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Doencas causadas por
prions e provavel nexo ocupacional

Diseases caused by prions and probable occupational nexus
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RESUMO

Contexto: Prions sdo particulas proteicas infecciosas compostas, quase que exclusivamente, por uma
proteina conhecida como prion scrapie (PrP<). A PrP<é uma forma aberrante de proteina resultante de
modificacbes que ocorreriam na isoforma celular da proteina prion celular (PrP<!), um tipo de glicoproteina,
de funcdo ainda desconhecida, expressa constitutivamente na superficie de varios tipos celulares, principal-
mente 0s neurdnios. Atualmente, o envolvimento dos prions na etiologia de doencas neurolégicas dege-
nerativas, em animais e humanos, ja estd bem estabelecido, sendo responsabilizados por encefalopatias
espongiformes transmissiveis. Dessa forma, os prions surgem como potenciais causadores de doencas ocu-
pacionais ou do trabalho. Objetivo: Identificar possiveis nexos ocupacionais a partir de infeccdes por prions.
Métodos: Revisdo de literatura com os descritores “prion diseases” e ‘occupational diseases” nas bases de da-
dos: PubMed, LILACS, Embase, SCOPUS e Web of Science. Resultados: Foram encontrados cinco artigos que
versam sobre o tema. Todos apontam para um possivel risco ocupacional, mas, devido ao baixo nimero de
casos, Ndo se consegue uma correlacdo estatistica. Conclusao: Os prions sao agentes infecciosos que, como
tais, possuem um potencial patogénico, sendo que os profissionais que lidam com fontes dessas particulas
proteicas devem se prevenir, em virtude do potencial risco de exposicao. No entanto, devido ao reduzido nu-
mero de casos de pacientes com possivel nexo ocupacional, séo necessarios mais estudos e elucidacdo das
vias de transmissao para firmar o nexo definitivo, devendo, portanto, cada caso ser analisado em particular.
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ABSTRACT

Context: Prions are proteinaceous infectious particles composed almost exclusively of a protein known as scrapie
prion (PrP*<). The PrP<is an aberrant form of protein resulting from modifications that occur in cell isoform of the cellular
prion protein (PrP<) a type of glycoprotein of unknown function expressed constitutively on the surface of various cell
types, particularly neurons. Nowadays, the involvement of prions in the etiology of degenerative neurological diseases
in animals and humans is already well established, being liable for transmissible spongiform encephalopathies. Thus,
the prion appears as potential causes of occupational diseases or work. Objective: To identify possible occupational
nexus from infection by prions. Methodology: Literature review using the keywords “prion diseases” and “occupa-
tional diseases”in databases: PubMed, LILACS, Embase, SCOPUS and Web of Science. Results: Five articles which deal
with the topic found. All point to a possible occupational hazard, but due to the low number of cases, one can not a
statistical correlation. Conclusion: Prions are infectious agents such as have a pathogenic potential, and the profes-
sionals who deal with these sources proteinaceous particles must guard due to the potential risk of exposure. How-
ever, due to the small number of cases of patients with possible occupational nexus, more studies and elucidation of
transmission routes for making a definitive link, and must therefore be analyzed each case in particular are needed.

Keywords: prion diseases; occupational diseases; occupational health.

