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RESUMO

A proposi¢&o de ser o prion uma “proteina infectante” em substitui¢do a hipdtese do “virus lento” — agente causal de
certas doencgas do sistema nervoso (doenca espongiforme bovina, doenca de Creutzfel dt-Jacob, entre outras) causou
grande polémicano meio cientifico, por contrariar dogmas centraisdabiologia. Entre ahip6tese do prion, formulada por
Prusiner em 1982 e aoutorgado prémio Nobel aesse autor, em 1997, ocorreu a epidemiadadoencaespongiforme bovina
no gado do Reino Unido e o aparecimento de umanovavariante dadoengade Creutzfel dt-Jacob em humanos, com fortes
indicios de haver ligagdo entre esses dois quadros. Assim, a hip6tese do prion trouxe um novo paradigma cientifico,
inicialmente ligado adoencasraras, que ganhou refor¢o com o apareci mento dessas epidemias. Neste trabal ho, discute-
Se o transcorrer desses eventos a luz das consideragBes de Thomas Kuhn sobre as revol ugdes cientificas.

Unitermos: Prion, paradigmacientifico, histériadaciéncia, doencade Creutzfel dt-Jacob, encefal opatiaespongiformebovina.

Introducéo

As epidemias costumam causar e acompanhar
grandes transformac@es na histéria da humanidade.
Assim foi com a doenca espongiforme bovina (BSE —
bovine spongiform encephalopathy) nas décadas de
1980 e 1990. Pode-se dizer que foi uma epidemia
prépria de seu tempo, associada a alteragdes
ecol 6gicas, econdmicas, sociais, culturaise cientificas.
E notdrio que até mesmo seu agente etiol 6gico, o prion,
foi alvo de grande pol émica contemporanea em varios
aspectos, incluindo o dogmatismo cientifico.

As encefalopatias espongiformes, também cha-
madas doencas do prion, sdo desordens neurode-
generativas fatais que podem acometer animais,
estando entre as mais conhecidas o scrapie no carneiro,
a BSE no gado bovino, além de outros quadros em
outras espécies. Em seres humanos, podem ser de
natureza hereditaria, infecciosa ou esporadica, e
existem o0s grupos nosologicos: kuru, doenca de
Creutzfeldt-Jacob, sindrome de Gerstmann-Straussler-
Scheinker e insdnia familiar fatal'%'’. A mudanca de
designacdo das encefalopatias espongiformes
transmissiveis para “a etiologia molecular do prion”
foi uma das maiores transformagtes na medicina nas
Ultimas décadas do século X X8,

A doencga de Creutzfeldt-Jacob (CJD) despertou
0 interesse de Stanley Prusiner em 1972, quando,

ainda médico residente, teve um paciente com esse
guadro. Essa moléstia pouco comum, que atraia
apenas o interesse de pesquisadores, causou grande
comog&o publica na década seguinte, diante de uma
grande epidemiaem rebanhos britanicos, ocasido em
gue Prusiner ja havia feito uma hipétese cientifica
revoluciondria.

Em 1982, Prusiner! nomeou uma proteina de
maneira impar e propria, em virtude de consideré-la
uma proteina infectante. Desse modo, o home prion
passou a significar mais do que apenas uma proteina
descoberta pela ciéncia, passando a ter outros
significados para a neurologia e para a medicina

Do periodo de 1982 a 1997, quando Prusiner
ganhou o prémio Nobel de Medicina por seu trabalho
com o prion, houve grande polémica acerca da
proposta desse novo agente e Seu processo
fisiopatol 6gico. Embora reduzida, a polémica ainda
ndo cessou de todo'®. Entre alguns fatores dessa
discussdo, havia o Dogma Central da Biologia,
proposto sobre duas visdes um pouco diferentes entre
si, pelos descobridores do DNA, Watson e Crick?,
acerca de um caminho linear da producdo de
proteinas, como a sequéncia &cido-nucléico-acido-
nucléico-proteina, ou ainda, DNA-RNA-proteina. Na
verdade, antes da hip6tese do prion, a descoberta da
transcriptase reversa em 1970 ja apontava para uma
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variante dessa seqiiéncia, com RNA gerando DNA.
No entanto, o paradigma proposto por Watson
prevaleceu, em parte, de modo dogmatico, dificul-
tando a aceitacdo de propostas conflitantes dentro
desse debate.

