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RESUMO

Prions sdo particulas de natureza protéica e infecciosa com a capacidade
de causar doencas de natureza transmissivel e hereditaria degenerativas do Sistema
Nervoso. A forma normal desta proteina existe esta presente nas células do cérebro de
aves ¢ mamiferos e por uma mudanga na sua conformacao ela passa a causar danos aos
neurdnios. Outra caracteristica inusitada desta proteina € a capacidade de se propagar
sem a presenca de acidos nucléicos. As doengas causadas pelos prions sdo denominadas
de Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis, podendo atingir bovinos, ovinos,
caprinos, humanos e algumas aves. Ha grandes pesquisas com a finalidade de descobrir

o mecanismo de agdo dos prions, bem como a cura para as doengas causadas por eles.

Palavras-chave: prions, encefalopatias espongiformes, doengas neurodegenerativas.
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1. INTRODUCAO

Os prions sdo proteinas que podem ser encontradas na superficie externa
nas células do cérebro, podendo ser encontradas em menor quantidade em outros
orgdos. Era uma proteina desconhecida até que pesquisadores descobriram que uma
forma anormal da mesma proteina era capaz de causar graves doengas. Sendo assim,
esta proteina apresenta duas formas, uma normal e uma andmala capaz de causar
doencas.

A proteina prion infecciosa foi descoberta no inicio da década de 60 por
Stanley Prusiner, juntamente com outros pesquisadores. Anteriormente, alguns
cientistas vinham estudando doencas causadas por prions, porém a idéia de que uma
proteina seria capaz de causar doenga demorou a ser aceita.

Prusiner denominou a proteina infecciosa de prion, que ¢ uma sigla do
inglés “proteinaceous infectious particle”, que significa “particula proteindcea
infecciosa”. Com a finalidade de diferenciar a proteina normal da patogénica, Prusiner
denominou a proteina normal de prion celular e a patogénica de prion scrapie que € uma
das doencas causadas por ela. O estudo desses agentes ja conferiu um prémio Nobel
para Prusiner e outro para Carleton Gadjusek.

As doencas causadas por prions sdo denominadas de Encefalopatias
Espongiformes Transmissiveis. Essa denominagao caracteriza esse grupo de doengas. O
nome encefalopatias serve para designar que o Sistema Nervoso ¢ o principal alvo
dessas doengas, pois € 14 que tais proteinas sas produzidas. O cérebro afetado fica cheio
de buracos, dando a aparéncia de uma esponja, dai a caracteristica espongiforme. Essas
doengas podem ser tanto adquiridas hereditariamente como por transmissdo, o que
termina de explicar a expressdo que nomeia este grupo de doengas.

Nos seres humanos as doencgas causadas por prions mais conhecidas sdo a
doenca de Creutzfeldt-Jakob, kuru, a sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker, a
Insonia Familiar Fatal e a nova variante da doenga de Creutzfeldt-Jakob. Em caprinos e
ovinos, os prions causam a doenga scrapie. Entre as encefalopatias causadas por prions,
esta ¢ a mais estudada por ser a primeira a ser descoberta. E em bovinos os prions
causam a Encefalopatia Espongiforme Bovina, também conhecida como mal da vaca
louca, sendo esta a mais conhecida pela populagdo mundial devido ao grande numero de

casos ocorridos na década de 90, os quais foram bastante divulgados pela imprensa.



O objetivo desse trabalho ¢ explicar a estrutura e o mecanismo de acao
dos prions patogénicos, caracterizando-os como agentes infecciosos de natureza

transmissivel e hereditaria nas encefalopatias espongiformes.



2. HISTORICO DA DESCOBERTA DOS PRIONS

O historico da descoberta dos prions estd diretamente relacionado ao
surgimento de algumas das doencas causadas por eles.

No século XVIII, na Gra-Bretanha, alguns criadores de carneiros e gados
comecaram a induzir o cruzamento entre os individuos mais fortes e sadios de cada raca
a fim de produzir animais que concentravam as melhores caracteristicas no que diz
respeito a producao de leite, 13 e carne (Ridley 2001). Porém, sabe-se hoje que a
endogamia além de reunir em certos individuos caracteristicas favoraveis, também
favorece a homozigose de caracteres indesejaveis.

Desse modo, nao houve boa conseqiiéncia destes cruzamentos.
Individuos de algumas ragas de carneiros comecaram a apresentar sintomas
caracteristicos de doengas hoje conhecidas como Encefalopatias Espongiformes, as
quais levaram muitos individuos de determinadas ragas de carneiros a morte. No
entanto, na época nao se fazia idéia de que tipo de doenga era, o que causava € como se
propagava.

Em 1962, o cientista James Parry propds que o scrapie poderia ser uma
doenga hereditdria e transmissivel. Teoria que ndo foi bem aceita na época (Ridley
2001).

Apos, a Segunda Guerra Mundial, cientistas descobriram uma tribo
denominada Fore na Oceania, na regido da Papua Nova Guiné, onde os individuos
estavam morrendo de uma doenca que atacava o Sistema Nervoso. Tal doenga era
conhecida pelos nativos da tribo como Kuru. Com a ajuda de antropologos, os médicos
Vicent Dias e Carleton Gadjusek, em 1957, descobriram que as mortes por tal doenga
estavam relacionadas ao ritual de canibalismo que era realizado para homenagear os
parentes mortos. A doenca que estava levando a obito os membros dessa tribo era
causada por prions. O médico norte-americano Daniel Carleton Gadjusek ganhou o
prémio Nobel de Medicina em 1976 (Linden 2003).

Outra forma de doengas por prions que afetam os seres humanos foi
descoberta em 1920. Desde 1900, doencgas neuroldgicas raras e fatais vinham atraindo a
atencdo dos neurologistas da época. Em homenagem aos neurologistas Hans
Creutzfeuldt e Alfons Jakob, os quais provavelmente identificaram os primeiros casos, a

doenca ficou conhecida como doenca de Creutzfeuldt-Jakob. Tal doenca até entdo



parecia ser herdada, até que no final da década de 70, comegaram a surgir casos em que
a doenca de Creutzfeuldt-Jakob estava sendo transmitida através de instrumentos
cirargicos contaminados, usados em cérebros de pacientes vitimas de tal doenga.
Pacientes que foram tratados com hormoénio do crescimento preparado a partir de
hipofises de cadaveres mortos com a doenga de Creutzfeuldt-Jakob também foram
contaminados (Ridley 2001).

Durante muito tempo, cientistas pensaram que as encefalopatias
espongiformes eram causadas por virus de a¢do lenta, também conhecidos como virus
nao-convencionais (Trabulsi et al. 2002).

Enquanto isso, foram feitos experimentos nos quais extratos de cérebro
de pacientes mortos com as doencas ja citadas foram submetidos a tratamentos que
destroem acidos nucléicos. Porém, os agentes infecciosos ndo diminuiam suas
infectividade.

Através desses e de outros experimentos, o matematico inglés J. S.
Griffith propds em 1967, que tal agente infeccioso era uma proteina (Linden, 2003).
Alguns anos ap6s a importante descoberta do DNA, um cientista propor que uma
proteina seria capaz de causar uma doenca infecciosa, ¢ facil perceber como esse
cientista foi criticado. Além disso, para um patogeno estabelecer uma infec¢ao e causar
doengas ¢ necessario que este se multiplique, sendo de fundamental importancia a
presenca de um acido nucléico.

