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RESUMO
As doenças por prions (proteínas, Isentas de
ácido nucleic°, corn capacidade auto-replicathm)
são um grupo de enfermidades cainicas,
progressives e fatais do sistema nervoso,
causadas por agente transmissivel com pro-
priedades físicas, químicas e biológicas não
convencionais. Essas doenças, ao contrário da
maioria das enfermidades existentes, podem ser
esporádicas, transmissíveis ou genéticas. As
principals doenças humanas causadas por
prlons ado o Kuru, a doença de Creutzfeldt-Jakob
e suas variantes, a doença de Gerstmann-
Stráussler-Scheinker e a insônia familiar fatal.
Neste artigo revilem-se os principals - e mais
recentes - aspectos etiopatogênicos, aruitomo-
patológicos, clínicos e terapêuticos acerca deste
Importante grupo de enfermidades neuro-
degenerativas.
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INTRODUÇÃO

Por mais de dois séculos, criadores de ovelhas europeus já conheciam a
existência de um mal endêmico que afetava os seus rebanhos e que se
disseminava de maneira peculiar. A doença s6 acometia um rebanho saudável
quando um animal oriundo de um rebanho doente era agregado aos animais
skis. As ovelhas acometidas sofriam de uma enfermidade progressiva, e
invariavelmente fatal, caracterizada por incoordenação motora, tremor,
emagrecimento e, freqUentemente, intenso prurido que fazia com que os
animais se rogassem furiosamente de encontro As cercas. Por esta razão, a
doença era conhecida na Inglaterra. Austrália e Nova Zelândia pela alcunha
de scrapie. Em outros países a enfermidade era, e ainda é, conhecida por
designações diversas, tais como tremblant na França, rida na Islândia,
Traberkrankheit na Alemanha e klusavka na Eslováquia70. Em 1936 Crullé
e Chelle conseguiram, pela primeira vez, transmitir experimentalmente a
doença a ovelhas, demonstrando a sua natureza infecciosa e provando ter o
agente causal propriedades virais24. Inaugurava-se, portanto, uma era de
intensas investigações que levariam A caracterização de um grupo de
enfermidades do sistema nervoso (SN) atualmente conhecidas por diversas
designações, sendo doenças por prions a mais utilizada.

A primeira enfermidade humana deste grupo, a doença de Creutzfeldt-
Jakob (DCJ), foi descrita, independentemente, na década de 20, pelo
neuropsiquiatra Hans-Gerhardt Creutzfeldt, enquanto trabalhava com
Spielmeyer, em Munique23, e por Alfons Maria Jakob, neuropatologista de
Hamburgo46. Embora o trabalho de Creutzfeldt anteceda o de Jakob em nove
meses, alguns autores mais modernos colocam em dúvida o seu diagnóstico,
feito em uma mulher de 23 anos, com dois irmãos com retardo mental e
apresentando tiques, mioclonias, crises convulsivas focais e síndrome
piramidal. Os três casos descritos por Jakob, por outro lado, parecem se
adequar mais ao diagnóstico, razão pela qual alguns acham mais justa a
designação de doença de Jakob-Creutzfeldt.

Cerca de 30 anos depois dos relatos originais de Creutzfeldt e Jakob, em
meados da década de 50, Carleton Gajdusek e seus assistentes foram enviados
para o interior de Papua-Nova Guiné para estudar uma misteriosa doença
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que acometia nativos do grupo lingtifstico-cultural Fore,
residentes em algumas vilas situadas no planalto central
daquele arquipélago. A enfermidade, conhecida
localmente pelo nome Kuru, afetava principalmente
mulheres e crianças, permanecendo como um mistério
etiológico por vários anos. Em 1959, Hadlow, um
veterinário escocês, em carta a. revista inglesa The
Lancet, chamou a atenção para as similaridades ETIOPATOGENIA
anatomopatológicas entre o Kuru e o scrapie. Isso levou
Gajdusek e seu grupo a intensa busca de um nexo comum
entre as duas doenças, inoculando material obtido de
cérebro de doentes com Kuru em chimpanzés. Em 1965,
finalmente, após um ano e meio de inoculados, chim-
panzés infectados intracerebralmente desenvolveram
doença clinica e anatomopatológica similar ao Kuru.
Provava-se assim, pela primeira vez, a natureza
transmissível do Kuru". Essa descoberta levou Gajdusek
a ganhar o prêmio Nobel alguns anos depois. Muitas
dúvidas, entretanto, ainda permaneciam acerca da
natureza do agente etiológico envolvido no processo.
Quase 15 anos depois, Stanley Prusiner e colaboradores
postularam que o agente etiológico envolvido nessas
doenças seria uma proteína, isenta de ácido nucléico,
com capacidade auto-replicativa, a qual denominaram
prion (proteinaceous infectious particle) 63.

Apesar de todos os avanços obtidos no conhecimento
destas doenças, muitos fatos ainda permanecem
obscuros, inclusive no que tange à uniformização da
designação desse grupo de enfermidades. A presente
revisão objetiva, em última análise, atualizar o
profissional não especializado acerca dos principais
aspectos clínicos e etiopatogênicos envolvidos nessas
doenças.

DEFINIÇÃO
As doer-was por prions são um grupo de enfermidades

crônicas, progressivas e fatais do sistema nervoso,
causadas por agente transmissível com propriedades
físicas, químicas e biológicas não convencionais. Essas
doenças, ao contrário da maioria das enfermidades
existentes, podem ser esporádicas, transmissíveis ou
genéticas. Ainda não existe um consenso acerca da
melhor designação para essas enfermidades. Apesar de
o termo "doenças por prions" ser cada vez mais utilizado
na literatura, outras designações ainda podem ser encon-
tradas, tais como: doenças por virus lentos, demências
virais transmissíveis, amiloidoses virais transmissíveis
e encefalopatias espongiformes subagudas ou trans-
missiveis29.

