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RESUMO: o estudo aborda as doencas pribnicas, destacando a conversao da proteina prion celular (PrPc) em sua
forma patogénica (PrPsc) como mecanismo central de sua patogénese. Essa transformagdo leva a doengas
neurodegenerativas fatais, como a Doenca de Creutzfeldt-Jakob, onde a formacg&o de agregados amiloides resulta
em danos neuronais irreversiveis. O tratamento das doencgas pridnicas, apesar de muitos avangos, € um grande
desafio. Objetivo: revisar e sintetizar as principais estratégias terapéuticas emergentes para essas doencas,
incluindo imunoterapia e terapias génicas, além de abordar os desafios, como a barreira hematoencefalica e a falta
de biomarcadores sensiveis. Método: foi realizada uma revisao descritiva de literatura nas bases PubMed, SciELO
e LILACS, considerando artigos publicados entre 1999 e 2024. Foram selecionados estudos que abordavam
terapias inovadoras para doencas pribnicas, incluindo o uso de anticorpos monoclonais, moléculas pequenas e
estabilizadores de PrPc, aplicando descritores como “Prion Diseases,” “Prion Protein,” e “Therapeutics.” A
analise dos dados foi realizada de forma comparativa, organizando as informacGes em quadros para destacar as
estratégias mais promissoras e as lacunas no tratamento. Resultados: os resultados indicaram que a imunoterapia
e a terapia génica estdo entre as abordagens terapéuticas mais promissoras, embora ambas enfrentem limitagdes,
como reacgles imunoldgicas adversas e dificuldades de atravessar a barreira hematoencefalica. Também foi
evidenciada a auséncia de hiomarcadores especificos, o que impede o diagnostico precoce e dificulta a intervencédo
antes do avanco da neurodegeneragdo. Conclusdo: conclui-se que, apesar de avancos significativos, as doencas
pribnicas representam desafios terapéuticos complexos, reforcando a necessidade de inovagdo continua em
biotecnologia e farmacologia para desenvolver tratamentos eficazes. A investigagdo interdisciplinar pode trazer
novas estratégias para superar essas barreiras e melhorar o manejo clinico dessas doencas devastadoras.

PALAVRAS-CHAVE: Prion. Terapia Génica. Imunoterapia. Neurodegéneragao. Biomarcadores.
INTRODUCAO

Prions (PrPc), ou particulas proteinaceas infecciosas, representam um fendémeno
bioldgico onde a PrPc, uma proteina celular inofensiva, pode se transformar na sua forma
patogénica, PrPsc (Zhu; Aguzzi, 2021). Essa conversdo desencadeia as encefalopatias
espongiformes transmissiveis (EETs), um grupo de doencas neurodegenerativas fatais,
marcadas principalmente pela rapida progressdo da deméncia. Esta transformacao ndo apenas
destaca a complexa natureza das proteinas prion, mas também sublinha a urgéncia em
compreender 0S mecanismos subjacentes a sua patogénese para o desenvolvimento de
tratamentos eficazes (Jankovska et al., 2021).
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O papel fisiologico da PrPc comecou a ser mais valorizado a medida que estudos
revelaram sua importancia em varias funcdes celulares. Experimentos indicam que neurdnios
deficientes em PrPc sdo mais susceptiveis ao estresse oxidativo, sugerindo uma funcéo
protetora desta proteina no ambiente neuronal (Lee at al., 2023). Além disso, a super-expressao
de PrPc em culturas de neurdnios humanos demonstrou conferir protecdo contra a apoptose,
apontando para um papel mais amplo da PrPc na manutencdo da viabilidade celular e na
modulagdo da morte celular programada (Yoon et al., 2021).

A biogénese da PrPc envolve um itinerario complexo dentro da célula, desde sua
sintese no citoplasma até a chegada a superficie celular, onde desempenha suas funcgdes
fisiologicas. Este processo intricado inclui etapas de modificagdo pos-traducional no reticulo
endoplasmatico e no complexo de Golgi, culminando na ancoragem da proteina a membrana
plasmatica por uma ancora glicosilfosfatidilinositol (GPI). A presenca de PrPc em
microdominios ricos em esfingolipidios sugere locais especificos para sua atuacdo e potencial
conversao patolégica (Wang et al., 2023).

