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RESUMO

As doencgas pridnicas sdo doencas neurodegenerativas raras, causadas por
proteinas modificadas no organismo denominadas prions. Pode ocorrer por mutacao
genética ou de forma adquirida. Caracterizadas por transtornos neurodegenerativos
progressivos de rapida evolucédo e invariavelmente fatais que afetam tanto seres
humanos como animais. O principal objetivo do trabalho é a andlise das cinco
principais doencas que séo, Doenca de Creutzfeldt-Jakob, Doenca de Gerstmann-
Straussler-Schincker, Insonia Familiar Fatal, Kuru e a Prionopatia Variavelmente
Sensivel a Protease, explorando suas causas, sintomas e tratamento por meio das
plataformas online, fazendo uma retrospectiva e abordagem do tema relacionando
as doencas citadas. A escassez de informacdes sobre Doencas Pridnicas e suas
patologias impulsionou este estudo para aprofundar o tema de forma clara e simples.
Com intuito de disseminar o conhecimento sobre Doencas Pribnicas e sensibilizar o
leitor para prosseguir com estudos aprofundados, ja que se trata de doencas raras, 0
devido trabalho possui uma base que trata de cada doenca desde sua descoberta
até os estudos mais recentes encontrados, correlacionando a Doenca de
Creutzffeldt-Jakob e sua variante, a vDCJ, a Doenca de Gerstmann-Straussler-
Schinker, a Insbnia Familiar Fatal, a doenca de Kuru e a Prionopatia Variavelmente
sensivel a Protease, frizando a relevancia da presente pesquisa.

Palavras-chave: Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ), Doenca de Gerstmann-
Straussler-Schincker (GSS), Insonia Familiar Fatal (IFF), Kuru, Prionopatia
Variavelmente Sensivel a Protease (VPSPT).



ABSTRACT

Prionic Diseases are rare neurodegenerative diseases, caused by modified proteins
in the body called prions. It can occur by genetic mutation or acquired. Characterized
by progressive, rapidly evolving and invariably fatal neurodegenerative disorders that
affect both humans and animals. The main objective of the work is the analysis of the
five main diseases that are, Creutzfeldt-Jakob Disease, Gerstmann-Straussler-
Schincker Disease, Fatal Familial Insomnia, Kuru and Protease Variable Sensitive
Prionopathy, exploring its causes, symptoms and treatment by through online
platforms, making a retrospective and approaching the theme relating the diseases
mentioned. The scarcity of information on Prionic Diseases and their pathologies
drove this study to deepen the theme in a clear and simple way. In order to
disseminate knowledge about Prionic Diseases and sensitize the reader to continue
with in-depth studies, since these are rare diseases, due work has a basis that treats
each disease from its discovery to the most recent studies found, correlating the
Creutzffeldt-Jakob disease and its variant, vDCJ, Gerstmann-Straussler-Schinker
disease, Fatal Familial Insomnia, Kuru's disease and Prionopathy Variable sensitive
to Protease, emphasizing the relevance of this research.

Keywords: Creutzfeldt-Jakob Disease (DCJ), Gerstmann-Straussler-Schincker
Disease (GSS), Fatal Familial Insomnia (IFF), Kuru, Protease Sensitive Variable
Prionopathy (VPSPT).



SUMARIO

L INTRODUGAQD ...ttt ettt et e sttt e st e areesteereeseeeneas 12
1.1 ODJELIVOS .o 14
1.1.1 ODJELIVO GEIaAl...ccciiiiiiiiiiiiiiiiiie e 14
1.1.2 Objetivos €SPECITICOS ..iiiiiiiiieeeie e e 14
2 METODOLOGIA ..ottt e e e et e e e e e e e e s s b eeeeaeeeeeennns 15
3 REFERENCIAL TEORICO ... .ottt ettt 16
0 I 10 16
3.2 D0ENCAS PrIONICAS ..iieeeiiieiiiici e e e et e e e e e e e e e e et e e e e eaeeeaennes 18
3.3 Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ)......uuuiiiiiieeiiiieiie e 20
3.3.1 Doencga de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) ........cccccciiiiiiiiiiiinnnne 24
3.3.2 InsOnia Familiar Fatal (IFF) ... 26
G T TG I (U1 U PP UPPPPT 30
3.3.4 Prionopatia Variavelmente Sensivel a Protease (VPSPR) ......cccoooeeeeeeiinnns 36
4 RESULTADOS E DISCUSSAOQ ...ttt 38
5 CONSIDERAQ()ES FINALS L e 40

REFERENCIAS ..o e e, 41



12

1 INTRODUCAO

As Doencas Pribnicas (PrD) ou Encefalopatias Espongiformes
Transmissiveis (EET) sé@o desordens neuroldgicas raras que acometem tanto
humanos quanto outros mamiferos e sdo, até o momento, invariavelmente fatais de
Notificacdo Compulsoéria no Brasil (BROWN; MASTRIANNI, 2010; LIBERSKI,
2012). A primeira aparicdo historica das Doencas Prionicas deu-se ha 200 anos,
segundo MCGowan, com o reconhecimento em ovelhas, de uma doenca
dermatolégica e neurolégica de evolugdo fatal, a zoonose conhecida pelos
pecuaristas como scrapie caracteriza-se pelo surgimento de prurido constante que
leva o animal infectado a esfregar-se seguindo-se a queda da 1a e o
desenvolvimento de dermatite que muito lembra quadros subagudo e cronico de
eczematizacdo. O termo scrapie vem da palavra inglesa scrape, que significa rocar
ou tirar algo raspando (MCGOWAN, 1922; BALTER, 2001).

Causadas pelo agente infeccioso Prion, sdo moléculas proteicas que
possuem propriedades infectantes, o nome prion vem do inglés proteinaceous
infectious particles, que quer dizer particulas proteicas infecciosas, tais particulas se
distinguem de virus e bactérias comuns por serem desprovidos de carga genética.
Existe um gene, denominado prinp, que € responsavel pela sintese da proteina prion
celular (PrPc). Na sua forma normal e saudavel, essa proteina, além de participar do
processo de diferenciacdo neural, também defende os neurbnios de condi¢des que
podem levar a sua destruicdo (GAMBETTI, 2018).

Uma mutacdo do gene prinp provoca a formacao defeituosa da PrPc, que se
transforma em prion. Essa molécula proteica infectante é capaz, ainda, de alterar a
forma de outras proteinas saudaveis, que, a partir dai, também adquirem um
comportamento pridnico. Os prions podem até mesmo produzir réplicas de si
mesmos por mecanismos ainda desconhecidos e possuem estruturas bastante
estaveis e sdo resistentes a enzimas digestivas, calor, algumas substancias
quimicas e até a radiacdo ultravioleta, condicbes que normalmente degradam
proteinas e acidos nucleicos (CARDOSO, 2006).

N&o existe nenhum mecanismo de defesa imunolégica capaz de neutralizar
essa particula infectante, o que torna ainda mais rapida a sua disseminacao. Por ser
oriundo de uma proteina do sistema nervoso, os prions afetam exatamente os

neurdnios. As infecgcbes por essas moléculas podem ocorrer por heranca genética,
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consumo da carne de animais infectados, aplicacdo de hormonios, utilizacdo de
instrumentos cirargicos contaminados ou por uma mutacao casual. Seja qual for o
mecanismo de infeccdo, ndo ha procedimento de rotina que possa identifica-los
(GAMBETTI, 2018).

As doencas provocadas por prions ndo tém cura e sdo frequentemente
classificadas como encefalopatias espongiformes, devido ao aspecto esponjoso que
o cérebro adquire com a infec¢cdo. Existem varios tipos de doencas causadas por
prions, mas séo raras e de conhecimento popular limitado, algumas dessas doencas
serdo descritas neste trabalho, entre as patologias que englobam as Doencas
Pridnicas estdo, a Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ), a Doenca de Gerstmann-
Straussler-Schincker (GSS), Insénia Familiar Fatal (IFF), Kuru e a Prionopatia
Variavelmente Sensivel a Protease (VPSPr). (BROWN; MASTRIANNI, 2010;
LIBERSKI, 2012).

O motivo do devido trabalho, tém énfase pelo conhecimento limitado as
doencas causadas por prions, que sdo raras e, em geral, escassas de estudos.
Essa doenca tem longos periodos de incubacéo, as vezes dezenas de anos e sédo
progressivas, associadas ao acumulo de proteinas anormais nas células do
sistema nervoso central (REECE et al.,2015).

