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RESUMO

Introducao

As doencas pridnicas, nomeadamente a CreutzfdtdbJ&JID), afectam 1
individuo por milhdo por ano, sendo uma causa deédeia por vezes incorrectamente
diagnosticada como outra doenca neurodegenerataia frequente. O quadro de
instalacdo € variavel com sintomatologia inespexife rapidamente progressiva
levando a um estado de incapacidade total e mobgeguente. A particula infectante:
prido € definido como sendo a mais pequena patiotdctante conhecida, descrita em
1982, desprovida de ADN e RNA. Estas particulasreéistentes a radiagdo, que por
definicdo modifica os &cidos nucleicos, e aos Eaue celulares normais de degradacao
possuindo também capacidade de modificar outrateipes, tornando-as copias da

proteina anormal.

Objectivos

Este trabalho tem por objectivo abordar a epidesgial etiologia e clinica das
doencas prionicas, nomeadamente as humanas, nwengar a mais comum: CJD,
nomeadamente a forma esporadica (sCJD) e a novantear(vCJD). Também ird
discutir as teorias sobre a sua origem e trazeztoabecimento as novas abordagens

diagndsticas e perspectivas de tratamento actutdneemestudo.



Desenvolvimento

Desde a primeira doenca pridnica identificadal®®5 em ovelhas: a Scrapie
até a variante humana da doenca de CreutzfeldbJa&mnhecida na década de 90 a
tecnologia, o conhecimento e os meios auxiliareglidgnostico na area da medicina
evoluiram consideravelmente, no entanto apesar ud®snestudos realizados nédo foi
possivel ainda identificar um exame auxiliar degdéstico que firme o diagndstipoé-

mortemnem tratamento para oferecer a estes doentes alénmidados de suporte.

Concluséo

Apesar de doencas raras as doencas pridnicasizsndinevitavelmente a
morte. E urgente a sensiblizago dos profissiataisalide e a continuac¢do dos estudos
no sentido de encontrar algum farmaco que tragaeraspa a estes doentes,

nomeadamente a imunoterapia que parece ser maisspoya.

Palavras-chave  Prido, Kuru, sCJD, vCJD, Encefalopatia Espomgi® Bovina
(BSE), Scrapie

DOENCASPRIONICAS

Doencas prionicas sédo patologias infecciosas e neeggvas com longos
periodos de incubacdo com progressao invariaveémgrara a morte apoés a
manifestacdo dos sintomas. Existem cinco doenc@sigas humanas actualmente
identificadas: Kuru; Doenca de Creutzfeldt-JakohIOf; Variante da doenca de
Creutzfeldt-Jakob (vCJD); Sindrome de GerstmanauSsier-Scheinker (GSS) e
Insénia Familiar Fatal (FFl) Estas doencas partilham algumas caracteristicas
neuropatoldgicas incluindo perda neuronal, asweeit auséncia de resposta
inflamatoria e presenca de pequenos vacuolos n@pigu produzindo uma aparéncia
espongiforme.

A teoria actualmente aceite é de que as doengasigas tém a sua origem na
acumulacdo de uma proteina andmala: PrfS8cde Scrapie)endo a forma normal
designada por PrPc.



A natureza infecciosa da Scrapie, doenca priormdmad, foi reconhecida em
1935 apds a inoculagdo intra-ocular numa ovelh@igrente saudavel de medula
espinal infectada. O reconhecimento da transmiskide das doencas humanas
ocorreu mais tarde: Kuru (1966), CJD (1968), GSB1]}, e FFI (1995). No entanto a
verdadeira natureza do agente envolvido era descat#h Em 1954 surgiu o conceito
de “doenca viral lenta”, contudo todos os esfongasa identificar esse tipo de virus
mostraram-se infrutiferos e a auséncia de respofféanatoria contra o agente viral
fazia com que esta teoria perdesse credibilidadécignalmente o agente infeccioso
mostrava grande resisténcia a tratamentos que hoang inactivam virus, como a
radiacdo ultra-violeta e ionizante. Nos anos 7@ \ipublico uma teoria radical que
sugeria que o agente infeccioso poderia ser umaipeoauto-replicativa denominada
de “prido” (prion — proteinaceous infectious partitlé&os anos 80 foi demonstrado que
uma glicoproteina hidrofébica parcialmente proteasestente estava presente em
grandes quantidades nos depdsitos amiléides nensishervoso central (SNC) de
animais infectados com Scrapie.

A proteina prionica (PrP) esta codificada no ggrodtio hospedeiro e € expresso
tanto nas células normais como nas infectadas dies tos mamiferos. O gene que
codifica esta proteina: PRNP, esta localizado agdcurto do cromossoma 20. PrP é
encontrada na membrana citoplasmatica das célatassas a qual estdo ancoradas por
uma glicolipido por uma ligacdo covalente sugerinoio papel como receptor de
membrana. PrP também é expresso noutros tecidagjeoindica que podera ter
diferentes funcdes dependendo da localiZacéo

A transi¢cdo configuracional de PrPc (proteina néympara PrPSc (proteina
infecciosa) é um passo essencial na patogénese hipsttese descreve que uma vez
produzida a isoforma anormal PrPSc esta actua eaommodelo para a conversao de
mais PrPc para PrPSc. A partir daqui ha uma reaegéicadeia em que ha cada vez
mais PrPc a ser transformado na sua forma pateldgr®Sc.

Estudos por espectroscopidemonstraram que as diferencas entre as duas
proteinas, normal e patogénica, consistem printipale nas configuracdes
moleculares. Na PrPc ha predominio da estruitirélice (40%) em relacao as follfas
(3%), enquanto na PrPSc ha predominio das f@l{d5%) relativamente a estrutura
hélice (30%). Com esta estrutura PrPSc apresewojaripdades amiloidogénicas. A
formacdo da PrPSc tem origem na interaccao erf®a e PrPSc, a qual origina uma
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mudanca conformacional de PrPc para PrPSc. Estagib conformacional implica a
transicdo de uma estrutura rica erhélice para uma estrutura rica em folifasima
caracteristica reconhecida de insolubilidade est@stia as proteases. A toxicidade da
PrPSc é restrita ao SNC.

Tem sido proposto um modelo aleatniara explicar a formacéo da PrPSc. De
acordo com este modelo flutuagbes espontaneadrdéues da PrPc poderiam originar
uma proteina parcialmente “desdobrada” denominadkt. FPrP* seria assim um
intermediario na formacdo de PrPSc, assumindo-sesgtia normal a existéncia de
uma pequena quantidade desta forma intermédiacianteerebral, mas com uma taxa
de formacé&o de PrPSc insignificante.

Todas as formas conhecidas de Encefalopatias Eémpaongs Transmissiveis
(TSE) (infecciosa, esporadica e hereditaria) posenexplicadas desta forma:

Infecciosas: PrPSc exdgeno chega ao cérebro e eoctna um modelo para
promover a conversao do PrP* em PrPSc;

Esporédicas: A acumulacdo de PrP* leva & acumulde®rPSc suficiente para
desencadear o processo patologico;

Hereditarias: Mutacdes do gene PRNP levam a qaehsgflada uma forma de
PrPc menos estavel com uma taxa superior de foondg@rP* e consequentemente
mais PrPSc.

