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Resumo

As doencas pridnicas (DPr) humanos sdo um grupo de doengas neurodegenerativas progressivas, incurdveis e fatais
causadas por um agente infeccioso proteico (PrP), capaz de propagar a doenca alterando a estrutura conformacional de
proteinas, as quais sofrem agregacdo e depdsito no tecido neuronal. Devido ao potencial neurodegenerativo desta
doenca, bem como a um aumento global de casos, 0 objetivo do nosso artigo € revisar o conhecimento atual sobre DPr
humanas e analisar a situacdo epidemioldgica dessas doencas, no Brasil nos Gltimos 17 anos. Sabemos, que existem
diferentes tipos de DPr com diferencas relacionadas a sua forma de transmissdo/manifestacdo, neuropatologia e
manifestacdes clinicas e que os prions consistem em PrPs a forma patoldgica agregada da proteina pridnica celular
PrP-. Apesar dos mecanismos envolvidos na neurodegeneragdo ndo estarem totalmente descritos, sabemos que
envolvem mdltiplos processos operando simultanea e sinergicamente no cérebro, incluindo degeneracao
espongiforme, alterages sindpticas, inflamacgdo cerebral, morte neuronal e acimulo de agregados proteicos. No
Brasil, as DPr tornaram-se doencas de notificagdo compulsoria ao Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo
(SINAN) a partir de 2005, sendo confirmados até 2020 mais de 400 casos de DPr, com aumento significativo de casos
a partir do ano de 2012, principalmente nos estados de Sdo Paulo, Minas Gerais e Parana, provavelmente pela maior
capacidade de diagnostico destes estados. Dessa forma, uma compreensdo mais abrangente destas doencgas e sua
epidemiologia pode ajudar no diagndstico precoce e desenvolvimento de terapias muito necessarias para estas doencgas
devastadoras.

Palavras-chave: Proteinas pribnicas; Doenga de Creutzfeldt-Jakob; Doengas neurodegenerativas.

Abstract
Human prion diseases (PRD) are a group of progressive, incurable and fatal neurodegenerative diseases caused by a

protein infectious agent (PrP), capable of propagating the disease by altering the conformational structure of proteins,
which undergo aggregation and deposit in neuronal tissue. Due to the neurodegenerative potential of this disease, as
well as a global increase in cases, the objective of our article is to review the current knowledge about human PrD and
analyze the epidemiological situation of these diseases in Brazil in the last 17 years. We know that there are different
types of DPr with differences related to their transmission/manifestation; neuropathology and clinical manifestations
and those prions consist of PrPSc, the aggregated pathological form of the cellular prion protein PrP¢. Although the
mechanisms involved in neurodegeneration are not fully described, we know that they involve multiple processes
operating simultaneously and synergistically in the brain, including spongiform degeneration, synaptic changes, brain
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inflammation, neuronal death and accumulation of protein aggregates. In Brazil, PrD became diseases of compulsory
notification to the Notifiable Diseases Information System from 2005, with more than 400 cases of PrD confirmed by
2020, with a significant increase in cases from the year 2012, mainly in the states of Sao Paulo, Minas Gerais and
Parana, probably due to the greater diagnostic capacity of these states. In this way, a more comprehensive
understanding of these diseases and their epidemiology can help in the early diagnosis and development of much-
needed therapies for these devastating diseases.

Keywords: Prion proteins; Creutzfeldt-Jakob disease; Neurodegenerative diseases.

Resumen
Las enfermedades pridnicas humanas (PRD) son un grupo de enfermedades neurodegenerativas progresivas,

incurables y fatales causadas por un agente proteico infeccioso (PrP), capaz de propagar la enfermedad al alterar la
estructura conformacional de las proteinas, que experimentan agregacion y deposito en el tejido neuronal. Debido al
potencial neurodegenerativo de esta enfermedad, asi como al aumento mundial de casos, el objetivo de nuestro
articulo es revisar el conocimiento actual sobre la PrD humana y analizar la situacién epidemiolédgica de estas
enfermedades en Brasil en los ultimos 17 afios. Sabemos que existen diferentes tipos de DPr con diferencias
relacionadas con su transmision/manifestacion, neuropatologia y manifestaciones clinicas y que los priones consisten
en PrP%¢, la forma patoldgica agregada de la proteina pridnica celular PrP¢. Aunque los mecanismos involucrados en la
neurodegeneracion no estan completamente descritos, sabemos que involucran multiples procesos que operan de
manera simultanea y sinérgica en el cerebro, incluida la degeneracién espongiforme, los cambios sinapticos, la
inflamacién cerebral, la muerte neuronal y la acumulacién de agregados de proteinas. En Brasil, las PrD se
convirtieron en enfermedades de notificacién obligatoria al Sistema de Informacion de Enfermedades de Declaracion
Obligatoria a partir de 2005, con méas de 400 casos de PrD confirmados hasta 2020, con un aumento significativo de
casos a partir del afio 2012, principalmente en los estados de S&o Paulo, Minas Gerais y Parand, probablemente debido
a la mayor capacidad diagnostica de estos estados. De esta manera, una comprension méas completa de estas
enfermedades y su epidemiologia puede ayudar en el diagndstico temprano y el desarrollo de terapias muy necesarias
para estas devastadoras enfermedades.

Palabras clave: Proteinas prionicas; Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; Enfermedades neurodegenerativas.

1. Introducéo

As doencas pribnicas (DPr), também chamadas de encefalopatias espongiformes transmissiveis sdo doengas
caracterizadas por longos periodos de incubagdo, podendo variar de anos a décadas, e por um processo neurodegenerativo com
perda neuronal massiva, vacuolizagdo e ativacao de astrocitos e microglia, sendo que uma vez detectados os sinais clinicos da
doenca, seu curso é dramatico e fatal (Aguzzi & Lakkaraju, 2016). Estas doencas possuem caracteristicas comuns com outras
doencas neurodegenerativas como o Alzheimer e o Parkinson, devido ao depdsito e acimulo de proteinas com formas
aberrantes (mal enoveladas) nos tecidos do sistema nervoso central (Jankovska et al., 2021).

Esta patologia tem sido descrita em diversos mamiferos: vacas, ovelhas, cabras, felinos, cervos e inclusive o homem.
Relatos de encefalopatias espongiformes em cabras (Scrapie) sdo observados desde o século XI1X, porém somente em 1930 a
transmissdo experimental através de cérebros contaminados foi demonstrada. Estudos posteriores demonstraram similaridades
entre a neuropatologia do Scrapie e uma outra desordem neurodegenerativa (Kuru) observada em individuos de tribos canibais
em Papua Nova-Guiné, e também com outra doenga espongiforme denominada Creutzfeldt-Jakob (DCJ), nomeada em
homenagem ao neurologista Hans Gerhard Creutzfeldt e ao neuropatologista Alfons Maria Jakob, quem descreveram no inicio
do século XX uma doenca nosologicamente idéntica a Scrapie em vérios pacientes (Aguzzi & Lakkaraju, 2016). Novas
pesquisas, permitiram elucidar a natureza do agente causador dessas doengas, uma forma nova e Unica de infectividade
relacionada a proteina, mas a controvérsia em torno do agente causal ser somente uma proteina ou uma proteina associada a
um virus persistiu até que Prusiner introduziu o termo prion para distinguir as particulas infecciosas proteicas de doenca

pribnica de virdides e virus (Prusiner 1982; 1991).
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Desta forma os prions, foram considerados a mais recente categoria de patégenos infecciosos, onde estas proteinas
pribnicas existem em pelo menos duas conformacdes diferentes, uma das quais pode induzir a conversdo das outras moléculas
de prion de uma conformagdo na outra. Esta propriedade confere um novo paradigma entre os agentes infecciosos ja que
propicia um carater hereditario e autoperpetuante, ndo dependente de transmissao de acidos nucléicos. Os prions consistem
essencialmente por uma proteina pridnica celular (PrP¢), que quando mal enovelada torna-se rica em folhas B fibrilares
heterodispersas, denominada PrPS¢ naturalmente resistentes a proteases e agentes fisicos e quimicos (Scheckel & Aguzzi, 2018;
Jankovska et al., 2021). Este processo de geracdo de PrP¢ infecciosa foi reproduzido in vitro mostrando que a incorporagio de
PrP¢ é necessaria para a replicacdo do prion, embora seja amplamente aceito que cofatores adicionais provavelmente
desempenham um papel importante na replicagdo do prion in vivo. Vale ressaltar que a proteina PrP¢ é expressa em todo o
organismo, entretanto a deposic¢do e toxicidade de prions, varia entre os tecidos, sendo que diferentes tipos celulares possuem
suscetibilidades distintas a infecgdo e toxicidade por prions, sugerindo que componentes adicionais (proteinas ou outros)
podem afetar a capacidade dos prions de se replicar e/ou exercer toxicidade (Aguzzi, 2009; Hu et al., 2016).