INTRODUCAO

Prions so particulas proteicas infecciosas compostas, qua-
se que exclusivamente, por uma proteina conhecida como
prion scrapie (PrP*). A PrP*¢é uma forma aberrante de
proteina resultante de modificagdes que ocorreriam na iso-
forma celular da proteina prion celular (PrP*), um tipo
de glicoproteina, de fungio ainda desconhecida, expressa
constitutivamente na superficie de vérios tipos celulares,
principalmente os neurdnios'. As PrP* nio possuem 4ci-
dos nucleicos (4cido desoxirribonucleico — DNA - e/ou
dcido ribonucleico — RNA) como os demais agentes infec-
ciosos conhecidos (virus, bactérias, fungos e parasitas); elas
tém a capacidade de se propagar alterando a conformagio
de PrP«. As PrP* sio altamente resistentes ao formol, ca-
lor e nucleases e sensiveis a fenol, soda, éter, hipoclorito
de sédio e fluorocarbonetos. Atualmente, o envolvimento
dos prions na etiologia de doengas neurolégicas degene-
rativas, em animais e humanos, jd estd bem estabelecido,
sendo responsabilizados por encefalopatias espongiformes
transmissiveis (TSEs)'. As TSEs sio caracterizadas pela
formagio de agregados extracelulares no sistema nervoso
central que formam placas amiloides, que rompem as es-
truturas do tecido normal e deixam “buracos” (vactiolos
nos neur6nios), resultando no aspecto esponjoso. Ocorre
também astrogliose e nao sio observados sinais de reacio
inflamatéria’. As TSEs tm periodo de incubagao ge-
ralmente longo e, uma vez que os sintomas aparecem, a
doenca progride rapidamente, levando a danos cerebrais
e 4 morte. Os sintomas neurodegenerativos podem in-
cluir convulsées, deméncia, ataxia e mudancgas compor-

tamentais e de personalidade. Todas as doencas pri6nicas
conhecidas, coletivamente denominadas de TSEs, nio tém
tratamento, nao podem ser curadas e sao sempre fatais'.

Em 16 de novembro de 2005, foi publicada no Didrio
Oficial da Uniao a Portaria MTE n° 485, de 11 de no-
vembro de 2005, referente & Norma Regulamentadora n®
32 (NR-32), dedicada as acdes de seguranga e satide no
trabalho realizado em servicos de satide. Nela, os prions
estao incluidos entre os agentes bioldgicos aos quais o pro-
fissional da saide pode estar exposto em suas atividades
laborais, com os “micro-organismos, geneticamente modi-
ficados ou ndo, as culturas de células, os parasitas e as toxi-
nas’ (p. 80). Dessa forma, os prions surgem como poten-
ciais causadores de doengas ocupacionais ou do trabalho®.

Sao descritas cinco TSEs que afetam humanos: (1) Kuru;
(2) doenca de Creutzfeldt-Jakob (DC]J); (3) variante da
doenca de Creutzfeldt-Jakob (vDC]J); (4) sindrome de
Gerstmann-Striussler-Scheinker (GSS); e (5) ins6nia fa-
miliar fatal (IFF)>.

Kuru

Teve sua origem em rituais canibalisticos. Os pacientes,
principalmente mulheres e criangas, adoeciam ao en-
trarem em contato direto — por ingestao ou por meio
de cortes e queimaduras — com tecido nervoso de ca-
ddveres contaminados. Com a identificagio da forma
de contaminacio, esses rituais foram abandonados e
a doengca foi erradicada. Os primeiros sinais clinicos
eram movimentos involuntirios e tremores, dificuldade
para falar e engolir. Posteriormente, havia instabilidade
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emocional, com risadas incontroldveis, além de demén-
cia moderada. Nas fases mais adiantadas, o doente ficava
mudo, flicido e bastante debilitado. Tratava-se de uma
doenca progressiva e incurdvel, com até dois anos de evo-
lugao. Quanto mais jovem o doente, mais rdpida era a
evolugao da enfermidade.

Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ)

Tem origem hereditdria em 5 a 15% dos casos. Uma pe-
quena parcela pode ser atribuida ao contato com tecidos
contaminados, em transplantes e instrumentos cirdrgicos.
Os primeiros sintomas sao lentidao do pensamento, difi-
culdade de concentragio, déficit de raciocinio e perda de
memoria. Os doentes podem ter também alteragoes emo-
cionais e visuais, com alucinacoes. H4 ainda contragoes
musculares bruscas e breves (mioclonias). E uma doenca
incuravel, mas medicamentos como a amantadina retar-
dam sua evolugio®.

