:100 para populagéo geral, a
presenca de uma hipdéfise com DCJ no universo de 10.000 é
uma possibilidade real *®. Corroborando esta previsdéo sombria
de contaminagdo, Huillard d’Aignaux e colaboradores ¢® verifi-
caram a ocorréncia de 55 casos de DCJ dentre 1361 receptores
de GH, na Franca, proporcéo esta digna de uma epidemia
iatrogénica, considerando-se a perspectiva de aumento crescente
no namero destes casos Nos proximos anos. O periodo médio de
incubac&o observado nesta epidemia foi da ordem de 15 anos. Ha
pouco mais de 50 anos, um fendmeno epidémico de proporcdes
similares j& havia sido verificado em ovinos submetidos a vacina-
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¢éo contra uma virose; todos os 1500 animais que receberam a
vacina preparada em tecido linfatico ovino foram contaminados
por scrapie, cujo prion ou agente associado infectava provavelmen-
te o tecido linftico utilizado.”

- vDCJ - Deve-se a observacOes epidemioldgicas clinicas e
descritivas a identificacdo dos casos de vDCJ. O fato que primei-
ro chamou a atengéo de Will e colaboradores® foi 0 aumento
inesperado no numero de casos de DCJ na Gré-Bretanha, em
individuos jovens, durante o periodo de 1990 a 1996, ao lado da
nitida correlacdo temporal que este aumento mantinha com a
ocorréncia de epizootia da EEB. A apresentacéo clinica estereoti-
pada destes casos, bem como algumas das manifestacdes clinicas
e neuropatoldgicas consistentes diferenciavam a vDCJ do pa-
dréo classico da DCJ esporadica, a0 mesmo tempo que a aproxi-
mavam do fendtipo presente no kuru, na EEB e no scrapie: em
todas estas condigdes, animais ou humanas, parestesias nos mem-
bros inferiores ou posteriores e a ataxia cerebelar dominam o
quadro clinico e a presenca de placas amiléides no cerebelo simi-
lares as placas de kuru constitui a marca constante no quadro
histopatoldgico, aspectos os quais serdo discutidos no capitulo
seguinte. O acréscimo progressivo de novos casos aos 10 iniciais
de Will somava em torno de 80 casos no final de 2000“®, confir-
mando a previsdo inicial de uma epidemia. Embora ndo haja
ainda uma prova definitiva, os dados epidemioldgicos disponi-
veis, em conjunto com a grande homologia molecular verificada
entre os prions envolvidos, sugerem a passagem de um idéntico
agente, do scrapie para EEB e desta para seres humanos, via con-
sumo de carne ou derivados contaminados, como a razdo mais
provavel da ocorréncia de vDCJ. A recente identificacdo de foco
geografico e temporal, de 5 casos de vDCJ, num vilarejo de
Leicestershire, na Inglaterra“®, podera trazer novos subsidios para
a elucidacéo da etiopatogenia. A confirmar-se a condi¢do de uma
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nova zoonose, esta emerge como o maior significado etiopatogénico
da vDClJ: seria a nova variante o primeiro elo verificado entre os
prototipos DCJ e scrapie. A posi¢do intermediaria que a vDCJ
ocupa entre 0s prototipos, tanto pelas caracteristicas clinicas quanto
pelo padrdo neuropatoldgico, bem como a identidade molecular
entre 0s agentes causais parecem justificar solidamente seu signifi-
cado postulado.

A Figura 111 representa esquematicamente a etiopatogenia
hipotética da DCJ.

Etiopatogeniada DCJ

DCj - SCRAPIE

YDCJ
_H_F,,-“"

&« Figurall T~

Em sintese, os protétipos, DCJ e scrapie, por principio sdo
de natureza endémica. Os surtos epidémicos de kuru, scrapie,
EEB ou vDCJ ocorreram somente quando intervencdes artificiais,
ou iatrogénicas ou acidentais, promoveram ruptura no equili-
brio das relacGes ecologicamente estaveis. O percurso
epidemioldgico de ambos 0s prototipos caracteriza-se pela suces-
séo de eventos equivalentes de tal grau de identidade que o perfil
de um é a imagem especular do outro. Neste panorama, 0 reco-
nhecimento da vDCJ com a condicdo de zoonose em vias de
consolidagdo, emerge como elo de ligacdo das duas vertentes no
mais significativo dos fatos etiopatogénicos.

KURU EEB

1.2.5 Quadro Clinico-Neuropatol6gico Comparativo dasEET

- Scrapie e EEB — Scrapie significa algo como prurido. Ovi-
nos e caprinos comprometidos com a doenca apresentam uma
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agitacdo dos membros e esfregam os flancos contra objetos fixos
como se sentissem prurido ®9. A ataxia cerebelar instala-se de
modo insidioso e piora progressivamente, incapacitando o ani-
mal de manter-se ereto. A evolucdo é invariavelmente fatal. Este
quadro é reproduzido integralmente na EEB. Seu substrato
neuropatoldgico, em ambas as condi¢des, € composto de: rarefa-
¢éo neuronal, gliose e alteracdo espongiforme; depdsitos de subs-
tancia amildide ou de SAF (scrapie-associated fibril) ocorrem ao
longo do SNC, principalmente no cerebelo onde as lesdes alcan-
cam sua intensidade maxima.®3% N&o ha registro de alteracbes
histopatoldgicas em outros tecidos fora do sistema nervoso. A
reproducdo uniforme do quadro deve-se provavelmente a
interacdo dos rebanhos geneticamente estaveis com a mesma cepa
ou cepas de composi¢des moleculares muito préximas do agente
causal. Portanto, nas formas animais das EET, o quadro
prototipico do scrapie ndo sofre as variagfes intra ou
interespecificas.

- DCJesuas variantes — A despeito da estereotipia fenotipica
observada nas formas animais das EET, o quadro clinico-
neuropatoldgico da DCJ esporadica caracteriza-se pela variabili-
dade em torno do que se considera “tipico”, exceto nas variantes
genéticas. Entretanto, mesmo nestas formas e nos individuos da
mesma familia com a idéntica mutagdo do PRNP, observam-se
variagBes por vezes até intensas em torno dos tragos caracteristi-
cos da variante. Este fendbmeno poderia ser resultante do grande
polimorfismo genético entre seres humanos que, assim, reagiriam
de forma diferenciada e individual ao agente, contrariamente ao
que se observa nos rebanhos. O mesmo argumento é valido para
portadores de idéntica mutacgéo, dado que genes reguladores e co-
operativos variaveis de individuo para individuo atuariam na ex-
pressao fenotipica final. A variabilidade fenotipica nos seres hu-
manos torna-se ainda mais compreensivel se for consideradaa dos
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fatores ambientais, também variaveis, sobre a suscetibilidade reci-
proca, determinada na base molecular, entre 0 homem e 0 agente,
ao contrario do que sucede com rebanhos criados e submetidos ao
ambiente relativamente fixo. Reforca esta tese a epidemia de kuru,
hoje virtualmente extinta, que acometeu a tribo Fore de Papua
Nova Guiné: variante tribal da EET humana com quadro estere-
otipado em que predomina a ataxia cerebelar incidindo numa co-
munidade fechada de habitat fixo. Neste contexto, nota-se que a
DCJ esporadica exerce seu poder de prot6tipo por abranger no
polimorfismo do seu quadro todas as demais formas variantes,
incluindo-se as genéticas.

- Quadro Clinico — O modo gradual e progressivo caracte-
riza o inicio da DCJ, na maioria dos casos. No entanto, deve-se
chamar atencdo para a ocorréncia de inicio subito em 20% dos
casos ®V), 0 que pode simular outros processos patologicos. A pro-
gressdo subaguda e fatal ndo ultrapassa seis meses de duragéo na
maioria dos pacientes: cerca de 90% falece dentro de dois anos
de evolucédo e 50% sobrevive menos do que 9 meses, sendo ex-
cepcional uma duracdo acima de 6 anos ¢25%), Reconhecem-se
trés fases na evolucdo clinica: a prodrémica, a de estado e a ter-
minal ¢, Na fase prodromica, sucedem-se sintomas vagos que
simulam uma afec¢do funcional tais como astenia, depresséo,
distarbios do sono, emagrecimento, desatenc¢do, episddios
sincopais, 0s quais, ocasionalmente, se associam, em 1/3 dos ca-
sos, com alteracOes visuais, da marcha e da fala, incoordenagédo
motora e nistagmo, indicativos de um disturbio organico. A du-
racdo média desta fase € de 3,5 meses®?, tendo sido constatada
duracdo excepcionalmente longa de até 8 anos®?. Na fase de
estado, como tradu¢do de uma doenga cerebral organica e difusa,
aberragGes mentais tornam-se mais evidentes, adquirindo o cara-
ter de deméncia progressiva, ao lado de disfuncdes
comportamentais, cognitivas, piramidais, extrapiramidais,
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cerebelares, sinais de comprometimento do motoneuronio peri-
férico e disturbios sensitivo-sensoriais, em graus e formas varia-
dos de associacdo. A duracdo média da fase de estado é de 4 a 5
meses®?. Na fase terminal, advém graves alterac6es do estado de
consciéncia até coma, acompanhadas de mioclonias, posturas
decorticada ou descerebrada, convulsdes, disautonomias, que em
conjunto definem uma existéncia meramente vegetativa. A mor-
te ocorre, quase sempre, como consequéncia de infecgcdes
intercorrentes, quando ndo pela prépria doenca. A duracdo desta
fase depende exclusivamente dos cuidados de enfermagem ©4,

No quadro clinico dessas fases, alguns sintomas destacam-se
por sua relevancia quanto a frequéncia relativa, como também
alguns mitos devem ser desfeitos.

No inicio da fase de estado, deméncia e distUrbios
comportamentais dominam o quadro ©25354 enquanto que, en-
tre as manifestacBes neuroldgicas, a sindrome cerebelar e as alte-
racbes visuais predominam sobre os sinais piramidais e
extrapiramidais pouco frequientes neste estagio; na progressao da
fase de estado para a terminal, observa-se a inverséo da predomi-
nancia entre aqueles sinais neuroldgicos, a0 mesmo tempo em
que a deméncia é notada em quase todos 0s pacientes juntamen-
te com 0s movimentos involuntarios, entre os quais, as mioclonias
representam a modalidade mais caracteristica e proeminente®?,
Sabe-se, desde relato por Jones & Nevin®®, da ocorréncia de
anormalidade eletrencefalografica na DCJ caracterizada pela
recorréncia periodica de complexos trifasicos de alta voltagem
que, embora néo seja alteracdo exclusiva da DCJ, foi incorpora-
da juntamente com deméncia e mioclonia a uma triade e a qual
se atribuiu o valor patognomonico®”%®), Entretanto, a constatacdo
da triade restringe-se as fases tardias da doen¢a®®, onde ela com-
parece apenas na taxa de 50% quando analisada em casuistica maior
composta de séries retrospectivas e prospectivas, enquanto o com-
plexo periddico isoladamente é verificado em 80% dos casos ©?.
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Outras combinagdes verificadas séo to freqlientes quanto a triade,
nesta fase, que se questiona o valor diagndstico atribuido®?. Ou-
tro aspecto que merece comentario refere-se a0 comprometimen-
to do neurdnio motor periférico na DCJ. Dada a exuberancia das
manifestacdes encefalicas, pouca atencdo tem sido dirigida aos si-
nais motores periféricos, tanto nos estudos clinicos quanto nos
anatémicos. Em parte consideravel dos casos, a necropsia néo in-
cluiu o estudo da medula. Em uma reviséo recente, Worrall &
col.® identificando 50 casos comprovados de doenca pridnica
com amiotrofia, concluiram que, apesar de em algumas instancias
a amiotrofia se constituir no aspecto proeminente da DCJ,
continuam a ser subestimados a importancia da documentagao
das fungBes do neurdnio motor inferior e o papel crucial do exa-
me post mortem da medula espinhal. Em nosso meio, a mesma
constatacdo ja havia sido feita anteriormente, chamando a atencdo
para a importancia da eletromiografia, nos pacientes com sinto-
mas encefalicos, como meio de revelacdo precoce do carater difuso
de comprometimento do SNC naDCJ®. O encontro destes sinais,
particularmente nos casos de longa evolugdo, podera significar
um carater distintivo fundamental com relacdo a doenca de
Alzheimer, principal diagnostico diferencial da DCJ.

