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TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO — GRADUACAO EM BIOMEDICINA
PRIONS: UMA POSSIVEL AMEACA?

Caio Campestrini de Carvalho?!
Maria Creuza do Espirito Santo Barros?

RESUMO

Prions sdo agentes infecciosos de classe proteica que sdo compostos exclusivamente por
proteinas mal conformadas capazes de induzir outras proteinas a desenvolverem uma forma
patoldgica. Por serem proteinas nao possuem nenhum tipo de material genético e sao
causadoras de uma classe de doengas denominadas Encefalopatias Espongiformes
Transmissiveis (EETs). Este trabalho teve como objetivo demonstrar, por meio de revisdes
bibliograficas, os mecanismos de acdo e, principalmente, as formas atipicas de transmissao
pouco abordadas na literatura cientifica. Foram analisados artigos cientificos e revisdes
publicadas em até 15 anos, dando enfoque a resisténcia ambiental, mecanismos de
patogénese e implicacdes epidemioldgicas. As evidéncias demonstram que prions sdo capazes
de persistir no ecossistema por meio do solo, plantas, animais, vetores, e até mesmo aerossois
e esgoto tratado, demonstrando ter um significativo potencial de risco. Os dados reforcam a
necessidade do fortalecimento da vigilancia sanitdria, de novos métodos de diagndstico
precoce e de politicas publicas que permitam a prevencao de futuros surtos.

Palavras-chave: prions; encefalopatia espongiforme; transmissdao atipica; resisténcia
ambiental; doengas neurodegenerativas.

ABSTRACT

Prions are infectious agents of a protein class that are composed exclusively of malformed
proteins capable of inducing other proteins to develop a pathological form. Since they are
proteins, they do not contain any type of genetic material and are the cause of a class of
diseases called Transmissible Spongiform Encephalopathies (TSEs). This study aimed to
demonstrate, through bibliographic reviews, the mechanisms of action and, mainly, the
atypical forms of transmission that are rarely discussed in the scientific literature. Scientific
articles and reviews published in up to 15 years were analyzed, focusing on environmental
resistance, pathogenesis mechanisms and epidemiological implications. The evidence shows
that prions are capable of persisting in the ecosystem through soil, plants, animals, vectors,
and even aerosols and treated sewage, demonstrating that they have a significant risk
potential. The data reinforce the need for strengthening health surveillance, new methods of
early diagnosis and public policies that allow the prevention of future outbreaks.

Keywords: prions; spongiform encephalopathy; atypical transmission; environmental
resistance; neurodegenerative diseases.
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1 INTRODUCAO

Os “Prions” ou Prides, sdo uma classe singular de agentes infecciosos sendo formados
exclusivamente por proteinas (ACEVEDO-MORANTES; WILLE, 2014), ao contrario de fungos
(organismos eucariotos unicelulares ou multicelulares com capacidade de multiplicacdo de
forma assexual ou sexual), bactérias (organismos procariotos unicelulares, mais simples que
eucariotos que se multiplicam rapidamente de forma assexuada), virus (que ndo sdo
considerados seres vivos, mas contém material genético protegido por uma capsula proteica
e necessitam de outros seres vivos para se multiplicarem) (GELDERBLOM, 2011) e
protozoarios (organismos celulares eucaridticos que muitas vezes necessitam de um
hospedeiro para se multiplicar de forma sexuada ou assexuada) que contém material
genético sendo essencial para se multiplicarem, os prions simplesmente se caracterizam por
proteinas que ao se tornarem mal conformadas passam a ser patogénicas. Estas proteinas
entdo, passam esta caracteristica para outras proteinas Prions “sauddveis” (com todos os
vertebrados tendo estas proteinas saudaveis em seus corpos) (VIRUS TAXONOMY, 2012)
levando eventualmente a morte neuronal por acimulo proteico no Sistema Nervoso Central
(local onde mais se concentra prions saudaveis).

As doencas causadas por este agente etiolégico sdo nomeadas: “Encefalopatias
Espongiformes Transmissiveis” (EET), onde se incluem Doenca de Creutzfeldt Jakob (doenca
pribnica que se caracteriza por uma degradacdo principalmente no cortex cerebral), Kuru
(doenca causada pelo canibalismo de cérebros de mortos) e Encefalopatia Espongiforme
bovina (Doenca da vaca Louca) entre outras (WISNIEWSKI, 2016). Todas essas doencgas sao
universalmente fatais em todos os casos, ndo tendo tratamentos especificos ou curas, com os
pacientes apenas tendo acesso a cuidados paliativos. Além disso, estas proteinas também
apresentam alta resisténcia a métodos convencionais de esterilizacdo como calor, irradiacdo
e alcoois, o que apresenta um certo desafio na prevencao de contaminagGes em laboratdrios
(CDC/NIH, 2013).

Para que fosse possivel elucidar os avancos obtidos no decorrer dos séculos em relagao
a descoberta/desenvolvimento dos “Prions” foi demonstrado um breve histérico (ZABEL;
REID, 2015) de forma cronolégica. Os primeiros relatos do que depois seria visto como
doencgas pridnicas comeca no século XVII com ovelhas de pastores espanhdis e a descri¢cdo da
doenca Scrapie em ovelhas, nomeada devido ao comportamento dos animais de rocarem em
objetos. No século XIX e inicio do século XX, avancos na drea da microbiologia levaram a
classificacdo de bactérias, a formulacao dos postulados de Koch (parametros utilizados para
correlacionar doengca e microrganismo causador) e a descoberta dos virus, inicialmente
chamados de "contagio fluido vivo". Ao mesmo tempo, neurologistas identificaram doencgas
neurodegenerativas como a Doenca de Creutzfeldt—Jakob (DCJ) e Kuru, uma condicdo, pouco
conhecida, que ocorria de forma endémica no povo Fore de Papua Nova-Guiné, ocasionada
por praticas de canibalismo ritualistico envolvendo o cérebro dos mortos, hoje ja se tem
conhecimento que todas essas doengas eram causadas por prions.

