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Leticia Maria da Silva Antonio?

RESUMO

Os prions sao proteinas infecciosas capazes de causar danos irreversiveis no
sistema nervoso central levando a neurodegeneragédo do cérebro que caracteriza a
alteragao espongiforme presente na maioria das patologias causadas por prions

Apesar dos avancgos cientificos, o diagndstico das doencas pridnicas ainda
representa um grande desafio, sendo necessario o uso de métodos como exames
de neuroimagem, biomarcadores especificos e analise molecular da proteina
pribnica (PrP). Este estudo trata-se de uma revisao bibliografica visando analisar a
fisiopatologia, os alvos terapéuticos e as abordagens farmacoldgicas relacionadas
as encefalopatias espongiformes, visando a compreensdao dos mecanismos
envolvidos e das estratégias diagnosticas e terapéuticas disponiveis, através de
revisdo da literatura visando possiveis terapias genéticas,imunoterapias ,e avangos
cientificos acerca da melhor compreensdo da estrutura-funcdo das proteinas
pribnicas uma vez que ndo ha terapias curativas estabelecidas. Os avangos
cientificos sobre uma possivel cura ou tratamento seria uma grande conquista no

campo de doengas neurodegenerativas, uma vez que sao invariavelmente fatais.
Palavras-chave: Doengas pridnicas, Fisiopatologia, Diagnostico,
Terapias experimentais, Neurodegeneracao, biomarcadores.

Graduando(a) do curso de Biomedicina na Universidade do Grande Rio — UNIGRANRIO.
2 Docente do curso de Biomedicina na Universidade do Grande Rio — UNIGRANRIO.



ABSTRACT

Prions are infectious proteins capable of causing irreversible damage to the central
nervous system, leading to neurodegeneration of the brain, which characterizes the
spongiform encephalopathy present in most prion-related pathologies. Despite
scientific advances, the diagnosis of prion diseases still represents a major
challenge, requiring the use of methods such as neuroimaging exams, specific
biomarkers, and molecular analysis of the prion protein (PrP). This study is a
literature review aimed at analyzing the pathophysiology, therapeutic targets, and
pharmacological approaches related to spongiform encephalopathies, seeking to
understand the mechanisms involved and the diagnostic and therapeutic strategies
available, through a literature review focusing on possible gene therapies,
immunotherapies, and scientific advances regarding a better understanding of the
structure-function of prion proteins, since there are no established curative therapies.
Scientific advances toward a possible cure or treatment would be a major
achievement in the field of neurodegenerative diseases, since they are invariably

fatal.

Keywords: Prions disease , pathophysiology , diagnosis , experimental therapies ,

neurodegeneration , biomarkers.



INTRODUCAO

O termo prion foi definido por Stanley Prusiner em 1982 derivado de
“particula infecciosa proteica". As doengas pribnicas representam um grupo singular
de enfermidades neurodegenerativas, raras e fatais, com incidéncia global de
apenas 1 a 2 casos por milhdo de habitantes. Elas sdo causadas pela ma formacéao
da proteina PrPC em PrPSC. Os prions ndo possuem material genético e sao
caracterizados por causar danos irreversiveis ao tecido cerebral, gerando uma
aparéncia esponjosa devido a vacuolizagdo do tecido cerebral (PEREIRA et al.,
2019)

As proteinas pridbnicas normais estdo presentes em varias células do
organismo humano, incluindo as do sistema nervoso central; entretanto, sua fungao
ainda é discutida, pois ndo ha clareza quanto a sua atuacgao fisiologica nem sobre os
fatores que levam a proteina normal a se tornar um prion patogénico. Os prions s&o
agentes infecciosos capazes de induzir outras proteinas a se deformarem de
maneira anormal. (AGAMANOLIS, 2021)