A localizacao dos pontos de mutacdo do PrP proxmoodgentro dos segmentos
das hélicesy que séo preponderantes para a estabilidade eatratewonsistente com
esta hipotese. Foi demonstrado que ratos sem PaRs (knock-out para PrPc) néo
desenvolvem doencas prionicas quando inoculadosRe®&c demonstrando assim que
a susceptibilidade para a infeccéo e para a prgaagarionica requere a expressao de
PrPc. Este achado experimental reforca a teorigugeo PrPSc interage com o seu
homélogo PrPE

As moléculas de prido patogénicas, sao amiloidegénformando naturalmente
grandes agregados insoluveis de proteina. Naob&esaecanismo exacto pelo qual
essas proteinas causam doenca, mas acredita-staquee acumulem nos lisossomas,
esta acumulacdo causaria ruptura destes organelosonsequente digestao
citoplasmatica, levando a morte das células afastaforma-se assim o0 aspecto
vacuolar, caracteristico das encefalopatias esfurngs.



Apesar da teoria da infeccdo por prido ter ganhdosadeptos ao longo dos
altimos anos, alguns cientistas defendem que otagemsmissivel é semelhante a um
virus (irus-like que contém DNA e que estard protegido por uméepra que lhe

serve de hospedeiro.

Infeccéo

A eficiéncia da transmissao de dador para hospedepende de varios factores,
um dos mais importantes € a porta de entrada. Bsise experimentais indicam que a
transmissibilidade é maior se a inoculacdo fomksgrebral, menor por via intravenosa,
seguindo-se em decrescendo a via intraperitonebtusinea e a intragastricde
realcar que a via intragastrica, isto é por ex@asaral, € a que tem mais baixa eficacia
de transmissdo. Usando o rato como modelo expet@neoncluiu-se que a dose
necessdria para o infectar através desta via exeZds superior a dose necesséria na
via intra-cerebrdl

O periodo de incubacéo para a transmissao do ages{ESE depende de varios
factores: porta de entrada (a inoculacdo centval deum inicio mais precoce da doenca
do que a inoculacédo periférica); o tipo de pridodose. Doses mais baixas aumentam o
periodo de incubacgdo. Este também aumenta se smissdo for inter-espécies, o
periodo de incubacdo é maior na espécie recepbogael na dadora, no entanto o priao
vai-se adaptando e a medida que o tempo passaia@eate incubacdo vai sendo
progressivamente mais curto do que o observadialimiente.

Quando a exposicdo € oral a infeccdo ocorre ar phrtintestino. A replicacao
do prido ocorre primariamente no baco e néduldétloos. O agente infeccioso alcanca
0 cérebro a partir do baco provavelmente a padg fibras simpaticas dos nervos
esplénicos que comunicam com a medula espinalitara& esplenectomia realizada
em estadios precoces da doenca atrasa a neuranwagée ilustra a importancia do
sistema linforreticular nos estadios iniciais dedgad.

Barreira inter-espécies
E reconhecida a existéncia de barreira entre espégelo acréscimo de
dificuldade que existe em transferir uma infeccddree espécies opostas quando

comparadas a transmissdo dentro da mesma espécieasd de algumas espécies e
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agentes a barreira parece ser suficiente pararprgy@ completo a transmissao (por
exemplo a BSE néo foi detectada em cdes mas f@niéida com sucesso para gatos).
Tem sido sugerido que esta “barreira” é simplesenemh aumento do periodo de
incubacdo, e que todas as formas de TSE's sdove@ssie ser transmitidas se o
individuo sobreviver tempo suficiente para que enda se manifeste
Algumas evidéncias sugerem que a estrutura da BsEngenha um papel

determinante nesta barreira inter-espécies. Quaator a homologia entre a estrutura
do PrP (principalmente dos residuos centrais) emtdador e o hospedeiro maior a
probabilidade que o hospedeiro adquira uma edliegarido especifica. Nas populacbes
humanas ha peculiaridades interessantes, a honiezigo coddo 129 aumenta a
susceptibilidade para a CJD iatrogénica (iCJD) &bs(odos os casos de vCJID até
agora descritos sdo homozigéticos (metionina/migtgdmo codao 129. Acredita-se que
a heterozigotia (metionina/valina) ao induzir a resgdo de dois tipos diferentes de

PrPc resulta numa replicacdo mais lenta das pestgiatogénicas

ENCEFAL OPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISSIVEIS
EM ANIMAIS

Além da BSE, mais conhecida, existem outras doepcgsicas animais:
Scrapie; Encefalopatia espongiforme felina; Enogfalia transmissivel da marta; e
Encefalopatia dos alces e veados. Nao héa evidgoeiautras TSE animais tenham sido
transmitidas ao homem além da BSE. A BSE e a Scsdw as doencgas animais mais
relevantes, a Scrapie € importante tanto pela @éeyaevaléncia no gado ovino e
caprino, como por ser uma das TSE melhor estudadas relevancia para um
conhecimento mais profundo sobre a BSE e vCJD @&uecbnsequéncias directas para
o Homem. As outras encefalopatias animais tém umigabprevaléncia e pouco
impacto na vida econdémica ou relacdo com as elngefds humanas e por isso néo

serdao aqui discutidas.



Scrapie

A Scrapie é uma doenca degenerativa insidiosa fpataao SNC de ovelhas e
cabras. O termo “scrapie” descreve a tendénciaoguanimais afectados tém para se
cocarem nos arbustos e arvores. Como entidadealioi reconhecida pela primeira
vez em Inglaterra em 1730. A infec¢cdo é mais fretpraente transmitida de ovelha
para cordeiro, predominantemente durante o parto.te€do placentar tem
infecciosidade reconhecida, no entanto a transmits@bém pode ser oral, nasal,
Optica ou cutanea.

A Scrapie tem uma progresséo insidiosa, sinaisopescconsistem em agitacao,
hiperexcitabilidade e agressividade. Alguns animaarentemente desenvolvem
deméncia. Sdo observados finos tremores da cab@gsceco. A medida que a doenca
progride os tremores tornam-se mais generalizadpsrecem fasciculacbes dos
musculos superficiais e irritacdo cutanea provogedas préprios animais se cocarem.
No fim do curso clinico os animais desenvolvemiatgxe os impede de caminhar sem
cairem, e acabam por ficar num estado estuporoamtitar fixo e salivacao excessiva.
O curso clinico da doenca médio é de 4 meses. ifidentse PrP anomalo nas

amigdalas dos animas infectatlos

Encefalopatia Espongiforme Bovina (BSE)