CLASSIFICAÇÃO

A Tabela 1 mostra as principais doenças por prions
conhecidas e as principais mutações envolvidas nas suas
formas genéticas.

As doenças por prions (DP) são causadas por agente
etiológico com características bastante incomuns. 0 seu
agente causador ainda não foi definitivamente esta-
belecido e a sua definição e caracterização têm suscitado
grandes discussões na literatura especializada.

0 pequeno tamanho (pois são agentes filtráveis) e a
natureza transmissível sugeriam, a princípio, tratar-se
de agente viral; no entanto, sua extrema resistência
inativação por raios X ou ultravioleta, ou mesmo por
agentes químicos, como detergentes, ou bioquímicos,
como nucleases, proteases e glicosidases, levaram
Griffith, ainda em 1967, a postular que este agente
poderia consistir de proteína com capacidade replicativa
própria, sem estar associada a um ácido nucléico41.

As primeiras tentativas de se purificar o agente das
DP por meios biofísicos levaram a identificação, em
1982, de uma proteína protease-resistente, denominada
PrP (Protease-resistant Protein ou Prion)6. Estudos
subseqüentes de seqüenciamento e clonagem revelaram
que a PrP é uma proteína celular normal, de 33 a 35 kD,
codificada por um gene situado no cromossoma 20,
expressa em diversas células e tecidos não infectados.
Após a infecção, a PrP normal (PrPc) é convertida numa
forma macromolecular anormal, proteinase-resistente
(prpSc. 60.j Esta forma anormal de PrP acumula-se então
no cérebro, ou sob a forma de depósitos difusos ou em
placas amilóides. Deste modo, de acordo com a teoria
proposta por Prusiner, a PrPsc seria um componente
essencial da partícula priônica infecciosa, ou, ainda, a
PrPse seria o próprio agente etiológico destas doençasTM.
Na Tabela 2 encontram-se resumidas algumas pro-
priedades das formas normais e anormais das PrP.

A evidencia mais forte a favor do papel das PrP na
patogenia das DP é a demonstração de que camundongos
sem um gene PrP funcionante são imunes a infecção
por scrapie". Apesar disso, ainda não se conhece
exatamente o real papel patogénico das PrP. As duas
hipóteses mais aceitas a esse respeito são:
• as PrP poderiam ser o próprio agente infeccioso;
• as PrP poderiam desempenhar papel crucial em

alguma etapa do processo patogênico, a saber:
• as PrP poderiam atuar como receptor — ou co-fator

— para o agente transmissível;
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• as PrP poderiam ser mediadoras do dano tecidual
causado por um agente infeccioso convencional
mas de alta resistência à inativação.

Os genes codificadores da PrP estão situados no
brag() curto do cromossoma 20 humano e em regido
homóloga do cromossoma 2 do rato. Isto sugere a
existência desses genes antes mesmo da separação dos
mamíferos°. A estrutura e organização dos genes PrP
são demonstradas na Figura 1.

Embora o RNA mensageiro (RNAm) do gene PrP
seja expresso constitutivamente no cérebro de animais
adultos, ele parece sofrer uma elevada taxa de regulação
durante o desenvolvimento. Assim, seus níveis parecem
aumentar em paralelo A maturação do SN58. Estudos com
técnicas de hibridização in situ demonstram que os mais
altos níveis de RNAm de PrP são encontrados em
neurônios52.

Uma vez que não existem anticorpos monoclonais
que distingam a PrPc da PrP8c, os níveis teciduais de
PrPc costumam ser medidos em tecidos de animais
sabidamente não carreadores de Pr138`. Por outro lado,
a PrP8  é quantificada em tecidos de animais infectados,
mas somente após o material ter sido submetido a
tratamento com enzimas proteolfticas que hidrolisem a
PrPc. Através de técnicas de imunoistoquimica e
histoblotting é possível se estudar a expressão tecidual
da PrPc. Assim, os diversos estudos a esse respeito têm
levado A impressão de que os prions sejam transportados
ao longo dos axónios, por fluxo axonal retrógrado°.

Uma diferença fundamental entre as formas normal
e patológica de PrP 6 a sua velocidade de síntese e
degradação. Em culturas de células, a PrPc rapi-
damente sintetizada e degradada. A PrP8c, ao contrário,
é sintetizada lentamente, através de processo Os-
tradução8.

A PrPc transita pelo aparelho de Golgi sendo,
presumivelmente, transportada no interior de vesículas
secretórias para a superfície da célula, onde se liga A
membrana celular por meio de Ancora fosfolipfdica de
glicoinositol. Aparentemente a PrPc retorna ao interior
da célula pelos cavéolos, sendo então degradada, em
cerca de seis horas, no compartimento endossoma18.

Apesar do grande acúmulo de conhecimentos nos
últimos anos, a real função da PrPc ainda é um mistério.
Acredita-se que ela possa funcionar ou como receptor
de superfície celular ou como molécula de adesão, ou
ainda como fator trófico88. Por outro lado a PrPc não
parece ser uma proteína essencial, ao menos em
camundongos transgênicos PRNP°1°. Esses animais,
desprovidos do gene PrP por engenharia genética,
desenvolvem-se perfeitamente, sem que se evidencie
qualquer anomalia no sistema nervoso, músculo-

Altermano conformational
pós-tradmio

Fonte: Chesebro, B; Fields, BN. Transmissible spongiform
encephalopathies: a brief introduction. In: Fields Virology. Fields,
BN; Knipe, DM; Howley, PM; et al. (eds). Lippincott-Raven:
Philadelphia, 1996, p. 2845-2849.

FIGURA 1
Estrutura e organização do gene PrP

esquelético ou linforreticularis. Este achado pode indicar
que as doenças por prions não resultem de uma inibição
da função da PrPc pela PrP8c, mas sim do acúmulo de
PrP8c, que interferiria em algum processo celular ainda
não definido.

