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Rafaela De Marchi Gherini Mingione, Professor Dr. Frederico Mennucci de Haidar 
Jorge, Professor Dr. Jonas Moraes Filho. Enfrentamento Terapêutico de Doenças 
causadas por Príons: Revisão Sistemática. [Trabalho de Conclusão de Curso]. São 
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade Santo Amaro, 2025. 

INTRODUÇÃO: As doenças priônicas, como as Encefalopatias Espongiformes 
Transmissíveis (EETs) e a Doença de Creutzfeldt-Jakob (DCJ), são desordens 
neurodegenerativas raras e fatais causadas pelo acúmulo de proteínas priônicas mal 
dobradas (PrPsc). Atualmente não possuímos terapias eficazes contra doenças 
causadas por príons, algo que gera uma necessidade de avaliar o impacto e o possível 
uso de fármacos já existentes contra essas Encefalopatias. OBJETIVO: Este trabalho 
visa comparar possíveis terapias com medicamentos disponíveis no mercado 
(Flupirtina, Doxiciclina, Quinacrina, Anticorpo monoclonal PRN100 e Polissulfato de 
Pentosano). MÉTODOS: A pesquisa foi realizada a partir da busca de ensaios clínicos 
nas bases de dados PUBMED, SCIELO, Cochrane e BVS. RESULTADOS: 
Inicialmente foram encontrados 12395 artigos, porém após aplicação de critérios de 
inclusão e exclusão foram selecionados 8 artigos. DISCUSSÃO: A Flupirtina 
demonstrou benefícios cognitivos relevantes (como a melhora no ADAS-Cog e 
MMSE), enquanto o Anticorpo monoclonal PRN100 mostrou potencial em modular a 
progressão da doença. A doxiciclina aumentou a sobrevida em um dos estudos. A 
Quinacrina apresentou resultados inconsistentes e o Polissulfato de Pentosana 
Sódico (PPS), limitações de segurança. As principais limitações foram amostras 
pequenas, pacientes em diferentes estágios da doença e falta de biomarcadores 
precoces. CONCLUSÃO: Flupirtina e PRN100 são as abordagens mais promissoras. 
Pesquisas futuras devem priorizar a intervenção precoce, ensaios controlados 
randomizados e possivelmente terapia combinatória. 

 

Palavras Chaves: Príons. Encefalopatia Espongiforme Transmissível. Doença de 
Creutzfeldt-Jakob. Terapia anti-príon. Ensaios clínicos.  
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ABSTRACT 

BACKGROUND: Prionic diseases, such as Transmissible Spongiform 
Encephalopathies (TSEs) and Creutzfeldt-Jakob disease (CJD), are rare and fatal 
neurodegenerative disorders caused by the abnormal buildup of misfolded prion 
protein (PrPsc). There are no efficient therapies available at the moment when it comes 
to prionic diseases, which highlights the importance of evaluating the impact and 
possible repurpose of many available drugs against these Encephalopathies. 
OBJECTIVE:  This systematic review intends to compare pharmaceutical possibilities 
using medication available (such as Flupirtine, Doxycycline, Quinacrine, Monoclonal 
antibody PRN100 and Pentosan Polysulfate). METHODOLOGY:  The research 
consisted of searching through Clinical trials in PUBMED, SCIELO, Cochrane and BVS 
databases. RESULTS: Initially were found 12395 articles, which resulted in 8 articles 
after the application of inclusion and exclusion criteria. DISCUSSION: Flupirtine 
demonstrated relevant cognitive benefits (improving ADAS-Cog and MMSE scores), 
while monoclonal antibody PRN100 showed potential in modulating disease 
progression, despite inevitable advancement. Doxycycline showed a significant 
increase in survival in one of the studies. Quinacrine had inconsistent results, and 
Pentosan Polysulfate Sodium was associated with significant safety concerns. 
Common limitations were small samples, heterogeneous disease stages and the lack 
of early biomarkers. CONCLUSION: Flupirtine and PRN100 emerge as the most 
promising approaches for managing CJD. Future research must prioritize early 
intervention, randomized controlled trials along with possible combined therapy. 