Um fator que reforcou essa discusséo foi a
epidemiade BSE nos anos de 1980 e anovavariante
dadoenca de Creutzfel dt-Jacob em humanos nos anos
de 1990. Antes disso, as doengas ligadas ao prion
eram quadros de ocorréncia rara. No momento em
gue se associaram a epidemias, despertaram o
interesse da midia, a preocupacéo da saude publicae
a grande agitagcdo econdmica. Coincidentemente,
esses fatos foram precedidos pelas pesquisas
desenvolvidas por Prusiner; sem esses trabalhos, a
evolugdo dessas epidemias talvez tivesse sido mais
dréstica.

A procurapor um agente responsavel pelas doencas
hoje consideradas decorrentes do prion levou a
explicacBes conforme as condi¢des da ciénciade cada
época. Antes da proposta do prion, por um bom
tempo vigorou o conceito de “virus lento”3, como
uma maneira de adaptar os dados obtidos a ciéncia
vigente, para explicar os quadros de Creutzfeldt-
Jacob, kuru, entre outros. De certaforma, aevolucao
nabuscado esclareci mento desse agente acompanhou
aevolucao da propria biologia durante o século XX,
a medida que doengas, como 0 scrapie em carneiros
ou ainda a BSE, foram sendo mais bem compreen-
didas e associadas nos mesmos grupos nosol 6gicos.
O prion possibilitou discussdes sobre os fundamentos
da biologia e da medicina, abrindo perspectiva para
novos paradigmas nessas areas da ciéncia.

Dentro dahistoriae dafilosofiadaciéncia, o enten-
dimento de novos paradigmas deve-se em grande
parte, hoje em dia, ao influente trabalho de Thomas
Kuhn, nos anos de 19708, sobre as revolucdes
cientificas. Principalmente a partir de ent&o, passou-
se a considerar as grandes mudancas cientificas
inseridas em diversos contextos precedentes e
concomitantes aos eventos em estudo, e ndo apenas
como uma sucessdo de fatos.

O trabalho de Thomas Kuhn tem, como ferra-
mentas de discussdo, principalmente as revolucoes
cientificas ocorridas em fisica e quimica. Em
medi cina esse processo de transformagfes segue um
curso diverso, motivado por fatores sociais e
epidemiol 6gicos, que fortemente podem condicionar
uma mudanca de foco da ciéncia em determinado
momento. Ha que seressalvar o paral elismo apontado
por Kuhn entre as revol ugdes politicas e as cientificas,
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apartir do qual elejustificao uso do termo “revolugdo”
para esses processos cientificos.

Assim, seguindo um processo de avaliagdo dos
paradigmas em questdo, a discussdo da etiologia das
chamadas doencas do tipo virus lento pode ser
dividida em quatro fases: a primeira fase, em que as
hip6teses sempre ocorreram em conformidade com
aciénciavigente; asegundafase, em que as propostas
passaram a questionar os dogmas bioldgicos; a
terceira fase, a partir da proposta do prion; a quarta
fase, a partir da identificagdo do prion como agente
etiolégico do BSE e do reconhecimento da nova
variante de Creutzfeldt-Jacob estar associada a BSE.

Fases da historia cientifica do prion

Primeira fase

A doenca scrapie ja era conhecida clinicamente
desde o século XV 111 naEuropa®. Em seres humanos,
a doenga de Creutzfeldt-Jacob foi proposta como
entidade nosol 6gica por Spielmeyer em 1922, apartir
de casos descritos por Creutzfeldt em 1920 e Jacob
em 1921. A doenca denominada kuru foi observada
na Nova Guiné por Gajdusek em 1957.

