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INTRODUCAO

As doencas pridnicas humanas séao
um grupo de doencas neurodegenerativas
raras (BONDA et al, 2016). Ocorrem pelo
acumulo, exclusivamente, de pequenas
particulas proteicas infecciosas, chamados
de prions, os quais possuem curtos

periodos de incubacdo e progresséo

Data de aceite: 02/09/2023

ao Obito (AIZPURUA et al., 2019). Sao
doencas caracterizadas por um acelerado
declinio na cogni¢cdao e no movimento com
caracteristicas de disfungdo cerebral e
cerebelar (ARAUJO et al.,, 2013). Neste
grupo estdo 5 doencas: Doenca de
Creutzfeldt-Jakob, doenga de Gerstmann-
Straussler-Schinker, insénia fatal, kuru
e prionopatia variavelmente sensivel a
protease (VPSPr) (AIZPURUA et al.,2019).
A VPSPr é a doenga pribnica relatada
mais recentemente e, em geral, apresenta
uma triade de sintomas com alteracdes
de linguagem, psiquiatricas e transtorno

cognitivo (ARAUJO et al., 2013).

ETIOLOGIA

A doenca priénica humana ganhou
notoriedade, pela primeira vez, na década
de 1950 quando D. Carlenton Gajdusek,
médico e pesquisador dos EUA, foi
chamado na regiao de Papua Nova Guiné
para investigar uma “doenca estranha,

semelhante a encefalite” (ARAUJO et
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al., 2013). Somente em 2008, a prionopatia variavel sensivel a protease foi identificada
(CAMILO et al., 2020).

As doencas pridnicas tem diversas etiologias, posto que podem ser adquiridas por
infeccéo, surgir esporadicamente ou serem herdadas geneticamente (ARAUJO et al., 2013).
A VPSPr pode ser adquirida por transmisséo iatrogénica, ocorre pela introdugao do prion
presente no meio externo no organismo. A maioria desses casos séo fruto da administracéao
de horménio de crescimento humano e enxerto de dura-mater de cadaver contaminados
por prion. Qutras fontes sdo a contaminacdo por sangue, corneas e instrumentacéo
neurocirurgica infectado. Estudos indicam que os procedimentos de descontaminacéo e
esterilizagcdo podem ser insuficientes para remover os prions dos materiais cirdrgicos. Uma
vez que o tecido neural apresenta maior carga infecciosa da doenca, ha maior risco para
pacientes neurocirurgicos e profissionais da saude. (ARAUJO et al., 2013)

A proteina priénica patologica (PrPSC) é uma isoforma da proteina hospedeira
normal celular (PrPC), esta Gltima é encontrada principalmente na membrana plasmatica da
superficie celular do sistema nervoso central, mais precisamente na superficie externa dos
neurdnios. A PrPC é codificada pelo gene PRNP no cromossomo 200, possui conformacao
rica em a-hélice e poucas folhas 3, e pode ser digerida por proteases. A forma anormal
dessa proteina tem uma conformacéo rica em folhas B com uma regido C-terminal, o que a
torna parcialmente resistente a degradacgéao proteolitica. Dessa forma, a causa da diferenca
funcional entre PrPC e PrPSC é atribuida a sua variagcdo na estrutura. (AIZPURUA et al.,
2019; ARAUJO et al., 2013)

Apo6s a transformacgé@o do PrPC em prion, essa proteina modificada se desprende
da membrana celular e é absorvida pelas células. Dentro da célula, a PrPSC é captada
pelas vesiculas e se acumula no lisossomo fazendo com que inchem e estourem, liberando
enzimas proteoliticas e ocasionando morte celular. O prion, além de ser neurotoxico, tem a
capacidade de afetar todo o cérebro do hospedeiro causando danos permanentes.

