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RESUMO: O scrapie ¢ uma doenca neurodegenerativa fatal, pertencente ao grupo das encefalopatias espongiformes trans-
missiveis. J& foi detectada no Brasil, e o Parana ¢ o estado com maior numero de animais afetados, ja possuindo casos autdc-
tones. Sabe-se que a transmissdo horizontal ¢ essencial para a perpetuagdo da doenga, mas as rotas de transmissdo nao estdo
bem estabelecidas. Conhecer as vias de transmissdo ¢ o requisito basico para que se desenvolva um programa de controle
e erradicacdo da doenca baseado em evidéncias. Diversas vias ja foram propostas como meios de entrada do agente causal
prion. Entretanto, avangos recentes nesse campo, unidos com informagdes recorrentes na literatura fornecem indicios que a
via intranasal ou a via inalatoria podem representar uma porta de entrada para os prions na transmissao lateral do scrapie em
ovinos e caprinos.
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SCRAPIE INFECTION VIA INTRANASAL OR INHALATORY PATHWAY: A BRIEF REVIEW

ABSTRACT: Scrapie is a fatal neurodegenerative disease, belonging to the group of transmissible spongiform encefalopa-
thies. It has already been detected in Brazil, and Parana is the state with the highest number of affected animals, presenting
autochthonous cases. It is known that horizontal transmission is essential for the disease perpetuation, but the transmission
pathways are not well established. Knowing them is the basic requirement to develop a control and eradication program of
the disease based on evidence. Several pathways have been proposed for the transmission of the causative agents, prions. Ho-
wever, recent advances in this field and information from the literature provide evidence that intranasal or inhalatory pathway
might represent a route for prions in lateral transmission of scrapie in ovines and caprines.
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INFECCION POR SCRAPIE ViA INTRANASAL O INHALACION: UNA BRAVE REVISION

RESUMEN: El scrapie es una enfermedad neurodegenerativa fatal, perteneciente al grupo de las encefalopatias espongifor-
mes transmisibles. Ya se ha detectado en Brasil, y el Parana es el estado con mayor numero de animales afectados, teniendo
casos autdctonas. Se sabe que la transmision horizontal es esencial para la perpetuacion de la enfermedad, pero las rutas de
transmision no estan bien establecidas. Conocer las vias de transmision es el requisito bésico para que se desarrolle un pro-
grama de control y erradicacion de la enfermedad basado en evidencias. Diversas vias ya fueron propuestas como medios de
entrada del agente causal prion. Sin embargo, avanzos recientes en ese campo, unidos con informaciones recurrentes en la
literatura fornecen indicios que la via intranasal o la via inhaladora pueden representar una puerta de entrada para los priones
en la transmision lateral del scrapie en ovinos y caprinos.

PALABRAS CLAVE: Scrapie; Transmision; Inhaladora; Intranasal.

1 Introducao

As encefalopatias espongiformes transmissiveis
(TSEs) sdo um grupo de doencas neurodegenerativas fatais
que afetam tanto os homens quanto varios animais de impor-
tancia comercial (BOLTON, 1998). Sao caracterizadas por
vacuolizagdes do sistema nervoso central. Scrapie ou Para-
plexia Enzodtica dos Ovinos ¢ a TSE conhecida por mais
tempo e a mais disseminada dessas doencas. Ela afeta na-
turalmente ovinos e caprinos (BULGIN; MELSON, 2007).
Foi detectada pela primeira vez no Brasil em 1985 (BRASIL,
20006), apesar de haver citagdo indo até o ano de 1978 (FER-
NANDES; REAL; FERNANDES, 1978), e o primeiro caso
autoctone apareceu em 2003. Muitos dos surtos da doenga no
Brasil ocorreram ou tem ligacdo com o Paran4, e acredita-se
que muitos outros casos ndo relatados tenham ocorrido nes-

se Estado, apesar de a doenga ser de notificagdo obrigatoria.
Deve haver maior instrugdo e conscientiza¢do de produtores
e técnicos, de modo que se possa agir mais eficazmente con-
tra o scrapic (SOTOMAIOR, 2007).

