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RESUMO

A doenca de Creutzfeldt-Jakob é rara e fatal. Acomete o sistema nervoso central e é caracterizada
por deméncia rapidamente progressiva, associada a ataxia, mioclonias e mutismo acinético.
Contudo, ha uma ampla variedade de apresentacdes clinicas, tornando o diagnéstico um desafio.
A sobrevida varia em torno de meses, com um prognostico reservado e sem tratamento atual
eficaz que altere a mortalidade. Nesta revisao, relata-se o caso de um paciente com quadro
caracteristico da doenga de Creutzfeldt-Jakob e alteracgdes tipicas em exames complementares. O
objetivo destarevisao é discutir os aspectos mais relevantes da doenca, bem como as atualizacdes

sobre biomarcadores diagndsticos e tratamento.

Descritores: Sindrome de Creutzfeltd-Jakob; deméncia; doengas pridnicas.

ABSTRACT

Creutzfeldt-Jakob disease is rare and fatal. It affects the central nervous system and is
characterized by rapidly progressive dementia, associated with ataxia, myoclonus and akinetic
mutism. However, there is a wide variety of clinical presentations, making diagnosis challenging.
Survival varies around months, with a poor prognosis and no current effective treatment that
alters mortality. In this review, we report the case of a patient with characteristic features of
Creutzfeldt-Jakob disease and typical changes in complementary exams. The objective of this
review is to discuss the most relevant aspects of the disease, as well as updates on diagnostic
biomarkers and treatment.
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INTRODUCAO

A doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ),
inicialmente descrita em 1920 por Hans
Creutzfeldt e Alfons Jakob, faz parte de um
grupo de doencgas degenerativas, raras e fatais,
do sistema nervoso central, conhecidas como
encefalopatias espongiformes transmissiveis
ou doengas prionicas (DP), que afetam tanto
humanos quanto animais .

O prion, termo derivado do inglés

proteinaceous infectious particle, é uma
isoforma patogénica que se origina apos
conversdo da proteina prionica normal. A
deposicdo da particula pridnica anormal
no sistema nervoso central é o cerne da
da DCJ.

conversdes da proteina normal em prions

fisiopatologia Promovem novas
e perpetuam a reacdo. O mecanismo que
desencadeia essa alteracdo conformacional

7

ainda ndo é bem estabelecido. Contudo, o
resultado do acumulo do prion anormal é
uma intensa degeneracdo neuronal, gliose
evidenciada

e alteracdo espongiforme,

principalmente em estudo anatomopatol6gico?.

As da DCJ
sdao diversas e inespecificas, cursam com

caracteristicas clinicas
sintomas neuroldgicos e psiquiatricos, como
deméncia rapidamente progressiva, sinais
extrapiramidais, ataxias e mioclonia 3.

CASO CLINICO

Paciente de 48 anos, sexo masculino,
funciondrio de contabilidade com ensino
de

alteracdo comportamental com mudan¢a do

superior completo, iniciou quadro
humor, hipobulia, apatia e hipomimia. Apéds
trés meses, passou a apresentar quadro
cognitivo mnéstico para fatos recentes,
associado a dificuldade para deambular e
instabilidade postural. No mesmo més, devido
a quadro de confusdao mental, foi internado
em servico médico, e passou a apresentar

alucinagdes visuais e auditivas complexas, em

que via e conversava com os filhos que nao
estavam presentes. Recebeu alta em uso de
antipsicdticos. Realizou ressonancia nuclear
magnética (RNM) de cranio ambulatorial,
que ndo evidenciou quaisquer alteracdes e foi
encaminhado novamente a internagdo devido
a persisténcia dos sintomas, além de piora
da agitacdo psicomotora. Como antecedentes
pessoais, apresentava hipertensdo arterial
sistémica e transtorno de ansiedade. Nao
apresentava quaisquer outros antecedentes
de

clonazepam e escitalopram para tratamento

psiquiatricos e fazia wuso losartana,

das comorbidades existentes.

Na avaliacao, paciente estava sonolento,
desatento e desorientado em tempo e espaco.
Apresentava afasia com reduc¢do de fluéncia,
repeticio  prejudicada e
preservada apenas para comandos simples,

compreensao

além de apraxia ideomotora e sinais de
reflexos primitivos como grouping e grasping.
O exame de motricidade, reflexos tendinosos
profundos, sensibilidade superficial e nervos
cranianos ndo apresentavam alteragoes.

