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APRESENTACAO

Ao expandir o conhecimento estamos criando uma atmosfera para a inovagéo. Esta
obra representa uma grande oportunidade para o aprofundamento dos estudos no ambito
das Ciéncias Farmacéuticas pois retne um material rico, interdisciplinar e diversificado
que possibilita a ampliagdo do debate académico, convidando professores, pesquisadores,
estudantes e demais profissionais a reflexdo sobre os diferentes temas que giram em torno
das Ciéncias Farmacéuticas.

O livro “Expanséo do Conhecimento e Inovagéo Tecnolégica no Campo das Ciéncias
Farmacéuticas”, relne dezesseis capitulos que contribuem para a divulgacdo de estudos
que abrangem: perspectivas de analgesia ndo farmacoldgica, marketing farmacéutico;
analise de prescricoes de anti-inflamatérios; perfil terapéutico da diabetes gestacional;
doenca de Creutzfeldt-Jakob; anemia hemolitica autoimune; atencéo farmacéutica em
pacientes com Alzheimer; nanoprecipita¢cdo na industria farmacéutica; avangos na terapia
com antibidticos; uso de anti-inflamatérios ndo esteroides; potencial terapéutico da
Cannabis sativa; extratos fermentados cosméticos; 6leos essenciais; ensino académico e
dismenorreia; beneficios do extrato de Camellia sinensis.

Com esta vasta contribuicdo, agradecemos todos os autores pelo empenho e
dedicacéo, que possibilitaram a construcéo dessa obra de exceléncia. Esperamos que este
livro possa ser Util aqueles que desejam expandir seus conhecimentos sobre os temas
abordados e que estes possam abrir mentes para universos de inovacao, afinal, como ja
dizia Albert Einstein: “A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltara ao seu tamanho
original”.

Boa leitura a todos!

lara Lucia Tescarollo
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RESUMO: A DCJ, uma doenca
neurodegenerativa, rara e fatal. Causada por
uma glicoproteina chamada Prion (protainaceus
Infectious Particles — PrPSc). A doenca de
Creutzfeudt-Jakob obtém de trés formas de ser
portador: Esporadica, Genética e adquirida ou
infecciosa (latrogénica). No caso da genética,
nao se sabia explicar como uma proteina que
€ desprovida de material genético pudesse se
replicar. O prion é codificado no genoma do
hospedeiro, no brago curto do cromossomo 20,
onde a ocorréncia de uma mutagéo podera dar
origem a proteina modificada. Localizada em
redor das células do SNC, os prions mutantes
utilizavam dos prions normais para poder fazer
a replicagdo, assim crescendo o nimero dessa
proteina infectante ao redor das células e
acometendo a lise da parede celular, acarretando
a vacuos e espongiformes. A doenca acomete ao
paciente uma certeza de morte em 90%, logo que
0 néo existe um diagnoéstico pré-mortem, pois €
feito ao decorrer dos sintomas observados. Ja
adquirida a doenga, o paciente passa por trés
fases: Prodromica, Estado e Terminal, durando
em média de 6 meses a 1 ano e 5 meses. Assim
como DCJ, existem também outras variagbes
de encefalopatias espongiformes, como a Kuru,
EEB, Gerstmann-Straussler-Scheinker.
PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Creutzfeudt-
Jakob; Prion; Encefalopatia espongiforme.

CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE
(CJD): ASTUDY ON TRANSMISSIBLE
SPONGIFORM ENCEPHALOPATHIES

ABSTRACT: CJD (Creutzfeudt-Jakob diseases),
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a rare and fatal neurodegenerative disease. This disorder is caused by a glycoprotein called
Prion (protainaceus Infectious Particles - PrPSc). The Creutzfeudt-Jakob disease gets fromthree
forms of being a carrier: Sporadic, Genetic and acquired or infectious (latrogenic). In the case of
genetics, knew howto explain how a protein thatis devoid of genetic material could replicate itself.
The prion is encoded in the host’s genome, in the short arm of the chromosome 20, where the
occurrence of a mutation may give rise to the protein modified. Located around the CNS cells,
the mutant prions used the normal prions to be able to replicate, thus increasing the number
of this infective protein around the cells and affecting the lysis of cell wall, causing voids
and spongiforms. The disease affects the certainty of death in 90%, as soon as there is no
diagnosis pre-mortem, because it is done during the observed symptoms. Already acquired
disease, the patient goes through three phases: Prodromic, State and Terminal, lasting on
average from 6 months to 1 year and 5 months. Like CJD, there are also other variations of
spongiform encephalopathies, such as Kuru, BSE, Gerstmann-Straussler-Scheinker.
KEYWORDS: Creutzfeldt-Jakob disease; Prion; Spongiform encephalopathy.

11 INTRODUGAO

A doenca de Creutzfeudt-dakob, € uma variacdo das encefalopatias espongiformes
(vacuos e placas floridas) neuropatologia causada pelo Prion mutante (PrPSc). A proteina
Prion celular (PrPc) é a isoforma normal da proteina infecciosa denominada Prion ou PrPSc
(PEREDA, 2007).

Os primeiros casos apareceram em 1996 no Reina Unido, em 1998 a OMS decidiu
elaborar uma vigilancia em torno de produtos e gados importados (KATSUYA; BASSIT,
2008) seus sintomas sao notoérios por se tratar de disfun¢des motoras e deméncia, levando
em 90% dos casos o 6bito.

A grande incidéncia de casos envolvendo a DCJ, levou a grandes autores a escrever
artigos que hoje servirdo de banco de dados para estudos futuros como esse. Descrita
primeiramente por Creutzfeudt 1920 e por Jakob 1921, pode apresentar carater autossémico
dominante, contagio iatrogénico ou apresentar carater esporadico (PEREDA, 2007).

Essa patologia acomete homens e animais e ndo € descartada uma nova ocorréncia
de surtos de EET em todo o mundo. A patologia esta englobada em diversificadas areas
da saude, porém os profissionais da Biomedicina tém papel crucial no diagnéstico clinico
da doenca. As areas em que o biomédico pode atuar no decorrer do diagnoéstico da DCJ:
Microbiologia, Andlises clinicas, Imagenologia (excluida a interpretacédo), bioquimica e
biologia molecular (KATSUYA; BASSIT, 2008), todas de acordo com as normas do CFBM/
CRBM.

O objetivo do trabalho foi elaborar um estudo global da DCJ, incluindo dados
quantitativos e principais referéncias ressaltando a atividade do biomédico no diagnéstico
da doenca de Creutzfeudt-Jakob.
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21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo do tipo Revisdo de Literatura, realizado através
de livros e publicagdes disponiveis em bases de dados das bibliotecas virtuais: LILACS
(Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SCIELO (Scientific
Electronic Library Online), PubMed (Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos)
e Google académico. Foi usado como critério de incluséo, artigos na lingua portuguesa,
inglesa e espanhola, publicados entre os anos 2003 e 2017, sendo as palavras chaves
utilizadas: Doenca de Creutzfeldt - Jakob, DCJ, doenca da vaca louca, encefalopatia
espongiformes

31 PRIONS

Prions sdo pequenas particulas de proteina infecciosa que resistem a qualquer
procedimento que atacam os &cidos nucléicos. Ja que até o presente momento, néo foi
detectada nenhuma associagéo de prions com virus. PrPC é uma proteina de superficie
celular, codificada pelo gene (Prnp) presente no cromossomo 20 em humanos (PEREDA,
2007).

De acordo com EDUARDO; KATSUYA e BASSIT (2008) afirmam sobre a
potencialidade do agente a resisténcia:

Sabe-se que o agente é altamente estavel e resistente ao congelamento,
ressecamento e calor do cozimento normal, da pasteurizacéo e da esterilizagdo
a temperatura e tempo usuais. Assim, o prion é resistente a 90°C/1h, em
calor seco a 160°C/24h e autoclavagem 126°C/2h (proteinas normalmente
coagulam-se a temperaturas superiores a 60°C).