Apesar de o corpo possuir mecanismos de defesa contra proteinas mal
dobradas, como o sistema autofagico, os prions escapam desse sistema devido a
sua estrutura altamente estavel, a capacidade de se replicarem por conversao e ao
fato de ndo serem reconhecidos como agentes externos pelo sistema imunolégico.
Dessa forma, eles se acumulam no tecido cerebral, provocando degeneracao

progressiva e irreversivel (PEREIRA et al., 2019)

As doencas pridnicas podem ser caracterizadas como hereditarias, incluindo
a Doenca de Creutzfeldt-Jakob Esporadica (sCJD), a Insénia Fatal Esporadica (sFl),
a Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) e a Doenga de
Creutzfeldt-dakob Variavel (vCJD hereditaria), e como adquiridas, incluindo a
Doenca de Creutzfeldt-Jakob Variante (vCJD), Kuru e a latrogénica CJD (iCJD).
(AGAMANOLIS, 2021)

Entre 2005 e 2017, o municipio de Sao Paulo registrou 196 casos suspeitos
de DCJ, dos quais 142 foram confirmados (possivel, provavel ou definitivo). Nao ha
registros de casos de variante da DCJ (vDCJ) no Brasil at¢é o momento
(PREFEITURA DE SAO PAULO, 2024).



Estudo realizado entre 2005 e 2010 identificou 132 obitos por doencas
pribnicas no Brasil, representando uma fracdo muito pequena dos Obitos por

doengas infecciosas e parasitarias no periodo (PEREIRA et al., 2015).

O prognodstico e o diagnéstico precoce podem retardar a progressao da
doenca e alertar para que néo seja confundida com outras deméncias. E de suma
importancia realizar pesquisas acerca das doencgas pridnicas devido a sua rara
incidéncia, pois apresentam um desafio a ciéncia contemporéanea, ja que nao
possuem cura até o momento, nem tratamento que tenha se mostrado totalmente
eficaz em bloquear o dobramento do isdmero mal formado da proteina pridnica
normal e que impega a progressdao da doenga. (ALTUNA; RUIZ; ZELAYA,
MENDIOROZ, 2022)

A problematica acerca das doencgas pridnicas se da devido ao diagndstico
tardio e, em quase todos os casos, € fatal, pois trata-se de uma doenca de
progressao rapida e agressiva, cujo prognostico e diagnostico muitas vezes sao
confundidos com outras doengas neurodegenerativas, como deméncia, Parkinson,
mal de Alzheimer, entre outras. (ZERR et al., 2025)

Estas sdo patologias ainda pouco conhecidas, mesmo entre profissionais de
saude, o que leva a sub-diagndsticos e diagndsticos errados. Apesar de raras, elas
trazem implicagdes sérias para a segurancga transfusional, procedimentos cirurgicos

e pesquisas em neurociéncia. (IRONSIDE et al., 2014)

A identificagdo dos condensados aberrantes formados por prions
representa um avango significativo na compreensdo dos mecanismos moleculares
envolvidos nas doengas neurodegenerativas associadas a essa proteina. Esses
agregados andémalos contribuem para o colapso da homeostase proteica neuronal e
para o comprometimento das fungdes sinapticas, favorecendo a progressao da
neurodegeneracédo. A elucidagao desses processos oferece novas perspectivas para
o desenvolvimento de abordagens terapéuticas inovadoras, capazes de interromper
a formagao desses condensados patolégicos ou restaurar a conformagéo normal da
proteina, abrindo caminho para estratégias de prevencéao e tratamento mais eficazes
contra as encefalopatias espongiformes e outras doencas neurodegenerativas.
(IMPERIAL COLLEGE LONDON, 2021)



O presente trabalho tem como objetivo geral analisar a fisiopatologia, os alvos
terapéuticos e as abordagens farmacolégicas relacionadas as encefalopatias
espongiformes, com o intuito de compreender os mecanismos patogénicos
envolvidos, bem como as estratégias diagnésticas e terapéuticas atualmente

disponiveis, por meio de uma revisao da literatura cientifica.