 

Keywords: Prions. Transmissible Spongiform Encephalopathies. Creutzfeldt-Jakob 
disease. Anti-prion therapy. Clinical trials. 
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ADAS-Cog Alzhheimer’s Disease Assessment Scale- Cognitive Subscale (Escala de 
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MAB  Monoclonal Antibodies 

MMSE Mini Mental State Examination (Mini Exame do Estado Mental) 
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PrPc  Príon celular 

PrPSc  Isoforma anormal do príon 

PSWC Periodic Sharp Wave Complexes (Complexos de Ondas Agudas 
Periódicas) 

sCJD  Sporadic Creutzfeldt-Jakob disease (forma esporádica da doença de 
Creutzfeldt-Jakob) 
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TSEs  Transmissible Spongiform Encephalopathies (Encefalopatias 
Espongiformes Transmissíveis ) 
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ENFRENTAMENTO TERAPÊUTICO DE DOENÇAS CAUSADAS POR PRÍONS: 
REVISÃO SISTEMÁTICA 

THERAPEUTIC MANAGEMENT OF PRION DISEASES: A SYSTEMATIC REVIEW 

 

 

MINGIONE, Rafaela De Marchi Gherini1 

JORGE, Frederico Mennucci de Hiadar Jorge2 

FILHO, Jonas Moraes3 

 

RESUMO 

INTRODUÇÃO: As doenças priônicas, como as Encefalopatias Espongiformes 
Transmissíveis (EETs) e a Doença de Creutzfeldt-Jakob (DCJ), são desordens 
neurodegenerativas raras e fatais causadas pelo acúmulo de proteínas priônicas mal 
dobradas (PrPsc). Atualmente não possuímos terapias eficazes contra doenças 
causadas por príons, algo que gera uma necessidade de avaliar o impacto e o possível 
uso de fármacos já existentes contra essas Encefalopatias. OBJETIVO: Este trabalho 
visa comparar possíveis terapias com medicamentos disponíveis no mercado 
(Flupirtina, Doxiciclina, Quinacrina, Anticorpo monoclonal PRN100 e Polissulfato de 
Pentosano). MÉTODOS: A pesquisa foi realizada a partir da busca de ensaios clínicos 
nas bases de dados PUBMED, SCIELO, Cochrane e BVS. RESULTADOS: 
Inicialmente foram encontrados 12395 artigos, porém após aplicação de critérios de 
inclusão e exclusão foram selecionados 8 artigos. DISCUSSÃO: A Flupirtina 
demonstrou benefícios cognitivos relevantes (como a melhora no ADAS-Cog e 
MMSE), enquanto o Anticorpo monoclonal PRN100 mostrou potencial em modular a 
progressão da doença. A doxiciclina aumentou a sobrevida em um dos estudos. A 
Quinacrina apresentou resultados inconsistentes e o Polissulfato de Pentosana 
Sódico (PPS), limitações de segurança. As principais limitações foram amostras 
pequenas, pacientes em diferentes estágios da doença e falta de biomarcadores 
precoces. CONCLUSÃO: Flupirtina e PRN100 são as abordagens mais promissoras. 
Pesquisas futuras devem priorizar a intervenção precoce, ensaios controlados 
randomizados e possivelmente terapia combinatória. 

 

Palavras Chaves: Príons. Encefalopatia Espongiforme Transmissível. Doença de 
Creutzfeldt-Jakob. Terapia anti-príon. Ensaios clínicos.  
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ABSTRACT 