Esse trabalho terd intuito de alcancar uma pesquisa minuciosa, onde sera
encontrada todas as informacgdes que o leitor precisa ter conhecimento; as causas,
0s sintomas e 0 envolvimento de raras mutacfes espontaneas ou transmissdes
hereditarias. Destinado aos leitores interessados em conhecimento e salde, para
estarem cientes das formas transmitidas, sendo a chave para a importancia de
abranger sobre a doenca que pode ser adquirida por diversos meios e como ela
age nos individuos, as vezes de forma silenciosa e outras de formas agressivas
(ALBERTS et al., 2010).

Aléem de ser um beneficio ao conhecimento, o trabalho descrito pode ser
uma base para os alunos que desejam prosseguir com estudos e pesquisas
avancadas sobre o tema. Embasado em livros, artigos e informagdes colhidas por
meios digitais, esta revisdo bibliografica € a base para discorrer esse tema e torna-
lo de facil compreensao ao publico-alvo envolvido (REECE et al., 2015; ALBERTS
et al., 2010).



14

1.10bjetivos

1.1.1 Objetivo geral

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisao de literatura abordando os

aspectos e doencas correlacionadas ao tema.

1.1.2 Objetivos especificos

a) Analisar os casos de Doencas Pridnicas ressaltando cada tipo da
doenca conhecida, seu histérico e sua ocorréncia nos tempos atuais;

b) Descrever as causas, sintomas, tratamentos e definicdo das doencas
por meio de estudos de artigos e de casos;

c) Relatar o conhecimento geral sobre as Doencgas Pridnicas, seu
histérico e possiveis novas variantes ainda ndo conhecidas, formando

uma base para estudos posteriores.
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2 METODOLOGIA

Revisdes sistematicas sdo baseadas em estudos primarios, utilizando-se
métodos previamente definidos e explicitos para identificacdo, selecao e avaliacdo
critica das pesquisas consideradas relevantes. As revisdes sistematicas, atraves
de pesquisa bibliografica classificatoria, também contribuem como suporte tedérico-
pratico (MULROW, 1994).

Trata-se de um estudo quantitativo e retrospectivo de uma série de casos,
com a correlagdo entre os dados clinicos, historicos, exames complementares e
achados laboratoriais. Foi realizado um estudo quantitativo e retrospectivo das
Doencas Pridnicas, utilizando o método da revisédo de literatura, usando dados do
Scielo, Google Académico, Ministério da Saude e SINAM. Abordando nas Doengas
Pribnicas, os tipos, o histérico, as caracteristicas e os niumeros de casos dessas
doencas. Os descritores sdo: Doencas Pribnicas, Prions, Doenca de Creutzfeldt-
Jakob (DCJ), Doenca de Gerstmann-Straussler-Schincker (GSS), Insénia Familiar

Fatal (IFF), Kuru, Prionopatia Variavelmente Sensivel a Protease (VPSPT).
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Prions

Os prions ou proteinas pridbnicas sao particulas acelulares, patégenas,
transmissiveis e possuem a propriedade de desnaturalizar outras proteinas, ou seja,
quando o meio é alterado de forma que mude a estrutura tridimensional da proteina,
afetando sua atividade biologica, esta desnaturacdo ndo afeta as ligaces peptidicas
entre 0os aminodacidos, sua estrutura primaria € mantida. Teorias mais recentes
sugerem que os prions sdo proteinas modificadas que favorecem sua decaida a um
nivel energético muito estavel, conferindo-lhes novas propriedades bioldgicas, como
ser altamente insollveis, serem imunes as proteases e modificar sua configuracao
tridimensional (GONZALEZ; JARQUE, 2009).

A proteina alterada PrPSc é uma isoforma da PrPc. A natureza fisico-quimica
desta proteina tem sido intensamente estudada. E conhecido que o agente causador
tem uma resisténcia incomum a altas temperaturas, tratamento com formaldeido e
radiacdo UV e X. O acumulo de PrPSc é provavelmente um dos eventos que levam
a morte neuronal (MARTINS et al., 2002). As Doencas Pridbnicas séo transtornos
neurodegenerativos progressivos e invariavelmente fatais que afetam tanto seres
humanos como animais, primeiramente conhecidas como Encefalopatias
Espongiformes Transmissiveis (EETs) apresentam em comum a acumulacdo no
cérebro da PrPSc e apresentam formas etiolégicas distintas: hereditarias,
esporadicas e infecciosas (MANDUJANO et al., 2006).

As sequéncias primarias de PrPc e PrPsc sdo idénticas e ndo foi descoberta
nenhuma modificacdo pos-translacional relacionada com a patogénese. A Unica
diferenca entre as duas proteinas diz respeito a estrutura secundaria, uma vez que
PrPc contém um elevado numero de hélices, em quatro dominios diferentes, com
poucas folhas pragueadas, por outro lado, PrPsc apresenta 43% de folhas e apenas
30% de helices (PRUSINER, 1998). As previsdes da estrutura por computador séo
ambiguas, o que pode indicar que a proteina pode facilmente adotar diferentes
conformacdes. Um modelo alternativo propde que a patogénese de PrPsc depende
da sua cristalizacdo em fibrilas amildides por um mecanismo de nucleacao-

polimerizagcdo. Uma forma parcialmente desdobrada de PrPc, correspondente a
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PrP*, tende a agregar-se lentamente e ineficientemente, até atingir uma
concentracéo critica, a partir da qual a polimerizacao é rdpida (MASTERS, 1999).

O equilibrio inicial deste processo é afetado por mutacdes, e a polimerizacao
€ muito mais rapida e eficiente na presenca de PrPsc exdgeno. A fragmentacao de
polimeros recém formados proporcionam novas moléculas para a amplificagdo do
processo (MOYNAGH; SCHIMMEL, 1999).

Prusiner e Telling (1995) criaram ratinhos transgénicos contendo genes PrP
hibridos, contendo informacgéo para PrP humanas flanqueadas em ambos os lados
por coddes de ratinho: o resultado foi uma proteina hibrida. Ap6s a introducéo de
tecido cerebral de pacientes, que morreram da doenca Creutzfeldt-Jakob ou da
doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker, nos ratinhos transgénicos, verificaram
gue esses ratinhos contrairam a doenca mais frequente e rapidamente que o0s
ratinhos contendo o gene PrP humano integral. Esses resultados sugeriram que a
regido central do PrP poderia ser mais critica dos outros segmentos (PRUSINER,
1998). Toda proteina € formada por uma sequéncia de moléculas menores, 0s
aminoacidos (como uma corrente € formada por elos unidos entre si). Esta
sequéncia é “dobrada” em um formato caracteristico para cada tipo de proteina.
Prions sédo proteinas anormais, “dobradas” de modo incorreto. A composicido e a
sequéncia de aminoacidos de um prion sdo idénticas a de uma proteina normal.
Entretanto, seu formato tridimensional € diferente, como mostra a imagem abaixo
(COSTA, 2015).

Figura 1 -Representacao de um prion (esquerda) e a proteina normal que deu
origem a ele (direita). Cores-fantasia.

Fonte: COSTA, 2015.
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3.2 Doengas pridnicas

As doencas pridnicas, constituem um grupo de patologias cronicas,
progressivas, de ocorréncia imprevisivel, invariavelmente fatais, afetando
principalmente o sistema nervoso central, sem resposta imune nem tratamento.
Com um longo e imprevisivel periodo de incubacdo, provocam alteracdes ou até
disfuncéo cerebral, numa duracdo média entre 6 e 12 meses, no maximo de 24
meses até o Obito do paciente (ABRANTES, 2000).

A grande caracteristica neuroldgica comum encontrada é a vacuolizagao
dos neurdnios e da matéria cinzenta do cérebro, com perda celular, astrocistose e
auséncia de respostas inflamatdrias. Estas doencas infecciosas, aparentemente
espontaneas, por vezes com predisposicado herdada de pais para filhos, por vezes
adquiridas ao longo da vida. Com um agente infeccioso que ndo é susceptivel a
tratamentos que destroem acidos nucleicos, e que persiste quase indefinidamente
no ambiente. A primeira vista, e na perspectiva do publico em geral, parece tratar-
se de uma epidemia incontrolavel, indestrutivel, incuravel e incompreensivel
(PRUSINER, 1998).

