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RESUMO

As doengas pridnicas sio neurodegenerativas e possuem longo
periodo de incubacao, progredindo inexoravelmente, assim que
os sintomas clinicos aparecem. A doenca de Creutzfeldt-Jakob
¢ a mais frequente das doencas pri6nicas, embora ainda seja rara.
O quadro clinico dela é caracterizado por uma deméncia rapi-
damente progressiva, sintomas cerebelares e extrapiramidais, e
a ressonincia magnética, o eletroencefalograma e a andlise do
liquido cefalorraquidiano possuem achados tipicos. Relatamos
o caso de um paciente de 81 anos que se apresentou com decli-
nio cognitivo rapidamente progressivo seguido, posteriormente,
de mutismo acinético. Proteina 14-3-3 foi detectada no liquido
cefalorraquidiano. A ressonincia magnética revelou hipersinal
do nucleo caudado e putimen em imagem em difusdo, T2 e
FLAIR.

Descritores: Sindrome de Creutzfeldt-Jakob; Doengas pridnicas;
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ABSTRACT

Prion diseases are neurodegenerative, and have long incubation
periods, progressing inexorably once clinical symptoms appear.
Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is the most frequent of the
human prion diseases, although being still rare. The clinical
picture of this disease is characterized by a rapidly progressing
dementia, cerebellar and extrapyramidal symptoms, and rather
specific magnetic resonance (MR), electroencephalography
and cerebrospinal fluid (CSF) findings. We report the case of
an 81-year-old patient who presented with rapidly progressive

1. Casa de Satde Sio José, Rio de Janeiro, R], Brasil.

Data de submissao: 12/05/2016 — Data de aceite: 13/05/2016

Conflitos de interesse: nao hd.

Enderego para correspondéncia:

Guilherme Loures de Aratijo Penna

Casa de Satde Sio José

Rua Macedo Sobrinho, 21 — Humaitd

CEP: 22271-080 - Rio de Janeiro, R], Brasil

Tel.: (21) 2587-6631 - E-mail: glourespenna@gmail.com

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

188

cognitive decline followed by akinetic mutism. Protein 14-3-3
in cerebrospinal fluid was detected. Magnetic resonance imaging
findings revealed hyperintensity of the caudate and putamen
in diffusion-weighted imaging, T2 Weighted sequences and
FLAIR images. Patients who have progressive dementia should
be evaluated by means of magnetic resonance imaging and
cerebrospinal fluid analysis for Creutzfeldt-Jakob.

Keywords: Creutzfeldt-Jakob Syndrome; Prion diseases; Dementia;
Humans; Case reports

INTRODUCAO

As doengas pridnicas sio condi¢des neurodegenerativas trans-
missiveis, progressivas e invariavelmente fatais, associadas com
a formacio e a agregacio de proteinas pridnicas, sintetizadas a
partir do gene PRNP, com uma conformacio espacial andmala
(PrP*). Tanto a proteina pridnica celular normal (PrP<) como a
PrP5¢ possuem a mesma estrutura primdria, mas suas estruturas
secunddrias diferem, com um predominio de cadeias beta na
forma PrP%.V Esta diferenca torna a isoforma PrP* mais resis-
tente A protedlise e a degradacio por meios convencionais de
descontaminagio quimica, fisica ou desinfecgio.”’ Ela ainda é
capaz de converter outros peptideos ji sintetizados da forma
PrP¢ para PrP%.®

A doenga pridnica mais comum é a doenca de Creutzfeld-Jakob
(DCJ), que pode ser dividida em: esporddica (DC]Js), genética
(DCJg) e adquirida. Dentre os casos, 85 a 90% sio esporddicos,
acometendo em torno de uma pessoa por milhio ao ano. A for-
ma genética responde por aproximadamente 10% dos casos e
as formas adquiridas, iatrogénica (DCJi) e variante (DC]Jv), sao
observadas em 2 a 5% dos casos.?

Dados do Ministério da Saude, referentes a junho de 2014,
reforgam a raridade desta doenga. Entre os anos de 2005 ¢ 2014,
dos 421 casos reportados em todo o pais, apenas 92 puderam ser
classificados como definidos ou provéveis, e a andlise do liquor
foi realizada em apenas 47% dos pacientes.”