Estudos eletrofisiológicos em cortes histológicos de
hipocampo de camundongos PRN131:8° sugerem que a
ausência de PrPc altera a formação de sinapses22. Outros
estudos mostram que a PrPc é transportada ao longo dos
axônios tanto no sistema nervoso central (SNC) quanto
no periférico7. Finalmente foi demonstrado, por
imunocitoqufmica, que a PrPc é encontrada na junção
neuromuscular'. As implicações do conjunto destes
dados ainda não estão muito claras no sentido de
esclarecer o real papel fisiológico da PrPc.

Diversos experimentos têm demonstrado que as
moléculas de PrPc ganham a superfície celular antes do
evento que as transformarão em PrP8c. Após atingirem
a superfície, as PrPc tornam a penetrar na célula, loca-
lizando-se ou no interior de cavéolos ou de endossomos.
Ai então, dentro desses compartimentos subcelulares,
as PrPc ou sofrem o processo de degradação normal, ou
são convertidas em PrP8c. Ao contrario das PrPc, as
PrPsc acumulam-se primariamente no interior das
células, depositando-se em vesículas citoplasmáticas que
aparentam ser lisossomos secundários9, 69, 71
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A seqüência de aminoácidos da PrPsc 6 idêntica h da
PrPc 68. Este fato sugere que diferenças na conformação
estrutural distingam as duas isoformas de PrP. Deter-
minações da estrutura secundária das PrP revelaram que
a PrPc tem um elevado conteúdo de alfa hélices (42%)
e pouquíssimas laminas beta (3%). Em contraste, a PrPs̀
contém 43% de laminas beta e 30% de alfa helices61.
Portanto, a diferença básica entre ambas as isoformas
de PrP esta na sua estrutura protéica secundaria. Assim,
alterações conformacionais que ocasionam mudança de
uma estrutura pobre em laminas beta (PrPc) numa
estrutura rica nessas estruturas (PrPsc) constituem o
substrato básico a conversão da-isoforma normal na
patológica. Uma vez que a PrPs` parece ser o único
componente da partícula infecciosa priônica, é provável
que esta transição conformacional constitua-se num
evento fundamental à propagação dos prions. Apa-
rentemente, a resistência h proteólise, bem como as
propriedades amiloidogênicas da PrPs' devem-se à sua
alta hidrofobicidade. Segundo hipótese — ainda não
comprovada — do grupo de Prusiner, a conversão final
PrP h PrPsc seria antecedida da formação de uma
estrutura intermediária denominada PrP*.

Na realidade, não se sabem exatamente os reais
mecanismos de formação e propagação das partículas
priânicas infectantes. As teorias mais recentes sugerem,
no entanto, algumas possibilidades. A multiplicação
anômala dos prions é um processo exponencial no qual a
conversão pós-tradução de PrPc em PrPsc, ou num
possível precursor (PrP*), parece ser mandatória.
Flutuações estocasticas (i.e., ao acaso) na estrutura da
PrPc podem levar a criação de uma estrutura monomérica
rara, parcialmente desdobrada do ponto de vista tridi-
mensional. Esta estrutura, denominada PrP*, por sua vez,
pode se converter novamente em PrPc, ou, ainda, ser
degradada antes da sua conversão final em PrPsc. A
infecção com prions exógenos contendo PrPs` agiria como
molde na conversão de PrP* em PrPsc. A insolubilidade
do PrPs̀  tornaria esse processo irreversível, levando
formação de PrP* e de PrPs̀  por uma reação em cadeia.
A deposição da proteína anormal (PrPsc) no SNC levará
as alterações histopatoh5gicas encontradas nas DP.

A PrPsc combina-se h PrP* ou PrPc para formar um
complexo molecular de vida transitória que sera,
subseqüentemente, transformado em duas moléculas de
PrPsc. Num próximo ciclo, essas duas novas moléculas
de PrPsc combinar-se-ão a duas moléculas de PrP* ou
PrPc dando origem a dois complexos moleculares que,
por sua vez, se dissociardocpara se combinar com quatro
moléculas de PrP* ou PrP , criando assim um processo
exponencia119. Tentativas de se produzir novas proteínas
prnrse a partir da mistura de PrPs' com PrPc foram

infrutíferas. Isso levanta a possibilidade da exist6ncia
de outra proteína, espécie-especifica e não codificada
pelo gene PrP (caperonas, por exemplo), envolvida no
processo de catalise das alterações conformacionais que
atuam na formação da PrPsc. Esta proteína catalisadora,
ainda não identificada, foi denominada de proteína Y".

Doenças priemicas esporádicas podem resultar do
acumulo, relativamente infreqüente, de uma quantidade
suficiente de PrP* para produzir PrPsc. De forma
alternativa, mutações somáticas podem desestabilizar a
PrPc, promovendo a sua conversão a PrP*64.

A passagem de prions entre espécies diferentes é um
processo estocdstico caracterizado por prolongados
períodos de incubação. Prions sintetizados de novo
refletem a seqüência do gene PrP do hospedeiro e não
aquela das moléculas do indculo. Numa passagem
subseqüente em hospedeiro homólogo o período de
incubação se encurta, tornando-se um processo não-
estocdstico. Este conceito de barreira entre espécies tem
implicações praticas, principalmente na avaliação do
risco de desenvolvimento de DCJ por indivíduos que
consumiram carne de cordeiro infectada por scrapie ou
carne de vacas com encefalopatia espongiforme bovina
(EEB). Diferenças na seqüência do gene PrP podem ser
responsáveis pela existência desta barreira. Assim,
aparentemente, a síntese de novo dos prions parece ser
espécie-especifica, refletindo a origem genética dos
prions i noculados ".

Mutações no gene PrP pode dar origem a DP
hereditárias. Tem-se demonstrado, inclusive em varias
espécies animais, que variações alélicas e mutações nos
genes PrP podem influenciar o fenótipo das DP. Em
seres humanos, algumas mutações agem como genes
autossômicos dominantes, causando, por exemplo, a
doença de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) e
DCJ familiar. 0 gene PrP mutante pode também ser
"ativado" a uma forma transmissível por vários
estímulos externos.