BACKGROUND: Prionic diseases, such as Transmissible Spongiform 
Encephalopathies (TSEs) and Creutzfeldt-Jakob disease (CJD), are rare and fatal 
neurodegenerative disorders caused by the abnormal buildup of misfolded prion 
protein (PrPsc). There are no efficient therapies available at the moment when it comes 
to prionic diseases, which highlights the importance of evaluating the impact and 
possible repurpose of many available drugs against these Encephalopathies. 
OBJECTIVE:  This systematic review intends to compare pharmaceutical possibilities 
using medication available (such as Flupirtine, Doxycycline, Quinacrine, Monoclonal 
antibody PRN100 and Pentosan Polysulfate). METHODOLOGY:  The research 
consisted of searching through Clinical trials in PUBMED, SCIELO, Cochrane and BVS 
databases. RESULTS: Initially were found 12395 articles, which resulted in 8 articles 
after the application of inclusion and exclusion criteria. DISCUSSION: Flupirtine 
demonstrated relevant cognitive benefits (improving ADAS-Cog and MMSE scores), 
while monoclonal antibody PRN100 showed potential in modulating disease 
progression, despite inevitable advancement. Doxycycline showed a significant 
increase in survival in one of the studies. Quinacrine had inconsistent results, and 
Pentosan Polysulfate Sodium was associated with significant safety concerns. 
Common limitations were small samples, heterogeneous disease stages and the lack 
of early biomarkers. CONCLUSION: Flupirtine and PRN100 emerge as the most 
promising approaches for managing CJD. Future research must prioritize early 
intervention, randomized controlled trials along with possible combined therapy. 

 

Keywords: Prions. Transmissible Spongiform Encephalopathies. Creutzfeldt-Jakob 
disease. Anti-prion therapy. Clinical trials. 

 

1.  INTRODUÇÃO 

As doenças priônicas, também conhecidas como Encefalopatias 

Espongiformes Transmissíveis (EET), representam um grupo raro e fatal de distúrbios 

neurodegenerativos que afetam tanto humanos quanto animais. Essas condições são 

caracterizadas pelo acúmulo da isoforma patológica da proteína priônica (também 

conhecida como PrPSc), que leva à degeneração progressiva do tecido cerebral. 

Apesar de sua raridade, as doenças priônicas despertam grande interesse científico 

devido a sua patogênese única, característica terminal e ao desafio que representam 

para o desenvolvimento de terapias eficazes. Dentre as prionopatias, a doença de 

Creutzfeldt-Jakob (DCJ ou CJD, em inglês) é a mais comum e pode ser usada como 

modelo para estudo dessas enfermidades. 1-3 

Existem duas isoformas da proteína priônica, a fisiológica e a patológica. O 

Príon celular (PrPC) é uma glicoproteína ancorada na membrana de diversas células 
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e é essencial para a proteção de células nervosas, "contribuindo na manutenção da 

homeostase da mielina, regulando diversos processos do sistema imune e 

particpando em aspectos da progressão cancerígena"4. Já o Príon "patológico" 

(PrPSc) ou partícula proteica infecciosa , é o agente etiológico das doenças priônicas. 

Diferentemente de outros patógenos, o príon não possui material genético, sendo 

composto exclusivamente por uma proteína misfolded (PrPSc) com capacidade de 

converter a forma normal da proteína priônica (PrPC) em sua conformação patológica. 

Esse processo de conversão resulta na formação de agregados proteicos que causam 

dano neuronal e, consequentemente, morte celular. A natureza única do príon desafia 

os paradigmas tradicional da biologia molecular, infectologia e neurologia.4-5 

Epidemiologicamente, a DCJ é uma doença rara afetando cerca de 1-2 casos 

por milhão de pessoas por ano6. No Brasil, entre os anos de 2005-2010 foram 

identificados 132 casos da Doença de Creutzfeldt-Jakob (CJD ou em português DCJ). 

Apesar das doenças Priônicas apresentarem baixa incidência e prevalência 

(representando apenas 0,07% das doenças infecciosas e parasitárias no território 

brasileiro entre 2005-2010)7. A forma esporádica da DCJ (sDCJ ou sCJD, em inglês) 

é a mais prevalente correspondendo a cerca de 85% de todos os casos reportados, 

enquanto as causas genéticas (ou familiares, associadas a mutação de um gene) e 

adquiridas (como a variante da DCJ associada ao consumo de carne contaminada 

com o príon da encefalopatia espongiforme bovina) são menos comuns. A DCJ afeta 

igualmente ambos os sexos e tem uma média de início por volta dos 60 anos tendo o 

pico de mortalidade entre 75 e 79 anos sendo mais elevado em mulheres mais jovens 