As doencas pridnicas representam um grupo de condi¢cdes nosoldgicas cuja
caracteristica comum é a deposicdo da proteina PrPsc nos tecidos. Esta proteina
resulta da mutacdo da proteina pribnica PrPc, a qual normalmente desempenha
um papel importante no metabolismo do neurénio. Nesta condi¢cdo o acumulo da
proteina anormal PrPsc é responsavel pela disfuncdo neuronal com perda de
sinapses e morte celular cuja traducéo histopatoldgica é a alteracdo espongiforme
do tecido cerebral, na auséncia de qualquer resposta tecidual inflamatéria (NG,
1997; LINDQUIST, 2002). Esta alteragcdo, compde uma classe de doencas
previamente conhecidas como “encefalite espongiforme”, ndo relacionadas a
infec¢Bes virais ou deméncias transmissiveis. Durante algum tempo, estas formas
humanas foram relacionadas a infecc¢ao por virus lentos (BROWN et al., 1994).

As formas humanas desta doenca séo raras, destacando-se: Doenca de
Creutzfeldt-Jakob (DCJ) e suas variantes (vCJD); Doenca de Gestmann-Straussler-
Scheiker (GSS); Insbénia Familiar Fatal (IFF); Kuru e Prionopatia Variavelmente
Sensivel a Protease (VPSPr). Todas estas entidades possuem em comum O
acumulo de formas anormais de proteinas celulares (proteina pridnica), morte

neuronal, perda de sinapses, microvacuolacdo do neurdnio (alteracéo
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espongiforme) e transmissibilidade entre humanos e outros mamiferos (BRASIL,
2013; HILL et al., 1999). O fendtipo mais comum de doenca pridnica (cerca de 85%
dos casos) é a forma esporadica ou DCJ. Os pacientes apresentam-se com sinais
motores subitos, como ataxia cerebelar severa, associados a deméncia que
progride em menos de um ano. A forma esporadica ndo apresenta associacao de
transmissibilidade, sendo responsavel por aproximadamente 85% dos casos
(DIVE, 2020). Aproximadamente 10 a 15% dos casos de DCJ sao herdados, estes
casos familiares mostram uma mutacdo no gene que codifica a producdo da
proteina prion (BRASIL, 2013, DORMONT, 2012; GLATZEL et al., 2003).

A imagem abaixo, mostra o esquema de uma ressonancia magnética do
cérebro em T2 (sequéncia de contraste que mede a diferenca dos parametros,
onde T2 representa as trocas de energia entre nucleos adjacentes) ao nivel dos
ndcleos caudados, que sdo localizados nos nucleos da base do cérebro de
humanos e muitas espécies de animais. Possui um papel importante no sistema de
aprendizado e memoaria do cérebro. As principais estruturas a reconhecer sao 0s
0ssos do cranio, 0s giros corticais, 0s ventriculos, as estruturas subcorticais e 0s
lobos do cérebro (frontal, temporal, occipital e insular) (CARMO; FERIA, 2020).

Figura 2 - Ressonancia magnética de um cérebro saudavel.
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FONTE: CARMO, FERIA, 2020.
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3.3 Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ)

Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) € uma doenca neurodegenerativa,
caracterizada por provocar uma desordem cerebral com perda de memobria e
tremores. E de rapida evolucdo, e de forma inevitavel, leva a morte do paciente. A
doenca de Creutzfeldt-Jakob é um tipo de Encefalopatia Espongiforme
Transmissivel (EET) que acomete os humanos. As EETs sdo chamadas assim por
causa do seu poder de transmissibilidade e suas caracteristicas neuropatolégicas
que provocam alteracdes espongiformes no cérebro das pessoas, aspectos
esponjosos (GAMBETTI, 2018).

Assim como outras EETs, a Doenca de Creutzfeldt-Jakob é caracterizada por
uma alteracdo espongiforme visualizada ao exame microscépico do cérebro. A
causa e transmissdo desta doenca estdo ligadas ao prion (BRASIL, 2017). Os
primeiros casos dessa doenca, a forma vDCJ, surgiram no Reino Unido em 1996.
Foram registrados 10 casos em pacientes, relatado pelo governo inglés (CDC, 2014)
e, diferentemente da forma tradicional (DCJ esporadica) acomete,
predominantemente, pessoas jovens, abaixo dos 30 anos. Com caracteristicas
clinicas e patolégicas diferentes da DCJ, também apresenta um perfil genético
particular do gene da proteina pribnica. Para a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), a definicdo de um caso suspeito da doenca se baseia nas andlises dos
exames, sinais e sintomas e historia epidemioldgica do paciente. Desta forma, o
caso pode ser definido como possivel, provavel e definitivo, mas a confirmacéo final
s6 pode ser feita por meio da necropsia com a analise neuropatolégica de
fragmentos do cérebro (BRASIL, 2017).

A variante da Doenca de Creutzfeldt—-Jakob (vDCJ) é uma outra doenca
pridbnica que esta associada ao consumo de carne e de subprodutos de bovinos
contaminados com Encefalite Espongiforme Bovina (EEB), mais popularmente
conhecida como a “Doenca da vaca louca”. Entre os anos de 2005 a 2014, foram
notificados, no Brasil, 603 casos humanos suspeitos de DCJ. Destes, 55 foram
confirmados, 52 foram descartados, 92 foram indefinidos e 404 tiveram a
classificacdo final ignorada ou em branco. Desde que a vigilancia da DCJ foi
instituida no Brasil, nenhum caso da forma vDCJ foi confirmado (GAMBETTI, 2018).

No Brasil, as vigilancias da DCJ e da vDCJ sao coordenadas pela
Coordenacéo-Geral de Doencas Transmissiveis (CGDT), do Departamento de


https://www.who.int/eportuguese/countries/bra/pt/
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Vigilancia das Doencas Transmissiveis, da Secretaria de Vigilancia em Saude, do
Ministério da Saude (CGDT/DEVIT/SVS/MS). Desde 2005, a Doenca de Creutzfeldt-
Jakob (DCJ) integra a Lista das Doencas de Notificacdo Compulsdria no Brasil
(BRASIL, 2017). A partir de junho de 2014, foram relatados em pacientes 177 casos
de vDCJ no Reino Unido, 27 na Franga, 5 na Espanha, 4 na Irlanda, 4 nos Estados
Unidos, 3 na Holanda, 2 em Portugal, 2 na Itélia, 2 no Canada, 1 no Japéo, 1 na
Arabia Saudita e 1 em Taiwan (CDC, 2014).

A vigilancia da DCJ tem como objetivos detectar casos de Doenca de
Creutzfeldt-Jakob (DCJ), conhecer o perfil epidemiolégico da doenga, com foco na
identificagdo de possiveis casos de vDCJ, definir medidas de prevengdo e
biosseguranca e orientar condutas clinicas e laboratoriais (BRASIL, 2017).

As formas clinicas da Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) sdo esporadicas,
que na maioria dos casos de DCJ acontece pela forma esporadica (85%). Afeta
geralmente pessoas entre 55 a 70 anos (média de 65 anos) e é discretamente mais
prevalente em mulheres. Mundialmente apresenta uma incidéncia estavel e descrita
de 1 a 2 casos novos a cada 1.000.000 de habitantes. Considerando que o risco de
desenvolver DCJ aumenta com a idade, em pessoas com mais de 50 anos a taxa
anual é de aproximadamente 3,4 casos por milhdo. Esta forma da doenca nao
apresenta causa e fonte infecciosa conhecida, nem relacdo de transmissibilidade
comprovada de pessoa a pessoa (LOBATO, 2017).

A forma hereditaria, onde 10 a 15% dos casos de DCJ acontecem por
mutacdo hereditaria no prion, decorrente de uma mutagcdo no gene que codifica a
producdo da proteina pribnica e iatrogénica, que acontece como consequéncia de
procedimentos cirdrgicos (transplantes de dura-méater e cérnea) ou por meio do uso
de instrumentos neurocirdrgicos ou eletrodos intracerebrais contaminados. Mais de
250 pacientes em todo o mundo foram associados a esta forma, menos de 1% dos
casos (GAMBETTI, 2018).