Ainda é incerto o exato papel da substancia amilóide
na patogenia das DP. Placas amilõides e fibrilas nem
sempre são encontradas na secções. cerebrais de
indivíduos acometidos. Apesar disso, nestes mesmos
espécimes, sempre se encontram prions, o que faz supor
que nem sempre a presença de prions leve à formação
de substancia amilóide in vivo64.

Recentemente, conseguiu-se gerar prions em um
sistema experimental acelular in vitro. Desta forma,
aparentemente os prions podem, h semelhança com
outras proteínas amilóides, propagar-se por meio de
interações com proteínas precursoras — ou peptideos —
em processo análogo h cristalização. Apesar disso, até
o presente momento, este sistema acelular experimental
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TABELA 3
 Comparação entre doenças relacionadas à formação de substância amilóid

Mieloma múltiplo Amiloidose secundaria Doença de Alzheimer Doenças por prions

Órgãos Rins Rins, baço, fígado Cérebro Cérebro

Proteínas Imunoglobulina SAA, SAP
de cadeia leve

bb-APP PrP

Fibrilas amiloides -I- OU ±±

Polimerização
independente de células

Transmissibilidade
por proteínas

Não Não Não

Agente transmissível Nenhum M. tuberculosis
M. leprae
Malaria

Não

Fatores desencadeadores Plasmocitomas Inflamação crônica Traumatismos
cranianos
Síndrome de Down
Mutações da bb-APP
Envelhecimento

Mutações da PrP
Infecção exógena (?)

Hiperprodução ou
processamento anormal
de proteínas precursoras

Sim Sim Sim Sim

Fonte: adaptado de Chesebro, B; Fields, BN. Transmissible spongtform encephalopathies: a brief introduction. In: Fields
Virology. Fields, BN; Knipe, DM; Howley, PM; et al. (eds). Lippincott-Raven: Philadelphia, 1996, p. 2845-2849.

não foi capaz de fornecer evidências suficientemente
fortes que afastem a possibilidade do envolvimento de
um agente infeccioso adicional. Desta forma, no estágio
atual dos conhecimentos, pode ser interessante a
comparação entre as DP e outras enfermidades
patologicamente relacionadas A formação de substância
amilóide (Tabela 3). Esta comparação leva a varias
conjecturasI7, a saber:
• as DP podem ser transmitidas por um agente

convencional (em analogia às micobacterioses ou h
malaria);

• as DP podem ser creditadas à superprodução — ou
processamento anormal — de proteína precursora
signs do hospedeiro de modo a gerar uma forma
protéica metabolicamente estável e resistente ao

catabolismo normal in vivo. Isto poderia ser induzido
por fatores genéticos, como mutações no próprio
gene da proteína precursora, ou, ainda, por fatores
exógenos.

1VEUROPATOLOGIA
As alterações histopatolágicas das DP estão restritas

ao SNC, evidenciando-se patognomonicamente por uma
encefalopatia espongiforme subaguda". A degeneração
causada pelo processo patológico 6 tão rápida que,
macroscopicamente, ha apenas um leve grau de atrofia
cortical, quando esta encontra-se presente.

As principais lesões neurocitológicas das DP são:
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• defeito progressivo na formação da membrana plas-
mática, com vacuolização do corpo neuronal, axemios
e dendritos e, em menor monta, dos astr6citos e
oligodendrócitos;

• extensa hipertrofia e proliferação astroglial e, em
menor escala, microglial;

• status spongiosus da substância cinzenta, prin-
cipalmente no cerebelo, com maciça depleção
neuronal;

• ausência de infiltrado inflamatório;
• depósitos de placas amilóides de PrPk, nos cortex

cerebelar e cerebral.
Existem, entretanto, acentuadas diferenças anato-

mopatológicas entre as diversas formas de apresentação
clínica das DR No Kuru encontra-se "cuff" pen -
vascular que, como as outras alterações, são mais
proeminentes no cerebelo. As placas de Kuru, formadas
por depósitos amilóides, são identificadas nos córtex
cerebral e cerebelar3140. Na DCJ, a degeneração
espongiforme está disseminada, principalmente no
córtex cerebral, corpo estriado, tálamo e cerebelo.
Apenas 5% dos casos possuem placas amilóides como
as verificadas no Kuru. Métodos imunoistoquimicos
podem diferenciar os depósitos amilóides encontrados
na DCJ e GSS das placas senis presentes em outras
enfermidades49. A confirmação definitiva da presença
de depósitos de PrPsc pode ser estabelecida através de
métodos como o Western-blot, em material extraído de
tecido neura15. Na doença de GSS, as principais
alterações neuropatológicas consistem em ence-
falopatia espongiforme e perda neuronal e de mielina,
além de emaranhados neurofibrilares. Um grande
número de placas amilóides pode ser identificado no
c6rtex cerebral e cerebelar, tálamo e algumas vezes no
tronco encefálico56. A insônia familiar fatal (IFF), por
sua vez, apresenta atrofia talfimica, sendo as alterações
espongiformes encontradas apenas em indivíduos com
doença de longa duração34.

CLÍNICA E DIAGNÓSTICO

Kuru

Kuru, em dialeto Fore, significa "tiritar, tremer" e
designa a mais estereotipada das DP. Caracteriza-se
por tremores "tiritantes" e ataxia cerebelar pro-
gressivos, deflagrando o óbito do paciente em período
inferior a um ano. Foi descrita por Gajdusek e Zigas,
em 1957 na região do planalto da Nova Guiné, onde

80% dos casos ocorriam entre as pessoas do grupo
lingtifstico Fore31'27. Sua similaridade com o scrapie,
observada por Hadlow em 195942, levou à sua inclusão
na lista de doenças causadas por agentes não-
convencionais em 1966.