Outros sintomas, alguns dos quais sdo proeminentes em for-
mas genéticas, tais como disautonomias da IFF, disfungBes sensi-
tivas da GSS, da vDCJ e da tribal kuru, sdo constatados, em
maior ou menor grau, em 7 a 11% dos casos de DCJ.

Com relacdo as formas genéticas, de modo geral, a apresen-
tacdo do quadro, que é gradual, ocorre em faixa etaria mais pre-
coce e a evolugdo costuma ser mais longa que a média para a
DCJ; tanto a deméncia, quanto as mioclonias sé0 menos pronun-
ciadas e alteragBes ao EEG, geralmente inespecificas; tracos carac-
teristicos de acordo com a mutacdo do PRNP despontam no qua-
dro, tais como disautonomias na IFF, sindrome espino-cerebelar
na GSS, embora seja constatado amplo espectro de variabilidade
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entre pacientes com a idéntica mutacdo ou pertencentes a mesma
familia, pelas razbes anteriormente discutidasV.

- Neuropatologia — O quadro neuropatolégico em tracos
bésicos demonstra uma identidade entre todas as EET humanas
ou animais. Comporta desde alteracdes inespecificas como a ra-
refacdo neuronal e a astrogliose, até as patognomaonicas como a
alteracéo espongiforme e placas de kuru, as quais se combinam
em graus variaveis de intensidade e distribuicdo topografica de
acordo com o tipo de EET 506263 A alteracdo espongiforme
ocorre como pequenos vacuolos intra-neuronais, sendo exclusi-
va das EET, ao contrério do inespecifico “status spongiosus” ca-
racterizado como cavitacéo irregular, extra-celular em meio a
densa rede de gliose. As placas de kuru e suas variantes
morfoldgicas séo resultantes da precipitacdo e deposito de PrPsc;
possuem um centro eosinofilico denso circundado por depdésitos
menores em meio a alteracdo espongiforme; rara e esparsamente
distribuidas na DCJ, as placas demonstram uma predile¢éo to-
pografica de distribuicdo no cerebelo, sobretudo no kuru, donde
a denominacdo, no scrapie, na GSS, na vDCJ e na EEB, formas
nas quais coincidentemente ha nitida preponderancia das mani-
festacOes cerebelares?!®. Deve-se salientar que as alteragdes
histopatoldgicas ndo se distribuem uniformemente no SNC, fato
que limita o alcance do diagndstico mediante bidpsia cerebral no
fragmento tecidual ndo representativo.

- vDCJ — Dada a importancia do seu reconhecimento na
Europa e dos reflexos de sua eventual propagacdo para outros
continentes, as principais caracteristicas desta variante serdo desta-
cadas a seguir. Trata-se de uma zoonose de origem interespecifica
(de EEB para 0 homem), similar quanto a ocorréncia na escala
epidémica com kuru, outro evento epidémico da EET humana,
porém de origem intra-especifica (de DCJ para 0 homem). Aco-
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mete os individuos na faixa etaria jovem, com longo tempo de
incubacdo, estimado em 5 a 10 anos, e duracdo maior, seme-
Ihantes aos do kuru e incomuns para a DCJ classica. O quadro
clinico ocupa uma posi¢do intermediéria entre a DCJ classica e
kuru: por parestesias nos membros inferiores, freqlientemente
presentes no inicio, e pela intensa ataxia cerebelar que se desen-
volve na evolucdo, aproxima-se do kuru, scrapie e da EEB; pela
deméncia e pelas mioclonias, assemelha-se & DCJ cléssica. Do
ponto de vista neuropatoldgico, apresenta as alteracBes caracte-
risticas e comuns da DCJ (perda neuronal, gliose, espongiose)
além da intensa distribuicdo no cerebelo de placas semelhantes
as de kuru®. O Quadro Il esquematiza, comparativamente, 0s
aspectos clinico-patoldgicos e epidemioldgicos entre as EET.

EET - Sinopse - Quadro 111
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Dada a importancia da andlise cuidadosa do quadro clinico
para o diagndstico da DCJ, como se verificou desde a defini¢do
nosoldgica da DCJ por Creutzfeldt e Jakob até o reconhecimen-
to da vDCJ, alguns comentarios finais serdo feitos com relacdo
ao quadro sindptico das EET.
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Considerando-se as formas humanas, nota-se que, naquelas
onde se verifica a predominancia das manifestacdes cerebelares, ha
uma curiosa associacéo de parestesias (GSS, vDCJ, kuru), aproxi-
mando-as das formas animais, a evolucdo é mais lenta quando
comparada com a média dos casos de DCJ, e a via comum de
transmissdo € a oral, com a excecdo da GSS. Por outro lado,
percebe-se claramente a posicéo intermediaria ocupada pela vDCJ,
entre 0s prototipos, pela presenga igualmente marcante da de-
méncia e das mioclonias, sintomas que caracterizam a DCJ clas-
sica. A predilecdo topografica e quantitativa de distribuicdo das
placas de kuru ou de suas variantes morfoldgicas no cerebelo
constitui o substrato neuropatoldgico destas formas, assim como
se verifica nas formas animais. No Quadro Ill, a IFF ndo foi
destacada em coluna prépria por se tratar de um consenso in-
clui-la entre as variantes genéticas da DCJ. O recente registro na
literatura da Insonia Fatal Esporadica ¢4 vem reforcar a validade
deste consenso. O destaque que foi dado a GSS, outra forma
genética da DCJ, teve por finalidade realcar suas semelhancas
clinico-neuropatoldgicas, ja assinaladas, com a vDCJ, kuru, EEB
e scrapie. Outro aspecto que se torna claro no Quadro Il diz
respeito a pouca expressividade dos paroxismos do EEG no con-
junto das EET em geral, e na DCJ em particular, fato que desmistifica
0 valor diagndstico que se costuma atribuir a triade “deméncia-
mioclonia-EEG tipico” pelas razdes discutidas no decorrer do pre-
sente capitulo.

Todavia, a utilidade do Quadro I11 restringe-se & compreen-
sdo da unidade nosoldgica entre as EET, isto €, da etiopatogenia.
Para fins diagndsticos, ele é incompleto e, de certo modo, até pre-
judicial, na medida em que, realcando sinais e sintomas mais evi-
dentes como um todo, néo retrata nem a variabilidade fenotipica
existente dentro de cada variante, nem a evolugdo dindmica que
ocorre no quadro clinico ao longo da fase prodrémica até a termi-
nal, passando pela fase de estado. Além disso, alguns sinais e sinto-
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mas, tais como disautonomias e sinais de comprometimento do
neurénio motor periférico, cuja constatacdo poderia revelar o ca-
rater difuso e precoce do comprometimento organico do Sistema
Nervoso, foram e continuam sendo subestimados na sua expres-
sdo e importancia.

Ressalva de mesma natureza deve ser feita com relacéo ao
quadro neuropatologico: as alteracdes histopatoldgicas tipicas
variam na intensidade e na predominancia topogréfica de distri-
buicdo ao longo da evolucgdo, o que limita o valor diagndstico
mediante bidpsia cerebral em fragmento tecidual ndo represen-
tativo, a parte consideragfes de ordem ética quanto a sua indicagéo.

1.2.6. Diagnostico e Diagnostico Diferencial da DCJ

O diagndstico da DCJ, sendo esta uma condicéo fatal para a
qual ndo ha nenhuma medida terapéutica, tem por finalidade
primordial preservar a Satde Pablica dos riscos de contaminagao
iatrogénica ou acidental, eventualmente de proporces epidémi-
cas como na vDCJ e na DCJ por GH, diminuindo tais riscos
através da adocdo de medidas de precaucdo e de prevengdo. O
alcance destas medidas sera tanto maior quanto mais precoce for
o diagnostico.

Todavia, ndo ha até 0 momento nenhum teste laboratorial
pre-mortem especifica e de revelacdo préatica. A deteccdo de mu-
tacdo no PRNP, obviamente, sé tem valor para as formas genéti-
cas. Com relacdo a DCJ esporédica, métodos tradicionais ou
convencionais, tais como os de neuro-imagem, exame do liqui-
do cefalorraqueano, demonstram, quando muito, dados
inespecificos, estando normais na maioria dos casos ©% e, por-
tanto, se prestam apenas como meios de excluséo de outros pro-
cessos. Os complexos periddicos ao EEG, quando presentes, sdo
de aparecimento tardio e seu valor diagnostico so é considerado
em conjunto com outros sintomas clinicos (deméncia e



Capitulo I - InformagGes sobre a Doenga

mioclonias). A bidpsia cerebral constitui-se, praticamente, no Gnico
meio diagndstico através da revelacdo do quadro histopatologico
tipico. Entretanto, devido as limitacGes impostas pelos riscos de
contaminagdo, pelas razBes éticas ou intrinsecas ao quadro
neuropatoldgico, ja discutidas no capitulo anterior, a biopsia cere-
bral devera ser realizada somente quando alternativas diagnosticas
trataveis estiverem sob séria consideracdo ©7. Neste contexto, 0
emprego de técnicas da imuno-histoquimica para revelagdo do
PrPsc, sendo estas somente realizadas em fragmentos teciduais,
tem aplicacdo limitada em vida. Deve-se lembrar que, devido a
auséncia virtual da resposta imune ao agente, ndo ha aplicabilidade
de outras técnicas de imunoensaio relacionadas com fatores
humorais.

Recentemente, foram registrados na literatura dois novos
métodos de possivel aplicagdo pratica no diagndstico da DCJ:
teste da proteina cerebral 14-3-3 no LCR®® e imunocitoquimica
para PrPsc na biopsia de tonsila ¢, Entretanto, o valor diagnds-
tico destes testes deve ser avaliado com cautela. No caso da pro-
teina 14-3-3, verificou-se a producdo de falsos positivos em
afeccdes cérebro-vasculares e encefalites virais, e também de fal-
s0s negativos em casos confirmados de DCJ ©®, Com relagdo a
bidpsia da tonsila, além das limitacdes impostas na sua indicagéo
em pacientes suspeitos pelos riscos inerentes, um estudo retros-
pectivo, revelando-se negativo para acumulo de PrPsc realizado
em 3000 espécimes de tonsilas e apéndices dentro dos limites de
sensibilidade do método utilizado, n&o permitiu confirmar o valor
diagnostico atribuido ., Este resultado seria reflexo do fato
patogénico segundo o qual, embora a infectividade do tecido
linféide permaneca elevada durante toda a doenca no scrapie, ha
DClJ ela é praticamente inexistente @,

Por outro lado, o polimorfismo do quadro clinico da DCJ,
que admite a ocorréncia inclusive de 20% de casos de inicio
agudo, implica no diagnéstico diferencial com amplo espectro de
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outros processos neurodegenerativos, infecciosos, neoplasicos,
vasculares, metabolicos, onde a doenca de Alzheimer figura como
o principal diagndstico diferencial. Por esta razdo e pela falta de
testes laboratoriais especificos, a dificuldade no diagndstico cli-
nico da DCJ é superada em parte mediante aplicagdo de critérios
diagnosticos, sobretudo na fase de estado, uma vez que na fase
terminal o diagndstico ndo oferece maiores obstaculos.