Variante da DCJ

ma nova variante ¢ atribuida a ingestao de carne de
Ui te ¢ atribuid g

animais contaminados com a encefalopatia espongifor-
me bovina (EEB) — “doenca da vaca louca”. Sintomas
psiquidtricos e alteracdes motoras sdo frequentes. H4 de-
posito de proteina amiloide no cérebro e no cerebelo. A
doenca aparece mais cedo, entre 20 e 30 anos de idade’.

Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker

E uma rara sindrome hereditdria que atinge poucas fami-
lias no mundo. Os pacientes, por volta da meia-idade (35
a 55 anos), comecam a desenvolver sintomas decorrentes
da degeneracio do cerebelo, como perda da coordenagao
motora e dificuldade para andar. Em alguns pacientes
pode-se encontrar ainda surdez, cegueira, paralisia dos
movimentos dos olhos e sintomas parkinsonianos (como
rigidez muscular, lentidao dos movimentos e tremores).
A deméncia é minima ou ausente. A GSS nio tem cura e
evolui lenta e progressivamente (2 a 10 anos), deixando o
paciente bastante debilitado’.

Insonia familiar fatal

E uma doenga hereditéria que progride de forma ripida
e surge principalmente na meia-idade (50 a 60 anos) ou
em fases mais avancadas da vida. E caracterizada inicial-
mente por uma dificuldade de adormecer, que evolui para
uma insonia irremedidvel em poucos meses, 3 medida
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que o tdlamo — estrutura intermedidria no processamen-
to dos sentidos e na alternincia sono-vigilia — é com-
prometido. H4 também dificuldades para falar, tremores
e alteragoes do sistema nervoso simpdtico (variagoes de
pressdo, transpiragio excessiva, taquicardia inexplicivel).
Aproximadamente 60 casos foram detectados no mundo
desde 1986. E uma doenca fatal, que leva o paciente 2
morte de 7 a 13 meses apSs o aparecimento dos sintomas®.

Assim sendo, a abordagem pritica dos aspetos relativos
as (inter)relagoes trabalho/satide (doenga) implica um co-
nhecimento adequado dos fatores profissionais em jogo e
das respectivas repercussoes sobre a satide dos trabalhado-
res, saber que se adquire por meio da andlise do trabalho
e que, na perspectiva da saide e da seguranca, se caracte-
riza sempre pela sua enorme complexidade’, ou seja, os
especialistas em seguranga e satide no trabalho, particular-
mente aqueles que militam nos servigos de satide, devem
adquirir conhecimentos a respeito das TSEs®.

OBJETIVO
Identificar possiveis nexos ocupacionais a partir de infec-
goes por prions.

METODOLOGIA

Para este estudo realizou-se uma revisio de literatura, nos
meses de novembro a dezembro de 2013, com os descri-
tores “prion diseases” e “occupational diseases” nas bases de
dados: PubMed, LILACS, Embase, SCOPUS e Web of
Science. Excluiram-se os artigos que nao estavam em lingua
inglesa, portuguesa ou espanhola, os artigos repetidos em
mais de uma base de dados, aqueles nao disponiveis “o7-
line” e aqueles que nao versavam sobre o tema de estudo.

RESULTADOS

Seguindo as bases de dados, foram encontrados, respecti-
vamente: 4, 1, 0, 10 e 0 artigos. Apds utilizar os critérios
acima descritos, foram selecionados 5 artigos.

Shaw® sugere o olfato como via de contaminagio por
prions causadores da EEB. Apesar de ndo haver relato de
casos, o autor levanta a hipdtese de que os prions chega-
riam ao cérebro (bulbo olfatério) de agricultores por inter-
médio do nervo olfatério, resultando no desenvolvimento
da doenga, sendo que o periodo de incubagio para essa
infeco por meio dessa via provavelmente seria menor.