De inicio, devido ao que se sabia na época, se pensava que essas doencas eram
provavelmente causadas por virus de progressdo lenta. No entanto, nos anos 1960, alguns
cientistas propuseram uma hipotese revoluciondria e ao mesmo tempo polémica, até entao,
indo completamente contra o dogma central da biologia: o agente infeccioso poderia ser uma
proteina sem material genético. Essa ideia ganhou forca quando Stanley Prusiner cunhou o
termo "prion" para descrever essas particulas infecciosas proteicas (ZABEL; REID, 2015).
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Ja nos meados de 1980, devido a crise da Encefalopatia Espongiforme Bovina ("Doenca
da Vaca Louca"), isso aumentou ainda mais as atenc¢des voltadas para prions e doencas
neurodegenerativas. Mesmo assim, ainda havia muita discussdo se realmente seria possivel
proteinas agirem como agentes infecciosos, porém com o tempo e os estudos em leveduras
e experimentos in vitro reforcaram a hipétese proteica, demonstrando que prions poderiam
se formar espontaneamente e se replicar sem acidos nucleicos. Desde entdo, tornou-se
consenso cientifico que as proteinas prions sao capazes de serem transmissiveis e causarem
doencas. Os grandes avancos sobre sua patogénese, origem e transmissao realizadas, desde
entdo, tornou essa area bastante promissora, ja que ela pode ajudar potencialmente no
combate de diversas doencas neurodegenerativas (ACEVEDO-MORANTES; WILLE, 2014).

As EET sdao capazes de causar diversos tipos de doengas neurodegenerativas, tanto em
humanos quanto em animais, sendo estas de longa incubacdo (podendo levar décadas) e lenta
progressdo (inicio de sintomas até o 6bito pode demorar de alguns meses até no maximo
alguns anos), apesar de ser rapida quando comparada a outras doengas parecidas como
Alzheimer ou Parkinson, sdo universalmente fatais em todos os casos e sem tratamentos até
hoje (ACEVEDO-MORANTES; WILLE, 2014).

Vale ressaltar que nas doengcas em humanos 85% dos casos de EET costumam ser
espontaneas, (DCJ) sem causa conhecida até hoje, 15% é herdavel geneticamente (IFF (Insonia
Familiar Fatal), GSS (Doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker) e alguns tipos de DCJ) e por
fim menos de 1% é adquirido, podendo ser iatrogénico de tecidos e/ou instrumentos
contaminados ou também pelo consumo de carne animal contaminada (DCJ variante) ou
canibalismo (Kuru) (LUPI, 2003).

Nas doencas em animais vale destacar as encontradas no gado (Encefalopatia
Espongiforme Bovina, EEB), nos gatos (Encefalopatia Espongiforme Felina, EEF), em cervos
(Doencga Debilitante Crénica, DDC), nos camel6s (Encefalopatia Espongiforme do Camelo,
EEC), nas ovelhas (Scrapie), nos visons (Encefalopatia Transmissivel de Bovinos, ETV) e
ungulados (Encefalopatia Espongiforme de Ungulados Exéticos, EET-UE) (WISNIEWSKI, 2016).

No Brasil entre 2005-2010 se relatou o total de 133 casos de EET (Encefalopatia
Espongiforme Transmissivel), sendo destas 132 relacionadas a DCJ e 1 relacionada a Kuru
(LUPI, 2003).

No Mundo as epidemias mais notaveis contam com o Kuru e a doenca da Vaca Louca.
O Kuru, sendo descoberto na Tribo Fore, em Papua Nova Guiné em 1957, onde devido a
praticas de canibalismo ritualistico envolvendo o cérebro dos mortos ocorreu uma epidemia
geracional, com aproximadamente 1000 mortes nos 5 primeiros anos de sua descoberta
(ALPERS, 2008). Apds a conscientizagdo da tribo, tais prdticas foram abandonadas, e desde
entdo poucos casos de origem espontanea ocorreram.

A “Doenga da Vaca Louca” iniciou-se em 1986 no Reino Unido devido a reutilizagao de
restos de carne contaminada de vacas para ragdao de bovinos. Em 2001 ja se tinha mais de
177.000 casos de EEB em bovinos, com outros paises como Irlanda, Franga, Sui¢a e Portugal
também relatando surtos no mesmo periodo (LUPI, 2003).

Em 1996 o Reino Unido confirmou os primeiros casos da forma humanizada da doenga,
denominada de Doenga de Creutzfeldt-Jakob variante, com 177 casos no total sendo relatados
até 2014 no Reino Unido, 27 na Franca, 5 na Espanha, 4 na Irlanda e Estados Unidos, 3 na
Holanda, 2 em Portugal, Itdlia e Canadd, 1 em Taiwan, Arabia Saudita e Japao. Muitos desses
paises foram afetados devido a importacdao e consumo de carne contaminada (LUPI, 2003).

Este trabalho teve por finalidade analisar por meio de diversos artigos e fontes
bibliograficas, fundamentos e descobertas em relagdao aos “Prions” e com base neles
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demonstrar a real necessidade de uma maior atencdo, por meio de pesquisas,
monitoramentos e estudos epidemioldgicos.