Porém, quem estudou profundamente essas proteinas causadoras de
doencas foi o cientista norte-americano Stanley Prusiner.

Prusiner comegou a interessar por estudar tais proteinas, em 1972 quando
um dos seus pacientes morreu devido a doenca de Creutzfeuldt-Jakob. Entdo, ele deu
inicio aos seus estudos sobre as encefalopatias espongiformes — como sdo conhecidas as
doencas causadas por prions — que atingiam seres humanos, tendo assim constatado que
todas tinham a mesma via de transmissdo: eram transmitidas através de extratos de
cérebro contaminado.

Prusiner, em um dos seus trabalhos, conta que quando estudava sobre o
scrapie, encontrou um relatorio no qual Tikvah Alper sugeria que o agente causador de
tal doenca ndo continha acido nucléico. Entdo, Prusiner deu inicio a sua pesquisa.
Purificou extratos de cérebro de animais infectados com a finalidade de isolar o agente

causador dessas doengas e fez uma série de procedimentos para descobrir a sua



composi¢do. Prusiner chegou ao mesmo resultado que os pesquisadores Alper e Griffith
tinham chegado antes: os causadores de tais doencas eram constituidos basicamente por
proteinas.

Entdo, Prusiner denominou tal agente de “prion”, abreviatura de
“proteinaceous infectious particle”, expressao que designa o carater proteindceo e
infeccioso do prion.

Tal teoria foi dificilmente aceita, até entdo o dogma sustentava que os
agentes infecciosos, transmissores de doengas requeriam acido nucleico (DNA ou RNA)
para estabelecer uma infec¢do em um hospedeiro (Prusiner 1995).

Para provar a sua teoria, Prusiner deveria descobrir como essa proteina
surge e conseqlientemente comegou a se interessar em descobrir onde se localizava o
DNA que codificava a proteina prion. Ora, se esse agente infeccioso era constituido de
proteina, é necessario descobrir onde e como ele ¢ codificado.

Em 1984, Prusiner e Leroy Hood identificaram 15 aminoacidos da
proteina prion. Com isso, foi possivel que os mesmos desenvolvessem sondas
moleculares, capazes de indicar o local do gene PRP. Tal gene foi assim denominado
porque as proteinas prion tém uma importante caracteristica: a resisténcia a enzima
protease, a qual consegue degradar todas as outras proteinas até entdo conhecidas. Desta
forma, a proteina prion também foi denominada de PrP, sigla que significa Proteina
Resistente a Protease (Ridley 2001).

Enquanto Prusiner tentava chegar ao resultado de sua pesquisa, outros
pesquisadores norte-americanos, em outros laboratérios, também faziam o mesmo,
porém cada um construindo diferentes sondas moleculares. E todas as pesquisas
apontaram para um sé resultado: todos os mamiferos, assim como as aves possuem o
gene PRP e a proteina codificada por este gene ¢ produzida sem causar danos aos
neuronios.

As pesquisas também levaram a outra importante conclusdo: ha uma
proteina normal, denominada PrP celular, e uma proteina infecciosa e causadora de
doengas, que foi denominada PrP scrapie, sendo que a ultima ¢ uma variante da
primeira (Prusiner 1995).

A partir de tais descobertas, varios estudos continuaram sendo feitos por
varios pesquisadores, em especial por Stanley Prusiner, Fred Cohen e Keg-Ming Pan, a

fim de identificar as diferengas entre PrP celular e PrP scrapie.



A descoberta dos prions conferiu a Stanley Prusiner o prémio Nobel de

Medicina e Fisiologia em 1997.

3. CARACTERISTICAS DA PROTEINA PRiON CELULAR (PRP
CELULAR)

A proteina prion celular ¢ uma constituinte das células do cérebro,
localiza-se na membrana plasmatica dos neurdnios e ¢ codificada por um gene presente
no cromossomo 20, em seres humanos.

Esse gene ¢ constituido por dois éxons, que sdo os segmentos dos genes
que codificam a proteina. Porém no gene PRP, apenas o segundo éxon ¢ codificador
(Etienne 2003). O gene PRP ¢ ativado nos neurdnios.

A proteina prion celular logo depois de codificada, apresenta 253
aminoacidos sendo que, apos a sua tradugdo ela passa por um processo pds-traducional,
pelo qual todas as proteinas passam antes de serem dirigidas ao seu local de agdo e se
tornarem funcionais.

Os peptideos em geral apresentam um grupo residual em cada uma de
suas extremidades. Na extremidade que exibe o grupo amino, o residuo ¢ denominado
N-terminal; na outra extremidade que apresenta um grupo carboxila, o residuo C-
terminal (Nelson & Cox 2002). A primeira reagdo pos-traducional da proteina prion
celular ¢ a eliminagdo da extremidade N-terminal, que nessa proteina é uma seqiiéncia
de 22 aminoacidos (Etienne 2003).

Logo apos, a proteina é glicosilada, processo pelo qual quase todas as
proteinas associadas a membrana plasmadtica das células eucaridticas passam, devido a
esse processo ser fundamental no enderecamento das proteinas.

Onde houve a clivagem do residuo N-terminal, ¢ adicionada uma ancora-
glicosil-fosfatidilinositol (GPI), a qual liga a proteina a superficie externa da célula. O
segmento C-terminal, composto por uma seqiiéncia de 23 aminodcidos ¢ clivado, e em
seguida, ¢ adicionada uma ancora-glicosil-fosfatidilinositol também nessa extremidade.

ApOs esses processos pos-traducionais, a proteina prion ja estd na sua

conformacdo e devidamente ligada a superficie externa da célula.



4. ESTRUTURA E FUNCAO DA PROTEINA PRION CELULAR

Uma proteina ¢ formada por seqiiéncias de aminoacidos ligados
covalentemente entre si por ligagdes peptidicas. A seqiiéncia de aminoacidos de uma
proteina forma a sua estrutura primaria.

O arranjo espacial entre os aminodacidos, através de pontes de hidrogénio,
ligacdes dissulfeto e ligacdes de van der Waals determina a estrutura tridimensional das
proteinas. Essa estrutura tridimensional estd intimamente relacionada com a sua fungao
(Nelson & Cox 2002).

Existem duas formas principais de estrutura secunddria de proteinas: alfa-
hélice e folha-beta. Na maioria das proteinas, ha dominios compostos por variaveis de
aminoacidos dispostos em alfa-hélice ou em folha-beta, entremeados com trechos sem
estrutura definida (Linden 2003).