A proteina Prion &€ composta de prion proteine PrP no qual sdo compostos
encontrados na membrana das células, mais abundante em neurénios.

Para a PrP se tornar infecciosa € necessario um processo pos-tradicional, onde
hé a conversao de proteinas normais em isoformas infecciosas, embora segundo Pereda
(2007) as proteinas prion para se replicar se interagem com uma outra proteina chamada
Vitronectina (Vn), uma proteina que esta ligada com processos metabdlicos, adeséao celular
e mecanismos de defesa. Apesar da PrPSc estar rodeada de outros tipos de proteinas,
apenas a Vn é capaz de se interagir. Com as alteracbes observadas na molécula, sinais
neuroprotetores e de diferenciacdo neuronal ndo séo fornecidos, obtendo-se a patologia
por perda de fungdo da PrPc (PEREDA,2007). Logo, toda a proteina existente em torno
da parede celular se torna infectante, acarretando o surgimento de placas e deterioracao
neuronal. Logo, o PrP passa a ser PrPSc onde o “Sc” se refere a tremor, Scarpie.
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41 ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISSIVEIS (EET)

As Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis - (EET), sdo doencgas
neurodegenerativas que afetam o sistema nervoso central como um todo, sendo causadas
basicamente por uma proteina anormal (originada a partir de uma alteragdo de uma
proteina normal do hospedeiro) que se acumula podendo ocorrer em diversas espécies,
sendo que apoés a instalagéo e manifestagéo de quadro clinico costuma ser fatal. Seu dificil
diagnostico faz com que muitas vezes o diagnéstico sé seja apds o surgimento dos sinais
degenerativos (MINISTERIO, 2008).

4.1 Encefalopatia espongiformes bovina

A Encefalopatia Espongiforme Bovina (EBB), também conhecido como o “mal da
vaca louca”, a doenca foi relatada em torno de 20 paises, onde a maioria dos casos tenham
sido encontrados na Gra-Bretanha. Em estudos foram constatados que ja havia casos da
doenca na década de 70, onde no inicio os principais alvos da doenca eram vacas leiteiras
com mais de 3 anos (YASUDA; SCAFF, 2004).

O animal infectado apresenta algumas alteragbes no estado mental, tais como
nervosismo e agressividade, méa coordenag¢do dos membros durante a marcha, dificuldade
em se levantar logo, interferindo na capacidade de se alimentar. E questéo de tempo ser
necessario o sacrificio do animal, em cerca de 3 semanas, pois 0 animal ja ndo corresponde
a nenhum estimulo de tratamento (MINISTERIO, 2008).

4.2 Doenca Kuru

Essa foi a primeira causada por prions, € uma das variagbes das Encefalites
Espongiformes Transmissiveis. Deu inicio na Nova Guiné, na década de 50, onde existia
uma tribo de canibais e sua transmissao e contaminacao foi feita a partir de feridas abertas
e ingestdo de carne humana contaminada. Na época o tecido muscular é distribuido aos
jovens guerreiros e 0s 0ssos, tecido nervoso e visceras eram distribuidos aos idosos e
mulheres eram as principais vitimas do Kuru. Os sintomas aparecem rapidamente e a
progressao dela também vem com rapidez, onde podem levar a 6bito em média de 3 a 12
meses (EDUARDO; KATSUYA; BASSIT, 2008).