2 METODO

Realizou-se um estudo por meio da revisao bibliografica de multiplas fontes e autores
relevantes, publicados ha cerca de 15 anos, com o objetivo de demonstrar a real gravidade e
0s riscos associados aos “Prions”. O estudo bibliografico permitiu analisar e identificar lacunas
no conhecimento envolvendo os “Prions”, dar destaque a sua resisténcia, rotas de

”n n

transmissao e implicagdes epidemioldgicas. Foram utilizadas palavras chaves como “Prions”,
Resisténcia de Prions”,” Métodos de esterilizacdo” e “Vias de Transmissdo de Prions” para
demonstrar suas caracteristicas bioldgicas intrinsecas, resisténcia, rotas de transmissao e
riscos epidemioldgicos. Esta delimitagdo temporal e tematica buscou as informagdes mais
relevantes e as mais recentes, para assim se fomentar a andlise e debates deste tema. Foram

utilizadas as bases de dados em portugués e inglés como: PUBMED, SCIELO e NATURE.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 Estrutura Molecular dos Prions

De uma maneira mais detalhada, Prions “normais” (PrPc) sdo proteinas que em sua
parte mais fundamental sdo formadas por cadeias de aminodcidos codificadas pelo gene
PRNP, codificador da proteina prion, localizado no braco curto do cromossomo 20 em seres
humanos. Sua estrutura (figura 1) é formada em sua grande maioria por Alfa-hélices (43%) e
pequenas quantidades de B-hélices (3%) com 253 aminoacidos de comprimento e peso
molecular de 35-36 kDa (ACEVEDO-MORANTES; WILLE, 2014).

Em compensacdo a sua forma patogénica (PrPsc) ainda ndo é muito clara por ser
bastante insollvel e pela sua propensdo de formar agregados. O que se tem conhecimento é
que quando uma PrPc se torna uma PrPsc ela aumenta a sua quantidade de B-hélices (figura
1), além de se tornar resistente a proteinases (ACEVEDO-MORANTES; WILLE, 2014). Eles
também sdo capazes de agregar, formando fibrilas amiloides, que ao se acumularem, formam
estruturas maiores denominadas de placas amiloides e essas por sua vez sao pertinentes a
varias doencas de carater neurodegenerativo (AGUZZI; SIGURDSON; HEIKENWALDER, 2008).

Quando comparados com células se nota diferencas mais evidentes. As células
apresentam tamanho significativamente maiores, podendo atingir centenas de micrémetros
de comprimento. Além disso, as células tém o seu préprio metabolismo, sendo capazes de se
multiplicar de forma auténoma. Outra diferenca fundamental é que as células contém
material genético (DNA) geralmente localizado dentro de seu nucleo, com elas sendo
compostas por milhdes de proteinas (WANG ET AL., 2018), em média, que comp&em diversas
fungdes bioldgicas.

Prions podem ser comparados aos virus, mas sao mais simples por nao conterem ou
utilizarem material genético para se multiplicarem, mas por meios ainda desconhecidos
causam alteragdes conformacionais em PrPc, as tornando em PrPsc e assim propagando
estruturas amiloides. Ja os virus, assim como os prions, ndo conseguem se multiplicar por
conta prdpria e necessitam parasitar células para poderem se reproduzir. No entanto os virus
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também possuem seu préprio material genético ficando dentro de um capsideo viral, que
pode ou ndo ser envelopado por uma camada lipidica feita com por¢ées da membrana da
célula infectada, que pode ser composto por DNA ou RNA (GELDERBLOM, 2011). Além disso,
em termos de tamanho eles costumam ser bem maiores que prions, mas ainda assim bem
menores que células, com eles variando de dezenas a centenas de nanGmetros de a qual
pertence o causador da variola) tem no total por volta de 80 proteinas (MOSS, 2012).

Figura 1: Representacao da estrutura molecular da PrPc e PrPsc

Normal Diseased prion

Amino acids
in beta helix

Amino acids
in sheet form

Fonte: Paudyal,2017

4 HISTORICO DESCRITIVO

Foi demonstrado na tabela, abaixo, um histdrico dos fatos relevantes que permitiu dar
enfoque aos acontecimentos, envolvendo prions, de forma cronolégica e geografica, com o
intuito de demonstrar o seu processo de evolugcao (ZABEL; REID, 2015).

Data Acontecimento Historico

Doenca de Scrapie descrita pela primeira vez por pastores espanhdis, recebendo este nome
1732 | em referéncia ao comportamento que ovelhas doentes tinham de rogar (Scrape em inglés)
objetos.

Quimico holandés Gerhardus Johannes Mulder caracteriza a “substancia fundamental"
1838 | bioquimicamente com estd sendo nomeada “proteina” por Jons Jakob Berzelius derivando do
grego “Prota”, que significa “de fundamental importancia”.

Neurologistas Hans Gerhard Creutzfeldt e Alfons Maria Jakob descrevem um transtorno
1920 | neuroldgico sem causa desconhecida, com esta eventualmente sendo nomeada de “Doenga
de Creutzfeldt-Jakob”.

Estudos colaborativos revelam que “Scrapie”,” Kuru” e “DCJ” (Doenca de Creutzfeldt—Jakob)
1959 | eram formas distintas de uma mesma neuropatia com W.J Hadlow propondo, como
Sigurdsson, que Kuru era transmissivel e também causado por um virus de lenta progressao.
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Data Acontecimento Histdrico

Devido a muitas tentativas falhas de inativar e isolar o agente causador dessa classe de
Neuropatias de formas convencionais os cientistas Tikvah Alper, IH Pattison e JS Griffith
propde de forma polémica que o agente causador era na verdade uma proteina, sem
utilizar acidos nucleicos para se multiplicar.