A DCJs se manifesta geralmente entre 57 ¢ 62 anos, mas
existem relatos de caso em paciente com mais de 80 anos.®”

Clinicamente, as duas manifestagdes principais da doenca
sdo alteragio mental e mioclonias. A alteragio mental pode se
manifestar como deméncia, alteragio comportamental ou défices
corticais. Inicialmente, sintomas como depressio, apatia e difi-
culdade de concentragio sio comuns. Com a progressio da doen-
¢a, ademéncia se torna a manifestacio predominante. A mioclonia
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estd presente em 90% dos casos, mas pode estar ausente na fase
inicial. DCJs sempre deve fazer parte do diagndstico dife-
rencial de pacientes com deméncia rapidamente progressiva e
mioclonias.®”

Sintomas piramidais como espasticidade, hiperreflexia e sinal
de Babinski, assim como sinais extrapiramidais e alteracoes ce-
rebelares, costumam ser encontrados. A maioria dos pacientes
progride para um estado de mutismo acinético, e o ébito ocorre
em até ano apds inicio dos sintomas - em média 6 meses.®

Atualmente, entende-se que a sintomatologia da doenca
pode variar de acordo com subtipos da PrP%, que, por sua vez,
sdo determinados pelo padrio encontrado no Western blot."

O método diagndstico definitivo pra DCJs ¢ a biépsia com
andlise imuno-histoquimica do tecido cerebral, sendo os prin-
cipais achados neuropatolégicos a degeneragio espongiforme, a
perda neuronal e a gliose astrocitica.” O diagnostico ¢ definitivo
com a degeneragio espongiforme ou a reatividade para a PrP*.""

Alteragoes eletroencefalogrificas podem sugerir, mas nio
confirmar o diagnéstico de DCJs, principalmente quando sao
vistos complexos de ondas pontiagudas, bi ou trifdsicas, perié-
dicas e sincronicas.?

A ressonincia magnética (RM) apresenta achados muito
sugestivos, sendo importante ferramenta diagndstica. O acha-
do de imagem principal ¢ o hipersinal, presente na difusio e
no FLAIR, no cértex cerebral, niicleo caudado e putAmen. Os
achados possuem caracteristica dindmica, podendo ser inicial-
mente restritos e se espalharem para outras dreas, com a pro-
gressao da doenga. Com menos frequéncia, o tdlamo pode es-
tar comprometido. O envolvimento dos nicleos da base tem
implicagdo progndstica, estando associado com progressdo mais
rapida da doenga."”

Classicamente, a presenca da proteina 14-3-3 no liquido ce-
falorraquidiano ¢ considerada um biomarcador da DCJ, com boa
sensibilidade, apesar da baixa especificidade. A combinagao de
mais de um marcador para o diagnéstico, como a associacio da
proteina tau total (t-tau) 4 dosagem da 14-3-3, pode ser uma
boa estratégia.”

A doenga tem um curso sempre fatal, e alguns fatores sao asso-
ciados, na forma esporddica, com evolugio mais répida e menor
sobrevida: sexo feminino, maior idade, determinados polimor-
fismos no cédon 129 do gene PRNP, presenca da proteina 14-3-3
no liquor e determinados subtipos da PrP%.®

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, de 81 anos, iniciou, em julho de
2015, um quadro demencial rapidamente progressivo ao longo
dos 3 meses seguintes, sendo indicada internagio hospitalar para
medicagio intravenosa e investigagio diagnéstica, devido 2 in-
tensa agitacio psicomotora e & deterioracio cognitiva. A histdria
patoldgica pregressa revelava doenga arterial coronariana.

Na admissio, o paciente apresentava, a0 exame fisico, sinais
vitais dentro da normalidade, exames dos aparelhos respiratério,
cardiovascular e de abdémen sem alteragoes dignas de nota. O
exame neuroldgico era inespecifico, e o paciente possufa pouca
interacdo com o meio externo; apesar de intensa agitacio psi-
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comotora, mantinha discurso desconexo, pupilas isocdricas e
fotorreagentes e sem défices focais, ou mioclonias.

Exames laboratoriais iniciais nio apresentavam anormalida-
des e, durante a internagdo, mantiveram-se inocentes, exceto por
uma discreta elevacio nos niveis de proteina C-reativa (PCR).
Nio havia leucocitose, alteracoes eletroliticas ou outros distur-
bios metabdlicos. As hipdteses iniciais inclufam a DCJ e ence-
falite autoimune.

Foram solicitados, para investigagio diagndstica, RM, ele-
troencefalograma e puncao liquérica.

A RM revelou inicialmente focos de hipersinal em difusao
nos hemisférios cerebrais, mais evidentes nos lobos frontais, pa-
rietais e occipitais, assim como na cabega dos ntcleos caudados
e putdmen, sugestivos de doenga de Creutzfeld-Jacob, além de
alteragbes compativeis com gliose (Figuras 1 e 2). Nio havia
alteracoes sugestivas de hidrocefalia, hemorragias intracranianas
ou tumores.