e homens mais velhos, com um curso clínico rapidamente progressivo que leva ao 

óbito em média dentro de 6-12 meses após o início dos sintomas.8-10 

A fisiopatologia da DCJ está intimamente ligada à acumulação de PrPSc no 

sistema nervoso central (SNC). A conversão de PrPC em PrPSc resulta na formação 

de placas amiloides e vacuolização do tecido cerebral, conferindo-lhe um aspecto 

esponjoso. Como mencionado anteriormente, a etiologia da DCJ varia conforme a 

forma da doença. Na sDCJ, a etiologia permanece desconhecida, não estando 

associada a mutações genéticas ou exposição a fontes externas de prions. A 

compreensão destes mecanismos é essenciaL para o desenvolvimento de estratégias 

terapêuticas. O início dos sintomas é geralmente caracterizado pela demência de 
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rápida progressão, acompanhada de mioclonia, tremores, ataxia cerebelar e sintomas 

extrapiramidais11,12. O melhor prognóstico dessa doença representa cerca de 12 

meses de vida após o diagnóstico, sendo a média entre 4-5 meses de sobrevida11-14. 

O estágio final é caracterizado pelo mutismo acinético (paciente em estado de alerta, 

porém sem capacidade de fala ou movimento) e morte11,12.  

O enfrentamento terapêutico das doenças priônicas permanece um dos 

maiores desafios da medicina moderna, uma vez que, até o momento, não existem 

tratamentos capazes de curar ou alterar significativamente o curso fatal dessas 

enfermidades. A abordagem atual consiste no controle sintomático e no suporte aos 

pacientes e familiares15. No entanto, avanços na compreensão biológica dos príons e 

na identificação de alvos moleculares têm aberto novas perspectivas para o 

desenvolvimento de terapias inovadoras16. Este trabalho busca investigar a eficácia 

de drogas como a Doxiciclina, Flupirtina, Quinacrina, Anticorpos Monoclonais (MAB) 

e Polissulfato de Pentosano no controle da progressão da DCJ, com a hipótese de 

que essas substâncias podem modular a conversão do PrPc em PrPSc, reduzir a 

neurotoxicidade e prolongar a sobrevida dos pacientes. A revisão destas estratégias 

terapêuticas busca analisar a viabilidade das terapias contra DCJ, além de interpretar 

e comparar através da análise descritiva, os resultados encontrados em Estudos 

clínicos disponíveis, evidenciando as drogas com melhor desempenho em relação às 

outras opções farmacológicas. 

 

2. MÉTODOS 

2.1. Desenho experimental: 

Trata-se de uma pesquisa literária do tipo revisão sistemática com levantamento 

de publicações científicas acerca de intervenções terapêuticas existentes visando o 

tratamento de doenças priônicas.  
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2.2. Procedimentos de busca e seleção das evidências  

2.2.1. Base de dados 

A busca dos ensaios clínicos referentes a temática do estudo foi feita através 

das bases de dados científicos a seguir: PUBMED (National Library of Medicine dos 

Estados Unidos); SciELO (Scientific Electronic Library Online); COCHRANE (banco 

de dados na área da saúde no Reino Unido); além de MEDLINE (Literatura 

internacional em Ciências da Saúde) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do 

Caribe em Ciências da saúde) através da plataforma BVS (Biblioteca Virtual em 

Saúde). 

2.2.2. Descritores 

Na busca foram utilizados os descritores DeCS (Descritores em Ciências da 

Saúde) e MeSH (Medical Subjects Headings), além de operadores booleanos: 

(((Creutzfeldt-Jakob) OR (sCJD)) AND ((therapy) OR (antibodies))); (((Monoclonal 

antibody) AND (therapy)) AND (Creutzfeldt-Jakob)) e ((Transmissible spongiform 

encephalopathies) OR (Creutzfeldt Jakob)) AND (therapy). 

 

2.2.3. Critérios de elegibilidade 

Os critérios de elegibilidade/ inclusão do estudo foram: ensaios clínicos 

realizados com pacientes humanos, diagnosticados com doença de Creutzfeldt-Jakob 

(CJD) ou por sua forma esporádica (sCJD) . Foram avaliados estudos que fizeram uso 

de Quinacrina, Doxiciclina, Flupirtina, Polissulfato de Pentosana e anticorpos 

monoclonais (PRN100). 