1967

Apds mais estudos demonstrando a resisténcia a métodos convencionais de inativagao e se
1982 | baseando em estudos passados, Stanley Prusiner cunha o termo “Prion” para designar uma
“Particula infecciosa proteica”.

Ocorre no Reino Unido os primeiros casos relatados de “Encefalopatia Espongiforme

1986 |Bovina” em humanos, com a doenca sendo apelidada de “Doenca da Vaca Louca” e
impactando o mercado internacional de carne bovina devido ao medo.

Apds muito debate e controvérsias uma nova evidéncia a hipdtese de causa proteica é
descoberta em leveduras por Wickner, com ele descrevendo que elemento ndo

1995 |cromossomial “URE3” era na verdade uma forma alterada da proteina “Ure2p” sugerindo
ser uma forma de prion, junto com o fato que para “URE3” ser expressada precisava da
“Ure2p”, e que esta ao ser altamente expressa aumentava a quantidade de “URE3”.
Evidéncias ainda mais fortes sdo observadas em experimentos In Vivo e In Vitro

2007 | (Supattapone e Lindquist) gerando prions de forma espontanea dando mais credibilidade a
hipotese proteica.

2010 |Jiyan Ma sintetiza prions infecciosos derivados de proteinas recombinantes.

Ann Hochschild e Andy H. Yuan observam pela primeira vez em procariotos uma proteina
com comportamento de Prions, sendo isolados da bactéria C. Botulinum, capaz de formar
2017 |agregados proteicos mal conformados em outras bactérias e leveduras. Dessa maneira
sugerindo que a apari¢do de prions na Terra potencialmente ocorreu antes sequer da
separagdo dos organismos eucariotos e procariotos.

5 PATOGENESE PRIONICAS

Apesar de sua grande importancia para a infecgao por prions, a fun¢do da PrPC ainda
é bastante desconhecida, se sabe que potencialmente hd uma certa importancia na funcao
sindptica, ja que camundongos modificados que nao expressam PrPC tem inibicdes nas
sinapses mediadas por GABA (dcido gama-aminobutirico) mas além disso ndo demonstraram
grandes alteragGes (HILL ET AL., 2004).

A PrPSc pode aparecer no corpo principalmente de forma espontanea ou genética,
mas também por meio de enxertos de cdrnea, injecdes ou consumo de carne contaminada no
caso da DCJv. Na DCJv apds o consumo da carne infectada os prions contidos nela sobrevivem
de forma desconhecida ao pH acido estomacal e as proteases, quando adentra o intestino
delgado os prions acabam sendo fagocitados pelas células M, que tem importante funcdo nos
orgaos linfoides intestinais, o que o permite adentrar o epitélio intestinal nao sofrendo
degradacdes devido a sua alta resisténcia intrinseca e chegar no tecido linfoide intestinal
conhecido como “Placas de Peyer” (HILL ET AL., 2004).

La ele consegue se multiplicar nas células dendriticas e linfécitos B sem causar danos
a estes. Apds isso, eles migram em dire¢do ao Sistema Nervoso Central por meio de nervos
auténomos, pelos nervos simpaticos para a medula espinhal e/ou diretamente para o tronco
cerebral via os nervos vagos. No sistema nervoso central este segue o mesmo caminho que
outras doencas pridnicas, se diferenciando apenas em seu tempo de evolugdo e qual regido
do cérebro afetam mais que outras.
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A PrPsc induz alterag®es nas conformacgdes de PrPc gerando um aumento gradual de
PrPsc, conseguindo se espalhar pelo cérebro por transportes axonal anterégrado para regides
terminais, este acumulo acaba levando a danos neuronais induzindo aparecimentos de
vacuolos que aumentam de tamanho com o decorrer da doencga, deposicdo de placas
amiloides que interferem na comunicacao neuronal e também induzindo morte junto com
uma ativacdo massiva de células da glia devido ao acumulo proteico que também acabam
induzindo apoptose por sinalizagdes inflamatdrias com o resultado sendo uma atrofia
cerebral, vacuolizagdo do tecido nervoso (figura 2) e formag¢do de uma aparéncia
espongiforme (APPLEBY ET AL., 2018). Tal processo acaba por interferir na cognigao,
coordenacao motora, memoria entre outras fun¢des do cérebro dependendo da drea mais
afetada.

Figura 2: Aparéncia da vacuolizagao do tecido nervoso quando observada sob microscopio
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Em todo esse processo de patogénese é notavel a completa auséncia de sinais
inflamatadrios sistémicos (como febre, mal estar, cansaco, etc.) ou uma real tentativa de uma
resposta imune propriamente dita. Isso se deve principalmente ao fato por boa parte da
estrutura do PrPsc ser idéntica ao PrPc, e devido aos linfécitos serem selecionados para evitar
possiveis autoimunidades e estimular auto tolerancia com diversos antigenos do corpo, outra
razao é que pelo PrPsc ser intrinsecamente resistente a proteases dificultando sua degradacao
e apresentagao de suas porgdes antigénicas ndo lineares para linfécitos B com a finalidade de
induzir uma resposta humoral eficaz, ja que linfocitos B conseguem detectar sequéncias nao
lineares que o PrPsc tem de forma diferente e Unica comparada ao PrPc, e em contrapartida
os Linfécitos T apenas detectam as porgdes lineares com a estrutura do PrPsc sendo idéntico
ao PrPc nesse quesito, retornando novamente a questdo da sele¢do de tolerancia (ZABEL;
AVERY, 2015).

Foi demonstrado na tabela, abaixo, as principais doencas causadas por Prions, a média
de duracdo do inicio da doenca até o 6bito e as respectivas referéncias.

