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INTRODUCAO

As doencas causadas por prions
sdo doencgas neurodegenerativas, onde o
agente transmissivel € chamado de prion,
um modelo infeccioso e deformado da
proteina normal da superficie celular. A

principio, a proliferacao desse prion se da
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através de uma polimerizag@o que ocorreu
de forma incorreta, gerando o dobramento
da proteina prion celular normal, e no
acumulo de isoformas de proteinas
pribnicas no cérebro, que, por sua vez
causa disfuncbes neurodegenerativas a
nivel de sistema nervoso central de forma
heterogénea. Essas doencas pridnicas
sdo autossdmicas dominantes, sendo
sdo provocadas por mutagdes no gene
que codifica a proteina pridnica (PRNP).
(ARAUJO, 2013; MEAD et al., 2013).
Descoberta em 2013, em uma
familia britdnica, a doenga causada
por prions associada com diarreia e
neuropatia auténoma diferencia-se das
demais doencas causadas por prions,
pois ndo esta limitada a manifestacoes
apenas a nivel de sistema nervoso central,
tendo uma apresentagédo ndo neurologica,
como episoédios de diarreia e perda de
sensibilidade periférica em especial dos
membros inferiores (MEAD et al., 2013).

Com o descobrimento dessa doenca
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provocada por prions, evidenciou-se que uma mutagéo é capaz de modificar drasticamente
o lugar em que as proteinas incomuns se recolhem, fazendo com que ocorra diferentes
sintomas. Nos individuos diagnosticados com essa doenca, ela ira progredir lentamente,
fazendo com que o paciente possa viver algumas décadas ap6s o inicio dos sintomas.
(MEAD et al., 2013; MEAD et al., 2010).

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

A etiopatogenia da doenca causada por prions associada a diarreia e neuropatias
autonOmicas € genética e autossdmica dominante. Sabe-se que as doencas pridnicas sdo
causadas por mutacdes no gene da proteina pridnica (PRNP), essas mutagbes provocam
0 acumulo de proteinas prions em seu estado patolégico que causam diferentes doencas
neurodegenerativas, sendo que o local dessa mutacao determina diretamente a patologia
a ser desenvolvida, a doenga causa por prion associada a diarreia e neuropatia autbnoma
€ um exemplo desse grupo de doenca e foi recentemente descoberta. (MEAD et al., 2013;
SCHMITZ et al., 2017; TERRY e WADSWORTH, 2019).

Estudos identificaram uma mutacédo de truncamento Y163X do gene que codifica
a PRNP, essa mutagéo da origem a um cédon de parada prematuro que faz com que a
proteina prion, que originalmente deveria estar ligada a membrana celular por meio de uma
ancora glicosilfosfatidilinositol (GPI), se desprenda da membrana e se deposite em 6rgaos
periféricos, como por exemplo, o intestino e nervos periféricos. (MEAD et al., 2013; MEAD
et al., 2010; THEMISTOCLEOUS et al., 2014).

Essa doenca se difere das demais desse grupo pois amildides pridnicos (fibras
proteicas que podem depositar nos tecidos e prejudicar varios 6rgaos) néo se limitam
apenas ao sistema nervoso central, mas também se distribuem por nervos periféricos e
orgaos internos. Por esse motivo € possivel notar sintomas incomuns quando comparadas
as patologias causadas por prions, sendo o exemplo mais evidente a diarreia. (MEAD et
al., 2013; MEAD et al., 2010).

Por ser uma doenca recentemente descoberta, mais especificamente em 2013,
ainda ha muitos estudos a serem realizados que visem esclarecer melhor sua etiologia e

suas alteragdes genéticas.

EPIDEMIOLOGIA

Sabe-se que a doenca causada por prions associada com diarréia e neuropatia
autbnoma esté relacionada a presenc¢a de uma mutacdo no gene que codifica a PRNP,

nesse sentido, essa patologia aparecera em portadores do prion em questdo. Ao todo,
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foram publicados casos em membros pertencentes a duas familias distintas, uma britanica
e uma italiana, ndo havendo dados sobre outros casos isolados. (CAPELLARI et al., 2018;
MEAD et al., 2013).

Acredita-se que o potencial de transmissao dessa doenca é provavelmente baixo,
0 que contribui para com um namero ainda menor de portadores, contudo, a possibilidade
de que esses prions humanos possam ser potencialmente contaminantes ndo deve ser
descartada (MEAD et al., 2013).

CARACTERIZAGAO

A doencga causada por prions associada a diarreia e neuropatias autondémicas,
também chamada de amiloidose sistémica associada a proteina pridnica, € uma patologia
pribnica humana, de origem genética, com caracteristica de ser autossémica e dominante,
decorrente de uma mutagéo de truncamento nos cédons Y163X e D203X. (CAPELLARI et
al., 2018; MEAD et al., 2013).

Diferentemente dos demais tipos de doencgas causadas por prions, a patologia
tratada neste capitulo ndo se limita a afetar apenas o sistema nervoso central, ela causa
sintomas sistémicos, visto que afeta nervos periféricos por todo o corpo. As manifestacbes
clinicas aparecem por volta da terceira e quarta década de vida, com piora progressiva,
gerando uma expectativa de vida 57 anos em seus portadores, com varia¢des de 40 a 70
anos. (CAPELLARI et al., 2018; MEAD et al., 2013; MEAD et al., 2010; THEMISTOCLEOUS
et al., 2014).

