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RESUMO

As doengas por prions (protainas, isentas de
écido nuciéico, com capacidade auto-replicativa)
sdo um grupo de enfermidades crénicas,
progressivas e fatais do sistema nervoso,
causadas por agente transmissivel com pro-
priedades fisicas, quimicas e biolégicas néo
convencionals. Essas doencgas, ac contrério da
maioria das enfermidades existentes, podem ser
esporddicas, transmissiveis ou genéticas. As
principats doengas humanas causadas por
prions 880 o Kuru, a doenga de Creutzfeldt-Jakob
g suas variantes, a doenga de Gerstmann-
Stréussler-Scheinker e a insdnia familiar fatal.
Neste arligo revéem-se 0s principais - @ mais
recentes - aspectos etiopatogénicos, anatomo-
patolégicos, ctinicos e terapéuticos acerca deste
importante grupe de enfermidades neuro-
degenerativas.
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INTRODUCAO

Por mais de dois séculos, criadores de ovelhas europeus j4 conheciam a
existéncia de um mal endémico que afetava os seus rebanhos e que se
disseminava de maneira peculiar. A doenga s6 acometia um rebanho saudavel
quando um animal oriundo de um rebanho doente era agregado aos animais
s80s. As ovelhas acometidas sofriam de uma enfermidade progressiva, e
invariavelmente fatal, caracterizada por incoordenagic metora, tremor,
emagrecimento e, freqilentemente, intenso prurido que fazia com que os
animais se rogassem furiosamente de encontro as cercas. Por esta razao, a
doenca era conhecida na Inglaterra, Austrélia e Nova Zelindia pela alcunha
de scrapie. Em outros paises a enfermidade era, e ainda €, conhecida por
designagdes diversas, tais como tremblant na Franga, rida na Islindia,
Traberkrankheit na Alemanha e klusavka na Eslovéquiam. Em 1936 Crullé
¢ Chelle conseguiram, pela primeira vez, transmitir experimentalmente a
doenga a ovelhas, demonstrando a sua natureza infecciosa e provando ter o
agente causal propriedades virais®*. Inaugurava-se, portanto, uma era de
intensas investigagdes que levariam a caracterizagdo de um grupo de
enfermidades do sistema nervoso (SN) atualmente conhecidas por diversas
designagdes, sendo doengas por prions a mais utilizada.

A primeira enfermidade humana deste grupo, a doenga de Creutzfeldt-
Jakob (DCJ), foi descrita, independentemente, na década de 20, pelo
neuropsiquiatra Hans-Gerhardt Creutzfeldt, enquanto trabalhava com
Spielmeyer, em Muniquen, ¢ por Alfons Maria Jakob, neuropatologista de
Hamburgo“. Embora o trabalho de Creutzfeldt anteceda o de Jakob em nove
meses, alguns autores mais modernos colocam em diivida o seu diagndstico,
feito em uma mulher de 23 anos, com dois irm#os com retardo mental e
apresentando tiques, mioclonias, crises convulsivas focais e sindrome
piramidal. Os trés casos descritos por Jakob, por outro lado, parecem se
adequar mais ao diagnéstico, razdo pela qual alguns acham mais justa a
designacgiio de doenga 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 doenga
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que acometia nativos do grupoe lingiiistico-cultural Fore,
residentes em algumas vilas situadas no planalto central
daquele arquipélago. A enfermidade, conhecida
localmente pelo nome Kuru, afetava principalmente
mulheres ¢ criangas, permanecendo como um mistério
etiolégico por vdrios anos. Em 1959, Hadlow, um
veterindrio escocés, em carta 2 revista inglesa The
Lancet, chamou a atengdo para as similaridades
anatomopatolégicas entre o Kuru e o scrapie. Isso levou
Gajdusek e seu grupo a intensa busca de um nexo comum
entre as duas doengas, inoculando material obtido de
cérebro de doentes com Kuru em chimpanzés. Em 1965,
finalmente, apés um ano e meio de incculados, chim-
panzés infectados intracerebralmente desenvolveram
doenga clinica e anatomopatolégica similar ao Kuru.
Provava-se assim, pela primeira vez, a natureza
transmissivel do Kuru™, Essa descoberta levou Gajdusek
a ganhar o prémio Nobel alguns anos depois. Muitas
dividas, entretanto, ainda permaneciam acerca da
natureza do agente etiol6gico envolvido no processo.
Quase 15 anos depois, Stanley Prusiner e colaboradores
postularam que o agente etioldgico envolvido nessas
doengas seria uma proteina, isenta de 4cido nucléico,
com capacidade auto-replicativa, a qual denominaram
prion (proteinaceous infections particie) 8,

Apesar de todos os avangos obtidos no conhecimento
destas doencgas, muitos fatos ainda permanecem
obscuros, inclusive no que tange i uniformizagio da
designagdo desse grupo de enfermidades. A presente
revisio objetiva, em idltima andlise, atvalizar o
profissional ndo especializado acerca dos principais
aspectos clinicos e etiopatogénicos envolvidos nessas
doengas.

DEFINICAO

As doengas por prions sdo um grupo de enfermidades
cronicas, progressivas e fatais do sistema nervoso,
causadas por agente transmissivel com propriedades
fisicas, quimicas e biolégicas nfo convencionais. Essas
doencas, ao contriric da maioria das enfermidades
existentes, podem ser esporddicas, transmissiveis ou
genéticas. Ainda ndo existe um consenso acerca da
melhor designacgfio para essas enfermidades. Apesar de
o termo “doengas por prions” ser cada vez mais utilizado
na literatura, outras designagdes ainda podem ser encon-
tradas, tais como: doengas por virus lentos, deméncias
virais transmissiveis, amiloidoses virais transmissiveis
¢ encefalopatias espongiformes subagudas ou trans-
missiveis®.