O primeiro caso mundial de possivel transmissdo sanguinea da nova variante
da vDCJ foi divulgado recentemente pelo Ministério da Salude da Gra-Bretanha.
Apesar de a forma exata de transmissao da Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) ser
desconhecida, nédo existe evidéncia cientifica indicando que a doenga possa ser
transmitida pelo ar ou pelo contato diario social e casual com 0s pacientes, como
vestimenta, uso de mesmos copos e utensilios de cozinha ou contato intimo (abraco,

beijos, relacdes sexuais etc.) (DIEHL, 2010).


http://www.saude.gov.br/doacaodeorgaos
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Por tanto, ndo apresenta risco diferencial para os familiares do paciente em
relagdo ao cidaddo comum. Além disso, ndo existem casos relatados associados a
exposicao ao agente da DCJ em superficies como pisos, paredes ou bancadas. A
variante da Doenca de Creutzfeldt—Jakob € a unica forma de DCJ onde existem
evidéncias de que a transmissao pode ocorrer por meio da exposicdo ao sangue,
produtos sanguineos ou instrumentos utilizados no processo (BRASIL, 2017).

Embora exista uma grande variacdo nas manifestacdes clinicas, a Doenca de
Creutzfeldt-Jakob (DCJ) caracteriza-se pelos sintomas de desordem cerebral com
perda de memoria; tremores, em um terco dos casos, 0s pacientes apresentam falta
de coordenacdo de movimentos musculares; distirbios da linguagem; perda da
capacidade de comunicacdo; perda visual e com a progressdo da doenca, as
pessoas podem apresentar insonia, depressdo, sensac¢fes inusitadas, desordem na
marcha, postura rigida, ataques epilépticos e paralisia facial. Na Doenca de
Creutzfeldt—-Jakob (DCJ) o deterioro das habilidades do paciente € bem mais
acelerado que na doenca de Alzheimer ou outros tipos deméncia. Na variante da
doenca de Creutzfeldt-Jakob (vCJD), os casos acontecem geralmente em pessoas
jovens, que apresentam um rapido deterioro cerebral (GAMBETTI, 2018).

O paciente apresenta sintomas tipicamente psiquiatricos inespecificos,
comportamentais e sensoriais em 63% dos casos. Além disso, também é possivel
perceber os seguintes sintomas de enfraquecimento ou perda de alguns dos
sentidos; sensacdo de dorméncia ou formigamento em alguma parte do corpo;
depressao; ansiedade; psicose; alucinacdes auditivas ou visuais; abstinéncia;
agitacdo; irritabilidade; insbnia; perda de interesse; esquecimento. Individuos com
vDCJ apresentam um curso mais longo da doenca e o deterioro acontece a uma
taxa menor, mas apresentam maior tendéncia para manifestar sintomas psiquiatricos
e mudancas de personalidade que os pacientes com DCJ esporadica (WHO, 2003).

Diversos exames ajudam no diagndstico de um caso suspeito para Doenca de
Creutzfeldt-Jakob (DCJ) ou vDCJ. Os exames de sangue para analise genética no
prion e analise de liquor para detec¢cdo de uma proteina neuronal (estudo conhecido
como 14.3.3) sédo bem indicativos para a doenca. A identificacdo da proteina 14-3-3
no liqguor tem um alto grau de especificidade e sensibilidade para o diagndstico das
formas de DCJ (CAL, 2018).

No entanto, a confrmacdo definitva s6 acontece com o0 exame

neuropatolégico de fragmentos do ceérebro. Apesar de que varias propostas


http://www.saude.gov.br/depressao
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terapéuticas terem sido estudadas, nenhuma até o momento foi efetiva para alterar a
evolucéo fatal da doenca. Dentre as principais formas de tratamento para a Doenca
de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) disponiveis encontram-se drogas antivirais e corticoides.
No entanto, aproximadamente 90% dos individuos acometidos pela Doenca de
Creutzfeldt-Jakob (DCJ) evoluem para Obito em um ano. Atualmente o tratamento
recomendado é basicamente de suporte e controle das complicacdes (BRASIL,
2017).

Desta forma, € essencial abordar os aspectos fisicos, as necessidades
nutricionais, psicoldgicas, educacionais e sociais do paciente, bem como as
necessidades dos familiares. E necessario realizar um planejamento coordenado
para a transferéncia de cuidados da unidade de saude para o acompanhamento em
domicilio. As medidas de prevencédo estdo voltadas contra a introducédo da vDCJ no
pais. Desde 1998, o governo brasileiro proibiu a importacao de derivados de sangue
humano doado por pessoas residentes no Reino Unido, além da importacédo e da
comercializacdo de carne bovina e produtos de uso em saude, cuja matéria-prima
seja originada de paises que apresentaram casos de EEB autoctones (GAMBETTI,
2018).

No caso da Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ), até o momento ndo ha
evidéncias de que seja contagiosa por contato casual com alguém que tenha a
doenca. A Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) ndo esté relacionada com a “Doenca
da Vaca Louca” (EEB), que é uma doenca que acomete ao gado bovino e resulta
também da infeccdo pelo agente transmissivel incomum chamado prion, que
provoca um disturbio neurol6gico progressivo nos animais afetados (BRASIL, 2017).

Pela ressonancia magnética de um cérebro saudavel e um cérebro com DCJ,
pode-se observar 0s buracos e a aparéncia espongiforme, assim como na amostra
de tecido celular cerebral de uma pessoa saudavel e de uma pessoa infectada por
um prion em uma microscopia das ceélulas do tecido cerebral. A DCJ. Assim como
todas as Doencas Pridnicas, a DCJ ndo € causada por fungos, parasitas, virus ou

bactérias e sim pelo agente infeccioso prion (ALMEIDA, 2019).
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Figura 2 - A direita, ressonancia magnética e a esquerda amostra microscopica.
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FONTE: ALMEIDA, 2019.

3.3.1 Doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS)

A GSS é de origem familiar com padrédo de heranca autossdmica dominante,
tém inicio geralmente tardio, em torno dos 40 anos. A evolucao é a mais lenta entre
as doencas pridnicas, em média de 5 anos até o Obito, embora sejam descritos
casos com curso mais prolongado. O exame neuropatoldgico revela a presenca de
placas amiléides predominantemente cerebelares, que sdo depdsitos de proteina
pribnica (BARROS, 2008). A sindrome GSS tem incidéncia mundial e é cerca de
100 vezes menos comum do que a Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ). Os
pacientes apresentam disfuncdo cerebelar com marcha instavel, disartria,
nistagmo, paralisia do olhar, surdez, deméncia, parkinsonismo, hiporreflexia e
respostas extensoras plantares também sdao comuns. A mioclonia, que sdo 0s
tremores ou espasmos involuntarios dos musculos, é muito menos comum que na
DCJ. A presenca de sindrome de GSS deve ser cogitada em pacientes com sinais
e sintomas caracteristicos e historia familiar, em particular quando tém mais ou
menos 45 anos de idade. Exames genéticos podem confirmar o diagnostico e o
tratamento para GSS € apenas de suporte (GAMBETTI, 2018).


https://www.msdmanuals.com/pt-br/profissional/dist%C3%BArbios-neurol%C3%B3gicos/doen%C3%A7as-pri%C3%B4nicas/doen%C3%A7a-de-creutzfeldt-jakob-dcj
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A sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker € encontrada em apenas
algumas familias em todo o0 mundo de acordo com o Instituto Nacional de Disturbios
Neuroldgicos e Derrame (NINDS). No entanto, é classificada com as encefalopatias
espongiformes transmissiveis (EETS) devido ao papel causador desempenhado pelo
prion, a proteina pridbnica humana (LIBERSKI, 2012). O GSS foi relatado pela
primeira vez pelos médicos austriacos Josef Gerstmann, Ernst Straussler e llya
Scheinker em 1936 (GERSTMANN; STRAUSSLER; SCHEINKER, 1936; MICHELE;
POCCHIARI; PETRAROLI, 2003). Os casos familiares estdo associados a heranca
autossomica dominante (FARLOW, 1989). Certos sintomas sdo comuns ao GSS,
como ataxia progressiva, sinais piramidais e até deméncia para adultos; eles
progridem mais a medida que a doenca progride (COLLINS; MCLEAN; MASTERS,
2001). Foi encontrada uma alteracdo no cédon 102 de prolina em leucina no gene
da proteina priénica (PRNP, no cromossomo 20) da maioria dos individuos afetados
(ARATA; TAKASHIMA; HIRANO, 2006). Portanto, parece que essa mudanca
genética € geralmente necessaria para o desenvolvimento da doenca. O GSS pode
ser identificado através de testes genéticos (TESAR, et al., 2019).