A BSE foi declarada no Reino unido pela primeira een 1986, e na década
subsequente seguiu-se uma epidemia com mais d@0D8€asos identificados. Estima-
se gque cerca de 50.000 animais infectados tenhtadema cadeia alimentar humana.
A maior parte dos animais foram infectados aindab&zmerros, com um tempo de
incubagdo médio de 60 meses. H& evidéncias queesngpie a BSE teve origem no
uso de ragcbes com carne e 0ssos contaminados cageantescrapie-likederivado de
gado ovino ou bovino. O procedimento pelo qual agnmas animais eram processadas
para integrar a racdo mudou no Reino Unido durastnos 70 e inicio dos anos 80. A
reducdo do uso de solventes com hidrocarbonetosdpcédo de temperaturas mais
baixas tém sido causas levantadas como provavgtrorda maior sobrevivéncia do
agente infeccioso. Muitos cientistas acreditam @Bxrapie das ovelhas, endémica no
Reino Unido, constituiu a fonte mais provavel deerdg infeccioso que iniciou a

epidemia de BSE. Contudo, alguns estudos indicara@®SE tem origem numa estirpe
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major do agente infeccioso, enquanto na Scrapé® edéntificadas mais de 20 estirpes
distintas, e nenhuma destas coincide com a endantia BSE. Estes dados tém levado
os investigadores a levantarem a hipétese de gB8Eafoi uma doenga incomum
esporadica e/ou hereditaria dos animais que fanatiaamente amplificada como
resultado do uso de carne infectada com o pridonedificacdo do procedimento de
preparacao das racdes alimentares. Independentedeentigem do agente responséavel
pela BSE foi epidemiologicamente demonstrado quec&lagem de carne e 0SS0s
infectados nos anos 80 foi responsavel pelas dibesnepidémicas ganhas por esta
doenca. De realcar que experimentalmente infeaotesn BSE gado bovino por via
oral com doses tdo pequenas como 0,1g de cérelmm daimal infectado

Em 1988 o governo britanico proibiu o uso de prateiderivadas de ruminantes
na producédo de racao para ruminantes. Em 1989 fiotaoduzidas restricdes no uso de
alguns produtos animais na alimentacdo humanad@sea infectividade de tecidos de
ovelhas infectadas com scrapie. Foram considerddoalto risco: cérebro, medula
espinal, amigdalas, timo, bago e intestinos.

Até a data a infectividade por BSE foi demonstraatavarios 6rgaos e tecidos,
com graus variaveis: céerebro, olhos (retina), gangigeminal, medula espinal e ileo
distal. O musculo e leite de animais infectadomicdimente ndo mostraram
infecciosidade detectavel. Estudos demonstraramagjgglinhas ndo sao susceptiveis a
BSE, os porcos sdo apenas infectaveis se se remlorallacdo cerebral, porque com
doses elevadas de cérebro infectado com BSE paraiado desenvolveram doefca
A doenca foi experimentalmente transmitida a owellgue subsequentemente
demonstraram infectividade apesar da auséncianttargs (portadores assintomaticos
de BSE¥".

ENCEFAL OPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISSIVEIS
NO HOMEM

As encefalopatias espongiformes transmissiveis hama identificadas
actualmente sdo a Doenca de Creutzfeldt-Jakob réedipa (sCJD), familiar (fCJD) e
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latrogénica (iCJD)), a Kuru, Sindrome de Gerstm@traussler-Scheinker (GSS),
Insénia Familiar Fatal (FFI) e a nova variante dartta de Creutzefeldt-Jakob (vCJD).

A doenca pridnica humana mais frequente é a CJD.0(0.000/ano). Esta
doenca pode ser esporadica (sCJD), familiar (fCia@ypgénica (iCJD), e existe
também a nova variante (vCJD). A vasta maioriapdréslica (85-95%), enquanto 5 a
15 % é familiar, iCJD geralmente representa meeds!d. A idade de inicio da sCJD é
entre 57 e 62 anos, no entanto na vCJD e na iCJiDadges mais atingidas sao as
jovens, enquanto na forma familiar a faixa etamedpminante € ligeiramente mais
jovem do que na sC3D

A distribuicio da doenca ndo é homogénea, existtmtecs de CJD,
presumivelmente familiar em algumas areas geogsifisorte de Africa, Israel, Italia,

e Eslovaquia

Neuropatologia

No exame macroscopico a maioria dos casos apresguataa atrofia cerebral, o
gue se manifesta por alargamento dos ventricules.ehManto em alguns doentes
mesmo com um longo curso clinico ndo se obsene ew@cteristica. Esta atrofia
atinge preferencialmente estruturas da substanwanta: nucleo caudado, putamen e
talamo. Ao contrario do que acontece na doencalzleeAner o hipocampo encontra-se
poupado. O cerebelo pode mostrar também atrofigéduis devido a perda neuronal.

As principais caracteristicas histologicas de umaenda prionica,
particularmente na CJD, com algumas pequenas Gasgaentre esta e as doencas
pribnicas menos comuns, Sao 0 aspecto espongifarperda neuronal (principalmente
das camadas corticais 1ll-V), sem inflamacdo, emadacdo da proteina prionica
anormal.

Os vacuolos que promovem a transformacgédo espongfdém um diametro
entre 20 e 50 micra. Microscopia electrénica revejoe a vacuolizacdo € um processo
intraneuronal e dos seus prolongamentos, e queda paaptica é outra caracteristica

ultraestrutural.
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Fig 1 — HE (Hematoxilina-Eosina) Exemplos deraltées espongiformes no cortex

cerebral; A: Moderada B,C: Muito severa.

Esta vacuolizacdo espongiforme pode ocorrer noutra®encas
neurodegenerativas. Isto ocorre preferencialmente estadios finais. No entanto os
vacuolos sdo maiores e mais irregulares do quesitbs na CJD, além de que estes
predominam nas camadas superiores do coértex ckerébfdll). As deméncias
frontotemporais caracterizam-se pela microvacughiaaestar restrita as camadas
corticais superiores e atingir preferencialmente laisos frontal e temporal. A
vacuolizacdo transcortical na deméncia de corpdseds esta usualmente presente no
lobo temporal medial. Isquemia hipdxica aguda easuencefalopatias metabdlicas
também podem apresentar-se com esta mesma aparicraacopica.

Importante salientar que fixacéo tecidual inadequad erros no processamento
da amostra podem causar artefactos que podem rmémes vacuolos pridnicos.

No exame neuropatoldégico é fundamental a utilizag&oanticorpos anti-
proteina priénica permitindo detectar PrP quer \&lnfla membrana da membrana

citoplasmatica celular quer das sinapses.
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Fig 2 — Deposicao de PrP na CJD: sinaptica gadivacuolar (B); e em placa (C), no

tecido cerebral.

KURU

Kuru é uma TSE confinada a populacdo da Papua owmae. Foi a primeira
doenca degenerativa a ser classificada como TSHitdggela primeira vez em 1955. O
termo kuru significa “tremores”shivering no grupo étnico Fore, populagdo onde
ocorreram mais de 80% dos casos. Esta doenca\afexteca de 1% desta populacao.
Os mais afectados eram mulheres e criancas, sewda proporcao era 3:1 (3 mulheres
para cada homem afectado). Apos estudo intensiva gesmistificar a origem da
doenca concluiu-se que a origem estaria nos reasadibalismo. Nestes ritos raramente
participavam os homens, dai a sua menor expostagente infeccioso e logo a menor
proporcao de doentes adultos do sexo masculinec@hecimento de que outras tribos
canibais com rituais semelhantes & tribo do Fonmg@eeciam livres do kuru levantou a
hipotese de que esta doenca teria comecado pelmaismo ritual de um individuo
com fCJD daquela regiao.