De forma mais especifica, busca-se compreender os mecanismos fisiopatoldgicos
presentes na Doenga de Creutzfeldt-Jakob, identificando os principais alvos
terapéuticos e biomarcadores empregados em seus diagndsticos. Além disso,
pretende-se avaliar as terapias farmacologicas ja utilizadas ou em desenvolvimento
para o tratamento dessas enfermidades, contribuindo para o entendimento das
possibilidades de intervencao e dos desafios ainda existentes no manejo clinico das

doencas pridnicas.

2. METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma reviséo bibliografica de natureza qualitativa, com o
objetivo de compilar e analisar estudos cientificos sobre os mecanismos patolégicos
dos prions e suas possiveis abordagens terapéuticas no contexto das doencgas

neurodegenerativas.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e Google Académico,
utilizando como critérios de inclusdo artigos publicados entre os anos de 2000 e
2024, nos idiomas portugués e inglés. Foram empregados os seguintes descritores:
‘prion”, “doengas pribnicas”, “‘neurodegeneragdo”, ‘“sistema nervoso central’,
“terapias neuroprotetoras”, ‘proteina pribnica”, “doenca de Creutzfeldt-Jakob”,

“biomarcadores” e “encefalopatia espongiforme transmissivel”.

Os artigos selecionados abordam aspectos neuropatolégicos, moleculares e

terapéuticos relacionados as doencas pridnicas.

Critérios de exclusdo: foram desconsiderados da revisdo os artigos provenientes
de veiculos de divulgagao nao oficiais ou de baixa credibilidade cientifica, bem como
estudos publicados em idiomas que nao estavam contemplados nos critérios de

inclusao deste trabalho



3. RESULTADOS

Para avaliar a eficacia de compostos experimentais no tratamento de
doengas pridnicas, foram realizados testes pré-clinicos utilizando o modelo

murino Tg(Gfap-luc) inoculado com a cepa RML de prions.

Como controle positivo para garantir a poténcia da formulagéo de anle138b na ragao
e validar a metodologia de leitura de imagem em animais vivos, testou-se
inicialmente a eficacia dessa substancia em camundongos Tg(Gfap-luc) com genes

Prnp do tipo selvagem.

O tratamento com anle138b resultou em aumento significativo da sobrevida, que
dobrou em relagdo ao grupo controle (346 £ 72 vs. 168 * 14 dias pds-inoculagao, n
=7 vs. 5; P =0,00027, teste de log-rank) (Figura 1A-B).

Além disso, o tratamento suprimiu a astrogliose, retardando e em alguns casos
prevenindo o aumento do sinal de bioluminescéncia observado nos animais
controle. O pico de bioluminescéncia antes da morte foi cerca de 45% menor nos

animais tratados (P = 0,015, teste de Kolmogorov—Smirnov).

Esses achados confirmam a eficacia do anle138b como agente antipribnico
e reforcam a utilidade da bioluminescéncia como ferramenta nao invasiva

para monitorar a progressao da doenga em modelos animais.
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Figura 1 — Gréfico traduzido e adaptado de Silva et al. (2022), Journal of Virology, v. 96, e01672-22. Disponivel
em: https://doi.org/10.1128/jvi.01672-22.
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A pesquisa analisou os efeitos do composto anle138b em camundongos infectados
com prions da cepa RML. Na figura, € mostrada primeiramente a estrutura
molecular do anle138b. Em seguida, sdo comparadas as taxas de mortalidade entre
0s grupos experimentais, sendo cinco animais Tg(Gfap-luc) alimentados com dieta
placebo e sete tratados com anle138b, todos portadores do gene Prnp em sua
forma selvagem. As curvas de bioluminescéncia correspondem a progresséao da
doenga em cada grupo, onde as linhas finas representam os valores individuais e as
linhas mais espessas indicam a média semanal, com faixas sombreadas mostrando
o intervalo de confianga de 95%. As coletas de imagem foram realizadas
aproximadamente uma vez por semana até cerca de 300 dias apds a infecgao, e os
dois camundongos tratados que sobreviveram por mais tempo foram novamente

avaliados em duas sessdes adicionais proximas ao término do experimento.