O teste para GSS envolve um exame de sangue e DNA, a fim de tentar
detectar o gene mutado em certos cédons. Se a mutacdo genética estiver presente,
0 paciente acabard sendo atingido pelo GSS e, devido a natureza genética da
doenca, os filhos do paciente estdo predispostos a um risco maior de herdar a
mutacdo. Nao existe cura para o0 GSS, nem existe um tratamento conhecido para
retardar a progressdo da doenca. No entanto, terapias e medicamentos tém como
objetivo tratar ou retardar os efeitos dos sintomas. Seu objetivo é tentar melhorar a
qgualidade de vida do paciente 0 maximo possivel. A duracdo da doenca pode variar
de 3 meses a 13 anos, com uma duracdo média de 5 ou 6 anos (GAMBETTI, 2011).

O GSS é muito raro, tornando dificil rastrear sua historia exatamente de onde
nasceu. Em 1989, a primeira mutacdo do gene da proteina prion foi identificada em
uma familia GSS (GAMBETTI, 2017). Mais tarde, percebeu-se que o GSS tinha
muitos tipos diferentes de mutagdo genética, com alguns mostrando sintomas
diferentes primeiro ou apresentando outros sintomas piores que outros. Médicos em
diferentes partes do mundo estdo descobrindo mais geracdes e familias que tém a
mutacéo. E dificil descobrir o GSS por duas razdes principais: a doenca foi relatada
em apenas alguns paises; e a doenca pode ser subnotificada devido a sua

similaridade clinica com outras doencas (GAMBETTI, 2003). O Estado de Indiana é
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0 maior, com mais de 8 geracdes, e inclui mais de 3.000 pessos, com 57 individuos
afetados (GHETTI, 1996).

Os sintomas comecam com disartria (dificuldade em falar) e ataxia truncal
cerebelar (instabilidade) e entdo a deméncia progressiva se torna mais evidente.
Perda de memdria pode ser o primeiro sintoma do GSS (GAMBETTI, 2011).
Sintomas e sinais extrapiramidais e piramidais podem ocorrer e a doenca pode imitar
ataxias espinocerebelares nos estagios iniciais. Muitos pacientes também exibem
nistagmo (movimento involuntario dos olhos), distarbios visuais e até cegueira ou
surdez (TESAR et al.,, 2019). Os achados neuropatologicos do GSS incluem
deposicdo generalizada de placas amildides compostas por proteina pribnica
anormalmente dobrada (GAMBETTI, 2011).

Quatro fenotipos clinicos sao reconhecidos: GSS tipico, GSS com arreflexia
(auséncia de reflexos) e parestesia (sensacao de formigamento), GSS de deméncia
pura e GSS semelhante a doenca de Creutzfeldt-Jakob (TESAR et al., 2019).

Observando a imagem abaixo, pode-se notar uma severa atrofia difusa da
cortical cerebral e cerebelar, além de um extenso envolvimento da substancia
branca subjacente, que se encontrava rarefeita e colapsada, em algumas areas

contendo pequenas cavidades (SMID et al., 2017).

Figura 3 - (a) Grave atrofia cortical difusa cerebral e cerebelar. (b) extenso
envolvimento da substancia branca subjacente.

FONTE: SMID et al., (2017).

3.3.2 InsOnia Familiar Fatal (IFF)

A Insonia Familiar Fatal, como todas as doencas pridnicas, € causada pela
proteina disforme no cérebro, o prion, uma mutacdo genética. Os prions comeg¢am a

se proliferar na meia-idade, formando bolsdes que envenenam 0s neurdnios. ISso
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faz dessa enfermidade uma parente da Doenca de Creutzfeldt—Jakob (DCJ) e outros
males causados por prions. Enquanto a DCJ deixa o cérebro com aparéncia
esponjosa, a condicdo da Insénia Fatal afeta partes do talamo, no centro do cranio,
normalmente do tamanho e forma de uma noz. Apos anos de pesquisas adicionais,
cientistas hoje podem explicar como danos a essa pequena protuberancia de tecidos
nervosos podem desencadear sintomas descritos como intrigantes. Essa parte do
cérebro organiza todas as nossas respostas automaticas ao meio ambiente, como
temperatura corporal, ritmo cardiaco e liberacdo de hormbnios para manter o corpo
funcionando de forma confortdvel (DOENCA, 2016).

Quando esse sistema falha, o talamo perde o equilibrio e vém o suor em
excesso e as pupilas contraidas, a impoténcia e a constipacdo. Esse controle
autbnomo defeituoso também pode contribuir para a insénia dos pacientes, seus
COorpos nao conseguem se preparar para uma noite de sono. Quando a pressao
sanguinea normalmente baixa antes de dormir, nesse caso ela estaria alta, dando a
sensacdo de alerta maximo ao organismo. Se 0 sistema nervoso simpatico esta
desequilibrado, ocorre a insénia (ROBSON, 2016).

Os ritmos do cérebro entram em desordem total. Durante a noite, acontecem
ciclos periodicos de sono REM (ou movimento rapido dos olhos, na sigla em inglés),
pontuados por um sono mais profundo de "ondas lentas". Durante essa fase,
oscilacdes elétricas de baixa frequéncia se movem pelo cértex, tecido retorcido e em
forma de casca da superficie do cérebro. Em certos pontos da noite, pessoas com
insbnia fatal podem entrar em um estado de transe, em que imitam atividades do
cotidiano. Isso parece acalmar a agitacdo da atividade consciente e coordenada que
normalmente se tém quando acorda, e também executa tarefas de manutencao
importantes, como a consolidacdo das memorias (DOENCA, 2016).

E o ponto de tecido nervoso nas profundezas do cérebro que fazem a
orquestracao dos ritmos, € o talamo. Sem esse interruptor, os pacientes de IFF ficam
sempre ativos e nunca podem atingir o sono profundo e restaurador, as pessoas
com IFF ndo possuem esse importante padrao de atividade cerebral. Sem essas
ondas lentas, 0 maximo que se aproximam de um sono normal € um tipo de estupor
inconsciente, nem adormecido, nem consciente, no qual acabam reproduzindo
rotinas diarias. E um remanescente fragil da fase REM que marca os estagios mais
profundos do sono, estdo atuando em seus sonhos antes de a doenca se manifestar
(ROBSON, 2016).
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Um relato de um paciente que conseguiu amenizar os sintomas, viajando,
fazendo uso de medicamentos e terapias, encontrou o descanso tao esperado, e
experimentou quatro horas e meia de sono profundo. Ao acordar, porém, teve que
encarar alucinacdes terriveis, incluindo uma estranha incerteza sobre estar vivo ou
ndo. Chegou a tentar terapia eletroconvulsiva, com choques, mas depois sofria
amnésia muito forte. Apds anos lutando contra a doenca, esse paciente veio a 6bito
(SCHENKEIN, 2006).

Embora nenhum tratamento tenha oferecido alivio de longo prazo, o paciente
viveu por mais tempo do que seus diagnoésticos indicavam. O sono de ondas lentas
aciona correntes de fluido cerebroespinhal para enxaguar 0s canais entre 0S
neurénios, limpando detritos e resquicios da atividade do dia. Ao aliviar a insonia,
talvez seja possivel estimular essa limpeza e interromper a desintegracdo cerebral.
Até pouco tempo parecia que nao havia como fugir da maldi¢cdo genética da insénia
fatal. Testes clinicos de uma nova droga que esperam que possa prevenir ou ao
menos retardar a formacdo dos venenosos prions foram criados. A droga em
questdo, a doxiciclina, jA mostrou efeitos promissores em testes contra a DCJ
(ROBSON, 2016).

Originalmente um antibidtico, parece interromper a formacdo de blocos de
prions e favorecer a dissolucdo deles por enzimas naturais do cérebro. Em um
pequeno teste clinico com pessoas com sintomas da doenca, 21 pessoas que
tomaram a droga viveram duas vezes mais (cerca de 13 meses) do que outras 78
pessoas de um grupo de controle. Por outro lado, um estudo posterior nao
identificou efeitos da droga em pacientes com sintomas mais agressivos de DCJ.
Ainda é verificado se a doxiciclina pode funcionar como um tratamento preventivo
para pessoas com risco de IFF, antes que os prions comecem a se agrupar. A droga
poderia adiar ou interromper completamente o desenvolvimento da doenca
(DOENCA, 2016).

O primeiro caso conhecido de Insbnia Familiar Fatal foi rastreado em um
médico de Veneza. Relatos locais descreveram um estupor que durou meses. Os
primeiros sintomas relatados eram de suor, pupilas encolhidas ao tamanho de dois
pequenos pontos negros. O mesmo que aconteceu ao pai e duas irmas nos
primeiros sintomas da doenca, tremores, impoténcia e constipacdo vieram em
seguida juntamente com o fim do sono, quase insdnia total por meses, uma espécie

de coma acordado que acabou em morte. O médico procurou o centro de estudos
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do sono da Universidade de Bolonha, na lItalia, para mais exames, descobrindo
assim uma arvore genealdgica de hereditariedade da doenca (SCHENKEIN, 2006).