O gene PRNP, responsavel pela codificagdo da PrPc, é central na determinagdo da
susceptibilidade a infec¢do por prions. Estudos com modelos animais, como camundongos
transgénicos que ndo expressam PrPc, confirmaram sua resisténcia a infecgéo, reforcando a
ideia de que a presenca da PrPc é fundamental para a replicacdo do agente infeccioso. Tal
descoberta ndo apenas amplia o entendimento sobre as bases genéticas das EETs, mas também
abre caminhos para estratégias de intervencdo genetic (Vallabh et al., 2020).

A andlise estrutural das proteinas prion revela diferencas significativas entre as
conformacdes de PrPc e PrPsc, particularmente em suas estruturas secundarias e tercirias,
apesar da identidade em sua sequéncia primaria. A transicdo de uma estrutura
predominantemente alfa-hélice para outra rica em folha-beta na PrPsc € um marco da
patogénese das EETSs, implicando em um mecanismo de agregacao que culmina na formacéo
de fibrilas amiloides e na caracteristica neuropatologia espongiforme (Spagnolli; Requena;
Biasini, 2020).

As EETs abrangem um espectro de doencas que afetam tanto animais quanto humanos,
com manifestacdes clinicas variadas, desde alteracbes comportamentais até sintomas
neuroldgicos graves, como deméncia e ataxia.

A doenca de Creutzfeldt-Jakob (CJD) ¢é a forma mais comum em humanos, com sintomas
como deméncia rapida, perda de coordenacdo motora, e problemas de visao. Ela pode ocorrer
de forma esporadica, hereditaria ou ser adquirida (via exposicao a material contaminado, como
em procedimentos médicos). A variante da Doenca de Creutzfeldt-Jakob (vCJD) relacionada
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a encefalopatia espongiforme bovina (vaca louca), € uma forma adquirida da CJD, associada

ao consumo de carne contaminada com prions. Os sintomas incluem psicose, problemas de
movimento e deméncia, e geralmente ocorrem em pessoas mais jovens.

A natureza esporédica, genética ou infecciosa dessas doencas reflete a complexidade
dos mecanismos de transmissdo e manifestacdo das EETs, desafiando a compreenséo sobre a
origem e a progressdo dessas condi¢fes devastadoras. A hipotese do mecanismo heterodimero,
por exemplo, oferece uma visdo sobre a propagacdo dos prions, evidenciando a dinamica
molecular envolvida na converséo de PrPc em PrPsc e o papel crucial dos agregados amiloides
na patologia prion (Chu et al., 2022).

As estratégias terapéuticas para doencas pribnicas evoluiram significativamente,
refletindo avancos no entendimento dos mecanismos patogénicos da conversdao da proteina
PrPc para PrPsc. Inicialmente, terapias farmacoldgicas como polianiones e antimalaricos foram
exploradas, buscando inibir a conversdo de PrPc em PrPsc e dissolver agregados de PrPsc,
embora com limitacOes devido a barreira hematoencefalica e eficacia reduzida nos estagios
avancados da doenca (Chen; Dong, 2021; Zattoni; Legname, 2021). A imunoterapia emergiu
como uma alternativa, utilizando anticorpos monoclonais para neutralizar PrPsc, enquanto a
terapia génica focou no silenciamento do gene PRNP ou na inducdo de variantes de PrPc
resistentes a conversdo patogénica, mostrando promissores resultados pré-clinicos (Burke et
al., 2020; Ma Y; Ma J, 2020).

Mais recentemente, o desenvolvimento de moléculas pequenas com capacidade de
atravessar a barreira hematoencefalica ampliou as possibilidades terapéuticas, com estudos
apontando para sua eficacia na estabilizacdo de PrPc e degradacdo de PrPsc em modelos
experimentais (Shim; Sharma; An, 2022). Esses avanc¢os ilustram a importancia da
interdisciplinaridade e do continuo investimento em pesquisas para superar os obstaculos no
tratamento das encefalopatias espongiformes transmissiveis.

Compreender de forma abrangente os prions, desde sua biologia basica até 0s
mecanismos patogénicos, é fundamental ndo so para desvendar os mistérios dessas doencas,
mas também para impulsionar o desenvolvimento de terapias inovadoras e eficazes para o
tratamento das doencas pribnicas.

