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RESUMO: As doencas pridnicas sao condi¢cdes neurodegenerativas raras, progressivas e invariavelmente
fatais, classificadas em trés categorias principais: esporadicas, genéticas e adquiridas. Este artigo apresenta
uma revisao sistematica da literatura, com base em dados obtidos de plataformas renomadas como PubMed,
Nature e Scielo. A partir dos critérios estabelecidos, foi possivel elaborar uma andlise abrangente que
discute as doencas pridnicas desde a transmisséo inicial até as perspectivas terapéuticas e os desfechos
clinicos. A fisiopatologia envolve a conversdo da proteina prion celular normal (PrP®) em sua forma
patoldgica (PrP5°), resultando em actimulo proteico e neurotoxicidade. O diagnostico é fundamentado na
avaliacdo clinica detalhada, complementada por exames como eletroencefalograma e ressonancia
magnética. Avan¢os recentes em terapias potenciais, como 0 uso de proteinas prion heterélogas e
compostos como 0 AP1, tém mostrado resultados promissores. Apesar desses progressos, € imperativo que
estudos translacionais continuem a explorar as lacunas existentes para desenvolver terapias eficazes. As
doencas pridnicas permanecem um campo desafiador que exige investigacdo em pesquisa para avangos
cientificos e clinicos futuros.
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ABSTRACT: Prion diseases are rare, progressive, and invariably fatal neurodegenerative conditions
classified into three main categories: sporadic, genetic, and acquired. This article presents a systematic
literature review based on data obtained from renowned platforms such as PubMed, Nature, and Scielo.
Using the established criteria, it was possible to conduct a comprehensive analysis discussing prion diseases
from initial transmission to therapeutic perspectives and clinical outcomes. The pathophysiology involves
the conversion of the normal cellular prion protein (PrP€) into its pathological form (PrP), resulting in
protein accumulation and neurotoxicity. Diagnosis is based on detailed clinical evaluation, complemented
by tests such as electroencephalography and magnetic resonance imaging. Recent advances in potential
therapies, such as the use of heterologous prion proteins and compounds like AP1, have shown promising
results. Despite these advancements, it is imperative that translational studies continue to address existing
gaps to develop effective therapies. Prion diseases remain a challenging field requiring substantial research
investment to drive future scientific and clinical progress.
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1 INTRODUCAO

De acordo com Pineheiro et al. (2024), as doencas neurodegenerativas sdo condicdes caracterizadas

pela perda gradual de neurdnios no sistema nervoso central, o que gera sintomas demenciais, cognitivos e
somaticos. Uma doenca neurodegenerativa, de etiologia desconhecida, foi descrita em 1920 pelos
neurologistas Hans Gerhard Creutzfeldt e Alfons Maria Jakob, mas apenas em 1982, quando Stanley B.
Prusiner identificou uma proteina no cérebro de hamster infectados com scrapie, sendo essa resistente a
proteases e ao calor, que foi conseguido avaliar um avango significativo na compreensdo das doencas
pridnicas (Mark e Reid, 2015).

As doencas pridnicas sdo patologias neurodegenerativas raras, progressivas e fatais, definidas pela
transformacdo anormal da proteina prion celular, podendo ser classificadas em esporadica, genética e
adquirida (Baiardi et al., 2023; Sigurdson, Bartz, Glatzel, 2019).

2 METODOS

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica da literatura, que é adequado para buscar consenso
sobre as doengas pridnicas. A pesquisa se utilizou dos bancos de dados eletronicos como PubMed, Nature,
Scielo, revistas universitérias, jornais nacionais e internacionais, sendo utilizado os critérios de contetido
atualizado ou que se provem com conteudo atual, excluindo contetdos que fugissem dessas delimitaces.
A partir desse processo, o projeto permite aprofundar o conhecimento sobre a tematica investigada e apontar
lacunas que precisam ser preenchidas. Os artigos foram pré-selecionados com base em sua relevancia,

atualidade e acréscimo sobre o assunto.

3 REFERENCIAL TEORICO

O acometimento dessa doenca ocorre por uma mutagio na proteina prion celular PrP em PrP*¢,
Seja por sua conversao espontanea ou por uma mutacdo em seu Unico gene codificador PRNP, localizado
no cromossomo 20 (Berti, 2020; Sigurdson, Bartz, Glatzel, 2022; Hirsch, Martin-Lannerée, Mouillet-
Richard, 2017). PrP¢ é mais abundantemente encontrada no cérebro, entre suas fungdes é notdrio sua
protecdo contra concentragdes toxicas de ions metalicos, sugeridos por suas ligagdes com ions de cobre,
zinco e manganés, vale ressaltar uma possivel manutencdo do estado de oxidacdo- reducdo da célula
(Hirsch, Martin-Lanneréé, Mouillet-Richard, 2017; Stoner et al.,2023).

Um estudo feito com camundongos os privou de proteina PrP¢, os camundongos apresentaram
deficiéncia de aprendizado e memdria, além disso foi notdrio uma perda da ligagéo sinaptica nesses animais
(Storner et al., 2023). Como mencionado, o PrP aparenta possuir um importante desempenho neuroldgico,

auxiliando na formac&o sinaptica, neuroprotecéo, adesédo celular, regulacéo do ciclo circadiano e regulagéo

ionica (Sigurdson, Bartz, Glatzel, 2019). O PrPC, forma fisioldgica da proteina prion, é constituido por
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glicosilfosfatidilinositol e, em sua forma madura, por 210 aminoacidos, dispostos em um dominio N-
terminal e outro C-terminal globular composto por trés a- hélices e uma pequena folha 3, sua alteragao para
a forma patoldgica esta associada a uma resisténcia a digestao de proteases e insolubilidade em detergentes
(Baiardi et al., 2023; Sigurdson, Bartz, Glatzel, 2019).