O Kuru tem desaparecido gradualmente desde quetass ganibais foram
extintos nos anos 50. Alguns casos sdo ainda ddtectctualmente pelo longo periodo
de incubacado que pode chegar até aos 56.anos

Ao contrario de outras doencas pridnicas o Kurwemleslve-se ao longo de
estadios previsiveis. Os sintomas cerebelosos levantapacidade total e depois a
morte, dentro de 3 a 9 meSed doenca esta dividida em 3 fases clinicas: Fase

ambulante; sedentaria e terminal. A primeira fasga-se com instabilidade da marcha
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e da posicdo, sendo muitas vezes precedido poleieasfee dores nos membros. A
disartria tem inicio precoce, e o discurso detafg® progressivamente a medida que a
doenca avancga. O estrabismo convergente esta fitequente presente. Os tremores
(shiveringkuru) e a ataxia sdo sinais predominantes. No fim das& o doente ja é

incapaz de deambular sem auxilio de bengala.

P
s =

Fig 3 — Doentes com Kuru

A fase sedentéaria inicia-se quando o doente épletamente incapaz de
caminhar sem suporte total. Os tremores e a atartiam-se mais graves associados a
rigidez dos membros e movimentos involuntariostipalarmente mioclonias com ou
sem coreoatetose. Labilidade emocional, com crid@sriso patoldégico ocorrem
frequentemente, e apesar da maior parte dos damotsar aceitacdo da doenca, estes
vém posteriormente a desenvolver um quadro depoesailentificacdo dos processos
mentais estd presente, mas a deméncia severaohbder@ada. Na terceira e ultima fase
0 doente é incapaz de se sentar sem suporte. blesidio a ataxia, 0os tremores e a
disartria tornam-se progressivamente mais gravieEapacitantes. Sinais piramidais,
extrapiramidais e desinibicdo frontal tornam-sedpreinantes nesta fase. Os doentes

podem mostrar-se indiferentes a sua doenca, nuetzes deixam de falar e responder.
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Progressivamente tornam-se incapazes de sair o &m o decurso da doenca o0s
doentes acabam por desenvolver Ulceras de de@lbitorrem frequentemente por um
guadro pneumaonico.

A genética parece desempenhar um papel fundamemtdésenvolvimento do
kuru, assim como de outras doencas pridnicas. émbdstrada homozigotia no codao
129 do gene PRNP numa frequéncia mais alta doeige @evisivel nos doentes com
kuru, iCJD, sCJD e vCJDOs individuos que foram expostos ao kuru e sok@sm
eram habitualmente heterozigéticos no codéao 128 ,cquferia resisténcia. Um estudo
genético realizado na papua Nova Guiné identifiwma nova variante PRNP, G127V,
que parece conferir proteccdo contra o kuru. Oofat#ste alelo ser encontrado
exclusivamente em individuos de localizagbes gdiogsaem que o kuru € prevalente
sugere que existiu uma resposta genética adqaiidaés de seleccdo

A marca patologica do kuru é a maior frequéncigpldeas de amildide com
PrPSc reactivos no cereb®l&stas placas sdo unicéntricas com espiculasvassitom
anticorpos anti-PrP. Existe perda neuronal e hipietdos astrocitos.

S
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Figura 4 — HE Placa de Kuru
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SINDROME DE GERSTMANN-STRAUSSLER-SCHEINKER

E uma doenca priénica muito rara, autossémica daméncom uma incidéncia
de 1-10 casos por 100 milhdes por ano. A marcaudsocclinico desta doenca é a
degeneracdo cerebelosa progressiva acompanhadgapsrvariaveis de deméncia em
individuos a entrar na meia-idade (média de 43mB)a apesar de terem sido descritos
sintomas em doentes mais velhos. A doenca avaricartiente durante 5 anos antes de
culminar com a morte. As manifestacdes cerebelachsem incoordenacao e ataxia da
marcha. Disestesia, hiporreflexia, e fraqueza pmakidos membros inferiores séo
sinais precocemente presefites mioclonias estdo tipicamente ausentes na GSS.

grau demencial varia entre as familias afectadasre individuos da mesma familia.

INSONIA FAMILIAR FATAL

Este sindrome é caracterizado por insénia, disaut@ e défices motores. E
uma doenca rapidamente fatal com uma média de Egsre separar o inicio dos
sintomas e a morte. Geralmente ocorre na meia-i¢ade uma mediana de 56 ahos
doenca tem inicio mais precoce e duracdo mais owt homozigodticos para a
metionina no cod&o 129.

Os doentes caracteristicamente desenvolvem inpéodggiessiva com a perda do
padréo circadiano normal do sono, que se pode esaifcomo um estado confusional
durante o periodo de vigilia comdream-liké®. O estado mental e as alteracdes
comportamentais incluem défice de atencéo, difamldd de concentracdo e memoria,
estados confusionais e alucinagdes, no entanto rafestacdo demencial € rara. A
medida que a doenca progride ocorrem alteracOesctildade motora com ataxia,
mioclonia e espasticidade.

FFI é a Gnica doenca pridnica a causar disautonerai@racées enddcriffasA
disautonomia pode induzir hiperhidrose, hiperterntggjuicardia e hipertensao. As
alteragbes endodcrinas maifestam-se com uma dindiouita secrecdo de ACTH,
aumenta a secrecao de cortisol, e com a perdardahweariacdo diurna nos niveis de

GH, melatonina e prolactina.

16



DOENCA DE CREUTZFELDT-JAKOB

Forma esporadica da doenca de Creutzfeldt-Jakob (siD)

As manifestagbes cardinais da sCJD s&o a detdimragental rapidamente
progressiva e mioclonia. A morte ocorre geralmeate ano apos o0 inicio dos
sintoma$’.

A deterioracdo neurologica pode manifestar-se cdeméncia, alteracdes de
comportamento, e défices ao nivel das funcdes cedsti superiores. O
comprometimento da concentragdo, memoria e capiidde julgamento sé&o
frequentemente sinais precoces da ddénddudancas de humor como apatia e
depressao sdo comuns; euforia, labilidade emocwraisiedade ocorrem com menos
frequéncia. Disturbios do sono, particularmentestspnia, mas também insénia, sédo
também comurf& Com a progressdo da doenca a deméncia torn@gegsivamente
dominante e em grande parte dos doentes evoluiaiaginte.

As mioclonias estdo presentes em 90% dos doenteslg@mma etapa da sua
doenga, mas podem estar ausentes no quadro derdgpg@®, mesmo na presenca de
deméncia profunda. sCJD deve ser sempre considetada diagndstico diferencial
num doente com deméncia rapidamente progressiva ieclomas. Sinais
extrapiramidais, bradicinesia e sinais cerebeldsckjindo nistagmus e ataxia ocorrem
aproximadamente em 2/3 dos doentes e constituesntosnas de apresentacdo em 20 a
40% dos casd% Sdo encontrados sinais de envolvimento do tremtticoespinhal em
40 a 80% dos doentes, com a presenca de hiperegftegposta extensora plantar (sinal
de Babinsky), e espasticidade.