A puncio liquérica revelou positividade para a proteina
14-3-3, corroborando o diagnéstico sugerido pela RM. A cito-
logia demonstrou 1 leucécito/mm?® e 3 hemdcias/mm?, e protei-

Figura 1. Ressonincia magnética de 30 de setembro. Imagens
em difusao e FLAIR, respectivamente, demonstrando hipersinal
em cortex frontal, parietal e occipital, consistindo em um acha-

do tipico da doenga de Creutzfeldt-Jakob.

Figura 2. Ressonfincia magnética de 30 de setembro. Imagens
em difusio e FLAIR, respectivamente, demonstrando, além do
hipersinal em cértex, o hipersinal em nicleo caudado e putdmen.
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norraquia de 44mg/dL. Os exames microbiolégicos e sorologias
para sifilis, toxoplasmose e citomegalovirus foram negativos.
PCR para herpesvirus também foi negativo. No eletroencefa-
lograma, foram visualizadas ondas polimorfas teta e delta difusas
e grupos de ondas trifdsicas periédicas.

Foram solicitadas ainda tomografias computadorizadas de
torax e de abdémen, que nio revelaram alteragoes. Um ecocar-
diograma realizado revelou disfun¢ao sistélica leve a moderada e
alteracoes compativeis com a doenga isquémica conhecida.

O paciente se apresentava progressivamente menos interativo
e evoluiu ao longo das 2 semanas seguintes com mioclonias e
rigidez progressiva.

Apés 10 dias de internagio, foi submetido a uma nova RM
cerebral, que novamente demonstrou o hipersinal nas regides
corticais dos hemisférios, principalmente em lobos frontais, pa-
rietais e occipitais, além dos focos em niicleos caudado e putimen
(Figura 3). Surgiram ainda novas 4reas de hipersinal cértico-sub-

corticais parieto-occipitais (Figura 4).

Figura 3. Ressonancia magnética do dia 10 de outubro. Ima-
gens em difusio e FLAIR, respectivamente, mostrando a per-
manéncia dos focos de hipersinal em cértex e tornando-se ainda
mias bem visiveis no nicleo caudado e putAmen.

Figura 4. Ressonincia magnética do dia 10 de outubro. Ima-
gens em difusdo e FLAIR, respectivamente, mostrando, além
do hipersinal cortical frontal, parietal e occipital predominan-
te a esquerda, o surgimento de focos de hipersinal subcorticais
parieto-occipitais.
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Por fim, o paciente evoluiu com irresponsividade aos estimulos
externos, caracterizando um quadro de mutismo acinético, e fa-
leceu 2 semanas apds a internagio.

DISCUSSAO

Descrevemos o caso de um paciente com histéria de de-
méncia rapidamente progressiva pouco compativel nas demén-
cias comuns, como a deméncia vascular e doenca de Alzheimer,
tipicamente insidiosas.

Pode-se afirmar que o caso apresentado constitui um caso pro-
vdvel de DCJs de acordo com os critérios clinicos propostos pelos
Centers for Disease Control and Prevention (CDC):" deméncia
progressiva; pelo menos dois de quatro dos seguintes: mioclonias,
distirbios visuais ou cerebelares, disfuncao piramidal ou extra-
piramidal, mutismo acinético; e eletroencefalograma atipico em
doenga de qualquer duragio, e/ou proteina 14-3-3 positiva no
liquor em doenga com menos de 2 anos e/ou RM com hipersinal
em caudado e/ou putimen em difusio ou FLAIR; e a rotina diag-
néstica nao deve sugerir outro diagndstico.

Interessante notar ainda que a elevagio de proteina C-reativa
j4 foi descrita, em conjunto com a elevagio de outras proteinas
de fase aguda na DCJs, mostrando que hd algum grau de infla-
magio sistémica em pelo menos alguns dos subtipos da doenga.?

Portanto, trata-se de um caso de DCJs provivel, diagnéstico
este que deve ser lembrado em quadros de deméncia rapidamen-
te progressiva, principalmente em individuos em torno dos 60
anos e que se apresentem com mioclonias. O exame da proteina
14-3-3, a RM ¢ o eletroencefalograma sio as principais opgoes
diagndsticas para estes casos. Destaca-se ainda que nio hd trata-
mento eficaz para a doenga, sendo que ensaios clinicos ja foram
realizados, sem sucesso, com flupirtina, polisulfato de pentosan,
quinacrina e doxiciciclina.!?
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