Duragao

Média Descrigao Referéncia

Doenga

A IFF afeta o talamo e comega com insbnia
progressiva, fobias, paranoias e sonhos lucidos.
Insdnia Familiar Evolui com perda total do sono, alucinagdes, KHAN; SANKARI;
Fatal 18 meses disfuncges autondmicas (hiperatividade BOLLU, 2024
simpdtica) e, na fase terminal, perda da fala,

mobilidade e independéncia.
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Duragao

Doenga P Descri¢dao Referéncia
¢ Média ¢

A DCJ é uma doencga pridnica que se caracteriza
por uma degradagao principalmente no cértex
cerebral, responsavel pela memdria, ldgica e
cognicdo. Os primeiros sintomas sao
Creutzfeldt inespecificos (dores de cabeca, vertigens, SITAMMAGARI;
Jakob 6 meses fadiga), evoluindo para confusGes mentais, MASOOD, 2024
perda de memdria, problemas motores,
mioclonias, rigidez muscular e bradicinesia. Na
fase final ha perda da fala, mobilidade e
independéncia.

A DClv afeta principalmente o tronco
encefalico e os sintomas iniciais sdo
psiquiatricos (depressao, paranoia, SITAMMAGARI;
13-14 meses |alucinagdes, ansiedade) com parestesias MASOOD, 2024;
dolorosas. Evolui com ataxias, mioclonias,| VARMA et al., 2015
paralisia bulbar, perda da fala e movimento até
a fase terminal.

Creutzfeldt
Jakob Variante

Kuru acomete o cerebelo e divide-se em trés

fases: (1) Ambulatorial — ataxia, tremores,
instabilidade emocional; (2) Sedentaria -
Kuru 9-24 meses | agravamento motor, distonia, movimentos MAHAT, 2023

oculares espasmadicos; (3) Terminal — paciente
acamado, consciente, mas sem resposta
externa, podendo apresentar deméncia no fim.

Figura 3: Regioes do cérebro afetadas pelas doengas pridnicas

FFI CID

KURU

BSE GSS

Fonte: Nobelprize.org, 1997
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6 DIAGNOSTICO DAS DOENCAS PRIONICAS

O diagndstico de doencas pridnicas em geral sdo idénticos, por serem altamente
complexos e por ndo serem os Unicos causadores de deméncias rapidamente progressivas
(DPR), se trabalha com a exclusdo de hipdteses diagndsticas. Primeiro sdo realizados uma
bateria de exames como hemograma completo, andlise urinaria, teste de HIV, dosagem de
vitamina B-12, testes imunoldgicos entre outros. Os exames de imagem como ressonancia
magnética e tomografia computadorizada permitem observar a neurodegeneragao e outras
alteragdes auxiliando no diagndstico (SITAMMAGARI; MASOOD, 2024).

O eletroencefalograma é util para diagndstico de DCJ por apresentar em estagios
avangados ondas agudas periddicas, mas nao é util nas outras doengas por ndao apresentarem
alteracgdes significantes (SITAMMAGARI; MASOOD, 2024; ZERR ET AL., 2006).

O biomarcador 14-3-3 pode ser quantificado no liquido cefalorraquidiano (LCR) se
apresentando elevado em doengas neurodegenerativas devido a morte neuronal sendo
bastante Util para o diagndstico (ZERR ET AL., 2004).

Testes genéticos permitem detectar mutacdes do gene PNRP em casos de causa
genética e histdrico familiar (Sitammagari; Masood, 2024).

J4 o RT-Quilc - A “Real Time Quake Induced Conversion” ou conversao Induzida por
tremor em tempo real (RT-QuIC) é uma técnica nova e cara, porém altamente precisa no
diagndstico de doencas neurodegenerativas, que é capaz de amplificar pequenas quantidades
de prions em amostras (permitindo uso de amostras mais simples como sangue ou urina e
bidpsias menos invasivas como tonsilares e esplénicas) por meio da grande presenca do PrP
recombinante (PrPr) que é convertido pelo PrPSc da amostra, caso esteja presente,
eventualmente formando fibrilas amiloides que de forma ciclica sao quebrados para aumentar
exponencialmente seu numero a niveis detectaveis. A propria maquina é capaz de detectar
em tempo real o aumento desses niveis pelo uso do corante fluorescente tioflavina T, devido
ao brilho, assim formando um grafico para demonstrar a quantidade de fibras de PrPSc
(GREEN, 2012).

A amplificacdo ciclica de dobramento incorreto de proteinas (PMCA) assim como o RT-
Qulc é uma técnica nova que permite se utilizar amostras com pequenas quantidades de
prions para facilitar sua observacao, sua diferenca é que ao invés de utilizar tremores ciclicos
para induzir um aumento gradual pela quebra de fibras sdo utilizadas ondas ultrassénicas para
induzir essa quebra, uma outra grande diferenca é que estd maquina por si s6 ndo analisa as
quantidades de prions, apenas aumenta sua quantidade para facilitar sua deteccdo em outros
testes como Western Blot (BARRIA ET AL., 2012).

O teste de Western Blot permite de forma simples visualizar bandas que sao formadas
com base no peso molecular e na presencga de dois anticorpos com um sendo especifico para
0 que vai ser observado e outro que se liga ao primeiro que com o estimulo de um substrato
emite um sinal. No caso os anticorpos tanto para PrPc e PrPSc sdao idénticos, mas sdao capazes
de serem diferenciados apds lavagens das bandas com proteases que, devido a resisténcia
intrinseca dos PrPSc ndo os degradam enquanto que os PrPc sao degradados, sao necessarias
amostras ricas em prions para que o teste possa ser feito (VANNI ET AL., 2022).

