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Creutzfeldt-Jakob disease: case report
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As doengas prionicas fazem parte do grupo das sindromes de de-
méncia rapidamente progressiva com neurodegeneracdo. Em hu-
manos, a doenca de Creutzfeldt-Jakob é a mais prevalente. Atual-
mente, seu diagnostico pode ser baseado em uma combinacao
do quadro clinico, ressonancia magnética e eletroencefalograma
com alteragdes tipicas, juntamente da detecgao de proteina 14-
3-3 no liquido cefalorraquidiano. Este relato descreve o caso de
uma paciente de 74 anos, natural de Ub4 (MG), admitida em um
hospital da mesma cidade com quadro de deméncia de rapida
progressdo, com declinio cognitivo, ataxia cerebelar e mioclo-
nias. No contexto clinico, aventou-se a possibilidade de doenca
de Creutzfeldt-Jakob e, entdo, foi iniciada investigacdo para tal,
com base nos critérios diagnésticos. Também foram realizados
exames para descartar a possibilidade de doencas com sintomas
semelhantes. O caso foi diagnosticado como forma esporddica de
doenca de Creutzfeldt-Jakob.
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INTRODUGCAO

As doencas prionicas fazem parte do grupo das sin-
dromes de deméncia rapidamente progressiva com neu-
rodegeneracdo. Apesar de possuirem longos periodos de
incubacdo, apds manifestagdo dos sintomas, progridem
inevitavelmente para a morte.” As doencas pridnicas
neurodegenerativas encontradas nos seres humanos
sdo a doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ), a sindrome de
Gerstmann-Straussler-Scheinker, a insoénia familiar fa-
tal e a doenca de Kuru.'? Entre elas, a DCJ é a de maior
prevaléncia.®®
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ABSTRACT

Prion diseases are part of the rapidly progressive dementia syn-
dromes with neurodegeneration. In humans, Creutzfeldt-Jakob
disease is the most prevalent. Currently, its diagnosis may be based
on a combination of clinical picture, magnetic resonance ima-
ging, and electroencephalogram with typical changes, along with
the detection of 14-3-3 protein in cerebrospinal fluid. This report
describes the case of a 74-year-old woman from the city of Ub4, in
the state of Minas Gerais, who was admitted to a hospital in the
same city with a rapidly progressive dementia, cognitive decline,
cerebellar ataxia and myoclonus. In the clinical context, the pos-
sibility of Creutzfeldt-Jakob disease was raised, and then inves-
tigation was started for this disease, based on the its diagnostic
criteria. Tests have also been conducted to rule out the possibility
of diseases with similar symptoms. The case was diagnosed as a
sporadic form of Creutzfeldt-Jakob disease.

Keywords: Prion diseases; Prion proteins; Creutzfeldt-Jakob syn-
drome; Dementia; Brain diseases; Case reports.

A DC]J, ou encefalopatia espongiforme, foi descri-
ta pela primeira vez em 1920 por H.G. Creutzfeldt e A.
Jakob.) Historicamente, propunha-se uma etiologia vi-
ral de evolugdo lenta para a doenca, porém os achados
histopatoldgicos nao se relacionavam a tal etiologia.®
Somente em 1960, Stanley Prusiner, pela primeira vez,
definiu o termo prion e o atribuiu como agente envolvi-
do na fisiopatologia da DCJ.®)

O prion celular (PrPC) é uma proteina encontrada
na membrana plasmatica celular de mamiferos, no sis-
tema nervoso central, no tecido linfatico e nas juncoes
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neuromusculares, e tem importante papel nas funcoes
neuronais, como o ritmo circadiano, a neuroprotecéo, a
neuroplasticidade e a regulacdo de diferenciacéo e cres-
cimento dos neurénios.® Essa proteina normal possui
estrutura principalmente alfa-helicoidal, e alteracdes
nessa conformacdo podem acarretar danos cerebrais
irreversiveis.*®

A fisiopatologia da DCJ se baseia na conversdo do
prion do hospedeiro (PrP) em uma isoforma patogénica
(PrPSc) por um desdobramento anormal.?9 A isofor-
ma PrPsc esta associada a depésito de placas amiloides
nas regides sindpticas e perivasculares, causando lesdes
espongiformes no encéfalo, preferencialmente nos gan-
glios da base, tdlamo, cerebelo e cértex cerebral (%7

RELATO DO CASO

Uma mulher de 74 anos, branca e natural de Uba
(MG), procurou atendimento médico com quadro ini-
cial de tonturas e recebeu tratamento para labirintite
com betaistina, nio havendo melhora clinica. Procurou
novo atendimento médico apds 3 semanas e foi aten-
dida pelo Servi¢o de Clinica Médica de um hospital em
Ub4. Na admisséo hospitalar, apresentava-se com sinais
de liberagdo frontal com declinio cognitivo evidente,
ataxia cerebelar global e mioclonias precipitadas por es-
timulos auditivos. Ndo havia histdria familiar e/ou pes-
soal prévia de doencas neurolégicas.