Entre as primeiras hipéteses para causado scrapie,
em 1914, Gowan e, em 1918, Fadyean propuseram
0 parasitasarcosporidio, considerando-o como aquele
que afeta os muasculos. Em 1939, com o trabalho de
Cuillé sobre a transmissibilidade do scrapie, o agente
passou a ser considerado um virus e, assim,
prosseguiram-se mais pesquisas®.

Em 1954, Sigurdsson propds o termo “infeccdo
lenta” apds estudar quadros dessa moléstia em
animais. A partir dai, o conceito de “infeccéo viral
lenta” ou “infecgdo por viruslento” passou a ser uma
das formas mais utilizadas para classificar essas
moléstias®. Inicialmente, foram caracterizadas por um
longo periodo de laténcia (meses a anos), por serem
geralmente fatais e se limitarem a uma espécie de
animal e de um 6rgéo ou sistema comprometido.

Segunda fase

O gradual acumulo de dados a respeito do agente
causal do scrapie fez com que se passasse a
consideréd-1o, de maneira cada vez mais preemente,
como um virus “ndo convencional”. Isso foi
assinalado de tal modo por Pattison em 19652, que
sugeriu atacar essa questdo de maneira mais ampla
possivel, ndo excluindo idéias que estivessem além
do espectro de virus.
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Alper et al., em 1966, consideraram a possibilidade
do agente do scrapie ndo conter acido nucléico,
embora pudesse se multiplicar no animal hospedeiro.
Essa consideragdo contrariava os dogmas biol 4gicos,
segundo os quais a multiplicagdo nao seria possivel
sem acido nucléico. A partir dai, passou a ganhar
mais peso na discussdo a conformidade, ou ndo, das
hi p6teses com os conceitos fundamentais dabiologia
vistos como dogmas cientificos’.

A partir de 1953, quando Watson e Crick desco-
briram a estrutura de dupla hélice do DNA, aos
poucos foi sendo delineada a forma de como a
informacé@o genética estava codificada no DNA e
como essa informagdo era passada as proteinas. Em
1958, Crick estabeleceu como dogma central o fato
dequea“informagao” s poderiaser passadade &cido
nucléico para acido nucléico ou de acido nucléico
para proteina e nunca de proteina para proteina, nem
de proteina para acido nucléico. Em 1965, Watson
publicou a sua versdo do dogma central dizendo que
a informacéo passava do DNA para o RNA e deste
para a proteina, e nunca o contrario; essa versao do
dogma passou a ser maisrestritivado que ade Crick.

Em 1964, Temin, estudando o virus RNA Rous
de sarcoma, postulou a possibilidade de que este
pudesse se replicar passando informagéo para o
DNA. Ao receber o prémio Nobel em 1977, Temin
acentuou o clima em que seu trabalho ocorreu,
dizendo que sua hipétese contradizia o dogma central
da biologia molecular. Em 1970, com a descoberta
da transcriptase reversa, por Temin, sua hipotese
foi comprovada, contrariando a versdo de Watson
para o dogma DNA-RNA-proteina, mas ndo aversao
de Crick, que, sendo menos restritiva, aceitava a
passagem de informacéo de &cido nucléico para
acido nucléico.