A incidéncia de scrapie em uma populagdo ¢ muito
dependente do genotipo dos animais, relacionado a susceti-
bilidade (WOOLHOUSE, et al., 1998), ¢ em todas as ragas
criadas no Parana, existem genotipos considerados susceti-
veis (SOTOMAIOR, 2007).

A transmissibilidade do scrapie foi primeiramente
estabelecida em 1939 (CUILLE; CHELLE, 1939). Eviden-
temente, conhecer os meios de transmissdo dessa proteina
infecciosa ¢ crucial para o controle ¢ futura erradicagdo da
doenca. A transmissgo lateral sabidamente representa a mais
importante, se ndo a unica, forma de infec¢do na epidemiolo-
gia do scrapie (REDMAN, et al., 2002; RYDER, et al., 2004),
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mas as vias utilizadas pelo prion a partir dos hospedeiros in-
fectados para os hospedeiros sadios ndo sdo bem conhecidas.

O objetivo deste trabalho ¢é revisar as formas de
transmiss@o dos prions ¢ se as TSEs, em especial o scrapie,
podem ser adquiridos por infec¢do via inalatdria ou intra-
nasal, uma proposta que apenas recentemente tem ganhado
destaque na literatura.

2 Patogenia das TSEs

Para se compreender como se da a transmissao dos
prions e qual a sua forma de multiplicagdo no hospedeiro, &
necessario conhecer a historia natural envolvida na doenga.
Segue-se uma explanacdo sobre a fisiopatogenia das TSEs.

A proteina prion celular (PrP°) é uma glicoprotei-
na ligada @ membrana e que estd normalmente presente em
varios tecidos e tipos celulares, mas esta mais concentrada
no sistema nervoso central (SNC) (STAHL, et al., 1987;
BENDHEIM, et al., 1992; LINDEN, et al., 2008). Nas TSE
ou doengas pridnicas, hd uma modificacdo conformacional
da proteina prion celular para uma isoforma insolavel de
conformacdo anormal e resistente a proteases denominada
PrP5, 0 que ¢ o principal evento patogénico dessas doengas
(MEYER, et al., 1986). Prion (PrP™F ou PrP%) [proteina-
ceous infectious particle] é a isoforma transmissivel, scrapie
ou patogénica da PrPe, responsavel pelas TSE (PRUSINER,
1982). A PrP% acumula-se nas células e em depdsitos ex-
tracelulares similares a placas, convertendo mais proteinas
normais a forma patogénica, disparando a neurodegeneragio
(WILSON; NIXON, 2009). As doengas pridnicas podem
surgir de trés maneiras: na forma familiar (como exemplo,
a Doenga de Creutzfeldt-Jacob — CJD), na forma adquirida
(como exemplos mais importantes, o Scrapie, Encefalopatia
Espongiforme Bovina, Kuru, Doenga Debilitante Cronica de
Veados [CWD], Doenga de Creutzfeldt-Jacob iatrogénica e
variante [iCJD e vCJD]) ou na forma esporadica/espontinea
(como exemplo, a sCJD), sendo que todas parecem ser trans-
missiveis sob certas circunstancias (HEAD, et al., 2004).

Epidemiologicamente, sabe-se que a presencga de
scrapie em uma regido ndo ¢ fator de risco para o apareci-
mento de TSE em humanos, ndo apresentando, portanto, po-
tencial zoondtico (SCIENTIFIC STEERING COMMITTEE,
1998).

3 Transmissio
3.1 Meios de Transmissdo Tradicionalmente Propostos

A perpetuacdo da doenga em animais aparente-
mente ¢ feita principalmente pela transmissdo horizontal
mae-filhote (HADLOW; KENNEDY; RACE, 1982), prova-
velmente por meio do contato perinatal do cordeiro com a
placenta (TAYLOR; MCCONNELL; FRASER, 1996), visto
que esta contém o agente infeccioso em ovelhas infectadas
(RACE; JENNY; SUTTON, 1998), visto que a realizagdo de
cesarianas e separagdo do filhote da mée impediu essa forma
da transmissao da doenca (FOOTE, et al., 1993), e visto que
nem todos os filhotes de maes positivas e que sdo geneti-
camente suscetiveis apresentam a doenga (CAPLAZI, et al.,
2004).