Dentre estes critérios, € reproduzido aqui o Quadro de Cri-
térios elaborado por Brown & col.®Y (Quadro 1V)

Quadro IV - Critérios para o Diagndstico Clinico da
DCJemPacientes com Status Metabdlico e LCR Normais®

Anormalidades Neurol6gicas Multiplas que Incluem

Grau de Deterioracdo | Mioclonias | Complexos | Qualquer Duracéo
Certeza Mental EEG Distarbio da
Diagnostica Periddicos | de Doenca
1-2 Movimento | (meses)
ciclos/seg. |ou
Atividade
EEG
Periddica
Definido X e X e X <12
Provavel X e X ou X <18
Possivel X e X <24

“Se a evolugdo clinica incluir aparecimento precoce de sintomas cerebelares ou
visuais ou eventual aparecimento de rigidez muscular, ou se ocorreu 6bito de familiar

com DCJ histologicamente comprovada, o grau de certeza podera ser elevado para a
categoria imediatamente superior.
EEG = eletroencefalograma; X = condigéo presente.

Na experiéncia dos autores, nenhuma doenca que ndo a DCJ
satisfez os critérios para a DCJ “definida”, enquanto que para a
categoria “provavel”, a doenca de Alzheimer aparece como a prin-
cipal alternativa diagnostica.
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Em uma casuistica do nosso meio 9, verificou-se que a con-
duta diagnostica, baseada na realizagao de testes laboratoriais com
fins de exclusdo diagndstica e determinada & constatacdo de me-
nor indicio de comprometimento organico do Sistema Nervoso,
tem contribuido para abreviar o “tempo” diagnostico. Nesta mes-
ma casuistica, entre as manifestagGes “precoces” indicativas do
carater difuso de acometimento do Sistema Nervoso, além dos
sintomas de deterioracdo mental, ja havia sido assinalada a im-
portancia da lesio do motoneurdnio inferior na DCJ, carater
distintivo de relevancia com relacdo a doenca de Alzheimer.

A confirmagdo diagndstica é obtida através do exame
neuropatoldgico ou por meio de transmissdo experimental da
doenga®”. Confrontando-se o diagnostico clinico com os crité-
rios de confirmacdo, obtém-se o valor preditivo positivo do cri-
tério clinico de até 98%, na categoria de “provavel™ ™,

Em concluséo, ndo h4 nenhum teste laboratorial disponivel
de facil aplicacdo pratica, com valor patognomonico; portanto, o
diagnostico clinico da DCJ é realizado mediante correta aplica-
¢do dos critérios clinicos de diagndstico; ha necessidade absoluta
do diagnostico da DCJ para preservar a Salde Publica, de um
lado, propiciando selecdo rigorosa dos doadores de 6rgdos ou
tecidos e, de outro, diminuindo os riscos de propagacao
iatrogénica ou acidental, por meio da ado¢do de medidas pre-
ventivas e de precaucéo.

1.2.7. Medidas Preventivas e de Precaugao

As medidas preventivas e de precaucéo especiais foram elabo-
radas e adotadas em consequiéncia do reconhecimento da “virulén-
cia” do agente das EET e de sua extrema resisténcia a métodos
convencionais de inativacdo, inerente a suas propriedades fisico-
quimicas inabituais a quaisquer microorganismos conhecidos. A
ndo observancia de tais medidas, as quais ja eram conhecidas antes
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da “era prion”, resultou em algumas catéstrofes de transmissdo
iatrogénica ou acidental, como no recente caso da cadeia scrapie-
EEB-vDCJ. Os fatores de risco até hoje conhecidos foram listados
no Quadro Il desta reviséo, ao qual deve-se acrescentar o “consu-
mo de EEB” como o mais recente fator de risco identificado.

Com relacdo a transmissibilidade via transplantes, transfusées
ou pelo contato com ou manuseio de produtos de secre¢do ou
excrecdo do paciente, os estudos da patogenia e de transmissdo
experimental em animais 526727374 tém contribuido na defini-
¢do do grau de infectividade por érgdo, tecido ou produtos de
secrecdo e excregdo (Quadro 1V).

Quadro IV - Transmissiblilidade

POSITIVA NEGATIVA

ALTA INFECTIVIDADE
SNC E ENVOLTORIOS

LCR SALIVA
TECIDO OCULAR SECREGOES EXTERNAS

BAIXA INFECTIVIDADE | FEZES
FIGADO, PULMAO,
LINFONODO, RIM,
SANGUE, URINA

A classificagdo refere-se a drgdos, tecidos e produtos huma-
nos. N&o hé registro na literatura de casos de transmissdo iatrogénica,
acidental ou natural da DCJ, envolvendo sangue, hemoderivados
ou linfonodos, embora a infectividade destes tenha sido verificada
nos estudos de inoculacdo experimental em animais de laboraté-
rio, inclusive com a urina“é", Em pacientes com DCJ, é desco-
nhecido o sitio primario de acumulo da PrPsc, sendo que, a au-
topsia, a infectividade recuperada do tecido linfatico incluindo
baco foi praticamente nula®®, ao contrario do que se verifica no
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scrapie ou ha EEB, nas quais o prion se replica primariamente nes-

tes tecidos onde a infectividade se mantém elevada durante toda a

infeccdo ). Este fato tem notdria repercussdo sobre o risco que
representa o consumo de derivados bovinos na origem da vDCJ.

Com base nestes dados, a Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitéria (Anvisa) editou as Medidas de Precaucdo na Resolugéo
RDC n° 213 de 30/07/2002 e nos respectivos anexos.
O Quadro V lista os principais topicos da Resolucio.

Quadro V - Medidas de Precaugao

- Selecdo de doadores de 6rgaos e/ou tecidos

- ldentificagdo dos espécimes para exames laboratoriais

- Manuseio adequado do material e do instrumental
contaminados

- Uso de materiais e instrumentos descartaveis

- Incineracdo do material e do espécime, apds seu uso

- Proibigdo do uso de sangue, hemoderivados e de materiais de
origem animalpara fins médicos, importados da regido de risco
(EEB, scrapie)

- Adocdo obrigatéria de métodos de descontaminacdo eficazes
do instrumentalcirargico reutilizavel em hospitais

O Quadro VI apresenta os métodos de inativagdo do agente

das EET de acordo com o grau de desinfec¢éo obtido, elaborados
pela Associacdo Americana de Neurologia ®), visando especial-
mente a descontaminacéo de instrumentos reutilizaveis.
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Quadro VI

METODOS DE ESTERILIZACAO

Autoclave a 132°C, durante 1
EFICAZES hora;imersdao em Hidrdxido de Sédio a
1N,por 1 hora,a temperatura ambiente.

Autoclave a 121-132°C, por 15 a 30
PARCIALMENTE | min.;imersdo em Hidréxido de Sédio a
EFICAZES 1N, por 15 min.ou em concentracdes
menores que 0,5 N por 1 hora.

Fervura, radiacdo ultravioleta, etanol,
INEFICAZES Oxido de etileno, formol, detergentes,
Lysol, &lcool iodado,acetona, KMnO4.

Precaucdes especificas nas salas cirdrgicas, de autdpsia ou
em laboratorios de neuropatologia sao tratadas em detalhe nos
anexos da Resolucdo. A correta e rigorosa aplicacdo destas medi-
das tem prevenido o aparecimento de casos de transmissao aci-
dental em um laboratdrio, durante décadas, dedicado ao estudo
das EET (579,

Entretanto, é preciso frisar que tanto a aplicabilidade quan-
to a eficacia dessas medidas s6 poderdo ser alcancadas mediante
um unico instrumento: o reconhecimento da DCJ e dos casos
suspeitos desta doenca através da cuidadosa aplicacdo dos critéri-
os clinicos para o diagnostico.

1.2.8. Conclusdes
Algumas das conclusdes relevantes ja foram emitidas na for-

ma de resumo ou sintese ao final de capitulos respectivos. Den-
tre estas, tomadas em conjunto, vale destacar que, a despeito do
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grande avanco obtido através das sofisticadas técnicas da Biologia
Molecular na consolidagéo da Teoria Pridnica, a etiopatogenia das
EET ainda, em grande parte, é dependente dos dados obtidos pela
Epidemiologia, para sua formulagéo e esclarecimento. Além deste
fato, os estudos epidemioldgicos acerca desta matéria nos permi-
tiram compreender como intervencdes artificiais, por vezes até sutis
e latentes, possam resultar em catastrofes pela ruptura das relacoes
ecologicamente estaveis. Trata-se de um alerta para nossa socieda-
de e pecuadria sujeitas também a eventos inesperados como a epi-
demia de vDCJ e de EEB. Outro aspecto de importancia a ser
destacado diz respeito ao valor diagndstico e a necessidade da apli-
cagao dos critérios clinicos como instrumento primordial e Unico
na identificagdo pre-mortem da DCJ.

Em nosso meio, ha clara necessidade de estabelecer o perfil
epidemioldgico da DCJ, através da criacdo de Centros de Refe-
réncia, viabilizando a divulgacdo e atualizagdo do conhecimento
sobre a matéria e buscando grau de exceléncia na notificagdo
compulsoria da doenca mediante elaboracdo e execucdo de pro-
jetos de pesquisa pertinentes.
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A Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) é uma doenca
pertencente ao grupo das Encefalopatias Espongiformes
Transmissiveis (EET). Também conhecidas como doencas do
“prion” provocam degeneragdes fatais do cérebro e ocorrem tan-
to no homem como em animais, as EET séo caracterizadas pela
presenca de vactolos microscopicos e pela deposicdo de proteina
amiloide (“prion”) na substancia cinzenta do cérebro (WHO, 1999).

As particulas proteinaceas infectantes (“Prion”= proteinaceous
infections particles) ndo possuem material genético (DNA, RNA),
multiplicam-se rapidamente e sdo capazes de converter moléculas
de proteina em substancias perigosas, simplesmente alterando sua
estrutura espacial. Sdo responsaveis por doencas transmissiveis e
hereditarias, podendo causar doenca esporadica, na qual nem a
transmissdo nem a hereditariedade sao evidentes (Prusiner, 1995).

O “Prion” (PrP) é uma proteina celular normal presente em
varios tipos de células, incluindo masculo e linfécitos, mas o agente
infectante apresenta tropismo pelo tecido neural. Foi proposto
denominar a forma celular de PrPc (ndo patogénica), que é predo-
minantemente alfa-helicoidal, e a forma infectante beta-helicoi-
dal, de PrPsc (originada da denominacao scrapie). O PrPsc interage
com o PrPc transformando-o em PrPsc. Desta maneira, ao ser
inoculado ou ingerido, um PrPsc se replica no tecido linfoide (pla-
cas de Peyers, células dendriticas foliculares), onde permanece por
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longo tempo. Quando ganha acesso ao sistema nervoso e se repli-
ca, ocorre a conversao de PrPc em PrPsc, causando a doenca. Essa
teoria ndo é aceita por todos os pesquisadores (Hephy, 1997).
Existem outras teorias sobre a etiologia destas doencas. Uma

seria de um virus com caracteristicas bioquimicas incomuns, € a
outra, de um virino, que contém pequena particula de &cido
nucléico (Detwiler & Rubenstein, 2001). Segundo Radostits et
al. (2000) essas duas teorias n&o se sustentam quando se observa
que 0 agente é resistente a irradiacdo ionizante e ultravioleta, que
inativaria os acidos nucléicos do virus e do virino.

