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1 Introdução

As encefalopatias espongiformes transmissíveis 
(TSEs) são um grupo de doenças neurodegenerativas fatais 
que afetam tanto os homens quanto vários animais de impor-
tância comercial (BOLTON, 1998). São caracterizadas por 
vacuolizações do sistema nervoso central. Scrapie ou Para-
plexia Enzoótica dos Ovinos é a TSE conhecida por mais 
tempo e a mais disseminada dessas doenças. Ela afeta na-
turalmente ovinos e caprinos (BULGIN; MELSON, 2007). 
Foi detectada pela primeira vez no Brasil em 1985 (BRASIL, 
2006), apesar de haver citação indo até o ano de 1978 (FER-
NANDES; REAL; FERNANDES, 1978), e o primeiro caso 
autóctone apareceu em 2003. Muitos dos surtos da doença no 
Brasil ocorreram ou tem ligação com o Paraná, e acredita-se 
que muitos outros casos não relatados tenham ocorrido nes-

se Estado, apesar de a doença ser de notificação obrigatória. 
Deve haver maior instrução e conscientização de produtores 
e técnicos, de modo que se possa agir mais eficazmente con-
tra o scrapie (SOTOMAIOR, 2007). 

A incidência de scrapie em uma população é muito 
dependente do genótipo dos animais, relacionado à susceti-
bilidade (WOOLHOUSE, et al., 1998), e em todas as raças 
criadas no Paraná, existem genótipos considerados suscetí-
veis (SOTOMAIOR, 2007). 

A transmissibilidade do scrapie foi primeiramente 
estabelecida em 1939 (CUILLE; CHELLE, 1939). Eviden-
temente, conhecer os meios de transmissão dessa proteína 
infecciosa é crucial para o controle e futura erradicação da 
doença. A transmissão lateral sabidamente representa a mais 
importante, se não a única, forma de infecção na epidemiolo-
gia do scrapie (REDMAN, et al., 2002; RYDER, et al., 2004), 
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mas as vias utilizadas pelo príon a partir dos hospedeiros in-
fectados para os hospedeiros sadios não são bem conhecidas.

O objetivo deste trabalho é revisar as formas de 
transmissão dos príons e se as TSEs, em especial o scrapie, 
podem ser adquiridos por infecção via inalatória ou intra-
nasal, uma proposta que apenas recentemente tem ganhado 
destaque na literatura. 

2 Patogenia das TSEs

Para se compreender como se dá a transmissão dos 
príons e qual a sua forma de multiplicação no hospedeiro, é 
necessário conhecer a história natural envolvida na doença. 
Segue-se uma explanação sobre a fisiopatogenia das TSEs.

A proteína príon celular (PrPc) é uma glicoproteí-
na ligada à membrana e que está normalmente presente em 
vários tecidos e tipos celulares, mas está mais concentrada 
no sistema nervoso central (SNC) (STAHL, et al., 1987; 
BENDHEIM, et al., 1992; LINDEN, et al., 2008). Nas TSE 
ou doenças priônicas, há uma modificação conformacional 
da proteína príon celular para uma isoforma insolúvel de 
conformação anormal e resistente a proteases denominada 
PrPSc, o que é o principal evento patogênico dessas doenças 
(MEYER, et al., 1986). Príon (PrPTSE ou PrPSc) [proteina-
ceous infectious particle] é a isoforma transmissível, scrapie 
ou patogênica da PrPc, responsável pelas TSE (PRUSINER, 
1982). A PrPSc acumula-se nas células e em depósitos ex-
tracelulares similares a placas, convertendo mais proteínas 
normais à forma patogênica, disparando a neurodegeneração 
(WILSON; NIXON, 2009). As doenças priônicas podem 
surgir de três maneiras: na forma familiar (como exemplo, 
a Doença de Creutzfeldt-Jacob – CJD), na forma adquirida 
(como exemplos mais importantes, o Scrapie, Encefalopatia 
Espongiforme Bovina, Kuru, Doença Debilitante Crônica de 
Veados [CWD], Doença de Creutzfeldt-Jacob iatrogênica e 
variante [iCJD e vCJD]) ou na forma esporádica/espontânea 
(como exemplo, a sCJD), sendo que todas parecem ser trans-
missíveis sob certas circunstâncias (HEAD, et al., 2004). 

