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Mecanismo da infecgéo pridnica

Desde a observagdo de que o agente da scrapie era muito resistente a radiacdo UV [32] e da
subsequente inferéncia que provavelmente ndo incluiria material genético [54] que se comegaram a
elaborar teorias acerca do seu mecanismo de infeccdo. Uma das primeiras tentativas de explicacao
surge em 1967 [56], em que vdrias hipoteses sdo delineadas [80]: (a) uma proteina que induz a
transcri¢do do seu proprio gene; (b) uma proteina que auto-propaga uma modificagdo covalente; ou
(c) uma proteina que auto-propaga uma alteragdo de conformacao. Actualmente, pensa-se que sera

esta ultima hipotese a mais provavel. Dentro desta hipotese surgem dois mecanismos [81]:

a) segundo o modelo do “heterodimero”, a PrP> monomérica (m) formard um heterodimero
com a PrP® (e), catalisando a sua conversio em PrP* e subsequente libertagio, sendo a

posterior agregacio de PrP* considerada um processo secundario;

> -»> -»>

b) no modelo da “polimerizagdo” seriam oligdmeros de PrP> (m) a condensar monémeros de
PrP¢ (®) concomitantemente com a sua conversao em PrP*, num processo semelhante a

uma cristalizagao.



Este ultimo modelo ¢ apoiado por observagdes em que a conversdo in vitro de PrP¢ em PrP™ s6
¢ conseguida quando se utilizam agregados de PrP* de elevado peso molecular [82]. Outros estudos
tendem a postular a existéncia de uma proteina chaperone provisoriamente denominada proteina X
[83], que ajudaria na conversio de PrP® em PrP*, embora esta proteina ainda nio tenha sido
identificada.

Qualquer que seja o mecanismo de conversio de PrP¢ em PrP*, este podera ocorrer em trés

Casos:

a) Conversio esporadica espontdnea de uma PrP normal:

-

b) Conversao de um mutante congénito com maior propensdo para alteragdo de conformagao:

* *

—_—

c) Conversdao de um mutante hereditario com maior propensdo para alteragdo de conformacao:

+ +

—

Em qualquer destas situacdes, esta conversdo dar-se-4 sempre com muito reduzida eficiéncia,
Sc ;e ~ ~
mas o produto PrP>" resultante sera ja capaz de propagar a sua altera¢do de conformagdo a outras

PrP normais. Esta subsequente propagagdo da infec¢io num organismo podera acontecer de dois

modos:



a) Propagacdo por “infeccdo interna” de uma PrP de conformagao alterada:

+ —>

b) Propagac¢do por “infec¢do externa” de uma PrP de outro organismo com a sua conformacgao

alterada:

De notar que a mesma PrP¢ pode assumir conformagdes diferentes, dependendo da proteina de
conformacdo alterada que inicia o processo. Este processo sera tao mais eficiente quanto maior for a
semelhanca das proteinas, isto €, o processo a) serd mais rapido do que o processo b). E a
acumulagdo gradual de agregados de PrP>* esta directamente dependente dos niveis de expressio de
PrP®, o que fornece uma explicagio para os tempos de incubagio longos da doenga. Assim, quanto
mais PrP* estiver presente inicialmente, menor serd o tempo de incubagdo da doenga. No entanto, ¢
de frisar que estes processos sdo muito lentos, dada a sua baixa eficiéncia, o que determina os
tempos longos de incubagdo da doenga.

E ¢ a acumulagdo de PrP* no tecido nervoso que leva a patologia das TSEs. A presenca do
prido em quantidades cada vez maiores vai destruindo progressivamente os neuronios, formando as
caracteristicas placas amildides que conferem a aparéncia espongiforme aos tecidos. Estudos
recentes [84] indicam que a acumulacdo de proteina em patologias neurodegenerativas inibe o
processo celular de degradagdo proteica, levando a uma concentragdo cada vez mais elevada de
proteina e causando a apoptose (morte celular). A nivel funcional, a destrui¢do do tecido cerebral
conduz ao disturbio dos processos controlados cerebralmente, sendo a morte o ponto de descontrole

irreversivel.