Vérias formas de EET sdo conhecidas, sendo as mais impor-
tantes na Veterinaria a scrapie dos ovinos e a EEB (Quadro 1).

Quadro 1
Encefalopatias espongiformes transmissiveis dos animais
Doenca? Hospedeiro! | Trasmissdo* Aparecimento
Scrapie Ovinos Infeccdo em 17303
ovinos

geneticamente
susceptiveis

EEB Bovinos Infec¢do por 19863
meio de farinha
de carne e 0ss0
(FCO)
contaminados
pelo prion

Encefalopatia Marta Infeccéo pelo 19474
transmissivel da marta prion de ovino
ou bovino
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continuagdo

Doenca? Hospedeiro! | Trasmissdo! Aparecimento
Doenca debilitante alce, cervo, | Desconhecido 19674
cronica mula
Encefalopatia Felinos Infeccdo por  |19903
espongiforme felina meio de

tecidos

bovinos ou

FCO

contaminados
Encefalopatia de Kudu Infeccdo por 19863
ungulados exéticos grande, meio de

Niala, Orix | farinha de

carne e 0ss0

(FCO)

contaminados

pelo prion

PowbdbE

Fonte: Prusiner, 1997.
Fonte: WHO, 1999.
Fonte: Barros e Lemos, 1998.
Fonte: Godon & Honstead, 1998.

As caracteristicas comuns das EET sdo (Detwiler &

Rubenstein, 2001):

1. Tempo de incubacéo prolongado de meses a anos;
2. Uma doenca do sistema nervoso, progressiva e debilitante,

sempre fatal,

3. AlteracOes patoldgicas sao associadas ao sistema nervoso
central e incluem vacuolizagdo e astrocitose;
4. O agente etiol6gico ndo induz a uma resposta imune

detectavel.
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Resisténcia do agente

Sabe-se que 0 agente é altamente estavel e resistente ao conge-
lamento, ressecamento e calor do cozimento normal, da pasteuri-
zagdo, e da esterilizacdo a temperatura e tempo usuais (WHO,
2000). Ele pode resistir a uma solugéo formolizada a 20% duran-
tequat romeses, durante uma hora a 90° C e em calor seco a 160°
C durante 24 horas (Brugére-Picoux, 1994). Temperaturas de 105°
C sob pressao durante 30-60 minutos, dependendo do tamanho
da particula do produto, pode inativar o agente infeccioso (AABP,
1996). O agente também é resistente a irradiacdo ionizante e
ultravioleta (Radostits et al., 2000).

Surgimento da Doenga

Uma das teorias mais aceita para o aparecimento da EEB no
Reino Unido foi a alteracéo introduzida na industria para obten-
¢do de farinha de carne e osso (FCO) no final dos anos 1970 e
inicio de 1980, hoje padece de comprovacao cientifica. As altera-
¢Oes no processo de fabricacdo de farinha de carne e 0sso possivel-
mente permitiram que o agente infeccioso oriundo da scrapie dos
ovinos sobrevivesse e contaminasse 0s bovinos.

Para baratear os custos e obter uma farinha de melhor quali-
dade a partir do sangue, mitdos e 0ss0s dos ovinos, parou-se de
utilizar solvente hidrocarbonado — que necessitava de altas tempe-
raturas e umidade (tratamento com vapor e calor) para sua extra-
¢80 —, no processo de separagdo das gorduras, e com isso a tempe-
ratura caiu para menos de 75° C (AABP, 1996). Hoje se sabe que
ambos 0s processos para inativacdo da proteina priénica nao séo
eficazes (Horn, 2001).

A origem da EEB é obscura. E possivel que tenha, sido uma
mutacdo; e que ja existisse na Inglaterra em bovinos nos anos
1970-80, mas em niveis bem baixos; e que carcagas desses ani-
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mais tenham entrado na cadeia alimentar dos bovinos (Horn, 2001).

O canibalismo e a intensificagdo da reciclagem de farinha de
0ss0 e carne na cadeia alimentar de bovinos no Reino Unido de-
vem ter contribuido também para a disseminacdo da doenca. Os
niveis de utilizacdo de FCO no Reino Unido eram bem maiores
do que nos outros paises.

Espécies suscetiveis

A EEB foi transmitida para as seguintes espécies por
inoculacdo intracerebral: bovinos, ovinos e caprinos (Foster et
al., 1993), marta (Robinson et al., 1994), suina (Dawson et al.,
1990), marmota (Baker et al., 1993), macacos (Lasmezas et al.,
1996) e camundongos (Fraser et al., 1988). No hamster ela ndo
transmitiu a doenca (Detwiler & Rubenstein, 2001).

Por via oral, a EEB foi transmitida com sucesso para bovi-
nos, ovinos e caprinos (Foster et al., 1993), camundongo (Barlow
& Middleton, 1990) e marta (Robinson et al., 1994). Néo foi
observada em suinos, e até 0 momento, também néo em fran-
gos. Ha fortes evidéncias da transmissdo oral para felinos — gato
domeéstico; tigre, guepardo, ocelote e puma e também para ru-
minantes de zooldgico (Detwiler & Rubenstein, 2001).

Ha evidéncias de que martas possam ter sido contamina-
das com carne oriunda de vacas com “Sindrome da vaca caida”
em Wisconsin, EUA, com morte de 60% dos animais de uma
propriedade. Devido a isso 0 Servigo de Inspecdo de Saude Ani-
mal e Vegetal (APHIS) dos EUA realizou o exame de 20141
vacas caidas, sem encontrar um Gnico caso sugestivo de EEB
(APHIS, 2002).

Transmissdo da doenca

N&o hé evidéncias de que a EEB se transmita horizontalmen-
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te, isto é, pelo contato direto entre bovinos ou entre bovinos e
outras espécies (APHIS, 1998; Detwiler & Rubenstein, 2001).

A transmissdo da doenga ocorre por meio da ingestdo de
alimento contaminado por tecidos de bovinos com EEB, em es-
pecial farinha de carne e 0sso (Radostits et al., 2000; Horn, 2001).

A possibilidade de contaminacéo vertical (da vaca para o
bezerro), contaminagcdo ambiental e por meio de preparados ve-
terinarios oriundos de tecido bovino é muito baixa (Horn, 2001).

Segundo Brugere-Picoux (1994), o prion sobrevive no solo
por trés anos, devendo sempre ser considerada esta possibilida-
de, e por isso recomenda-se que 0s cadaveres de animais com a
doenca sejam incinerados.

Alta infectividade foi observada em tecido linféide do ileo

distal, medula 6ssea, ganglio trigémeo, ganglios e nervos espi-
nhais, medula olho, amidalas e cérebro (Wells et al., 1998).

Distribuicdo Geografica

Na Tabela 1 pode-se observar que apds a proibicdo do uso
de farinha de carne e 0sso na alimentacéo animal, em 1989 (AABP,
1996), somente em 1993 comeca a haver reducdo do nimero de
casos no Reino Unido, de acordo com o periodo médio de incu-
bacdo da doenga (4-5 anos). Na Franga o uso de FCO foi permi-
tido até 1996 (Ortolani, 2000), o que talvez explique o indice
observado em 2000-2002 (Tabela 2).
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Tabela 1

NUmero de casos de EEB no Reino Unido de 1987 até 21
de novembro de 2002.Fonte OIE, 2003a)

Ano |Grd Irlanda | Ilha de | Jersey | Guernsey | Total
Bretanha | do Man do Reino
Norte Unido
1987 | 442 0 0 0 4 446
e
antes
1988 | 2469 4 6 1 4 2514
1989 | 7137 29 6 4 52 7228
1990 |14181 113 22 8 83 14407
1991 | 25032 374 109 23 92 37280
1992 |36682 374 109 23 92 37280
1993 | 34370 459 111 35 115 35090
1994 | 23945 345 55 22 69 24436
1995 14302 173 33 10 44 14562
1996 |8016 74 11 12 36 8149
1997 | 4312 23 9 5 44 4393
1998 | 3179 18 5 8 25 3235
1999 | 2274 7 3 6 11 2301
2000 |1076 14 0 0 11 1101
2001 |1113 2 0 0 2 1202
2002 | 695 0 0 0 0 755
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Tabela 2

NuUmero de casos de EEB no mundo, com excec¢do do Rei-
no Unido, de 1989 até 2002. Atualizado em 04/03/2003 (Fon-
te: OIE, 2003b)*
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Foram descritos casos também de animais importados no
Canada (um caso em 1993), llhas Malvinas (um caso em 1989),
Italia (dois casos em 1994), Oman (dois casos em 1989) e Kuwait
(um caso em dezembro de 2000) (OIE, 2000c).

Vérios paises importaram FCO do Reino Unido no inicio
dos anos 1990, sendo, portanto passiveis de apresentarem casos
de EEB: Africa do Sul, Tchecoslovaquia, Hungria, Nigéria,
Tailandia, Malésia, Tawain, Turquia, Quénia e Coréia do Sul
(New Scientist, 2000).

Historia e Sinais Clinicos

N&o ha predisposicao relacionada ao sexo ou raga, nem sus-
ceptibilidade genotipica como ocorre com a scrapie em ovinos. A
idade média do aparecimento da doenca é de cinco anos, podendo
ocorrer a partir de dois anos. A incidéncia de casos clinicos nas
propriedades geralmente é baixa, ficando em torno de 2% (The
Merck Veterinary Manual, 1998). O periodo de incubacio tem
sido considerado como de quatro a cinco anos (Godon &
Honstead, 1999).

A evolucdo da doenca para a morte varia em torno de uma a
14 semanas (Braun et al., 1998) ou até um ano (Wilesmith et al.,
1992). Braun et al. (1998) afirmam que a EEB com uma semana
de evolugdo poderia ser considerada um caso agudo, mas essas
afirmacdes devem levar em consideracdo que a habilidade para
observar e interpretar os sinais clinicos varia muito entre os pro-
prietarios dos animais. Os autores observaram seis vacas cujos pro-
prietérios alegavam evolucdo de menos de duas semanas, mas 0s
animais j& estavam na fase final da doenga. Muitas vezes ndo sdo
observados os sinais iniciais de alteracfes de comportamento e de
sensibilidade.

O inicio dos sinais clinicos é insidioso, com perda gradual do
peso e diminuicdo na producdo de leite. O exame neuroldgico
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deve observar comportamento, postura, atitude geral, sensibilida-
de superficial e profunda, fungdo dos nervos cranianos e liquido
cérebro-espinhal. Os sinais mais importantes estao sintetizados na
Tabela 3 (Braun et al., 1998).