Na RNM de cranio foram observados
focos de aumento de sinal na sequéncia
em difusdo na superficie cortical dos lobos
do
hemisfério cerebral esquerdo, assim como

frontais, parietal e superficie lateral
na porcao posterior dos giros do cingulo,
bilateralmente, além de aumento do sinal no
corpo estriado na profundidade do hemisfério

cerebral esquerdo.

A seguir, na figura 1 (imagens a e b),
consta a reproducdo de exame de ressonancia
magnética de cranio, onde sdo observados
focos de aumento do sinal na sequéncia pesada
em difusdo na superficie cortical dos lobos
frontal e parietal na superficie lateral do
hemisfério cerebral esquerdo, assim como
na porc¢ao posterior dos giros do cingulo
bilateralmente. Ha ainda aumento do sinal no
corpo estriado na profundidade do hemisfério
cerebral esquerdo.
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Figuras 1 (imagens a e b) - Exame de ressonancia nuclear magnética de cranio.

Foi realizado eletroencefalograma (EEG) que mostrava um padrao periddico curto com
periodos de paroxismos, presenca continua de atividade epileptiforme por ondas agudas e ondas
lentas agudizadas de projecdo centro parietal esquerda e parieto occipital direita.
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Figura 2 - Eletroencefalograma realizado em paciente sedado.

O exame de rotina do liquor teve um discreto aumento de proteinas, sem outras alteracdes,
com leucé6cito 1/mm3, proteinas 52 mg/dL e glicose 80 mg/dL. Contudo, exames com maior
sensibilidade e especificidade demonstraram alteragdes sugestivas de DCJ, com aumento
expressivo das proteinas Tau, proteina 14-3-3 e a detec¢do do prion pelo método RT QulC (real
time quaking induced conversion).

O paciente evoluiu com grave instabilidade postural, mioclonias difusas globalmente
e mutismo acinético ao longo da internacdo. Foi medicado com farmacos anticrise e outros
sintomaticos. Foi a 6bito seis meses ap6s o inicio dos sintomas e trés meses ap6s a realizacao da
hipdtese diagnostica.

DISCUSSAO

Formas Clinicas - A DCJ tem uma incidéncia de 1 a 2 casos novos a cada 1 milhdo de habitantes no
mundo por ano. No Brasil, apenas 54 casos foram descritos entre 2005 e 2014. Pode apresentar-se
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de quatro formas clinicas diferentes: esporadi-
ca, genética, familiar e iatrogénica .

A forma esporadica, que ndo tem relacdo
com uma fonte infecciosa ou evidéncia de
doenca familiar, é a variante prevalente com
85% dos casos. A DC] esporadica (DCJe) resulta
em média de sobrevida de 3.5 - 6 meses com
incidéncia de 1 caso para cada 1.5 milhoes de
individuos ao ano. Em uma analise de 104 casos
de pacientes com D(], foi visto que os sintomas
de
disturbios visuais, ataxia cerebelar e mutismo

deméncia rapidamente progressiva,

acinético eram os mais comuns *.

A forma genética da DC] esta associada
a mutacdo do gene E200K. Geralmente se
apresenta em idade mais precoce, com
sobrevida e duracdao da doenga mais longa
(aproximadamente 15 meses). Os sintomas,

contudo, sdo similares aos da DCJe °.

A forma variante da DC] (DCJv) é
considerada atualmente a mais rara, adquirida
pela ingestdao de carne bovina contaminada
por prions. Descrita pela primeira vez entre
1995 e 1996 apds a identificacio de uma
epidemia no Reino Unido devido a ingestdo
do gado de ragdo contaminada pelo prion
scrapie (derivado de ovinos). Ficou conhecida
popularmente como a doenc¢a da vaca louca.
Desde entdo, ha a proibicdo de uso de animais
ou derivados destes na produg¢ao daragao para
outros animais. O pico da incidéncia da DC]J
foi ao final da década de 90, principalmente
nos paises europeus
contaminada foi comercializada. Nao existem

em que a carne
casos descritos de DCJv no Brasil. O quadro
clinico tem predominancia de alteracao
comportamental e distdrbios psiquiatricos,
com evolugdo também em meses. A presencga
do sinal do pulvinar (hipersinal nessa regido
na RNM na sequéncia T2, FLAIR e difusao) é
uma caracteristica altamente sensivel para
a DCJv. Ja o EEG nao evidencia os complexos
periodicos caracteristicos de ondas agudas,
que sdo observados na DCJe. No estudo

anatomopatolégico a DCJv é caracterizada por
placas floridas, uma placa amiloide fibrilar
cercada por vacuolizacdo. Até marco de
2021, um total de 232 casos de DCJv foram
identificados em 12 paises ou territérios na
Europa, EUA, Oriente Médio e Asia 5.