Na época de sua descrição, atingia 1% da população
na regido endêmica, representando a doença mais
prevalente e a principal causa mortis entre o grupo Fore.
Acometia praticamente todas as faixas etárias acima dos
5 anos, sendo freqUente em crianças de ambos os sexos
e mulheres adultas, e rara em homens adultos. A razão
entre mulheres e homens era de 2:1 para todo o grupo,
chegando a 3:1 em determinadas aldeias28. Glasse,
aliando essas duas informações, concluiu, em 1967, que
o Kuru seria transmitido através do canibalismo ritual
praticado por este povo, principalmente por mulheres e
crianças38. A infecção se dava através do contato da pele
e mucosas com tecido neural altamente infeccioso, que
chega a ter 108 doses infecciosas por grama28. Estima-
se que 90% das crianças expostas ao agente desen-
volveram a doença. Uma vez que nenhum indivíduo
alheio aos grupos endêmicos adquiria Kuru, eliminou-
se a possibilidade de outras formas de transmissão, como
ciclos biológicos não-humanos29.

A incidência da enfermidade diminuiu signifi-
cativamente nos últimos anos. Em 1975, já não havia
mais pacientes com idade inferior a 20 anos; em 1985,
o paciente mais novo tinha 35 anos. Atualmente nenhum
caso novo 6 constatado na regido. A partir do abandono
dos rituais de canibalismo há mais de 30 anos, graças
iniciativa do governo em desencorajar tal prática,
nenhuma criança nascida desde então desenvolveu Kuru.
Isto contraria a hipótese de transmissão vertical da
doença e evidencia um período de incubação do Kuru
de 30 anos ou mais29.

0 quadro clinico predominante no Kuru era de ataxia
cerebelar insidiosa, que progredia até incapacitação total
e morte, geralmente dentro de tits a nove meses. Os
primeiros sintomas consistiam em instabilidade subjetiva
da marcha, instabilidade postural e ataxia distal dos
membros superiores e dos olhos, além de disartria.
Alguns pacientes apresentavam pródromo de cefaléia e
dor nos membros. Durante todo o curso clinico, o
paciente permanecia afebril — exceto por ocasião de
intercorrencias secundárias — e sem sinais de demência
e de alterações sensitivas. Os tremores eram desor-
denados inicialmente, remetendo aos de leve grau de
hipersensibilidade ao frio. A inabilidade de manter-se
equilibrado em um s6 pé servia precocemente de
importante pista para o diagnóstico.

Num segundo estágio, os pacientes mostravam-se
incapazes de deambular sem apoio, exibindo também
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bradipsiquismo. Notava-se agravamento progressivo da
ataxia e da disartria. Os doentes passavam a apresentar
rigidez associada a mioclonias, movimentos coreoate-
t6ides, estes últimos especialmente em resposta A
instabilidade postural exagerada, ou exposição súbita
ao barulho ou A luz. Ao exame clinico, verificava-se a
existência de clônus patelar e aquileu e preservação
dos reflexos profundos; sinal de Babinski, mio-
fasciculações ou fraqueza e atrofia muscular estavam
ausentes.

Em estágio terminal, a ataxia, os tremores e a
disartria tornavam-se incapacitantes. Os reflexos
tendineos exacerbavam-se, e o paciente apresentava
flacidez generalizada, sinais de comprometimento
bulbar, incontinência urinária e fecal, e disfagia de tal
modo grave que era incapaz de ingerir sólidos ou
líquidos. A incapacidade física acarretava o apa-
recimento de úlceras de decúbito e pneumonia
hipostática, os pacientes tornando-se mudos e
irresponsivos. Finalmente os doentes sucumbiam, tão
rapidamente que ainda mantinham algum grau de
lucidez.

A importância do Kuru nos dias de hoje 6 meramente
histórica, por ter sido a primeira DP descrita em
humanos, o que levou A abertura de vasto campo de
conhecimentos acerca dessas enfermidades.

Doença de Creutzfeldt-Jakob

A Doença de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) é a mais
freqüente das DP, com prevalência aproximada de 1 caso
por milhão de habitantes. Sua forma esporádica responde
por 90%-95% de todas as DP29. Constitui-se de uma
enfermidade degenerativa rara, caracterizada por
demência de progressão rápida, mioclonias e achados
eletroencefalográficos e neuropatológicos carac-
terísticos.

A doença tem um pico de incidência em torno dos
60 anos, mas a instalação pode ocorrer desde a
puberdade até a oitava década de vida. Precedendo a
instalação insidiosa da doença, o paciente apresenta
sintomatologia psiquiátrica e comportamental, tais
como dismnésia, perda da capacidade de concentração,
agitação ou depressão, concomitantemente a disfunção
vestíbulo-cerebelar — marcha ataxica, vertigens e
nistagmo. Em 1/3 dos pacientes, verifica-se pr6dromo
de alterações nos padrões de sono e alimentares.
Eventualmente o quadro clinico pode manifestar-se de
forma mais rápida, com confusão mental, vertigens,
diplopia e cefaléia"). Dentro de poucas semanas a
meses, torna-se evidente o quadro demencial, e ocorre

rápida evolução da ataxia cerebelar, somando-se a esta
mioclonias, tremores, coreoatetose e piramidalismo.
Freqüentemente, podem-se verificar distúrbios visuais,
disfagia e sinais parkinsonianos caracterizados parti-
cularmente por rigidez generalizada. Num estágio
terminal, o paciente encontra-se francamente torporoso,
com sinais de decorticação e descerebração. Surgem
respostas mioclônicas maciças a diversos estímulos
sensoriais, dando uma falsa impressão de que o
paciente está alerta e responsivo. A doença 6 fatal
dentro de um ano em mais de 90% dos casos, com
grande parte destes falecendo em no máximo cinco
meses após a instalação da doença. Apenas 9% dos
pacientes sobrevivem por dois ou mais anos. A Tabela
4 sumariza alguns critérios propostos para o diag-
nóstico da DCJ.