A epidemiologia da doenga reforga a ideia de infec-
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¢do pela mae, ja que o aparecimento de casos clinicos tem
seu pico por volta dos dois a trés anos (REDMAN, et al.,
2002; TOUZEAU, et al., 2006), com periodos de incubagio
de cerca de 1100 dias (HUNTER, et al., 2002; HUNTER;
HOUSTON, 2002), indicando que ha alta taxa de contami-
na¢do de animais no periodo perinatal. Porém, ¢ patente a
forma de transmissdo independente do contato do neonato
com a placenta, aparecendo em animais mais velhos e res-
pondendo por até cerca de 40% das novas infec¢des (CA-
PLAZI, et al., 2004).

A forma de transmiss@o mais estudada e estabeleci-
da ¢ pela via oral, na qual a ingestdo do prion leva a infecgdo
e replicagdo nas placas de Peyer e bago, atingindo o sistema
nervoso central através das fibras autonomicas do sistema
nervoso entérico, do nervo esplancnico e vago (KIMBER-
LIN; WALKER, 1989; MCBRIDE, et al., 2001). Acredita-
-se existir a possibilidade de transmissdo do scrapie para
cordeiros através da ingestdo colostro de maes infectadas
(KONOLD, et al., 2008). Células apresentadoras de antige-
nos na luz intestinal adquirem o prion e carregam-no para
os linfonodos mesentéricos e bago, devendo haver replicagédo
no sistema linforreticular deste 6rgdo, onde células dendri-
ticas foliculares receberiam o patdgeno e o replicariam com
o auxilio de linfécitos. Esse ¢ um meio bastante ineficiente
de transporte da proteina, o que justifica a aparente reduzida
taxa de animais que consomem material contaminado e que
desenvolvem a doenga clinica (WEISSMANN, et al., 2001;
HUANG; MACPHERSON, 2004).

Deve-se esclarecer que ¢ contestada essa hipotese
de replicacdo no sistema linforreticular, ja que outros estu-
dos sugerem que ndo ha efetiva replicagdo nesse tecido, ¢
que o tempo de incubagdo em que o prion fica limitado a
esse local deve-se apenas ao tempo que o agente leva para
deslocar-se até o SNC, mas a proteina alterada realmente se
encontra nas células dendriticas foliculares em infecgdes na-
turais, mas muito raramente em macrofagos (KIMBERLIN;
HALL; WALKER, 1983; CARP, et al., 1994; CAPLAZI, et
al., 2004). Ha ainda outro exemplo de que o sistema linforre-
ticular ¢ dispensavel na patogenia do scrapie: uma forma ati-
pica de scrapie foi descrita na Noruega (denominada Nor98)
em que a proteina patogénica ndo € encontrada em tecidos
linféides (BENESTAD, et al., 2003). Esses dados contri-
buem para a proposta de infecgdo direta via inalatéria, como
sera explicado na discuss@o sobre o contagio por essa via.

A ingestdo de pastagem ao redor de carcagas de
animais mortos por TSE e suas fezes ¢ provavelmente en-
volvida na transmissdo de CWD (MILLER, et al., 2004).
No solo, o scrapie resiste por pelo menos trés anos, o que
provavelmente traz implica¢des epidemioldgicas (BROWN;
GAJDUSEK, 1991). Ja foi comprovado que scrapie no solo
tem uma longa persisténcia, ¢ que sua ingestdo ¢ capaz de
provocar a doenga clinica (SEIDEL, et al., 2007), mas ndo se
pode eliminar completamente a possibilidade de que a ina-
lagdo de particulas do solo possua algum papel na transmis-
sdo da doenga, e a sugestdo da fungdo da inalagdo do prion
na transmissdo ja foi feita anteriormente por outros autores
(NOVAKOFSKI, et al., 2005).