A andlise por microscépio de bidpsias do tecido cerebral permite observar a presenga
de vacuolos e a forma “espongiforme” tecidual caracteristico de encefalopatias
espongiformes transmissiveis. Devido a sua complexidade tais bidpsias sdo realizadas apos a
morte do paciente confirmada e raramente enquanto vivo (SITAMMAGARI; MASOOD,2024).
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7 TRATAMENTO E MORTALIDADE

Em geral, em todas as doencgas pridnicas o progndstico € o mesmo, ou seja, fatalidade
universal em 100% dos casos. A maioria dos pacientes na fase terminal entram em estado de
coma sem respostas, o 6bito ocorre devido a faléncia do sistema nervoso central ou por
infeccdes secundarias tendo como a principal causa a pneumonia por aspiracdo devido ao
enfraquecimento ou perda completa dos reflexos da tosse, motivo pelo qual a saliva deglutida
acaba descendo pela traqueia ao invés do es6fago levando ao desenvolvimento de infecgdes
pulmonares. (SANIVARAPU; VAQAR; GIBSON, 2024).

Varios tratamentos ja foram investigados, mas até hoje nenhum apresentou sucesso
no sentido de evitar o ébito do paciente. Portanto, todos os tratamentos sdo apenas de
cuidados paliativos com a finalidade de diminuir o maximo possivel o sofrimento até o
inevitdvel 6bito (ACEVEDO-MORANTES; WILLE, 2014).

8 EPIDEMIOLOGIA

Em geral, doencgas causadas por prions costumam ser raras, com boa parte sendo,
estatisticamente, casos espontaneos com chances de 1 em 1 milhdo de afetar uma pessoa. No
total, até hoje, foram notificados 27.872 casos em 34 paises diferentes com 24.623 destes
sendo a forma mais comum de EET a DCJ espontadnea. Os paises que mais relataram casos
gerais de EET foram os Estados Unidos da América (n = 5.156), Franca (n = 3.276) e Alemanha
(n =3.212). Nos ultimos 27 anos se relatou globalmente um certo aumento de mortes por
doengas pridnicas, sendo possivelmente explicado por melhores técnicas de identificagao e
conscientizagao da comunidade cientifica. Das doengas pridnicas de causa genética, como IFF
e SGS, se contabilizou apenas 10,83% dos casos totais, com a maioria dos paises relatando
taxas de 5-10%, alguns como Portugal e Suécia relatando taxas menores que 5% e outros como
Israel, Eslovdquia e Hungria apresentando taxas maiores que 35% sendo explicado por
incidéncias estatisticamente maiores de ocorrer em judeus de origem Libia (GAO ET AL.,
2024).

Das doencas de causa iatrogénica (como Kuru, DCJv) se somou apenas 485 casos, com
sua maioria sendo relatada antes de 2012, o Kuru chegou em seu pico na década de 50 e foi
praticamente erradicado apds a proibicdo de praticas de canibalismo, a principal relatada foi
a Doenca de Cretzfeldt Jakob latrogénica (DCJi) e a maioria dos casos ocorreu devido a
administracdo de hormonios do crescimento (226 casos) e enxertos de dura mater (228 casos)
com ambos sendo originarios de cadaveres de pessoas ndo diagnosticadas, além disso houve
alguns casos envolvendo uso de instrumentos contaminados (4 casos) e transplantes de
cornea (2 casos). Em geral, os principais paises que mais relataram casos foram Japdo e Franca
(GAO ET AL., 2024).

Outra doenca de causa iatrogénica de extrema importancia é a DCJlv, ou como é
popularmente conhecida a “Doencga da Vaca Louca”. Desde 1995 foram relatados no mundo
232 casos de DClv, sendo a grande maioria causada pelo consumo de carne bovina
contaminada. O primeiro caso humano foi observado no Reino Unido em 1996 (76,7% dos
casos relatados no mundo foram I4). A sua causa tem origem a mais de 10 anos atrds com a
epidemia de EEB no Reino Unido, até entdo uma nova doenca que afetava apenas o gado, com
seu pico sendo atingido em 1992 com mais de 37000 casos relatados apenas no Reino Unido
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e em pouco tempo sendo relatado casos similares em mais de 25 paises, principalmente na
Asia e Europa.

A causa principal dessa epidemia foi atribuida a reciclagem de carcagas bovinas para
a producdo de rac¢do rica em proteina para o gado, que mesmo tendo passado pelo processo
de aquecimento em seu preparo se mostrou insuficiente para inativar os prions, devido a sua
grande resisténcia. Em relagdo aos casos em humanos, um pico ocorreu entre 1998-2003, e
desde 2004 tem diminuido acentuadamente, gragas a novas politicas implementadas
proibindo reciclagem de carcacas na alimentacdo bovina, além de ter se tornado uma doenca
de notificacdo compulséria em gado, o Reino Unido no total teve 178 casos, seguido da Franca
com 28. Vale também ressaltar que em 2003, no Reino Unido, ocorreu o primeiro caso
confirmado de DClv ligada a transfusao sanguinea de um doador que eventualmente
desenvolveu a doenga, com 2 casos posteriores sendo relatados, desde entdao pessoas que
estiveram no Reino Unido na época de pico da doenga e fizeram consumo de carne bovina
foram suspensos de doar sangue devido ao alto risco (GAO ET AL., 2024; RITCHIE; PEDEN;
BARRIA, 2021).