Doentes mais jovens com sCJD apresentam caraictsistinicas distintas das
encontradas nos doentes mais velhos. Numa séf2 deentes com menos de 50 anos
0S sintomas psiquiatricos eram mais proeminentescarso clinico mais arrastado,
caracteristicas que sugerem v€JINo entanto os marcadores proteicos do liquido

céfalo-raquidiano e a radiologia eram consistetwes sCJD.

Factores de risco para CJD
Vérios estudos epidemioldgicos tém tentado idetiffactores de risco para

desenvolver sCJD, em 3 estudos caso-controle fmt@mificados como Unicos factores
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de risco significativos para o desenvolvimento aeenta a existéncia de historia
familiar de CJD e histéria médica de psi¢dsio entanto Collins et dldefendem que

a existéncia de uma historia de multiplos procedio® cirlrgicos assim como a
habitacdo ou emprego numa quinta por mais de 19 @presentam factores de risco
significativos para o desenvolvimento de sCJD. @des ndo encontrou no entanto
qualquer relacédo entre o aumento do risco e tradsfude sangue, transplantacéo de

orgéos ou intervencdes dentarias.

Infeccdo em profissionais de saude

A infeccdo por CJD nos trabalhadores da area ddesalextremamente rafa
Em 1993 houve registo de 6 médicos (neurocirurgidpatologistas) e 24 técnicos de
saude infectad8$ No entanto a partir dai varios casos foram retetamas esses dados
ndo foram sistematicamente recolhifoslem todos os casos foram comprovados por
bidpsia. Na maior parte dos casos a exposicaogeédoenca ¢ dificil de excluir devido
ao longo periodo de incubacéo. Estudos caso-contém encontraram no entanto uma
associacdo estatisticamente significativa entre €dMa profisséo na area da sdtide

O contacto fisico com doentes com CJD ndo apresgmddguer risco de
contagio, e ndo séo necessarias precaucdes adsiciQuantudo no manuseamento de
liquor assim como de biépsias do SNC exige cuidadpgciais, todos os materiais e
instrumentos utilizados devem descontaminados emtsms protocolos estabelecidos.
As medidas de esterilizacdo de rotina ndo sao adegu para a correcta

descontaminacéo de C¥D

Subtipos moleculares sCJD

Os fendtipos clinicos da sCJD tém sido associadas subtipos moleculares
determinados pelo gendtipo do coddo 129 PRNPmoalt proteina pridnica patolégica
(PrPSc). O genotipo PRNP é homozigoto ou hetertzigara a metionina (M) ou
valina (V) no codao 129. O tipo de PrPSc é deteadurpela analise por Western blot e
classificado pela nomenclatura de Parchi/Gambettiactipo 1 ou 2 dependendo do

tamanho e mobilidade electroforética do fragmemetease-resistent@rPresy’.
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Utilizando esta classificagdo molecular estdo desck fendtipos clinicos de sCJD:
MM1; MV1; VV2; MV2; MM2 e VV1. A frequéncia e durdp da doenca sao baseadas
numa série de 300 casos da América do Norte e Elrepadicionalmente 2451
doentes foram analisados para as caracteristicasodiagnostic¢é

MM1 e MV1 (variante de Heidenhain) constitui cema 70% dos casos e
correlaciona-se com o fenétipo da “CJD classicaihi®o tardio, um quadro demencial
rapidamente progressivo com mioclonias precocesenpnentes e uma duragdo média
de doenca de 3.9 meses. O fendétipo MM1 é o quarestafrequentemente associado a
complexos periédicos (PSWC) no EEG; VV2 (variarttxiga) constitui 15% de sCJD,
apresenta-se normalmente com um quadro de atag@eihtemente como sintoma
isolado. A deméncia tem inicio tardio e a duracadaldenca € mais longa (cerca 7-9
mesesy;

MV2 (variante com placas de kuru) representa cdec8% e apresenta-se com
ataxia, um quadro demencial progressivo e caratitex$ psiquiatricas marcadas, com
uma duracao superior as anteriormente descritasa(de 17.1 mese$) A proteina 14-
3-3 do LCR € um marcador relativamente insensiaed p variante MV2 (sensibilidade
de 70%), e o tipo de ondas caracteristicamentenéracias no EEG no primeiro subtipo
descrito s6 raramente aparecem nesta vaffafite

MM2 pode apresentar-se como variante talamica oiante cortical. Muitos
dos doentes apresentam o0s primeiros sintomas rdada jovem e o curso da doenca é
tipicamente longo, com uma duracdo média de 14 stesk proteina 14-3-3 esta
presente em 61 a 91% dos doentes com MM2 e conglgaiodicos no
electoencefalograma (EEG) estdo mais frequentenmaumentes do que nos outros
subtipos MM e MV"*°! As caracteristicas clinicas deste subtipo de s€3®
semelhantes as encontradas na vCJD. A variantaitaldMM?2 representa cerca de 2%
de casos, e a duragcdo média da doenca € 15.6 mniesésmia, hiperactividade
psicomotora, ataxia e declinio cognitivo constituasnmanifestacdes predominantes.
Este fen6tipo assemelha-se ao encontrado & PFVariante cortical MM2 representa
2% dos casos, com uma duracdo meédia de cerca denidses. A manifestacéo
predominante € o quadro demencial, enquanto o®nsa® visuais e cerebelares
raramente s&o descritos na apresentacao

VV1 representa 1% dos casos e € caracteristicoenodscurso a deméncia

progressiva e longa duracédo (média de 15.3 meSeagfompanhamento de 9 doentes
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confirmou o seu curso mais lento e mais prolongadndo a mediana de 21 mé&es
Todos os doentes tinham niveis elevados da protdi®3 no LCR, mas nenhum tinha
complexos periédicos no EEG.

Um estudo revelou que em 20% dos individuos conD3ia presente mais do
que um subtipo molecuf8r A titulo de exemplo tem sido cada vez mais reeoitio
gue em alguns doentes com CJD coexistem tipos flee rPSc, e que estes doentes
apresentam uma apresentaco clinica e um fendipptogico distinto®. Numa série

de 34 doentes com o genétipo MM 20 individuos passambos os tipos (MM1+%)

Critérios de diagnéstico para sCJB®

Pelo menos 2:
Mioclonias

Deméncia progressiva Disturbio visual ou cerebeloso

Atingimento piramidal/extrapiramida

Mutismo acinético

EEG tipico e/ou proteina 14-3-3 positi Auséncia de evidéncia de um diagndéstico
no LCR com curso clinico para morte alternative

2 anos

Tabela | — Critérios diagnéstico sCJD

O diagnostico definitivo requere os sintomas acdeacritos em combinacéo
com um ou mais dos achados neuropatologicos: Rexdeonal, gliose, degeneracéo
espongiforme, ou placas positivas para PrPSc ndote@erebral; PrPSc positivo apos
tratamento do tecido cerebral com proteinase queiralea reactividade PrPC;
transmissdo da doenca neurodegenerativa experimenta a animais; e demonstracao

de mutacdes do gene PRNP.
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Diagnostico

O exame neuropatologico de tecido cerebral é esdepara estabelecer o
diagndstico. No entanto existem alguns testes aateg para suportar a suspeita clinica
no diagndstico.