Entre as DPr humanas destacam-se a doenga do Kuru, praticamente extinto devido a proibi¢do do canibalismo
ritualistico na area de Papua Nova Guing, onde era endémico, a doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) em suas diferentes formas,
a sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) e insdnia familiar fatal (IFF). A maioria dos casos humanos de DPr sdo
DCJ, tanto em sua forma esporadica, genética e/ou adquiridos, com estimativa de aproximadamente 85-90% dos casos de DCJ
que ocorrem esporadicamente e afetem anualmente no mundo entre 1-1,5 pessoas por milhdo (Chen & Dong, 2016).

Os primeiros casos verificados que posteriormente seriam conhecidos como DCJ foram reportados em 1921 e incluia
o relato de casos familiares causados por mutacdes no gene da proteina priénica (PrP). As DPr humanas podem ser divididas
de acordo com sua origem, sendo agrupadas em formas genéticas (familiares), esporadicas e adquiridas (variantes). Todas as
DPr sdo caracterizadas por um actimulo de PrPS¢ no tecido nervoso do encéfalo, seja na forma de placas ou como depoésitos
sindpticos. As formas genéticas das DPr sdo todas causados por mutagdes no gene PrP, que codifica PrP¢, e incluem doenca
genética de Creutzfeldt-Jakob (gDCJ ou fDCJ), insdnia familiar fatal (IFF) e sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker
(GSS) (Scheckel & Aguzzi, 2018; Watson et al., 2021).

Por outro lado, temos os casos de DPr esporadicas, como a DCJ esporédica (sDCJ) e a IFF esporadica, que possuem
etiologia desconhecida, sendo a sDCJ a forma mais comum de DPr em humanos, representando 85-90% de todos os casos.
Finalmente temos as DPr adquiridas, que sdo induzidas pela transmisséo de prions pré-existentes e incluem o Kuru em Papua
Nova Guinea, a DCJ variante (vDCJ), que é causada por prions bovinos e a DCJ iatrogénica (iDCJ), que é transmitida por
procedimentos médicos. A iDCJ foi descrita pela primeira vez em 1974 em um paciente que recebeu um transplante de cérnea,
sendo posteriormente relatada em enxertos de dura mater e tratamentos com hormonios derivados de humanos (Hermann et al.,
2021, Watson et al., 2021; Scheckel & Aguzzi, 2018). A vDCJ foi relatada inicialmente em 1996 no Reino Unido tornando-se
o primeiro exemplo de uma doenca pridnica humana zoonética (Scott et al., 1999).

No Brasil, desde 0 ano de 2001, o Ministério da Satde vem coordenando a¢des para redugdo da transmissdo de casos
de doencas pribnicas no pais e a partir de julho de 2005 todos os casos de DCJ estdo sob notificacdo compulséria ao Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), sendo que até o presente momento somente a DCJ em suas diferentes
formas, tem sido relatada e descrita no pais (Cunha, 2021). Nesta revisdo, fornecemos uma visdo geral do conhecimento atual

sobre prions e DPr bem como a situagdo epidemioldgica dessas doencas no Brasil.

2. Metodologia

A metodologia da pesquisa foi de uma pesquisa bibliografica narrativa, sobre o conhecimento das doengas

neurodegenerativas humanas causadas por prions e sua epidemiologia no Brasil. A revisao foi realizada na base de dados
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Pubmed (NCBI), utilizando as palavras chave: “Neurodegenerative disease”, “prions disease”, “Epidemiology in Brazil” e
“prions neuropathology” unidas pelo termo boleano “and”. Foram incluidos artigos publicados em inglés e portugués,
publicados nos Gltimos 10 anos, além de alguns artigos historicos sobre o tema. Segundo Milota e colaboradores, as revis6es
narrativas podem proporcionar aos leitores, principalmente estudantes de cursos de salde, uma visao geral e concisa sobre uma
tematica, sendo importantes para a formacdo destes profissionais, mostrando ser uma ferramenta pedagdgica eficaz, com
estrutura e metodologia claras e replicaveis. Além disso, este tipo de revisGes podem apresentar um impacto positivo no que
diz respeito a participacdo e modificacdes de atitudes, conhecimentos e habilidades (Milota et al., 2019).

Com o intuito de uma melhor organizacao dos temas abordados dentro de tematica proposta, separamos os trabalhos

em sessdes que facilitam o melhor entendimento do tema.

3. Referencial Teorico
3.1 Proteina Pridnica: fatores genéticos, mutacao e propagacao.

Em 1985, estudos realizados por Weismann possibilitaram determinar a composicdo de aminoéacidos e a sequéncia
nucleotidica do gene PrP localizado no cromossomo 20 e que codifica uma proteina de 253 aminoéacidos. Foi demonstrado que
a PrP¢ é expressa no coragdo, rins, masculo esquelético, 6rgdos linfaticos secundarios e no sistema nervoso central onde é
encontrada alta expressdo da proteina na membrana de neurdnios e astrocitos (Mabbott & MacPherson, 2006). A funcéo exata
da PrP¢ ainda permanece duvidosa, porém estudos recentes sugerem fungdes de protease, superoxido dismutase, facilitacdo da
transmissdo sindptica, imunorregulacdo, inducdo ou protecdo contra apoptose e regulacdo de proliferacdo de células
precursoras neuronais durante a neurogénese em adultos (Steele et al., 2006).

Esta proteina de membrana € bastante conservada evolucionalmente e encontrada em espécies desde passaros a
mamiferos. Possui uma regido amino-terminal flexivel contendo dois clusters (CC1 e CC2), uma regido de repeticdo de
octapeptideo, um dominio hidrofébico e um dominio globular composto por 3 alfa-hélices e 2 folhas-beta antiparalelas curtas
na regido carboxi-terminal. Além disso, a proteina apresenta dois sitios de glicosilacéo (residuos 181 e 197) e ainda, na regido
carboxi-terminal, no residuo 230, encontra-se uma modificacdo de glicosil fosfoinositol (GFI), que, junto aos sitios de
glicosilagdo sdo responsaveis pela ancoragem da proteina e sua localizagdo na membrana celular (Daskalov et al., 2021). Estes
detalhes podem ser observados na figura 1.

Estudos realizados no final de 1980, iniciaram a correlacdo entre mutagcbes no gene da PrP e DPr genética,
demonstrando que mutacdes neste gene possuem penetrancia completa. A maior parte das mutagdes observadas no gene da
PrP sdo localizadas na segunda e terceira alfa-hélice induzindo a PrP® a um erro de dobramento com posterior formacao de
agregados. A GSS esta comumente associada a uma mutagdo no cédon 102, com troca de um aminodacido de prolina por uma
leucina (P102L), além de outras mutacBes que propiciam mudangas conformacionais na PrP¢ levando a um grande e

