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Resumo

A doenca de Creutzfeldt-Jakob é a mais comum das doencas pribnicas, resultando da
conversao da proteina prionica PrP° na forma patoldgica PrP*, com posterior acumulacdo nos
tecidos, sobretudo no SNC, onde provoca alteracdes espongiformes com perda neuronal e
possivel formacao de placas amildides.

Existem quatro variantes de CJD: a esporadica, a familiar, a iatrogénica e a variante
sendo que a esporadica corresponde a aproximadamente 85% dos casos.

A incidéncia da CJD em Portugal foi, segundo dados de 2004, de 0,1 casos por 100.000
habitantes.

Apesar da baixa incidéncia, a CJD é uma patologia que apresenta taxa de mortalidade
de 100% em todas as variantes. Do inicio dos sintomas a morte decorrem, em média, 8 meses.
O quadro clinico caracteriza-se pela evolucao rapidamente progressiva de alteracdées de
personalidade e comportamento, comprometimento de funcdes corticais e de integracao
sensoriomotora, com estagio final de mutismo acinético. As mioclonias sdo tipicas dos
estagios mais avancados da doenca e raras a apresentacao clinica.

Uma grande variedade de patologias podem apresentar-se com um quadro de
deméncia rapidamente progressiva e, como tal, mimetizar a CJD, pelo que é fundamental um
correto diagnostico diferencial.

O diagnostico definitivo da patologia apenas é possivel pela observacao das alteracoes
espongiformes e agregados de PrP* em amostras de tecido cerebral, obtido por bidpsia ou
autopsia. No entanto, na atualidade, muitas técnicas permitirem um diagndstico in vivo
provavel, como é o caso da EEG, da RMN e dos biomarcadores do LCR.

A Unica forma de impedir mortes por CJD é prevenindo a patologia. A prevencao
apenas é possivel nas variantes adquiridas, vCJD e iCJD.

Atualmente, nao existe tratamento para a patologia. Varios farmacos tém sido
estudados para impedir a conversao de PrP¢ em PrP*, impedir a acumulacao de PrP* ou para
promover a deplecao dos agregados de PrP* e, assim, prevenir ou tratar a CJD. Também a
abordagem vacinal com anticorpos anti-PrP foi testada.

Alguns farmacos parecem atrasar a progressao da doenca e aumentar a sobrevida,
como o pentosano polissulfato sodico. No entanto, até hoje, nenhum se mostrou eficaz no

tratamento da doenca.

Palavras-chave

Doenca de Creutzfeldt-Jakob, doenca pridnica, PrP*, deméncia rapidamente progressiva
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Abstract

Creutzfeldt-Jakob disease is the most common prion disease, resulting from
conversion of PrP¢ in pathological prion protein PrP* form, with subsequent accumulation in
tissues, especially in the CNS, where it causes spongiform changes with neuronal loss and
possible formation of amyloid plaques.

There are four CJD variants: sporadic, familial, iatrogenic and variant. Sporadic
variant corresponds to approximately 85% of cases.

The incidence of CJD in Portugal was, according to 2004 data, 0.1 cases per 100,000
inhabitants.

Despite the low incidence, CJD is a disease that has a mortality rate of 100% in all
variants. On average, patients die 8 months after the onset of symptoms. Clinically, patients
present rapid and progressive changes in personality and behavior, involvement of cortical
functions and sensorimotor integration, with the final stage of akinetic mutism. Myoclonus
are typical in the later stages of the disease and are rare at clinical presentation.

A wide range of diseases may present with a rapidly progressive dementia and, thus,
mimic CJD. Therefore it is essential a correct differential diagnosis.

The definitive diagnosis of the disease is only possible by observation of spongiform
changes and aggregates of PrP* in brain tissue samples, obtained by biopsy or autopsy.
However, nowadays, many techniques allow a likely in vivo diagnosis, as is the case of EEG,
MRI and CSF biomarkers.

The only way to prevent deaths from CJD is preventing pathology. Prevention is
possible only in the acquired variants, vCJD and iCJD.

Currently, there is no treatment for the disease. Many drugs have been studied to
prevent the conversion of PrP° to PrP*, prevent the accumulation of PrP* or to promote
depletion of PrP* aggregates and thus prevent or treat CJD. Also, the vaccine approach with
anti-PrP antibodies was tested.

Some drugs appear to delay disease progression and increase survival, such as
pentosan polysulfate sodium (PPS). However, to date, none has proven effective in treating

the disease.