De todos os exames de neuroimagem disponiveis soR@tcia Magnética
(RMN) é a mais capaz de fornecer dados importgrdes a elaboracdo do diagndstico
de CJD®. Intensidade aumentada sinal T2 e FLAIR no putaeea cabeca do ntcleo
caudado € o achado mais comum nas RMN dos doemwss @©JD. Menos
frequentemente detectam-se areas de hipersinal HLAEKR no globo palido, talamo,
cortex cerebral e cerebelar, e matéria branca.dsels@ninares no cortex cerebral e no
cerebelo podem ser detectadas.

As alteracdes observadas na RMN variam consoargi&dyome clinico e o
subtipo molecular. Doentes com suspeita de sCJD lipersinal em T2 no nucleo
caudado e putamen tém maior probabilidade de desemvweméncia precocemente,
uma sobrevida mais curta e codao 129 VV2, MV2, ddIMlo que os doentes que nao
apresentam hipersinal nos ganglios basais. Hipeisidade no talamo ocorre mais
frequentemente com os subtipos VV2 e MV2, e a piggsele hipersinal difusamente
distribuido no cértex cerebral também é mais comestes subtip8% Doentes com a
variante talamica MM2 podem apresentar um cérebaticamente sem alteracfes na
RMN ou apenas mostrar atrofia ou alteracdo da &nbist branca apenas num estadio
tardio.

A RMN é superior & TAC na deteccdo de anomaliasieantes com sC3b
Normalmente a TAC é normal e tem como Unica utiledexcluir outros diagnosticos.

A PET (Tomografia emisséo de positrées), SPECT @grafia computorizada emissao
de fotbes) e a espectroscopia com RMN tém sidaiteesscomo tendo alguma utilidade
na avaliacdo de doentes com s&fB A titulo de exemplo na variante talamica MM2
observa-se na PET um hipometabolismo do talamo®P&CT uma hipoperfusdo. No
entanto estes exames auxiliares de diagnésticesid@o suficientemente estudados na
sCJD para comprovar a sua utilidade clitfica

O EEG providencia suporte mas ndo evidénciasitieéis para o diagnéstico de
CJD. Existe um padrdo caracteristico de PSWC quabsérvado em 67 a 95% dos
doentes com sCJD. Este padréo tem uma alta esjaaife para o diagnostico de sCID
(85%)3. O mecanismo de PSWC é especulativo mas tem katoara a atencéo para o
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facto deste padrdao na sCJD ser muito semelhanteE& dos recém-nascidos pré-
termd*. PSWC'’s sdo Uteis na diferenciacdo de sCJD de®utoencas priénicds
ocorrem ocasionalmente em doentes com fCJD (meggiéntemente em doentes com

mutacéo do codéao 200); ndo ocorrem na vCJD, nq karGSS nem na FFI.

Existem varias referéncias que sugerem que dsipas anémalas no liquido
céfalo-raquidiano (LCR) podem servir como marcasloiedoenca:

A Proteina 14-3-3 tem sido referenciada como tdsteliagnéstico sensivel e
especifico para sCJD. Um estudo através da téevessern blot modificada para a
proteina 14-3-3 do LCR referiu um valor preditivaosivo de 95 e 93%
respectivamente para doentes com sCJD definitipooeavef®. Falsos positivos tém
sido detectados em doentes com uma grande variediaddoencas neuroldgicas:
encefalite por herpes simplex, encefalopatias pi@OXm|, metastases cerebrais,
sindrome paraneoplésico e encefalopatias metasBlf{éa Os falsos positivos sdo
menos frequentes nas doencas neurodegeneratieash & d° estudou a expressdo
desta proteina em culturas celulares de tecidoonalie ndo neuronal e encontrou a
proteina em todos os tipos celulares 0 que sugeeeegta proteina possa ser um
marcador de morte celular cerebral mais do que ¥CADheterogenicidade molecular
da sCJD também afecta os resultados com a prdtéi3a3. Estudos com doentes com
sCJD demonstraram que a sensibilidade era maiosutmgos classicos MM1 e MV1
(entre 91 a 100%), e relativamente baixa na mamntepdos outros subtipos,
especialmente MM2 e MV2 (57 a 68%5)° Estes resultados sugerem que a proteina
14-3-3 do LCR pode representar uma ajuda importanteliagnéstico de subtipos
classicos da sCJD mas apresentar falsos negatgasubtipos néo classicos.

Existem outros testes diagnosticos do LCR referanslguns estudos: proteina
S10G* enolase especifica neuro{a proteina téfll. Também esta a ser desenvolvido
um teste sanguineo para diagnosticar a presengasmoatravés da sua amplificaldo
Actualmente a utilidade diagnostica destes aindd@idcomprovada.

Os estudos laboratoriais de rotina sdo normais aoexcepcao da alteracao
ocasional da funcdo hepatitaO LCR n&o contém células e a glicose é normag um

elevacéo das proteinas é detectado em 40% dos tasos
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Creutzfeldt-Jakob latrogénica

Estdo descritos 267 casos de i&IDontinuam a ser relatados alguns casos de
iICJD devido ao longo periodo de incubacdo apés facgdo por hormona de
crescimento (GH) cadavérica ou enxertos duraiszegils antes de 1980. A proporcao
de receptores de GH que adquiriram CJD varia én&e 4.4% em diferentes paises, e
a aquisicéo por enxertos de dura varia entre 0@P%% no Japdo (onde a maior parte
dos casos ocorrerafi) O periodo de incubacéo pode chegar aos 30 anopaHicular
doentes com iCJD ligado a administracdo de GH edmmnofinas, assim como aos
enxertos de dura-mater parecem ter uma maior psépea manifestar um sindrome
cerebeloso isolado no inicio da doeti¢a®® Segundo Creange et *alexistem
evidéncias de aumento do risco de desenvolvimeni€dD na transplantacdo hepatica.
Outros eventos estdo fortemente relacionados ca@senvolvimento da iCJD: Além
da administracdo de hormonas pituitarias de catfawensplantes de enxertos durais;
utilizacéo de matéria dural em procedimentos deotimatdo radiograficd; transplante
de corned; e o uso de instrumentos neurocirirgicos contatoigia Homozigotia no

coddo 129 do gene PRNP esta presente na largaiardosrcasos.

Nova Variante da Doenca de Creutzfeldt-Jakob

O aparecimento dos primeiros casos em 1996 davemante da CJD (vCJID)
rapidamente chamaram a atencdo mundial para atiémga@ das doencas prionicas,
particularmente devido a ligacdo que era feita acencefalopatia espongiforme bovina
(BSE)2. Caracteristicas peculiares desta doenca permititan reconhecimento
precoce de que esta forma de CJD era na verdad@avaavariante A comunicacao
do primeiro caso de “sCJD” num doente de 16 ancmeapu em 1993 e foi
rapidamente seguida por 22 casos em 1996 recowisectuno vCJD. Todos 0s casos
documentados na fase inicial tiveram origem no &einido excepto um de Frartéa’

Em Dezembro de 2008 havia registo de 203 casosod@yvel vCJID reportados

por varios paisés®. Em Marco de 2010 estavam registados um totall8easos.