Terceira fase

A partir de 1974, Prusiner comegou seu trabalho
laboratorial, no sentido de esclarecer o agente
etioldgico da doenca de Creutzfeldt-Jacob. Iniciou
procurando purificar o material infeccioso em
cérebros com scrapie, para que sua composic¢ao
pudesse ser analisada. Embora outros ja tivessem
falhado nesse sentido, ele foi persistente e em 1982
obteve material de hamsters infectados com, quase
exclusivamente, material infectante. Submetendo i sso
a testes, concluiu que o agente ndo continha acido
nucléico e parecia tratar-se principalmente, ou até
mesmo exclusivamente, de proteina. Dessa forma,
introduziu-se o termo prion para diferenciar esse
grupo de outros constituidos por doengas causadas
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por bactérias, fungos e outros patdgenos. A proteina
priénica passou a ser designada como PrP%, Com o
suceder das pesquisas foi esclarecido que 0 processo
patoldgico desses quadros esta ligado a mudangas
nas estruturas secundaria e terciaria do PrP e que os
guadros podem ser de natureza infecciosa, genética
ou esporadica®®.

Quarta fase

Em 1986, a BSE foi identificada na Inglaterra, e,
retrospectivamente, alguns casos remontam a 1985.
Quando isso ocorreu, 0s primeiros pesquisadores ndo
tinham idéia do interesse, da controvérsia e da
preocupacdo que essa moléstia despertaria em seu
proprio pais e em todo o mundo. Inicialmente, aBSE
foi identificada em virtude do aparecimento de
multiplos casos de doenca neurol 6gica incomum em
gado leiteiro e da rapida comunicagédo entre os
criadores de animal e os veterinarios. O exame
anatomopatol 6gico permitiu a associacdo aencefal o-
patia espongiforme transmissivel, ou seja, ao
scrapietl. Aproximadamente apés dez anos de
epidemia diagnosticada, o nimero total de casos de
BSE estavaem 170 mil, entre, aproximadamente, um
milh&o de infectados por ragdo contaminada, tendo
havido um pico nos anos de 1992 e 1993, com declinio
nos anos a seguir'?. Essa foi uma moléstia desen-
cadeada pelo ser humano, ao introduzir alimentacéo
para o gado bovino feita de restos de carneiros. A
partir do momento em que a Unica hipotese plausivel
para a causa foi esse tipo de ragdo, ela foi banidga;
isso ocorreu em 1988. Como havia ampla evidéncia
de que o scrapie ndo ofereciariscos a salide humana,
inicialmente protegeu-se apenas a salde do animal; a
carcaga e 0s 0rgaos de animais suspeitos continuaram
sendo consumidos na dietahumana. A partir de 1989,
produtos alimentares de gado bovino foram sendo
gradativamente retirados da alimentacdo humana e
animal, a medida que as pesquisas indicavam a
possibilidade de transmissdo de BSE entre espécies
diferentes'®.

Em 1996, foi anunciado, pelo Comité do Reino
Unido responsavel por estudos sobre o BSE, que dez
casos de encefal opatia em seres humanos, registrados
de fevereiro de 1994 a outubro de 1995, poderiam
significar o inicio de uma epidemia de uma nova
variante de CJD (vCJD), que estaria surgindo cinco
a dez anos apos a epidemia animal. As bases para
propor essa nova moléstia foram o exame anatomo-
patolodgico, com numerosas placas amildides
cercadas por vacuol os e acumul o de proteina pridnica
em alta concentracdo e o comprometimento de
pacientes jovens, sendo alguns adolescentes, com
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guadroinicial de alteragdo de comportamento, seguido
de ataxia, deméncia e mioclonia, com duragéo média
de 14 meses de doenca até a morte, momento em
gue foi considerado um total de 17 primeiros casos
dadoenca. Deinicio, acorrelacéo entre BSE eavCJID
foi suposta pela presenca da nova doenga, quase
exclusivamente, em paises com BSE. Observou-se
também associagdo da moléstia com o codon 129 do
gene PrP homozigoto para metioninal4. Em virtude
do longo periodo de incubacdo, questiona-se a
possibilidade de derivados de sangue de individuos
portadores poderem transmitir a moléstia; outra via
de transmisséo pode ser a manipulacdo de tecido
linforreticular, pois este contém prion em estagios
pré-clinicos, o que, alias, podefacilitar o diagndstico
pelabidpsial®.