Epidemiologicamente, sabe-se que a presença de 
scrapie em uma região não é fator de risco para o apareci-
mento de TSE em humanos, não apresentando, portanto, po-
tencial zoonótico (SCIENTIFIC STEERING COMMITTEE, 
1998).

3 Transmissão

3.1 Meios de Transmissão Tradicionalmente Propostos

A perpetuação da doença em animais aparente-
mente é feita principalmente pela transmissão horizontal 
mãe-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 realização de 
cesarianas e separação do filhote da mãe impediu essa forma 
da transmissão da doença (FOOTE, et al., 1993), e visto que 
nem todos os filhotes de mães positivas e que são geneti-
camente suscetíveis apresentam a doença (CAPLAZI, et al., 
2004). 

A epidemiologia da doença reforça a ideia de infec-

ção pela mãe, já que o aparecimento de casos clínicos tem 
seu pico por volta dos dois a três anos (REDMAN, et al., 
2002; TOUZEAU, et al., 2006), com períodos de incubação 
de cerca de 1100 dias (HUNTER, et al., 2002; HUNTER; 
HOUSTON, 2002), indicando que há alta taxa de contami-
nação de animais no período perinatal. Porém, é patente a 
forma de transmissão independente do contato do neonato 
com a placenta, aparecendo em animais mais velhos e res-
pondendo por até cerca de 40% das novas infecções (CA-
PLAZI, et al., 2004).

A forma de transmissão mais estudada e estabeleci-
da é pela via oral, na qual a ingestão do príon leva à infecção 
e replicação nas placas de Peyer e baço, atingindo o sistema 
nervoso central através das fibras autonômicas do sistema 
nervoso entérico, do nervo esplâncnico e vago (KIMBER-
LIN; WALKER, 1989; MCBRIDE, et al., 2001). Acredita-
-se existir a possibilidade de transmissão do scrapie para 
cordeiros através da ingestão colostro de mães infectadas 
(KONOLD, et al., 2008). Células apresentadoras de antíge-
nos na luz intestinal adquirem o príon e carregam-no para 
os linfonodos mesentéricos e baço, devendo haver replicação 
no sistema linforreticular deste órgão, onde células dendrí-
ticas foliculares receberiam o patógeno e o replicariam com 
o auxílio de linfócitos. Esse é um meio bastante ineficiente 
de transporte da proteína, o que justifica a aparente reduzida 
taxa de animais que consomem material contaminado e que 
desenvolvem a doença clínica (WEISSMANN, et al., 2001; 
HUANG; MACPHERSON, 2004). 

Deve-se esclarecer que é contestada essa hipótese 
de replicação no sistema linforreticular, já que outros estu-
dos sugerem que não há efetiva replicação nesse tecido, e 
que o tempo de incubação em que o príon fica limitado a 
esse local deve-se apenas ao tempo que o agente leva para 
deslocar-se até o SNC, mas a proteína alterada realmente se 
encontra nas células dendríticas foliculares em infecções na-
turais, mas muito raramente em macrófagos (KIMBERLIN; 
HALL; WALKER, 1983; CARP, et al., 1994; CAPLAZI, et 
al., 2004). Há ainda outro exemplo de que o sistema linforre-
ticular é dispensável na patogenia do scrapie: uma forma atí-
pica de scrapie foi descrita na Noruega (denominada Nor98) 
em que a proteína patogênica não é encontrada em tecidos 
linfóides (BENESTAD, et al., 2003). Esses dados contri-
buem para a proposta de infecção direta via inalatória, como 
será explicado na discussão sobre o contágio por essa via.