Devido ao medo causado pela epidemia de DClv, na década de 90, surgiu o primeiro
sistema de vigilancia de doencas prionicas sendo este o chamado “EuroCJD” que incluia
apenas 7 paises com a estrutura da OMS. Em 2007 um programa mais amplo chamado
“NeuroCJD” foi lancado e acabou incluindo a maioria dos paises europeus. Qutros paises
simplesmente conduziram seus programas de vigilancia internos, assim se juntando a esse
sistema global de vigilancia. Mesmo assim, é notavel a quantidade de subnotificagdes,
principalmente em paises de baixa renda, como no continente Africano, Asiatico e América do
Sul, principalmente pela sua raridade e dificil diagndstico em regides com problemas
sanitarios e falta de acesso a informacdes. A india relatou apenas 30 casos de DCJ nos ultimos
30 anos, a Argentina relatou 211 casos de 1996-2007, Chile 230 casos de 2001-2007 e o Brasil
408 casos de DCJ espontanea entre 2005-2020.

Ainda assim, é uma doenca que merece especial atencdo, por ser rara, ter longo
periodo de incubacdo e complexo diagndstico o que faz com que muitos casos sejam
subnotificados ou ndo tenham a devida importancia, podendo eventualmente levar a
possiveis transmissdes secundarias (GAO ET AL., 2024).

9 TRANSMISSOES ATIPICAS

A epidemiologia geral dos prions, em termos globais, devido aos nimeros infimos de
casos quando comparados com outras doencas infecciosas, consideradas de maior relevancia,
poderd ser facilmente ignorada. Em termos de Brasil as formas de transmissdes atipicas que
gue exigiriam atencdo especial, entre as outras, seriam as ligadas a agropecuaria por uma
guestdo de capacidade de transmissdo. No entanto, temos tido evidéncias nos ultimos anos
advindas de diversas pesquisas que demonstram que prions merecem uma atencdo especial,
principalmente pela descoberta de novas vias de transmissao nunca antes imaginadas.

Como primeiro exemplo podemos falar do solo, estudos ja mostram que prions podem
ser facilmente absorvidos no solo, formando fortes ligacdes por minerais de argila e areias de
guartzo, podendo durar no minimo dois anos no solo, com esse tempo sendo potencialmente
muito maior (SAUNDERS ET AL., 2008). Com a contaminac¢do do solo se abrem diversas
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possibilidades sendo as duas mais notaveis a contaminacao e disseminacdo no ecossistema
por plantas e minhocas.

No caso das minhocas foi comprovado que a exposicdo de apenas 1 Unico dia a um
solo contaminado ja é capaz de causar a sua contaminacdo. Apesar de, minhocas nao
desenvolverem doencas pridnicas de forma classica, estas acabam desempenhando um papel
muito importante como carreadoras assintomaticas, sendo que 75% das minhocas possuem
quantidades capazes de causar infec¢do por meio da liberacdo em suas fezes e com 25-50%
destas retendo prions em seus corpos por 28 dias, mesmo apds serem mudadas para um solo
nao contaminado (PRITZKOW ET AL., 2021).

Plantas, por sua vez, também nao desenvolvem nenhuma doenc¢a, mas mesmo assim
agem como carreadoras, com os prions advindos do solo se acumulando principalmente em
suas raizes e caules e retendo sua capacidade de causar infeccdo (CARLSON ET AL., 2023).
Estas vias, por si s6, ja demonstram como prions poderiam afetar as dreas da agricultura e
pecuaria, além de uma grande disseminag¢do no ecossistema por transmissdes horizontais. A
maior prova disso vem da DDC, que apesar de até hoje ndo ter sido relatado casos em
humanos, diversas organizacdes sanitarias e de saide recomendam o ndo consumo de cervos
contaminados pelo risco do aparecimento de uma forma humanizada, assim como ocorreu
com a doenca da vaca louca.

De todas as doencas causadas por prions a DCC apresenta a maior facilidade de se
espalhar pelo ecossistema (figura 4), ndo sé devido as caracteristicas ja comentadas, mas
também por cervos a liberarem meses antes dos primeiros sintomas por meio da sua saliva,
urina, fezes entre outros fluidos corporais o que ajuda a contaminar mais cervos e o ambiente
(OSTERHOLM ET AL., 2019; SAUNDERS ET AL., 2008). Além disso, prions resistem ao processo
de decomposicdo, o que permite que carcagas infectadas acabem contaminando o solo.

Figura 4: Rotas de transmissdo de Prions no ecossistema

Shedding of Prions Accumulation and Spreading
into the Environment of Prions in Environment

Scavenger
bird

“Life Cycle” of a
Prion in Natural
Environment

Insect

Infection of Animals via Exposure to
Prion-contaminated Environment

Fonte: Pritzkow, 2021
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Outras formas, que merecem cuidados especiais, envolvem aerossdis, testes
realizados nos laboratdérios em camundongos com tempo de exposicao de menos de 1 minuto
mostrou que que eles foram acometidos por infecgdes (STITZ; AGUZZI, 2011), demonstrando
que prions podem chegar ao cérebro pela via dos nervos do bulbo olfatério, o que abre o risco
de contaminagdo ocupacional que vao desde trabalhadores em abatedouros onde pode
ocorrer aerossois de tecidos e sangue a até mesmo funcionarios de saude lidando com fluidos
contaminados de pacientes vivos ou mortos.

Esgotos também tem capacidade de serem contaminados, pois a resiliéncia intrinseca
desses agentes os permite sobreviver a digestdo anaerdbica e a outras substancias quimicas,
com esses se ligando em particulas de iodo e estando presentes em biossélidos tratados
(HINCKLEY ET AL., 2008). Prions podem contaminar essas fontes por advirem de abatedouros,
laboratdrios, necropsias entre locais, sendo que os biossdlidos tratados muitas vezes sao
reutilizados como adubos o que auxiliaria ainda mais em contaminagdes do solo e agricultura.