Estas estruturas foram propostas em 1951. A alfa-hélice ¢ uma estrutura
formada por pontes de hidrogénio entre os grupamentos NH e CO da cadeia principal da
proteina. O grupamento CO de cada aminodcido forma ponte de hidrogénio com o
grupamento NH do aminodcido que esta situado a quatro unidades adiante na seqiiéncia
linear (Stryer 1996). Além das pontes de hidrogénio, os &tomos no interior da hélice sdao
estabilizados por ligacdes de van der Waals. Os mesmos pesquisadores que deduziram a
estrutura da alfa-hélice, Pauling e Corey, descobriram a estrutura folha-beta pregueada.
Enquanto a alfa-hélice tem o formato de um bastdo helicoidal, a folha-beta ¢ quase
totalmente distendida, sendo formada por pontes de hidrogénio entre grupamentos NH e
CO de cadeias polipeptidicas vizinhas em vez de no interior da cadeia, como na alfa-
hélice (Voet et al. 2002). A quantidade de alfa-hélices e folhas-beta nas proteinas ¢
muito variavel.

Uma das caracteristicas das proteinas presentes na superficie das células
¢ apresentar uma maior porcentagem de folhas-beta em sua estrutura. A proteina prion
celular apresenta sua estrutura cerca de 40% na forma de alfa-hélice e apenas 3% em
folha-beta, enquanto que o prion infeccioso tem cerca de 40% de sua estrutura
secundaria na forma de folha-beta (Linden 2003).

A proteina prion celular esta presente em grandes quantidades no cérebro

de mamiferos e aves, podendo estar presentes em menor quantidades em outros 6rgaos.



Nao ha muitas diferencas entre a seqiiéncia de aminodcidos desta
proteina nas diferentes espécies animais. Essa questdo sugere que tal proteina
desempenha um importante papel na atividade fisioldgica dos neurdnios. Além disso, os
prions estdo localizados particularmente nos ramos estendidos dos neurdnios,
denominados neuritos que coletam e integram a informag¢ao de outros neurénios. Porém,
essa funcao ainda nao esta devidamente esclarecida.

O que dificultou a descoberta da fungdo desta proteina foi que estudos
com camundongos transgénicos com o gene PRP deletado ndo demonstraram alteragdes
fenotipicas ou fisioloégicas observaveis. Porém, ha um empenho de muitos
pesquisadores, inclusive pesquisadores brasileiros, com a finalidade de descobrir o
papel desta proteina.

Alguns estudos realizados por pesquisadores na Alemanha e na Inglaterra
demonstraram que a proteina prion celular tem a capacidade de capturar ions cobre,
acdo relacionada a resisténcia celular a estresse oxidativo, causado por radicais livres
(Linden 2003).

Pesquisadores do Instituto Ludwig de Pesquisa de Cancer sugeriram que
alteracdes na proteina prion celular estdo relacionadas a epilepsias resistentes a
medicamentos e, portanto, ao controle da excitabilidade dos neuronios do cortex
cerebral. Ela também interage com moléculas da matriz extracelular, sendo importante
na diferencia¢do e interagdes das células do sistema nervoso, além de sua auséncia
modificar respostas provocadas por agentes inflamatorios (Linden 2003).

Embora se localize na superficie dos neurdnios, a prion normal pode
entrar na célula por um processo de internaliza¢do. A enzima que permite esse processo,
também estd envolvida na mudanga da conforma¢do da prion normal em patogénica
porque essa mudanga ocorre no interior dos neurdnios. Essa enzima foi identificada por
Vilma Martins e seus colaboradores, ¢ foi denominada STI-1 ou extendina. Luciana
Chiarine demonstrou que a intera¢do da extendina com a Prion normal protege a célula
parcialmente do apoptose (Linden 2003).

De um modo geral, a prion normal tem uma fun¢do relacionada a
manutenc¢do da integridade das células nervosas (Yam 2003).

A descoberta sobre as fungdes da prion normal ajudara os pesquisadores

a compreender melhor o mecanismo de agdo da prion patogénica.



5. MECANISMO DE ACAO DA PRION PATOGENICA

A simples diferenca conformacional entre a prion celular e a prion
patogénica ¢ suficiente para causar danos aos neurdnios, levando a doengas
neurodegenerativas.

A proteina na forma patogénica tem a propriedade de se agregar,
formando longos filamentos rigidos e viscosos resistentes a agdo de enzimas
proteoliticas e a tratamentos sob altas temperaturas.

A prion infecciosa tem a propriedade de se replicar sem a presenca de
acidos nucléicos.

O pesquisador Charles Weissmann realizou experimentos nos quais,
produzia camundongos transgénicos com o gene PRP inativo, conseqiientemente nao
sintetizavam a prion celular. Inoculando a Prion infecciosa nestes animais, eles ndo se
infectavam e nem ficavam doentes.

Peter Lansbury e Byron Caughey realizaram experimentos misturando
em um tubo de ensaio a forma normal e a forma infecciosa da proteina prion. Tais
experimentos geraram um efeito cascata, levando cada vez mais os prions normais a se
transformarem em prions patogénicos (Martins 2003).

Com esses resultados, ficou comprovada que a presenca da prion celular
¢ exigéncia fundamental para que a prion infecciosa se replique e se estabelega uma
doenga por prions. A proteina patogénica se propaga por contato com moléculas
normais e de algum modo fazem com que elas se desenrolem e mudem sua
conformagdo para a forma patogénica. Assim, a forma infecciosa age como se estivesse
reproduzindo dentro de um organismo, mesmo sem a presenca de acido nucléico, e
somente individuos que produzem a proteina normal podem ser infectados, pois a
propagag¢do da prion patogénica depende da presenca da prion celular.

H4 muitas hipoteses, as quais defendem que esse processo de
transformagdo ocorre da seguinte forma. A prion scrapie forma com a prion celular um
heterodimero. A prion scrapie transforma entdo a prion celular em uma copia de si
mesma. O heterodimero assim convertido em homodimero se dissocia para continuar o
processo (Etienne 2003). Desta forma, a prion scrapie se propaga de maneira
exponencial. Essa reacdo ¢ irreversivel devido principalmente ao fato da prion scrapie

ser insoluvel.



Outro modelo sugere que mudanca na estrutura da prion celular gera um
mondmero parcialmente desenrolado, que pode reverter para prion celular, ser
degradado ou formar prion scrapie irreversivelmente (Prusiner 1994).

Em qualquer modelo proposto, o fato ¢ que a prion patogénica se
multiplica por induzir uma mudanga na estrutura da proteina normal, sendo que outras
proteinas, ainda ndo identificadas, participam desta reagao.

O mecanismo de agdo das proteinas prions patogénicas na destrui¢do dos
neurdnios estd relacionado a formacgdo de placas amildides insoltiveis, resistentes a
destrui¢do enzimatica. Porém, ainda ndo estd claro como tais agentes causam a morte
neuronal. Ha evidéncias que apontam para diferentes interpretacdes.

Os prions patogénicos se acumulam no interior dos lisossomos, porém
ndo sdo digeridos por enzimas. Os lisossomos cheios se arrebentam e as enzimas
lisossomais liberadas com os prions, destroem os neurdnios, criando os buracos no
cérebro caracteristicos das encefalopatias espongiformes transmissiveis. Assim 0s
prions liberados podem entdo infectar outras células.

Alguns pesquisadores acreditam que os agregados de prions s3o toxicos
para os neurdnios, ou ativam mecanismos neurotdxicos em células da glia cerebral
(Linden 2003).