Devido ao avango das técnicas
diagnosticas e do controle sanitario, houve a
diminuicdo expressiva da incidéncia da DC]
iatrogénica. Ela se da substancialmente por
contaminacao pela manipulacdao de tecidos
infectados, como cirurgias, biépsias, bem como
ha casos relatados apds enxertos e transplantes
de 6rgaos como cornea, hipofise de cadaveres
para hormoénio do crescimento, principalmente
antes de 1985 ou usando dura mater em
neurocirurgias antes de 1992. Ha ainda
descricdo de casos da DCJ iatrogénica devido a

transfusdo de hemoderivados infectados °.

Além da variedade das apresentacoes
clinicas, o desconhecimento sobre a doenga e a
limitacdo dos testes tornam necessaria a alta
suspeicdo para os diagnoésticos diferenciais
de
progressiva. Um caso relatado nos Estados
Unidos exemplifica o desafio diagndstico
de DCJ, em que depois de excluidas diversas

em quadros deméncia rapidamente

etiologias, a hipotese da doenca pridnica foi
aventada com a combinacdo de caracteristicas
clinicas, eletroencefalograficas e com o
aumento da proteina 14-3-3 no liquor. A RNM
de cranio, apesar de evidenciar o padrdo
cortical em fitas, ndo demonstrou inicialmente

qualquer alteracao ’.

Alguns casos cursam com mais dificul-
dade no diagnéstico, principalmente quando a
apresentacgdo é atipica, conforme demonstra-
do em revisao realizada pelo National Prion
Clinic em Londres, com o objetivo de relatar
as doencas que poderiam mimetizar a DCJ. O
estudo mostrou que apresentagdes cognitivas
puras (15%) sdao mais confundidas com for-
mas rapidas da doenca de Alzheimer, demén-
cia frontotemporal ou deméncia com corpos de
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Lewy. Ja as apresentacdes ataxicas (10%) sdo
mais associadas a DC] adquirida e podem ter
como diagnostico diferencial disturbios que
acometem as vias cerebelares, incluindo condi-
coes vasculares, neoplasicas, paraneoplasicas
ou inflamatorias ©.

A variante de Heidenhain tem como

manifestacdo clinica classica a cegueira
cortical, devido ao envolvimento do cortex
parieto-occipital. Sintomas visuais isolados
também podem ocorrer, com reducdo de
percep¢do de cores ou

estruturas, defeitos de campo visual como

acuidade visual,

hemianopsia e agnosia visual. A progressdo da
doenca tende a ser mais rapida que as outras
apresentacoes de DCJ] e frequentemente se
apresenta a oftalmologistas como um distdrbio
ocular, por exemplo, suspeita de catarata 8,

Diagnéstico

Apesar dos avangos nos métodos, o
diagndstico definitivo baseia-se no estudo
histopatolégico e requer bidpsia cerebral ou
autopsia. Aquela é invasiva e pouco pratica. Pode
ainda ocorrer transmissao da doenga de forma
iatrogénica para o cirurgido ou patologista.
Outros métodos nao invasivos como EEG, RNM
e andlise de coleta de liquido cefalorraquidiano
(LCR) corroboram a hipdtese °.

Os achados ao EEG sao complexos gene-
ralizados, sincronos, de ondas agudas e lentas
de recorréncia quase periodica, geralmente em
3 a 4 Hz. Essas alteragdes podem ocorrer por
outras condi¢des como toxicidade por litio, dis-
turbios toxico-metabdlicos e algumas formas de
epilepsias. Apesar de inespecificos, os achados
sdo comuns e caracteristicos na DCJ °.

As alteragdes tipicas encontradas na
RNM sao alto sinal na sequéncia de difusao
e no FLAIR em regides do cortex cerebral,
formando as “fitas corticais”, nos nucleos da
base e tdlamo. A RNM é um método nao inva-
sivo com sensibilidade de 91% e especificida-
de de 97% para o diagndstico de DCJ. Outras

doencas, como as encefalites autoimunes e
epilepsias focais, podem apresentar imagens
semelhantes as encontradas em DCJ]. A res-
sonancia nuclear magnética pode apresentar
esses achados mesmo em estagios iniciais da
doenga, o que é util na investigacdo quando os
casos clinicos sao atipicos °.