Tabela 3. Sinais clinicos da EEB

Pardmetro Reacdo Anormal

Comportamento Pénico, ansiedade, nervosismo, medo,
agressividade, escoiceamento, salivagéo,
bruxismo, “flehman” ou franze os labios,
lambe o focinho, tremores

Locomocdo

Passando sobre o canal Hesitagdo ou refuga a passar, salta sobre o
(ralo) de escoamento do ralo apds hesitagdo ou ndo (Figura 3)
esterco

Conduzindo pela entrada Hesitacdo, recusa-se a passar, salta através
do estabulo do portal ap6s hesitacdo ou nao
Conduzindo do lado de Cambaleio, ataxia (Figura 4), hipermetria,
fora (no patio) passada mais alta com os posteriores,

perda geral, caudal ou cranial da
deambulagdo (propiocepgdo) com colapso

Deixando solta no pasto Idem acima

Sensibilidade

Manipulagdo da cabega e Lanca a cabeca lateralmente, “flehmen” ou
pescogo com as maos ou franze os labios, salivagdo, bruxismo,

com uma caneta lambe o focinho

Reacdo ao som (bater Saltar, assusta-se facilmente, se amarrado,
palmas) luta para se soltar, colapso

Reacdo a luz (luz de cdmara | Idem acima
ou lanterna em local
escuro)

Passar uma vassoura nos Coice
boletos posteriores
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O uso de exames laboratoriais auxilia no diagnostico diferen-
cial. O exame de sangue é util no diagndstico diferencial da
hipomagnesemia, hipocalcemia, hepatopatia e uremia (Braun et
al., 1998). A hipomagnesemia € considerada uma doenga com
quadro clinico muito similar a EEB (Stéber, 1995, Braun et al.,
1998), mas ndo tem importancia no Brasil. As outras doencas
ocorrem esporadicamente, mas segundo Braun et al. (1998) re-
duzem a excitabilidade sensomotora.

A urindlise é importante para excluir a possibilidade de
acetonemia nervosa (Braun et al., 1998), pela presenca de corpos
cetbnicos na urina, mas deve-se levar em consideragdo que vacas
com EEB sem se alimentar podem também apresentar corpos
cetonicos na urina.

O exame do liquido cérebro-espinhal também é importante
para diferenciar de encefalites, pois a EEB ndo causa alteracdes
(Braun et al., 1998). E importante lembrar que as doencas neuro-
I6gicas mais importantes no Brasil — o botulismo e a raiva — tam-
bém ndo causam alterages, mas no botulismo os sinais s&o mais
de depressdo sensomotora e varios animais séo acometidos ao
mesmo tempo; na raiva a evolucdo para a morte é rapida e o diag-
nostico laboratorial apresenta resultado imediato. Outras doencas
neuroldgicas que provavelmente ndo causam alteraces do liqui-
do cérebro-espinhal, mas que tém importancia no Brasil, sdo as
intoxicacoes pela Erva de Rato (Palicourea marcgravii), que causa
morte subita apds movimento, e a Coerana (Cestrum laevigatum),
que causa sinais neuroldgicos e digestivos com lesbes hepaticas
bem evidentes. Outras doencas do sistema nervoso central (SNC),
como herpesvirus bovino 5 (bhv 5), polioencefalomalécia,
listeriose, babesiose, abscesso cerebral, intoxicacdo por chumbo e
por outras plantas toxicas também devem ser consideradas no di-
agnostico diferencial. O bhv 5 e a polioencefalomalécia tém alta
ocorréncia no Brasil Central e ambas, além de apresentarem curso
agudo, tém sinais bem caracteristicos, como cegueira, ataxia,
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decubito e paralisia de lingua, e na necropsia geralmente apresen-
tam lesBes macroscopicas.

LesOes no Sistema Nervoso Central

As lesdes do SNC sdo caracteristicas e consideradas
patognomaonicas para EEB. Séo bilaterais e simétricas no tronco
cerebral (Godon & Honstead, 1998). Distribuem-se principal-
mente no nucleo do trato solitario, no trato espinhal do nervo
trigémeo, no nucleo vestibular, na formacao reticular do bulbo,
na substancia cinzenta periaquedutal do mesencéfalo, na éarea
paraventricular do talamo e hipotalamo e no septo talamico. A
densidade vacuolar é maior no bulbo, mesencéfalo e talamo. Al-
teracOes no cerebelo, hipocampo, nucleos basais e cortex cere-
bral sdo minimas (Barros, 1992 citado por Barros e Lemos, 1998).

As lesBes consistem na presenca de vacuolos na substancia
cinzenta da neurdpila e leve gliose. Processos neuronais exibem
vacuolos intracelulares e massas de neurofilamentos. N&o h re-
acdo inflamatdria (Godon & Honstead, 1998).

Profilaxia

A retirada de proteina de mamiferos da alimentac&o animal,
em especial as farinhas de carne e 0sso, é 0 método indicado para
profilaxia da EEB. Isso estd bem demonstrado na Tabela 1, pela
queda da ocorréncia da doenga no Reino Unido a partir de 1993,
regido onde o uso de FCO foi proibido em 1989.

O Cddigo Zoosanitéario Internacional, capitulo 2.3.13 (OIE,
2000d), sugere uma série de medidas profilaticas para os paises
que apresentam EEB, 0s paises com risco e 05 com pouco risco.
Para a preparacdo de produtos destinados ao consumo humano e
a alimentacdo animal; de fertilizantes; de produtos cosméticos e
farmacéuticos; ou de material médico, as seguintes partes dos ru-
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minantes apresentam perigo de transmissdo: encéfalo, olhos, me-
dula espinhal, amidalas, timo, baco, intestino, ganglios espinhais,
ganglio trigémeo, crénio, colunas vertebrais e seus derivados
protéicos. A farinha de 0sso e 0 sebo apresentam normas técnicas
de tratamento para serem aproveitados na alimentacao animal.

O monitoramento da EEB nos matadouros e, principalmen-
te, dos cérebros de ruminantes suspeitos de raiva que apresenta-
ram exames com resultado negativos (0s servi¢os de diagndstico
de raiva sdo eficientes e o custo dos exames histopatoldgicos ndo é
alto); o acompanhamento dos rebanhos que tiveram animais im-
portados da Europa nos Gltimos anos e dos rebanhos positivos
para scrapie; e 0 acompanhamento da qualidade e teor dos com-
ponentes da ragdo animal constituem importante instrumento de
vigilancia da doenca. Essas medidas tém sido tomadas pelo Mi-
nistério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento do Brasil e po-
dem ser observadas em: http://www.agricultura.gov.br/sda/dda/
cps_pncrh.htm

Relagdo da EEB com a vCJD

A hipoétese de associagao entre a EEB e a vCJD (Nova Varian-
te de Creutzfeldt-Jakob) ocorreu devido ao aparecimento destas
duas EET no mesmo local e a0 mesmo tempo. Mais recentemen-
te, as evidéncias aumentaram em raz&o de caracteristicas patoldgi-
cas semelhantes a vCJD em macacos inoculados com EEB. Essa
suposicao é reforcada pelo fato que a vCJD esta associada a um
marcador molecular que a difere da CJD e que se assemelha a
EEB. Estudos do comportamento do prion de ratos infectados
artificialmente com tecidos humanos com vCJD e de vacas com
EEB apresentaram padrdes quase idénticos. Possivelmente as pes-
soas adoeceram pela ingestdo de alimentos contaminados com o0
agente da EEB (WHO, 2000b).

O primeiro caso de vCJD foi observado em novembro de
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1994 no Reino Unido e ja existem 127 casos confirmados em
abril de 2003, com mais sete suspeitos (The UK Creutzfeldt-
Jakob Disease Surveillance Unit, 2003). Na Franca foram obser-
vados trés casos e na Irlanda, um (WHO, 2000Db).

Comparando a vCJD com a CJD tradicional, a primeira afe-
ta pacientes mais jovens, com média de idade de 29 anos, enquan-
to a outra apresenta média de idade de 65 anos. A vCJD apresen-
ta, ainda, duracdo mais longa da doenca, com média de 14 meses
contra os 4,5 meses da CJD (WHO, 2000b).

Will et al. (1996) descrevem nove casos de vCJID e afirmam
que nenhum apresentava possibilidade de transmisséo iatrogénica
ou transfusdo de sangue. Quatro ndo apresentavam historia de
cirurgia, quatro tinham histéria de cirurgias pequenas. Um era
agougueiro, outro tinha visitado um matadouro por dois dias e
nenhum tinha trabalhado em propriedades rurais. Todos come-
ram carne de boi nos Gltimos 10 anos e um era vegetariano estrito
desde 1991. Esses pacientes adoeceram em 1994-5.

Algumas pessoas com vCJD foram doadoras de sangue, mas
até hoje ndo houve casos de receptores desenvolvendo a doenga.
O Reino Unido ndo utiliza mais plasma de seus habitantes e insti-
tuiu a reducdo de leuctcitos das transfusdes de sangue. Alguns paises
proibiram ou restringiram doacdes de sangue de pessoas que mora-
ram mais de seis meses no Reino Unido (WHO, 2000b).

Importancia Econdmica

Além das perdas diretas pelo sacrificio de mais de 172 mil
cabecas no Reino Unido, os custos associados as medidas para con-
trolar a doenca e suportar os prejuizos do mercado de carne fica-
ram na ordem de 2,408 bilhdes de dolares no periodo de 1996-
1997 e foi estimado, em 1998, um prejuizo de 3,083 bilhdes de
dolares para o periodo 1997-2000 (Blancou, 2000).

O custo estimado acima néo previu as despesas com adminis-
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tracdo e desvalorizagéo de 30% no valor dos animais. Devem-se
levar em conta, ainda, as perdas pela proibicao de certos produtos.
Somente o fechamento do mercado na Unido Européia levou a
perda de 800 milhdes de ddlares (Blancou, 2000).

O medo da EEB reduziu drasticamente o consumo de carne
na Europa, fazendo com que as exportacdes brasileiras de soja para
racao animal subissem 45% no més de dezembro de 2000 quan-
do comparado com dezembro de 1999, passando, portanto de
117 milhdes de ddlares para 170 milhdes de délares. Comparan-
do os mesmos meses, a exportacdo de frango passou de 61 mi-
Ihdes de dolares para 79 milhdes de dolares (SANINET, 2000).
Houve também aumento na exportacdo de carne suina, mas o
mesmo Nn&o ocorreu com a carne bovina oriunda da América do
Sul, devido a desconfianga do consumidor europeu com a ori-
gem da carne.

Conclusao

A Encefalite Espongiforme Bovina, por ser uma doenga néo
convencional e pouco se conhecer sobre a sua patogenia e meca-
nismos de transmissdo, necessita de esfor¢os para o desenvolvi-
mento e aprimoramento de métodos confiaveis de diagndstico,
com o animal vivo, para facilitar as medidas profilaticas. O Brasil
apresenta baixo risco de aparecimento da EEB, mas as medidas
sanitarias adotadas sdo imprescindiveis para evitar a sua introdu-
¢d0 no pais, pois além dos sérios prejuizos para a pecudria nacio-
nal, o risco para a salde humana atinge elevadas repercussdes soci-
ais (geradas pela gravidade da doenca e pelo medo) e econdmicas.
Os Médicos-Veterinarios devem dedicar maior atencdo a investi-
gacdo da etiologia das patologias do sistema nervoso central, de-
sempenhando importante papel, como profissionais de saide pu-
blica, no monitoramento dessa grave doenga emergente.
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Capitulo Il - Legislacéo

Portaria GM/MS n° 216, de 15 de fevereiro de 2001
D.O. de 16/02/01

O Ministro de Estado da Salde, no uso de suas atribuicdes,

e considerando a identificacdo de bovinos afetados pela
encefalite espongiforme (EEB) em diversos paises do continente
europeu;

considerando a ocorréncia da nova variante da doenca de
Creutzfeldt-Jakob (nvDCJ), possivelmente relacionada a EEB, em
pessoas residentes na Inglaterra, na Irlanda e na Franca;

considerando o risco potencial de alastramento da doenga
ao restante do mundo através de produtos importados dos paises
onde ela ja foi diagnosticada;

considerando a escassez de conhecimentos cientificos pre-
cisos acerca das formas de transmissdo do mal, de procedimentos
para 0 diagnostico e sua prevencao;

considerando a falta de familiaridade dos médicos com as
manifestacbes da nvDCJ;

considerando a preméncia por medidas que reduzam a possi-
bilidade de ingresso da doenca e o risco de transmissédo no Brasil,
resolve:

Art. 1° Constituir Comissao Especial que tera as seguintes atri-
buigdes:

a) produzir relatério sobre a DCJ, padronizar critérios de
suspeita diagndstica, notificagdo e monitoramento;

b) sugerir medidas para reduzir o risco de transmisséo da do-enca
por produtos ou procedimentos adotados na assisténcia a satide;
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¢) recomendar outros cuidados que diminuam a possibilida-
de de transmisséo da doenca no pais;

d) produzir informacdes de utilidade para as instituicOes e a
comunidade.