Ha hipoteses que defendem que os agregados de prions ndo estdo
diretamente ligados a destruicdo dos neurdnios, € a medida que os prions alteram
moléculas de prions normais e as retiram da superficie dos neurdnios, estes sao afetados
pela perda das fungdes da proteina normal. Como algumas dessas fungdes estdo
relacionados a protecdo dos neurdnios contra apoptose, eles seriam mais vulneraveis a
morte celular (Linden 2003).

Novos estudos, com a finalidade de descobrir 0 mecanismo de destruigao
dos neurdnios, sao necessarios para combater a agregacdo dos prions e a conseqiiente

morte das células nervosas.

6. A FORMA HEREDITARIA DA DOENCA POR PRiONS

Em 1988, Stanley Prusiner e Karen Hsiao descobriram que as doengas

humanas causadas por prions poderiam ser herdadas. Eles obtiveram clones do gene



PRP de um paciente que tinha uma doenca por prion denominada doenga de Gerstmann-
Straussler-Scheinker e que tinha parentes falecidos pela mesma enfermidade. Estes
pesquisadores compararam o gene PRP deste paciente com genes PRP de pessoas sadias
e perceberam uma muta¢do. A mudanca em um dos pares de bases proporcionou a
mudancga do codon 102, havendo uma substituicdo do aminodcido leucina para prolina.

O mesmo experimento foi repetido em outros pacientes, levando aos
mesmos resultados.

Outro aspecto observado foi que os pacientes com a doenca Gerstmann-
Straussler-Scheinker tinham uma alta incidéncia da doenga na familia. Para provar essa
hipotese, Hsiao e Prusiner produziram ratos transgénicos com o gene PRP mutado e os
animais desenvolveram doencgas por prions.

Outros pesquisadores realizaram experimentos importantes e obtiveram
os mesmos resultados, chegando assim a uma mesma conclusdo: além de serem doencas
infecciosas, as doengas por prions apresentam carater hereditario, sendo transmitidas
como traco autossomico dominante.

Virios estudos continuaram sendo feitos para entender o carater
hereditario das doengas pridnicas.

As proteinas modificadas pelo gene PRP mutado ndo adotam a
conformacdo patogénica logo que elas sdo sintetizadas, de outro modo, as pessoas que
possuem o gene mutado apresentariam doengas prionicas no inicio da vida. No entanto
essas doencas surgem na idade adulta. Entdo, mutagdes no gene PRP descrevem o
resultado de proteinas susceptiveis a mudar sua conformagao de alfa-hélice para folha-
beta (Prusiner 1995).

Os aminoacidos trocados em determinadas posi¢des na proteina podem
desestabilizar a hélice, favorecendo a mudanga na estrutura tridimensional da forma
normal. Ao todo, ja foram descobertas 18 mutagdes em familias com doengas pridnicas
herdadas (Prusiner 1995).

Nos seres humanos, dependendo do local da mutacdo no gene PRP,
podem surgir diferentes doengas. Se houver uma substitui¢do do aminoacido na posi¢ao
200 de glutamina para lisina causa doenga de Creutzfeldt-Jakob, assim como uma
substituicdo do aminoacido na posicdo 178 de aspartato para asparagina leva a mesma
doenga. Se a prolina no local 102 for substituida por uma leucina ou se a alanina no

local 117 for trocada por uma valina ocorrerd a doenca de Gerstmann-Striussler-



Scheinker. Se a mutagao levar a uma troca do aminoacido na posi¢ao 129 de valina para
metionina € a uma troca também do aminodcido 178 de aspartato para asparagina,
desenvolvera a encefalopatia conhecida como Insonia Familiar Fatal. Todas essas

doengas sao fatais.

7. AS ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISSIVEIS

Encefalopatias espongiformes ¢ uma expressdo designada para
caracterizar um conjunto de doencas degenerativas do sistema nervoso. O termo
transmissivel ¢ devido ao agente causador dessas encefalopatias que s3o os prions, 0s
quais, como foi mencionado anteriormente, podem ser adquiridos por infec¢dao ou
hereditariamente. Espongiforme ¢ um termo que caracteriza o aspecto esponjoso do
cérebro afetado, devido aos danos causados aos neurdnios. Podem ser referidas pela
sigla EET ou TSE do inglés Transmissible Spongiform Encephalopathies.

Tais doengas tétm em comum as caracteristicas de uma enfermidade
infecciosa, progressiva e invariavelmente fatal com quadro neuroldgico degenerativo,
caracterizado pela vacuolizagdo dos neurdnios e processos neuronais, gliose,
degeneracao e morte celular (Moraes 2003).

Outra importante caracteristica dessas encefalopatias ¢ a inexisténcia de
qualquer tipo de resposta inflamatdria, sendo que essa resposta aparece em qualquer
tipo de doenca infecciosa. Porém, ha um aumento do tamanho doas astrdcitos (Black
2002). Esses astrécitos sdo células da neuroglia do Sistema Nervoso Central, cuja
funcdo ¢ fixar os neurdnios aos vasos sangiiineos, bem como regular a passagem de
material do sangue para os neurdnios (Tortora 2000). Os astrdcitos aparentemente
produzem uma grande quantidade de uma proteina filamentosa denominada substincia
amiloide, que ¢ encontrada em uma variedade de doengas degenerativas do sistema
nervoso como, por exemplo, o mal de Alzheimer (Black 2002).

Os prions sdo causadores de encefalopatias em varias espécies animais e
inclusive nos seres humanos. Essas doencas sdo pouco conhecidas e s6 foram
divulgadas pela imprensa na década de 90, quando a encefalopatia espomgiforme
bovina, mais conhecida como a doenga da vaca louca, que dizimou varias cabegas de

gado principalmente na Gra-Bretanha. Hoje, porém, ha o conhecimento de varias



encefalopatias que atingem o gado, carneiro, felinos, humanos, ¢ mais recentemente
foram descobertos até avestruzes afetados por essas doencas.

Essas doencas sdo de dificil diagnostico, pois apresentam um grande
periodo de incubacdo. Antigamente, o diagnéstico s6 era feito apdés a morte do
individuo atingido, observando as lesdes no cérebro. Entretanto, hoje pode ser aplicada
a técnica de antigeno-anticorpo. Todavia, essa técnica funciona apenas se a proteina
prion de uma espécie for ministrada em outra porque se sabe que a proteina prion na
mesma espécie ndo produz reagdo do Sistema Imunoldgico. Assim, como por exemplo,
se for ministrado a proteina prion infecciosa de ovinos em outra espécie de mamiferos,
essa espécie produzird anticorpos, € esses anticorpos podem ser utilizados para detectar
a presenca de prion infeccioso em varios animais.

Atualmente, o método de diagnostico utilizado ¢ a pesquisa de PrP
através de digestdo enzimatica do tecido ou pela separagdo de proteinas por
eletroforese, métodos os quais exigem aparelhos biotecnoldgicos bastante sofisticados
(Moraes 2003).

Diferentes regides do cérebro sdo afetadas, sendo que o desenvolvimento
dos sintomas dependera de que regido foi afetada. No caso da transmissdao por contato
com o tecido infectado, o desenvolvimento da doenga também esta relacionado com a
quantidade de prions inoculados no cérebro. Ora, se estes tém a capacidade de danificar
os neurdnios, quanto maior o numero de particulas infecciosas mais rapida serd a
destruicao do tecido cerebral.