Diante da importancia do tema, o objetivo deste estudo foi revisar e sintetizar as
principais estratégias terapéuticas emergentes para doencas pridnicas, incluindo imunoterapia
e terapias génicas, além de discutir os desafios, como a barreira hematoencefélica e a escassez
de biomarcadores sensiveis dessas doengas.
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MATERIAL E METODO

Trata-se de um artigo de revisdo de natureza descritiva da literatura. A pesquisa foi
realizada nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS, reconhecidas pela cobertura
abrangente em areas biomeédicas e pela disponibilizacdo de estudos revisados por pares. Os
artigos incluidos foram publicados entre 1999 e 2024, um intervalo que permite capturar tanto
0s estudos pioneiros quanto as descobertas mais recentes sobre intervencGes e mecanismos
patoldgicos das doencas pribnicas.

A estratégia de busca incluiu descritores especificos que permitiram localizar artigos
abrangentes e especificos sobre o tema. Entre os descritores utilizados, destacam-se “Prion
Diseases” para abranger as doengas pridnicas em geral, “Prion Protein” e “Protein Misfolding”
para focar nos processos de conversdo patogénica e formacgdo de agregados de PrPsc, e
“Therapeutics” e “Therapy” para localizar estudos sobre abordagens terapéuticas especificas,
como imunoterapia e terapia génica. Também foram usados descritores como “Blood-Brain
Barrier” para identificar artigos que discutem as limitagdes impostas pela barreira
hematoencefalica, “Antibodies, Monoclonal” para estudos sobre imunoterapia, ¢ “Biomarkers”
para artigos sobre diagnostico precoce. Esses descritores foram combinados por meio de
operadores booleanos para ampliar a cobertura de temas relevantes, com uma das combinagdes
sendo (“Prion Diseases”[Mesh] OR “Prion”’[Mesh]) AND (“Therapeutics”’[Mesh] OR
“Therapy” OR “Pathogenesis” OR “Protein Misfolding”).

Para selecionar os estudos, foram definidos critérios de incluséo e exclusdo com o
intuito de garantir a relevancia e a qualidade das informacdes. Foram incluidos artigos originais
e secundarios que discutissem estratégias terapéuticas especificas para doencas priénicas, como
terapias génicas, imunoterapias, inibidores de conversdao de PrPc, moléculas pequenas e
estabilizadores de PrPc. Os estudos originais incluidos foram: coorte, caso-controle,
observacionais e ensaios clinicos randomizados. Os estudos secundérios incluidos foram:
revisdo sistematica e meta-andlises. Os artigos de revisdo foram utilizados para localizacdo de
estudos originais.

Todos os estudos selecionados estavam disponiveis em texto completo em portugués
ou inglés e foram publicados em periddicos revisados por pares. Foram excluidos resumos de
congressos, teses, dissertacdes e artigos duplicados, além de qualquer estudo que nédo tivesse
sido revisado por pares, com o objetivo de garantir uma base de dados confiavel e cientifica.

Os artigos retornados com os filtros primarios (descritores, recorte temporal e tipos de
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estudos), foram triados com base nos titulos e resumos, aplicando-se os critérios de inclusdo e

exclusdo. Em seguida, foi feita a leitura completa dos artigos selecionados para verificar sua
adequacdo ao tema e assegurar a relevancia das informacGes para os objetivos do estudo.
Durante a extragdo de dados, foram identificadas as principais estratégias terapéuticas, 0s
desafios enfrentados e os resultados dos estudos sobre intervengdes em doencas pridnicas,
incluindo aspectos relacionados a biomarcadores, barreira hematoencefdlica e alvos
terapéuticos.

As informacbes foram entdo organizadas em texto e quadros para facilitar a
comparacdo e a analise, possibilitando uma visualizacdo clara dos avancos terapéuticos e dos
obstaculos ainda presentes. A sintese dos dados foi conduzida com base em uma comparagdo
dos principais achados dos artigos selecionados com outros trabalhos da literatura, permitindo
identificar ndo apenas as abordagens mais promissoras, mas também as areas que demandam
maior investigacdo. Esse processo sistematico assegurou que a revisdo cobrisse de forma
abrangente e detalhada os avancos e desafios atuais na terapia para doencas pribnicas,
proporcionando uma base solida de informacéao sobre o tema.

RESULTADOS

Aplicando os critérios de busca e selecdo dos artigos, quais sejam: combinacdo dos
descritores; recorte temporal e tipos de estudos foram retornados 282 artigos na base de dados
PubMed — 39 na base SciELO e 7 na base LILACS. Aplicados os critérios de incluséo e
retirados 0s artigos repetidos nas bases de dados foram selecionados 35 artigos para leitura na
integra que foram incluidos no presente artigo.