multicéntrico depdsito de placas amiloides.
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Figura 1. Estrutura da proteina priénica normal (PrP¢), alteragdes aminoacidicas e estrutura conformacional patogénica. A)
Estrutura terciaria da PrP¢ e substituices de aminoacidos associados a doencas genéticas pridnicas. Regido amino-terminal (N)
formada por dois grupos de carga hidrofilica e a regido de repeticdo octapeptidica, seguido por um dominio globular na regido
carboxi-terminal (C), englobando trés a-hélices, duas folhas B antiparalelas curtas e dois sitios de glicosilagdo. A adigdo de
uma modificacdo de glicosil fosfoinositol (GPI) no carboxi-terminal ancora a proteina @ membrana plasmatica Representacdo
esquematica de substituicGes de PrP¢ e aminoécidos ligadas as doengas genéticas de prions, insdnia familiar fatal (IFF), doenca
genética de Creutzfeldt-Jakob (gDCJ) e sindrome de Gerstmann-Straeussler-Scheinker (GSS). Quando aplicavel, o aminoacido
presente no residuo 129 é indicado: em negrito indica a presenca de metionina; em vermelho indica a presenga de valina e em
azul indica que a doenga ocorre independentemente do residuo de aminoécido (cddon 129). O asterisco indica a substitui¢do de
um aminodacido por um cédon de parada, resultando em uma versdo truncada da proteina. B) Estrutura normal da PrP¢ que
devido a mutacdes genéticas ou induzidas (modelo de replicacdo por remodelamento ou teoria da nucleagdo semeada) tem sua
estrutura conformacional alterada para a forma patogénica (PrP5¢) resultando na formacdo de folhas P pregueadas antiparalelas
amiloidogénicas, as quais agregam-se formando fibras amiloides que serdo depositadas em tecidos.
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Em contraste a IFF é causada por uma mutacdo no cédon 178 com troca de um aminoacido de aspartato por uma
asparagina (D178N) e um aminoacido de metionina no codon 129. Interessantemente, esta mesma mutagdo também tem sido
encontrada em casos de gDCJ, porém com associagdo a um aminoacido de valina na posi¢do 129 bem como a outras mutagoes.
Na gDCJ destacam-se varios outros pontos de mutagdo, sendo os mais importantes 0 E200K e V210l localizados na regido
carboxi-terminal, influenciando diretamente na estrutura da proteina e propiciando alteracdes conformacionais com posterior
formacdo de agregados. Além disso, insercdes na regido de repeticdo de octapeptideos também estdo associados a gDCJ e
afetam diretamente a propensao de agregacdo da PrP¢ (Figura 1) (Capellari et al., 2011).

Observa-se que apesar das DPr serem classificadas como uma doenca homogénea Unica, devido a existéncia de
diferentes variag@es estruturais (cepas pridnicas), podemos assumir que existem diferentes fenétipos moleculares e clinicos nas
DPr, onde o polimorfismo do PrP tem influéncia direta na predisposicdo as diferentes formas da doenca: esporadica, variante
ou genética (Figura 1). Desta forma, como referido anteriormente, a variagdo no codon 129 é um importante polimorfismo
modificador de doenga, o qual pode codificar um amino&cido valina ou metionina. Este codon possui grande variagdo alélica
na populacdo, sendo que individuos homozigotos para qualquer aminoacido tem maior predisposi¢cdo a sDCJ com inicio
precoce de DPr genética, porém com maior quantidade de casos nos homozigotos para metionina. Casos de vDCJ também
mostraram maior frequéncia de homozigose para metionina. Em contraste, individuos heterozigotos (129™%) possuem
deposicdo das proteinas pridnicas em bago e linfonodos, sem sinais de desordens neurolégicas (Figura 1). Entretanto, estes
individuos heterozigotos apesar de possuirem prote¢do contra a DCJ (variante e esporédica), ndo possuem protecdo contra o
Kuru (Mead et al., 2009; Mok et al., 2017).

Dessa forma, os casos de DCJ podem ser divididos de acordo com o polimorfismo do cédon 129 em trés categorias:
homozigotos MM, homozigotos VV e heterozigotos MV. Além disso, de acordo com tamanho do nlcleo resistente a
proteinase K da PrP%¢ (21 e/ou 19 kDa), ainda podem ser subdivididas em tipo 1 e tipo 2. Assim, a classificacdo final ocorre
pela juncdo de ambas as classificagdes, formando uma divisdo em seis subcategorias: MM1, MM2, MV1, MV2, VV1 e VV2.
Ainda, baseado em critérios histopatolégico, a subcategoria MM2 é posteriormente dividida em MM2-cortical (MM2-C) e
MM2-taldmico (MM2-T) que cursa com grandes altera¢cBes no tdlamo e nas olivas. Da mesma forma, existem critérios
neuropatoldgicos subsequentes para os casos de MV2. Predominantemente sdo reconhecidas as formas de placas corticais
(MV2-C) e Kuru predominantes (MV2-K); além disso, um histotipo (MV2-K+C) compartilhando ambas as caracteristicas
(Parchi et al., 2009).

Além do polimorfismo associado ao cddon 129, um outro polimorfismo pode estar associado a resisténcia ou
predisposicdo na sDCJ. Trata-se do cddon 219 que codifica um &cido glutdmico ou lisina, sendo demonstrado que individuos
heterozigotos (2199"%) possuem protecdo contra o desenvolvimento de sDCJ. Outro cddon associado a polimorfismo foi o
codon 127, mostrando que individuos heterozigotos (1279 nio desenvolviam o Kuru, diferentes dos individuos
homozigotos principalmente para valina (Figura 1). Em modelos animais a heterozigose no cddon 127 mostrou resisténcia
tanto ao Kuru como a DCJ classica (Mead et al., 2009; Asante et al., 2015). E importante salientar, que estudos de coorte
demonstraram ndo haver correlacdo de mutagdes na PrP e etnia ou grupos demogréaficos especificos e que além dos fatores
genéticos envolvidos no desenvolvimento das DPrs, outros fatores ndo genéticos, como fatores ambientais e imunologicos
podem estar associados ao seu desenvolvimento (Minikel et al., 2016).

Apesar de inimeras tentativas para elucidar os mecanismos de propagacao das proteinas pridnicas, ainda ndo se sabe
exatamente como ocorre este processo. Uma hipotese postula que a progressdo da doenga e propagacao da infectividade ocorre
por recrutamento e “autocatalizagdo”, ocorrendo uma conversio conformacional da proteina endogena PrP® na proteina
associada a doenca PrPs¢, Entretanto, sabe-se que a presenca da PrP¢ em um determinado tecido é necessaria para que este

processo ocorra, porém nao suficiente para a replicacdo e propagacdo. Em 1998, Prusiner propds a hip6tese do modelo de
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redobramento (refolding model) que propde que PrPS¢ monoméricas ligam-se a PrP® também monoméricas, formando
heterodimeros e esta associacdo induz mudancas conformacionais na PrP¢ semelhantes a PrPS¢, resultando em um homodimero
PrPSc. Este homodimero seria posteriormente separado, e ambas PrP ligariam a novas PrP¢ dando continuidade ao ciclo. Desta
forma, o acimulo dessas proteinas PrPS¢ geraria agregados amiloides com deposicdo nos tecidos (Prusiner, 1998). Outra
hipdtese para a propagacdo da proteina pridnica, e talvez a mais aceita, é o “modelo de semeadura” (seeding model) ou
“hipétese da nucleagdo semeada” no qual ambas as proteinas pridnicas (PrP¢ e PrPS) coexistem em equilibrio, porém com
maior tendéncia a PrP¢. Portanto, a baixa concentracdo da PrP¢ inibiria a formagdo de mais PrP¢ e de agregados (Figura 1B).
Entretanto, moléculas ordenadas de PrPS¢ podem desempenhar uma funcéo autocatalitica com recrutamento mais eficiente de
moléculas de PrPS¢ monoméricas em agregados de PrPS¢ (sementes). Assim, os agregados iriam agregar-se ainda mais em
depositos amiloides com deposicédo nos tecidos permitindo a propagagdo de sementes infecciosas. Experimentos realizados em
modelos de replicagdo de prions em leveduras, evidenciam que este modelo ou hipdtese pode ser o mais favorecido (Daskalov
etal., 2021).