Discussao

A descoberta do prion possibilitou novos para-
digmas para a ciéncia. O acolhimento de trans-
formacdes em conceitos arraigados ndo se dé de
modo fécil entre os cientistas.

Thomas Kuhn, ao apresentar a fisicatedrica para
estudiosos ligados as ciéncias humanas, em fins dos
anos de 1950, percebeu que os praticantes das
ciéncias sociais debatiam muito arespeito danatureza
dos métodos e dos problemas cientificos | egitimos,
enquanto os estudiosos das ciéncias naturais ndo
faziam isso embora também néo tivessem respostas
firmes sobre essas questdes. E a tentativa de
descobrir afonte dessadiferenca o levou areconhecer
0 papel, na pesquisa cientifica, do que ele designou
de paradigmas. Para ele, “paradigmas sdo as
realizagdes cientificas universalmente reconhecidas
gue, durante algum tempo, fornecem problemas e
solugcBes modelares para uma comunidade de
praticantes de uma ciéncia’. Um paradigma, quando
surge, pode ser limitado no seu ambito e precisao.
Ele adquire importancia por ser mais bem-sucedido
gue seus competidores na solucéo de problemas
vigentes dos cientistas. Por outro lado, uma comu-
nidade cientifica tem um critério para escolha de
problemas e, quando o paradigma € aceito, deixam-
se outros problemas, mesmo que anteriormente
aceitos, para outros campos de estudo, ou, até
mesmo, consideram-nos metafisicos. Em geral, os
cientistas acreditam perda de tempo a dedicagdo a
€sses outros problemas.

Desse modo, embora os cientistas sejam motiva-
dos, no inicio de sua carreira, a se interessar por
atividades que talvez resolvam problemas que
ninguém ainda resolvera, passam depois a gastar a
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maior parte de seu tempo com o que Kuhn chama de
“ciéncia normal”, a qual é baseada no pressuposto
de que a comunidade cientifica sabe como é o mundo.
Quando surge uma percep¢do de inadequacéo da
teoria com a natureza ou com os fatos inéditos,
podem surgir crises e novos paradigmas. Ainda,
segundo Kuhn, “a transicdo de um paradigma em
crise para um novo, do qual pode surgir uma nova
tradicdo de ciéncia normal, esta longe de ser um
processo cumulativo obtido por uma articulagéo do
velho paradigma. E antes uma reconstrucéo da area
de estudos a partir de novos principios, reconstrugdo
gue altera algumas das generalizacfes tedricas mais
elementares do paradigma, bem como de seus
métodos e aplicacdes’.

A primeirafase das pesquisas, com doengas hoje
ligadas ao prion, acompanhou o desenvolvimento da
ciénciabiolbgicano século XX. A atribuicdo da causa
do scrapieinicialmente aum parasita e posteriormente
a um virus acompanhou o refinamento cientifico,
dentro do estabelecimento das normas ou dos
paradigmas vigentes. Quando se postulou a existéncia
dosvirus e eles foram comprovados por microscopio
eletrénico, criado em 1940 e por cultura de células
em 1949, a ciéncia estava ampliando seu campo de
abrangéncia, principalmente no que diz respeito as
infecgdes, mas ainda dentro do campo paradigmético
etiopatogénico de transmissi bilidade j&fundamentado.
O aparecimento do conceito de virus lento como
explicacdo da etiologia do scrapie trazia mais um
refinamento nacompreensdo dessa etiologia, amedida
gque se acompanhava o desenvolvimento do estudo
dos virus em geral. Nessa mesma época, estava em
desenvolvimento o estudo do DNA, ap0s sua
descoberta em 1953 por Watson e Crick.