Outros meios de infecgdo de ovelhas por scrapie
ja provados foram através de transfusdo sangiiinea, sen-
do necessarios 400-450 mL de sangue para que ela ocorra
(HUNTER, et al., 2002); por meio de contato com a conjun-
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tiva (HARALAMBIEYV, et al., 1973) mediante de escarifica-
¢oes na pele ou feridas de mordidas; de modo iatrogénico,
por meio de inje¢des intradérmicas ou intramusculares que
contenham a proteina alterada (MARSH; HANSON, 1979;
TAYLOR; MCCONNELL; FRASER, 1996; WEISSMANN,
et al., 2002). A vacinagdo de ovelhas contra Mycoplasma
agalactiae na Italia levou a infec¢do do rebanho (CARA-
MELLLI, et al., 2001). O mero contato de superficies de ago
inoxidavel com o agente ¢ capaz de transporta-lo, mesmo
apos limpeza, para outros animais (FLECHSIG, et al., 2001).
Com mais dificuldades, procedimentos dentarios, ou talvez
manipulac¢des do tecido gengival possam transmitir o agente
PrP5 (INGROSSO; PISANI; POCCHIARI, 1999).

Infeccdo experimental também ¢é facilmente ob-
tida mediante inoculagdes intracerebrais, intraperitoniais,
intraoculares, intraespinhais e perivenosa (KIMBERLIN;
WALKER, 1986; KIMBERLIN; COLE; WALKER, 1987,
TAYLOR; MCCONNELL; FRASER, 1996).

Nas técnicas de reprodugdo assistida, ha preocupa-
¢Oes em relagdo ao material utilizado para se fazer a insemi-
nagdo, por exemplo, ou aos hormonios estimulatorios, que,
se produzidos em animais infectados, poderdo transmitir o
agente, assim como se viu com o uso de hormonio do cresci-
mento em humanos e o desenvolvimento de CJD (BROWN,
et al., 2006). Os gametas ou o embrido ndo parecem ofere-
cer riscos, ndo sendo encontrada neles a forma patogénica
da proteina (FOOTE, et al., 1993; WRATHALL, 2000; CA-
PLAZI, et al., 2004). Em ovelhas infectadas, prion é encon-
trado aparentemente apenas no endométrio caruncular e no
corioalantoide cotiledonario (TUO, et al., 2001).

A proteina scrapie ja foi encontrada em acaros pre-
sentes no feno (CARP, et al., 2000), ¢ a ingestdo de moscas
ou larvas de Sacrophaga carnaria que se alimentaram de cé-
rebros contaminados foi capaz de induzir a encefalopatia em
ovelhas (POST, et al., 1999). Como miiases oculares nao sdo
raras, deve-se suspeitar da possibilidade de vetores transmi-
tirem essa doeng¢a de forma natural.

3.2 Transmissio Via Intranasal ou Inalatéria: E Possivel
Haver Infec¢do por Prions por Essas Vias?

A cavidade nasal é uma forma possivel de entra-
da do agente com um forte apelo: animais possuem sistemas
olfatorios bem desenvolvidos, usados amplamente desde
a procura por parceiros até a procura por alimentos (KIN-
CAID; BARTZ, 2007). Nao parece haver na literatura relatos
de caso definitivos sobre a infecgdo de animais via intrana-
sal, inclusive pela dificuldade em descrevé-lo com seguran-
ca absoluta, apesar das descrigdes sugestivas ja citadas. Por
enquanto, apenas animais em laboratorio foram comprova-
damente infectados por essa via. No entanto, nos paragrafos
que se seguem, diversas evidéncias descritas na literatura
indicam a forte possibilidade de que haja transmissdo intra-
nasal ou inalatdria de prions.

Como ja citado, a ingesta contaminada por prions é
sabidamente causadora de TSEs. E interessante notar, entre-
tanto, que ha transmissao lateral entre cordeiros que tomaram
o leite contaminado e animais que nio se alimentaram do
leite (KONOLD, et al., 2008), o que sugere a participagdo da
via intranasal.