A ingestão de pastagem ao redor de carcaças de 
animais mortos por TSE e suas fezes é provavelmente en-
volvida na transmissão de CWD (MILLER, et al., 2004). 
No solo, o scrapie resiste por pelo menos três anos, o que 
provavelmente traz implicações epidemiológicas (BROWN; 
GAJDUSEK, 1991). Já foi comprovado que scrapie no solo 
tem uma longa persistência, e que sua ingestão é capaz de 
provocar a doença clínica (SEIDEL, et al., 2007), mas não se 
pode eliminar completamente a possibilidade de que a ina-
lação de partículas do solo possua algum papel na transmis-
são da doença, e a sugestão da função da inalação do príon 
na transmissão já foi feita anteriormente por outros autores 
(NOVAKOFSKI, et al., 2005). 

Outros meios de infecção de ovelhas por scrapie 
já provados foram através de transfusão sangüínea, sen-
do necessários 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 (HARALAMBIEV, et al., 1973) mediante de escarifica-
ções na pele ou feridas de mordidas; de modo iatrogênico, 
por meio de injeções intradérmicas ou intramusculares que 
contenham a proteína alterada (MARSH; HANSON, 1979; 
TAYLOR; MCCONNELL; FRASER, 1996; WEISSMANN, 
et al., 2002). A vacinação de ovelhas contra Mycoplasma 
agalactiae na Itália levou à infecção do rebanho (CARA-
MELLI, et al., 2001). O mero contato de superfícies de aço 
inoxidável com o agente é capaz de transportá-lo, mesmo 
após limpeza, para outros animais (FLECHSIG, et al., 2001). 
Com mais dificuldades, procedimentos dentários, ou talvez 
manipulações do tecido gengival possam transmitir o agente 
PrPSc (INGROSSO; PISANI; POCCHIARI, 1999).

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

Nas técnicas de reprodução assistida, há preocupa-
ções em relação ao material utilizado para se fazer a insemi-
nação, por exemplo, ou aos hormônios estimulatórios, que, 
se produzidos em animais infectados, poderão transmitir o 
agente, assim como se viu com o uso de hormônio do cresci-
mento em humanos e o desenvolvimento de CJD (BROWN, 
et al., 2006). Os gametas ou o embrião não parecem ofere-
cer riscos, não sendo encontrada neles a forma patogênica 
da proteína (FOOTE, et al., 1993; WRATHALL, 2000; CA-
PLAZI, et al., 2004). Em ovelhas infectadas, príon é encon-
trado aparentemente apenas no endométrio caruncular e no 
corioalantoide cotiledonário (TUO, et al., 2001). 

A proteína scrapie já foi encontrada em ácaros pre-
sentes no feno (CARP, et al., 2000), e a ingestão 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 miíases oculares não são 
raras, deve-se suspeitar da possibilidade de vetores transmi-
tirem essa doença de forma natural.

3.2 Transmissão Via Intranasal ou Inalatória: É Possível 
Haver Infecção por Príons por Essas Vias?

 A cavidade nasal é uma forma possível de entra-
da do agente com um forte apelo: animais possuem sistemas 
olfatórios bem desenvolvidos, usados amplamente desde 
a procura por parceiros até a procura por alimentos (KIN-
CAID; BARTZ, 2007). Não parece haver na literatura relatos 
de caso definitivos sobre a infecção de animais via intrana-
sal, inclusive pela dificuldade em descrevê-lo com seguran-
ça absoluta, apesar das descrições sugestivas já citadas. Por 
enquanto, apenas animais em laboratório foram comprova-
damente infectados por essa via. No entanto, nos parágrafos 
que se seguem, diversas evidências descritas na literatura 
indicam a forte possibilidade de que haja transmissão intra-
nasal ou inalatória de príons.