Ap0s os resultados referentes ao anle138b, outro estudo analisou as caracteristicas
neuropatolégicas e os mecanismos de morte celular em camundongos infectados
por prions, com o objetivo de caracterizar os principais marcadores de degeneragao

neuronal.

Camundongos C57BL/6J foram inoculados com a cepa de prion murino da doenga
de scrapie e avaliados quanto a alteragdes morfologicas e comportamentais
associadas a progressao da infecgao. Os animais infectados desenvolveram postura
curvada, perda de peso, déficits motores e tremores cerca de quatro meses apos a

inoculacao, enquanto os controles permaneceram sem alteragdes comportamentais.

A confirmacgao da infecgao foi realizada por Western blot, que demonstrou a
presenca de PrPSc resistente a proteinase K (PK) nos cérebros dos camundongos
infectados, ausente nos controles (Figura 2A). A analise por histoblot evidenciou
acumulo de PrPSc em multiplas regides cerebrais, incluindo talamo, hipocampo,
cortex, cerebelo e mesencéfalo, confirmando a disseminagéo da proteina patoldgica
(Figura 2B-C).

Além disso, observou-se aumento significativo na expressao de GFAP, marcador
classico de astrocitose, tanto por Western blot quanto por imunofluorescéncia,
indicando ativagao astrocitaria generalizada no cérebro dos animais infectados

(Figura 2D—-F). A analise densitométrica revelou uma elevacao de aproximadamente



2,75 vezes nos niveis de GFAP em comparagéo aos controles (p = 0,003).
Paralelamente, verificou-se reducao na expressao de neurofilamento-H, marcador
de neurdnios maduros, sugerindo perda neuronal progressiva e neurodegeneragao
associada a doenga pridnica.

Em conjunto, esses resultados confirmam a instalagdo bem-sucedida da doenga
pribnica no modelo murino, caracterizada por acumulo de PrPSc, astrocitose intensa
e evidéncias de degeneragao neuronal. Esses achados estabelecem uma base
soélida para a investigagado subsequente das vias moleculares de morte celular

mediadas por receptores de morte (DRs).
Figura 2
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Complementando os achados anteriores, o estudo de Collins et al. (2022), publicado
na revista Medicina (MDPI), abordou de forma ampla os biomarcadores atualmente
aceitos e emergentes para o diagndstico das doengas pridénicas humanas, com foco
na Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) esporadica, genética e adquirida. Os autores
realizaram uma revis&o narrativa reunindo evidéncias sobre biomarcadores
neurofisiolégicos, de neuroimagem, genéticos e bioquimicos (particularmente os do
liquido cefalorraquidiano e do sangue periférico), avaliando sua utilidade diagndstica

e suas limitacodes.

O estudo destaca que, nas ultimas décadas, houve grande progresso na busca por
meétodos capazes de permitir um diagndstico precoce e mais preciso dessas
enfermidades. Entre os avangos mais significativos esta a técnica de conversao
induzida por tremor em tempo real (RT-QulC), que detecta a proteina priénica
andomala (PrPSc) no LCR. Essa técnica apresenta alta sensibilidade e especificidade
e ja foi incorporada aos critérios diagndsticos mais recentes para a DCJ esporadica,
representando um marco no diagnéstico pré-morte das prionopatias. Entretanto, os
autores ressaltam que o RT-QuIC ainda nao esta amplamente disponivel em todos
0s centros, 0 que impulsiona a pesquisa por biomarcadores alternativos mais

acessiveis.