E caracterizada por um quadro de diarreia crénica aquosa sem fator desencadeante,
acompanhada de dores abdominais, emagrecimento progressivo, retencéo urinaria (pela
desnervagdo da bexiga), insuficiéncia autondémica e polineuropatia periférica. Além disso,
alguns anos apds o surgimento dos primeiros sintomas, os portadores desenvolvem
problemas cognitivos e convulsdes. Devido ao quadro clinico com inicio relacionado a
sintomas gastrointestinais e ao fato de ndo ser uma doenca tipica, a amiloidose pode ser
confundida com outras patologias, como Doencga de Crohn e Sindrome do Intestino Irritavel.
(CAPELLARI et al., 2018; MEAD et al., 2013; MEAD et al., 2010).

SINTOMAS

Os sintomas da doenc¢a causada por prions associada com diarréia e neuropatia
auténoma sao, principalmente, periféricos. Os sintomas iniciam-se em média aos 30 anos
como um quadro de diarreia crénica. Em pacientes com idade entre 40 e 50 anos, foram

observados declinio cognitivo e convulsées. (MEAD et al., 2013; MEAD et al., 2010).
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Pode-se citar como os sintomas uma neuropatia mista predominantemente sensorial
e autondmica, diarreia aquosa podendo ser associada ao inchaco e a flutuacéo de peso,
retencdo urindria, hipotenséo postural, polineuropatia sensorial periférica, com evolugédo
para comprometimento da memoéria, déficits fonoaudiodlogos e convulsdes. A maioria dos
sintomas da doeng¢a vem em decorréncia da insuficiéncia autondémica. (MEAD et al., 2013;
MEAD et al., 2010).

DIAGNOSTICO

Devido ao fato da doenga causada por prions associada com diarréia e neuropatia
autébnoma ser uma doenca genética, o diagnéstico deve ser iniciado por uma coleta de
informagées sobre o histérico familiar do paciente e dos sintomas apresentados. (ARAUJO,
2013; MEAD et al., 2013).

Outros estudos realizados s&o os estudos eletrofisicos que podem apresentar
polineuropatia axonal progressiva, com predominio sensorial, e estudos neuropsicologicos os
quais mostram que pacientes na quinta década de vida podem apresentar comprometimento
da memobdria. Além desses estudos, a ressonancia magnética (RM) e o exame do liquido
cefalorraquidiano apresentam grande relevancia para esse diagnostico, uma vez que a
RM consegue demonstrar a perda de volume generalizada em pacientes que possuem a
doenga em um estégio avangado, e que no exame do liquido cefalorraquidiano ha elevagéao
da proteina Tau e da S100. Entretanto, antes de ser requisitada uma avaliagcao neurologica,
0s pacientes sdo direcionados para um gastroenterologista para que seja possivel realizar

uma endoscopia gastrointestinal e bidépsia. (MEAD et al., 2013; MEAD et al., 2010).

TRATAMENTO

N&o ha cura para as doengas pridnicas, sendo elas fatais e, portanto, seu tratamento
€ apenas de suporte, visando amenizar os sintomas e buscar uma melhor qualidade de vida
para os portadores dessas doencas. Ainda assim, observa-se diversos estudos que tentam
compreender melhor a patologia e buscar um tratamento realmente efetivo e curativo.
(TYLER, 2003).

No tratamento de pessoas que possuem doengas causadas por prions associadas
a diarreia e neuropatia autbnoma encontram-se mineralocorticéides e medidas de suporte
ndo farmacolOgicas para os pacientes que apresentavam hipertensdo postural. Para
pacientes com a doenga moderadamente avancada e que relataram perda de peso, vomito
e diarreia, foi ministrada a alimentagéo parental que se mostrou muito eficaz em estabilizar
0 peso, aliviar as nuseas e diminuir a diarreia. Em alguns casos mais raros foi observado

retencdo urinaria causada pela desnervacao da bexiga onde foi realizada uma cateterizacao
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intermitente. (MEAD et al., 2013).

Estudos isolados realizados com amantadina, aciclovir, vidarabina, Interferons
e polianions, demonstraram uma estabilizacdo ou até melhora do quadro, porém esses
dados ainda ndo foram devidamente confirmados. Dessa forma, demonstra-se que a
doenca causada por prions associada com diarreia e neuropatia autbnoma, € uma doenca
incuravel, que necessidade de maiores estudos a fim de buscar um tratamento curativo.
(ARAUJO, 2013; TYLER, 2003).

PREVENCAO

Por se tratar de uma doenca recém descoberta ainda ndo se tem dados sobre
como favorecer uma prevengado adequada para a doencga, aliado a isso tem-se o fato desta
patologia ser de transmissao genética, o que dificulta o estabelecimento de uma prevencéo
efetiva.

As medidas preventivas que se tem disponiveis atualmente estdo centradas em
preveniruma piora na qualidade de vida dos portadores e ndo em prevenir o desenvolvimento
dessa doencga, sendo assim, estudos recentes recomendam a analise molecular do PRNP
em casos de diarreia crénica de etiologia desconhecida associado a neuropatia progressiva,
para que esses pacientes possam ser diagnosticados e o tratamento de suporte possa ser
estabelecido. (CAPELLARI et al., 2018; MEAD et al., 2013).

Além disso, a realizacédo de aconselhamentos genéticos, para os portadores, surge
como uma possibilidade de conscientizagdo sobre o risco de transmissibilidade do cédigo
genético para seus descendentes.

Apesar de estudos em camundongos ndo terem mostrado a possibilidade de
transmissao desses prions por contaminacéo de instrumental cirdrgico, eles ndo excluiram
a possibilidade de que esses prions, mesmo que de origem genética e humana, possam ser
potencialmente infecciosos. Portanto, mais estudos devem ser feitos para uma prevencéo
mais efetiva ocorra. (CAPELLARI et al., 2018; MEAD et al., 2013; MEAD et al., 2010).
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