Como havia previsto, morreu em menos de dois anos depois, mas deixou seu
cérebro para a ciéncia na expectativa de trazer alguma revelacédo sobre a estranha
enfermidade que atormentou sua familia. O que acontece dentro dos cérebros e
corpos de pessoas com essa estranha doenca € um mistério e sO agora
pesquisadores estdo comecando a entender, e possivelmente tratar com uma nova e
promissora droga. No entanto, como a Insénia Familiar Fatal (IFF) envolve um
histérico genético transmitido por geracdes, essa pesquisa também levanta uma
questdo dificil e eticamente complexa, do diagnéstico prematuro para prever a
doenca (ROBSON, 2016).

As doencas genéticas do prion sdo muito raras. Anualmente, ocorrem de 1 a
1,5 novos casos de doencas genéticas e nao genéticas por prions por milhdo de
pessoas. As formas genéticas da doenca por prion constituem aproximadamente
10% do total de casos de doencas por prion. FFI é excepcionalmente raro com a
mutacdo causadora da doenca encontrada em cerca de 50 familias em todo o
mundo (MASTRIANNI, 2003; TINUPER et al., 1989).

Os cientistas tiveram que fazer testes genéticos em cada membro de uma
familia com historico de Insbnia Fatal para verificar quem tinha a mutacdo e deveria
receber a droga, selecionando dez membros de 42 a 52 anos, com maiores chances
de desenvolver a doenca na década seguinte. O teste ainda desperta controvérsia
entre alguns dos médicos que acompanham o caso da familia (DOENCA, 2016).
Alguns dos efeitos colaterais dos antibiéticos podem revelar os diagnésticos dos
pacientes, causando sofrimento desnecesséario. As equipes forneceram apoio
psicolégico durante os testes. De qualquer maneira, ainda se tém duvidas se a
droga seja tdo efetiva para justificar um periodo longo de tratamento. Algumas
pessoas com a mutacao ainda terdo vivido até os 80 anos, embora ninguém saiba
por que o gene ficou adormecido (ROBSON, 2016).

A imagem abaixo mostra 0 exame de imagem de um paciente com IFF. Na
ressonancia magnética, vé-se sinais anormais na area subcortical frontoparietal
bilateral do cérebro. Os resultados de exame de ressonancia magnética angiografica

exibiram separacoes distais de artérias cerebrais (LU et al., 2017).
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Figura 4 - Ressonancia magnética de paciente com IFF.

FONTE: LU et al., 2017.

3.3.3 Kuru

A febre Kuru consiste em uma rara doenca neurodegenerativa, infecciosa,
causada por um prion. A palavra Kuru é de origem indigena e significa “tremendo de
febre e frio”, sendo este um dos sintomas apresentados pelos portadores desta
doenca. Esta moléstia foi descrita pela primeira vez na década de 1950, na Nova
Guiné. A principio, acreditava-se que se tratava de uma patologia hereditaria, uma
vez que acometia individuos de uma mesma tribo de nativos, em Nova Guiné.
Contudo, pesquisas realizadas por D. Carleton Gadjusek, elucidou a real etiologia.
Esta tribo praticava o canibalismo em rituais fanebres, consumindo o cérebro de
individuos falecidos, com o objetivo de adquirir sabedoria (MELDAU, 2015).

Deste modo, acabavam adquirindo o0 agente infectante prion e,
consequentemente, a febre Kuru. Seu desenvolvimento € lento, apresentando
periodo de incubacéo de quase 30 anos. Quando ha a manifestacdo dos sintomas, o
paciente vai a 6bito dentro de, no maximo, 1 ano. Todavia, tipicamente a maior parte
dos pacientes morrem dentro de 3 a 6 meses. Estes prions levam a alteracfes nas
células nervosas, com consequente formacdo de tecido cerebral anormal,
ocasionando lesdes progressivas e incuraveis no cérebro (PAWEL, et al., 2016).
Existem trés estagios da febre Kuru, de acordo com a evolugcdo das manifestacdes
clinicas, que sdo a fase ambulatorial, caracterizada por tremores generalizados,

perda de coordenacdo dos movimentos, disartria e presenca de danos cerebrais
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incipientes. O estdgio sedentario, caracteriza-se pela perda de capacidade de
deambular de modo independente, tremores mais severos, ataxia e sintomas
psiquiatricos (instabilidade emocional, depressdo e bradipsiquia), esta fase, a
degeneracdo muscular ainda ndo é evidente e os reflexos tendinosos encontram-se
preservados e a fase terminal, que consiste na perda da independéncia, ataxia
severa, tremores, disartria, incontinéncia urinaria e fecal, disfagia, ulceracfes
cutaneas e convulsdes que levam a morte. Anteriormente, a prevaléncia desta
doenca era de 14%, sendo que destes, a maior parte era composta por mulheres e
0s cozinheiros responsaveis pela preparacdo do cérebro para seu consumo. Apoés a
abolicdo do canibalismo na regido, esta doenca foi praticamente dizimada, sendo
considerada atualmente como uma doenca prestes a ser erradicada (MELDAU,
2015).

Michael Alpers voou para a selvagem fronteira montanhosa da cidade de
Goroka em 1961. Uma investigacao sistematica da doenca ja estava em andamento,
iniciada por um médico local e liderada por um cientista americano, o fisico e médico
pesquisador Dr. Carleton Gajdusek. Juntos, os médicos se viram no meio de uma
grande tragédia. Mais de 200 nativos morriam por ano vitmas da misteriosa e fatal
doenca, e os efeitos eram devastadores. Chamada de Kuru pelos nativos Fore, a
doenca atacava principalmente mulheres e criangas e tinha como principais
sintomas dor nas pernas, bracos e cabeca, além de problemas de coordenacao
motora, dificuldades de degluticio e para caminhar (ataxia), tremores e abalos
musculares (APRENDIZ, 2014). Os médicos chegaram a levar em consideragéo a
possibilidade de que a doenca era causada por algo sobrenatural, em outras
palavras: feiticaria. Ainda hoje existe uma crenca generalizada em toda Papua Nova
Guiné de que feiticeiros possuem poderes extraordinarios que podem ser usados,
algumas vezes, para bons propdsitos. Entretanto, a maioria acredita que tais
poderes sdo usados com mais frequéncia para trabalhos que visam a maldade.
Devido a essa crenca, muitos no pais acreditam que doencgas, catastrofes, fome e
mortes sao causados por feiticos e bruxarias (PAWEL et al., 2016).

Estudando a doenca, uma ligagao entre o Kuru e o scrapie foi feito. O scrapie
€ uma estranha fatal doenca degenerativa que afeta o sistema nervoso de ovelhas e
cabras. Alpers decidiu realizar uma autépsia em uma vitma e inocular o material da
doenca em um chimpanzé. Kigea, uma jovem menina da aldeia, logo comecga a

mostrar os sintomas do kuru (JOHN, et al., 2009). A doenca estava fora de controle,
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pesando o fato de todos saberem que ninguém sobrevivia ao kuru. A doenca
roubava progressivamente o controle, a mobilidade e a fala dos nativos, o0s
acometidos pela enfermidade resultava também em gargalhadas incontrolaveis
(APRENDIZ, 2014). Kigea, morreu pela doenca e Alpers esclareceu alguns pontos
da autopsia, principalmente para as mulheres da tribo, que choravam copiosamente.
Apesar de ser algo novo e estranho, alguns ajudaram o médico. Aquilo ndo era uma
atividade incomum para eles, ja que no passado muitos participaram de processos
semelhantes, cortando os corpos dos seus parentes mortos (BICHELL, 2016).

Alpers serrou a parte superior do cranio com um serrote. Localizou partes
especificas do cérebro e recolheu pequenos cubos. Retirou o cérebro e o colocou
em um balde com formol e algodao para que ndo deformasse. Colocou a tampa do
cranio de volta e costurou. O cérebro de kigea foi enviado em um voo fretado para
Melbourn, Australia, e de |4 para os Estados Unidos. Em terras ianques, uma
amostra do cérebro foi injetada em um chimpanzé chamada Daisy. O experimento
foi conduzido por Gajdusek, que estava nos Estados Unidos realizando testes
laboratoriais. Em 1964, Alpers se juntou a Gajdusek em Washington para
acompanhar Daisy e outro chimpanzé, o macho Georgette, que recebera o implante
do tecido contaminado de um menino Fore chamado Eiru (ALPERS, 2012).

