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O TREMOR EPIZOOTICO EM CAPRINOS:
EPIDEMIOLOGIA, DIAGNOSTICO, VIGILANCIA
E PREVENCAO

O tremor epizodtico (TE), também conhecido por scrapie na lingua inglesa, € uma doenca
neurodegenerativa fatal, de declaracdo obrigatdria, que afeta ovinos e caprinos. Pertence
ao grupo das encefalopatias espongiformes transmissiveis (EET), também designadas
doencas pridnicas por estarem associadas & infegdo por prides. Embora jé existam estudos
sobre EET em caprinos, incluindo os aspetos relacionados com a resisténcia genética ao
TE, em vdrios paises europeus, decorre atualmente um trabalho semelhante na populagdo
caprina portuguesa. Este artigo descreve o quadro clinico e a situagdo epidemioldgica

do TE, bem como o seu controlo em caprinos no nosso pais, incluindo a caracterizacdo
das duas formas da doenca, a sua transmissdo e os fatores genéticos que influenciam

a resisténcia a mesma. Por fim, enfatizamos os objetivos do projeto de investigagdo que
contribuirdo para um melhor conhecimento e controlo destas doencas.
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O que é o TE?

O TE é uma doenca neurodegenerativa fatal que
ocorre naturalmente em pequenos ruminantes.
Faz parte do grupo de doencas denominadas en-
cefalopatias espongiformes transmissiveis (EET).
Este grupo inclui outras doencas bem conhecidas

como a encefalopatia espongiforme bovina (EEB)
e a doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) que afeta
pessoas. Existem duas formas conhecidas de TE
- a classica e a atipica, também conhecida como
Nor98, por ter sido identificada pela primeira vez
na Noruega, em 1998 (Benestad et al., 2003).

A primeira descricao de TE classico surgiu em 1732
em ovelhas no Reino Unido (McGowan, 1922), tendo
primeiro relato de um caso de infe¢ao natural de
TE em caprinos surgido mais de 300 anos depois,
em Franga (Chelle, 1942). Desde entao, em muitos
paises, o TE classico tornou-se enzodtico nas po-
pulacdes de pequenos ruminantes.

Habitualmente, os primeiros sinais clinicos do TE
sao alteragdes no comportamento e na coordena-
¢do motora. A medida que a doenga progride, sur-
gem outras manifestacoes clinicas como tremores,
resposta exagerada a estimulos sensoriais e caque-
xia, ocorrendo ainda frequentemente um agrava-
mento da incoordenagao motora (Healy et al., 2003).
A denominacgao em inglés da doenca scrapie, reflete
outro sinal clinico muito frequentemente observa-
do, o “raspar” contra cercas ou outras superficies
asperas para aliviar o prurido que os animais ma-
nifestam quando afetados pela forma classica. No
Quadro 1 comparam-se as caracteristicas das duas
formas da doenca.

Ao contrario da EEB, o TE nao é considerado zoo-
nético e, na forma classica, é transmitido horizon-
talmente entre cabras e ovelhas, apresentando um
longo periodo de incubacao, usualmente de um a

Quadro 1 - Principais caracteristicas do TE classico e do TE atipico

TE classico

TE atipico (Nor98)

Pequenos ruminantes entre 2 e 5 anos de idade.

Pequenos ruminantes com idade superior a 5 anos
(média 6,5 anos).

Ocorréncia Varios animais afetados no rebanho. . L
Um ou dois animais afetados por rebanho.
Associado a movimentacao animal. . ~ . . . .
Movimentacao animal nao é considerada fator de risco.
Ovelha para o borrego antes e/ou apds o parto ) ~ ] )
Transmissio (placenta; leite ou do colostro). Ainda nao conhecida, possivelmente uma doenga

Transmissao horizontal (placentas nas pastagens).

espontianea ou fracamente transmitida entre animais.

Sinais Clinicos

utilizam os cornos para se cocarem.