3.2 Agregacéo de proteinas pridnicas e toxicidade

Como mencionado anteriormente, a PrP° é necessaria ndo apenas para a replicagdo do prion, mas também para
funcionar como um mediador da toxicidade, mostrando que os depdsitos extracelulares de PrP¢ ndo sdo toxicos per se, mas a
ligagdo de agregados de PrPS¢ a PrP¢ ligado a membrana é um fator necessario para induzir toxicidade dentro das células.
Estudos recentes utilizando anticorpos contra a cauda flexivel do PrP¢, bem como & cauda flexivel mutantes de delec¢do de PrP,
revelaram que a cauda flexivel é necesséria para a replicacdo do prion in vivo sendo o dominio efetor de toxicidade mediada
por PrPsc, Diferentemente, anticorpos visando o dominio globular de PrP® podem ndo impedir as mudancgas fenotipicas
semelhantes a induzidas pelos prions, como perda neuronal, astrogliose, ativacdo microglial e espongiose. Entretanto, a
presenca de anticorpos anti dominios globulares evitam a indugdo de agregados pridnicos infecciosos e andlises patoldgicas de
prions in vivo, indicam que eles agem em um caminho anterior a replicagdo do prion. O fato de que os anticorpos contra a PrP¢
podem ser protetores ou téxico, dependendo do dominio alvo, permitiu entender melhor os mecanismos de toxicidade induzida
por prions (Polymenidou et al., 2015; Hermann et al., 2015; Frontzek et al., 2016).

A observacdo que PrP°¢ é necesséria para toxicidade sugere que impedindo os agregados proteicos de entrarem na
célula é possivel prevenir a inducdo de toxicidade e perda neuronal. Apesar de varios mecanismos terem sido propostos para
explicar como os agregados entram e se espalham entre as células, os mecanismos pelos quais os agregados extracelulares
iniciam a toxicidade intracelular sdo menos claros. Uma possibilidade € que os agregados alterem as vias de sinalizagao
mediadas por receptores. A sinalizagdo aberrante do glutamato foi ligada a DPr, que é ainda apoiado pela observacéo de que o
PrP°¢ inibe o receptor N-metil-d-aspartato (RNMDA) e atenua a excitotoxicidade. Oligdmeros amiloides (AP) inibem a
potenciacdo de longo prazo (PLP) e prejudicam a plasticidade sinéptica, sendo que varios receptores tém sido sugeridos por
auxiliar a internalizagdo de AP, incluindo a PrP®. De fato, foi alegado que o PrP°¢ é necessario para PLP induzida por AR em
seccOes de hipocampo e para memdéria. Além disso, o receptor metabotropico de glutamato 5 (mGIuR5) pode atuar como um
co-receptor para a ligacdo de AP} a PrP° com ativagdo RNMDA levando & perda da coluna sinaptica. No entanto, o papel da
PrP® na mediagdo de toxicidade por AP é controverso. Varios estudos sugerem que os oligdmeros AP induzem defeitos
sindpticos e prejudicam a longo prazo a formacdo de memdria, independentemente da presenca da PrP¢. Estudos recentes
mostram que nem ablacéo ou a super expressao da PrP¢ modificam a patologia sindptica. Recentemente, foi também sugerido
que a PrP¢ também medeia a captagdo de oligbmeros de a-sinucleina que é altamente neurotéxica e PLP hipocampal via
ativacdo de RNMDA. A interagdo de a-sinucleina e PrP¢ na pds-sinapse ativa RNMDA via mGIuR5 e desencadeia defeitos

sinapticos e comprometimento cognitivo (Hu et al., 2014; Aulic et al., 2017; Ferreira et al., 2017).
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Por outro lado, foi recentemente demonstrado que os agregados intracelulares podem mediar toxicidade afetando
compartimentos subcelulares, como o reticulo endoplasmatico (RE). Mutagdes patogénicas ligadas a DPr genéticas fazem com
que o PrP¢ se agregue e permaneca no RE e Golgi durante as modificagdes pos-traducionais que ocorrem nessas organelas.
Apesar das proteinas disfuncionais e mal dobradas serem geralmente ubiquitinadas e degradadas pelo sistema ubiquitina-
proteassoma (SUP), foi sugerido que este processo pode ser inibido pela PrP¢, Dessa forma, o aciimulo resultante de proteinas
disfuncionais causa estresse ao RE e ativa a resposta de proteina desdobrada, causando uma interrupcédo da traducdo, mediada
pela fosforilacéo do fator de iniciacéo da traducéo 2-a quinase 3 (EIF2AK3), que por sua vez fosforila e desativa a subunidade-
o do fator de iniciagdo da tradugdo 2 (elF2a; também conhecido como EIF2S1). Assim, a infec¢do pribnica causa uma
diminuigdo na sintese de proteinas via fosforilagdo de elF2a, levando a disfun¢do sinaptica e perda neuronal (Deriziotis et al.,
2011; Moreno et al, 2012; Abisambra et al., 2013; Devi et al., 2014).

Células e tecidos apresentam diferente vulnerabilidade a agregados proteicos, entretanto o cérebro é o 6rgdo mais
vulneravel a esta deposi¢do. Sabe-se que os prions podem se replicar em 6rgéos linfaticos antes de atingirem o cérebro, como
na vDCJ, e que a patogénese destes prions ndo é restrita ao cérebro, porém, a morte neuronal e os defeitos por esta causada
possuem uma manifestacdo mais rapida que outras manifestacdes sistémicas. As DPr sdo caracterizadas por um largo espectro
de patologias e caracteristicas clinicas, assim um tipo de célula que é particularmente vulneravel aos depositos de prion e
outros agregados de proteina sdo os neurdnios inibitorios, que se distinguem por uma alta taxa de disparo e atividade
metabdlica, levando ao aumento da exposi¢do aos radicais de oxigénio e, portanto, a dano. Perda seletiva grave destes
neurénios no cortex e hipocampo foi observada em DCJ, GSS e Kuru, e no caso da IFF, principalmente no tdlamo. Estudos
sugerem que esta diferenca de vulnerabilidade a toxicidade induzida por agregados pode ser modulada pela expressdo de
cofatores, células imunes e a expressdo e funcionamento de proteinas como as chaperonas (Yang et al., 2017; Park et al., 2017;
Sargent et al., 2017; Sweeney et al., 2017).

3.3 Neuropatologia das Doencas Pribnicas

Andlises macroscdpicas de DPr, principalmente do grupo das DCJ evidenciam diferentes graus de atrofia cortical,
estriatal e/ou cerebelar. Ainda se observa algum grau de atrofia cerebral difusa ou focal, que em doencas de longa duracdo
podem levar a diminuigdo do tamanho do tecido cerebral com perda de substancia cinzenta e relativa prote¢do da substancia
branca. Em casos de atrofia grave observa-se atrofia do ndcleo caudado e talamo com aumento ventricular, entretanto com
preservacdo da formacg&o hipocampal, em contraste com outras doencas neurodegenerativas como o Alzheimer. Ainda, doencas
com periodos de duragdo longos (> 2 anos) podem apresentar atrofia cerebelar com comprometimento principalmente do
verme, acompanhado de atrofia cortical cerebral leve, mais conspicua no cértex visual primario (Soto & Satani, 2011). O
espectro de alteracOes patoldgicas nas DPr pode apresentar grande variacdo entre individuos e esta sujeita ao subtipo da doenca
(esporédica, familiar ou adquirida), a natureza do defeito do gene PrP (se familiar/genético), ao polimorfismo do cédon 129
(subtipos: MM1, MM2, MV1, MV2, VV1 e VV2), ao tipo de cepa PrP¢ e a duracéo da doenca (Parchi et al., 2009; Jankovska
etal., 2021).

Na analise microscOpica, a alteracdo mais observada e especifica € a degeneracdo espongiforme, referente a
vacuolizagdo do neuropilo do cortex cerebral (Figura 2 A e F), substancia cinzenta subcortical e a camada molecular cerebelar,
porém pode variar consideravelmente de regido para regido nos diferentes subtipos de DCJ. O padrdo espongiforme pode ser
distribuido difusamente em todas as camadas corticais e 0s vacuolos sdo geralmente redondos ou ovais com distribuicéo
uniforme, podendo tornar-se confluentes e distorcer a citoarquitetura cortical. No cerebelo muitas vezes sdo observados

padrdes espongiformes confluentes ou alteragdes microvacuolares generalizadas. Nos casos de sDCJ o padréo espongiforme é
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quase sempre presente na cabeca do nicleo caudado, porém minima ou ausente no tronco encefalico, medula espinal e
estruturas hipocampais como: chifre de Amon e giro denteado (Iwasaki, 2016; Richie & Ironside, 2017).