CLASSIFICACAO

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

ETIOPATOGENIA

As doengas por prions (DP) sdo causadas por agente
etiolégico com caracterfsticas bastante incomuns. O seu
agente causador ainda ndo foi definitivamente esta-
belecido e a sua definigdo e caracterizagdo tém suscitado
grandes discussdes na literatura especializada.

O pequeno tamanho (pois sdo agentes filtrdveis) e a
natureza transmissivel sugeriam, a principio, tratar-se
de agente viral, no ¢ntanto, sua extrema resisténcia 2
inativacdo por raios X ou ultravioleta, ou mesmo por
agentes quimicos, como detergentes, ou bioquimicos,
como nucleases, proteases e glicosidases, levaram
Griffith, ainda em 1967, a postular que este agente
poderia consistir de protefna com capacidade replicativa
propria, sem estar associada a um 4Acido nucléico®.

As primeiras tentativas de se purificar o agente das
DP por meios bioffsicos levaram a identificacdo, em
1982, de uma proteina protease-resistente, denominada
PrP (Protease-resistant Protein ou Prion)®. Estudos
subseqiientes de seqiienciamento ¢ clonagem revelaram
que a PrP é uma proteina celular normal, de 33 a 35 kD,
codificada por um gene situado no cromossoma 20,
expressa em diversas células e tecidos ndo infectados.
Ap6s a infecgio, a PrP normal (PrP®) é convertida numa
forma macromolecular anormal, proteinase-resistente
(PrPS°)m. Esta forma anormal de PrP acumula-se entdo
no cérebro, ou sob a forma de depdsitos difusos ou em
placas amiléides. Deste modo, de acordo com a teoria
proposta por Prusiner, a PrP* seria um componente
essencial da particula pridnica infecciosa, ou, ainda, a
PrP* seria o préprio agente etiolégico destas doengas™.
Na Tabela 2 encontram-se resumidas algumas pro-
priedades das formas normais e anormais das PrP.

A evidéncia mais forte a favor do papel das PtP na
patogenia das DP € a demonstragio de que camundongos
sem um gene PrP funcionante sdo imunes & infecgdo
por scrap:‘e”. Apesar disso, ainda ndo se conhece
exatamente o real papel patogénico das PrP. As duas
hip6teses mais aceitas a esse respeito sfo:

« as PrP poderiam ser o préprio agente infeccioso;
+ as PrP poderiam desempenhar papel crucial em
alguma etapa do processo patogénico, a saber:

* as PrP poderiam atuar como receptor - ou co-fator

— para o agente transmissivel;
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* as PrP poderiam ser mediadoras do dano tecidual
causado por um agente infeccioso convencional
mas de alta resist&ncia 2 inativagio.

Os genes codificadores da PrP estio situados no
brago curto do cromossoma 20 humano e em regiio
homoéloga do cromossoma 2 do rato. Isto sugere a
existéncia desses genes antes mesmo da separagiio dos
mamiferos”’. A estrutura e organizagio dos genes PrP
sao demonstradas na Figura 1.

Embora 0 RNA mensageiro (RNAm) do gene PrP
seja expresso constitutivamente no cérebro de animais
adultos, ele parece sofrer uma ¢levada taxa de regulagio
durante o desenvolvimento. Assim, seus niveis parecem
aumentar em paralelo @ maturagio do SN*®, Estudos com
técnicas de hibridizagio in situ demonstram que os mais
altos niveis de RNAm de PrP sdo encontrados em
neurdnios’’

Uma vez que ndo existem anticorpos monoclonais
que distingam a PrP€ da PrP™, os niveis teciduais de
PrP® costumam ser medidos em tecidos de animais
sabidamente ndo carreadores de PrP*. Por outro lado,
aPrP* ¢ quantificada em tecidos de animais infectados,
mas somente apés o material ter sido submetido a
tratamento com enzimas proteoliticas que hidrolisem a
PrPC. Através de técnicas de imunoistoquimica e
hzstoblottmg é possivel se estudar a expressio tecidual
da PrP®. Assim, os diversos estudos a esse respeito tém
levado 4 impressdo de que os prions sejam transportados
ao longo dos axdnios, por fluxo axonal retrégrado”

Uma diferenca fundamental entre as formas normal
e patolégica de PrP & a sua velocidade de sintese e
degradagdo. Em culturas de células, a PrP® ¢ rapi-
damente sintetizada e degradada. A PrP™, ao contrério,
é smtetlzada lentamente, através de processo pés-
tradugao

A PrP€ transita pelo aparelho de Golgi sendo,
presumivelmente, transportada no interior de vesiculas
secretdrias para a soperficie da céiula, onde se liga &
membrana celular por meio de dncora fosfolipidica de
glicoinositol. Aparentemente a PrP€ retorna ao interior
da célula pelos cavéolos, sendo entdo degradada, em
cerca de seis horas, no compartimento endossomal®.

Apesar do grande aciimulo de conhecimentos nos
ultimos anos, a real fun¢fo da PrPC ainda é um mistério.
Acredita-se que ela possa funcionar ou como receptor
de superficie celular on como molécula de adesdo, ou
ainda como fator tréfico”. Por outro lado a PrP€ ndo
parece ser uma proteina essencial, ao menos em
camundongos transgénicos PRNP™. Esses animais,
desprovidos do gene PrP por engenharia genética,
desenvolvem-se perfeitamente, sem que se evidencie
qualquer anomalia no sistema nervoso, misculo-

Moldura de Leitura Aberta

Hl RNA mensageiro Il

A/)'.cduﬂa
_
Alteracfio conformacional Prps

pls-tradugiko

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 organizag¢do do gene PrP

esquelético ou linforreticular'’. Este achado pode indicar
que as doencas por prions nao resultem de uma inibigdo
da fungao da PrP® pela PrP%, mas sim do acimulo de
PrP%, que interferiria em algum processo celular ainda
ndo definido.