Por ser um assunto recente e em andamento, não foi delimitado um período para 

o levantamento das evidências científicas. Verificou-se artigos em português e inglês 

que abordaram os descritores MeSH referentes à temática deste estudo. 

Os critérios de exclusão incluíram: outros tipos de estudo, estudos fora do 

contexto avaliado, estudos relacionados a Alzheimer e Parkinson ou que fizeram uso 

de outras terapias.  
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2.3. Procedimento de análise por pares: 

A revisão por pares ou “referee system/ peer review” foi realizada através da 

busca dos descritores e aplicação dos critérios de inclusão/exclusão por dois 

indivíduos diferentes e não associados a pesquisa, que verificaram os números e 

artigos encontrados pelo método definido. 

2.4. Análise estatística:  

A análise dos dados foi realizada somente através da análise descritiva dos 

estudos selecionados. 

 

3. RESULTADOS 

3.1. Fluxograma 
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Fonte: Autoria própria, inspirada no modelo PRISMA 2020. 

 

Figura 1 
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3.2. Base de Dados 

3.2.1. PUBMED: 

A partir dos descritores MeSH ((Transmissible spongiform encephalopathies) OR 

(Creutzfeldt Jakob)) AND (therapy) foram encontrados 4.958 resultados reduzidos 

para 29 resultados quando aplicado o filtro “Clinical trials”. Após leitura, foram 

selecionados apenas 7 resultados de acordo com os critérios de elegibilidade. 

A partir dos descritores MeSH (((Creutzfeldt-Jakob) OR (sCJD)) AND ((therapy) 

OR (antibodies))) foram encontrados 2.560 resultados reduzidos a 19 a partir da 

utilização do filtro “Clinical trials”. Após análise dos ensaios, apenas 6 estavam dentro 

da proposta, e todos eram iguais aos que apareceram na primeira fase da pesquisa. 

A partir dos descritores MeSH (((Monoclonal antibody) AND (therapy)) AND 

(Creutzfeldt-Jakob)) foram encontrados 24 resultados. O filtro “Clinical trials” não 

resultou em nenhum artigo, apesar de existir um ensaio clínico entre os 24 resultados, 

fazendo uso do anticorpo monoclonal PRN100. 

3.2.2. COCHRANE 

((Transmissible spongiform encephalopathies) OR (Creutzfeldt Jakob)) AND 

(therapy) indicou 19 resultados, todos ensaios clínicos. Quando aplicados os critérios 

de inclusão e exclusão, resultou em 5 ensaios clínicos iguais aos encontrados no 

PUBMED. 

(((Creutzfeldt-Jakob) OR (sCJD)) AND ((therapy) OR (antibodies))) também 

resultou em 19 ensaios clínicos, que após critérios de exclusão resultaram nos 

mesmos 5 ensaios clínicos. 

(((Monoclonal antibody) AND (therapy)) AND (Creutzfeldt-Jakob)) não obteve 

resultado. 

É importante observar que esta base de dados científicos permite a pesquisa de 

sinônimos, explicando o porquê dos dois primeiros resultados serem iguais. 
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3.2.3. SCIELO: 

((Transmissible spongiform encephalopathies) OR (Creutzfeldt Jakob)) AND 

(therapy) apresentou apenas um resultado, que fora excluído diante dos critérios de 

elegibilidade. 

(((Creutzfeldt-Jakob) OR (sCJD)) AND ((therapy) OR (antibodies))) resultou em 

5 resultados, todos excluídos por não apresentarem os critérios necessários. 

Já (((Monoclonal antibody) AND (therapy)) AND (Creutzfeldt-Jakob)) não 

apresentou resultados.  

3.2.4. BVS: MEDLINE E LILACS 

Através da Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) escolhi as bases de dados MEDLINE e 

LILACS, e em outra etapa, filtrei o tipo de estudo para “ensaio clínico” e o idioma para 

inglês e português. 