Hiperexcitabilidade, associada a progressiva incoordenacgao
dos membros pélvicos, tremores e prurido. Nos caprinos
¢é pouco frequente a friccao contra objetos estranhos, pois

Isolamento, nervosismo, apatia, olhar fixo.

Alteracoes da marcha com incoordenacao, tremores.

Perda de condicao corporal.
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cinco anos. A morte geralmente ocorre entre um
a seis meses apo6s a detecao da doenga (Collinge et
al., 2007). No entanto, o TE classico podera ter es-
tado na origem da EEB (Wilesmith et al., 1988) que
€ zoonotica, sendo a causa da variante da doenca
de Creutzfeldt-Jakob (vCJD) em humanos (Bruce et
al., 1997). Além disso, a transmissao experimental
do TE atipico a murganhos transgénicos originou
uma forma de doencga semelhante a EEB (Huor et
al., 2019). Tendo em conta esta situacao, a vigilancia
do TE pode ser também importante para a salva-
guarda da satide publica.

As cabras sao frequentemente criadas em rebanhos
mistos com ovelhas e podem servir como reservato-
rio de TE. Além disso, foram ja identificados dois ca-
prinos infetados naturalmente com EEB (EFSA, 2017).
A transmissao do TE classico pode ser horizontal
e vertical. Os prioes sao frequentemente transmi-
tidos horizontalmente através do contacto com a
placenta ou fluidos placentarios de animais infeta-
dos, quer diretamente, quer indiretamente devido
a contaminagao ambiental causada pela presenca
deste material nas pastagens. A transmissao verti-
cal, ou materna, ocorre geralmente através da in-
gestao de leite ou colostro ou por transferéncia in-
trauterina. Ha também algumas evidéncias de que
os prides podem ser transmitidos através de lesoes
cutdneas ou por aerossoéis (Acin et al., 2021). Ja a
transmissao do TE atipico, ainda nao é conhecida,
mas é possivel que seja uma doenga espontanea ou
fracamente transmitida entre animais.

Embora por vezes bem-sucedida (Konold et al.,
2020), a descontaminacao de prioes é particular-
mente dificil, nomeadamente em exploragoes agro-
pecuarias e outras instalagdes como laboratoérios e
hospitais ou clinicas veterinarias. O método mais
fiavel € a incineracao.

Por outro lado, a legislacao atual prevé medidas ri-
gorosas para o controlo e erradicagdo do TE clas-
sico, as quais incluem a eliminacgao total ou parcial
dos rebanhos afetados, bem como restri¢cdes a mo-
vimentacao animal e ao repovoamento das explo-
racoes atingidas [Regulamento (CE) n.° 999/2001
e posteriores modifica¢des], resultando em graves
prejuizos econdémicos para a produgao.
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Prevaléncia

O TE existe na Europa ha centenas de anos, embora
os primeiros casos em Portugal tenham sido dete-
tados apenas no inicio deste século. Como Estado-
-Membro (EM) da Uniao Europeia (UE), Portugal
dispde de um programa de vigilancia e controlo do
TE, desde a implementagao da vigilancia ativa em
2002. Este programa veio permitir a monitoriza-
¢ao e a gestao da doenca em toda a UE, incluindo
Portugal. Em 2023, nos 27 Estados-Membros, foram
testados 284 686 ovinos e 102 646 caprinos, tendo-
-se registado 538 casos de TE em ovinos (462 forma
classica e 76 forma atipica) e 183 em caprinos (176
forma classica e sete forma atipica), revelando uma
prevaléncia, em ambas as espécies, de pouco menos
de 0,002. Em contraste com outros paises europeus,
onde o TE classico é enzodtico, em Portugal predo-
mina o TE atipico (Orge et al., 2010). Entre 2002 e
2023, em caprinos, Portugal registou mais casos de
TE atipico (16 portugueses e 6 importados de Espa-
nha) do que de classico (um), (EFSA 2024) (Figura 1).