No campo neurofisiolégico, o Eletroencefalograma (EEG) é descrito como uma
ferramenta importante, embora nao especifica. O achado mais caracteristico na DCJ
esporadica € a presenga dos complexos de ondas agudas periddicas (COAPSs),
observados em 67-95% dos casos, com sensibilidade de 65% e especificidade de
90%. Esses complexos, generalizados ou lateralizados, apresentam frequéncia em
torno de 1 Hz, podendo desaparecer durante o sono ou sob efeito de psicotropicos.
O estudo também menciona que parametros quantitativos do EEG, como a
frequéncia de base principal e a razdo de poténcia a/8, tém se mostrado uteis no
monitoramento da progressao clinica das prionopatias, além de auxiliar na
identificacdo de estado de mal epiléptico ndo convulsivo, evento incomum, mas

possivel em casos de DCJ.

No ambito da neuroimagem, a Ressonéncia Magnética (RM) desempenha papel
importante no suporte diagnéstico. Achados tipicos incluem hiperintensidades nas

sequéncias T2 e FLAIR e restricao de difusdo (DWI) em regides corticais e nos



ganglios da base — especialmente no nucleo caudado, putédmen e talamo —,
formando o chamado “efeito de fita cortical’. Apesar de altamente sugestivos, esses
sinais nao sao patognomoénicos e podem ser observados em outras condigdes
neuroldgicas, como encefalopatias metabdlicas, encefalites autoimunes e deméncia

multifocal progressiva.

O artigo também enfatiza a importancia da analise genética do gene PRNP, principal
marcador diagnéstico das formas hereditarias de doengas priénicas, que
correspondem a cerca de 10—-15% dos casos. As mutagdes no gene PRNP incluindo
substituicbes pontuais, delecdes e inser¢cdes sdo responsaveis por diferentes
variantes clinicas, sendo a E200K a mais prevalente globalmente, associada a DCJ
genética. A penetrancia das mutagdes varia entre populagdes (60-90%), e os
autores recomendam que, em regides com maior incidéncia de casos familiares, o
sequenciamento genético preliminar seja adaptado a prevaléncia local das variantes

patogénicas.

Entre os biomarcadores do liquido cefalorraquidiano (LCR), o estudo da destaque a
proteina 14-3-3, em especial a isoforma gama, expressa em neurdnios e liberada no
LCR em decorréncia de dano neuronal agudo. A deteccio elevada dessa proteina é
considerada um critério molecular diagnéstico da DCJ esporadica. O mecanismo
exato do seu aumento ainda nao é totalmente compreendido, mas acredita-se estar
relacionado a lise neuronal e consequente liberagao intracelular. O ensaio ELISA
apresentou melhor desempenho diagndstico do que o western blotting, e a
associagao da proteina 14-3-3 com outros marcadores, como tau total (t-tau) e a

razao t-tau/p-tau, mostrou-se eficaz para aumentar a especificidade do diagndstico.

Contudo, seu desempenho é reduzido em variantes genéticas da doenca € na
Insbnia Fatal Esporadica, refletindo diferencas fisiopatoldgicas entre as formas de

prionopatias.
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Figura 3: Adaptado de ALTUNA, M.; RUIZ, |.; ZELAYA, M. V.; MENDIOROZ, M. Role of Biomarkers for the
Diagnosis of Prion Diseases: A Narrative Review. Medicina, v. 58, n. 4, p. 473, 2022. Disponivel em:
https://www.mdpi.com/1648-9144/58/4/473. Acesso em: 3 nov. 2025.

Biomarcadores utilizados na pratica clinica e sua sensibilidade diagnostica para
doencas pribnicas. DCJ esporadica: doenca de Creutzfeldt-Jakob esporadica;

DCJ genética: doenga de Creutzfeldt-Jakob genética; DCJ iatrogénica: doenca de
Creutzfeldt-Jakob iatrogénica; DCJ variante: variante da doencga de
Creutzfeldt-dakob; IFF: insdnia familiar fatal; SGS: sindrome de
Gerstmann-Strauslaller-Scheinker; VPSPr: prionopatia com sensibilidade variavel
a protease; RM: ressonancia magnética; EEG: eletroencefalograma.(ALTUNA;
RUIZ; ZELAYA; MENDIOROZ, 2022)

6.Discussao

Os resultados reunidos nesta revisao evidenciam importantes avangos na
compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos, no desenvolvimento de terapias
experimentais e na identificagdo de biomarcadores diagndsticos relacionados as
doencgas pribnicas. Em conjunto, os estudos analisados reforcam que, embora essas
enfermidades permanegam sem tratamento curativo e apresentem alto grau de

letalidade, ha progressos significativos


https://www.mdpi.com/1648-9144/58/4/473?utm_source=chatgpt.com

tanto na caracterizacdo molecular quanto na deteccéo precoce das alteragcdes

induzidas pelos prions.