Por fim, como ja comentado antes, prions sdao altamente resistentes a formas
convencionais de descontaminac¢do, com os protocolos oficiais sendo desde incineracao total,
autoclavar a 1349 celsius por 18 minutos e também imersdo em N3do 2 N por uma hora
(CDC/NIH, 2013). Tais processos, apesar de serem eficazes, também acabam muitas vezes
danificando os equipamentos contaminados, como ferramentas cirurgicas.

Todas essas informagbes ajudam a mostrar como os prions tém uma grande
capacidade epidemioldgica que pode estar sendo subestimada.

10 CONSIDERAGOES FINAIS

A conscientizacdo, conhecimento, vigilancias epidemioldgicas entre outras medidas
sdo essenciais para evitar diversas doencas infecciosas, ndo sendo diferente com os prions,
desde o final do século passado, em grande parte gracas a “Doenca da Vaca Louca”, ocorreu
um avancgo na pesquisa, identificacdo e combate de doencas pridnicas, além de ter ajudado a
conscientizar o grande publico sobre isso.

E plausivel supor um cenéario hipotético onde, em um grande pais produtor de
agropecuaria como o Brasil, se inicia de forma silenciosa uma nova forma de DClv capaz de
ser mais transmissivel por fluidos corporais assim como DCC, contaminando vdrias cabecas de
gado por contato social, o leite contaminado, mesmo pasteurizado, retém prions com
capacidade infecciosa que ird contaminar seus consumidores, mesmo com estes produtos
sendo ultraprocessados, o solo sera contaminado de forma natural pelo uso de esterco desses
animais o que acarretara a contaminacgao de plantios. O fato mais relevante desse cendrio é
que até descobrirem toda essa contamina¢do em cadeia, inUmeras pessoas ja terao sido
contaminadas, sem saber, visto que, este processo levara anos ou até décadas, sem nenhuma
chance de um tratamento eficaz até o presente momento.

Este trabalho tem como finalidade alertar, e ajudar a gerar novas reflexdes junto a
comunidade cientifica, para conseguirmos melhores vigilancias, protocolos e ideias que
possibilitem lidar com essa ameaga silenciosa, que os prions podem representam, permitindo
acdes de forma rapida, coordenadas e imediatas que permitam evitar possiveis mortes e
epidemias como o do “Kuru” e “Vaca Louca” ou até mesmo outras que possam se desenvolver.
Outro ponto a ressaltar envolve estudos voltados para possiveis tratamentos, mesmo que
tempordrios, para mitigar possiveis efeitos debilitantes, de sofrimento e transmissao.

13



CE

EDUCAGAO SUPERIOR

E notavel que ainda temos muito que pesquisar e evoluir a respeito deste assunto,
debates, estudos e analises envolvendo os potenciais epidemioldgicos, formas de prevencao
e mecanismos gerais do desenvolvimento patolédgico deverdo ser realizados como forma de
prevenc¢ao da doenca.

As organizagGes da saude e 6rgdos sanitarios também devem trabalhar em melhores
medidas de conscientizagdo tanto publica como para profissionais de salde, ja que doencas
pridnicas costumam ter um alto custo econémico, relacionado principalmente ao diagndstico,
acompanhamento paliativo da doenga além da parte humana e psicoldgica envolvendo o
sofrimento e, até o momento, inevitavel dbito.

Por isso, sem duvidas, os prions podem se tornar uma ameaga real, mas como toda
ameaca se for tratada com a devida importancia e sabedoria, sem ocorrer negligéncias, seu
impacto final acabara sendo mais brando.

A vigilancia epidemioldgica das doengas pridnicas é um esforgo global que envolve a
colaboragdo entre autoridades de saude, pesquisadores e comunidades. A detecgdo precoce,
0 monitoramento continuo e a implementacdo de medidas de prevencdo sdo cruciais para
controlar essas doencas fatais.

Uma regulamentacdo rigorosa, garante que produtos de origem animal,
especialmente carne bovina, sejam inspecionados e regulamentados para evitar a
contaminagdo com prions, evitar o uso de alimentos contaminados na alimentagao de
animais, como carne e 0ssos de outros animais, praticas seguras em ambientes médicos,
desinfeccdo adequadas para instrumentos cirdrgicos e médicos, jd que os prions sdo
resistentes a muitos métodos convencionais, controle de transplantes garantindo que
materiais bioldgicos utilizados em transplantes e outros procedimentos médicos sejam livres
de contaminacdo pridnica, educac¢ao e conscientizacdo por meio de informacao publica sobre
os riscos das doencas prionicas e as praticas seguras para evitar a contaminagao sdo medidas
necessarias para o controle da doenga.

Com isso, podemos também mencionar a importancia do papel do Biomédico nesse
contexto, como trabalhar na conscientizacdo dessas doencas, tanto para o publico geral como
o cientifico, auxiliar nas dreas de diagndstico complexos e estudos focados nos possiveis novos
tratamentos e métodos de combate eficazes entre outras diversas formas. Algumas ac¢des
embora possam parecer pequenas acabam tendo um grande impacto no conhecimento e
combate deste agente etioldgico.

A negligéncia poderd levar a propagacdo das doencas pridnicas, a falta de controle
pode resultar em surtos epidémicos, como o ocorrido com a encefalopatia espongiforme
bovina (EEB), conhecida como "doenca da vaca louca", impacto na saude publica com
sobrecarga do sistema de saude com casos dificeis de tratar e gerenciar, profissionais de saude
podem estar em risco de exposi¢cao a prions se nao forem adotadas praticas seguras o que
acarretara em consequéncias econdmicas com perdas na industria alimenticia, gerado pelo
sacrificio de animais contaminados, e em altos custos para a saude publica.
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