Figura 1 - Distribui¢Go geogrdfica de TE em Portugal
(Y= — TE atipico; ¥ — TE cldssico).
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Etiologia e genética

O agente etiologico do TE ¢ uma particula infeccio-
sa de natureza proteica ou “priao”. Ao contrario dos
outros agentes infecciosos (por exemplo, virus, bac-
térias, parasitas, entre outros), os prides nao con-
tém acidos nucleicos (ADN, ARN). O aparecimen-
to do TE deve-se a conversao estrutural da forma
normal de uma proteina existente nas células do
animal, a proteina pridnica (PrP¢), codificada pelo
gene PRNP, numa forma patogénica malconformada
(PrP5¢). Esta conversao resulta na acumulagao pro-
gressiva de PrPS¢ no sistema nervoso central (SNC),
principalmente no encéfalo, sendo responsavel pelo
aparecimento de vacuolos caracteristicos, origi-
nando lesoes de aparéncia esponjosa, e levando a
morte do animal afetado. A presenca de PrP celular,
ao servir como modelo para a conversao para PrPs¢,
€ o fator principal para o aparecimento do TE. Tal
foi demonstrado por experiéncias envolvendo mur-
ganhos geneticamente modificados, sem o gene
PRNP, nos quais a infe¢ao por prides nao resulta em
doenca (Bteler, 1993; Steele et al., 2007).

Os focos de TE classico tém sido controlados prin-
cipalmente através do abate e eliminacao de ani-
mais dos rebanhos afetados, limpeza e desconta-
minagao das instalagdes agricolas, seguidos de re-
povoamento de acordo com determinadas regras,
previstas na legislacao em vigor. No entanto, este
€ um processo dispendioso pelo que programas de
criacao para selecao de resisténcia genética ao TE
classico podem ser uma estratégia mais eficaz para
o controlo desta doenca.

Sabe-se que diversas variantes do gene PRNP, depen-
dentes da presenca de determinados componentes
genéticos, estao associados a resisténcia a doenca
e a periodos de incubagao prolongados. Por exem-
plo, caprinos com o alelo PRNP K222 mostraram ser
resistentes ao TE classico em varias ragas de alguns
paises europeus (Goldman et al., 2016), sendo possi-
vel que tal, também, se aplique ao efetivo portugués.

Suscetibilidade genética

Estudos efetuados em varias ragas de caprinos iden-
tificaram diferentes alelos PRNP associados a uma
maior resisténcia ao TE classico (EFSA, 2017; Tor-
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ricelli et al., 2021). Como as variantes, associadas a
resisténcia a esta doenca, do gene PRNP dos ovinos
eram ja conhecidas, diversos paises europeus im-
plementaram programas de criacao tendo em vista
a selecao de animais resistentes, de modo a reduzir
aincidéncia de gendtipos suscetiveis ao TE classico,
prevenindo assim o aparecimento da doenca. Um
programa de criagcao semelhante em caprinos po-
deria potenciar a resisténcia ao TE classico nesta
populagao, atraveés da selecao de animais reprodu-
tores resistentes. No entanto, para que tal progra-
ma de criagao para a resisténcia seja bem-sucedido,
tera de ser acautelada a preservacao da diversidade
genetica e das ragas autoctones de caprinos.