Estudos eletrofisiolégicos em cortes histoldégicos de
hipocampo de camundongos PRNP™ sugerem que a
auséncia de PrP alteraa formagao de smapses 2. Outros
estudos mostram que a PrPC¢ transportada ao longo dos
axdnios tanto no sistema nervoso central (SNC) quanto
no penférlco Fmalmente foi demonstrado, por
1munoc1toqufm1ca que a PrP° ¢ encontrada na jungiio
neuromuscular'. As implicagdes do conjunto destes
dados ainda niio estio muito claras no sentido de
esclarecer o real papel fisiolégico da PP,

Diversos experimentos tém demonstrado que as
moléculas de PrP© ganham a superficie celular antes do
evento que as transformariio em PrP*. Apés atingirem
a superficie, as PrP* tornam a penetrar na célula, loca-
lizando-se ou no interior de cavéolos ou de endossomos.
Af entdo, dentro desses compartimentos subcelulares,
as PrP° ou sofrem o processo de degradagiio normal, ou
sio convertidas em PrP*°. Ao contrdrio das PrPC, as
PrP*° acumulam-se primariamente no interior das
células, depositando-se em vesiculas citoplasméticas que
aparentam ser lisossomos secundrios” *
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A seqiiéncia de amino4cidos da PrP*° ¢ idéntica a da
PrP % Este fato sugere que diferengas na conformacio
estrutural distingam as duas isoformas de PrP. Deter-
minagdes da estrutura secunddria das PrP revelaram que
a PrP® tem um elevado contetdo de alfa hélices (42%)
e pouquissimas liminas beta (3%). Em contraste, a PrP*
contém 43% de liminas beta e 30% de alfa hélices®'.
Portanto, a diferenga bésica entre ambas as isoformas
de PrP esté na sua estrutura protéica secundéria. Assim,
alteracées conformacionais que ocasionam mudanga de
uma estrutura pobre em lidminas beta (PrPS) numa
estrutura rica nessas estruturas (PrPS") constituem o
substrato bédsico A conversio da-isoforma normal na
patoldgica. Uma vez que a PrP¥ parece ser o linico
componente da particula infecciosa pridnica, € provavel
que esta transicdo conformacional constitua-se num
evento fundamental 4 propagacio dos prions. Apa-
rentemente, a resisténcia 2 protedlise, bem como as
propriedades amiloidogénicas da PrP* devem-se 2 sua
alta hidrofobicidade. Segundo hipé6tese — ainda nio
comgrovadas— do grupo de Prusiner, a conversio final
PrP~ A PrP>° seria antecedida da formacdo de uma
estrutura intermedidria denominada PrP*,

Na realidade, nio se sabem exatamente os reais
mecanismos de formacdo e propagacio das particulas
pridnicas infectantes. As teorias mais recentes sugerem,
no entanto, algumas possibilidades, A multiplicagio
andmala dos prions € um processo exponencial no qual a
conversio pés-traducio de PrP¢ em PrP*, ou num
possivel precursor (PrP*), parece ser mandatéria.
Flutua¢des estocasticas (i.e., a0 acaso) na estrutura da
PrpC€ podem levar a criagio 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 conversdo final em PrP*°. A
infecgdo com prions exégenos contendo prp® agiria como
molde na conversdo de PrP* em PrP™. A insolubilidade
do PrP* tornaria esse processo irreversivel, levando a
formagiio de PrP* e de PrP™ por uma reacdo em cadeia.
A deposicio da protefna anormal (PrP*) no SNC levaré
as alteragdes histopatoldgicas encontradas nas DP.

A PrP* combina-se 2 PrP* ou PrP® para formar um
complexo molecular de vida transitéria que serd,
subseqgiientemente, transformado em duas moléculas de
PrP*. Num préximo ciclo, essas duas novas moléculas
de PrP* combinar-se-o a duas moléculas de PrP* ou
PrP€ dando origem a dois complexos moleculares que,
por sua vez, se dissociardo cpara se combinar com quatro
moléculas de PrP* ou PrP~, criando assim um processo
exponcnciallg. Tentativas de se produzir novas proteinas
PrP™ a partir da mistura de PrP* com PrPC foram

infrutiferas. Isso levanta a possibilidade da existéncia
de outra proteina, espécie-especifica e ndo codificada
pelo gene PrP (caperonas, por exemplo), envolvida no
processo de catdlise das alteragdes conformacionais que
atuam na formagéo da PrP*. Esta proteina catalisadora,
ainda néo identificada, foi denominada de proteina Y.

Doengas pridnicas esporddicas podem resultar do
actimulo, relativamente infregiiente, de uma quantidade
suficiente de PrP* para produzir PrP%. De forma
alternativa, mutagdes somidticas podem desestabilizar a
PrPC, promovendo a sua conversao a PrP*®,

A passagem de prions entre espécies diferentes é um
processo estocdstico caracterizade por prolongados
periodos de incubagio. Prions sintetizados de novo
refletem a seqiiéncia do gene PrP do hospedeiro ¢ ndo
aquela das moléculas do indculo. Numa passagem
subseqiiente em hospedeiro homdlogo o periodo de
incubagiio se encurta, tornando-se um processo nio-
estocdstico. Este conceito de barreira entre espécies tem
implicagdes préticas, principalmente na avaliagido do
risco de desenvolvimento de DCJ por individuos que
consumiram carne de cordeiro infectada por scrapie ou
carne de vacas com encefalopatia espongiforme bovina
{EEB). Diferencgas na seqiiéncia do gene PrP podem ser
responsdveis pela existéncia desta barreira. Assim,
aparentemente, a sintese de novo dos prions parece ser
espécie-especifica, refletindo a origem genética dos
prions inoculados"'.