Processos de transmissao

Depois de se elucidarem os mecanismos propostos para a génese da doenca, surge como
consequéncia a questdo acerca de como se transmitem estas doencas. Como pode a proteina
infecciosa PrP passar de um organismo a outro?

Obviamente, um dos mecanismos de transmissao destas doengas ¢ por hereditariedade, como ja

foi descrito. Na natureza, pensa-se que a transmissdo da doenca se faga através do contacto com a



placenta (e seus fluidos) de um animal infectado [85]. Actualmente também se assume que a BSE
foi transmitida aos bovinos a partir da alimentagdo com carcacas de ovelhas contaminadas com
scrapie [85], embora existam algumas opinides dispares que pretendem atribuir o surto de BSE a
contaminagdo com insecticidas em cuja composi¢do se contavam organofosfatos [86].
Nas patologias humanas, a transmissao por contagio ndo estd documentada. Vias ja observadas de
transmissdo (revistas em [87]) incluem o canibalismo (no caso do kuru), transplantes de cornea,
utilizacdo de eléctrodos de implantacdo cerebral, transfusdo de hormonas pituitarias e transplantes
de dura mater, tudo a partir de doadores, ou equipamento em contacto com pacientes, que sofriam
de CJD. A possibilidade de transmissdo a partir do sangue e produtos derivados ainda ndo foi
estabelecida, embora também ainda nao tenha sido completamente excluida.

De notar que a transmissao laboratorial de TSEs entre espécies ¢ um processo pouco eficaz com
tempos de incubagdo mais longos, que se encurtam ao longo de passagens sucessivas dentro da

mesma espécie [88].

Existem outros prides?

Para tentar responder a esta pergunta ¢ necessario definir com mais precisdo quais sdo 0s
critérios para se classificar uma proteina como prido (proteina infecciosa), de modo a distingui-la de
virus e plasmideos [80]. No entanto, estes critérios destinam-se essencialmente a identificar
potenciais prides em organismos unicelulares:

a) Curabilidade reversivel: mesmo conseguindo-se eliminar completamente o prido do
organismo, deve ser sempre possivel ao organismo saudavel originar esporadicamente de
novo o prido, sem interferéncia externa.

b) Inducio do aparecimento do prido por sobre-expressio da proteina: quanto mais
moléculas proteicas normais existirem que possam dar origem a prides, maior sera a
probabilidade da conversao.

c) Relagdo entre fendtipos da presenca do prido e da mutacio da proteina: ¢ necessaria a
existéncia do gene que codifica a proteina, dado que o prido ndo pode existir sem este. Mas
o fendtipo correspondente a presenca do prido deve ser igual ao fendtipo no qual a proteina
que lhe da origem sofreu uma mutag¢do que a tornou inactiva, pois em ambas as situagdes a
funcdo que a proteina normal deveria desempenhar ndo é possivel. (Obviamente, este
critério nao se pode aplicar a um organismo multicelular, mas apenas a cada uma das células

que o compdem).



Estes critérios serviram de base a identificacdo de prides em leveduras [89], tais como [URE3] e
[PSI], prides respectivamente das proteinas Ure2p, e Sup35p em Saccharomyces cerevisiae, ou
[Het-s], um prido da proteina [Het-s*] no fungo Podospora anserina (revistos em [80]).
Recentemente [90], utilizou-se inclusivamente o prido [PSI] para demonstrar que diferengas
conformacionais de prides com a mesma sequéncia contribuem para a barreira que limita a
propagac¢ao de prides entre espécies.

Curiosamente, no ja mencionado estudo de ratos knock-out para o gene Prnp, pensou-se que a
razao pela qual os ratos pareciam sobreviver sem problemas seria devido a substitui¢do da funcao
da PrP por uma outra proteina. Uma possivel explicagdo desta observagdo pode estar na recente
descoberta de um novo gene que se localiza perto do gene Prnp, designado Prnd. O produto deste
gene ¢ uma proteina denominada doppel (Dpl), que apresenta uma homologia de 25% com a
extremidade carboxilica da PrP do rato [91]. No entanto, Dpl ndo se comporta como um prido, e isto
podera fornecer pistas para a elucidagdo da func¢do bioldgica de PrP. Hé j4 quem proponha [92] que

a func¢do de uma contrabalanca a da outra no equilibrio do stress oxidativo...