A resisténcia do prion a inativagdo varia entre dife-
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rentes estirpes do agente, mas, de modo geral, sua elimina-
¢do requer tratamentos bem mais rigorosos dos requeridos
por microorganismos, sendo mais resistentes a agdo de ra-
diagdo ultravioleta e da esterilizag@o por vapor, por exemplo
(MCKINLEY, et al., 1983; ERNST; RACE, 1993; TAYLOR,
2000; GILES, et al., 2008). Tem-se frequentes relatos de re-
corréncia da doenga em ambientes que receberam animais
com scrapie ¢ que foram supostamente descontaminados e
que em seguida receberam animais livres da infec¢ao (BUL-
GIN; MELSON, 2007). Parece pouco provavel que esses
animais tenham ingerido algo contaminado que fizesse parte
dessas premissas. Reforga-se essa ideia pela epidemiologia
da Doenga Debilitante Cronica de Veados (CWD), na Amé-
rica do Norte. No inverno, quando os animais sdo agrupados,
ha maior transmissdo da doenga, em grupos em que a trans-
missdo materna era improvavel (MILLER; WILLIAMS,
2003).

Suspeita-se também que os habitos reprodutivos
de veados, que envolvem contato com secre¢des de outros
animais e com o solo, podem transmitir a CWD através de
inalagdo ou ingestdo de particulas (VERCAUTEREN, et al.,
2007).

Os tecidos que apresentam os maiores titulos de
infectividade sdo os do SNC, tecidos linfoéides, como bago,
linfonodos ¢ tonsilas. A mucosa nasal ¢ nervos periféricos
apresentam niveis menores, mas sdo tecidos que apresentam
a capacidade de infectar contactantes (SCIENTIFIC STEE-
RING COMMITTEE, 1998), embora a via ndo scja esclare-
cida, o que levanta também a possibilidade de que descargas
nasais possam transmitir o scrapie (DETWILER; BAYLIS,
2003). E ja vastamente conhecido que ha a presenca de pri-
on em diversos tecidos periféricos ou residuos corporais, o
que reforga a possibilidade de que a via inalatdria esteja en-
volvida na transmissdo. Varios trabalhos ja demonstraram a
presenca do prion em excretas e fluidos corporais, sendo que
o agente ¢ eliminado de animais adultos por meio das fezes
dentro de 24 horas ap6s a ingestdo do mesmo (KRUGER,
et al., 2009). Urina também ja foi reportada apresentando a
PrPe, inclusive em ovinos naturalmente infectados por scra-
pie (SHAKED, et al., 2001; ANDRIEVSKAIA, et al., 2008).
A proteina infecciosa igualmente aparece em glandulas sali-
vares de animais infectados (VASCELLAR]I, et al., 2007), e
a saliva € capaz de transmitir a doenga em veados com CWD
(MATHIASON, et al., 2006).

Sabe-se que a presenga da isoforma normal da
proteina (PrP¢) é essencial para a transmissdo da isoforma
patogénica pelas vias neurais (BRANDNER, et al., 1996a;
BRANDNER, et al., 1996b). Conhecer a localizagdo da
proteina prion celular fisiologica (PrP¢) no sistema nervoso
¢ fundamental para distinguir as estruturas potencialmente
afetadas pelo agente scrapie, mas apesar de ser condicdo es-
sencial para a infec¢@o, ndo é uma condigdo suficiente, ja que
nem todas as areas que apresentam a proteina prion normal
sdo afetadas quando da entrada da isoforma contagiosa (MO-
LERES; VELAYOS, 2005). Por essa conducao logica, a pro-
posta de transmissao pela via inalatéria ganha forga, como
esta explanado a seguir.