Outro modo de infeccdo € através da hereditariedade de genes mutantes,
responsavel por aumentar a probabilidade de mudanca conformacional da PrPC em prions.
(AIZPURUA et al., 2019)

EPIDEMIOLOGIA

Mesmo com poucos anos de esclarecimento, estudos indicam que a prionopatia
sensivel a protease afeta de 2 a 3 pessoas por 100 milhdes por ano. Consideramos a idade
média para o inicio da doenca ao redor dos 70 anos e periodo de incubacédo de 2 anos.
(ARAUJO et al., 2013)

A VPSPr pode ocorrer em qualquer gen6tipo do cédon 129 no gene da proteina
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pribnica humana (PRNP), contudo € sabido que a prevaléncia da doenca é diferente entre
eles, sugerindo um fator de risco, 62% dos casos de VPSPr s&o do tipo V/V, 26% séo M/V
e 12% sao M/M (ARAUJO et al., 2013; BONDA et al., 2016). Cerca de 30% dos afetados
tém historia familiar de deméncia (ARAUJO et al., 2013).

Até o momento, foram relatados trinta e sete casos da doenca, representando de 0,7

a 1,7% de todas as doencas esporadicas de prions. (CAMILO et al., 2020)

CARACTERIZAGAO

Pode-se diferenciar a prionopatia variavelmente sensivel a protease de outras
prionopatias devido a maior facilidade de suas enzimas degradarem prions (WILL e CHEFE,
2008). Ela foi identificada em 2008 com base em um estudo de individuos dos EUA, definida
em 2010, como uma doenca pridnica esporadica. Desde entédo, 37 casos foram relatados,
consistente com uma taxa de prevaléncia de 1% a 2% para todas as doencas esporadicas
de prions, sendo representada por 3% de todas as prionopatias (GAMBETTI et al., 2008).
As VPSPr afeta pacientes que abrigam qualquer um dos trés genétipos: MM, MV e VV no
cbédon polimérfico 129 do gene da proteina prion (PrP), com VPSPr VV representando 65%
de todos os casos de VPSPr. Aléem disso, a influéncia do gendtipo no fenétipo, embora,
presente, é sutil. Essas diferengas apontam para um papel distinto do genétipo 129 como
fator de risco e implicam que os mecanismos etiol6gico-patogenéticos das duas doengas a
sCJD da VPSPr. (NOTORI et al., 2018).

ALTERACOES

A neuropatologia compreende principalmente pela degeneracdo espongiforme
moderada, miniplacas amiloides de PrP (figura 1) e uma deposicao de PrP em alvo ou em

placa (figura 2).
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FIGURA 1

Degeneragéo espongiforme e padrao imuno-histoquimico da proteina priénica (PrP) nos trés genoétipos
de prionopatia variavelmente sensivel a protease (VPSPr) (NOTARI et al., 2018).

FIGURA 2

Vv MV MM

Histopatologia e imunohistoquimica da proteina priénica (PrP) da camada molecular cerebelar. (A)
Miniplacas frequentemente com mdltiplos nucleos em VSPpr-129VV e -129MV. (B) As miniplacas
imunomarcam intensamente como estruturas redondas, compactas e com bordas bem definidas nos

gendtipos VPSPr 129VV e 129MV (ZOU et al., 2010).
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SINTOMAS

Aidade média de inicio foi de 70 anos e a duracdo da doenca foi de 2 anos, embora
casos com duragao superior a 6 a 7 anos tenham sido descritos na literatura (APPLEY et
al., 2009 e HEAD et al,. 2013). A apresentacao inicial é caracterizada por déficits corticais,
subcorticais e cerebelares posteriores, com declinio cognitivo presente em qualquer
estagio da doencga (PUOTI et al., 2012). O polimorfismo do cédon 129 afeta a duragao
e a intensidade dos sintomas, pois nos casos de MM, a afasia é rara (ZOU et al., 2010).
Os sintomas incluem um ou mais grupos de sinais, como anormalidades mentais, como
alteracbes de humor e comportamento, perda de inibicdo, sentimentos intensos de bem-
estar, perda de interesse ou apatia nas atividades diarias, distarbios de fala e linguagem,
declinio cognitivo progressivo. (NOTARI, 2018). Os casos de homozigotos para metionina
apresentam sintomas com sintomas psiquiatricos, afasia, parkisonismo e ataxia, ademais,

presenca de valina resulta em uma duragéo dos sintomas mais curta (ZOU et al., 2010).