Ainda, o desaparecimento relativo do padrdo espongiforme é consistente com a perda neuronal, corroborando a
hipétese que a vacuolizagdo estd confinada principalmente as células nervosas. Na substancia branca também é possivel
evidenciar mudangas espongiformes, porém sua patogénese é secundaria a perda neuronal. Finalmente, observa-se que em
doencas de ampla duracdo, o cortex pode ser reduzido a uma borda distorcida de tecido glidtico contendo alguns neurdnios
restantes contra um fundo de extensa vacuolizacdo grosseira, cercada por uma densa malha de gliose astrocitica (Figura 2 B, C,
D) (comum a varias doengas neurodegenerativas em estagio avancado) (lwasaki, 2016).

Apesar da perda neuronal significativa ser uma caracteristica das DPr, o padrdo de perda pode ser variavel, sendo
exacerbada nas camadas corticais Il a V e nas regides focais do nucleo caudado e do tdlamo e irregular no cerebelo,
principalmente nas populagdes de células granulares e células de Purkinje (Figura 2E). Devido a espongiose, a perda neuronal
é extensa, podendo levar a perda de laminacdo. Evidéncias experimentais sugerem que a perda neuronal macica ¢ tardia
causada por apoptose, relacionado a atividade microglial e dano axonal. Ainda, estudos ultraestruturais mostraram que axonios
e dendritos sdo danificados ja no inicio da doenca, levando a uma perda sinéptica de aproximadamente 20% a 30%. Na DCJ foi
observada uma relacéo direta entre perda neuronal e astrocitose reativa (Gliose astrocitica), devido principalmente ao estimulo
de proliferacdo de astrécitos por fracBes da proteina pribnica (Figura 2 B, C, D). Além disso, também foi amplamente
observada hipertrofia e hiperplasia microglial nas diferentes DPr com envolvimento intimo da micréglia na formacéao de placas
de PrPsc. Ainda é importante destacar que diferentemente de doencas infecciosas, as doengas priénicas estdo associadas apenas
com escassa atividade linfocitaria inflamatéria ou acimulo de macrofagos espumosos na regido (Richie & Ironside, 2017).

O actimulo de PrPS¢ parece preceder todas as alteragBes patoldgicas, sendo descritos diversos padrdes de aciimulo,
relacionados tanto ao polimorfismo do cédon 129 como a regido cerebral. Estudos de imunohistoquimica evidenciam
imunomarcacdo puntiforme, ocasionalmente acompanhado de dep6sitos mais grosseiros e maiores em todo o neurépilo e em
casos de deposi¢cdo minima no cdrtex cerebral, o envolvimento cerebelar apresenta granulos grosseiros com pontilhado fino
principalmente no cortex cerebelar com deposicdo perivacuolar. Do mesmo modo, um padrdo perineuronal pode estar
associado a uma variante na deposicdo sinaptica. Até o momento, tem sido descrito diferentes tipos principais de placas de
PrPS¢: (1) Placas unicéntricas ou tipo Kuru; (2) Placas multicéntricas; (3) Placas unicéntricas floridas; e (4) Placas difusas
(lwasaki, 2016; Richie & Ironside, 2017).

Doenca de Creutzfeldt-Jakob esporadica

A doenga tem uma neuropatologia caracterizada por alteracdo espongiforme generalizada, gliose e perda neuronal
afetando o cdrtex cerebral, corpo estriado, tdlamo medial e cerebelo, poupando regifes do hipocampo, hipotalamo e tronco
encefalico (Figura 2). A vacuolizacéo é observada em todas as camadas do cOrtex cerebral e muitas vezes é mais proeminente
no lobo occipital, especialmente nos subtipos MM1. O padrdo espongiforme pode progredir para uma espongiose, com padrdes
sinapticos e perivacuolares, porém, sem placas amiloides. O subtipo VV2, apresenta também alterac6es espongiformes, gliose
e perda neuronal, porém, mais prevalentes no sistema limbico, estriado, tdlamo, hipotalamo, cerebelo e nicleos do tronco
enceféalico, poupando regides do cortex cerebral. A imunorreatividade para PrPs¢ evidencia um padrdo sinaptico laminar,
perineuronal e dendritica/neurdpila puntiforme. Além disso, depdsitos de PrPS¢ ndo amiloides podem ser encontrados e
relacionados a duracdo da doenca. O subtipo MV2 mostra sobreposicao clinica e patolégica com VV2 com envolvimento
cortical cerebral, no entanto, é mais significativo, e a patologia é caracterizada por placas unicéntricas, identificadas mais
prontamente no cerebelo na camada de células granulares, mas também visto na substancia cinzenta subcortical do cérebro e,

menos frequentemente, no cértex cerebral (Parchi et al., 2009; Iwasaki, 2016; Jankovska et al., 2021).
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Figura 2. AlteracOes espongiformes, gliose de astrocitos e espongioses, caracteristicas de DCJ (Doenca de Creutzfeldt —
Jakob). A) Ressonancia magnética (RM) da cabeca de um portador de DCJ (menor figura): em difusdo com hipersinal
simétrico nos nucleos da base, putdmen, tadlamos e no cdrtex frontal ao nivel do giro do cingulo e adjacéncias; Hematoxilina e
Eosina (HE) com abundantes pequenos vactiolos opticamente vazios, dando aspecto esponjoso ao neurdpilo (caracteristico de
DCJ). B) HE com astrdcitos reacionais com nucléolo proeminente (DCJ) devido a ativa sintese proteica, produzindo filamentos
intermediérios (GFAP - glial fibrillary acidic protein e Vimentina), que se acumulam no citoplasma, evidenciado pelo aspecto
réseo. C) Imunorreatividade para GFAP mostrando gliose reacional a encefalopatia espongiforme com astrdcitos reacionais,
com citoplasma mais abundante e prolongamentos mais espessos. D) Imunorreatividade com Vimentina demonstrando
hiperplasia e hipertrofia dos astrdcitos, semelhante a GFAP. E) HE mostrando encefalopatia espongiforme no cortex cerebelar
com vacuoliza¢do do neurdpilo na camada molecular. F) HE mostrando encefalopatia espongiforme no cortex cerebral - lobo
frontal com pequenos vactolos redondos, semelhantes aos descritos anteriormente.
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Fonte: Queiroz, Paes, (2006).

Clinicamente, pacientes com sDCJ podem evoluir progressivamente para quadros de deméncia seguidas por sintomas
como mioclonia, disfuncéo visual/espacial ou cerebelar, sinais piramidais ou extrapiramidais e mutismo acinético. A doenga
geralmente dura alguns meses, geralmente menos de um ano. Duragdes maiores podem ser um critério excludente para sDCJ
(Mader et al., 2013; Watson et al., 2021).
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Insdnia fatal esporadica

A insonia fatal esporadica (sFl) é semelhante clinicamente a insonia familiar fatal, entretanto ocorreu em pacientes do
subtipo MM2-T, com envolvimento talamico predominante. Apresenta leve degeneracéo espongiforme, com perda neuronal
grave e gliose no tadlamo e nas olivas bulbares, embora a detecgdo da PrPS® mostre principalmente positividade focal.
Clinicamente os pacientes apresentam deterioracdo neuroldgica e cognitiva, com comprometimento grave do sono, diplopia
transitoria e disfuncdo cerebelar, seguida de disautonomia, coma e morte. Para distinguir de sua forma familiar observa-se a
auséncia de histérico familiar e mutacdo no codon 178 (D178N) (Mehta et al., 2008; Moda et al., 2012).

Doenca de Creutzfeldt-Jakob familiar/genética

A DCJ familiar (fDCJ) compreende 5% a 10% das DPr e esta associada a pelo menos 20 mutagdes mostrando varios
graus de prevaléncia e penetrancia, com transmissdo autossomica dominante. A neuropatia é caracterizada por degeneracgao
espongiforme, consideravel perda neuronal e astrogliose, com raras detec¢Bes de placas ndo amiloides. O haplétipo mais
comum é o E200K e 129M, mostrando alteragdes patoldgicas muito semelhantes ao da sSDCJ — MM1. Entretanto, em contraste
com a sDCJ, pode ser observado o envolvimento do sistema nervoso periférico com uma neuropatia axonal e desmielinizante.
O haplétipo D178N-129V mostra neuropatologia semelhante a sDCJ VV1 onde a gliose cortical cerebral tende a ser
pronunciada, muitas vezes na forma de astrécitos gemistociticos. Clinicamente o paciente apresenta deméncia semelhante a
outras doengas psiquiatricas junto com ataxia e mioclonia, no entanto, paralisias do olhar e neuropatias séo raras (Gao et al.,
2019; Watson et al., 2021).

Doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker

A GSS estd associada a mutagdes na PrP levando a formacdo de produtos amiloidogénicos de degradacdo. A
neuropatologia é caracterizada por proeminentes placas amiloides multicéntricos com deposicdo difusa principalmente no
cortex cerebral, nicleos da base e cortex cerebelar em associacdo com perda neuronal. A gravidade estd diretamente
relacionada a duracdo da doenca, entretanto haplétipos como o P102L-129M podem estar associados tanto a uma GSS cléssica
como a uma combinacdo de GSS com degeneragdo espongiforme. Caracteristicamente nesta mutacdo, sdo observados quatro
distintos subtipos clinicos: GSS tipica; GSS com arreflexia e parestesia; GSS com deméncia pura e GSS semelhante a doenca
de Creutzfeldt-Jakob. Outra mutagdo importante é a F198S que causa uma grave deposi¢do de PrP amiloide, com depésitos
difusos, bem como por numerosos emaranhados neurofibrilares (tau imunopositivos) e fios de neurdpilos dentro do neocortex,
nacleos cinzentos subcorticais, mesencéfalo e ponte. Clinicamente os pacientes manifestam ataxia e deméncia lentamente
progressiva, no entanto, sintomas extrapiramidais, deficiéncias visuais e auditivas, mioclonia, paraparesia espastica e
hiporreflexia ou arreflexia nas extremidades inferiores também sdo comumente relatadas (Liberski. 2012; Hasegawa et al.,
2017).

Outras doengas pridnicas familiares, mais raras, também sdo caracterizadas por acimulo de PrP amiloide e foram
agrupadas junto as GSS como amiloidoses de proteinas pribnicas. Essas condi¢fes incluem a angiopatia amiloide cerebral que
esta associada com uma mutacdo nonsense (stop) no codon 145 no gene PrP (haplétipo Y145STOP-129M) (Figura 1).
Achados neuropatoldgicos incluem deposicdo de PrP-amiloide dentro das paredes parenquimatosos e leptomeningeos de
pequeno a médios vasos, com extensdo em todo o neurdpilo perivascular, porém sem alteragdes espongiformes (Hasegawa et
al., 2017).
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Insdnia familiar fatal

A caracteristica neuropatoldgica predominante da IFF é a atrofia talamica, principalmente dos nucleos ventral
anterior, dorsomedial e ndcleo pulvinar, mostram atrofia severa com perda de até 90% dos neurdnios e aumento de duas a trés
vezes em células da glia com auséncia de células espongiformes. O hipotalamo e a substancia cinzenta periaquedutal do
mesencéfalo podem apresentar astrogliose moderada e atrofia dos nicleos olivares inferiores, sendo que a gravidade também é
determinada pela duracdo da doenca. A deposicdo de PrPS¢ ndo é observada, exceto em casos de longa duragdo. A IFF é
clinicamente caracterizada por insdnia resistente a medicamentos, fragmentacdo do sono, distlrbios do sistema nervoso

auténomo, distdrbios motores e comprometimento cognitivo (Llorens et al., 2017).

Doenca de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica

A forma iatrogénica surge durante procedimentos médicos ou cirdrgicos durante os quais prions patolégicos sdo
transferidos. Trata-se de uma doenga extremamente rara (<1% das DCJ) e ocorre devido a enxertos de dura-méter,
instrumentos cirdrgicos, transplantes de cornea, insercdo de eletrodo de EEG profundo, tratamento com gonadotrofina e
hormdnio do crescimento. O tempo de incubacédo varia amplamente, entre 16 a 28 meses na infeccéo provocada por eletrodos e
entre 5 a 30 anos em pacientes infectados por meio de injecBes periféricas de horménio do crescimento. Clinicamente os
pacientes com iDCJ geralmente apresentam anormalidades na marcha e ataxia. Os achados neuropatol6gicos mostram afec¢do
cerebelar com grave perda, gliose e extensa confluéncia espongiforme na camada molecular. Placas de tipo unicéntricas
amiloides podem estar presentes em todo o cérebro, com perda macica de células granulares cerebelares. A patogenia cortical é
semelhante a de sDCJ em individuos VV ou MV, com um padréo linear de deposicdo cortical de PrPS¢ e acimulo em torno de
grandes neurdnios em camada V, pequenos depdsitos semelhantes a placas nas camadas Il e Il e localizagdo sinaptica
generalizada, além de depdsitos de PrPS¢ na medula espinhal (Bonda et al., 2016 Iwasaki, 2016; Jankovska et al., 2021).

Doenga de Creutzfeldt-Jakob variante

As caracteristicas neuropatolégicas da vDCJ cursa com alteracBes espongiforme, perda neuronal e astrogliose com
presenca generalizada de placas amiloides do tipo florida no cortex cerebral e cerebelar, sendo mais comuns no cértex do lobo
occipital, mas também encontradas em substancia cinzenta subcortical, nicleos da base, tdlamo e hipotdlamo, com preservacao
do tronco encefalico e medula espinal. A marcagdo por imunorreatividade para PrPS¢ mostra um padrdo de deposigdo distinto
das outras DPr humanas, com deposicdo mais extensa em pacientes com uma doenca prolongada, principalmente em regi6es
perivasculares e pericelulares no cortex cerebral e cerebelar. Ainda, os nucleos da base exibem um padrdo diferente de
reatividade imune de PrP com depdsito sinaptico, pericelular e padrfes periaxonais lineares mais evidente no ndcleo caudado e
no putdmen. A marcagdo sinéptica e perineuronal também é evidente no hipotalamo, tronco encefalico, substancia cinzenta da
medula espinal e cerebelo onde pequenas placas podem ser identificadas na camada granular cerebelar e ocasionalmente na
substancia branca adjacente. PadrBes espongiformes graves sdo encontrados nos nucleos da base especialmente no ndcleo
caudado e putdmen, que contém relativamente poucas placas amiloides. O talamo, hipotadlamo, tronco encefalico e medula
espinal exibem alteracBes espongiformes limitada e formagdo de placas amiloides. Deplecdo neuronal grave com marcada
astrocitose concomitante pode ser detectado nos nicleos talamicos posteriores (pulvinar), substancia cinzenta periaquedutal e
coliculos. Astrocitos reativos também podem ser vistos ao redor de placas amiloides e células da micréglia. Fora do tecido
nervoso central também é possivel a deteccdo da PrPs¢, principalmente nos tecidos linfoides, incluindo as amigdalas,
linfonodos, tecido linfoide associado ao intestino, baco e timo. A apresentagcdo clinica inicialmente inclui sintomas

psiquidtricos e comportamentais, com parestesia dolorosa ou disestesia, ataxia e posteriormente deméncia com duracdo da
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doenga por periodos mais longos que as outras DCJ (em média 13-14 meses) (Manix et al., 2015; Bonda et al., 2016; Iwasaki,
2016).

Kuru

Kuru é uma doenca infecciosa neurodegenerativa e ndo inflamatéria, descrita inicialmente entre tribos canibais por
volta de 1900 em Papua Nova Guiné, com aumento de incidéncia entre 1940-1950. Clinicamente, 0s pacientes apresentam
ataxia cerebelar, tremor e sintomas extrapiramidais como coréia e atetose. Neuropatologicamente o Kuru é caracterizado por
degeneracédo neuronal nos nicleos da ponte, cerebelo e ganglios, proliferagcdo de micrdglia e astroglia, infiltracdo perivascular
mononuclear, extensa transformagdo espongiforme, encolhimento neuronal com dispersdo de substancia de Nissl, vactolos
intracitoplasmaticos e células cerebelares de Purkinje vacuolizadas. Placas amiloides unicéntricas foram também observadas
em 50 a 75% dos cérebros examinados. Atualmente, a doenca é considerada extinta (Liberski, 2013; Ladogana et al., 2018;
Liberski et al., 2019).