Mutagdes no gene PrP pode dar origem a DP
hereditdrias. Tem-se demonstrado, inclusive em vdrias
espécies animais, que variagdes alélicas e mutagdes nos
genes PrP podem influenciar o fendtipo das DP. Em
seres humanos, algumas mutacdes agem como genes
autossdmicos dominantes, causando, por exemplo, a
doenga de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) e
DCIJ familiar. O gene PrP mutante pode também ser
“ativado”™ a uma forma transmissivel por virios
estimulos externos.

Ainda ¢ incerto o exato papel da substancia amiléide
na patogenia das DP, Placas amiléides e fibrilas nem
sempre sdo encontradas na secgdes cerebrais de
individuos acometidos. Apesar disso, nestes mesmos
espécimes, sempre sc encontram prions, o que faz supor
que nem sempre a presenga de prions leve & formacao
de substancia amiléide in vivo®™

Recentemente, conseguiu-se gerar prions em um
sistcma experimental acelular in vitro’'. Desta forma,
aparentemente os prions podem, & semelhanca com
outras proteinas amildides, propagar-se por meio de
interagdes com proteinas precursoras — on peptideos —
em processo andlogo i cristalizaglo. Apesar disso, até
0 presente momento, este sistema acelular experimental
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Mieloma miiltiplo

Amiloidose secunddria

Doenca de Alzheimer

Doengas por prions

Orgios Rins Rins, bago, figado Cérebro Cérebro
Proteinas Imunoglobulina SAA, SAP bb-AFP PrP
de cadeia leve

Fibrilas amiléides + + + + ou t+
Polimerizacdo + + + +
independente de células
Transmissibilidade Nio Nio Nac 7
por proteinas
Agente transmissivel Nenhum M. tuberculosis Nio ?

M. leprae

Maliria
Fatores desencadeadores  Plasmocitomas Inflamagio crénica Traumatismos Mutagdes da PrP

cranianos Infecgio exdégena (7}

Sindrome de Down
Mutagdes da bb-APP

Envelhecimento

Hiperprodugiio ou Sim Sim
processamento anormal
de proteinas precursoras

Sim Sim

Fonte: adaptado de 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.

ndo foi capaz de fornecer evidéncias suficientemente

fortes que afastem a possibilidade do envolvimento de

um agente infeccioso adicional. Desta forma, no estdgio

atual dos conhecimentos, pode ser interessante a

comparagdo entre as DP ¢ outras enfermidades

patologicamente relacionadas 4 formagao de substéincia
amildide (Tabela 3). Esta comparagdo leva a vérias
conjecturas”, a saber:

« as DP podem ser transmitidas por um agente
convencional (em analogia s micobacterioses ou a
maldria);

* as DP podem ser creditadas & superprodugio — ou
processamento anormal — de proteina precursora
signs do hospedeiro de modo a gerar uma forma
protéica metabolicamente estdvel e resistente ao

catabolismo normal in vive. Isto poderia ser induzido
por fatores genéticos, como mutagdes no préprio
gene da proteina precursora, ou, ainda, por fatores
exdgenos. ‘

NEUROPATOLOGIA

As alterac¢des histopatolégicas das DP estfo restritas
ao SNC, evidenciando-se patognomonicamente por uma
encefalopatia espongiforme subaguda”. A degeneragio
causada pelo processo patolégico € tdo rdpida que,
macroscopicamente, hd apenas um leve grau de atrofia
cortical, quando esta encontra-se presente.

As principais lesdes neurocitoldgicas das DP sio:
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* defeito progressivo na formagdo da membrana plas-
mética, com vacuolizag@o do corpo neuronal, ax6nios
¢ dendritos e, em menor monta, dos astrécitos e
oligodendrécitos;

* extensa hipertrofia e prolifera¢do astroglial ¢, em
menor escala, microglial;

* status spongiosus da substdncia cinzenta, prin-
cipalmente no cerebelo, com macica deplegdo
neuronal,;

* auséncia de infiltrado inflamatério;

* depdsitos de placas amilsides de PrP™, nos cértex
cerebelar e cerebral.

Existem, entretanto, acentuadas diferengas anato-
mopatolégicas entre as diversas formas de apresentagio
clfnica das DP. No Kuru encontra-se “cuff” peri-
vascular que, como as outras alteragfes, sio mais

. proeminentes no cerebelo. As placas de Kuru, formadas

por depésitos amiléides, sdo identificadas nos cértex
cerebral e cerebelar’™*®. Na DCJ, a degeneracdo
espongiforme estd disseminada, principalmente no
cdrtex cerebral, corpo estriado, tdlamo e cerebelo.
Apenas 5% dos casos possuem placas amiléides como
as verificadas no Kuru. Métodos imunoistoquimicos
podem diferenciar os depésitos amiléides encontrados
na DCJ e GSS das placas senis presentes em outras
enfermidades®’. A confirmagio definitiva da presenca
de depésitos de PrP*° pode ser estabelecida através de
métodos como o Western-blor, em material extraido de
tecido neural®. Na doenca de GSS, as principais
alteracBes neuropatolégicas consistem em ence-
falopatia espongiforme ¢ perda neuronal e de mielina,
além de emaranhados neurofibrilares. Um grande
nimero de placas amiléides pode ser identificado no
cértex cerebral e cerebelar, tdlamo e algumas vezes no
tronco encefélico™. A insonia familiar fatal (IFF), por
sua vez, apresenta atrofia taldmica, sendo as alteragdes
espongiformes encontradas apenas em individuos com
doenga de longa duragio™.