O PRNP caprino é altamente variavel e especifico de
cadaraca. Os dados disponiveis sobre a frequéncia e
distribuicao dos alelos PRNP que conferem resistén-
cia ao TE classico nesta espécie sao limitados, sendo
ainda mais escassos para a forma atipica da doenga.
Efetivamente, entre os EM da UE, menos de 10% das
ragas foram estudadas no que se refere a este gene,
num estudo que abrangeu apenas alguns EM (EFSA,
2017). Além disso, os dados recolhidos num determi-
nado pais, relativos a sua populacao caprina, nao se
aplicam necessariamente a outras areas geograficas
(Vitale et al., 2016; Migliore et al., 2020).
Surpreendentemente, descobriu-se que uma raga de
cabras leiteiras norueguesas € naturalmente despro-
vida de PrP¢ sendo, portanto, inerentemente resisten-
te ao TE (Benestad et al., 2012; Salvesen et al., 2020).
Ateé agora, estudos genéticos revelaram a existéncia
de 50 variantes ou polimorfismos no PRNP capri-
no, incluindo mutacoes silenciosas e um gendétipo
PRNP contendo trés repeticoes octapeptidicas, em
vez das cinco habituais (EFSA, 2017; Torricelli et al.,
2021). Varias mutacdes codificantes do PRNP capri-
no foram associadas a resisténcia ao TE classico:
nomeadamente, os alelos S127, M142, R143, D145,
D146, S146, H154, Q211 e K222. Assim, com base em
evidéncias experimentais, a UE considerou que os
alelos K222, D146 e S146 podem conferir resisténcia,
podendo, portanto, ser utilizados em programas de
selecao genética para a prevencao e controlo do TE
classico em caprinos (Regulamento UE 772,/2020,
que altera o Regulamento UE 999/2001) (Figura 2).

VIDA RURAL . setembro 2025



PRODUGAO ANIMAL

146 222

=
o |

Figura 2 - PRNP caprino com os polimorfismos
associados a resisténcia ao TE cldssico.

O K222 parece ser o alelo mais promissor. No en-
tanto, as frequéncias destes alelos associados a
resisténcia sao baixas (<10%) e, tal como anterior-
mente mencionado, variam entre os Estados-Mem-
bros. Por este motivo, a selegao para estes alelos
pode ter um impacto negativo na diversidade gené-
tica das ragas de caprinos, especialmente naque-
las com populagdes pequenas. Além disso, devido a
variacao geografica nas suas frequéncias, cada EM
devera adaptar o seu programa de criacdo tendo
em vista a selecao para a resisténcia de acordo com
as caracteristicas especificas da sua populacao.

E possivel saber se um caprino é sensivel ou resis-
tente, através de um teste efetuado a partir do seu
ADN. Este teste chama-se “genotipagem” e com ele
obtém-se uma caracterizacao do “genoétipo” do ani-
mal, através da determinagao dos acidos aminados
presentes na proteina prionica.

As caracteristicas geneéticas do efetivo caprino
portugués (ragas autoctones e ragas exoéticas mais
utilizadas) nao sao ainda conhecidas. A genotipa-
gem desta populacdo permitir-nos-a conhecer a
frequéncia das variantes do gene PRNP associadas
a resisténcia e a suscetibilidade ao TE classico e
conhecer melhor as caracteristicas genéticas asso-
ciadas a forma atipica.

Vigilancia do TE

Tal como os restantes EM da UE, Portugal imple-
menta anualmente um Programa de Vigilancia,
Controlo e Erradicacao do TE, que inclui uma com-
ponente de vigilancia passiva (testagem de animais
com sinais clinicos neurolégicos sugestivos de TE)
e uma componente de vigilancia ativa baseada na
testagem de uma amostra de animais abatidos para
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consumo humano (apenas ovinos) e de animais en-
contrados mortos na exploracao (ovinos e caprinos).
Este Programa tem sido ajustado de acordo com a
evolugao epidemiologica das doencas e dos conhe-
cimentos cientificos (Reg. CE n.° 999/2001 e suas
posteriores alteragoes). Como nao existe um teste
laboratorial validado para o diagnostico em vida das
EET, a detecao destas doengas baseia-se em exames
laboratoriais post-mortem de amostras do sistema
nervoso central. O teste de rastreio consiste na de-
tecao do prido em amostras de tronco cerebral pelo
método imunoenzimatico de ELISA (os designados
“Testes Rapidos”) e é efetuada em laboratorios ofi-
ciais - INIAV (Oeiras e Vairao), Laboratoério Regional
de Veterinaria e Seguranca Alimentar da Madeira
(LRVSA-Funchal) e Laboratério Regional de Veteri-
naria dos Acores (LRVA-Angra do Heroismo) (DGAV,
2018a). Qualquer resultado positivo ou suspeito ao
“teste rapido” tem de ser sujeito a testes confirma-
torios que sao realizados no INIAV, o qual é o Labo-
ratorio Nacional de Referéncia para as EET.