3.4 Diagndéstico das doengas pridnicas

Nas formas tipicas da DPr, o quadro clinico é relativamente especifico e com a utilizacdo de métodos como a
Ressonancia Magnética (RM), exame de marcadores em liquido cefalorraquidiano (LCR) e/ou sangue e 0 RT-QuIC, um alto
grau de certeza diagnéstica pode ser alcancado. No entanto, o diagnéstico diferencial precisa considerar varios grupos de
doencas neurodegenerativas, autoimunes (paraneoplésicas), infecciosas toxicas/metabolicas e/ou tumorais. Sabe-se que as
formas “puras” das doengas neurodegenerativas nao imitam a DCJ, entretanto a presenca de comorbidades podem apresentar
um desafio no diagnostico diferencial das DPr frente a outras doengas neurodegenerativas (Chitravas et al., 2011; Llorenz et
al., 2017).

A RM ¢é uma técnica bastante sensivel para diagndstico de doencas pridnicas, sendo observadas mudancas tipicas
como: alto sinal em imagens ponderadas de difusdo e hiperintensidade em FLAIR em por¢des de cortex cerebral, nicleos da
base ou tdlamo. Alteracdes simétricas do sinal nos nucleos da base e tdlamo sdo frequentemente vistos no MV2 e VV2,
enquanto que alteracBes assimétricas do sinal nas areas corticais e nlcleos caudados sdo tipicas do subtipo MM1. Alta
intensidade de sinal nos nulcleos pulvinares do tdlamo € caracteristica do vDCJ. Uma metanalise evidenciou que a RM tem uma
sensibilidade de 91% e especificidade de 97% no diagndstico das DCJs no inicio da doenga. Desta forma, a RM pode
contribuir significativamente para o diagndstico nos estéagios iniciais da doenca, quando o diagndstico clinico é dificil, e em
casos raros, mesmo antes do inicio da doenca (Park et al., 2021; Hermann et al., 2021). Auxiliando a RM, o
eletroencefalograma (EEG) pode corroborar ao diagnéstico, apresentando ondas trifasicas e periédicas.

Além da RM e o EEG, técnicas de andlise do LCR pode auxiliar no diagnéstico, através da determinacgdo e dosagem
das proteinas 14-3-3 e tau, que apesar de ndo estarem diretamente envolvidas nos processos patogénicos das DPr, danos
rapidos ao tecido cerebral levam a sua liberagdo no LCR. Cerca de 90% dos pacientes com DPr tém aumento destas proteinas
no LCR, entretanto a sensibilidade diagnéstica por ser menor nos estagios iniciais da vDCJ (MM2 e MV2) e na fDCJ. A
especificidade destes marcadores é de 95% em pacientes com sindromes clinicas compativeis a DCJ e cerca de 70% em
amostras de pacientes com outras doencas neuroldgicas. Biomarcadores sanguineos, também podem ser usados no diagndstico
e poderiam evitar a necessidade de amostragem de LCR. O dano neuronal na DCJ é refletido pelo aumento niveis plasmaticos
de biomarcadores como cadeia leve de neurofilamento (NfL) e niveis elevados de tau no plasma parecem se correlacionar com
a progressdo da doencga. A sensibilidade desses testes varia de 70 a 100%, dependendo da populacdo estudada, mas a
especificidade é baixa devido a sobreposi¢do com outras doenc¢as neurodegenerativas (Thompson et al., 2018; Vallabh et al.,
2020; Thompson et al., 2021).
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O objetivo dos esforcos para estabelecer um diagnéstico definitivo da DCJ é a deteccdo de PrPS¢ em varios tecidos
fora do cérebro. O desenvolvimento de sistema em tempo real (RT-QuIC) de conversdo de proteinas PrP¢ em PrPS¢ com
posterior detecgdo por fluorescéncia utilizando a Tioflavina T representou um grande avango no diagndstico destas doengas. A
técnica atualmente utiliza amostras de LCR com sensibilidade e especificidade em cerca de 100% e estudos tém sido
conduzidos para a padronizacdo dos testes em amostras de soro (Cazzaniga et al., 2021; Zerr, 2021).

Apesar de todo este arsenal disponivel, o diagndstico definitivo das DPr baseia-se na deteccdo de PrPS¢ no tecido
cerebral geralmente por autopsia cerebral. Para isto, a confirmacéo da presenca da PrPS¢ pode ser realizada pela técnica de
Western blot (WB) ou imuno-histoquimica. O WB é um método mais sensivel e rapido que a imuno-histoquimica e possibilita
demonstrar a presenca de PrP*¢ no segundo dia apds a autdpsia, entretanto ndo possibilita informacdes completas destas PrPsc,
somente seus tipos. Diferentemente do WB, a imunohistoquimica determina a distribuicdo da PrPS¢ nas diferentes partes do
cérebro, bem como a morfologia de estruturas imunorreativas, formacédo de placas, depositos sinapticos ou difusos. Segundo a
Organizagdo Mundial da Saide (OMS), esta técnica é suficiente para confirmar o diagndstico de DPr, embora uma combinagao
de ambas seja recomendada. Para concluir o diagndéstico, um teste genético molecular é realizado rotineiramente, visando
detectar polimorfismos do codon 129 e possiveis mutagdes no gene PrP, ja que em cerca de 15% das DPr tém base hereditaria

mesmo na auséncia de uma historia familiar relevante (WHO, 2003).

3.5 Tratamento das Doencas Pribnicas

Vérios compostos tém sido utilizados na tentativa de combater os agregados de proteinas ou interferir no processo de
agregacdo, entretanto, devido & natureza das DPr, até 0 momento ndo ha nenhum tratamento que cure a doenca, sendo somente
tratamentos que podem desacelerar sua evolugdo. Ainda, novas pesquisas sdo realizadas em todo o mundo procurando
alternativas terapéuticas para as DPr. Assim, nds descreveremos aqui algumas abordagens para o tratamento das DPr.

Uma das alternativas de tratamento € a deplecéo de substratos com anti-prions, que sdo agregados indcuos de PrP que,
apo6s a inoculagdo, podem competir com prions para 0 mesmo substrato, PrP¢, reduzindo assim replicacdo do prion.
Experimentos em modelos animais evidenciam que os anti-prions podem retardar o inicio de sintomas clinicos e prevenir a
manifestacdo da doenca em animais expostos a baixas quantidades de prions. Curiosamente, uma Unica dose de anti-prion
reduziu a infectividade do prion em 99%, tornando os anti-prions um candidato interessante para terapia. Outra alternativa
terapéutica € a utilizacdo de estabilizadores de agregados proteicos como os Conjugados Luminescentes de Politiofenos (CLPs)
o0s quais ligam-se a uma variedade de proteinas amiloides e sdo capazes de estabilizar também proteinas priénicas. Sabe-se
que a fragilidade das fibras amiloides € o pardmetro mais importante na replicacdo de prions, assim, qualquer estratégia
terapéutica que permita hiperestabilizar agregados pode evitar sua fragmentacdo e replicacdo. Experimentos em modelos
animais utilizando os CLPs mostraram um aumento da sobrevida dos animais em até 80%, além de serem substancias bem
toleraveis pelo organismo e que atravessam facilmente a barreira hematoencefalica, tornando-os candidatos interessantes como
arsenal terapéutico. Outra opgao terapéutica promissora no tratamento das DPr, seria a utilizacdo de anticorpos que podem
exercer efeitos protetores através de varios mecanismos diferentes, como: (1) ligacdo com o substrato impedindo sua utilizacao
na conversdo de agregados; (2) ligacdo em regides especificas da PrP (cauda flexivel) neutralizando a toxicidade do prion ou
interferindo na neurodegeneracdo e (3) neutralizando agregados, resultando na eliminagdo de espécies tdxicas por células
fagocitarias. Vale destacar que alguns experimentos em modelos animais tém evidenciado um potencial efeito toxico atribuido
aos anticorpos PrP, entretanto as perspectivas de tratamento das DPr utilizando imunoterapia continuam promissoras.
Recentemente um anticorpo monoclonal humanizado (PRN 100) para tratamento de DCJ teve sua primeira avaliacdo clinica
em humanos, apresentando resultados promissores (Hermann et al., 2015; Frenzel et al., 2016; Diaz-Espinoza et al., 2018;
Mead et al., 2022).
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Finalmente, vale destacar que o conhecimento sobre essas doengas aumentou significativamente nas Gltimas décadas e
essas descobertas, combinadas com o desenvolvimento de novas tecnologias, podem permitir o desenvolvimento de

tratamentos mais eficazes e seguros para as DPr no futuro.