CLINICA E DIAGNOSTICO

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 ébito do paciente em periodo
inferior a um ano. Foi descrita por Gajdusek e Zigas,
em 1957 na regido do planalto da Nova Guiné, onde

80% dos casos ocorriam entre as pessoas do grupo
lingiifstico Fore’"*’. Sua similaridade com o scrapie,
observada por Hadlow em 1959, levou 2 sua inclusdo
na lista de doengas causadas por agentes ndo-
convencionais em 1966.

Na época de sua descrigéo, atingia 1% da populagdo
na regifo endémica, representando a doenca mais
prevalente e a principal causa mortis entre o grupo Fore.
Acometia praticamente todas as faixas etdrias acima dos
5 anos, sendo freqliente em criangas de ambos os sexos
e mulheres adultas, ¢ rara em homens adultos. A razdo
entre mulheres e homens era de 2:1 para todo o grupo,
chegando a 3:1 em determinadas aldeias’®, Glasse,
aliando essas duas informagdes, concluiu, em 1967, que
o Kuru seria transmitido através do canibalismo ritual
praticado por este povo, principalmente por mulheres e
criangas”. A infecgio se dava através do contato da pele
€ mucosas com tecido neural altamente infeccioso, que
chega a ter 10° doses infecciosas por gramazs. Estima-
se que 90% das criangas expostas ao agente desen-
volveram a doenga. Uma vez que nenhum individuo
alheio aos grupos endémicos adquiria Kuru, eliminou-
se a possibilidade de outras formas de transmissao, como
ciclos biolégicos ndo-humanos®.

A incidéncia da enfermidade diminuiu signifi-
cativamente nos Gltimos anos. Em 1975, j4 ndo havia
mais pacientes com idade inferior a 20 anos; em 1985,
o paciente mais novo tinha 35 anos. Atualmente nenhum
caso novo € constatado na regido. A partir do abandono
dos rituais de canibalismo h4 mais de 30 anos, gracas 2
iniciativa do governo em desencorajar tal pritica,
nenhuma crianga nascida desde entio desenvolveu Kuru.
Isto contraria a hipdtese de transmissdo vertical da
doenga e evidencia um periodo de incubacdo do Kuru
de 30 anos ou mais®.

O quadro clinico predominante no Kuru era de ataxia
cerebelar insidiosa, que progredia até incapacitagio total
e morte, geralmente dentro de trés 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 prédromo de cefaléia e
dor nos membros. Durante todo o curso clinico, o
paciente permanecia afebril — exceto por ocasido de
intercorréncias secunddrias - ¢ sem sinais de deméncia
e de alteragdes 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 diagnéstico.

Num segundo estdgio, 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-
téides, estes iltimos especialmente em resposta 2
instabilidade postural exagerada, ou exposigéio stibita
ao barulho ou & luz. Ao exame clinico, verificava-se a
existéncia de clonus patelar e aquileu e preservagio
dos reflexos profundos; sinal de Babinski, mio-
fasciculagdes ou fraqueza e atrofia muscular estavam
ausentes.

Em estdgio terminal, a ataxia, os tremores ¢ a
disartria tornavam-se incapacitantes. Os reflexos
tendineos exacerbavam-se, e 0 paciente apresentava
flacidez generalizada, sinais de comprometimento
bulbar, incontinéncia urindria e fecal, e disfagia de tal
modo grave que era incapaz de ingerir sélidos ou
liquidos. A incapacidade fisica acarretava o apa-
recimento de tlceras de deciibito e pneumonia
hipostdtica, os pacientes tornando-se mudos e
irresponsivos. Finalmente os doentes sucumbiam, tio
rapidamente que ainda mantinham algum grau de
lucidez.

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

Doenca de Creutzfeldt-Jakob

A Doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) é a mais
freqiiente das DP, com prevaléncia aproximada de 1 caso
por milhdo de habitantes. Sua forma esporddica responde
por 90%-95% de todas as DP?. Constitui-se de uma
enfermidade degenerativa rara, caracterizada por
deméncia de progressiio rdpida, mioclonias e achados
eletroencefalogrdficos e neuropatolégicos carac-
teristicos,

A doenga tem um pico de incidéncia em torno dos
60 anos, mas a instalagdo pode ocorrer desde a
puberdade até a oitava década de vida. Precedendo a
instalagdo insidiosa da doenga, o paciente apresenta
sintomatologia psiquidtrica e comportamental, tais
como dismnésia, perda da capacidade de concentragio,
agitagio ou depressdo, concomitantemente a disfungdo
vestibulo-cerebelar — marcha atdxica, vertigens e
nistagmo. Em 1/3 dos pacientes, verifica-se prédromo
de alteracdes nos padrbes de sono e alimentares.
Eventualmente o quadro clinico pode manifestar-se de
forma mais rdpida, com confusdo mental, vertigens,
diplopia e cefaléia'®, Dentro de poucas semanas a
meses, torna-se ev:deme o quadro demencial, e ocorre

rdpida evolugio da ataxia cerebelar, somando-se a esta
mioclonias, tremores, coreoatetose e piramidalismo.
Freqiientemente, podem-se verificar distiirbios visuais,
disfagia e sinais parkinsonianos caracterizados parti-
cularmente por rigidez generalizada. Num estégio
terminal, o paciente encontra-se francamente torporoso,
com sinais de decorticagio e descerebragdo. Surgem
respostas miocldnicas macigas a diversos estimulos
sensoriais, dando uma falsa impressdo de que o
paciente estd alerta ¢ responsivo. A doencga é fatal
dentro de um ano em mais de 90% dos casos, com
grande parte destes falecendo em no méximo cinco
meses apls a instalagdo da doenga. Apenas 9% dos
pacientes sobrevivem por dois ou mais anos. A Tabela
4 sumariza alguns critérios propostos para o diag-
noéstico da DC]J,

Além da forma classica, relatada anteriormente,
descrevem-se outras formas de DCJ, a saber; formas
predominantemente cerebelares; formas predominan-
temente miocldnicas; formas amiotréficas; formas com
quadro predominante de cegueira cortical (forma de
Heidenhain), formas de evolugio arrastada (superior a
dois anos), correspondendo a cerca de 5% dos casos.
Em todas essas variantes, aos achados descritos soma-
se o quadro demencial'®%.