Levou dois anos para que Daisy e Georgette mostrassem 0S primeiros
sintomas do kuru. Eles comecaram a se comportar de forma estranha. O caminhar
mudou, sem coordenacdo. Quando Alpers viu que eles ndo podiam pegar macas e
leva-las até a boca, percebeu que ja tinha visto aquilo antes. Os pesquisadores
confirmaram que o kuru era transmissivel e a doenca podia cruzar a barreira das
espécies. A revelacao, juntamente com os dados epidemioldgicos recolhidos com a
antropologa Shirley Lindenbaum, que trabalhava com Alpers, ligou a doenca com as
festas mortuarias dos Fore. Como os habitantes da regido amaz6nica peruana e
brasileira, os Fore, da Papua Nova Guiné, comiam 0s corpos de seus parentes
mortos por amor e respeito. Tal costume era interpretado pelos Fore como um ato
final de amor diante da agonia da morte. E, incrivelmente, mesmo separados por
milhares de quildbmetros de distancia, Mayoruna e Fore canibalizavam seus entes
queridos pela mesma razado (BICHELL, 2016). Se o corpo fosse enterrado, seria
comido por vermes; se 0 corpo fosse colocado em uma plataforma, seria comido por
larvas, os Fore acreditavam que era muito melhor que o corpo fosse comido por

pessoas que amavam o falecido do que por vermes e insetos. Ao comer seus



33

mortos, eles eram capazes de mostrar seu amor e expressar sua dor (ALPERS,
2012).

Antropdlogos, entretanto, adicionavam um elemento a este costume. Segundo
eles, havia um elemento gastronémico em tal pratica. Alguns Fore disseram que
seres humanos eram apetitosos, especialmente o cérebro. Michael Alpers foi o
primeiro a suspeitar de canibalismo como causa da propagacao do kuru. Gajdusek
era reticente a possibilidade. Ele argumentava que a infeccdo poderia ser
transmitida através de cortes ou feridas, ou talvez durante o manuseio dos olhos e
orgdos internos dos mortos. Mas se fosse mesmo o canibalismo o responsavel pela
transmissao da doenca, Alpers deveria entender melhor o povo Fore, assim como
seu macabro costume (PAWEL, et al.,, 2016). Era responsabilidade das mulheres
comerem seus mortos, moer 0ssos e cozinhar a carne. Os filhos também eram
estimulados pelas mées a saborearem o banquete canibal. Partes especificas dos
corpos eram dadas a determinados parentes do sexo feminino. Embora meninos se
juntassem ao ritual, eles geralmente eram excluidos apos os 10 anos de idade. Isso
era uma caracteristica bastante interessante, ja que o kuru acometia principalmente
mulheres jovens e meninas (ALPERS, 2012).

Em 1964, Alpers fez um estudo comparando ano a ano 0s mortos pela
doenca. No geral, ndo havia muita coisa, mas nas criangas e jovens, a doenca tinha
desaparecido, mesmo nesse curto espaco de tempo. Houve uma mudanca social ou
ambiental entre os Fore. Perceberam que houve uma grande introducdo de novos
alimentos, novos animais, o término de determinadas atividades. Mas o que era
biologicamente mais relevante eram as praticas mortuérias. (BICHELL, 2016). Dois
anos depois, pesquisas de campo confirmaram que a doenca havia desaparecido
em criancas menores de 10 anos. E isso se encaixava em novas regras de
comportamento adotadas pelos Fore; uma delas era o término da préatica de
canibalismo. Alpers mostrou seus dados em uma apresentacdo em Washington em
1967. Tais dados e pesquisas pareciam ndo deixar duvidas: a pratica de canibalismo
era a causa do kuru (PAWEL, et al., 2016).

Enraizada numa pratica ritualistica cultural, o ato de comer dos parentes
mortos levava os Fore a uma horrenda e prematura morte. E sem saber que tal
pratica levava a propagacdo da doenca, outros parentes comiam o0s ceérebros
infectados daqueles que morriam pela doenga e assim ela continuava a dizimar todo

0 povo Fore (APRENDIZ, 2014). As pesquisas dos meédicos os levavam a novas
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descobertas. Eles descobriram que o prion era o agente infeccioso do kuru. Era o
primeiro novo patégeno a ser descoberto em cem anos. Um prion é um agente
infeccioso composto principalmente de proteina, atualmente, todas as doencas
conhecidas de prions afetam a estrutura do cérebro ou outro tecido neural, e todas
séo incuraveis e fatais. Todas se voltaram para o kuru, a Unica doenca epidémica
conhecida de prions a atacar humanos. E até hoje o kuru assusta. Nao ha cura para
a doenca, assim como ndo ha cura para nenhuma doencga provocada pelo prion. Os
efeitos do kuru continuam devastadores e os periodos de incubacdo da doenca
podem se estender por mais de 50 anos. Os Fore pararam de comer o cérebro dos
seus parentes mortos, principalmente devido a pressdo dos australianos, que na
época dominavam a regido, e consequentemnete o kuru parou de matar (BICHELL,
2016).

Relatos orais do kuru aparecem a partir da década de 1910. Segundo Alpers,
o kuru se espalhou a partir de um Unico caso espontaneo da Doenca de Creutzfeldt-
Jakob. Em uma nova rodada de analises genéticas de sobreviventes idosos Fore,
descobriu-se que eles tinham uma forma particular de um gene que parecia dar-lhes
resisténcia genética ao kuru. Em uma amostragem mais ampla, duas mil pessoas de
outras culturas passaram pelo mesmo teste. E em todas essas duas mil pessoas
foram encontradas essa peculiaridade cromossomica. Os autores do artigo
argumentaram que este "popular" gene-prion "protetor" indicava que uma selecao
natural havia acontecido. Num passado remoto, 0os antepassados das pessoas que
possuem esse gene teriam amplamente consumido carne humana. O posterior
aparecimento de doencas infecciosas devido ao canibalismo fez com que as
geracdes futuras viessem com um gene forte que os protegia de tais doencas. Num
contexto médico amplo, kuru continua a fornecer informacdes que ajudam a
entender doencas neurodegenerativas como Alzheimer e Parkinson (PAWEL, et al.,
2016). Todas essas doencas envolvem acumulo de proteinas. Todas elas envolvem
uma das proteinas erradas do corpo, formando aglomerados de material no cérebro.
E este processo que parece ser critico para o que € uma doenca de prion, e esta se
tornando cada vez mais evidente que tais tipos de processos agem em doencgas
como Alzheimer e Parkinson (APRENDIZ, 2014).

A Ultima vitima conhecida do kuru, uma mulher de 61 anos, faleceu em 2009.
A mulher conviveu com o kuru adormecido em seu corpo por mais de 50 anos. Na

literatura médica, kuru ndo é mais reconhecida como uma doenca exotica e
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estranha, causada por selvagens canibais de uma ilha remota, e sim como a
representante maxima de toda uma nova classe de poderosas doencas que
mostram que a saude humana é mais vulneravel do que parece (BICHELL, 2016).
Levando-se em conta que periodo de incubacdo da doenca pode passar dos 50
anos, a qualquer momento o mundo pode novamente ficar a frente com uma das
mais terriveis doencas a acometer a raca humana. As descobertas de Alpers e
Gajdusek envolvendo o kuru foram reconhecidas como uma das 20 maiores
descobertas da ciéncia biomédica do século 20. Carleton Gajdusek ganhou o Prémio
Nobel de medicina em 1976 pelo seu trabalho com o kuru. (PAWEL, et al., 2016).

Os achados grosseiros no kuru sdo minimos e consistem em congestdo de
vasos sanguineos, que pode ser observada e em casos de longa data, atrofia
cortical (sem destaque neste caso). Microscopicamente, encontra-se vacuolizacao
no citoplasma neuronal e dendritos. Outra descoberta caracteristica do kuru séo
placas em forma de pincel, que também sdo chamadas de espigas e sao
encontradas no cerebelo (MELDAU, 2015).

Figura 5 - Imagem histologica do cérebro de um paciente com Kuru. Os espacos
brancos s&o os locais onde o cérebro foi destruido pelo prion.