A complexidade dos mecanismos patogénicos e as estratégias terapéuticas para as
doencas pridnicas. Essas condi¢cBes neurodegenerativas sdo causadas pela transformacdo da
proteina prion celular normal (PrPc) em sua forma patogénica (PrPsc), que apresenta alta
resisténcia a degradacéo e capacidade de induzir a conversdo de outras moléculas de PrPc. Essa
conversdo leva a formagdo de agregados amiloides que se acumulam no tecido cerebral,
desencadeando danos irreversiveis aos neurbnios. Assim, estratégias terapéuticas tém sido
direcionadas para impedir a conversdo de PrPc em PrPsc, degradar os agregados de PrPsc ou
estabilizar a estrutura da PrPc. Contudo, esses avancos encontram limitacbes, como a
dificuldade em atravessar a barreira hematoencefalica e a necessidade de minimizar as respostas
imunologicas adversas, sendo esses pontos abordados por diversos estudos que exploram
imunoterapia e terapias génicas (Safar; Prusiner, 2007; Ma Y; Ma J, 2020).
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No campo das terapias emergentes, compostos inovadores, como moléculas pequenas e

inibidores especificos de agregacdo de PrPsc, tém demonstrado potencial promissor em
experimentos laboratoriais. As terapias génicas e imunoterapias direcionadas ao gene PRNP e
a proteina PrPsc emergem como estratégias com bons resultados pré-clinicos, especialmente
em modelos experimentais, apontando para a possibilidade de um tratamento mais eficaz no
futuro (Sigurdson; Bartz, 2021). Além disso, Smith e Brown (2023) comentam que as doencas
pridnicas, como a Doenca de Creutzfeldt-Jakob e a encefalopatia espongiforme bovina (vaca
louca), sdo frequentemente diagnosticadas tardiamente, quando os sintomas estdo avancados.
A auséncia de biomarcadores confidveis impede um diagndstico precoce, dificultando a
intervencéo terapéutica eficaz. A auséncia de biomarcadores especificos e sensiveis continua a
ser um obstaculo significativo para o diagndstico precoce e a intervencdo antes da
neurodegeneracdo avancada, assim como dificulta o monitoramento da progressdo da doenca e
a resposta ao tratamento. Portanto, os achados sugerem que a combinagdo de estratégias
terapéuticas com avangos em tecnicas de diagnostico e administragdo de medicamentos podera
fornecer novas dire¢des no tratamento dessas doencas.

As principais estratégias terapéuticas para doengas pridnicas incluem a imunoterapia
com anticorpos monoclonais, que visa neutralizar ou degradar a PrPsc, e terapias génicas
focadas no silenciamento do gene PRNP ou na modulacdo de variantes resistentes, como
apontado por Safar e Prusiner (2007), e Sigurdson e Bartz (2021). Inibidores de conversao,
como polianiones e antimalaricos, também sdo explorados para impedir a transformacédo de
PrPc em PrPsc, enguanto moléculas pequenas, capazes de atravessar a barreira
hematoencefalica, buscam a degradacdo da PrPsc. Por fim, estabilizadores de PrPc séo
desenvolvidos para manter a conformacao funcional da proteina prion, contribuindo para a
prevencdo da formacdo de agregados neurotoxicos.

No Quadro 1 estdo apresentadas informacbes sobre as principais estratégias

terapéuticas para o tratamento de doencas Pridnicas.
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Quadro 1: Principais Estratégias Terapéuticas para Doencgas Pridnicas.

Estratégia Terapéutica Descricdo Referéncias
Imunoterapia com Uso de anticorpos monoclonais para neutralizar ou degradar = (Safar; Prusiner, 2007
Anticorpos PrPsc. Sigurdson; Bartz, 2021)
Terapias Génicas Silenciamento do gene PRNP ou modulagéo para expressar | (Aguzzi; Polymenidou,
variantes resistentes. 2005; Ma; Ma, 2020)
Inibidores de Conversdo Compostos como polianiones e antimalaricos para evitar a | (Zerr;  Karch, 2018;

de PrP
Moléculas Pequenas

conversdo de PrPc para PrPsc.
Uso de moléculas capazes de atravessar a barreira

Zattoni; Legname, 2021)
(Shim; Sharma, 2022:

hematoencefalica para degradar PrPsc.

Estabilizadores de PrPc | Compostos projetados para manter a conformagdo | (Soto 2016; Weissmann

funcional de PrPc. 2009)

Fonte: Elaborado pelos autores com base nos estudos citados.