Art. 2° A Comissdo Especial sera composta pelos seguintes membros:

Professor Dr. Milberto Scaff - Universidade de Sdo Paulo
Professor Dr. Noboro Yasuda - Universidade de Séo Paulo
Professor Dr. Hermann Schtzmayer, - Fundagédo Oswaldo Cruz
Eduardo Hage, da Fundacdo Nacional de Saude (Funasa) e
Claudio Maierovitch Pessanha Henriques - Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa)

Art. 3° A Comissao Especial sera coordenada pelo Professor Dr.
Milberto Scaff.

Art. 4° A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria sera respon-
savel pelas providéncias necessarias ao funcionamento da Co-
missdo e pela documentacgdo relativa as suas atividades.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

JOSE SERRA



2.2

Resolucao RDC n° 305
14 de novembro de 2002 - DO de 18/11/02
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Resolugdo - RDC n° 305, de 14 de novembro de 2002
D.O.U de 18/11/2002

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria, no uso da atribuicdo que lhe confere o art. 11, inciso IV,
do Regulamento da Anvisa aprovado pelo Decreto n°® 3.029, de
16 de abril de 1999, c/co § 1°doart. 111, do Regimento Interno
aprovado pela Portaria n® 593, de 25 de agosto de 2000, republicada
em 22 de dezembro de 2000, em reunido realizada em 5 de no-
vembro de 2002,

considerando o disposto no Art. 7°, Capitulo 11, da Lei n°
9.782, de 26 de janeiro de 1999;

considerando a ocorréncia da epizootia de encefalopatia
espongiforme bovina (EEB) em paises europeus;

considerando a ocorréncia de casos da variante da Doenga de
Creutzfeldt-Jakob - vDCJ em humanos, constatada em paises
europeus, e a forte suspeita de sua relagdo com a encefalopatia
espongiforme bovina;

considerando os paises de risco definidos pelo Escritorio In-
ternacional de Epizootias -OIE;

considerando os critérios definidos pelo Codigo Zoosani-tario
Internacional para determinacdo do enquadramento de um pais
ou zona a respeito de encefalopatia espongiforme boving;

considerando que diversos paises adotam legislagdes restriti-
vas acerca das encefalopatias espongiformes transmissiveis (EETS);

considerando a necessidade de adotar medidas para prevenir a
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populacdo brasileira contra as encefalopatias espongiformes
transmissiveis;

considerando a existéncia de evidéncias epidemioldgicas que
demonstram a relacdo dessas enfermidades em seres humanos com
0 consumo de produtos carneos e derivados, elaborados de rumi-
nantes infectados;

considerando a possibilidade de transmissdo de substancias
patogénicas a humanos por produtos de origem animal utilizados
em procedimentos de diagndstico e tratamento;

considerando o risco potencial de transmissdo da doenca pela
utilizac&o de tecidos e 6rgdos humanos de pessoas de paises onde
a vDCJ vem se manifestando;

considerando as medidas brasileiras adotadas no sentido de
proibir, por tempo indeterminado, a importagdo de ruminantes
vivos, das espécies bovina, ovina, caprina, bubalina e ruminantes
silvestres e seus produtos derivados para consumo humano e ou
alimentacdo animal, e ouvida a Comissdo Especial constituida
na Portaria 216, de 16 de fevereiro de 2001, do Ministro de
Estado da Saude;

considerando a necessidade de estabelecer regras e procedimentos
para a importacdo de produtos sujeitos ao controle sanitario;

considerando que a importacdo de matéria-prima, produto
semi-elaborado e a granel , utilizados na producdo de alimentos
para consumo humano, estdo previstos em legislacdo especifica
do Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento - MAPA,

Adotou a seguinte Resolucdo da Diretoria Colegiada e eu,
Diretor-Presidente-Substituto, determino a sua publicacéo:
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Art.1° Ficam proibidos, em todo o territorio nacional, enquanto
persistirem as condi¢des que configurem risco a salide, 0 ingresso
e a comercializacdo de matéria-prima e produtos acabados, semi-
elaborados ou a granel para uso em seres humanos, cujo material
de partida seja obtido a partir de tecidos/fluidos de animais rumi-
nantes, relacionados as classes de medicamentos, cosméticos e pro-
dutos para a saude, conforme discriminado:

1 - tecidos/fluidos de categoria de infectividade I, conforme
a classificagdo constante no anexo 4, de animais provenientes
dos paises de risco geografico 2, 3 ou 4 conforme estabelecido
pelo “European Commission’s Scientific Steering Geographical
BSE Risk Classification”, equivalentes as categorias de risco geo-
gréfico 2, 3, 4 e 5, tendo como referéncia o enquadramento do
pais ou zona definido pelo Cddigo Zoosanitario Internacional
relativo a encefalopatia espongiforme bovina, conforme descrito
no Anexo 5.

2 - tecidos/fluidos de categorias de infectividade 1l e IlI,
conforme a classificagdo constante no anexo 4, de animais pro-
venientes dos paises de risco geografico 3 ou 4 conforme estabe-
lecido pelo “European Commission’s Scientific Steering
Geographical BSE Risk Classification”, equivalentes as categori-
as de risco geografico 3, 4 e 5, tendo como referéncia o
enquadramento do pais ou zona definido pelo Cddigo
Zoosanitario Internacional relativo a encefalopatia espongiforme
bovina, conforme descrito no Anexo 5.

§ 1° Os paises ndo classificados pelo “European
Commission’s Scientific Steering Geographical BSE risk
classification” e/ou Codigo Zoosanitario Internacional incluem-
se nesta proibicdo sendo considerados de risco maximo.

8§ 2° Ficam excluidos do disposto neste artigo os surfactantes
pulmonares, condicionados a apresentacdo de documentagéo
descrita em regulamento especifico.
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Art 2° O ingresso, a comercializagéo e a exposi¢do ao consumo de
matéria-prima e produtos originarios de tecidos/fluidos de ani-
mais ruminantes, utilizados como componentes na produgao de
medicamentos, cosméticos e produtos para a satde, ficam condi-
cionados a apresentacdo e aprovagao pela autoridade sanitaria de
documentagéo descrita em regulamento especifico, conforme dis-
criminado:

1 - matéria-prima obtida de tecidos/fluidos de categoria de
infectividade IV, conforme a classificagdo constante no anexo 4,
de animais provenientes dos paises de risco geogréafico 1, 2, 3 ou
4 conforme estabelecido pelo “European Commission's Scientific
Steering Geographical BSE Risk Classification”, equivalentes as
categorias de risco geogréfico 1, 2, 3, 4 e 5, tendo como referéncia
0 enquadramento do pais ou zona definido pelo Codigo
Zoosanitario Internacional relativo a encefalopatia espongiforme
bovina, conforme descrito no Anexo 5.

2 - matéria-prima obtida de tecidos/fluidos de categorias de
infectividade 1 e 111, conforme a classificacdo constante no ane-
X0 4, de animais provenientes dos paises de risco geografico 1 ou
2 conforme estabelecido pelo “European Commission's Scientific
Steering Geographical BSE Risk Classification”, equivalentes as
categorias de risco geografico 1 ou 2, tendo como referéncia o
enquadramento do pais ou zona definido pelo Cddigo
Zoosanitario Internacional relativo a encefalopatia espongiforme
bovina, conforme descrito no Anexo 5.

3 - matéria-prima obtida de tecidos/fluidos de categorias de
infectividade I, conforme a classificacdo constante no anexo 4,
de animais provenientes dos paises de risco geogréfico 1 confor-
me estabelecido pelo “European Commission s Scientific Steering
Geographical BSE Risk Classification”, equivalentes as categori-
as de risco geogréafico 1, tendo como referéncia o enquadramento
do pais ou zona definido pelo Cddigo Zoosanitario Internacio-
nal relativo a encefalopatia espongiforme bovina, conforme des-
crito no Anexo 5.
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Art 3° Ficam proibidos, em todo o territorio nacional, en-
quanto persistirem as condi¢des que configuram risco a saude, o
Ingresso, a comercializagéo e a exposi¢do ao consumo de aditivos
alimentares e dos alimentos embalados, prontos para consumo,
destinados a alimentacdo humana, originarios de tecidos/fluidos
de ruminantes provenientes dos paises de risco geogréfico 3 e 4
conforme estabelecido pelo “European Commission’s Scientific
Steering Geographical BSE Risk Classification”, equivalentes as
categorias de risco geografico 3, 4 e 5, tendo como referéncia o
enquadramento do pais ou zona definido pelo Cadigo Zoosanitario
Internacional relativo a encefalopatia espongiforme bovina, con-
forme descrito no Anexo 5 .

Art 4° Esta Resolucéo ndo se aplica aos produtos acabados para
diagndstico in vitro, entretanto o fabricante devera descrever no
material informativo dos produtos que contenham material de
partida obtidos a partir de tecidos/fluidos de animais ruminan-
tes, os riscos de uma contaminacdo potencial com EETs
(encefalopatias espongiformes transmissiveis) e os procedimen-
tos de bioseguranga, incluindo a expressdo: Potencialmente
infectante.

Art 5° Ficam excluidos das restricOes previstas nesta Resolugéo
0s produtos derivados de leite e de 1& obtida de animais vivos.

Art.6° Ficam proibidos, em todo o territorio nacional, enquanto
persistirem as condi¢des que configuram risco a salde, o ingres-
so de 0Orgdos e tecidos de origem humana de pessoas residentes
no Reino Unido e na Republica da Irlanda.

Paragrafo unico. Incluem-se na proibicdo de que trata este
artigo os produtos derivados de tecidos e 6rgdos humanos, tais
como horménios hipofisarios humanos e quaisquer outros mate-
riais implantaveis, injetaveis, ingeriveis ou aplicaveis ao organis-
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mo humano por qualquer outra via.

Art. 7° Fica proibida a utilizacdo de componentes de sangue e
tecidos humanos obtidos de pessoas de qualquer nacionalidade
que tenham residido no Reino Unido ou na Republica da Irlan-
da por periodo igual ou superior a seis meses consecutivos ou
intermitentes, a partir de 1980, bem como de pessoas que apre-
sentem disturbios clinicos compativeis com a Doenca de
Creutzfeldt-Jakob (DCJ).

Art. 8° A reutilizacdo de materiais e instrumental médico-cirdrgi-
co utilizado em pessoas com quadro clinico indicativo de DCJ
fica condicionado a adogdo de medidas de processamento cons-
tantes no Anexo 1 desta RDC.

Art. 9° E obrigatoria a adogio de precaugdes para 0 manuseio de
pacientes, tratamento de artigos e superficies, manipulacdo e
descarte de materiais e amostras de tecidos constantes nos Ane-
xos 2 e 3 desta RDC.

Art. 10 As exigéncias sanitarias constantes desta resolucdo serdo
extensivas aos procedimentos de importacdo ja iniciados e pro-
dutos em transito em portos, aeroportos e fronteiras.