Keywords
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1. Introducéo

As doencas prionicas sao doencas neurodegenerativas causadas pelo ganho de funcao
patoldgica por parte de uma proteina normal, a proteina priénica PrP (PrP¢). ("

A alteracdo de funcdo desta proteina, por conversao na sua isoforma patogénica
(PrP*), conduz a perda neuronal, a astrocitose e a alteracdes espongiformes no sistema
nervoso central (SNC), razao pela qual as doencas prionicas também se pode dar o nome de
encefalopatias espongiformes. ?

A doenca prionica mais comum em seres humanos denomina-se doenca de
Creutzfeldt-Jakob (CJD), correspondendo a mais de 85% dos casos de doencas pridnicas. A
incidéncia anual mundial da CJD varia entre 0,4 a 1,8 casos por milhdo e, em Portugal,
segundo dados de 2004, a incidéncia foi de 1 caso por milhao habitantes. A idade média de
surgimento é de 61,5 anos, com casos registados entre os 16 anos e os 86 anos. **°

Apesar da sua baixa incidéncia, a CJD tornou-se num tema médico proeminente na
Ultima década do século XX, devido a possibilidade de ligacdo causal entre a Encefalopatia
Espongiforme Bovina (BSE, também conhecida como «doenca das vacas loucas») e uma nova
forma de CJD (a CJD variante, vCJD), o que levou ao receio de uma eventual epidemia de CJD
que, entretanto, nao se verificou. ¢7:%

A CJD manifesta-se, tipicamente, através da triade clinica deméncia, mioclonias e
padrao eletroencefalografico tipico (complexos periodicos de ondas abruptas - PSWC - a
frequéncias de 1 a 2 ciclos/segundo) estando ainda presentes outras alteracées do foro
neurologico como declinio cognitivo, comprometimento de fungdes corticais e de integracao
sensoriomotora e alteracdes do comportamento. '

Existem varias formas de CJD patogenicamente distintas. A CJD ocorre
esporadicamente em 85% dos casos (sCJD), é familiar em aproximadamente 15% dos casos
(fCJD) e é adquirida em menos de 5% (casos da iCJD e da vCJD). Estas varias formas da CJD
apresentam diferencas em termos de apresentacao clinica, incidéncia, idade média de
surgimento, tempo de evolucédo e idade média a morte.

O diagnostico definitivo da CJD assenta na descoberta de PrP* no tecido cerebral,
juntamente com alteracoes espongiformes, astrocitose e perda neuronal, mediante analise
histoldgica obtida por biépsia ou na autépsia. '

No entanto, existem métodos recentes que permitem estabelecer um diagnostico in
vivo fiavel. Os mais utilizados hoje em dia sdo a ressonancia magnética, o
eletroencefalograma e a pesquisa de biomarcadores (nomeadamente a proteina 14-3-3) no
liquido cefalorraquidiano. Outras técnicas foram propostas para o diagnostico precoce de CJD
em casos suspeitos, nomeadamente a analise Western-blot de biopsia amigdalina e a técnica
PMCA na detecao de prides na urina. 3%

O diagndstico da patologia é dificil, uma vez que muitas outras condicoes clinicas

poderao estar por detras das manifestacées clinicas e dos achados laboratoriais. Por exemplo,

11
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o declinio cognitivo associado a mioclonias pode resultar de uma ampla variedade de
condicoes degenerativas mas também de condicdes vasculares, infeciosas, metabolicas,
paraneoplasicas e autoimunes. Também a presenca da proteina 14-3-3 no LCR pode ser
devida, por exemplo, a condicdes infeciosas, inflamatodrias, vasculares, metabdlicas e
neoplasicas para além da causa demencial. %'

A progressdao da patologia é rapida e conduz invariavelmente a morte, que ocorre,
geralmente, 8 meses apos o inicio da doenca, apesar do tempo de evolucdo ser bastante
variavel, dependendo da forma neuropatolégica em causa.

Atualmente, nao existe qualquer tratamento para as formas humanas ou nao humanas
das doencas prionicas. No entanto, e uma vez que o evento desencadeante da CJD é a
acumulacao de PrP* no encéfalo, tém vindo a ser estudadas abordagens terapéuticas que
visam a deplecdo de PrP*°, desde o uso de moléculas como polianies, agentes antibacterianos
polienos e poliaminas, que interferem com a progressao celular da PrP, a imunizacdo passiva

com anticorpos anti-Prp. (16:17:18)

12
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2. A proteina pridnica

0 agente etioldgico das doencas pridnicas é a isoforma patologica da proteina pridnica
normal PrP¢. A PrP° é uma glicoproteina extracelular solivel, com massa entre 27 e 36 KDa,
que é codificada pelo gene PRNP, localizado no cromossoma 20.