Como já citado, a ingesta contaminada por príons é 
sabidamente causadora de TSEs. É interessante notar, entre-
tanto, que há transmissão lateral entre cordeiros que tomaram 
o leite contaminado e animais que não se alimentaram do 
leite (KONOLD, et al., 2008), o que sugere a participação da 
via intranasal. 

A resistência do príon à inativação varia entre dife-

rentes estirpes do agente, mas, de modo geral, sua elimina-
ção requer tratamentos bem mais rigorosos dos requeridos 
por microorganismos, sendo mais resistentes à ação de ra-
diação ultravioleta e da esterilização por vapor, por exemplo 
(MCKINLEY, et al., 1983; ERNST; RACE, 1993; TAYLOR, 
2000; GILES, et al., 2008). Tem-se frequentes relatos de re-
corrência da doença em ambientes que receberam animais 
com scrapie e que foram supostamente descontaminados e 
que em seguida receberam animais livres da infecção (BUL-
GIN; MELSON, 2007). Parece pouco provável que esses 
animais tenham ingerido algo contaminado que fizesse parte 
dessas premissas. Reforça-se essa ideia pela epidemiologia 
da Doença Debilitante Crônica de Veados (CWD), na Amé-
rica do Norte. No inverno, quando os animais são agrupados, 
há maior transmissão da doença, em grupos em que a trans-
missão materna era improvável (MILLER; WILLIAMS, 
2003).

Suspeita-se também que os hábitos reprodutivos 
de veados, que envolvem contato com secreções de outros 
animais e com o solo, podem transmitir a CWD através de 
inalação ou ingestão de partículas (VERCAUTEREN, et al., 
2007). 

Os tecidos que apresentam os maiores títulos de 
infectividade são os do SNC, tecidos linfóides, como baço, 
linfonodos e tonsilas. A mucosa nasal e nervos periféricos 
apresentam níveis menores, mas são tecidos que apresentam 
a capacidade de infectar contactantes (SCIENTIFIC STEE-
RING COMMITTEE, 1998), embora a via não seja esclare-
cida, o que levanta também a possibilidade de que descargas 
nasais possam transmitir o scrapie (DETWILER; BAYLIS, 
2003). É já vastamente conhecido que há a presença de prí-
on em diversos tecidos periféricos ou resíduos corporais, o 
que reforça a possibilidade de que a via inalatória esteja en-
volvida na transmissão. Vários trabalhos já demonstraram a 
presença do príon em excretas e fluidos corporais, sendo que 
o agente é eliminado de animais adultos por meio das fezes 
dentro de 24 horas após a ingestão do mesmo (KRUGER, 
et al., 2009). Urina também já foi reportada apresentando a 
PrPc, inclusive em ovinos naturalmente infectados por scra-
pie (SHAKED, et al., 2001; ANDRIEVSKAIA, et al., 2008). 
A proteína infecciosa igualmente aparece em glândulas sali-
vares de animais infectados (VASCELLARI, et al., 2007), e 
a saliva é capaz de transmitir a doença em veados com CWD 
(MATHIASON, et al., 2006). 

Sabe-se que a presença da isoforma normal da 
proteína (PrPc) é essencial para a transmissão da isoforma 
patogênica pelas vias neurais (BRANDNER, et al., 1996a; 
BRANDNER, et al., 1996b). Conhecer a localização da 
proteína príon celular fisiológica (PrPc) no sistema nervoso 
é fundamental para distinguir as estruturas potencialmente 
afetadas pelo agente scrapie, mas apesar de ser condição es-
sencial para a infecção, não é uma condição suficiente, já que 
nem todas as áreas que apresentam a proteína príon normal 
são afetadas quando da entrada da isoforma contagiosa (MO-
LERES; VELAYOS, 2005). Por essa condução lógica, a pro-
posta de transmissão pela via inalatória ganha força, como 
está explanado a seguir.