O principal tecido afetado pelos prions ¢ o Tecido Nervoso,
principalmente o cérebro e a medula espinhal. Porém, o Tecido Muscular Esquelético,
em algumas espécies animais como em ratos, também ¢ um local de acumulacdo e
propagacdo de prions. Esta propriedade varia em diferentes musculos de diferentes
regidoes do corpo (Bosque ef al. 2003). A justificativa desta afinidade por determinados
tecidos ainda ndo foi explicada, mas pode estd relacionada a presenca de proteinas
necessarias a multiplicacao dos prions.

Em relacdo a profilaxia das doengas, ha uma variagdo dependendo da
doencga e também da espécie animal atingida. Como dito antes, os prions sdo resistentes
a tratamentos que destroem 4cidos nucléicos, e conseqiientemente tratamentos que
destroem outros patdgenos como virus, bactérias, fungos e protozodrios ndo destroem os

prions. Estes sdo altamente resistentes e devem ser esterilizados por autoclavagdo em



alta temperatura e por tempo prolongado, no minimo 134°C por 18 minutos (Black
2002). Porém, existem dados da Organiza¢do Mundial de Satide que relatam que estes
agentes podem sobreviver a temperaturas de 360°C durante uma hora.

Uma das maiores preocupacdes em relagdo a essas doengas ¢ se podem
ser transmitidas entre diferentes espécies, ou seja, se existe uma barreira para que a
infec¢@o ndo ocorra entre diferentes espécies.

O primeiro cientista a sugerir algo sobre a barreira entre as espécies foi
Pattison em 1960, quando ele tentou transmitir prions infecciosos de ovelhas para ratos
e notou que dificilmente os ratos ficavam doentes.

Este resultado levou os pesquisadores a concluir que as doengas pridnicas
s6 podem ser transmitidas em animais da mesma espécie. Porém, sabe-se hoje que a
encefalopatia espongiforme bovina foi causada pela ingestdo de ragdo proveniente de
carcagas de ovinos contaminados pelo scrapie, assim também, doencas prionicas de
outros animais supostamente podem ser transmitidas aos seres humanos.

Prusiner também, em seus experimentos transferiu prions de hamster
doente para camundongos sadios, porém os camundongos niao desenvolveram a doenga.
Ele entdo, produziu camundongos transgénicos com gene PRP de hamster e
posteriormente inoculou prions de hamster doente neste camundongo e obteve o
resultado que o animal desenvolveu a doenga.

Segundo Prusiner, o gene PRP de camundongo diferencia do gen PRP de
hamster em 16 c6dons num total de 254. E com o seu experimento ele concluiu que a
dificuldade de causar doenca em camundongo com prion de hamster ¢ devido a essas
diferencas nos genes, porque o camundongo transgénico com o gene PRP de hamster
desenvolveu a doenga.

A conclusao tirada destes experimentos foi a seguinte: o prion infeccioso
preferencialmente interage com o prion celular de semelhante composi¢ao (Prusiner
1995).

Essa descoberta ajudou a compreender a transmissdo de doenga pridnica
de ovinos para bovinos, porque apesar de serem espécies diferentes, o gene PRP de
ambos diferem apenas em sete codons. Ao contrario, ha uma diferenca maior entre o
gene PRP humano e bovino, divergindo em mais 30 codons. Sendo assim, a
probabilidade de transmissdo da encefalopatia espongiforme bovina para humanos seria

rara (Prusiner 1995).



Porém, indicios mostram que a ingestao de carne bovina contaminada por
prions leva seres humanos a desenvolverem a nova variante da doenca de Creutzfeldt-
Jakob.

A ingestdo de carne contaminada pode causar doengas por prions nao
apenas nos seres humanos, mas também em outros primatas e ratos. Estes animais
foram testados experimentalmente, ingerindo carne contaminada e todos adquiriram
doenca por prions. Além da contaminacdo através da ingestdo de carne, hd estudos com
a finalidade de descobrir se os prions infecciosos podem ser adquiridos via placenta ou
através de fezes contaminadas.

Outro aspecto ainda muito estudado ¢ a possibilidade de seres humanos
adquirirem prions através de tratamento dentario com materiais contaminados. Como
foi citado anteriormente, os prions sdo altamente resistentes aos processos atualmente
utilizados na esterilizagdo de tais materiais. Além disso, experimentos com hamsters
mostraram que estes animais podem adquirir prions infecciosos por esta via.

Estudos mais recentes consideram a possibilidade de que algumas partes
da molécula de PrP devem ser particularmente importantes para a intera¢do entre as
moléculas de PrP scrapie e PrP celular. Glenn C. Telling criou ratos transgénicos
contendo um PrP hibrido que consistia de alguns c6dons de PrP humano e inseriu tecido
cerebral de humanos que tinham morrido das formas humanas de doengas pridnicas e
todos os animais foram afetados.

Portanto, a quebra da barreira entre as espécies depende da conservacao
de aminoacidos em regides particulares (Martins 2003).

A seguir serdao listadas algumas Encefalopatias Espongiformes

Transmissiveis, bem como suas caracteristicas.

7.1. Kuru
Kuru é uma doenca causada por prions que atinge os seres humanos. Foi
descoberta na década de 50 pelos pesquisadores Vicent Zigas do Servico de Satude
Publica Australiano e Daniel Carleton Gajdusek do Instituto Nacional de Saude dos
Estados Unidos, sendo que o segundo ganhou o prémio Nobel de medicina em 1976.
Eles realizaram os seus estudos em uma tribo dos Fore na Papua Nova

Guiné, pais da Oceania. Na época, neste local, os habitantes da tribo estavam sofrendo



de uma grave doenga que atingia o Sistema Nervoso dos individuos afetados, levando-
0s a Obito cerca de um ano apds o aparecimento dos sintomas.

No final da década de 50, o Kuru era a principal causa da morte entre as
mulheres da tribo, e tinha matado tantas que o nimero de homens ultrapassou o de
mulheres na propor¢do de trés para um (Ridley 2001). As criangas também eram
atingidas por essa doenga. Os menos afetados eram os homens.

Esses pesquisadores descobriram que a causa da doenca poderia estd
relacionada ao canibalismo praticado pelos fores. Enquanto algumas tribos em todo o
mundo realizam canibalismo em luta com outras com a inten¢do de devorar os inimigos;
através de pesquisas e de relatos, Gajdusek descobriu que os membros da tribo
realizavam um ritual funebre no qual eles comiam o corpo do parente morto. Esse
canibalismo, também denominado pelos antropologos de endocanibalismo por ocorrer
entre membros da mesma tribo, era uma maneira de honrar os parentes mortos.

Os membros da tribo dos Fore descreviam estes rituais como “katim na
kukim na kakai” que significa cortar, cozinhar e comer (Ridley 2001). O corpo do
defunto era completamente devorado. Segundo o pesquisador Lindenbaum, com a morte
de um individuo da tribo, os parentes, principalmente as mulheres, removiam os
membros e os 6rgados internos incluindo o cérebro. As mulheres e as criangas comiam o
cérebro e os 0rgaos internos, enquanto os homens comiam os musculos.