Selecao genética em caprinos

para resisténcia ao TE cldassico

Os efetivos classificados como sendo de risco ne-
gligenciavel para TE classico sao valorizados, uma
vez que, para efeitos de reproducao, na UE, apenas
podem circular entre os varios EM animais prove-
nientes de rebanhos com este estatuto sanitario ou
portadores de genotipos resistentes. No que res-
peita as exportagoes para paises terceiros, também
o Cddigo Sanitario dos Animais Terrestres da Or-
ganizacao Mundial para a Satde Animal recomen-
da que apenas sejam importados, para efeitos de
reproducgao, animais provenientes de paises, zonas
ou estabelecimentos “livres” de TE, sendo que o
conceito de “livre” é idéntico ao de risco negligen-
ciavel previsto no Regulamento (CE) n.° 999/2001.
Até a data, Portugal registou apenas um caso de
TE classico em caprinos e nesta espécie foram
confirmados apenas alguns casos da forma atipi-
ca, ao passo que em ovinos detetou-se um elevado
ntmero de casos, sobretudo atipicos. Assim, o co-
nhecimento da composicao genética da populagao
portuguesa de caprinos no que se refere ao gene
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PRNP é importante, uma vez que estes animais sao
frequentemente mantidos em rebanhos com ovinos
e podem servir como reservatorios de prioes.

Nao havendo dados sobre a diversidade do PRNP

caprino em Portugal, nomeadamente quanto as fre-

queéncias dos alelos resistentes na populagao portu-
guesa, o Projeto PeXPTPrionGoat (2023.14526.PEX,
https://doi.org /10.54499,/2023.14526.PEX) procura

colmatar estas lacunas. Isto é particularmente im-

portante tendo em conta a recente identificacao do

primeiro caso nacional de TE classico nesta espécie.

Este projeto permitira determinar as frequéncias dos

polimorfismos do gene PRNP em seis ragas caprinas

portuguesas (Algarvia, Bravia, Charnequeira, Preta
de Montesinho, Serpentina e Serrana), em trés ra-
¢as exoticas (Saanen, Alpine e Murciana Granadina),
em caprinos negativos para EET, testados no ambito

da vigilancia ativa, e em todos os casos detetados. A

amostragem inclui uma representagao proporcional

da populagao caprina autdctone com base nos regis-
tos nacionais das respetivas racas, na sua distribui-
¢ao geografica e na dimensao dos respetivos efetivos.

Por seu lado, o tnico caso caprino de TE classico era

portador do genotipo NN146 QQ222, nao possuindo

qualquer dos alelos resistentes (D146, S146 ou K222).

Em resumo, os objetivos deste projeto sao:

— Definir a frequéncia dos alelos do gene PRNP nas
racas portuguesas, racas exoticas e na popula-
¢ao caprina em geral;

— Identificar ragas de caprinos criadas em Portu-
gal resistentes ao TE;

e

— Determinar o genétipo completo do PRNP nos

caprinos diagnosticados com TSE.

Este novo conhecimento sera fundamental para a
definicao de estratégias de criacao tendo em vista
a selecao para a resisténcia nesta espécie, comple-
mentando assim as medidas de controlo da doenca e
promovendo a prevengao da mesma. A identificacao
de genotipos PRNP que possam conferir resistén-
cia aos caprinos, relativamente as doencas prioni-
cas, nao € apenas relevante para Portugal, constitui,
também, um contributo importante para o aprofun-
damento do conhecimento cientifico deste tema. ©
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