A proteina PrP°esta amplamente distribuida no sis-
tema olfatério de camundongos, e ocorre tanto nos neurdnios
periféricos (na mucosa olfatéria) quanto nos neurénios cen-
trais (como no bulbo olfatério) (LE PICHON; FIRESTEIN,
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2008). Isto torna o sistema olfatorio um tecido candidato a
transmiss@o de prions, mas ndo o confirma, como citado an-
teriormente. E crucial neste ponto, portanto, notar que ape-
sar de a PrP°ser igualmente distribuida no epitélio normal
olfatorio e respiratorio, a deposicdo da proteina patoldgica
parece ser seletiva para o epitélio olfatorio, nunca sendo en-
contrada no epitélio respiratorio (ZANUSSO, et al., 2003b;
KINCAID; BARTZ, 2007; SBRICCOLI, et al., 2009). Os
pulmdes sdao um dos tecidos que apresentam maior quanti-
dade de PrP¢, logo ap6s o cérebro (MOUDIJOU, et al., 2001),
mas aparentemente ndo ha deposicdo da proteina patoldgica
nos pulmdes em infecgdes naturais (VALDEZ, et al., 2003).

Em pacientes examinados que apresentavam essas
doengas, a proteina prion patoldgica aparece “depositada”
sobre os cilios olfatorios do sistema olfatorio principal. Além
do epitélio olfatorio, a proteina alterada também se encontra
sobre o epitélio gustativo e do sistema vomero-nasal, pre-
sente tanto no corpo celular quanto nos dendritos apicais das
células sensoriais (REUBER, et al., 2001; ZANUSSO, et al.,
2003b; DEJOIA, et al., 2006; KOVACS, et al., 2007), apesar
de outro trabalho citar que ndo ¢ encontrada nos neurdnios
receptores olfatorios (CORONA, et al., 2009).

A anosmia (perda da capacidade olfatéria) tem sido
relatada nos pacientes com Creutzfeldt-Jacob, mas deve-se
notar que ¢ um sinal comum em doengas neurodegenerativas
(REUBER, etal., 2001; ZANUSSO, et al., 2003b; KOVACS,
et al., 2007). A infecgdo por prions ¢ um dos predisponentes
a alteracdes no trato olfatdrio, aumentado a associagdo en-
tre o tecido olfatdrio e a transmissdo do patdogeno. O cortex
e os tratos olfatdrios estdo envolvidos tanto na doenca CJID
hereditaria quanto na CJD variante (vCJD). A primeira for-
ma da patogenia ¢ associada a mutagdes no gene Prnp, que
origina a proteina normal, mas a forma variante ¢ marcada
pela auséncia de mutagdes ou inser¢des patogénicas nesse
gene, sempre possuindo um historico de exposicao dietética
ou iatrogénica a fontes infectivas (ALPEROVITCH, et al.,
1999; KOVACS, et al., 2007).

3.2.1 Fisiopatogenia da Infec¢ao Inalatoria ou Intranasal:
Qual o Papel do Sistema Imune?

A via intranasal ¢é efetivamente uma forma efetiva
de infecgdo por scrapie, ja confirmada em infec¢des expe-
rimentais na literatura, mas pressupde-se que haveria uma
replicacdo inicial do agente nos tecidos linfoéides associados
ao sistema olfatério e a deposi¢do de proteina infecciosa
ocorreria antes nestes tecidos do que nas estruturas ligadas
ao sistema olfatorio (CORONA, et al., 2009; SBRICCOLI,
et al., 2009), como também ¢é proposta na infec¢do por outras
vias (ver a infec¢do por via oral, descrita na se¢do acima).