Doencas de Prides

Embora de um modo geral ja tenham sido mencionadas as diversas patologias causadas pela
agregacdo de PrP no tecido cerebral, interessa agora sistematizar toda esta variedade e relacionar

cada uma das patologias com dados genéticos da PrP.

Doengas em humanos

As doengas humanas de prides (revistas em [78]) t€ém uma incidéncia mundial de cerca de 1
para 10° por ano nos casos esporadicos, ¢ de 1 para 10’-10° por ano nos casos de doenga familiar.
De um modo geral, as doencas esporadicas aparecem a partir dos 60+ anos e desenvolvem-se
rapidamente (em média de 4 a seis meses), enquanto que as hereditarias aparecem a uma idade mais
jovem e arrastam-se durante um periodo mais longo. Um polimorfismo comum no cédao 129 de
Prnp parece funcionar como um factor de predisposicdo genética. Nesta posi¢do encontram-se
codificado quer o aminoacido metionina (Met), quer a valina (Val), e estudos sugerem que a
homozigotia deste codao (Met/Met ou Val/Val)) ¢ um factor de risco para doencas de prides. De

notar que este factor ndo antecipa a doenga, apenas indica uma predisposi¢ao para tal.



Doenca de Creutzfeldt-Jakob (CJD)

Sendo esta a doenga de prides mais comum, a CJD pode ocorrer esporadicamente (sCJD,
sporadic CJD) em 85 a 90% dos casos, sendo 10 a 15% transmitidos hereditariamente (fCJD,
familial CJD) e os restantes 0 a 5% resultantes de transmissdo iatrogénica (iCJD). Entre os varios
sintomas iniciais da doenca contam-se a fadiga, a falta de apetite ou de sono, a perda de memoria,
ou a ataxia. A doenga, que aflige pessoas com uma média de idades de cerca de 60 anos, progride
rapidamente com perda progressiva das capacidades cognitivas (deméncia), e mioclono' e ataxia
mais frequentes. Na fase final da doenca o paciente encontra-se imobilizado e mudo, com espasmos
ocasionais. Entre os primeiros sintomas e a morte medeiam geralmente 4 a 5 meses, para a sCJD, e
cerca de um ano e meio para a fCJD. O exame patoldgico ao tecido cerebral revela espongiose
(vacuolizagdo) difusa com poucas ou nenhumas placas amildides de PrP.

Como se mencionou antes, a homozigotia no c6dao 129 de Prnp ¢ um factor de predisposi¢ao
para a CJD (e outras HSEs (human spongiform encephalopathies)), mas nao implica que a doenca
se desenvolva, e além desta caracteristica genética, a sCJD ndo apresenta nenhuma outra. Entre as
cerca de 100 familias afectadas por fCJD, tém-se reconhecido véarias mutagdes no gene da PrP, dos
quais a mudanca de um glutamato (Glu) para uma lisina (Lys) no c6ddao 200 (Glu200Lys, ou
E200K) ¢ a mais frequente. A segunda mutagdo mais comum ¢ a D178N, que altera um aspartato
para uma asparagina, mas na fCJD esta mutagdo estd sempre associada a homozigotia Vall29. Na

iCJD verificou-se que cerca de 60% dos pacientes apresentavam homozigotia Met129.

Insénia Familiar Fatal (FFI, Fatal Familial Insomnia)

Também esta doenca apresenta uma variante hereditaria (FFI) e uma esporadica (FI, fatal
insomnia). Os sintomas caracteristicos sdo a insonia, que pode durar de semanas a meses, € 0s
pacientes tém uma média de idades por volta dos 50 anos. Com o progredir da doenga observa-se
disautonomia’, ataxia, mioclono e deméncia ligeira. A morte advém ao final de um a dois anos. O
tecido cerebral apresenta uma vacuolizagdo reduzida (ou mesmo ausente), restrita ao tdlamo ou ao
lobo temporal.