Mitrové e Belay” identificaram, de 1975 a 1999, os casos
da doenga de Creutzfeldt-Jakob na Eslovdquia (114 casos
no total) e encontraram 8 casos em profissionais de sad-
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de. Esses oito casos foram estudados em busca de contato
profissional, sintomatologia, homozigose para o gene PrP
e auséncia de eletroencefalogramas tipicos. Foram encon-
trados nesse grupo dois casos familiares e seis casos espo-
ridicos. Os autores concluem que hd apenas a sugestao da
possibilidade de nexo ocupacional.

Davidson e Benjamin® estudaram, por revisio
de literatura, os trabalhadores de servicos funerd-
rios. Explicam que esses profissionais possuem  sig-
nificativo risco de exposicio por diversas vias: por
intermédio de mucosas, inalagdo de particulas e inges-
tdo acidental de fluidos, que pode resultar em doencas in-
fecciosas causadas por virus, bactérias e prions. Entre as
formas de transmissao hd dois relatos de contdgio por
meio de sangue contaminado por prions. Concluem que,
entre os fatores que contribuem para o risco ocupacional,
estao: o fato de os prions nio serem destruidos por for-
maldeido ou glutaraldeido e a alta concentragio de prions
no fluido cerebroespinal e no tecido nervoso central.

Szymaniska’ expoe a hipétese de possibilidade de infec-
¢do de dentistas durante procedimentos, baseado em ex-
perimentos em laboratérios em que prions sao encontra-
dos em glandulas salivares, polpa dental, nervo trigémeo
e glandulas linfdticas de animais, sendo recomendadas
especiais precaugoes a esses profissionais que lidam com

o descarte de todo o material apds o uso, incluindo o fato
de essas infecgoes serem extremamente resistentes a altas
temperaturas e esterilizacao.

Kohn'’, baseado nas diretrizes de Controle de Infeccao
em Procedimentos Dentdrios da Associacio Americana de
Dentistas, cita que procedimentos especiais de desinfeccao
de instrumentos e ambiente devem ser adotados apds
atendimento aos pacientes que sabidamente possuam
doenga de Creutzfeldt-Jakob ou suas variantes, apesar de
nao elencar quais sao essas recomendagoes e nao discutir
o risco da infecgio.

Devido ao reduzido nimero de casos de pacientes com
possivel nexo ocupacional, s3o necessdrios mais estudos e
elucidagio das vias de transmissio das encefalopatias para
firmar o nexo causal com o trabalho.

No Quadro 1, construido a partir da descri¢io das
doengas pridnicas conhecidas, pode-se ter uma ideia de
sua epidemiologia e possivel nexo ocupacional.

CONCLUSAO

Os prions sao agentes infecciosos que, como tais, possuem
um potencial patogénico, sendo que os servigos de segu-
ranga e medicina do trabalho que lidam com profissionais
expostos a fontes dessas particulas proteicas devem se pre-
venir devido ao potencial risco de exposi¢ao.

Quadro 1. Causa e potencial ocupacional das encefalopatias espongiformes transmissiveis

TSE Causa Grupo homogéneo de exposicao Potencial ocupacional
Kuru Contdgio (ingestao e lesdes Patologistas, auxiliares de necrépsia, legistas, auxiliares de legistas, Sim
cortes e queimaduras) pesquisadores, trabalhadores de abatedouros e frigorificos
DC) Mista (hereditéria e contégio: tecidos e Equipes de transplantes e trabalhadores Sim
instrumentos contaminados) de Centrais de Materiais Esterilizados
vD(UJ Contdgio (ingestao) Nao
GSS Hereditdria Nao
IFF Hereditdria Nao

TSE: encefalopatia espongiforme transmissivel; DCJ: doenca de Creutzfeldt-Jakob; vDCJ: variacao da doenca de Creutzfeldt-Jakob; GSS: sindrome de

Gerstmann-Straussler-Scheinker; IFF: insonia familiar fatal
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