O PrP*¢ ¢ predominante formado por folhas B, com isso ele se desprende da membrana celular e é
absorvido pelas vesiculas, acumulando-se nos lisossomos, consequentemente ocorre 0 rompimento delas,
liberando enzimas proteoliticas prejudiciais e PrPS¢ para dentro da célula, o proprio PrPS¢ aparenta causar
neurotoxicidade através do seu acumulo, levando & apoptose (Aradjo, 2013). H& uma compreensao
preliminar de alguns fatores que podem levar a conformacéo patologica da proteina prion, dentre eles é
notdrio mencionar mutacGes do gene PRNP e estresse oxidativo e as chamadas formas esporadicas (Baiardi
et al., 2023; Geschwind, 2015).

Normalmente a infeccdo por prion ndo provoca uma resposta imune adaptativa, no entanto, ocorre
uma ativacao e proliferacdo da micrdglia desenfreadas em cérebros infectados, assim como os astrocitos,
como a micrdglia ndo é suficiente para fagocitar o PrPS¢, pode ocorrer uma mudanca para um fenétipo pro-
inflamatorio, provocando um efeito prejudicial para o sistema nervoso, 0 mesmo pode-se dizer sobre 0s
astrocitos (Li, Chen, Zhu, 2021).

4 DIAGNOSTICO

Deve-se avaliar clinicamente fatores como uma deméncia rapidamente progressivo, sendo sintomas
cognitivos 0s primeiros mais comuns, assim como sintomas cerebelares e anormalidades comportamentais,
ataxia de marcha, caracteristicas extrapiramidais, mioclonia, astenia/fadiga, cefaleia, vertigem/tontura,
mudanca no padrdo do sono e cefaleia (Geschwind, 2015). De acordo com Herman e Zerr (2025), o
diagndstico pode ser apoiado por eletroencefalograma, porém os complexos periodicos classicos de ondas
agudas e lentas sdo uma caracteristica tardia da doenca, ao contrario da ressonancia magnética, que pode
detectar hiperintensidade de sinal precocemente na doenca. Chitavas et al. (2011) revelou a necessidade de
se descartar diagndsticos diferenciais como doenca de Alzheimer e deméncia vascular, apés a avaliacdo de

233 diagnosticos errdneos de doenca de Creutzfeldt-Jakob, forma esporédica da doenca de prion.

5 TRATAMENTO

A abrangéncia de estudos possibilita a discussdo sobre as melhores opcGes de tratamento para as
doencas pridnicas, dentre eles € notdrio associar o uso de proteinas PrP heter6logas com uma reducéo do
agravamento da doenca, como um retardo da perda da funcdo motora e do inicio dos sintomas e aumento
da sobrevida de camundongos infectados (Skinner et al., 2015). Os efeitos do anti-prion foram estudados

por Diaz-Espinoza et al. (2017), foi relatado que o AP1 pode prevenir completamente o aparecimento de
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sintomas em animais infectados pela doenga, reduzindo significativamente o acimulo de PrP¢ nos cérebros

desses animais.

6 RESULTADOS

Diante dos critérios estabelecidos, foi possivel construir uma analise com dados atualizados quanto
a fisiopatologia, diagnostico e possiveis tratamentos para as doencas pridnicas, hd uma quantidade
significativa de estudos disponiveis sobre as limitacfes da doenca. O presente artigo explora as doencas
pribnicas desde o0 momento em que o paciente contrai, buscando respostas para possiveis terapias e

desfechos.

7 CONCLUSAO

As doencas pridnicas representam um desafio significativo para a medicina moderna. Este
estudo reforca a importéancia do aprofundamento no entendimento da fisiopatologia da proteina
prion, destacando os mecanismos de conversdo de PrP¢ em PrPs e suas consequéncias
neurodegenerativas, como a ativagdo microglial desregulada e a neurotoxicidade associada.

Do ponto de vista diagnostico, avangos como o uso de ressonancia magnética para deteccéo precoce
e 0 desenvolvimento de biomarcadores especificos tém mostrado promessas para uma identificacdo mais
precisa e precoce das doencas pridnicas, contribuindo para um melhor manejo clinico. Entretanto, a
complexidade dos diagndsticos diferenciais, como doencas neurodegenerativas comuns, reforca a
necessidade de mais estudos comparativos.

Quanto ao tratamento, embora intervencdes com proteinas heterélogas e compostos anti-prion
tenham demonstrado resultados promissores em modelos animais, ainda ndo ha uma terapia definitiva para
aplicacdo em humanos. A continuacdo de estudos translacionais é essencial para identificar abordagens
terapéuticas que possam retardar ou até reverter os efeitos dessas patologias. E necessario o conhecimento
sobre as lacunas existentes, como os fatores desencadeadores das formas esporadicas e 0s mecanismos de
resisténcia ao PrPS¢, para possibilitar o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas mais

eficazes no futuro.
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