Anormalidades eletroencefalogréificas estdo pre-
sentes em 75% dos casos, com ritmo de fundo lento e
difuso e sobreposi¢do de complexos bifisicos on
trifdsicos periddicos, unilaterais ou difusos, na
freqiiéncia de 1 Hz, geralmente em associagio com a
atmdade mloclomca O tragado varia com as fases da
doenga . Durante todo o curso clinico da DCJ
esporédlca, 0 paciente encontra-se afebril, e o
hemograma nio apresenta maiores alterages. O exame
do liquido cefalorraquiano (LCR) costuma ser normal,
exceto por leve a moderada hiperproteinorraquia em
alguns casos. Mais recentemente, foi desenvolvido um
radicimunoensaio simples e rdpido capaz de identificar
uma fragdo protéica liquérica anormal denominada 14-
3-3. Esta tem-se revelado um marcador altamente
sensfvel e especifico para DP em humanos e animais,
embora alguns pacientes com encefalites ¢ com
acidentes vasculares encefélicos rccentes possam
apresentar resultados falsamente positivos®.

A forma iatrogénica, ou transmissivel, de DCJ possui
duas rotas de infec¢fo entre humanos. Uma delas &
através de inoculagdo direta da PrP* no SNC, como em
receptores de transplante de cérnea”, em pacientes
craniotomizados para ncurocnurgna ou submetidos a
implante de eletrodos®, e em pacientes que recebiam
implantes de dura-méter’>. Qutra forma possivel de
transmissfo € pelo contato mucocutineo com tecido
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Doenca de Creutzfeldt-Jakob

Critérios

Definitiva
individuo

Encefalopatia espangiforme confirmada anatomopatologicamente em

com deméncia progressiva e, pelo menos, um dos seguintes achados:

* mioclonias;

* sinais piramidais;
+ sinais cerebelares;
* sinais extrapiramidais;

EEG caracteristico.

Provavel

Os acima mas sem comprovagio anatomopatoldgica.

Possivel

Histéria de deméncia progressiva com:

* mioclonias e curso inferior a 3 anos;

* familiar com doeng¢a de DCJ definitiva ou provivel;

* a0 menos 2 das caracteristicas definitivas + sinais precoces e
proeminentes de lesdo do segundo neurdnio motor (forma amiotrdfica)

Achados anatomopatoldgicos
caracteristicos

Despovoamento neuronal e alteragdes espongiformes na substincia cinzenta e
resposta astrocitica

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

neural infectado, como hormdnio do crescimento,
gonadotrofina hipofiséria € por exposi¢do ocupacional
de neurocirurgides ou técnicos de laboratério’’. E
importante ressaltar que o convivio e o contato com os
pacientes portadores de DCJ ndo predispdem ao
desenvolvimento da doenga.

Nesta forma iatrogénica a via de inoculagio
determina o padrio de acometimento clinico. Quando a
exposicdo € direta, o paciente desenvolve uma doenga
idéntica a DCJ esporddica. Um padrio similar ao Kuru
se manifestard caso a via de inoculagdo seja periférica.
Isto sustenta a hipétese de que o Kuru teve inicio com
um caso de DCJ esporddico, em um nativo da regido
Fore™.

Um padrdo familiar, com heranca autossémica
dominante € encontrado em apenas 5% dos casos de
DCIJ. Conforme dito anteriormente, diferentes
mutagdes causam expressdes fenotipicas diversas'*,
A forma clinica mais comum deve-se 3 mutagio no
c6don 200, e estd presente em familias judias nascidas

na Libia'®, na zona rural da Eslovéiquia40 e do Chile'".
Tem instalagdo ligeiramente mais precoce, entre a
terceira € a quinta décadas de vida, e duragio mais
prolongada. Manifesta-se de maneira bem semelhante
a DCJ cldssica, porém pode haver paralisia supra-
nuclear e neuropatia periférica desmielinizante em
alguns casos, embora, usualmente, as DP estejam
restritas ao SNC. A patogenia deste fen6meno & ainda
obscura, ndo sendo possivel demonstrar a expressio
da PrP*° nos nervos periféricos.

A mutagio no cédon 178 foi primeiramente encon-
trada numa familia finlandesa®, sendo achada poste-
riormente em outras familias norte-americanas de
ascendéncias européia e chinesa'*™®. Sua expressio
fenotipica depende, conforme exposto anteriormente, de
polimorfismo no cédon 129, determinando IFF ou uma
forma de DCJ iniciada em torno dos 46 anos, e de longa
duragido (23 meses, em média).