Nasegundafase, podemos observar que, a0 mesmo
tempo que se refinavam os trabalhos no entendimento
damaquinarialigadaasfuncGesdo DNA, estabel ecendo
solidamente o dogma da biologia celular, surgiram
dados contraditorios que passaram a ser considerados
pelaliteraturacomo “heréticos’. Para que as hipéteses
pudessem se conformar com os paradigmas do
momento, foi proposto que o agente causal das
encefal opatias espongiformes pudesse ser um virdide.

A terceira fase é caracterizada pelo periodo das
pesquisas de Prusiner, que culminou com a proposta do
prion. Nessa fase, como disse Kuhn, os cientistas
persistem no seuintentoinicial em resolver um problema
gue ndo tenhasido solucionado pelaciénciacomum. Essa
€ afase em que o peso da vontade do pesquisador ao
perseguir seu objetivo é sentido; mesmo que seus dados
sejam considerados heréticos, €le persegue o problema
que esta fora do campo dos paradigmas vigentes.
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Conforme Kuhn, “freqientemente um novo
paradigma emerge antes que uma crise esteja bem
desenvolvida ou tenha sido explicitamente reco-
nhecida". E interessante notar que, no caso do prion,
houve a ocorréncia de uma “crise social”, com uma
epidemia, mais acentuada e concomitante com a* crise
cientifica”.

Nesse sentido, entramos na discussdo da quarta
fase, caracterizada pelas epidemias de BSE e vCJD.
De certa forma, o fato mais remoto, que precedeu
historicamente essas epidemias, foi a revolucado
neolitica, ha aproximadamente dez mil anos, quando
0 ser humano passou a criar animais. A partir dai, a
interferéncia do homem na natureza tem trazido
diversas consegliéncias, tanto parao meio como para
a espécie humana. As epidemias deixaram fortes
marcas na histéria da humanidade, e ainda hoje é
assim, como observado no caso do BSE e do nCJD,
afetando a economiainternacional, 0 comportamento
das pessoas e trazendo transformacdes culturais. A
interferénciado ser humano, nadietado gado bovino,
trouxe conseqléncias funestas ainda ndo de todo
avaliadas, haja vista a continuidade dos casos de
nCJD. Sendo as epidemias associadas a conceito de
contagio e infeccdo, o paradigma do prion veio
questionar ou modificar essas nogdes vistas como
de cardter dogmético em relacdo a necessidade de
&cido nucléico paraapropagacéo do agente®®?!, Esses
dogmas ainda sdo fortes, pois persistem situagdes de
questionamentos na literatura sobre o mecanismo
infeccioso do prion?®.

A outorgado prémio Nobel de Medicinaa Stanley
Prusiner em 1997, por seu trabalho com o prion,
sinaliza aimportancia tanto cientifica quanto social,
econbmica, cultural, ecoldgica dessa descoberta,
diante das graves e inéditas epidemias observadas.
Os mecanismos de atuacdo do prion podem aindavir
aexplicar outros quadros degenerativos neurol 6gicos,
amedida que os pesquisadores estejam abertos a esse
novo paradigma cientifico.

SUMMARY

The prion paradigm

The prion hypotesis, as “infectious protein”,
replacing the “slow virus hypothesis” for diseases as
Bovine Spongiform Encephal opathy and Creutzfel dt
Jacob disease, among others, started polemical
debates in the scientific environment, because it
confronted central dogmas of Biology. Between the
proposition of the prion hypothesis by Prusiner in
1982 and his Nobel Prize in 1997, it happened the
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epidemic Bovine Spongiform Encephal opathy in the
United Kingdom and a new variant of Creutzfeldt
Jacob disease, with strong linkages between these
two diseases. The prion hypothesis brought a new
scientific paradigm, first linked to rare diseases, that
was reinforced with the arising of those epidemies.
In thiswork we discuss these events under the ideas
of Thomas Kuhn about scientific revolutions.

Keywords

Prion, scientific paradigm, history of science,
Creutzfeldt Jacob disease, bovine spongiform
encephal opathy.
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