((Transmissible spongiform encephalopathies) OR (Creutzfeldt Jakob)) AND 

(therapy) correspondeu inicialmente a 2632 resultados, reduzidos a 45 resultados 

exclusivamente da base de dados MEDLINE, através da aplicação do filtro. Ao aplicar-

se os critérios de exclusão, restaram 5 ensaios clínicos condizentes com os 

encontrados nas outras plataformas. 

(((Creutzfeldt-Jakob) OR (sCJD)) AND ((therapy) OR (antibodies))) inicialmente 

apresentou 2163 resultados, reduzidos à 44 resultados após aplicação do filtro, todos 

pertencentes à base de dados MEDLINE. Após seleção, restaram os mesmos 5 

ensaios. 

(((Monoclonal antibody) AND (therapy)) AND (Creutzfeldt-Jakob)) apresentou 14 

resultados, porém não obteve resultados quando aplicado o filtro de “Ensaios clínicos”. 

No entanto, dentre os 14 resultados iniciais, existia um ensaio clínico fazendo uso do 

anticorpo monoclonal PRN100. 
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3.3. Estudos selecionados 

A partir da aplicação e uso dos critérios de inclusão e exclusão selecionamos os 

estudos pertinentes ao escopo proposto pela pesquisa, totalizando 10 ensaios 

clínicos, sendo: 3 estudos referentes ao fármaco Quinacrina, 2 referentes à 

Doxiciclina, 1 referente à Flupirtina, 1 referente ao Polissulfato de Pentosana e 1 

referente ao anticorpo monoclonal PRN100.  
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Quadro 1 

 
Fonte: Autoria própria com base nos arAgos selecionados 

N˚ do estudo 
(referência) Droga (Dose) Nome Autores Ano Resultados encontrados Conclusões

1 (18) Quinacrina - 300mg/dia Quinacrine treatment trial for sporadic Creutzfeldt-Jakob diseaseMichael D Geschwind et al 2013

Modelo de regressão de Cox HR= 
1.43 na comparação entre 
quinacrina e placebo  (95% CI= 
0.58-3.53, p=0.43).  Declínio 
médio final na escala Rankin: 
Quinacrina= +0.3 e placebo +0.8 
(p=0.03); Declínio médio CDR-
SB: Quinacrina=    +0.3 e 
placebo= +3.2 (p=0.01)

Nenhuma diferença 
significante na 
sobrevivência em 2 meses 
entre o grupo de 
intervenção e  grupo 
controle. O grupo tratado 
com quinacrina teve um 
declínio menor em 2 de 3 
escalas funcionais (Escala 
Rankin e CDR-SB)

2 (19) Quinacrina- 300mg/dia
Safety and efficacy of quinacrine in human 
prion disease (PRION-1 study): a patient-
preference trial

John Collinge et al 2009

Inicialmente encontraram 
"mortalidade" mais baixa nos 
pacientes que escolheram a 
quinacrina, que, após ajustar os 
parâmetros, não demonstrou 
diferença significativa: 
sobrevivência estratificada pela 
escala de Rankin inicial: 
HR=0.87 (95% CI 0.49-1.52, 
p=0.62); sobrevivência 
reportada desde primeiros 
sintomas estratificada por tipo 
de doença priônica: HR= 1.14 (CI 
0.69-1.89, p=0.61);

Não afetou 
significavamente o curso 
clínico da doença no grupo 
de intervenção

3 (20) Quinacrina- 300mg/dia
Results of quinacrine administration to 
patients with Creutzfeldt-Jakob disease

Masashi Nakajima et al 2004

Mudanças de humor e 
cognitivas: duração de 2-8 
semanas durante o período de 
administração da quinacrina, 
com regressão gradual após 
término do tratamento 
possivelmente sustentados por 
achados nos exames de EEG e 
DW-RM.