Além da forma clássica, relatada anteriormente,
descrevem-se outras formas de DCJ, a saber: formas
predominantemente cerebelares; formas predominan-
temente miocl8nicas; formas amiotróficas; formas com
quadro predominante de cegueira cortical (forma de
Heidenhain); formas de evolução arrastada (superior a
dois anos), correspondendo a cerca de 5% dos casos.
Em todas essas variantes, aos achados descritos soma-
se o quadro demencialm  29.

Anormalidades eletroencefalográficas estão pre-
sentes em 75% dos casos, com ritmo de fundo lento e
difuso e sobreposição de complexos bifásicos ou
trifásicos periódicos, unilaterais ou difusos, na
freqüência de 1 Hz, geralmente em associação com a
atividade mioclõnica. O traçado varia com as fases da
doença2j8. Durante todo o curso clinico da DCJ
esporádica, o paciente encontra-se afebril, e o
hemograma não apresenta maiores alterações. 0 exame
do liquido cefalorraquiano (LCR) costuma ser normal,
exceto por leve a moderada hiperproteinorraquia em
alguns casos. Mais recentemente, foi desenvolvido um
radioimunoensaio simples e rápido capaz de identificar
uma fração protéica liqu6rica anormal denominada 14-
3-3. Esta tem-se revelado um marcador altamente
sensível e especifico para DP em humanos e animais,
embora alguns pacientes com encefalites e com
acidentes vasculares encefálicos recentes possam
apresentar resultados falsamente positivos45.

A forma iatrogênica, ou transmissível, de DCJ possui
duas rotas de infecção entre humanos. Uma delas é
através de inoculação direta da PrPsc no SNC, como em
receptores de transplante de córnea25, em pacientes
craniotomizados para neurocirurgia ou submetidos a
implante de eletrodos4, e em pacientes que recebiam
implantes de dura-máter72. Outra forma possível de
transmissão é pelo contato mucocutfineo com tecido
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Doença de Creutzfeldt-Jakob

TABELA 1.
¡Ss diagnósticos Para a Dotage de C

Critérios

Definitiva
indivíduo

Encefalopatia espongiforme confirmada anatomopatologicamente em

com demência progressiva e, pelo menos, um dos seguintes achados:
• mioclonias;
• sinais piramidais;
• sinais cerebelares;
• sinais extrapiramidais;

EEG característico.

Provável Os acima mas sem comprovação anatomopatológica.

Possível História de demência progressiva com:
• mioclonias e curso inferior a 3 anos;
• familiar com doença de DCJ definitiva ou provável;
• ao menos 2 das características definitivas + sinais precoces e

proeminentes de lesão do segundo neurônio motor (forma amiotrófica)

Achados anatomopatológicos
característicos

Despovoamento neuronal e alterações espongiformes na substância cinzenta e
resposta astrocftica

Fonte: adaptado de Masters, CL; Harris, JO; Gajdusek, DC, et al. Creutzfeldt-Jakob disease: patterns of worldwide
occurrence and the significance of familial and sporadic clustering. Ann Neurol, 5: 177-188, 1979.

neural infectado, como hormônio do crescimento,
gonadotrofina hipofisdria e por exposição ocupacional
de neurocirurgi6es ou técnicos de laboratório13.
importante ressaltar que o convívio e o contato com os
pacientes portadores de DCJ não predispõem ao
desenvolvimento da doença.

Nesta forma iatrogenica a via de inoculação
determina o padrão de acometimento clinico. Quando a
exposição 6 direta, o paciente desenvolve uma doença
idêntica à DCJ esporádica. Um padrão similar ao Kuru
se manifestará caso a via de inoculação seja periférica.
Isto sustenta a hipótese de que o Kuru teve início com
um caso de DCJ esporádico, em um nativo da região
Fore".

Um padrão familiar, com herança autoss6mica
dominante 6 encontrado em apenas 5% dos casos de
DCJ. Conforme dito anteriormente, diferentes
mutações causam expressões fenotipicas diversas 12'39.
A forma clínica mais comum deve-se A mutação no
códon 200, e está presente em famílias judias nascidas

na Líbia16, na zona rural da Eslováquia40 e do Chile".
Tem instalação ligeiramente mais precoce, entre a
terceira e a quinta décadas de vida, e duração mais
prolongada. Manifesta-se de maneira bem semelhante
h DCJ clássica, porém pode haver paralisia supra-
nuclear e neuropatia periférica desmielinizante em
alguns casos, embora, usualmente, as DP estejam
restritas ao SNC. A patogenia deste fenômeno 6 ainda
obscura, não sendo possível demonstrar a expressão
da PrPsc nos nervos periféricos.

A mutação no códon 178 foi primeiramente encon-
trada numa família finlandesa43, sendo achada poste-
riormente em outras famílias norte-americanas de
ascendências européia e chinesai2'59. Sua expressão
fenotfpica depende, conforme exposto anteriormente, de
polimorfismo no códon 129, determinando IFF ou uma
forma de DCJ iniciada em torno dos 46 anos, e de longa
duração (23 meses, em media).

Quando a mutação no gene que codifica a PrP
encontra-se alocada no códon 210, como foi encontrada
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em uma famflia francesa" e em uma família italiana,
desenvolve-se a forma clássica de DCJ. Como a
penetrância dessa mutação é inconsistente, ela tem sido
encontrada em alguns pacientes com DCJ esporádica52.

Inserções octapeptídicas, que ocorrem normalmente
entre os códons 51 a 91, foram encontradas em famílias
americanas, inglesas e japonesas, aparentemente não
aparentadas entre si. Essas inserções levam a formas
clinicas heterogêneas, mais comumente reconhecidas
por ausência de sinais cerebelares precoces, mioclonias
e anormalidades eletroencefalográficasTM.