O quadro foi interpretado como deméncia rapida-
mente progressiva, e a hipétese de DCJ foi aventada. A
paciente foi internada no dia 27 de dezembro de 2016.
Ressonancia magnética (RM) de crénio foi solicitada,
ponderada na sequéncia de difusdo (DWI), a qual evi-
denciou sinais de hiperintensidade em regido cortical
dos lobos frontais (Figura 1) e bilateralmente nos nd-
cleos caudados e tdlamos (Figura 2), que séo sinais alta-
mente sugestivos da doenca. Foi feita coleta de liquido
cefaloraquidiano (LCR) para avaliacdo da presenca da
proteina 14-3-3, a qual foi confirmada. O LCR foi subme-
tido a testes de reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
para varicela-zoster, Epstein-Barr, herpes simples 1 e 2,
citomegalovirus e tuberculose, os quais foram negati-
vos. O eletroencefalograma (EEG) registrou ritmo de
base rapido e de permeio, grafoelementos espiculados,
pontas e ondas agudas de média a grande amplitude, di-
fusas, com predominio pelas regides centrais. A fungao
tireoidiana e a vitamina B12 estavam normais, e Veneral
Disease Research Laboratory (VDRL) e anti-HIV foram
nao reagentes.

A paciente evoluiu em 2 semanas para um estado de
mutismo acinético e, 2 meses ap6s o diagndstico, fale-
ceu devido a pneumonia nosocomial.
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Figura 1. Ressonancia magnética de cranio, ponderada

na sequéncia de difusdo (DWI), evidenciando sinais de
hiperintensidade com acometimento da substéncia cinzenta
cortical dos lobos frontais bilateralmente.

Figura 2. Ressonancia magnética de cranio, ponderada
na sequéncia de difusdo (DWI), evidenciando sinais

de hiperintensidade nos nicleos caudados e talamos,
bilateralmente.

DISCUSSAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), a incidéncia anual de DCJ é de cerca de 1,5 milhdo
em todo mundo, o que a caracteriza como rara e, conse-



quentemente, de baixo indice de suspeicéo clinica. Esse
fato, aliado a falta de conhecimento sobre a doenca, torna
seu diagnéstico um desafio.® Tal raridade pode ser obser-
vada no estudo de Cardoso et al.,”) que, por meio de uma
avaliacdo epidemiolégica, revelou que foram identifica-
dos apenas 132 casos de DCJ no Brasil durante o periodo
de janeiro de 2005 a dezembro de 2010.%

Os mecanismos de transmissdo da DCJ ainda nao
estdo totalmente elucidados, exceto para casos iatroge-
nicos (instrumentos cirtdrgicos contaminados, enxertos
de dura-mdter e transfusdes de sangue).®) A doenca,
que tem caracteristica transmissivel aos humanos, é a
chamada de nova variante da DCJ e estd associada ao
consumo de carne ou subprodutos de bovinos contami-
nados (doenca da vaca louca).® A forma esporadica da
DCJ (eDCJ), que é a responsavel por 85% dos casos, ndo
estd relacionada a nenhuma evidéncia de transmissibi-
lidade, devido a baixa infectividade do agente. Seu diag-
ndstico pode ser indicativo quando o doente nao tem
histéria pessoal de exposi¢io.¥ As mutacdes do gene
PrP ocasionam causas hereditarias da doenca prionica,
como a doenca genética de Creutzfeldt-Jakob, que apre-
senta padrio autossdmico dominante de heranca.!

A apresentacdo clinica inicial da DCJ é inespecifica,
com aspecto central de uma deméncia progressiva ra-
pida, que cursa com achados neurolégicos multifocais,
como ataxia, afasia, perda visual, hemiparesia, amio-
trofia e mioclonias.**? Além desses, alguns sintomas
prodrémicos, como astenia, cefaleia, alucinacgoes e alte-
racoes do comportamento do sono e do apetite, podem
ser notados. A doenca progride com deméncia na maio-
ria dos casos.*101)

A paciente deste relato apresentou quadro clinico
em acordo com o descrito na literatura para a DCJ, uma
vez que, no exame fisico, foram identificados declinio
cognitivos, ataxia cerebelar global, mioclonias precipi-
tadas por estimulos auditivos e rdpida progressdo para
estado de mutismo acinético.