Um estudo de coorte multicéntrico
realizado em 4 paises com 647 individuos
revisou os critérios diagnosticos para DCJe e
incorporou a eles o RT-Quic e padrao de fitas
corticaisnaRNMdecranio.Elesdemonstraram
que os novos critérios sugeridos eram
significativamente mais sensiveis sem perder
especificidade, chegando a quase 97,8% de
sensibilidade quando todas as investigacdes
foram realizadas, o que resultou em melhora
de 21,5% na verificacdo de caso ante mortem

em comparacdo com critérios anteriores °.

Biomarcadores de suporte, como Tau
total alto no LCR, podem ajudar no processo
diagnostico. O desenvolvimento recente e
clinico da aplicacdo do RT-QulC constituiu
grande avan¢o para maior acuracia no
diagndstico pré-mortem de CD]. Apesar das
inovagdes quanto aos exames laboratoriais,
existem ainda obstaculos na consolidacao
pratica deles. O custo financeiro ainda é
alto, os subtipos das formas de CD] ndo sao
esclarecidos pelos exames atuais, ainda ha
indisponibilidade do RT-QulC e protocolos
criados tornar o

precisam ser para

atendimento mais homogéneo .
Tratamento e Prognéstico

Ensaios e revisdes sistematicas avalia-
ram agentes como flupirtina, quinacrina, do-
xiciclina e pentosano polissulfato. O primeiro
estudo randomizado foi com uso da flupirtina,
que nao mostrou eficacia em tempo de sobrevi-
véncia, mas retardou o declinio cognitivo. Outro
estudo em um pequeno numero de pacientes
com doencga de Creutzfeldt-Jakob mostrou evi-
déncias fracas de que a doxiciclina, quando usa-
da no inicio do curso da doenga, pode retardar
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o curso clinico. Um estudo com anticorpo mo-
noclonal totalmente humanizado (PRN100) foi
realizado com cinco pacientes com DCJe e um
paciente com D(] iatrogénica. Infelizmente, to-
dos os pacientes apresentaram maior progres-
sdo de declinio neurolégico e sem significancia
estatistica de efeitos positivos do tratamento
foram observados 2.

Alguns  obstaculos ocorrem na
realizacao de mais estudos para tratamento
da DCJ, como a auséncia ou uniformizacio de
escalas para o monitoramento da progressao da
doenga, o curso rapido da evolugdo, e também
o fato de que o diagnéstico frequentemente é
feito em estagios médios ou tardios da doenga
e falta de biomarcadores que permitam um

diagnostico mais precoce 2.

O prognédstico da doenca ainda é de
alguns meses (em média seis meses) desde o
inicio dos sintomas. A doenca é de notificagcao
compulsdria no Brasil.

CONCLUSAO

Paciente jovem, previamente funcional,
que evoluiu em um més com desorientacdo,
alucinagdes,

alteragdo comportamental e

instabilidade de marcha. Inicialmente foi
levantada a hipotese de encefalite de provavel
etiologia autoimune ou paraneoplasica. Apos
exclusdo de causas infecciosas, foi optado por
pulsoterapia com metilprednisolona por cinco
dias, sem melhora do quadro. O exame de
imagem com ressonancia nuclear magnética
de cranio evidenciou alteracdo de sinal em
T2 e restricdo a difusdo em nivel cortical.
Durante a internagdo, o paciente passou a
apresentar mioclonias que potencializou
a hipdtese de doenca de Creutzfeldt-Jakob.
O eletroencefalograma realizado mostrou
também padrao de ondas periddicas curtas.
Os exames laboratoriais realizados no liquor
foram sugestivos de doenca de Creutzfeldt-
Jakob com proteina Tau aumentada, e detecgao

do prion pelo RT-QulC. O paciente evoluiu

com piora cognitiva progressiva a despeito
da terapia instituida com sintomaticos. Como
exposto, o diagndstico definitivo é dado
somente com bidpsia cerebral. Entretanto,
a analise conjunta da apresentacado clinica,
exame fisicos e achados complementares nos
exames sugerem fortemente o diagnostico
de doenca de Creutzfeldt-Jakob. Devido a
de
novos biomarcadores tém sido desenvolvidos

variabilidade apresentacdes clinicas,
para facilitar o diagndstico em vida com boa
acuracia. Apesar do prognostico reservado
da doencga, novos tratamentos também sdo
estudados, porém, ainda ndo ha terapéutica
eficaz que reduza a mortalidade da doenga.
Ainda ha muito a ser compreendido e avangos

sdo necessarios para melhores desfechos.
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