A proteína PrPc está amplamente distribuída no sis-
tema olfatório de camundongos, e ocorre tanto nos neurônios 
periféricos (na mucosa olfatória) quanto nos neurônios cen-
trais (como no bulbo olfatório) (LE PICHON; FIRESTEIN, 
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2008). Isto torna o sistema olfatório um tecido candidato a 
transmissão de príons, mas não o confirma, como citado an-
teriormente. É crucial neste ponto, portanto, notar que ape-
sar de a PrPc ser igualmente distribuída no epitélio normal 
olfatório e respiratório, a deposição da proteína patológica 
parece ser seletiva para o epitélio olfatório, nunca sendo en-
contrada no epitélio respiratório (ZANUSSO, et al., 2003b; 
KINCAID; BARTZ, 2007; SBRICCOLI, et al., 2009). Os 
pulmões são um dos tecidos que apresentam maior quanti-
dade de PrPc, logo após o cérebro (MOUDJOU, et al., 2001), 
mas aparentemente não há deposição da proteína patológica 
nos pulmões em infecções naturais (VALDEZ, et al., 2003). 

Em pacientes examinados que apresentavam essas 
doenças, a proteína príon patológica aparece “depositada” 
sobre os cílios olfatórios do sistema olfatório principal. Além 
do epitélio olfatório, a proteína alterada também se encontra 
sobre o epitélio gustativo e do sistema vômero-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 não é encontrada nos neurônios 
receptores olfatórios (CORONA, et al., 2009). 

A anosmia (perda da capacidade olfatória) tem sido 
relatada nos pacientes com Creutzfeldt-Jacob, mas deve-se 
notar que é um sinal comum em doenças neurodegenerativas 
(REUBER, et al., 2001; ZANUSSO, et al., 2003b; KOVACS, 
et al., 2007). A infecção por príons é um dos predisponentes 
a alterações no trato olfatório, aumentado a associação en-
tre o tecido olfatório e a transmissão do patógeno. O córtex 
e os tratos olfatórios estão envolvidos tanto na doença CJD 
hereditária quanto na CJD variante (vCJD). A primeira for-
ma da patogenia é associada a mutações no gene Prnp, que 
origina a proteína normal, mas a forma variante é marcada 
pela ausência de mutações ou inserções patogênicas nesse 
gene, sempre possuindo um histórico de exposição dietética 
ou iatrogênica a fontes infectivas (ALPEROVITCH, et al., 
1999; KOVACS, et al., 2007). 

3.2.1 Fisiopatogenia da Infecção Inalatória ou Intranasal: 
Qual o Papel do Sistema Imune?

A via intranasal é efetivamente uma forma efetiva 
de infecção por scrapie, já confirmada em infecções expe-
rimentais na literatura, mas pressupõe-se que haveria uma 
replicação inicial do agente nos tecidos linfóides associados 
ao sistema olfatório e a deposição de proteína infecciosa 
ocorreria antes nestes tecidos do que nas estruturas ligadas 
ao sistema olfatório (CORONA, et al., 2009; SBRICCOLI, 
et al., 2009), como também é proposta na infecção por outras 
vias (ver a infecção por via oral, descrita na seção acima). 

Ovelhas possuem um tecido linfóide associado ao 
sistema olfatório (NALT) caracterizado principalmente por 
muitas células difusas, com densos agregados linfóides nas 
tonsilas faríngeas, na região da abertura do tubo auditório, 
nos brônquios e nos bronquíolos maiores (CHEN; ALLEY; 
MANKTELOW, 1989; GLAYSHER; MABBOTT, 2007), 
que poderiam estar associados à replicação do agente que 
antecederia a infecção de outros tecidos. Também nesses ani-
mais, a proteína priônica aparece 4 semanas após a infecção 
nos linfonodos submandibulares, e dentro de 14-18 semanas 
no baço e nas placas de Peyer (KINCAID; BARTZ, 2007).