O diagnostico definitivo da eDCJ é dado por exame
neuropatolégico, por meio da bidpsia ou autépsia do
cérebro, obtido apds a morte, nas quais é possivel no-
tar deposicdo patoldgica de proteina pridnica no tecido
cerebral, caracterizada por alteracoes espongiformes,
perda neuronal e gliose."**® Deve-se identificar a PrPsc
para a confirmacgéo da doenga.>%1%

Apesar de o diagndstico ser histopatoldgico, em 1998,
a OMS definiu critérios para elucidacéo dos casos suspei-
tos de eDC]J, sendo estes entdo adaptados, em 2010, pelo
Centers for Disease Conirol and Prevention.”) Tais critérios
dividem os casos suspeitos em diagnésticos definitivo,
provavel e possivel, de acordo com a associacgao dos acha-
dos clinicos e de exames complementares (Quadro 1).¢)
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Quadro 1. Critérios diagnoésticos para elucidacdo dos casos
suspeitos de forma esporadica de doenca de Creutzfeldt-Jakob

Definitivo: deteccao de proteina pridnica protease resistente
e/ou presenca de fibrila associada aos scrapies por meio de
neuropatologia, técnica imunoquimica e/ou Western blot

Provavel: nenhum achado indicando diagnésticos alternativos
+ deméncia progressiva com pelo menos 2 de i aiv e pelo
menosumdeAaC

Possivel: nenhum achado que indique diagnésticos
alternativos + deméncia progressiva com duracao inferior a 2
anos + pelo menos 2deiaive pelomenosumdeAaC

(i) Mioclonias

(i) Problemas visuais ou
cerebelares

(iii) Sinais piramidais ou
extrapiramidais

(iv) Mutismo acinético

(A) Complexos periodicos

de ondas agudas no
eletroencefalograma

(B) Proteina 14-3-3 positiva no
liquido cefalorraquidiano com
duracao de doenca inferior a 2
anos

(C) Anormalidades de
hipersinal no ntcleo caudado
e/ou putdamen na imagem
ponderada por difusao (DWI)
ou recuperacao de inversao
atenuada por fluido (FLAIR) na
ressonancia magnética

Exames complementares, como EEG e RM, auxi-
liam o diagnédstico por apresentarem achados tipicos
para a doenga.****!) O EEG pode ser valioso, ao exibir
complexos periddicos de ondas agudas, que sdo encon-
trados em cerca de dois tercos dos casos, dependendo,
em parte, de sua classificacio molecular.!**'Y Na RM,
alteragdes de sinal em nticleos caudado e/ou putdmen,
na sequéncia de recuperacdo de inversdo atenuada de
fluido (FLAIR), e sinais de hiperintensidade em l6bulos
parietais e temporais bilaterais e talamo, nas sequéncias
ponderada em DWI e T2, sdo achados tipicos e frequen-
temente observados em pacientes com DCJ.3$19 A an4-
lise do LCR é quase sempre normal, uma vez que pacien-
tes com DCJ raramente apresentam pleocitose ou niveis
elevados de proteinas no mesmo, mas sua pungéo é ttil
para a exclusdo de encefalites e neuroinfec¢do.!#%1
Quando presente no contexto clinico da doenca, o teste
de Western blot para pesquisa de fragmentos de prote-
ina 14-3-3 no LCR pode chegar a 96% de sensibilidade
e 99% de especificidade.!***!V Portanto, atualmente, o
diagnéstico pode ser baseado em uma combinacgédo do
quadro clinico, RM e EEG, juntamente da detecgédo de
proteina 14-3-3 no LCR.%7

As meningoencefalites causadas por virus, bacté-
rias, fungos, parasitarias ou doengas autoimunes devem
sempre ser descartadas. A maioria dos casos de menin-
goencefalite tem inicio mais agudo e associado a febre,
cefaleia, confusao mental e, por vezes, convulsdes. Acha-
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dos inflamatdrios, como contagem de células elevadas
ou proteina no LCR sdo caracteristicas importantes que
ocorrem na maioria dos casos de meningoencefalite, as
quais estdo ausentes na DCJ.”

No presente relato, o caso foi diagnosticado como
provavel para eDCJ. Optou-se pela nédo realizacdo da
biépsia, uma vez que o quadro clinico e exames com-
plementares foram suficientes para elucidacdo do caso
e outras doencas com sintomas semelhantes foram des-
cartadas.

O curso da DCJ segue rapida progressdo do compro-
metimento cognitivo e funcional, em dire¢do ao mutis-
mo acinético no estagio tardio, e evolui invariavelmente
para morte em 100% dos casos.**'V Nio existe trata-
mento para a doenca, mas o diagndstico precoce torna a
sintomatologia mais facilmente controlada.*!*!) Neste
trabalho, a paciente evoluiu para o mutismo acinético
em 2 semanas e faleceu 2 meses apds o diagnéstico de-
vido a pneumonia, no intercurso da doenga.

A DCJ é uma encefalopatia espongiforme rara, neu-
rodegenerativa e de manifestacdo clinica multipla, mas
que deve ser sempre colocada como diagndstico dife-
rencial em quadros de deméncia de rapida progressio.
Os exames complementares sdo essenciais para iden-
tificagdo dos casos suspeitos, além de possibilitarem a
exclusao de outras doencas. Quando o doente nao tem
histéria pessoal de exposicdo, como iatrogenia, e nem
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consumo de carne, ou subprodutos de bovinos contami-
nados, o quadro pode favorecer o diagnéstico de eDC]J.
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