Basicamente, o diagnóstico de DCJ, como nas
outras DP, é firmado pela presença de PrP5c,
por genótipo mutante para a PrP e por achados
imunoistoquimicos e eletroencefalográficos53. A
possibilidade de DCJ deve sempre ser aventada em
pacientes adultos com demência de evolução rápida,
com LCR normal, e associada a mioclonias e com-
plexos eletroencefalográficos periódicos ao EEG",
embora estes últimos possam estar ausentes nos
estágios iniciais da doença. Também deve ser levada
em conta em Pacientes atáxicos e com Midis focais
idiopáticos. Todas as doenças demenciais tratáveis
devem ser especificamente avaliadas, antes que se faça
o diagnóstico presuntivo. 0 EEG 6 procedimento
diagnóstico critico, e os métodos de imagem, como a
tomografia computadorizada de crânio (TC) e a
ressonância magnética (RNM), são pouco úteis. A
eletroforese bidimensional da PrPs(' está sendo utilizada
de modo crescente. 0 diagnóstico é estabelecido
definitivamente por biopsia ou necropsia de tecido
neural central, e con firmado por experimentos de
transmissão para animais de laboratório 37 54

diagnóstico diferencial principal é feito com a doença
de Alzheimer, diferenciando-se desta pela presença de
mioclonias e EEG típico. Além deste, deve-se também
pensar em depressão, encefalopatia pelo HIV, leucoen-
cefalopatia multifocal progressiva e, mais raramente,
tumores do SNC, encefalite límbica paraneoplásica e
intoxicação por lítio.

Doença de Gerstmann-Striiussler-
Scheinker

A doença de Gerstmann-Strâussler-Scheinker (GSS)
é uma enfermidade neurodegenerativa rara, descrita
inicialmente por Gerstmann em 1928'5 e definida em
1936 por Gerstmann, Straussler e Scheinker". Possui
um padrão de transmissibilidade autossennico domi-
nante, sendo descritas seis formas clinicas relativamente
distintas entre si, associadas a diferentes mutações
genéticas (Tabela 1).

A GSS tem inicio insidioso, entre a terceira e a quinta
décadas de vida. Contrariamente A DO, ataxia cerebelar
de progressão lenta e demência grave, mas tardia, são
as manifestações clinicas mais características, com sinais
precoces de disartria, nistagmo e distúrbios visuais56. .44
medida que a doença avança, o paciente desenvolve
sinais piramidais e extrapiramidais, como alterações no
Onus muscular (espasticidade ou rigidez), diminuição
dos reflexos profundos nos membros inferiores e sinal
de Babinski. A demência torna-se proeminente,
evoluindo para debilidade grave e morte dentro de dois
a dez anos)6.

A forma clinica determinada pela mutação no códon
105 do gene que codifica a PrP cursa com paraparesia
espástica progredindo a quadriparesia e demência
tardia, sem sinais cerebelares e mioclonias; já o quadro
resultante da mutação no códon 117 revela-se por
demência, parkinsonismo e sinais piramidais. A
apresentação clinica das mutações nos c6dons 145, 198
e 217 são bastante semelhantes entre si, e carac-
terizados por demência lentamente progressiva,
remetendo A doença de Alzheimer". Porém, nas duas
últimas ainda estão presentes sinais cerebelares e
extrapiramidais.

A GSS deve ser aventada como diagnóstico dife-
rencial em adultos com ataxia progressiva sem outras
causas aparentes, especialmente quando esta afeta outros
membros da família. Nos exames complementares, o
exame do LCR e a tomografia podem ser normais, porém
o EEG pode mostrar lentificação difusa. A RNM pode
revelar atrofia cerebelar e sinal diminuído nos gânglios
da base em imagens pesadas em T226. 0 diagnóstico de
GSS pode ser confirmado pelo exame histopatológico
do tecido cerebral, cuja apresentação típica o estabelece
definitivamente.

Insônia Familiar Fatal

Recebe esta denominação pela predominância de
distúrbios do sono no seu curso clinico. E.. uma DP
hereditária autosstimica dominante que, de modo
semelhante A DCJ, é causada por uma mutação no códon
178 do gene que codifica a PrP. A expressão fenotipica
desta mutação depende de polimorfismo normalmente
silencioso no códon 129 da PrP; assim, sendo o paciente
homozigótico para tal condição, haverá produção da
PrPsc especialmente no tálamo, definindo-se o diag-
nóstico de IFF. Quando essa mutação acontece em
apenas um alelo, a distribuição da PrPse é mais difusa
pelo encéfalo, e as manifestações clinicas decorrentes
serão compatíveis com DCJ32.

ARAL110, A.Q.C. Er OLIVEIRA, A.L.A. - Doenças por Prions Rev. Neurociências 6(1): 33-46, 1998



43

A IFF tem curso subagudo, iniciado geralmente na
quarta ou quinta década de vida. Apesar de as mani-
festações clinicas serem geralmente monótonas e pouco
variáveis entre os indivíduos afetados, existem duas va-
riantes, de acordo com a duração do quadro clinico, que
a principio parecem ser determinadas geneticamente.
Alguns indivíduos têm curso clinico rápido — entre seis
e 13 meses de duração ao passo que existem pacientes
cuja doença evolui mais demoradamente, em geral por
dois a quatro anos.

A doença instala-se com insônia grave e intratável,
melhor definida como dificuldade crescente em ador-
mecer. Revelam-se também disautonomias causadas
por hiperatividade simpática, como hipertensão,
taquicardia, hiperidrose e hipertermia. Posteriormente,
em poucas semanas ou meses após o surgimento da
insônia, o paciente apresenta distúrbios motores, como
disfagia, ataxia e mioclonias, além de distúrbios
comportamentais e cognitivos, tais como déficit de
atenção e memória, e inabilidade de ordenar eventos
temporalmente. A IFF progride com a persistência dos
sintomas, e com estado confusional ("dream-like
state"). Se o indivíduo tem a forma de progressão
rápida da doença, ele usualmente morre por falência
cardiorrespiratória; nos casos em que a doença
apresenta evolução mais lenta, a morte sobrevém, em
geral, por complicações pulmonares33.