Foi relatado que em um dos funerais de uma mulher da tribo, em 1954,
12 dos 15 parentes que compareceram ao funeral morreram de Kuru, sendo que dos trés
que nao morreram um morreu de outra causa, outra ndo participou do ritual porque era
casada com o mesmo homem da falecida, ndo podendo participar do funeral de acordo
com o0s costumes da tribo, e a terceira relata que s6 comeu uma das maos. Desse modo,
Gajdusek compreendeu que os membros da tribo adquiriam a doenga devido ao
canibalismo.

Os nativos denominaram a doenca de Kuru devido aos tremores
caracteristicos da doenga.

Essa doenga pode ser estudada através da inoculacdo de prions de
pessoas mortas por Kuru em animais de laboratério, principalmente macacos e
chimpanzés.

Gajdusek descobriu que, de um a 15 anos ap6s a inoculagdo com o prion

do Kuru, os sintomas iniciais comeg¢avam com dores de cabega, pequenas perdas de



coordenacao e risadas descontroladas, caracterizando o primeiro estagio da doenca. No
segundo estagio, as vitimas ndo conseguiam permanecer de pé, necessitando de muletas
para se locomover. No ultimo estagio, as pessoas atingidas sofrem espasmos e nao
conseguem se mover. Os musculos da degluticdo ndo funcionavam mais e os parentes
tinham que pré-mastigar o alimento e pressiona-lo com massagens no esofago das
vitimas (Black 2002). A falta de coordenacdo caracteristica principalmente do segundo
estagio da doenga ocorre porque uma das areas atingidas principalmente ¢ o cerebelo,
que ¢ a por¢ao do cérebro responsavel pela coordenagdo dos movimentos. O periodo
entre o primeiro e o terceiro estagio da doenga dura cerca de quatro meses, sendo que
com um ano desde o aparecimento dos primeiros sintomas a vitima morre.

Outra importante experiéncia de Gajdusek foi quando ele estudou a
destrui¢do dos prions. Juntamente com Paul Brown enterrou no solo cérebros de
animais infectados por essas doencas. Deixaram o material intocavel por trés anos e
quando o desenterrou, ainda apresentava infectividade. Eles descobriram que para um
material contaminado pelo prion causador de Kuru ser esterilizado, o mesmo deveria ser
autoclavado a 121°C em 15 psi de pressdo por uma hora (Black 2002).

Atualmente, essa doenga nao existe na Papua Nova Guiné devido a

proibi¢ao do canibalismo.

7.2. Doenca de Creutzfeldt-Jakob

Entre as encefalopatias espongiformes transmissiveis que atingem o0s
seres humanos, a doenga de Creutzfeldt-Jakob ¢ a mais comum e a mais conhecida, pois
ocorre em todo o mundo.

Essa doenca foi descoberta nas primeiras décadas do século XX pelos
cientistas Hans Creutzfeldt e Alfons Jakob, os quais identificaram os primeiros casos da
doenga.

E uma doenga rara, ocorrendo cerca de dois casos por ano nos Estados
Unidos (Tortora et al. 2000), e pode ser adquirida por infec¢do. Mais tarde, por volta da
década de 60, pesquisas mostraram que injetando extratos de cérebro de pacientes
mortos por essa doenca em chimpanzés, os animais adquiriam a doenga, comprovando

assim que ela poderia ser contagiosa. Em 1977, dois epilépticos que tinham sido



submetidos a cirurgia cerebral exploratéria com eletrodos em um mesmo hospital
desenvolveram essa doenga, mesmo depois dos eletrodos terem passado por
esterilizagdes cirurgicas convencionais (Ridley 2001).

Outras mortes pela doenga de Creutzfeldt-Jakob infecciosa também
ocorreram em pessoas com problema de desenvolvimento corporal, as quais eram
tratadas com hormonio do crescimento produzido a partir de hipofise de cadaveres.
Porém, a populagdo necessitada de tal tratamento ndo corre esse risco hoje, pois o
hormdnio do crescimento utilizado atualmente € sintético.

Porém, ainda s3o necessarias grandes medidas de precaucdo. Pessoas ja
adquiriram a forma infecciosa da doenca através de transplante de cérnea. E, para ter
certeza de que uma pessoa faleceu vitima dessa doenca, ¢ necessario fazer uma autopsia
para analisar o estado em que se encontra o encéfalo.

Além das maneiras citadas anteriormente, a doenca de Creutzfeldt-Jakob
pode ser adquirida hereditariamente. Esses casos herdados somam cerca de 10% a 15%
dos casos, manifestando-se por volta dos 60 anos (Prusiner 1995).

Essa forma hereditaria ocorre devido a uma mutacdo no gene PRP. As
mutagdes que levam a essa doenga podem ocorrer em dois pontos diferentes do gene.
Em um ponto leva a troca do aminodcido da posicdo 200 da proteina prion de
glutamina, que seria o normal, para lisina. Outro ponto de mutagao leva a uma troca do
aminodcido acido aspartico da posi¢do 178 para asparagina. Ocorrendo uma ou outra
dessas mutagdes levara ao desenvolvimento da doenga.

E caracterizada pela associagio de sintomas de deméncia precoce e
sintomas devido a lesdes na medula espinhal (Trabulsi et al. 2002). Os pacientes
apresentam falta de memoria cronica, descrita por Creutzfeldt e Jakob como
pseudoesclerose espastica, deterioracdo mental, anormalidades nos movimentos motores
e no equilibrio, e distirbios visuais e na fala, e em alguns casos incontinéncia urinaria.
Com o avanco da doenca, agravam-se os sintomas e o individuo afetado desenvolve
tremores € movimentos repetitivos involuntarios (Moraes 2003). A doenca ¢ sempre

fatal.



7.3. Scrapie

Entre todas as doengas pridnicas, o scrapie ¢ a mais conhecida e a mais
comum, talvez porque foi a primeira a ser estudada. Essa doenca afeta ovinos e caprinos
desde o século XIII na Inglaterra, porém na €época nao se sabia o que causava essa
doenca. Alguns achavam que era uma doenca hereditaria porque era mais freqiliente
quando cruzavam individuos da mesma familia. Porém mais tarde, suspeitaram que
seria uma doenga infecciosa porque alimentando animais com carcagas de animais
doentes eles adquiriam a doenca.

Apenas com a descoberta dos prions, ficou claro que se tratava de uma
doenca hereditaria, transmitida por um gene autossdmico dominante, e infecciosa,
transmitida por contato de animais sadios com tecido contaminado.

Os animais afetados por essa doencga, apdés um periodo relativamente
longo de incubagdo comegam a sentir os sintomas. Um sintoma bem caracteristico ¢ um
intenso prurido que faz com que eles fiquem esfregando o seu corpo a tal ponto que
ocorre a perda das 1as ou pélos (Purves et al. 2002). Dai o nome da doenca “scrapie”,
do inglés que significa “arranhar, rocar”. Com o desenvolvimento dos sintomas, a
vitima também sofre de ataxia, que ¢ uma falta de coordenagdo motora dos musculos
em conseqiiéncia dos danos no Sistema Nervoso. Todos os sintomas em conjunto levam
o animal a morte.