FONTE: PINA, 2016.
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Figura 6 - Kigea, 11 anos, apoiada numa bengala e olhando timidamente para a
camera. Foto tirada por Michael Alpers. Alpers tirou varias fotos e fez inimeras
filmagens dos Fore, documentando a evolucao da doenca.
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Fonte: ALPERS, 2012.

3.3.4 Prionopatia Variavelmente Sensivel a Protease (VPSPR)

A Prionopatia Variavelmente Sensivel a protease € uma doenca causada
por prion que provoca alteragbes no humor e no comportamento, problemas na
fala e comprometimento da fungdo mental, foi identificada em 2008 e é
responsavel por cerca de 3% de todas as doencas causadas por prions em
pessoas e afeta cerca de duas a trés em cada 100 milhbes de pessoas.
Normalmente se desenvolve por volta dos 70 anos e a expectativa de vida é de
aproximadamente 24 meses apés o desenvolvimento dos sintomas (FORTIN et al.,
2020).

Os pesquisadores nédo identificaram nenhuma outra mutacdo genética que
cause esta doenca. Mas a Prionopatia Variavelmente Sensivel a Protease é
considerada diferente de outras doencas causadas por prions no sentido de que
nela as enzimas chamadas proteases podem degradar prions mais facilmente do
que em outras doencas causadas por prions (WILL; CHEFE, 2008). No inicio, as
pessoas com VPSPr costumam manifestar mudangas de humor e comportamento,
podem perder a inibicdo, ter sentimentos intensos de bem-estar (euforia), perder
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interesse em suas atividades cotidianas ou se tornar apaticas, podem ter
problemas com a fala e ficar descoordenadas, a fungcdo mental € prejudicada e
com o passar do tempo, fica dificil andar. A Prionopatia Variavelmente Sensivel a
Protease é especialmente dificil de ser diagnosticada e frequentemente é
confundida com outra deméncia. Ainda néo existe tratamento eficaz para a VPSPr.
O tratamento tem como foco o alivio de sintomas, sendo apenas de suporte, assim
como as outras Doencas Pridnicas (GAMBETTI, 2018). Na imagem abaixo, é
possivel observar os resultados imunohistolégicos (A-L) e imunotransferéncia (M-
N). AC: cortex frontal; DF: cortex temporal; GL: cerebelo. A alteracdo espongiforme
no cortex frontal (A) e temporal (D) e na camada molecular do cerebelo (G, H) é
acompanhada por perda neuronal moderada no coértex (A, D) e torpedos na
camada granular do cerebelo (I). Depoésitos imunorreativos de PrP (PrP-ir) sédo
vistos no cortex cerebral e cerebelo (B, E, J) (RODRIGUEZ et al., 2012).

Figura 7 - Prionopatias resistentes e sensiveis a protease coexistindo neste teste
imuno-histolégico.
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Fonte: RODRIGUEZ et al., 2012.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Das Doencas Pribnicas, a forma esporadica da Doenca de Creutzfeldt-Jakob
(DCJ), é responsavel por aproximadamente 85% dos casos. Aproximadamente 10 a
15% dos casos de DCJ séao herdados. Entre os anos de 2005 a 2014, foram
notificados, no Brasil, 603 casos humanos suspeitos de DCJ. Destes, 55 foram
confirmados, 52 foram descartados, 92 foram indefinidos e 404 tiveram a
classificacao final ignorada ou em branco.

As formas clinicas da DCJ séo esporadicas, com ocorréncia em 85% dos
casos. Afeta geralmente pessoas entre 55 a 70 anos (média de 65 anos) e é
discretamente mais prevalente em mulheres. Mundialmente apresenta uma
incidéncia estavel e descrita de 1 a 2 casos novos a cada 1.000.000 de habitantes.
Considerando que o risco de desenvolver DCJ aumenta com a idade, em pessoas
com mais de 50 anos a taxa anual é de aproximadamente 3,4 casos por milhdo.

A forma hereditaria, tém ocorréncia entre 10 a 15% dos casos de DCJ, que
acontecem por mutacao hereditaria no prion. Mais de 250 pacientes em todo o
mundo foram associados a esta forma, menos de 1% dos casos. No entanto,
aproximadamente 90% dos individuos acometidos pela DCJ evoluem para 6bito em
um ano. Desde 1998, o governo brasileiro proibiu a importacdo de derivados de
sangue humano doado por pessoas residentes no Reino Unido, além da importacao
e da comercializacdo de carne bovina e produtos de uso em saude, cuja matéria-
prima seja originada de paises que apresentaram casos de EEB autéctones.

Desde 2005, a Doenca de Creutzfeldt-Jakob integra a Lista das Doencas de
Notificacdo Compulséria no Brasil. A variante da Doenca de Creutzfeldt-Jakob
(vDCJ), surgiu no Reino Unido em 1996 e foram registrados 10 casos em pacientes,
relatado pelo governo inglés, e diferentemente da forma tradicional, a DCJ
esporadica, a vDCJ acomete, predominantemente, pessoas jovens, abaixo dos 30
anos. Desde que a vigilancia da DCJ foi instituida no Brasil, nenhum caso da forma
vDCJ foi confirmado. A partir de junho de 2014, foram relatados em pacientes 177
casos de vDCJ no Reino Unido, 27 na Franga, 5 na Espanha, 4 na Irlanda, 4 nos
Estados Unidos, 3 na Holanda, 2 em Portugal, 2 na Italia, 2 no Canad4, 1 no Japao,
1 na Arabia Saudita e 1 em Taiwan.

A sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker tem incidéncia mundial e é

cerca de 100 vezes menos comum do que a Doenca de Creutzfeldt-Jakob. A
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sindrome de GSS é encontrada em apenas algumas familias em todo o mundo de
acordo com o Instituto Nacional de Distlrbios Neurolégicos e Derrame. E dificil
descobrir 0 GSS pelos relatos de apenas alguns paises; e a doenca pode ser
subnotificada devido a sua similaridade clinica com outras doencas. O Estado de
Indiana € o maior com casos da doencga relatado, com mais de 8 geragdes, e inclui
mais de 3.000 pessoas, com 57 individuos afetados.

As doencas genéticas do prion sdo muito raras. Anualmente, ocorrem de 1 a
1,5 novos casos de doencas genéticas e ndo genéticas por prions por milhdo de
pessoas. As formas genéticas da doenca por prion constituem aproximadamente
10% do total de casos de doencas por prion. FFI € excepcionalmente raro com a
mutacdo causadora da doenca encontrada em cerca de 50 familias em todo o
mundo.

Na febre Kuru, anteriormente, a prevaléncia da doenca era de 14%, sendo
que destes, a maior parte era composta por mulheres e 0s cozinheiros responsaveis
pela preparacdo do cérebro para seu consumo. Apos a abolicdo do canibalismo na
regido, esta doenca foi praticamente dizimada, sendo considerada atualmente como
uma doencga prestes a ser erradicada. A Ultima vitima conhecida do kuru, uma
mulher de 61 anos, faleceu em 2009. A mulher conviveu com o kuru adormecido em
seu corpo por mais de 50 anos.

A Prionopatia Variavelmente Sensivel a Protease (VPSPr), foi identificada em
2008 e é responsavel por cerca de 3% de todas as doencas causadas por prions em
pessoas, e afeta cerca de duas a trés em cada 100 milhdes de pessoas.
Normalmente se desenvolve por volta dos 70 anos e a expectativa de vida é de

aproximadamente 24 meses ap6s o desenvolvimento dos sintomas.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A Doenga de Creutzfeldt-Jakob é a mais comum das Doencgas Pribnicas,
durante o seu desenvolvimento, foi correlacionada com sua variante vDCJ. A
Doenca de Gerstmann-Straussler-Schincker é dentre as doencas citadas que possui
evolucdo mais lenta, em média de 5 anos até o Obito diferenciando-se das outras
doencas que evoluem de 12 & 24 meses no maximo. A Insénia Familiar Fatal
herdada geneticamente e que possui quadro de sintoma mais comum, da perca de
sono total. O Kuru, que ja € uma doenca extinta conhecida particularmente pelo ato
do canibalismo e a Prionopatia Variavelmente Sensivel a Protease, recentemente
descoberta, tornando-a mais precéria de informacdes e por seu desenvolvimento ser
tardio, por volta dos 70 anos. E possivel observar que as Doencas Pribnicas tém
rapida evolucdo, ndo ha cura e o tratamento é apenas de suporte, aliviando os
sintomas, sendo que a expectativa de vida desde o inicio dos sintomas é curta

variando de cada doenca.
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