Melhora clínica transitória, 
durando 1-2 meses 
durante tratamento

4 (22) Doxiciclina- 100mg/dia
Doxycycline in Creutzfeldt-Jakob disease: a 
phase 2, randomised,
 double-blind, placebo-controlled trial

Stéphane Haïk et al 2014

Resultados similares com em 
relação à progressão da doença 
entre os dois grupos com 
HR=1.1 (95% CI 0.8-1.7) e 
(p=0.50)

Não afetou 
significativamente o curso 
clínico da CJD

5 (23) Doxiciclina- 100mg/dia
Doxycycline in early CJD: a double-blinded 
randomised phase II 
and observational study

Daniela Varges et al 2016

Combinando os dois tipos de 
estudo: HR= 0.63 (95% CI 0.402-
0.999, p=0.049), demonstrando 
superioridade estatística do 
grupo de intervenção em relação 
ao controle

Aumento observado no 
tempo de sobrevivência no 
grupo tratado com 
Doxiciclina.

6 (26) 
Flupirtina- 300 a 
400mg/dia

Efficacy of flupirtine on cognitive function in 
patients with CJD: A 
double-blind study

M Otto et al 2004

ADAS-Cog: mudança média de 
+8.4 no grupo FLU e +20.6 no 
grupo PLA (p=0.02); Tempo de 
sobrevivência: Grupo FLU 
média= 141 dias, mediana= 107 
dias; Grupo PLA média=97 dias e 
mediana= 106 dias (porém 
p=0.19)

Diminuição significativa da 
deterioração neurológica 
nos testes de demência 
em pacientes tratados 
com Flupirtina. FLU possui 
efeitos benéficos na 
função cognitiva de 
pacientes com CJD.

7 (28)
Polissulfato de
 Pentosana- 
120mcg/kg/dia

Continuous intraventricular infusion of 
pentosan polysulfate: clinical trial against 
prion diseases

Yoshio Tsuboi et al 2009

4 pacientes recebendo infusão 
diária apresentaram períodos de 
sobrevivência maiores que os 
relatados , com média de 24.2 
meses. Já o Rankin score 
modificado no começo do 
tratamento era em média de 3.5 
subindo para uma média de 5.2 
após final da pesquisa.

Polisulfato de Pentosano 
(PPS) na dose 
administrada não é capaz 
de reverter o curso clínico 
na doença avançada ou 
recuperar déficits 
neurológicos.porém 
apresenta indícios de  
efeito neuroprotetor e 
maior tempo de sobrevida.

8 (29)
MAB (PRN100)- 80 a 
120mg/Kg a cada 2 
semanas

Prion protein monoclonal antibody (PRN100) 
therapy for Creutzfeldt-Jakob disease: 
evaluation of a first-in-human treatment 
programme

Simon Mead et al 2022

Pacientes apresentaram 
declínio neurológico progressivo 
apresentado pela escala MRC 
Prion Disease Rating Scale. 
Paciente 2 apresentou maior 
duração clínica de CJD 
iatrogênica já documentada (16 
meses) além de padrão 
atenuado de PrP no cortéx 
parietal e occipital, sugerindo 
possível remoção de PrP 
patológica. Paciente 3 
apresentou uma marcação 
sináptica fraca de PrP em 
regiões periventriculares, 
diferentemente dos controles.

Estabilização temporária 
em alguns pacientes e 
sobrevida prolongada em 
um caso de CJD 
iatrogênica, apesar de não 
ter interrompido 
degeneração neurológica. 
Apresentou evidências de 
redução da deposição de 
PrP e ausência de 
neurotoxicidade, além d 
estabilização temporária 
de 3 pacientes quando 
atingido concentração 
alvo.
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4. DISCUSSÃO 

A partir da revisão sistemática dos agentes terapêuticos investigados para a 

DCJ, observou-se um cenário heterogêneo, com resultados clínicos que variam desde 

benefícios modestos até ausência de eficácia significativa.  

A Quinacrina, apesar do seu efeito antipriônico in vitro, apresentou 

inconsistências nos ensaios clínicos, com o estudo mais promissor demonstrando 

melhora neurológica transitória, correlacionada a alterações no eletroencefalograma 

(EEG) e na ressonância magnética ponderada por difusão (DW-RM)20. Enquanto isso, 

o estudo realizado por Michael D Geschwind et al.18 indicou um declínio cognitivo 

menor em duas escalas (Rankin e CDR-SB) quando comparados ao grupo placebo. 