3.6 Epidemiologia das Doencas Pridnicas no Brasil

Entre as DPr, as DCJ sdo as doencas com maior incidéncia global. Os dados de incidéncia de DCJ sdo coletados pela
Rede de Vigilancia Internacional EuroCJD, no entanto, este recurso online foi atualizado pela Gltima vez em maio de 2015. A
incidéncia global de DCJ é de cerca de 1 a 2 casos por milhdo de habitantes por ano, com base em estudos de vigilancia
publicados de 2005 em diante. Relatos de aumento da incidéncia pode ser mais provavel em areas com acesso a unidades de
vigilancia estabelecidas para encaminhamento de casos suspeitos da doenca pridnica. Este aumento de casos na Gltima década
pode ser explicado por uma melhor conscientizacdo do corpo médico, aumento da incidéncia em pessoas com mais de 55 anos,
uma populacdo envelhecida, aumento da populacdo, mudancas de defini¢do de casos esporadicos e melhorias em testes de
diagnéstico (Uttley et al., 2020).

No Brasil, foram relatados somente casos de DCJ nas suas formas genética/familiar, esporadica e iatrogénica,
tornando-se uma doenga de notificacdo compulsoria no sistema de vigilancia epidemioldgica local e registro no Sistema de
Agravos de Notificagdo Sistema de Informacéo (SINAN) a partir de 2005. De 2005 a 2020, foram notificados 1.273 casos
suspeitos de DCJ, dos quais, 408 foram confirmados. Foi observada uma prevaléncia maior em mulheres (220 casos — 53,9%)
e a idade média foi de 62 anos de idade, com variacdo de 26 a 90 anos. Os casos de DCJ foram predominantes nas regiGes
sudeste e sul do pais, provavelmente devido & melhor capacidade dos centros de salde dessas regiGes para realizar exames
diagnésticos. O estado de Sdo Paulo apresentou 0 maior nimero de casos confirmados (160 casos — 39,2%), seguido por Minas
Gerais (39 casos — 9,6%), e Parana (33 casos — 8,1%) (Figura 3A). A analise anual dos casos de DCJ evidenciam aumento do
namero de casos da doenca a partir de 2012, com maior ndmero de casos ocorridos no ano de 2014 (56 casos — 13,7%). A
incidéncia média por milhdo de habitantes/ano das DCJ no periodo foi de 0,13 variando de 0 (2006) a 0,28 (2014) (Figura 3B),
sendo bem inferior a incidéncia encontrada em paises europeus como: Suica (1,73 por milhdo de habitantes/ano), Franca (1,6
por milh&o de habitantes/ano), Austria (1,52 por milhdo de habitantes/ano) e paises americanos como: Estados Unidos (1,22
por milhdo de habitantes/ano), Canada (1,05 por milhdo de habitantes/ano) e Argentina (0,85 por milhdo de habitantes/ano)
(Creutzfeldt-Jakob Disease International Surveillance Network, 2018; CDC, 2018; Cunha, 2021).

Apesar do crescente nimero de casos de DCJ no pais, a partir de 2012, ainda existem poucos relatos de casos de
pacientes brasileiros com doencas pridnicas, sendo que a maioria consiste em DCJ nas suas formas genéticas e iatrogénicas.
Estudos de frequéncia genotipica do codon 129 da proteina pridnica em populacédo brasileira, mostrou uma frequéncia de 48%
de MV, 46% de MM e 6% de VV, o que sugere maior suscetibilidade para a manifestacdo da doenga. Entre 0s poucos relatos
no pais, alguns casos de g/fDCJ foram publicados, sendo eles o de uma familia com mutacdo T183A, um paciente com
mutacdo C2101 e 129 M/M, um paciente com muta¢do E200K e 129 M/M e um paciente com mutacdo V180l e 129M/M.
Também foram relatados dois casos de iDCJ por uso de hormdnio do crescimento humano. Apesar de ser extremamente raro
no Brasil, no ano de 2017 foram relatados sete casos de GSS em duas familias no pais com mutagdo P102L, sendo quatro
associadas a 129 M/V, dois a 129 M/M e um sem dado disponivel para o cédon 129. Estes individuos tinham idades entre 25 a
66 anos e tiveram um periodo de duragdo da doenca variando entre 8 meses e 15 anos (Souza et al., 2021). Recentemente um
caso de DCJ variante Heidenhain (sDCJ) foi relatado em uma mulher de 54 anos sendo este MM2C e cursando com

alucinag@es visuais e progressiva e rapida deméncia (Mendonca et al., 2020).
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Figura 3. Casos confirmados (SINAN - Sistema de Agravos de Notificacdo Sistema de Informacédo) e incidéncia de DCJ no
Brasil entre 2005 a 2020. A) Distribuigdo geogréafica por estado dos casos confirmados de DCJ no periodo de 2005 a 2020,
com total de 408 casos confirmados. B) Incidéncia da DCJ por milhdo de habitantes no periodo de 2005 a 2020. Dados
populacionais para o calculo foram obtidos com estimativa da populagdo por ano disponivel no IBGE (Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica).
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Fonte: Autores (2022).

Recentemente dois casos de doenga espongiforme bovina foram confirmados em territério nacional pelo Ministério da
Saude, em frigorificos de Nova Canad do Norte (MT) e Belo Horizonte (MG). Apesar do risco de contaminagdo ao homem,

propiciando o desenvolvimento de vDCJ, nenhum caso desta doenca foi reportado até 0 momento (Brasil, 2021; Cunha, 2021).

4. Consideracdes Finais

Esta revisdo fornece um relato atualizado, abrangente e interdisciplinar sobre a natureza das DPr e sua ocorréncia no
Brasil e, embora outras revisdes narrativas com foco nas DPr tenham sido publicadas anteriormente esta revisdo fornece uma
visdo completa sobre a temética a partir das evidéncias atuais, garantindo uma revisdo objetiva, rigorosa e aplicavel. Para
composigdo desta revisdo foram utilizados conhecimentos disponiveis em revisdes anteriores e, desta forma acreditamos que o
design flexivel desta revisdo foi apropriado para fornecer uma visdo global sobre esta rara, mas altamente infecciosa doenca.
No Brasil, observamos nos UGltimos anos um aumento do numero de diagnoésticos de DPr, sendo atribuidos tanto a
caracteristicas populacionais, como o envelhecimento da populacdo (sDCJ) como também a um maior conhecimento das
equipes médicas e a técnicas de diagnostico (ressonancia magnética e analise do liquido cefalorraquidiano), levando a um
aumento na deteccdo de doengas pribnicas humanas, principalmente nos grandes centros. Ainda, no Brasil, uma parcela
significativa dos casos é de carater hereditario, salientando a necessidade do sistema de salde de investigar ndo somente o
paciente que apresenta a patologia, mas também os familiares. Casos de DPr iatrogénicas também tém sido relatados,
reforcando a necessidade de monitoramento de processos cirdrgicos, principalmente neurocirdrgicos minimamente invasivos,
transplantes, transfusdes de sangue e derivados ndo rastreados Apesar de ndo haverem casos de vDCJ relatados, a recente
deteccdo de bovinos contaminados com Doenca Espongiforme Bovina, no pais, acende um alerta para um continuo
monitoramento desta forma de DPr. Finalmente é importante salientar, que como observado nesta revisdo, o conhecimento
sobre as DPr aumentou muito nas Ultimas décadas e apesar de ndo ser possivel um tratamento eficiente até 0 momento, estes
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estudos tém propiciado uma melhor compreensdo destas patologias que aliado com novas tecnologias poderdo trazer
possibilidades terapéuticas no futuro.

Dessa forma, trabalhos futuros buscando por melhor entendimento dos mecanismos fisio e neuro patolégicos da
doenca, bem como por mecanismos cada vez mais eficientes de diagndstico prévio e formas de tratamento eficientes, sdo as

perspectivas de pesquisas futuras dentro desta importante tematica.
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