Enquanto que na FI ndo existem mutagdes responsaveis pelo fenotipo, nas nove familias que

apresentam FFI observa-se a mutagdo D178N (tal como em alguns casos de fCJD), mas neste caso

! Movimento involuntério, tique.
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Disfun¢do do sistema nervoso autébnomo, o sistema que controla fungdes inconscientes tais como a cardiovascular, a

gastrointestinal, a urindria, a regulagdo da temperatura corporal, etc.



associada sempre a homozigotia Met129. Dado que ambas as doengas apresentam a mesma forma
conformacional de PrP™, este é mais um indicio de que ¢ a conformagio de PrP e nio a sua

sequéncia a determinar o fen6tipo da doenga.

Sindroma de Gertsmann-Striussler-Scheinker (GSS)

Esta ¢ mais uma doencga hereditaria que comeca a afectar as vitimas ainda antes dos 50 anos, na
qual os primeiros sintomas sdo ataxia e disartria’, a0 que se segue muitas vezes a deméncia no
estado terminal da doenca, e cuja duragdo ronda entre dois a dez anos. A morte advém normalmente
de infec¢des secundarias, como a pneumonia de aspiracdo, devidas a um deglutimento deficiente. O
tecido cerebral apresenta depodsitos de placas amildides através de todo o cortex, embora com
vacuolizagao reduzida.

A mutagdo genética mais comum associada a cerca de 50 familias afligidas por esta doenca ¢

uma mudanga de prolina para leucina P102L, embora outras mutagdes sejam também conhecidas.

Kuru

A “morte risonha” (significado da palavra kuru) era uma doenca confinada a uma tribo da Papua
Nova-Guiné que se transmitia por canibalismo, tendo sido a primeira descricdo de uma HSE. Os
sintomas incluiam ataxia, tremores e degeneravam muitas vezes em deméncia, ao final de cerca de
um ano, seguindo-se entdo a morte [93]. Com a proibi¢do do canibalismo em 1958, a doenca foi
gradualmente desaparecendo.

A origem desta doenga provavelmente nunca sera descoberta (possivelmente terd comegado a
partir de um caso esporadico), e sabe-se que afligia vitimas entre os 29 e os 60 anos, deixando nos
seus tecidos uma espongiose difusa com cerebrais depositos densos de placas amildides tipicos, as

“placas kuru”.

Variante da doenca de Creutzfeldt-Jakob (vCJD:; nvCJD, new variant of Creutzfeldt-Jakob Disease;

sindroma de Will-lIronside)

Esta ¢ a tristemente famosa variante da CJD, cujo primeiro caso surgiu em 1995 e parece
assinalar uma passagem entre espécies de uma doenca pridnica, neste caso de bovinos para
humanos. Os sintomas caracteristicos desta patologia sao distintamente diferentes da sCJD ou da FI:

anormalidades psiquiatricas, depressdo, ataxia, ilusdes sensoriais e mioclono. A idade média

? Enfraquecimento ou imobilizagio dos musculos envolvidos na fala.



observada até ao momento ¢ de 27 anos, com um desenvolvimento cronico de 9 a 38 meses,
levando invariavelmente & morte. Um exame patoldgico ao tecido cerebral revela vacuolizagdo
profusa e placas amildides semelhantes as do kuru.

Curiosamente, até ao momento todas as vitimas de vCJD apresentavam homozigotia Met129,
sugerindo uma maior susceptibilidade deste gendtipo a doenca. Por outro lado, talvez os
homozigoticos Vall29 apresentem uma patologia diferente... Mas ¢ encorajador saber que o numero
de casos se tem mantido reduzido até ao momento, o que podera indicar que nao estaremos a beira

de uma epidemia de grandes proporgdes.