Quando a mutagdo no gene que codifica a PrP
encontra-se alocada no cédon 210, como foi encontrada
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em uma familia francesa®™ e em uma familia italiana,
desenvolve-se a forma cldssica de DCJ. Como a
penetrincia dessa mutagio € inconsistente, ela tem sndo
encontrada em alguns pacientes com DCJ esporﬂdlca

Inser¢des octapeptidicas, que ocorrem normalmente
entre os c6dons 51 a 91, foram encontradas em familias
americanas, inglesas e japonesas, aparentemente nio
aparentadas entre si. Essas inser¢cdes levam a formas
clinicas heterogéneas, mais comumente reconhecidas
por auséncia de sinais cerebelares precoces mioclonias
¢ anormalidades eletroencefalogréflcas

Basicamente, o diagnéstico de DCJ, como nas
outras DP, é firmado pela presenga de Prp*°
por gendtipo mutante para a PrP e por achados
imunoistoquimicos e e]etroencefalogréflcos . A
possibilidade de DCJ deve sempre ser aventada em
pacientes adultos com deméncia de evolugo rdpida,
com LCR normal, e associada a mioclonias ¢ com-
plexos eletroencefalogrificos periédicos ao EEG*
embora estes dltimos possam estar ausentes nos
estdgios iniciais da doenga. Também deve ser levada
em conta em pacienles atdxicos ¢ com déficits focais
idiopaticos. Todas as doengas demenciais tratdveis
devem ser especificamente avaliadas, antes que se faga
o diagnéstico presuntivo. O EEG € procedimento
diagnéstico critico, e os métodos de imagem, como a
tomografia computadorizada de crénio (TC) e a
ressondncia magnética (RNM), sdo pouco uteis. A
eletroforese bidimensional da PrP* esté sendo utilizada
de modo crescente. O diagnéstico € eslabelecido
definitivamente por biopsia ou necropsia de tecido
neural central, e confirmado por cxperimentos de
transmissio para animais de laboratério’ .30
diagnéstico diferencial principal € feito com a doenga
de Alzheimer, diferenciando-se desta pela presenga de
mioclonias e EEG tipico. Além deste, deve-se também
pensar em depressido, encefalopatia pelo HIV, leucoen-
cefalopatia multifocal progressiva e, mais raramente,
tumores do SNC, encefalite limbica paraneopldsica ¢
intoxicagdo por litio.

Doenca de Gerstmann-Strdussler-
Scheinker

A doenca de Gerstmann-Striussler-Scheinker (GSS)
¢ uma enfermidade neurodegeneratlva rara, descrita
inicialmente por Gerstmann em 1928% ¢ def1n1da em
1936 por Gerstmann, Strdussler e Scheinker™. Possui
um padrio de transmissibilidade autossémico domi-
nante, sendo descritas seis formas clinicas relativamente
distintas entre si, associadas a diferentes mutagdes
genéticas {Tabela 1),

A GSS tem inicio insidioso, entre a terceira € a quinta
décadas de vida. Contrariamente & DCJ, ataxia cerebelar
de progressdo lenta e deméncia grave, mas tardia, sdo
as manifesta¢des clinicas mais caracteristicas, com sinais
precoces de disartria, nistagmo e distiirbios visuais®. A
medida que a doenga avanga, o paciente desenvolve
sinais piramidais e extrapiramidais, como alteragdes no
tonus muscular (espasticidade ou rigidez), diminvigdo
dos reflexos profundos nos membros inferiores e sinal
de Babinski. A deméncia torna-se proeminente,
evoluindo ?ara debilidade grave e morte dentro de dois
a dez anos

A forma clinica determinada pela mutagéo no cédon
105 do gene que codifica a PrP cursa com paraparesia
espastica progredindo a quadriparesia e deméncia
tardia, sem sinais cerebelares e mioclonias; ji o quadro
resultante da mutacdo no cédon 117 revela-se por
deméncia, parkinsonismo ¢ sinais piramidais. A
apresentagdo clinica das mutagdes nos cédons 145, 198
e 217 sdo bastante semelhantes entre si, ¢ carac-
terizados por deméncia lcntamente progressiva,
remetendo a doenga de Alzheimer®. Porém, nas duas
tltimas ainda estio presentes sinais cerebelares ¢
extrapiramidais.

A GSS deve ser aventada como diagndstico dife-
rencial em adultos com ataxia progressiva sem outras
causas aparentes, especialmente quando esta afeta outros
membros da familia. Nos exames complementares, o
exame do LCR ¢ a tomografia podem ser normais, porém
o EEG pode mostrar lentificagdo difusa. A RNM pode
revelar atrofia cerebelar e sinal diminuido nos ginglios
da base em imagens pesadas em T2%. O diagnéstico de
GSS pode ser confirmado pelo exame histopatolégice
do tecido cerebral, cuja apresentacdo tipica o estabelece
definitivamente.

Insénia Familiar Fatal

Recebe esta denominagdio pela predominédncia de
distirbios do sono no seu curso clinico. E uma DP
hereditdria autossdmica dominante que, de modo
semelhante 3 DCJ, é causada por uma mutagio no c6don
178 do gene que codifica a PrP. A expressao fenotipica
desta mutagdo depende de polimorfismo normalmente
silencioso no cédon 129 da PrP; assim, sendo o paciente
homozigético para tal condigdo, haverd produgio da
PrP* especialmente no tilamo, definindo-se o diag-
néstico de IFF. Quando essa mutagao acontece em
apenas um alelo, a distribuigdo da PrP% ¢ mais difusa
pelo encéfalo, e as mamfestagoes clinicas decorrentes
serdo compativeis com DCJ*
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A IFF tem curso subagudo, iniciado geralmente na
quarta ou quinta década de vida. Apesar de as mani-
festagdes clinicas serem geralmente monGtonas e pouco
varidveis entre os individuos afetados, existem duas va-
riantes, de acordo com a duragdo do quadro clinico, que
a principio parecem ser determinadas geneticamente.
Alguns individuos tém curso clinico rdpido — entre seis
¢ 13 meses de duragdio —, a0 passo que existem pacientes
cuja doenga evolui mais demoradamente, em geral por
dois a quatro anos.