Art. 11 A autoridade sanitaria de portos, aeroportos e fronteiras
podera, no momento da importagdo de outros produtos néo re-
feridos supra, exigir a comprovagao de que sdo isentos de subs-
tancias obtidas das espécies animais citados no Art. 1°.

Art. 12 A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria adotara me-
didas especificas em relacdo a produtos ndo discriminados nesta
Resolucéo e que venham a ser considerados de risco potencial pre-
vistos.
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Art. 13 Ficam revogadas a Resolucdo da Diretoria Colegiada -
RDC n° 213, de 30 de julho de 2002 e a Resolucéo da Diretoria
Colegiada - RDC n° 251 de 9 de setembro de 2002.

Art. 14 Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagao.

RICARDO OLIVA

ANEXOS

ANEXO 1
Procedimentos para o processamento de materiais utili-
zados em pacientes com suspeita clinica de DCJ ou vDCJ:

1.Deve ser dada preferéncia a materiais e instrumentos
cescatdd s, gedbveam sa atami nhedos perai nd neraco goas O LsG,

2 Osirgrunatcsdrirg coseakrosmaeaidsreatilizags
devem s marti dos mol hados ou Umi dos & € o pracessament o;

3 Aéqesgaredizadoodescart e auoprocessament o, 0s
materia s deverdo ser idatificados de famavisivd cono de
“R SO0 BIOL OGICO’;

4. Alimpeza deve ocorrer t&o rgo damert e quart o possi -
vl paraeita qeresidus deted dos, |iqudos ou secregles fi-
quem aderi dos;

5 Maeiasptaddmen e cotami nados ndo devem s
cd ocados em contat o com outros materia sguepossan vir aser
uilizados.

6. Asssupaefidesarke s maerias saréod spostas devem
ser cdoertas com campos | mpermeave s, evi ados perai nd nerar
Ga0 apds. Caso néo sg a possive, as superfic es deverdo ser
descont ami nadas conforme descrito no Anexo 2;

7. Osmaeidsres states aatad aregem dever &0 pessar
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por um dos seguintes processos PRECEDENDO A ESTERILI-
ZACAO DE ROTINA:

7.1 Imersdo em hidrdxido de sédio (NaOH) * 1IN (um
normal) por uma hora;

7.2. Esterilizacdo em autoclave gravitacional a 132° C por
uma hora (tempo de exposi¢éo).

8. Materiais ndo resistentes a autoclavagem deverdo ser sub-
metidos a imersdo em NaOH 2N ou hipoclorito de sodio 5% **
por uma hora.

9. Eletrodos para eletromiografia inseridos por via percutanea,
eletrodos corticais, de profundidade e outros materiais utilizados
diretamente em tecido nervoso deverdo ser submetidos aos pro-
cedimentos descritos no item 7 ou, quando ndo for possivel, in-
cinerados.

10. Instrumentos sensiveis tais como fibroscopios, micros-
copios e dispositivos para monitoracdo intracardiaca deverdo, na
medida do possivel, ser encapados ou envolvidos em material
impermeavel e descartavel antes do uso. As partes que entrarem
em contato com os tecidos internos dos pacientes deverdo passar
pelo procedimento de descontaminacdo mais efetivo que possa
ser aplicado ***, por limpeza mecénica para eliminacdo de resi-
duos aderidos e, se possivel, ser submetidos a um dos processos
descritos nos itens 7 e 8. O mesmo aplica-se a partes que possam
ser desmontadas ou desconectadas.

11. Né&o deverdo ser utilizados para a inativacdo da proteina
pridnica por serem ineficazes: Formol, B-propiolactona, peroxido
de Hidrogénio, dxido de etileno, amdnia , &cido peracético, fendis,
acido hidroclorico, calor seco<300°C,radiagdo ionizante,
ultravioleta e micro-ondas.

12. Processadores automatizados usados para a lavagem dos
materiais ndo poderdo ser utilizados antes de adotados 0s proce-
dimentos descritos acima e deverdo ser acionados para um ciclo
vazio antes de receberem outros produtos.
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13. Os cuidados aqui descritos aplicam-se também a préatica
odontoldgica.Obs. Como regra, NaOH ndo corroi ago inoxida-
vel, mas na prética, algumas ligas de ago podem ser danificadas,
sendo recomendavel testar uma amostra ou consultar o fabrican-
te antes de submeter uma grande quantidade de instrumentos ao
processo. NaOH pode ser utilizado como banho para
autoclavagem de instrumentos, mas é corrosivo para vidro e alu-
minio. Hipoclorito de sédio néo é corrosivo para vidro ou alu-
minio, mas corrdi ago inoxidavel, incluindo os componentes de
autoclaves, ndo podendo ser utilizado como banho para
autoclavagem. Se o hipoclorito for utilizado para limpar um ins-
trumento, o0 mesmo deve ser completamente enxaguado antes de
ser levado a autoclave.

* A manipulacdo das solucdes deve obedecer aos cuidados
adequados para protecdo dos trabalhadores.

**A solucdo de hipoclorito de sodio deve ser preparada no
mesmo dia.

***|_impeza mecanica exaustiva, lavagem repetidas vezes com
solucdo detergente/proteinase, seguidas de desinfeccdo com
glutaraldeido, tiocianato de guanidinium 4M (quatro molar) ou
uréia 6M (seis molar).

ANEXO 2

Procedimentos de biosseguranca para 0 manuseio de paci-
entes, amostras e outros materiais potencialmente contamina-
dos por DCJouvDCJ.

1. As precaucdes pessoais adotadas na assisténcia a pacientes
com suspeita de DCJ ou vDCJ , no manuseio de materiais e nos
procedimentos de limpeza sdo as mesmas preconizadas para a
prevencdo das hepatites B e C.

2. Exposicéo acidental de profissionais de satde:

2.1. Em caso de exposicdo de pele integra a materiais possi-
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velmente infectados, lavar imediatamente com agua morna, sem
esfregar, enxaguar e secar. Aplicar, por um minuto, hipoclorito
de sodio 0,5%;

2.2. Exposicdo percutanea deve ser seguida por lavagem com
agua morna e sabdo, enxaguar e secar;

2.3. Contato com mucosas deve ser seguido por lavagem
com agua morna (boca) ou solucdo salina (olhos);

2.4. As ocorréncias devem ser comunicadas de maneira ana-
loga a outras exposicOes acidentais e tais registros deverdo ser
mantidos por pelo menos vinte anos caso o diagnostico do paci-
ente relacionado a exposicdo ndo seja descartado posteriormente.

3. Amostras de tecido de sistema nervoso retiradas para ana-
lise histopatoldgica deverdo ser encaminhados para laboratorios
de referéncia definidos pelo sistema de vigilancia epidemioldgica
oficial.

Obs.: Cuidados com 0 manuseio de amostras nos laborato-
rios de referéncia serdo tratados em documento especifico, néo
sendo objeto desta RDC.

4. Superficies que tenham entrado em contato com instru-
mentos, materiais, tecidos ou fluidos corporais potencialmente
contaminados deverdo, ap6s limpeza mecénica rigorosa, ser inun-
dadas com NaOH 2N ou hipoclorito de sddio 5% por uma hora,
e completamente enxaguadas com agua apos.

5. Materiais tais como recipientes e tubos de drenagem uti-
lizados em pacientes com suspeita de DCJ ou vDCJ deveréo ser
descartados como residuos solidos, conforme descrito adiante.

6. Indumentaria e material (luvas, escovas, tecidos, aventais
etc.) utilizado para limpeza das superficies descritas no item 4 ou
para manipulacdo de materiais potencialmente contami-
nados,inclusive residuos, devem ser incinerados apds 0 uso.

7. Os residuos solidos resultantes da atengdo a pacientes com
suspeita de DCJ ou vDCJ deverdo ser acondicionados em sacos
brancos leitosos, impermeaveis, resistentes, duplos, identificados
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como RESIDUO BIOLOGICO. Materiais pérfuro-cortantes deve-
rdo estar contidos em recipientes estanques, rigidos e com tampa.
8. Os residuos referidos nos itens 5, 6 e 7 deverdo ser incinerados.

ANEXO 3
Procedimentos para 0 manuseio de cadaveres.

1. Os cuidados habitualmente adotados para o controle de
infeccdo no manuseio de cadaveres aplicam-se na remogao de
corpos de pacientes falecidos por DCJ ou vDCJ ou suspeitos das doencas.

2. O corpo deverd ser colocado em uma bolsa selada antes
de sua remogdo. Caso haja extravasamento de fluidos, especial-
mente em caso de solugéo de continuidade da caixa craniana ou
perda de liquido céfalo-raquidiano, a bolsa devera ser forrada
com material absorvente.

3. Além da equipe necessaria aos procedimentos de necropsia,
deve-se evitar a presenca de outras pessoas no ambiente. Todos
devem ser informados da possibilidade diagnostica, dos riscos e
cuidados a serem observados.

4. A equipe de necropsia devera estar devidamente
paramentada, incluindo aventais, gorros cirargicos, luvas duplas
e visor facial que cubra completamente os olhos o nariz e a boca.

5. Dar-se-& preferéncia a utilizacdo de instrumental
descartavel. Caso ndo seja possivel, deverdo ser adotadas as pre-
caucdes discriminadas no Anexo 1, itens 7 e 8.

6. Recomenda-se a utilizagdo de serras manuais para evitar a
geracdo de particulas e aerossois. SO serdo admitidas serras elétri-
cas se operadas em bolsas especificas para conter 0s aerossdis ou
se os profissionais utilizarem capacetes de “ar mandado” conten-
do filtros adequados.

7. Salvo em instalagBes com caracteristicas de seguranca espe-
cial, o exame post mortem devera restringir-se ao cérebro, evitan-
do-se a necrdpsia completa. Antes da abertura do cranio, serdo
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colocados forros plasticos sob a cabega, protegidos por material
absorvente para garantir a contencao de liquidos e residuos.

8. Os cuidados referidos no Anexo 2, inclusive quanto a

destinagdo de residuos, aplicam-se também aos procedimentos
de necrdpsia.

ANEXO 4

Infectividade relativa de tecidos e fluidos corporais de

animais.

100

Categoria | - Alta infectividade
- Cérebro , medula espinhal, olhos

Categoria Il - Média infectividade
- {leo, linfonodos, colo proximal, baco, amigdalas, dura-
méter, glandula pineal, placenta, liquor, hipdfise,adrenal.

Categoria 111 - Baixa infectividade.
- Colo distal, mucosa nasal, nervos periféricos, medula 6s
sea, figado, pulmdo, pancreas, timo.

Categoria IV - Infectividade ndo detectada
- Sangue, fezes, coracdo, rins, glandula maméria, leite, ova
rio, saliva, glandulas salivares, vesicula seminal, musculo
esquelético, testiculos, tiredide, Utero, tecido fetal, bile,
cartilagem, 0sso (exceto cranio e coluna vertebral), tecido
conjuntivo, pelo, pele, urina.
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ANEXO 5

ENQUADRAMENTO DE RISCO GEOGRAFICO

Codigo
Zoosanitario
Internacional

"European
Comission's
Scientific Steering
Geographical BSE
Risk Classification™

Pais ou zona livre de
encefalopatia espongiforme
bovina.

1

Pais ou zona provisoriamente
livre de encefalopatia
espongiforme bovina em que
ndo se tenha declarado caso
autdctone.

Pais ou zona provisoriamente
livre de encefalopatia
espongiforme bovina em que
se tenha declarado caso
autéctone

Pais ou zona em que a
incidéncia de encefalopatia
espongiforme bovina é baixa

Pais ou zona em que a
incidéncia de BSE é alta.