E muito importante fazer um diagnéstico, porém sé pode ser feito a partir
da analise do tecido cerebral do animal.

Embora pouco divulgados, ja houve relatos no Brasil de casos de scrapie
em rebanhos de animais na Regido Sul, mais especificamente no Parana. Este fato
ocorreu com rebanhos de ovinos de uma raca importada dos Estados Unidos em 1989,
embora o rebanho tivesse atestado de sanidade aprovado pelo Ministério da Agricultura.
Com o aparecimento da doenga em alguns individuos, todo o rebanho teve que ser
sacrificado por medida de precaugdo por ordens do Ministério da Agricultura. Tal
medida teve que ser tomada porque como o periodo de incubagdo da doenga ¢ longo nao
da para saber quais animais estavam infectados. Além disso, em termos econdmicos ¢
preciso garantir que a carne exportada pelo Brasil seja de boa qualidade e ndo apresente

riscos.



Outra grande preocupagao em relagdo a esta doenga ¢ a capacidade dela
ser transmitida a outros animais. Embora ndo exista nenhum caso de scrapie sendo
transmitido aos seres humanos, a maioria da contamina¢do do gado pelo mal da vaca

louca provém de uma ingestdo de carcaga de ovinos mortos por scrapie.

7.4. Encefalopatia Espongiforme Bovina

Também conhecida como mal da vaca louca ou pela sigla BSE do inglés
Bovine Spongiform Encephalopathy, essa doenga ficou bastante conhecida nos anos 90
devido ao grande numero de casos ocorridos, os quais foram divulgados pela imprensa,
porém ja tinha sido descoberta na Inglaterra desde 1986.

No final da década de 70 e inicio da década de 80, os criadores de gado
comegaram a alimentar o seu rebanho com ragdo proveniente de visceras e ossos de
ovinos. Anos mais tarde, os animais comecaram a apresentar sintomas caracteristicos de
doencas neurodegenerativas. E continuou a pratica como uma rea¢do em cadeia porque
0s animais que morriam eram usados na preparacdo de ragcdo também. Como o periodo
de incubacdao da doenca ¢ grande, quando a doenca comegou a ficar preocupante, o
nimero de animais infectados ja era alto (Ridley 2001).

Apods a descoberta da causa da doenca no final da década de 80, o
governo inglés decretou uma lei para exterminar com todos os animais infectados,
sendo que o governo pagaria 50% do valor por cabeca de gado. Porém, muitos
fazendeiros nao concordaram. Também exterminar os animais doentes ndo bastava
porque o periodo de incubagdo da doenca ¢ de dois a oito anos, sendo assim muitos
estavam infectados sem apresentar os sintomas.

Conseqlientemente, a manifestagdo da doenga na maioria dos animais
ocorreu no final dos anos oitenta ¢ inicio dos anos noventa. Até Maio de 2000, mais de
176 mil casos haviam sido identificados apenas no Reino Unido (Moraes 2003).

Os principais sintomas da doenga s3o mudancas nos sentidos, nas
habilidades mentais e nos movimentos, dai o nome “vaca louca” (Moraes 2003). Os
animais vao progressivamente perdendo a coordenacdo até morrerem.

O que causou mais interesse dos pesquisadores e da populacdo em

relacdo a essa doenga ¢ a possibilidade dela ser transmitida ao ser humano pela ingestao



de carne bovina. A principio, os cientistas achavam que essa possibilidade era
descartada. Porém, o surgimento de uma doenca em seres humanos com sintomas
semelhantes aos da encefalopatia espongiforme bovina causou preocupagdes porque as
doengas humanas causadas por prions sé se manifestam na idade adulta e tal doenca
levou pessoas jovens a morte.

Ainda ha necessidade de muita pesquisa sobre esse tema, porém alguns
paises ja tomam algumas medidas de precaugdo. No Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria publicou uma resolu¢do em 30 de julho de 2002 e revogada em 14
de novembro de 2002, na qual proibe o ingresso, a comercializagdo ¢ o consumo de
produtos derivados de tecidos de bovinos, ovinos e caprinos que tenha risco de estarem
infectados.

Ha pouco tempo que comegaram a proibir em vdarios paises o uso de
racdo contendo derivados de origem animal para a alimentagdo de bovinos. Porém,
existem muitos criadores de gado que insistem em alimentar o seu rebanho com estas

racoes.

7.5.Nova variante da doen¢a de Creutzfeldt-Jakob (nvCJD)

A nova variante da doenca de Creutzfeldt-Jakob talvez seja a doenga por
prion humana mais difundida nos meios de comunicacdo e a que mais apavora a
populagdo em geral. Esta doenca ¢ a forma humana da doenca da vaca louca, que
provavelmente foi adquirida a partir do consumo de carne bovina contaminada.

A diferenga entre esta variante e a doenca classica de Creutzfeldt-Jakob,
¢ que a segunda so se desenvolve em torno dos 60 anos de idade, enquanto a nova
variante foi responsavel por mortes de inimero jovens. Essa questdao levou os cientistas
a acreditarem que ndo se tratava da forma herdada da doencga, a qual s6 surge em uma
idade avancgada, nem da forma transmitida através de materiais cirurgicos contaminados
porque as vitimas ndo tinham sido submetidas a cirurgias cerebrais. Era entdo uma nova
forma que apareceu devido a ingestao de carne infectada.

Para alcancar o cérebro, os prions ingeridos juntamente com a carne
bovina percorrem uma via até alcangar o Sistema Nervoso. Como eles sdo resistentes as

enzimas proteases, eles ndo sdo digeridos. Porém, ainda ndo esta totalmente definido



como os prions chegam ao cérebro. Algumas pesquisas sugeriram que células M, as
quais sdo portadoras de antigenos e patdgenos, sdo responsaveis pelo transporte de
prions até o Sistema Nervoso. Dependendo do hospedeiro, outros tecidos do Sistema
Linforreticular sdo locais onde os prions se multiplicam e se acumulam. Através do
Sistema Linfatico, os prions alcancam o Sistema Nervoso Periférico e chegam até o
cérebro, podendo também chegar diretamente via nervo vago ou através da medula
espinhal (Weissmann ef al. 2003).

Células B maduras estdo indiretamente relacionadas a replicagdo de
prions, pois estas sdo responsaveis pela maturagao de células dendriticas foliculares nas
quais os prions se multiplicam e acumulam. Porém, na auséncia de células dendriticas
foliculares, estes agentes infecciosos também tém a capacidade de se multiplicar.
(Weissmann et al. 2003). Essas vias podem variar dependendo da quantidade de prions
ingeridas.

Alguns anos apos a ingestdo da carne contaminada, os sintomas
comecam a aparecer. No inicio h4 sensacdes de ansiedade e depressdo, progredindo em
alguns meses para perda de memoria, confusdo, levando a pessoa a ficar incapaz de
reconhecer os proprios familiares (Yam 2003).