A doenga instala-se com insdnia grave e intratdvel,
melhor definida como dificuldade crescente em ador-
mecer. Revelam-se também disautonomias causadas
por hiperatividade simpdética, como hipertensdo,
taquicardia, hiperidrose ¢ hipertermia. Posteriormente,
¢In poucas semanas ou meses apGs o surgimento da
insbnia, o paciente apresenta distirbios motores, como
disfagia, ataxia e mioclonias, além de distdrbios
comportamentais € cognitivos, tais como déficit de
atencfio ¢ memdria, e inabilidade de ordenar eventos
temporalmente. A IFF progride com a persisténcia dos
‘sintomas, e com e¢stado confusional (*dream-like
state”™). Se o individuo tem a forma de progressio
ripida da doenga, ele usualmente morre por faléncia
cardiorrespiratéria; nos casos em que a doenga
apresenta evolucdo mais lenta, a morte sobrevém, em
geral, por complicagdes pulmonares™.

Outras doencas

Manueldis e Rorke descreveram uma crianga de dois
anos ¢ meio com retardo de desenvolvimento, que
faleceu de uma condigio neurolégica referida pelos
autores como “doenga de Alpers”’. A transmissi-
bilidade desta doenga foi comprovada por inoculagdo
de tecido cerebral do paciente em hamsters. Este
trabalho levanta a interessante possibilidade de que
certas condi¢des neurodegenerativas infantis possam
setr causadas por mecanismos andlogos aqueles
envolvidos na DCJ.

Em 1986, uma epidemia de um mal previamente
desconhecido foi detectada em rebanhos bovinos da
Gra-Bretanha. Esta doenga, denominada “encefalopatia
espongiforme bovina” (EEB), tornou-se também co-
nhecida pela alcunha de “doenga da vaca louca”,
atuaimente incluida 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 introducdo na alimentagfo destes
rebanhos de suplemento alimentar obtido de restos
orginicos de ovelhas — algumas delas com scrapie —
em fins da década de 70. Desde 1988, esta prdtica foi

banida do Reino Unido™. A doenga da vaca louca
caracteriza-se por alteragdes posturais ¢ com-
portamentais (apreensao, mudanga de temperamento),
além de incoordenagio motora’’. Devido a epidemia
de EEB e ao receio de que o consumo humano de
derivados bovinos pudesse acarretar doenga similar 3
DCIJ, foi instituido em 1990, no Reino Unido, um
sistema de vigildncia epidemiolégica com o objetivo
especifico de verificar alteragBes na ocorréncia desta
doenga. Como resultado, em 1996 foram identificados
dez novos casos de DCJ esporéddica com caracteristicas
clinicas e neuropatolégicas especiais, sendo portanto
considerados como uma nova variante da DCJ
(vbChH™,

Clinicamente, a vDCIJ caracteriza-se por acometer
adultos jovens (inicio entre 15 ¢ 42 anos), com sinto-
matologia psiquidtrica e cerebelar de evolugio rdpida.
Os sintomas predominantemente psiquidtricos (e nio
demenciais) e atdxicos assemelham-se mais ao Kuru do
que a casos cldssicos de DCJ. Ao contrario da maioria
dos casos de DCJ, a alteragdo anatomopatolégica tipica
desta variante concentra-se nos ginglios da base e no
tdlamo. Além disso, placas de Kuru sio amplamente
distribuidas pelo encéfalo. Nesta variante, também nio
s¢ observam os achados eletroencefalograficos tipicos
da DCJ™,

A descrigdo desta nova variante levantou A possi-
bilidade de uma associag@o causal com a EEB. Ainda
se discute se esta assertiva é verdadeira ou nio.
Evidéncia favordvel a esta associag¢do 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 cléssica’'.

A possibilidade da aquisi¢do de uma doenga grave e
fatal a partir do consumo de carne bovina levou prati-
camente ao colapso da exportagio e consumo interno
de carne vermelha oriunda do Reino Unido, e de sérios
danos ao mercado importador de carne da Unido
Européia’.

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Atualmente ndo se conhece tratamento eficaz para
as DP. Do mesmo modo a literatura nfo registra nenhum
caso bem decumentade de recuperagio, quer espon-
tinea, quer pds-tratamento. Apesar disso, uma vez que
na atualidade j4 € possivel o diagndstico precoce e pré-
sintomdtico das DP hereditdrias, torna-se imperativo o
desenvolvimento de uma terapia especifica. Tais doengas
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podem ser prevenidas através do uso de testes pré-natais
de DNA. A despeito disso, a aparente penetrincia
incompleta de algumas das DP hereditdrias torna
temerdrio prever-se o futuro de um carreador assin-
tomatico.

Uma vez que a ablagdo do gene PrP em ratos
transgénicos nio parece ter qualquer efeito nocivo a
esses animais, tornando-os, inclusive, resistentes 2
infecgdo'”, existe a possibilidade do uso de oligonu-
cleotideos anti-sense ou de terapia de manipulagio
génica no tratamento de doentes com DP. Qutra
possibilidade tedrica seria a utilizagdo de drogas que
bloqueassem a conversio de PrP® em PrP%. Uma vez
que o evento fundamental tanto na formagio de Prp*
quanto na sua propagagiio parece ser a abertura da
estrutura protéica em alfa-hélices da PrP e a sua
subseqiiente transformagfo em laminas beta, drogas que
impegam esta transformagio estrutural poderiam ser
utilizadas no tratamento de tais doentes. Tais drogas ndo
estdo disponiveis no momento.

Com base nos conhecimentos acerca dos mecanismos
etiopatogénicos envolvidos nas DP, ndo hd base
consistente para a utilizagdo de vacinas ou qualquer
forma de imunizagdo passiva na profilaxia dessas
doengas. :

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-Striussler-
Scheinker disease, and fatal familial insomnia. In this paper we review the
most recent ethiopathogenic, anatomopathologic, clinical and therapeutic
aspects of these important neurodegenerative diseases.
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Spongiform encephalopathies, Creutzfeldt-Jakob disease, prions,
amyloidosis, dementias.
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