Esses achados sugerem um possível efeito sintomático ou modulador da progressão, 

embora sem impacto na sobrevida global. A variabilidade observada pode estar 

relacionada a desafios farmacocinéticos como a baixa penetração no Sistema 

Nervoso Central (SNC) devido à barreira hematoencefálica, neurotoxicidade em uso 

prolongado, heterogeneidade fenotípica da doença e início tardio da intervenção.18-20  

A Doxiciclina, por sua vez, apresentou resultados divergentes em dois ensaios 

clínicos. Enquanto um estudo não evidenciou diferença na sobrevida ou na 

progressão da doença22, outro demonstrou um aumento significativo no tempo de 

sobrevida, sugerindo que o momento da intervenção terapêutica possa ser 

determinante23. A seleção dos pacientes com progressão mais lenta e o atraso no 

início do tratamento podem ter enviesado os resultados, reforçando a necessidade de 

biomarcadores precoces para identificar candidatos ideais à terapia. Além disso, a 

possível resistência priônica in vivo e as limitações na concentração da droga no SNC 

destacam a importância de estratégias combinatórias ou de otimização 

posológica.22,23  

A Flupirtina emergiu como uma opção com efeitos neuroprotetores relevantes, 

demonstrando benefícios cognitivos em pacientes com DCJ, conforme evidenciado 

pela melhora no ADAS-Cog e MMSE. Embora não tenha impactado a sobrevida, sua 

ação estabilizadora na função cognitiva sugere um papel potencial em retardar o 

declínio neurológico, especialmente em estágios iniciais ou em pacientes de alto risco. 

Além disso, a adaptação da escala ADAS-Cog (originalmente desenvolvida para 

outras demências) mostrou-se viável para monitorar a progressão da DCJ, 
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possibilitando que futuros estudos explorem sua aplicação em ouros contextos 

clínicos.26  

O Polissulfato de pentosana sódica (PPS) apresentou resultados promissores 

em modelos animais, com prolongamento do tempo de incubação do PrPSc28, mas 

seu uso em humanos foi marcado por desafios significativos. A administração 

intraventricular contínua associou-se a complicações como coleções subdurais e 

espasmos mioclônicos, limitando sua viabilidade clínica. Apesar disso, a sobrevida 

prolongada em alguns pacientes e a redução quantitativa do PrPSc resistente à 

protease em análises post mortem sugerem um mecanismo de ação potencialmente 

relevante, o qual se beneficiaria com estudos futuros com ajustes de dose e vias de 

administração.28  

O Anticorpo monoclonal PRN100 representou um avanço conceitual no 

tratamento da DCJ, com demonstração de segurança e alcance de concentrações 

terapêuticas no Líquido cefalorraquidiano (LCR). A estabilização clínica temporária 

observada em alguns pacientes e a redução na deposição de PrPSc em análises 

neuropatológicas reforçam seu potencial mecanismo de ação. No entanto, a 

progressão inexorável da doença em todos os casos tratados destacou a importância 

da intervenção precoce, idealmente em estágios pré-sintomáticos, além da 

necessidade de protocolos posológicos mais intensivos. A observação de um caso de 

angiopatia amilóide por PrP levantou questões sobre possíveis efeitos colaterais 

relacionados a deposição priônica modificada, exigindo cautela em estudos futuros.29  

 

5. CONCLUSÃO 
 

Esta revisão sistemática identificou que a Flupirtina e o Anticorpo monoclonal 

PRN100 emergem como as abordagens mais promissoras no manejo da DCJ, com 

evidências de benefícios cognitivos e modulação da progressão da doença, 

respectivamente. A doxiciclina também demonstrou potencial em aumentar a 

sobrevida em um estudos, enquanto a quinacrina e o PPS apresentaram resultados 

inconsistentes ou limitações significativas de segurança. As principais limitações 

incluem amostras pequenas, heterogeneidade nos estágios da doença e falta de 

biomarcadores precoces, resultando na perda do melhor momento de intervenção. 
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Sugere-se que estudos futuros devem priorizar ensaios clínicos padronizados, 

randomizados e controlados, acompanhado de intervenções precoces e 

possivelmente terapias combinatórias, além da validação de biomarcadores para 

melhor seleção de pacientes e monitoramento terapêutico. 
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