Outras doenças
Manueldis e Rorke descreveram uma criança de dois

anos e meio com retardo de desenvolvimento, que
faleceu de uma condição neurológica referida pelos
autores como "doença de Alpers"55. A transmissi-
bilidade desta doença foi comprovada por inoculação
de tecido cerebral do paciente em hamsters. Este
trabalho levanta a interessante possibilidade de que
certas condições neurodegenerativas infantis possam
ser causadas por mecanismos análogos Aqueles
envolvidos na DCJ.

Em 1986, uma epidemia de um mal previamente
desconhecido foi detectada em rebanhos bovinos da
Grã-Bretanha. Esta doença, denominada "encefalopatia
espongiforme bovina" (EEB), tornou-se também co- PERSPECTIVAS TERAPÊUTICAS
nhecida pela alcunha de "doença da vaca louca",
atualmente incluída entre as DP. Mais de 150.000 casos
acometendo, principalmente, gado leiteiro foram
descritos até o presente momento. Provavelmente, a
EEB surgiu a partir da introdução na alimentação destes
rebanhos de suplemento alimentar obtido de restos
orgânicos de ovelhas — algumas delas com scrapie —
em fins da década de 70. Desde 1988, esta prática foi

banida do Reino Unido”. A doença da vaca louca
caracteriza-se por alterações posturais e com-
portamentais (apreensão, mudanga de temperamento),
além de incoordenação motora2 . Devido A epidemia
de EEB e ao receio de que o consumo humano de
derivados bovinos pudesse acarretar doença similar A
DCJ, foi instituído em 1990, no Reino Unido, um
sistema de vigilância epidemiológica com o objetivo
especifico de verificar alterações na ocorrência desta
doença. Como resultado, em 1996 foram identificados
dez novos casos de DCJ esporádica com características
clinicas e neuropatológicas especiais, sendo portanto
considerados como uma nova variante da DCJ
(vDC1)".

Clinicamente, a vDCJ caracteriza-se por acometer
adultos jovens (inicio entre 15 e 42 anos), com sinto-
matologia psiquiátrica e cerebelar de evolução rápida.
Os sintomas predominantemente psiquiátricos (e não
demenciais) e atáxicos assemelham-se mais ao Kuru do
que a casos clássicos de DCJ. Ao contrário da maioria
dos casos de DCJ, a alteração anatomopatológica típica
desta variante concentra-se nos gânglios da base e no
tálamo. Além disso, placas de Kuru são amplamente
distribuídas pelo encéfalo. Nesta variante, também não
se observam os achados eletroencefalográficos típicos
da DC1".

A descrição desta nova variante levantou A possi-
bilidade de uma associação causal com a EEB. Ainda
se discute se esta assertiva é verdadeira ou não.
Evidencia favorável a esta associação foi dada
recentemente por autores ingleses, ao constatarem que
as "cepas" isoladas de pacientes com vDCJ eram mais
relacionadas As de animais com EEB do que as de
pacientes com DCJ clássica21.

A possibilidade da aquisição de uma doença grave e
fatal a partir do consumo de carne bovina levou prati-
camente ao colapso da exportação e consumo interno
de carne vermelha oriunda do Reino Unido, e de sérios
danos ao mercado importador de carne da União
Européia3.

Atualmente não se conhece tratamento eficaz para
as DP. Do mesmo modo a literatura não registra nenhum
caso bem documentado de recuperação, quer espon-
tânea, quer pós-tratamento. Apesar disso, uma vez que
na atualidade já é possível o diagnóstico precoce e pré-
sintomático das DP hereditárias, torna-se imperativo o
desenvolvimento de uma terapia especifica. Tais doenças
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podem ser prevenidas através do uso de testes pré-natais
de DNA. A despeito disso, a aparente penetrância
incompleta de algumas das DP hereditárias torna
temerário prever-se o futuro de um carreador assin-
tomático.

Uma vez que a ablação do gene PrP em ratos
transgênicos não parece ter qualquer efeito nocivo a
esses animais, tornando-os, inclusive, resistentes h
infecçãoI5, existe a possibilidade do uso de oligonu-
cleotfdeos anti-sense ou de terapia de manipulação
gênica no tratamento de doentes com DP. Outra
possibilidade teórica seria a utilização de drogas que
bloqueassem a conversão de PrPc em PrPse. Uma vez
que o evento fundamental tanto na formação de PrPsc
quanto na sua propagação parece ser a abertura da
estrutura protéica em alfa-hélices da PrP e a sua
subseqUente transformação em lâminas beta, drogas que
impeçam esta transformação estrutural poderiam ser
utilizadas no tratamento de tais doentes. Tais drogas não
estão disponíveis no momento.

Com base nos conhecimentos acerca dos mecanismos
etiopatogênicos envolvidos nas DP, não há base
consistente para a utilização de vacinas ou qualquer
forma de imunização passiva na profilaxia dessas
doenças.

SUMMARY
Prion (auto-replicative proteins lacking nucleic acids) diseases are a group
of chronic, progressive and fatal diseases, caused by,an unconventional
transmissible agent. These conditions, unlike others, can be sporadic,
transmissible and inherited. The major human diseases caused by Prions
are Kuru, Creutzfeldt-Jakob disease and its variants, Gerstmann-Straussler-
Scheinker disease, and fatal familial insomnia. In this paper we review the
most recent ethlopathogenic, anatomopathologic, clinical and therapeutic
aspects of these important neurodegenerative diseases.

KEY WORDS
Spongiform encephalopathies, Creutzfeidt-Jakob disease, prions,
amyloidosis, dementias.
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