Doenca de Alpers (Sindroma de Alpers, polidistrofia progressiva infantil, doenca de Christensen-Krabbe)

Esta ¢ uma doenga rara que ocorre em criangas e recém-nascidos, caracterizando-se por uma
degenerescéncia progressiva do sistema nervoso, tendo-se revelado uma patologia autossémica
recessiva em alguns casos. Os sintomas incluem espasmos, desenvolvimento retardado do neonato
tanto a nivel cerebral como muscular, rigidez dos membros e deméncia, podendo incluir mioclono.
Muitas das vitimas sofrem também de disfuncdo cronica do figado (causando ictericia), o que
conduz a crise hepatica (cirrose). Nao existe cura para esta doenga, que leva a morte da crianca
dentro dos primeiros dez anos de vida, normalmente devido a falha da fungao hepatica [94, 95].

Embora esta doenca seja normalmente classificada como uma patologia de deficiéncia
mitocondrial [96], ainda ndo foi encontrada uma mutacdo constante em todos os casos
documentados, sendo possivel que véarias patologias estejam a ser diagnosticadas sob o mesmo
nome [97], havendo também quem considere alguns casos como uma manifestacdo de doenga
pridnica. Inclusivamente, ja foi relatada a transmissibilidade desta doenga a hamsters a partir do

tecido cerebral de uma crianga com esta patologia [98].

Doengas em animais

Em animais (revistas em [85]), a doenca estd representada essencialmente em ovinos, onde €
conhecida ha mais de 250 anos, e recentemente em bovinos, com o surto de BSE em 1986 que até
ao final de 2000 ja vitimou mais de 180 000 animais. Também sdo conhecidos alguns casos de

TSEs noutros animais, tais como felideos, martas e varios ungulados exdticos.



Scrapie

Foi a primeira doenga de prides a ser descoberta, e ¢ uma doencga endémica em algumas regides
da Europa. Aflige ovelhas e cabras, causando-lhes mudangas de comportamento, fazendo-os raspar-
se e cogar-se contra objectos fixos. Com o desenvolvimento da doenga podem apresentar ataxia,
perda de peso, ingestdo excessiva de liquidos, tremores e convulsdes, € 0s animais morrem num
intervalo de 1 a 6 meses. O tecido cerebral apresenta vacuolizagdo e perda neuronal.

No gene da PrP de ovelhas, parecem ser de particular importancia os coddes 136, 154 e 171
para determinar a susceptibilidade a doenca. Nomeadamente, tem sido observado [99] que a
homozigotia RR171 (o c6dao 171 tem polimorfismo para glutamina (Q), arginina (R), ou histidina
(H)) confere resisténcia a doenga, enquanto QQI171 confere susceptibilidade, e neste caso a
homozigotia AA136 (o c6ddo 136 tem polimorfismo para alanina (A) ou valina (V)) ¢ menos
susceptivel do que a VV136, ou a heterozigotia VA136. Assim, estdo em curso programas de
seleccdo genética de rebanhos que apresentem a homozigotia RR171 como meio de erradicar a

doenga, ou pelo menos com o fim de aumentar a resisténcia dos ovinos.

Encefalopatia Espongiforme Bovina (BSE, Bovine Spongiform Encephalopathy)

Uma das TSEs mais conhecida, a BSE comeg¢ou a manifestar-se em 1985 no Reino Unido (e em
Portugal em 1990, com um animal importado), atingindo um pico de cerca de 35 000 casos em
1993 (maximo em Portugal de 170 casos em 1999), e comegando a decrescer desde entdo, muito
provavelmente devido a interdi¢do, a partir de 1988, de alimentar bovinos com farinhas de origem
animal (provenientes da reciclagem de restos de animais mortos em matadouros, nomeadamente
ovinos e bovinos). Se bem que actualmente o nimero de ocorréncias de animais infectados seja
baixo (cerca de 1300 casos no Reino Unido no ano 2000, e um total de cerca de 500 casos em
Portugal desde 1990, onde os primeiros casos de bovinos ndo importados ocorreram em 1994
[100]), ainda ndo se sabe se a doenca ¢ endémica, isto €, se pode ocorrer transmissdo horizontal
entre animais de modo a transmitir a epidemia em niveis reduzidos.