As principais barreiras enfrentadas na terapia das doengas pridnicas incluem a
dificuldade de atravessar a barreira hematoencefalica, que limita o acesso de anticorpos
monoclonais e moléculas grandes ao sistema nervoso central (Zerr;Collins, 2008; Vallabh et
al., 2020). Outro obstaculo relevante é a auséncia de biomarcadores especificos e sensiveis para
diagnostico precoce, o que dificulta a identificacdo das doencas em estagios iniciais
(Thompson; Mead, 2019). Além disso, reagcdes adversas imunologicas podem surgir durante o
uso de tratamentos imunoterapicos, representando um risco significativo para o paciente (Safar;
Prusiner, 2007; Burke et al., 2020). Por fim, a resisténcia da PrPsc a degradacao, devido a sua
estrutura estavel em folhas beta, torna-se um desafio consideravel para estratégias terapéuticas
focadas na degradagéo proteica (Prusiner, 2014; Weissmann; Enari, 1999). No Quadro 2 séo
descritos os principais desafios na terapia das doencas priénicas.

Quadro 2: Desafios na Terapia das Doencas Pirrénicas.

Referéncias
(Zerr; Collins, 2008;
Vallabh et al., 2020)
Mead,

Desafio Descricéo

Barreira Dificuldade para que terapias, como anticorpos monoclonais
Hematoencefalica e moléculas grandes, alcancem o sistema nervoso.

Diagnéstico Precoce Falta de biomarcadores especificos e sensiveis para (Thompson;
2019)
(Burke et al., 2020;

Safar; Prusiner, 2007)

identificar doencas priénicas em estagio inicial.

Resposta Imunoldgica Potenciais reagBes adversas imunoldgicas durante

tratamentos imunoterapicos.

Resisténcia da PrPsc a Estruturas ricas em folhas beta tornam PrPsc altamente = (Prusiner, 2014;
Degradacéo estavel e resistente & degradacéo. Weissmann;  Enari,
1999)

Fonte: Elaborado pelos autores com base nos estudos citados.
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As estratégias terapéuticas para doencas pridnicas continuam a evoluir, com
imunoterapia e terapia génica liderando as pesquisas, engquanto as barreiras anatbmicas e
moleculares permanecem desafios significativos. Estudos recentes indicam que moléculas
pequenas e estabilizadores de PrPc podem ser promissoras para evitar a progresséo da doenca.
Cada uma dessas abordagens encontra-se em diferentes estagios de desenvolvimento, e muitas
ainda ndo foram aprovadas para uso clinico devido as limitacdes impostas pela barreira
hematoencefalica e pela complexidade da resposta imunoldgica.

Esses resultados sintetizam o que foi identificado nos artigos revisados e demonstram
0 potencial de varias abordagens terapéuticas para controlar a progressao das doencas priénicas,
embora ainda existam lacunas que necessitam de pesquisas futuras.

Os achados desta revisdo sobre estratégias terapéuticas e mecanismos patogénicos das
doencas pridnicas refletem os avancos e limitagdes no campo, em consonancia com os desafios
apontados por outros estudos da literatura. Assim como o presente trabalho, Collinge e Clarke
(2019) destacam as dificuldades de desenvolvimento de terapias eficazes devido a barreira
hematoencefélica e a resisténcia estrutural da PrPsc a degradacdo, que limita a eficécia dos
compostos investigados. A revisao atual reforca que a estabilidade conformacional da PrPsc e
sua capacidade de induzir conversdes patogénicas em outras proteinas sdo obstaculos
complexos para a intervencdo terapéutica, como também enfatizado por Weissmann e Enari
(1999).

Os avangos nas terapias génicas e imunoterapias, evidenciados em estudos recentes
(Sigurdson; Bartz, 2021; Ma Y; Ma J, 2020), apresentam-se como promissores, especialmente
ao visar o silenciamento do gene PRNP ou a neutralizacdo de PrPsc por meio de anticorpos
monoclonais. No entanto, Burke et al. (2020) e Safar e Prusiner (2007) observam que a resposta
imunol6gica adversa permanece um desafio consideravel, corroborando os resultados
apresentados nesta revisdo. A barreira hematoencefalica também limita a administracdo
eficiente de anticorpos e outros agentes terapéuticos, como indicado em estudos de Vallabh et
al. (2020), que, similarmente ao presente estudo, sugere o desenvolvimento de técnicas de
entrega trans-barreira como uma prioridade para futuras investigacoes.