4.3 Gerstmann-Straussler-Scheinker

A doenga de Gerstmann-Straussler-Scheinker ocorre em humanos de origem
hereditaria embora seja rara ela é caracterizada por uma descoordenagédo muscular e
deméncia esta associada a uma mutagcdo no gene que codifica para a proteina normal
(PrPC). A morte do paciente que apresenta essa doengca vem com 2 a 6 anos apoés
apresentar os sintomas. Cerca de 50 familias com essa doenca foram identificadas até a
alguns anos atras (FERREIRA, 2012).
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4.4 Scrapie

Segundo McGowan (2003), o primeiro aparecimento da doenca pridnica deu inicio
ha 200 anos atras, com o recente reconhecimento em ovelhas, uma doenga dermatolégica
e neuroldgica com final fatal. O termo scrapie vem da palavra inglesa scrape, que tem o
significado de rogar ou de tirar algo raspando.

A Scrapie era conhecida por pecuaristas como Zoonose e foi caracterizada pelo
surgimento de prurido constante, no qual leva o animal a esfregar-se em arvores ou cercas
de contengé@o, assim aliviando-se do prurido. Com a evolug@o dos alivios do animal,
ocasiona-se a evolucdo para a progressiva paralisia motora, tremores, fasciculagéo e 6bito
do animal. Alguns estudos demonstraram que os cérebros dos animais apresentaram sinais
com padrdes semelhantes ao Alzheimer em humanos, o que poderia associar o Alzheimer
como uma doenca de origem pridnica.

4.5 Doenca de Creutzfeldt-Jakob

A doenca de Creutzfeldt-Jakob denomina-se por uma das encefalopatias
espongiformes transmissiveis, causada por uma particula protéica com capacidade
infectante. Os chamados Prions (PrPc) s&o glicoproteinas que ja existem no organismo
humano e servem como nutricdo das células do SNC. (YASUDA; SCAFF, 2004.)

Segundo CVE (2000) cerca de 85% dos pacientes, a DCJ ocorre como uma doenga
esporadica sem nenhum padréo de transmissao reconhecivel. Uma pequena proporgéo de
pacientes (5 a 15%) desenvolve DCJ decorrente de muta¢des hereditarias nos genes da
proteina do prion.

Para que ocorra DCJ essa cadeia proteica modifica sua conformacéo tendo
a capacidade de se replicar sem o material genético para PrPSc, se tornando o prion
infectante, concentrando-se em torno do cérebro uma grande quantidade de proteina,
causando a deterioragdo das células neuronais. Apesar do ser humano poder contrair
esses prions por ingestdo de carnes (EEB), ou por procedimentos cirlrgicos invasivos,
como o enxerto da dura-mater, a grande concentragéo de PrPSc € geneticamente adquirida
como vista anteriormente. (EDUARDO; KATSUYA; BASSIT,2008).

Uma doenga que tem um grande numero de casos, anualmente 1 em cada
1.000.000 de pessoas, os sintomas iniciais psiquiatricos ou sensoriais proeminentes e com
anormalidade neurolégica tardia, a doenca progride para o acometimento total do paciente,
com degradacdo das principais atividades e as mais simples como o relacionamento
intrapessoal. A epidemia de EEB/BSC que é uma patologia que acomete as células
neuronais, como a DCJ, existe uma possivel pequena relagdo na forma adquirida, pois
a contaminacgéo pode estar relacionada com o consumo de carnes infectadas pelo prion.
(FERREIRA, 2012).

Adoenca de Creutzfeldt-Jakob ocorre em todo o mundo, sendo de suma importancia
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o controle de dados sobre mortalidades. A possibilidade de que ocorra 12 uma nova
epidemia de doengas EET, causa um grande aprimoramento dos métodos e estudos,
fazendo aumentar a atencé@o nacional e internacional. O CVE tem recebido notificacbes
a respeito de casos suspeitos, em tempo oportuno, o CVE, tem grandes resultados, a
vigilancia da doenga traz um grande “estopim” para o combate precoce no combate e
cuidados com animais e alimentos carneos. (CVE,2000).