No primeiro estudo avaliado, o uso do composto anle138b demonstrou efeitos
promissores no retardamento da progressao da doencga pridnica em modelo murino
Tg(Gfap-luc) inoculado com a cepa RML. O aumento expressivo da sobrevida,
acompanhado pela reducdo da astrogliose e da bioluminescéncia cerebral,
evidencia a atividade antipriénica e neuroprotetora do composto. Esses resultados
sugerem que o anle138b atua inibindo a agregacao da proteina pribnica anémala
(PrPSc>), interferindo na propagacgao do agente infeccioso e reduzindo a toxicidade
neuronal. Achados semelhantes tém sido relatados em outros modelos
experimentais, nos quais o anle138b se mostrou capaz de impedir a conversao da
PrPC em PrPSc>, desacelerando a neurodegeneracgao associada. Assim, o
composto se apresenta como uma potencial estratégia terapéutica, embora ainda

restrita a fase pré-clinica e sem validagdo em humanos.

O segundo estudo complementa esses achados ao detalhar as alteragdes
neuropatolégicas e celulares induzidas pela infecgao pribnica em camundongos. A
presenca de PrPSc> resistente a proteinase K, detectada por Western blot e
histoblot, confirma a instalagao da infecgao e sua ampla disseminacao pelo sistema
nervoso central, especialmente em regides como talamo, hipocampo e cortex
cerebral. Paralelamente, observou-se aumento marcante da expressao de GFAP,
marcador classico de astrocitose, indicando ativagao glial intensa e progressiva.
Essa resposta astrocitaria, embora inicialmente protetora, esta fortemente
associada a neuroinflamacdo e morte neuronal, como demonstrado pela reducao

dos niveis de neurofilamento-H, marcador de integridade neuronal.

Esses dados reforcam o papel central da astrogliose reativa e da degeneracéao
neuronal na fisiopatologia das prionopatias, corroborando a hipotese de que a
toxicidade mediada por PrPSc> envolve ndao apenas a perda neuronal direta, mas
também uma disfuncao crénica da homeostase glial. Dessa forma, o estudo fornece
evidéncias experimentais que sustentam a importancia de compreender as vias de
morte celular e os receptores de morte (DRs) como possiveis alvos terapéuticos.
Achados semelhantes também foram descritos por Ayers, Schutt e Soto (2021), que
destacam a capacidade da PrPSc de propagar sua conformagao patoldgica e
desencadear neurodegeneracao progressiva por mecanismos de espalhamento

templado.



Complementando os achados experimentais, o estudo de Collins et al. (2022) amplia
a discussao ao abordar os biomarcadores diagnosticos empregados na detecgao e
monitoramento das doengas pridénicas humanas. O trabalho destaca o avango
representado pela técnica RT-QuIC, atualmente considerada o método mais sensivel
e especifico para o diagnostico pré-morte da Doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ).
Essa metodologia permite identificar quantidades minimas de PrPSc no liquido
cefalorraquidiano, oferecendo uma ferramenta confiavel para a confirmacao
diagndstica e diferenciagao entre subtipos de prionopatias. Apesar de seu alto
desempenho, os autores ressaltam que a técnica ainda possui disponibilidade
limitada, o que restringe seu uso em larga escala e reforga a necessidade de
desenvolver métodos mais acessiveis, especialmente em contextos clinicos de

baixa complexidade.