23



Pais N° de casos Pais N° de casos

Gra-Bretanha 169 Franca 25
Espanha 5 Irlanda 4
Estados Unidos 3 Holanda 3
Italia 2 Portugal 2
Canada 1 Japao 1
Arabia Saudita 1 TOTAL 216

Tabela Il : Prevaléncia mundial de vCJD

Dois dos doentes com vCJD irlandeses e dos Estaagidss (US) assim como
os descritos no Canada, Japao e um de Portugaldiei@infectados enquanto residiam
no Reino Unido. No terceiro caso registado nos UW¥excao tera ocorrido na Arabia
Saudita. Os outros doentes, acredita-se que tet@argectados a partir de produtos
animais exportados da Gra-Bretanha. As semelhaggias 0os casos relatados pelos
diferentes paises cimentava a suspeita que uma anestinpe do agente infeccioso
estava na origem destes casos e consequentememnfenimde infeccdo comum.

Desconhece-se a verdadeira prevaléncia da vCJDemn RInido mas estudos
do tecido linforreticular, incluindo amigdalas eéagice, estimou a prevaléncia desta
entre 120 a 237 por milhdo de habitafftesaseado na positividade de 3 amostras num
total de 12.674 amostras estudadas. No entantoedtiglos vieram contrariar estes
achados ao néo encontrarem evidéncia de infecgaddd® apos analise de um total de
5000 amostras de amigddi@$ H& evidéncias crescentes que suportam a tesaede q
vCJD representa a transmissdo bovino-humano da°BSE

Apesar da ligacdo entre vCIJD e BSE o numero descdsovCJD continua
baixo. Ha quatro possiveis causas a consideraread@amente 0s niveis baixos de
PrPSc no leite e carne, os principais produtosnosvconsumidos; a baixa eficacia de
transmissdo a partir da via oral; a restricdo dgpggacdo devido a barreira inter-
espécies; e factores de resisténcia do hospedeirm a homozigotia do codao 129.

Existem trés casos declarados de vCJD associatlassius6e¥. Nao existem
no entanto dados epidemiolégicos sélidos que saipord aumento do risco de
transmissdo com uma histéria transfusdo sangtiinea

Dos primeiros 14 casos detectados na Gra-BretabBaja tinham sido
observados por um psiquiatra e tinham tido o distic de depress&o No entanto
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apos a manifestacdo de sinais neuroldgicos a mfpeda doenca tornava-se muito
mais rapida. Declinio mental, movimentos involuiogrimobilidade e mutismo eram
sintomas comuns de doenc¢a avancada. A parésiehdoartical foi descrito em 50%
dos doentes iniciais, um sinal incomum nas outramds de CJD.

Todos os doentes vCJD sdo homozigéticos para inmitet no coddo 129. E

estimado que 40% da populaco inglesa tenha estéip.

Diagnostico

Estudos do LCR sao raramente Uteis para o diago@s vCJD.

A proteina 14-3-3 ndo é um marcador sensivel paid®yé detectada em apenas
metade dos doentes. Foi subsequentemente sugeeda cpmbinacdo da proteina 14-
3-3 e a medicdo da proteina tau poderia ser Usilduentes com vCJD, mas ndo ha
estudos conclusivés

RMN mostra hipersinal no talamo pulvinar e dorsdiale A FLAIR parece ser a
mais sensivel para observar este sinal.

O EEG néo apresenta complexos periodicos, caistitas da sCJD. O EEG
apresenta-se anormal em 70% dos doentes, mas ajpemasn padrao de ondas lentas.

A analise da presenca de PrP extraido atravésgsid de amigdala parece ser
um método sensivel e especifico para o diagnosteosCIJD em contexto clinico
apropriado. Num estudo em que se investigaram 2@tds com suspeita de vCJD, o
tecido amigdalino foi positivo para PrPSc em 8 dosntes, que posteriormente se veio
a confirmar serem os Unicos dos 20 doentes quedie finham vCJP. Este teste
parece relacionar-se fortemente com o diagnoseceGID e ndo com outras doencas

prionicas.

Neuropatologia

Ha caracteristicas neuropatolégicas que distingu@dd da sCJD, sendo a mais
proeminente a existéncia de placas com PrPSchiiktas pelo cérebro e cerebelo e
num grau menor nos ganglios basais e tdlamo. Ampltém um centro eosinofilico
com uma periferia descorada com alteracdes espomgis. Kuru e GSS tém placas

semelhantes mas nao idénticas.
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Fig 5 — O cérebro na vCJD contém plaftasdas (centro) que sdo agregados
fibrilares de PrPSc, rodeada por um halo de tramsfgdo espongiforme. Estas lesGes

encontram-se distribuidas pelo cortex cerebralebetoso.

Fig 6 — Imunocitoquimica para detec¢éo de PrP @gimd. Mostra deposicdo muito

abundante no cortex cerebral num doente afectadeGabD.
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Prognostico e Tratamento

A duragdo média da doenca para vCJD é maior doges€JID (14 meses). Nao
ha tratamento efectivo para vCJD. Tém sido feitggeeéncias com polissulfato de
pentosan intraventricular com resultados contradi® 2>

Existem diferencas consideraveis entre sCJD e ®yv@dmeadamente a idade,
a evolugcdo, a apresentacdo clinica e na neuropatold vCJD atinge doentes
consideravelmente mais jovens com idade média dm@8, ao contrario da sCJD: 65
anos; a vCJD tem uma evolucdo mais lenta e apeesenpredominantemente com
disturbios sensoriais (disestesias, parestesifecdamaos, pés, pernas ou hemicorpo) e
sintomas psiquiatricos predominantes. Contrariaeeat sCJD ha um tropismo
consideravel da vCJD para os 6rgdos linféides cam@amigdalds como foi atras

descrito.

Fig 7 — Imunocitoquimica na pesquisa de PrPScad® no tecido amigdalino que
mostra captacdo nas células foliculares dendritieste achado parece ser especifico
para a vCJD e é detectada infectividade
no tecido amigdalino e de outros tecidos linféidesensaios em rato. Anticorpo anti-
PrP KGO9.
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Critérios de diagnostico vCJD

A) Disturbio neuropsiquiatrico progressivo

B) Duracao da doenca > 6 meses

C) Investigacdo complementar ndo sugere outro diagstico
D) Sem historia de exposicao iatrogénica potencial

E) Sem evidéncia de uma forma familiar de TSE

IV

A) Aparecimento de sintomas psiquiatricos precoceeie

B) Sintomas neurossensoriais persisténtes

C) Ataxia

D) Mioclonias ou Coreia ou Distonia

E) Deméncia

A) EEG ndo mostra caracteristicas de sGii3 estadios iniciais da
doenca

B) Hipersinal pulvinar bilateral na RMN

A) Bi6psia amigdalina positiVa

 Depressdo, ansiedade, apatia, delirios

® Algia ou/e disestesia

° Aparéncia tipica no EEG na sCJD consiste em comples periédicos trifasicos,

aproximadamente um por segundo. Isto pode ser obsexdo eventualmente na fase

terminal de vCJD

¢ Biopsia amigdalina ndo é recomendada por rotina,em em casos de suspeita de sCJD,

mas sim quando as caracteristicas clinicas sugeraf@JD e ndo existe o padréo tipico na

RMN
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Definitivo | A e confirmacdo neuropatoldgica de vCJD

Diagnostico Provavel |+ 113 + A + 1B
ou
|+ IV A
Possivel |+ 114/5 + 1A

(Adaptado do National Creutzfeldt-Jakob diseaseéllance Diagnostic Criterid)
¢ Alteracdes espongiformes e extensa deposicdo d®Rom placadloridas no cortex

cerebral e cerebelo.