101
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Resolucédo da Diretoria Colegiada— RDC n° 68, de 28 de
marco de 2003

Estabelece condigdes para importacdo, comercializagdo, ex-
posicdo ao consumo dos produtos incluidos na Resolucdo da
Diretoria Colegiada - RDC n° 305, de 14 de novembro de 2002.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria, no uso da atribuicdo que lhe confere o art. 11, inciso
IV, do Regulamento da ANVISA, aprovado pelo Decreto n°
3.029, de 16 de abril de 1999, c/c 0 § 1° do art. 111, do Regi-
mento Interno aprovado pela Portaria n® 593, de 25 de agosto de
2000, republicada em 22 de dezembro de 2000, em reuniéo re-
alizada em 27 de marco de 2003,

considerando as recomendagdes da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) sobre a prevencao das encefalopatias espongiformes
transmissiveis (EETS);

considerando a necessidade de padronizar dados sobre matéria-
prima definida no Decreto n° 3.961, de 10 de outubro de 2001;

considerando a necessidade de informacéo sobre componen-
tes de produtos para uso em seres humanos;

considerando também o disposto na Resolu¢do RDC n° 305,
de 14 de novembro de 2002;

considerando a necessidade de promover a fiscalizacdo sanitaria
da importacéo de mercadorias de que trataa RDC n° 305, de 2002;

considerando a necessidade de garantir a introducdo

no territorio nacional de mercadorias importadas que
atendam aos padrdes de identidade e qualidade exigidos
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pela legislagdo sanitéria vigente;

considerando a necessidade de estabelecer procedimentos a
serem cumpridos pelos importadores no tocante a importacéo de
mercadorias de que trata RDC n° 305, de 2002;

considerando a necessidade de uniformizar procedimentos de
fiscalizacdo sanitéria relativos & internalizagdo no territorio nacio-
nal , de mercadorias importadas,

Adotou a seguinte Resolucéo da Diretoria Colegiada e eu,
Diretor-Presidente Substituto, determino a sua publicagao:

Art. 1° Para o cumprimento do art. 2° da RDC n° 305, de 2002,
sera obrigatoria a apresentacédo das informacdes conforme dispos-
to no anexo desta Resolugdo,quanto ao ingresso, a comercializagdo
e & exposicdo ao consumo, dos produtos (acabados, semi-elabora-
dos ou a granel) para uso em seres humanos, contendo matéria-
prima cujo material de partida seja obtido a partir de tecidos/flui-
dos de animais ruminantes, além dos documentos ja previstos na
legislagéo vigente.

Paragrafo unico. As informacgdes a que se refere este artigo
sdo pré-requisitos para o pleito de autorizacdo de embarque da
mercadoria no exterior.

Art. 2° A embalagem externa da mercadoria devera portar simile
do quadro Q2 do anexo desta Resolugdo em local visivel, com
leitura e acesso faceis para a inspecdo sanitaria.

Art. 3° Deverdo ser apresentadas a cada importacéo as informa-
¢Oes integrantes dos quadros Q1 e Q2 e a copia da documentacdo
comprobatoria referente ao quadro Q3.

Paragrafo Unico. As informacdes do quadro Q3, somente
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serdo aceitas quando apresentadas em idiomas portugués, inglés
ou espanhol.

Art. 4° Para a importacdo de produtos cujo material de partida
sejam tecidos/fluidos das categorias I, 11, 111, descritas no anexo 4
da RDC n° 305, de 2002 , a documentacdo referente ao quadro
Q3 devera ser submetida a analise e autorizagdo, previamente ao
seu embarque no exterior, pela area técnica competente da
ANVISA, em Brasilia.

Art. 5° Para a importacdo de produtos cujo material de partida
sejam tecidos/fluidos apenas da categoria 1V, descrita no anexo 4
da RDC n° 305, de 2002 , a documentacdo referente ao quadro
Q3 devera ser submetida a analise e autorizacdo, previamente ao
seu embargue no exterior pela autoridade sanitaria da ANVISA
em exercicio no local de desembaraco da mercadoria.

Art. 6° A importacédo de produtos cujo material de partida sejam
tecidos/fluidos ndo previstos no anexo 4 da RDC n° 305, de 2002,
devera ser submetida a analise e autorizagdo, previamente ao seu
embarque no exterior, pela autoridade sanitaria da ANVISA, em
Brasilia

Art. 7° A introducdo de novos tecidos/fluidos no anexo 4 da RDC
n° 305, de 2002, dar-se-a por meio de RDC.

Art. 8° As pessoas fisicas ou juridicas que operem importacédo de
mercadorias atraves do Sistema Integrado de Comércio Exterior -
SISCOMEX receberdo da area técnica competente da ANVISA o
resultado da analise do pleito de importacdo “on line”, através da
autorizacdo ou ndo da anuéncia prévia em Licenca de Importacéo -
LI ou em Licenca Simplificada de Importacéo - LSI.

Paragrafo Unico. O deferimento da importagdo no
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SISCOMEX dar-se-a pela autoridade sanitaria da ANVISA em
exercicio no local de desembarago da mercadoria importada, me-
diante a apresentacéo dos documentos constantes do anexo desta
Resolucdo e de inspeco fisica satisfatoria.

Art. 9° As pessoas fisicas ou juridicas que operem importacdes de
mercadorias através de remessas postais ou expressas, ficardo tam-
bém sujeitas as exigéncias constantes desta Resolucéo.

Art. 10 As mercadorias importadas de que trata esta Resolucdo
quando da chegada no territorio nacional deverdo apresentar-se
embaladas, identificadas, com prazo de validade em vigéncia e
dentro da expectativa de consumo no territério nacional e dentro
dos padrdes de identidade e qualidade exigidos pela legislagao sa-
nitaria vigente.

Art. 11 A chegada da mercadoria no territorio nacional, 0 impor-
tador devera apresentar ainda & autoridade sanitaria em exercicio
no local de desembaraco, os seguintes documentos:

a) fatura comercial,

b) conhecimento de carga;

¢) identificagdo de lote ou partida;

d) laudo analitico de controle de qualidade expedido pelo
fabricante.

Art.12 Além das exigéncias previstas nesta Resolugdo, deverdo ser
apresentados, o laudo analitico de controle de qualidade da maté-
ria prima para a comprovacdo das informagdes contidas no qua-
dro Q1 e os documentos integrantes do quadro Q 3,quando da
ocorréncia das seguintes situagdes:

1. nos momentos da solicitacdo de registro, da revalidagdo
de registro ou isencdo de registro de produtos na ANVISA;

2. nas alteragbes que impliquem em mudancas na composi-
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¢do do produto, na origem geografica dos produtos e de seus com-
ponentes e de mudancas no processo de obtengdo dos componen-
tes da formulagéo;
3. nas inspecdes de rotina, incluindo inspe¢des para
certificacdo de boas praticas de fabricacdo e controle (CBPFC),
4. A qualguer momento julgado pertinente pela autoridade
sanitaria federal.

§ 1° Devera ser apresentada copia consularizada dos docu-
mentos constantes do Quadro Q 3 e respectiva traducao
juramentada para o idioma portugués.

8 2° Poderdo ser exigidos complementarmente as informa-
¢cOes referentes a ordem de producéo e 0 método de fabricacdo da
matéria-prima objeto desta Resolugéo.

Art 13 Poderdo ser solicitadas informaces adicionais pelo 6rgdo
regulatério em qualquer momento.

Art 14 As situagdes ndo previstas nesta Resolugdo deverdo ser ana-
lisadas pelas areas técnicas da Anvisa, em Brasilia.

Art. 15 Fica revogada a Resolugéo da Diretoria Colegiada RDC
n°® 306, de 14 de novembro de 2002.

Art. 16 Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicagéo.

CLAUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRIQUES

109



Caderno Técnico - Encefalopatia Espongiforme Transmissivel

ANEXO
DOCUMENTOS OBRIGATORIOS PARA O CUMPRIMEN-
TO DARDC N°305DE 14 DE NOVEMBRO DE 2002
QUADRO QI

Preenchimento

Devera ser encaminhado um quadro por forma fisica/ farmacéutica
Identificagie do produts: |
Nu.mera do lote:
rome do Mabricante !
Enderegu:
Cidade: Fais:
Cateqaria:
[ ¥ Aalimento
(Y Cosmético

[} Madicameanto
[ Y Produlo pare Saddy

(b Produte Acabado (| ) Produte Zemi-Elaborado { yGranel | ) InsumofMaiéria Frima

FlInalldade da Impertacha

[ b ComergidlisacEoFabicaciy
i ) Pesquisa

[} [Cstudes Fara Registm

b Aanoslra Gralis

guanticlade importada (especificar & unicade métrica internacional)
| srmiA fisicadfarmaci tica

Cuidados e consenvacEa®:

Crala dlw [alaivagag,

Hrarn de validade:

Preencher o2 campos abaixo para cada substincia: Repetir tantos campos quan tmsl

!I'r.:nsm s subestdncias:

| 1. Suhstancia(a) | DCEDGLGCAS INGI) |
Mome comerclal

Sinonimos

Fungao na fdrmula ] Principlo Ative [ | CLxcipiente/Coadjuyvants

) Qutroe

Classificagdo da familia{ } bovino, [ ) capring, { ] suing [ ) oving,
] outros

Tecidesffluides g categoria conforme anexg RDC n* 0502

I

o

Nome do tornecadnr: [
Fals (fornecedor): |
9. Pais {origem do lecidofcélula): |
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* Informagdes relativas as condigBes ambientais para manu-
tencéo de integridade e qualidade da mercadoria importada (tem-
peratura, umidade, luminosidade e outras julgadas necessarias).

a) Ingredientes tais como capsulas gelatinosas, revestimen-
tos e outras misturas também deverdo ter discriminadas as subs-
tancias presentes.

QUADRO Q2

Lote:

Identificacdo da mercadoria (Nome comercial):

Identificacdo da mercadoria (Nome comum ou nome quimico):

Identificacdo da empresa/ fabricante:

Pais de origem (fabricacao):

OBS: As informacdes constantes deste quadro deverdo ser
apresentadas em portugués, inglés ou espanhol.

QUADRO Q3
A apresentagdo de Certificados conforme descrito no qua-

dro Q3, respeitadas as proibicdes descritas no artigo 10 da RDC
n® 305 de 14 de novembro de 2002.
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«
Risco Categoria de Tecido / Fluido
Geografico | I i I
1 BPF*+CVI | BPF*+CVI | BPF*+CVI ou B
ou CFE ou CFE CFE
> PROIBIDO B(I)DUF:-FCEVI BPF:;;_‘,I;/I ou B
3 PROIBIDO| PROIBIDO | PROIBIDO** | D
4 PROIBIDO| PROIBIDO | PROIBIDO** | D
5 PROIBIDO| PROIBIDO | PROIBIDO** | D
Legenda

BPF - Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo do Fabricante ou
Laudo Analitico de Controle de Qualidade do Produto acabado
expedido pelo Fabricante

CVI - Certificado Veterinario Internacional

CFE - Certificado de Conformidade - Farmacopéia Européia
B - CVI ou CFE ou Documento oficial da autoridade sanitéria local
atestando a origem da matéria-prima

D - Certificado de Conformidade - Farmacopéia Européia + BPF
* - Exigido para produtos acabados e a granel / Obs: no caso de
produto no estagio de producdo semi-elaborado sera exigida a apre-
sentacdo do BPF ou o Laudo Analitico de Controle de Qualidade
expedido pelo fabricante para cada componente.

** - Exceto surfactantes pulmonares, desde que apresentem CFE
—> - Indica grau crescente de infectividade (tecido/fluido) ou risco

(pais)
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