O maior nimero de casos dessa doenga ocorreu na Gra-Bretanha, num
total de cerca de 100 pessoas de acordo com o Departamento de Saude do Reino Unido.
Existe uma suspeita que os pacientes que morreram atingidos por esta doenga no
Canadd ingeriram carne contaminada quando estiveram na Gra-Bretanha. Porém,
mesmo com esses relatos muitos paises deixaram de importar carnes provenientes do
Canada. Outros paises como a Franga, a Irlanda também registraram casos da doenca.

E dificil saber o nimero de pessoas que foram contaminadas porque a
nvCJD tem um periodo de incubacdo muito longo, cerca de 5 anos, de acordo com os
dados da Organizagdo Mundial de Satde. O desenvolvimento da doenga dependera da
quantidade de carne contaminada que foi ingerida e do tipo carne. Por exemplo, carnes
processadas, como lingliigas, geralmente apresentam pedacos de cérebro, oferecendo
assim um maior risco (Yam 2003).

Segundo alguns pesquisadores, fatores genéticos também influenciam.
Uma alteragdo no codon 129 do gene PRP torna pessoas mais susceptiveis a infec¢do

(Brown et al. 2003).



Hé varias descobertas que indicam a presenga dos prions no plasma
sangiiineo. H4 uma substancia presente no plasma que ¢ capaz de aderir aos prions
patogénicos e ndo aos normais, podendo ser detectada a presenca da forma anormal.
Entretanto, o diagndstico que identifica precisamente esta doenga ¢ a analise do cérebro

das vitimas.

7.6.Doenca de Gerstmann-Striussler-Scheinker (GSS)

E uma doenga muito rara, sendo cerca de 10 a 20 vezes menos freqiiente
que a doenga de Creutzfeldt-Jakob.

E quase sempre hereditaria, causada por uma mutagdo no gene PRP. E
ocasionada por uma mudanga no cddon 102, que no gene normal codifica uma prolina e
o mutante que leva a essa doenga codifica uma leucina no mesmo local. Esta mutagado ¢
encontrada apenas em poucas familias.

Como as outras doengas por prions causadas por mutacdes genéticas, a
doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker s6 se manifesta na idade adulta. O periodo
de incubacao da doenca ¢ de 2 a 10 anos.

Os sintomas come¢am por uma ataxia, com movimentos inseguros e
dificuldade para se locomover. Com o desenvolvimento da doenca, a perda da
coordenacdo motora vai ficando mais acentuada, e o paciente apresenta deméncia.
Outros sintomas podem incluir dificuldades na fala, movimentos involuntarios dos
olhos e disturbios visuais, podendo levar a cegueira. O paciente pode adquirir infec¢des
secundarias como pneumonia devido a dificuldade de se alimentar (Moraes 2003).

Dificilmente esta doenga pode ser diagnosticada antes da manifestacao
dos sintomas. Os tratamentos existentes podem prolongar a degeneracao do Sistema

Nervoso, porém nao ha cura.

7.7.Insonia Familiar Fatal

Foi descoberta por Elio Lugaresi e Rosselia Medori em 1986 (Prusiner

1995).



E adquirida principalmente de modo hereditario, devido a uma mutagdo
no gene PRP. Esta muta¢do leva a uma troca do aminoécido 178 da proteina prion de
acido aspartico para asparagina e do aminoacido 129 de valina para metionina.

Das doengas causadas por prions, esta ¢ considerada a mais horrivel,
sendo manifestada apos os 40 anos.

O principal sintoma que caracteriza esta doenga ¢ uma grave insonia,
acompanhada de distirbios da atencdo e da memoria. Esta ins6nia ocorre porque a
principal regido afetada ¢ o tdlamo, o qual entre outras fungdes ¢ o centro cerebral do
sono (Ridley 2001).

Além disso, o paciente apresenta dificuldades de micg¢do, constipacao
intestinal, aumento da temperatura corporal, salivagdo, lacrimejamento excessivo,
tremores ¢ alteracdoes hormonais (Santos et al. 2001).

Atualmente ndo ha nenhum tipo de tratamento para esta doenca.

8. TRATAMENTO PARA AS ENCEFALOPATIAS
ESPONGIFORMES TRANSMISSIVEIS

Como citado anteriormente, ndo ha cura para as doencas causadas por
prions. Todavia, atualmente muitas pesquisas estdo sendo feitas acerca de drogas
capazes de amenizar a destrui¢ao progressiva dos neuronios.

Um dos tratamentos ¢ com a droga quinacrina usada para prevenir e
tratar a maléria. Esta droga age impedindo a agregacdo dos prions patogénicos em
cultura de células in vitro (Linden 2003).

Outra droga que evita a agregacdo dos prions usada nestes estudos ¢ a
clorpromazina. Este medicamento ¢ usado para tratar pacientes com esquizofrenia. Esta
droga também inibe a conversao de prion normal em patogénico (Wong 2003).

Segundo a pesquisadora Kate Wong, a quinacrina ¢ mais potente que a
clorpromazina.

Todas esses tratamentos estdo sendo testados em ratos e em cultura de
células humanas. Porém, uma droga chamada pentosan polysulphate foi injetada no
cérebro de um paciente de 19 anos que tem a nova variante da doenga de Creutzfeldt-

Jakob. Segundo o médico que o acompanha, ele teve algumas melhoras nos sintomas.



O importante € que existe um consenso entre os pesquisadores que ainda
ndo ha nenhum tipo de cura para as encefalopatias causadas por prions. Devido a essa
auséncia de cura, a organizagdo Mundial de Satde publicou algumas normas
principalmente para evitar o consumo de carne contaminada. Os consumidores de carne
devem evitar a ingestdo de carne que nao tenha passado por um processo de inspecao.
Outra questdo esta relacionada a parte do animal que estd sendo consumida, porque os
prions dificilmente se agregam nos musculos dos bovinos, € sim no cérebro e medula

espinhal.



9. CONCLUSAO

A descoberta e conseqiientemente todos os estudos acerca dos prions sdo
muito recentes. Ainda hd grande necessidade de muitas pesquisas e descobertas sobre
cada caracteristica dos prions e principalmente sobre sua maneira de causar doencas.

No que diz respeito a cura dessas doencgas, ha uma busca por drogas que
sejam capazes de impedir que a proteina prion patogénica transforme a normal em
forma andmala também.

Enquanto a ciéncia desconhece a cura para as encefalopatias
espongiformes transmissiveis, € necessario que cada pais tome medidas de controle para
evitar a proliferagao de doencas em animais, principalmente naqueles que sao fonte de
alimentos e outros produtos para os seres humanos. Em relacdo a esta questdo, ¢
importante considerar que bovinos, por exemplo, sdo herbivoros e devem ser
alimentados de racdo que tenha fonte de proteina vegetal e ndo animal. Sendo que todos
0s animais que apresentarem os sintomas dessas doengas devem ser incinerados.

Em relacdo as doengas tipicas de seres humanos, ¢ de fundamental
importancia que haja uma esterilizacdo de instrumentos cirtirgicos e hospitalares em
geral. Tal esterilizacdo deve ser capaz de destruir prions e ndo apenas outros
microorganismos.

Visto que ainda ndo ha cura para as doencas causadas por prions, o

fundamental ¢é preveni-las.
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