Uma nova doenca pridnica

Uma nova doenca prionica parece ter sido ideatifh e descrita em 2008 pelo
National Prion Disease Pathology Surveillance Gelista difere das outras patologias
ja descritas pela sua sensibilidade a accdo deegzes. Os 11 doentes descritos
apresentavam uma meédia de 62 anos com deménciapacbata de marcada
sintomatologia neuropsiquiatrica e declinio progines da actividade motora com
ataxia e/ou parkinsonismo. A morte ocorreu cerca2demeses apds 0 inicio da
sintomatologia. Sete dos onze doentes tinham FHistémiliar de deméncia, o que
sugere a presenca de uma componente genética. ALL3R foi negativa nos cinco
doentes em que foi testada; a RMN revelou atrajidical homogénea e o EEG era
normal ou mostrava uma lentificagao difusa.

No exame histopatoldgico é descrita degeneresc@&@sgiangiforme no coértex
cerebral, ganglios basais, e talamo, sem alteragéaglevo no tronco cerebral e no

cerebeld®.
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Tratamento

Nao existe cura nem tratamento efectivo actuaknedentificado para as
doencas pri6nicas, as quais s&o inexoravelmenais'fatO tratamento disponivel é
apenas de suporte. Existem estudos que relataiiliegsigho ou alguma melhoria do
estado clinico com o tratamento com amantddinédarabind’, e metisoprindf, no
entanto ndo foram confirmados.

Os tratamentos feitos com aciclovir, interferdo, aefotericina B nao
demonstraram ter qualquer benefféid’® O vermelho do Congo, as antraciclinas,
glicerol, antibiéticos de polieno, e quelagdo coamipilamina mostraram em modelos
animais e culturas celulares atrasar a acumulaedBrBSc e o desenvolvimento da
doenca mas nao foram ainda testadas em hufi&fdks®

O maleato de flupirtina € um analgésico de accaitrale ndo opidide que tem
demonstrado actividade citoprotectora in vitro eeurgnios inoculados com um
fragmento pri6nic®. O mecanismo de neuroproteccdo é desconhecido podes
envolver aup-regulationda proteina anti-apoptética b&2
Num estudo europeu com grupo placebo e com flugifto farmaco ndo demonstrou
ter efeito relevante no aumento da sobrevida, dontos doentes tratados tinham
melhores classificagcdes na parte cognitivaAtldneimer Disease Assessment Scale
Mini Mental Statusmas esta diferenca néo era estatisticamentdisajiva.

A cloropromazina e a quinacrina inibiram a formacde PrPSc num
neuroblastoma cronicamente infectado com pffoespesar de promissor os testes
subsequentes ndo demonstraram beneficio nos maetais e estudos em humanos

ndo encontraram vantagem na sua utiliz¥cao

Futuros alvos terapéuticos

O iPrP13 é um péptidio que consegue quebrar a coaf@io beta, demonstrou
reduzir a resisténcia a protease da PrPSc e atras&io dos sintomas na transmissao
experimental em rat8s

A deplecdo do PrPC enddgeno em ratos com infecg@oiga estabelecida
reverteu a degeneracdo espongiforme, preveniuda peuronal, e atrasou a progressao

para a doenca clinicamente manifésta
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Outro estudo descreveu um epitopo que é selectitemexposto na
conformacdao patoldgica (tyr-tyr-arg), o que promaymssibilidade de serem utilizados
anticorpos como agentes terapéufi¢os

Em modelos animais nacrapieanticorpos monoclonais anti-PrP reduziram os
niveis de PrPSc e a infectividade priéfica

Aptameros de DNA, RNA e péptidios tém potencialelagara o diagnostico e
terapia de doencas pridnicas, mas ainda se encomzafase de experimentacao
vitro™®;

Tém sido usados em modelos animais com sucessowadencomo vectores
gue expressam anticorpos com uma Unica cadeiaagménto PrPc. Em ratos tratados
com o vector e posteriormente infectados com iragéid de PrPSc conseguiu atrasar-se

0 processo de patogén&se

CONSIDERACOESFINAIS

O conceito de prido como particula com capacidatietante é relativamente
recente. Até ha poucos anos era impensavel pensa@ proteina e considera-la como
eventual agente patogénico. Actualmente as dogmgasicas causam consideravel
morbilidade e tém uma taxa de mortalidade de 10086 @ manifestacdo clinica da
infeccdo. Todos os estudos que tentaram trazeraumato para debelar estas doengas
apesar de bons resultados in vitro quando passaaaamodelos animais e humanos
tiveram resultados desanimadores. A imunoterapiecpaactualmente ser a aposta mais
promissora.

Estima-se que até 1 a 2 pessoas por 10.000 pdssardectada na altura da
morte. Além de aspectos importantes ao nivel gamétiie outros factores se mostram
preponderantes para que alguns individuos nédo desam a doenca e outros a
manifestem? E urgente continuar os estudos pafdareser todos os mecanismos
envoltos na infeccdo pelas particulas pridnicasassdm serd possivel chegar a uma
terapia alvo-dirigida para conseguir pelo atrasanrso natural da doenca ou melhorar a

qualidade de vida destes doentes que apresentandegimio rapido da funcédo
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cognitiva e fisica ficando completamente dependef{edoenca mais comum passivel
de ser confundida com CJD € a doenca de Alzheiespecialmente a familiar, com

presenca de mioclonias. Existem outros processoer®ais que necessitam de ser
incluidos no diagndstico diferencial por serem pa&ss de algum tipo de tratamento
(neuro-sifilis, vasculite isolada do SNC infeccd®ésgicas, sarcoidose, encefalite por
HIV, lesdes traumaticas e algumas alteracdes eimddccomo algumas doencas da
tirdide como a tiroidite de Hashimoto). E essens@lsibilizar os profissionais de salde
para a existéncia destas doencas e da dificuldagesxjste em diagnostica-las tanto
pela sua baixa frequéncia como pelo quadro insad®gouco especifico com que

frequentemente se apresentam.
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ABREVIATURAS

ACTH — Adrenocorticotrofina

BSE — Encefalopatia Espongiforme Bovina (Boviner&pmrm Encephalopathy)

EEG- Electroencefalograma

GH — Hormona de crescimento

LCR — Liquido cefalo-raquidiano

PET — Tomografia emissao de positroes

PrPc — Prido normal

PrPSc — Prido patologico

PSWC — Complexos periddicos

RMN — Ressonancia Magnética

SNC - Sistema Nervoso Central

SPECT - Tomografia computorizada emissdo de fo{&sgle photon emission
computed tomography)

TAC — Tomografia Axial Computorizada

TSE —Encefalopatias Espongiformes Transmissiveiean@missible  Spongiform
Encephalopathies)

US —Estados Unidos da América (United States)

WHO —Organizac¢dao Mundial de Saude (World Healtha@ization)
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