Ovelhas possuem um tecido linféide associado ao
sistema olfatorio (NALT) caracterizado principalmente por
muitas células difusas, com densos agregados linfoides nas
tonsilas faringeas, na regido da abertura do tubo auditorio,
nos bronquios e nos bronquiolos maiores (CHEN; ALLEY;
MANKTELOW, 1989; GLAYSHER; MABBOTT, 2007),
que poderiam estar associados a replicagdo do agente que
antecederia a infec¢do de outros tecidos. Também nesses ani-
mais, a proteina prionica aparece 4 semanas apo0s a infecgao
nos linfonodos submandibulares, € dentro de 14-18 semanas
no bago e nas placas de Peyer (KINCAID; BARTZ, 2007).
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A infecgdo do sistema nervoso central aparentemen-
te ocorre de maneira retrograda provavelmente a partir de
nervos que chegam as estruturas linfoides, como o trig€meo
e 0 vago. Nesses animais, a deposi¢do de prions no sistema
olfatorio ndo ocorre na fase pré-clinica, ¢ nunca esta isolada
a esta estrutura, indicando que a infec¢do do SNC provavel-
mente ndo se da através do sistema olfatorio. A grande taxa
de renovagdo celular no sistema olfatério pode impedir que
haja aciimulo nas fases iniciais e transmissdo do agente por
essa via. Uma passagem do inoculo infectante do sistema
respiratorio para a orofaringe ¢ a provavel responsavel por
fazer com que o prion atinja o sistema digestorio e a partir dai
as placas de Peyer. O actimulo de PrP**no epitélio olfatorio
provavelmente se da pelo espalhamento de origem central
em direcdo a periferia através do nervo olfatério (DEJOIA,
et al., 2006). A proteina alterada no sistema olfatorio apare-
ce muito fortemente na regido perineural dos agrupamentos
nervosos do nervo olfatério na concha média nasal, e parece
muito provavel que o liquido cerebroespinhal traga a pro-
teina para a submucosa olfatoria (CORONA, et al., 2009).
Contudo, ha entrada do agente infeccioso no SNC por meio
do transporte de nervos presentes nas narinas, ¢ ndo apenas
através do sistema digestorio (DEJOIA, et al., 20006).

Note-se, portanto, que por esse modelo, parece ha-
ver transmissdo de TSE via inalatoria, mas ela ndo se da atra-
vés do sistema olfatorio, mas sim através de tecidos linfoides
do sistema respiratdrio e do sistema digestorio.

Existe evidéncia oposta para o modelo de replicagao
do prion ligado ao sistema imune durante a infecg¢@o por via
inalatoria. Isso significaria que a infecgdo direta via tecido
olfatorio é possivel, e contrapde-se o que foi descrito acima.
Recentemente, foi demonstrado que animais que expressam
PrP¢ exclusivamente em tecidos nervosas sdo suscetiveis a
prions carreados via aérea. O mesmo pode ser observado
em animais sem células dendriticas foliculares, ou sem ou-
tros componente imunes (HAYBAECK, et al., 2011). Esses
dados indicam infecgdo direta do tecido nervoso por trans-
missdo aérea, o que poderia certamente implicar um papel
para o sistema olfatério na infec¢do. Reforcando essa ideia
de infecgdo independente de sistema imune, cita-se o exem-
plo da infec¢do via cutidnea, que ndo necessita das células
de Langerhans para transportar o prion (MOHAN; BRUCE;
MABBOTT, 2005). O scrapie atipico ¢ formas variadas da
proteina prion podem também demonstrar padroes variados
de infec¢@o neural, o que possivelmente demonstra que a pa-
togénese por prions pode ser mais variada do que se acredi-
tava inicialmente (ZANUSSO, et al., 2003a; NENTWIG, et
al., 2007).

4 Consideragoes Finais

Diversas formas de transmiss@o de scrapie ¢ outras
TSEs ja foram propostas na literatura. Embora muito ainda
tenha que ser esclarecido em relag@o a fisiopatogenia dessas
doengas, parece evidente que ha um papel das vias inalatoria/
intranasal para a difusdo dos prions entre os hospedeiros.

Apesar de o scrapie ndo apresentar risco de trans-
missdo para humanos, resta a davida se as vias de transmis-
sdo citadas, como a escarificagdo na pele ou a inalagdo do
agente da BSE podem levar a doenga zoonotica (GORE,
1995). Além disso, a BSE em ovinos parece ser clinicamente
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indistinguivel do scrapie, o que deve fazer aumentar o nivel
de cuidado com essas doengas (FOSTER; HOPE; FRASER,
1993).

Assim, a interagdo da proteina pridnica com o siste-
ma olfatdrio merece estudos, o que pode levar ao desenvol-
vimento de novas estratégias para a preven¢ao da infecgdo
(SBRICCOLI, et al., 2009).
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