Alguns estudos de caso trazem informacdes extremamente importantes sobre a
identificacdo e a rotina diagnéstica dessa patologia. Um dos estudos foi realizado com 11
pessoas, dentre elas homens e mulher, com idades relativas, onde ja se havia a confirmagéo
da doenca Creutzfeldt-Jakob. Nesse estudo foram feitas analises histopatolégicas, revisdo
de autopsia, assim fazendo o estudo macroscoépico do cérebro. Foram retirados fragmentos
de lobos frontais, ganglios da base, lobo temporal, lobo occipital, mesencéfalo, ponte, bulbo
e cerebelo. O diagnéstico de DCJ foi realizado quando foram visualizadas 3 caracteristicas
patognoménicas a espongiose, perda neuronal e gliose. Foi constato uma grande relevancia
genética na maioria dos casos, influenciando na variagdo da DCJ (SILVA et al, 2003)

Um outro estudo de caso se baseou na avaliagdo neuropatolégica de um paciente,
de 76 anos de idade e do sexo masculino, que apresentou quadro de deméncia rapida
e progressiva associada a ataxia, afasia, mioclonias e sindrome motora piramidal com
evolugao de aproximadamente 4 meses até o Obito. Havia antecedente de trauma ocular
a direita causado por substancia quimica de origem vegetal ha cerca de 12 a 18 meses. O
eletroencefalograma revelou lentificagédo difusa do tragado. Os achados neuropatol6gicos
foram caracteristicos. O encontro de particula proteacea infectante no “scrapie”, cujo
antissoro reagiu com proteinas do cérebro de pacientes com DCJ abriu nova perspectiva
na conceituac¢do do agente etiolégico, descrito anteriormente como virus ndo convencional.
A descricdo de alguns casos de DCJ em jovens que faziam uso de horménio de crescimento
preparado de hipéfises de cadaveres é preocupante em termos de aparecimento de novos
casos (KOYOUMDJIAN et al,1987)

Ao longo dos anos os elementos mais uteis para averiguacdo dessa doenca séo
a biépsia cerebral e a avaliagdo imunohistoquimica, onde é possivel avaliar o nivel de
alteracé@o nas estruturas cerebrais e os padrdes e caracteristicas imunoquimicas, o que
favorece um diagnostico mais assertivo. (AZEVEDO et al. 2001)

51 CONSIDERAGOES FINAIS

A proteina Prion celular € uma isoforma de uma proteina denominada PrPc, essas
proteinas estdo envolvidas em formas infecciosas em doengas neurodegenerativas
transmissiveis. Nos dias de hoje apesar dos avancgos tecnoldgicos, ainda ndo se conhece
bem a funcdo do Prion celular, alguns autores afirmam se tratar de uma proteina que tém
um papel na nutricdo celular e diferenciagéo das células neuronais.
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A DCJ é uma encefalopatia espongiforme transmissivel, com possibilidade de
alguns métodos de contagio: esporadica, iatrogénica, alimentar. Sua origem & variavel, ja
que seu surgimento é de origem pridnica e existem muitas questdes ainda em aberto sobre
0s mecanismos dos prions nessas patologias.

O fato de se tratar de uma doenca com uma importante caracteristica
neurodegenerativa com uma progressao severa e acentuada torna o diagnostico
rapido e assertivo de suma importancia, contudo a rotina laboratorial e clinica tém
demonstrado a dificuldade no diagnéstico dessa patologia, visto que diferentes técnicas
de anatomopatologia, histol6gicas, imunoquimicas e genéticas séo fundamentais na rotina
diagnéstico. Dessa forma € extremamente importante o desenvolvimento de pesquisas a
cerca dessa patologia, mesmo que em alguns momentos ela parece controlada por medidas
implementadas pelos érgédos de vigilancia sanitaria, trata-se de uma doencga extremamente
letal, e somente com mais estudos poderemos compreender de forma mais assertiva
seus mecanismos fisiopatologicos e assim poder desenvolver técnicas e metodologias
diagnosticas mais eficazes.
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