DIAGNOSTICO

O diagnoéstico da prionopatia variavelmente sensivel a protease (VPSPr) é baseado
em sinais e sintomas caracteristicos, achados do sistema nervoso e teste genético. Devido
a apresentac@o dos sinais e sintomas clinicos € facilmente confundida com deméncia,
ocorrendo uma grande dificuldade de estabelecer o diagnéstico. (ARAUJO et al., 2013)

Existem ferramentas Uteis que podem auxiliar no processo de diagnéstico, como
a ressonancia nuclear magnética (RNM) cranioencefalica, sendo possivel a analise de
aglomerados de placas amildides que causam uma perda neuronal e levam aos sintomas
da doenca. Exames como o teste biomarcadores do liquido cefalorraquidiano (LCR) para
a proteina 14-3-3 e eletroencefalograma (EEG) demonstrando ondas agudas periodicas
podem ser uteis (BONDA et al., 2016). Apesar disso, ndo sao tao proveitosos e o diagnéstico
definitivo da VPSPr s6 pode ser feito através da andlise tecidual cerebral ou da amigdala,

por meio de estudos imunohistologicos e genéticos (CAMILO et al., 2020).

TRATAMENTO

As doencgas esporadicas de prion fazem parte de um conjunto de doencas
neurodegenerativas caracterizadas por apresentarem um declinio rapido da cognicéo e
movimento (AIZPURUA et al., 2019). Todas doengas causadas por prions sao incuraveis e
sempre fatais. A sobrevida é de cerca de 1 ano ou menos para os pacientes que apresentam
a forma esporadica da doenca (CAMILO, et al. 2020). Pela sua caracteristica fatal, o

tratamento para a prionopatia variavelmente sensivel a protease € apenas de suporte,
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focando no alivio dos sintomas e em a¢des de conforto (ARAUJO et al., 2013).

PREVENCAO

Os prions se mostram resistentes aos métodos de antissepsia convencionais.
Isso demonstra uma grande preocupag¢do na salde publica, logo que, a manipulacéo
de instrumentos cirurgicos e tecidos contaminados apresentam um elevado risco de
contagio (DIACK etal., 2014). A transmisséo da doenc¢a pode ocorrer por meio de diversos
procedimentos, apesar de que grande maioria ocorre por enxerto de tecido contaminado
de hormonio de crescimento (HGH) ou dura mater. Casos de pacientes contaminados,
mesmo que raros, por meio de transfusdo sanguinea, transplante de cornea e eletrodos de
profundidade EEG contaminados ja foram registrados (BONDA et al., 2016).

Devido a dificuldade de diagnostico de pacientes neurocirirgicos que apresentam a
doenca pribnica, acdes de seguranca devem ser aplicadas para impedir 0 contagio por meio
dos instrumentos cirdrgicos. A execugdo cautelosa das precaucdes pode afastar a ameaca
da transmisséo do Prion. Diante disso, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) sugere os
devidos parametros de prevencgao: todos funcionarios envolvidos no procedimento devem
ser informados das precaugbes recomendadas; equipe operacional deve ter tempo para
obtencédo de instrumentos e equipamentos adequados; equipe deve ser treinada para
protocolos especificos que devem ser seguidos. Para culminar a prevencgao, é€ recomendado
que os instrumentos cirargicos utilizados no procedimento passem por uma autoclavagem
a vapor a 132 °C durante 1h e imersdo em hidroxido de s6dio 1N ou 10% de solugéo de
hipoclorito de sodio durante 1h. (BONDA et al., 2016).
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