Os sintomas desta doenca incluem apreensdo progressiva, hiperestesia® e ataxia, ¢ comegam a
manifestar-se a partir dos 4 a 5 anos de idade, levando invariavelmente a morte do bovino em 1 a 6
meses. O exame patoldgico ao cérebro revela uma vacuolizagdo muito semelhante a da scrapie,

com uma uniformidade bastante regular em todos os casos observados, o que sugere uma origem

4 Aumento anormal da sensibilidade a estimulos sensoriais.



comum para a epidemia de BSE. Até ao momento, ndo foram determinadas predisposi¢des

genéticas em bovinos para a contrac¢ao de BSE [101, 102].

Doenca do Desgaste Cronico (CWD, Chronic Wasting Disease)

Esta doenca rara infecta veados (Odocoileus spp.) e cervos (Cervus spp.) domésticos e
selvagens, e tem sido observada essencialmente nos EUA. Foi observada pela primeira vez em
1967, caracterizando-se por animais que apresentam uma perda de peso crdnica, apatia, depressao e
ataxia, entre outros sintomas, morrendo os animais afectados num intervalo de seis meses desde o
aparecimento dos primeiros sintomas. O exame ao cérebro revela vacuolizacdo e placas amiloides,
em tudo semelhantes a patologia de outras TSEs.

A causa desta TSE e o seu modo de transmissdo ndo sdo conhecidos, surgindo principalmente
no Colorado e Wyoming. Pensa-se que serd uma doenga natural, esporddica, com transmissao

horizontal e possivelmente maternal [103].

Encefalopatia Transmissivel da Marta (TME, Transmissible Mink Encephalopathy)

A marta, um animal criado em quintas para a producao de casacos de peles nos EUA, Canada e
outros paises, sofre de uma TSE rara que foi detectada pela primeira vez nos EUA em 1947. Os
sintomas compreendem progressivamente ataxia, espasmos, e finalmente auto-mutilacao,
sonoléncia e imobilidade, que conduzem a morte do animal num intervalo de 1 a 6 semanas.
Quando examinado, o tecido cerebral apresenta vacuolizagao.

Pensa-se que a doenga seja transmitida por alimentacdo com carnes contaminadas de ovinos,

embora a infec¢do por via oral ndo se tenha mostrado eficiente [104].

Encefalopatia Espongiforme Felina (FSE, Feline Spongiform Encephalopathy)

A FSE foi diagnosticada pela primeira vez em 1990 no Reino Unido, num gato doméstico.
Desde entdo, tém sido observados quase 90 casos naquele pais, com um maximo de 16 casos em
1994 [105], incluindo observacdes em felideos de cativeiro tais como chitas, ledes, pumas, ocelotes
e tigres. Os sintomas incluem ataxia, tremores, perda de peso e dilatacdo da pupila. O tecido
cerebral evidencia normalmente a presenca de PrP*° em testes imunohistoquimicos.

A causa provavel tera sido contaminacao por meio de alimentacdo com carne de origem bovina.
Curiosamente, surgiu também o relato de um caso em Itdlia de um homem e o seu gato
apresentarem ambos uma infeccdo de TSE, que no homem veio revelar-se ser sCJD e no gato um

novo tipo de FSE [106], ndo estando nenhum deles relacionado com BSE.



Encefalopatia de Ungqulados Exoéticos (EUE, Exotic Ungulate Encephalopathy)

A EUE tem-se observado essencialmente em animais pertencentes a jardins zooldgicos do
Reino Unido, tais como o bisonte (Bison bison), a vaca ankole (Bos taurus taurus ankole), o kudu
(Tragelaphus strepticeros), o niala (Tragelaphus angasi), o antilope africano (Taurutragus oryx), e
varias espécies de oryx (Oryx dammah, Oryx gazella, Oryx leucoryx). Os sintomas sdo muito
semelhantes aos da BSE, e pensa-se que estes animais também terdo sido contaminados por meio de
alimentacdo com farinhas de carnes contaminadas.

(Continua no proximo numero)