Outros biomarcadores, como a proteina 14-3-3 e a proteina tau total (t-tau),
continuam desempenhando papel relevante, principalmente como marcadores
indiretos de dano neuronal agudo. A combinagao desses parametros com a razéao
t-tau/p-tau tem mostrado maior especificidade diagndstica, embora o
desempenho varie entre as diferentes formas de prionopatias. O artigo também
evidencia a utilidade de métodos complementares, como o Eletroencefalograma
(EEG) — que demonstra complexos de ondas agudas periddicas (COAPs) em
grande parte dos casos de DCJ — e a Ressonancia Magnética (RM), cujos
achados tipicos incluem hiperintensidades corticais e dos ganglios da base. Tais
meétodos, ainda que nao especificos, sdo valiosos no contexto clinico,

especialmente quando utilizados em associagido com os testes moleculares.

Além dos avangos em neuroimagem e LCR, a analise genética do gene PRNP foi
destacada como componente essencial na identificacdo das formas hereditarias das
doencas pribnicas, responsaveis por cerca de 10-15% dos casos humanos. As
mutagdes E200K e D178N continuam sendo as mais frequentemente associadas a
DCJ genética e a Insdnia Familiar Fatal, respectivamente. A determinagao dessas
variantes genéticas contribui ndo apenas para o diagnostico, mas também para a
avaliacao da penetréncia e predisposigao familiar, permitindo estratégias de

aconselhamento genético em populagdes de risco.



A integracéo dos resultados experimentais e clinicos revela que as pesquisas em
doencas pribnicas vém evoluindo em duas frentes complementares: o
desenvolvimento de terapias antipridbnicas, como o anle138b, que busca reduzir a
propagacao do agente infeccioso e proteger os neurbnios, e o aperfeigoamento dos
biomarcadores diagnésticos, que permite identificar precocemente a infecgéo e
monitorar sua progressao. Embora os modelos murinos fornecam uma base solida
para a compreensao da fisiopatologia e para a triagem de compostos terapéuticos,

os desafios de tradugao para a pratica clinica permanecem consideraveis.

Dessa forma, os estudos revisados apontam para a importancia de abordagens
multimodais e integradas, combinando métodos moleculares, neurofisiolégicos,
genéticos e de imagem, tanto para diagndstico quanto para monitoramento da
resposta terapéutica. O futuro das pesquisas em prionopatias dependera da
capacidade de conciliar o desenvolvimento de tratamentos eficazes com estratégias
diagnésticas de facil acesso e alta precisao, possibilitando intervengées mais
precoces e um melhor entendimento dos mecanismos que determinam a

neurodegeneragao nesses disturbios raros e devastadores.

5. CONCLUSAO

As doencgas pribnicas permanecem um grande desafio devido a sua fisiopatologia
complexa e a auséncia de terapias eficazes. Os estudos revisados demonstram
avangos importantes tanto no campo experimental quanto diagnéstico. O composto
anle138b mostrou potencial antipribnico, aumentando a sobrevida e reduzindo a
astrogliose em modelos murinos, indicando perspectivas promissoras para futuras

terapias.

No diagnéstico, técnicas como RT-QuIC, analise de proteina 14-3-3 e tau total no
LCR, além de exames de EEG e ressonancia magnética, tém aprimorado a
deteccgao precoce das prionopatias. A avaliagdo genética do gene PRNP segue

essencial para identificar formas hereditarias.

Em conjunto, os resultados reforcam que, embora existam avancos significativos,

nao ha tratamento curativo. O progresso futuro depende da integragao entre



Pesquisa basica e clinica, com foco na descoberta de novos biomarcadores e

compostos terapéuticos eficazes.

No entanto, € imprescindivel que haja mais pesquisas clinicas e investimentos em
tecnologias que consigam passar pela barreira encefalica do cérebro.Assim, este
estudo destaca que saber sobre como essas doengas funcionam, como
diagnostica-las e quais terapias experimentais existem é muito importante para criar
novas formas de tratamento e melhorar o cuidado dos pacientes que sofrem com

isso
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