Outra consideracdo importante é a auséncia de biomarcadores eficazes para o
diagndstico precoce das doencas pridnicas, uma necessidade amplamente destacada tanto por
Thompson e Mead (2019) quanto por Zerr e Karch (2018). Com base nos estudos analisados
evidencia-se que a descoberta de biomarcadores especificos e sensiveis poderia potencializar
intervencdes mais eficazes em estagios iniciais da doenca, potencialmente retardando ou
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impedindo a progressao da neurodegeneragdo antes que o dano seja irreversivel.

Em relacdo ao uso de moléculas pequenas, estudos recentes como o de Shim e Sharma
(2022) indicam que essas moléculas representam uma via promissora para estabilizar a
conformacéo de PrPc ou promover a degradacdo de PrPsc. Destaca-se que embora 0s avancos
sejam animadores, ainda ha um longo caminho para que essas moléculas superem os testes
clinicos e demonstrem seguranca e eficacia em humanos.

CONCLUSAO

A conversdo patogénica da proteina prion celular (PrPc) em sua forma anémala (PrPsc)
representa um desafio estrutural e funcional que limita as intervencOes terapéuticas,
especialmente devido a resisténcia de PrPsc a degradacdo e a barreira hematoencefalica, que
restringe o acesso de moléculas terapéuticas ao sistema nervoso central. Imunoterapia e terapias
génicas surgem como abordagens promissoras, com 0 uso de anticorpos monoclonais para
neutralizar PrPsc e o silenciamento do gene PRNP para prevenir a expressdo da proteina prion
patogénica, mostrando resultados animadores em modelos pré-clinicos.

No entanto, o diagndstico precoce permanece uma lacuna critica, uma vez que a
auséncia de biomarcadores especificos impede a intervencdo em estagios iniciais da doenca,
reduzindo as chances de eficicia das terapias propostas. As pesquisas continuam na busca de
moléculas pequenas capazes de atravessar a barreira hematoencefalica e estabilizar PrPc, além
do desenvolvimento de biomarcadores sensiveis. A literatura revisada aponta que uma
abordagem interdisciplinar, combinando técnicas de biotecnologia, farmacologia e genética, é
essencial para superar 0s obstaculos atuais e possibilitar tratamentos eficazes no futuro.

TREATMENT OF PRION DISEASES: ADVANCEMENTS, CHALLENGES,
AND THERAPEUTIC APPROACHES

ABSTRACT: This study addresses prion diseases, highlighting the conversion of cellular prion protein (PrPc) into
its pathogenic form (PrPsc) as the central mechanism of their pathogenesis. This transformation leads to fatal
neurodegenerative diseases, such as Creutzfeldt-Jakob disease, where the formation of amyloid aggregates results
in irreversible neuronal damage. Despite many advancements, the treatment of prion diseases remains a major
challenge. Objective: To review and synthesize the main emerging therapeutic strategies for these diseases,
including immunotherapy and gene therapies, while also addressing challenges such as the blood-brain barrier and
the lack of sensitive biomarkers. Method: A descriptive literature review was conducted using the PubMed,
SciELO, and LILACS databases, considering articles published between 1999 and 2024. Studies focusing on
innovative therapies for prion diseases, including the use of monoclonal antibodies, small molecules, and PrPc
stabilizers, were selected, applying descriptors such as “Prion Diseases,” “Prion Protein,” and “Therapeutics.”
Data analysis was performed in a comparative manner, organizing the information into tables to highlight the most
promising strategies and gaps in treatment. Results: The results indicated that immunotherapy and gene therapy
are among the most promising therapeutic approaches, although both face limitations, such as adverse immune
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reactions and challenges in crossing the blood-brain barrier. The absence of specific biomarkers was also
highlighted, which prevents early diagnosis and hinders intervention before the progression of neurodegeneration.
Conclusion: It is concluded that, despite significant advances, prion diseases present complex therapeutic
challenges, emphasizing the need for continuous innovation in biotechnology and pharmacology to develop
effective treatments. Interdisciplinary research may offer new strategies to overcome these barriers and improve
the clinical management of these devastating diseases.

KEYWORDS: Prion. Gene Therapy. Immunotherapy. Neurodegeneration. Biomarkers.
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	A doença de Creutzfeldt-Jakob (CJD) é a forma mais comum em humanos, com sintomas como demência rápida, perda de coordenação motora, e problemas de visão. Ela pode ocorrer de forma esporádica, hereditária ou ser adquirida (via exposição a material con...