A infecção do sistema nervoso central aparentemen-
te ocorre de maneira retrógrada provavelmente a partir de 
nervos que chegam às estruturas linfoides, como o trigêmeo 
e o vago. Nesses animais, a deposição de príons no sistema 
olfatório não ocorre na fase pré-clínica, e nunca está isolada 
a esta estrutura, indicando que a infecção do SNC provavel-
mente não se dá através do sistema olfatório. A grande taxa 
de renovação celular no sistema olfatório pode impedir que 
haja acúmulo nas fases iniciais e transmissão do agente por 
essa via. Uma passagem do inóculo infectante do sistema 
respiratório para a orofaringe é a provável responsável por 
fazer com que o príon atinja o sistema digestório e a partir daí 
as placas de Peyer. O acúmulo de PrPSc no epitélio olfatório 
provavelmente se dá pelo espalhamento de origem central 
em direção à periferia através do nervo olfatório (DEJOIA, 
et al., 2006). A proteína alterada no sistema olfatório apare-
ce muito fortemente na região perineural dos agrupamentos 
nervosos do nervo olfatório na concha média nasal, e parece 
muito provável que o líquido cerebroespinhal traga a pro-
teína para a submucosa olfatória (CORONA, et al., 2009). 
Contudo, há entrada do agente infeccioso no SNC por meio 
do transporte de nervos presentes nas narinas, e não apenas 
através do sistema digestório (DEJOIA, et al., 2006). 

Note-se, portanto, que por esse modelo, parece ha-
ver transmissão de TSE via inalatória, mas ela não se dá atra-
vés do sistema olfatório, mas sim através de tecidos linfóides 
do sistema respiratório e do sistema digestório. 

Existe evidência oposta para o modelo de replicação 
do príon ligado ao sistema imune durante a infecção por via 
inalatória. Isso significaria que a infecção direta via tecido 
olfatório é possível, e contrapõe-se o que foi descrito acima. 
Recentemente, foi demonstrado que animais que expressam 
PrPc exclusivamente em tecidos nervosas são suscetíveis a 
príons carreados via aérea. O mesmo pode ser observado 
em animais sem células dendríticas foliculares, ou sem ou-
tros componente imunes (HAYBAECK, et al., 2011). Esses 
dados indicam infecção direta do tecido nervoso por trans-
missão aérea, o que poderia certamente implicar um papel 
para o sistema olfatório na infecção. Reforçando essa ideia 
de infecção independente de sistema imune, cita-se o exem-
plo da infecção via cutânea, que não necessita das células 
de Langerhans para transportar o príon (MOHAN; BRUCE; 
MABBOTT, 2005). O scrapie atípico e formas variadas da 
proteína príon podem também demonstrar padrões variados 
de infecção neural, o que possivelmente demonstra que a pa-
togênese por príons pode ser mais variada do que se acredi-
tava inicialmente (ZANUSSO, et al., 2003a; NENTWIG, et 
al., 2007).

4 Considerações Finais

Diversas formas de transmissão de scrapie e outras 
TSEs já foram propostas na literatura. Embora muito ainda 
tenha que ser esclarecido em relação à fisiopatogenia dessas 
doenças, parece evidente que há um papel das vias inalatória/
intranasal para a difusão dos príons entre os hospedeiros.

Apesar de o scrapie não apresentar risco de trans-
missão para humanos, resta a dúvida se as vias de transmis-
são citadas, como a escarificação na pele ou a inalação do 
agente da BSE podem levar à doença zoonótica (GORE, 
1995). Além disso, a BSE em ovinos parece ser clinicamente 
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indistinguível do scrapie, o que deve fazer aumentar o nível 
de cuidado com essas doenças (FOSTER; HOPE; FRASER, 
1993). 

Assim, a interação da proteína priônica com o siste-
ma olfatório merece estudos, o que pode levar ao desenvol-
vimento de novas estratégias para a prevenção da infecção 
(SBRICCOLI, et al., 2009). 
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