Em mamiferos, a PrP¢ apresenta elevada expressao no cérebro, nomeadamente nos
neuronios do hipocampo, cortex, talamo, cerebelo e medula mas estando, também, presente

na astroglia e nos ependimécitos. )

A PrP° é também expressa fora do SNC, nomeadamente no sistema linforreticular. *

Ao nivel celular, a proteina é sintetizada no reticulo endoplasmatico, sendo
transportada através do aparelho de Golgi até a superficie da célula.

A meia-vida da proteina prionica na superficie da célula é de cinco horas. Apds esse
periodo, ocorre endocitose da proteina, mediada por caveolinas (proteinas integrais de
membrana plasmaticas), e degradacdo em endolisossomas. "

A funcao biolégica da PrP° nao esta claramente definida. Sao muitos os processos em
que se cré ela intervém: funcdo como recetor de membrana; regulador da apoptose;
transportador ou proteina de ligacdo a Cu*"; molécula efetora em mecanismos de transducio
de sinal; reguladora de transmissdo sinaptica, fator de transcricao. ??

A presenca da isoforma patologica PrP* ¢é requisito fundamental para o
desenvolvimento de doenca pridnica.

A doenca pridnica resulta da conversao de uma estrutura rica em a-hélice numa
configuracao f-hélice, convertendo um agregado frouxo e solivel num agregado rigido e
insolivel. Assim, a forma patoldgica da proteina pridnica apresenta um alto conteldo de
cadeias B (enquanto a PrP° é rica em cadeias a), apresenta resisténcia parcial a protease
(enquanto a PrP° é sensivel a protease) e tem tendéncia a formar grandes agregados. **

Existem dois modelos que tentam explicar a conversao de PrP® em PrP*“: o modelo
catalitico, segundo o qual a PrP* tem uma capacidade intrinseca em promover a sua propria
producao a partir de PrP¢, originando-se um ciclo vicioso de propagacao prionica catalitica e o
modelo de polimerizacdo dependente de nucleacédo, segundo o qual, numa primeira fase, ha
conversao de mondmeros de PrP° em nlcleos oligoméricos e, numa segunda fase, ha
agregacao dos nicleos oligoméricos com formacdo de polimeros de proteina prionica, a PrP*.
(24)

O local de conversao de PrP® em PrP* nao esta bem definido. No entanto, muitos
trabalhos evidenciam como provavel localizacdo as rafts da membrana. Esta suspeita é
corroborada pelo facto de a formacao de PrP* ser inibida por farmacos que diminuem o
colesterol celular. #%)

Também o transporte endossomico da PrP¢, desde o aparelho de Golgi até a superficie

celular, podera ser um possivel local de conversao em Prpsc. )
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No que diz respeito a capacidade infeciosa da PrP*°, a infecdo por via intracerebral é
a mais efetiva para a contaminacdo pridnica e a via oral a menos efetiva (1 unidade
infeciosa/via intracerebral = 125 000 unidades infeciosas/via oral, sendo que uma Unica
unidade infeciosa corresponde a aproximadamente 10> moléculas de Prpsc), "2¢)

Sempre que a infecao ndo ocorre por via intracerebral mas antes por via periférica, o
sistema imunitario intervém.

Células imunitarias (mais provavelmente células dendriticas e macrdfagos) poderao
ser o primeiro local de replicacao dos agentes pridnicos. A neuroinvasdo ocorre através de
terminais nervosos presentes nos drgaos linfoides. A presenca de PrP° é requerida para que
ocorra propagacao no SNP,

Existe um mecanismo, denominado de «barreira de espécies», cuja funcao €é restringir
a transmissdo da infecao por prides entre diferentes mamiferos. Estudos iniciais propuseram
que tal mecanismo residia, principalmente, nas diferencas de estrutura primaria da proteina
prionica entre a espécie ‘dadora’ e a espécie ‘recetora’. Entretanto, novas evidéncias
indiciam que a estirpe da proteina pridnica também podera exercer um papel importante na
transmissdo da doenca pridnica. *°

A forca desta barreira € variavel. Se, entre certas espécies, a doenca prionica, mesmo
com inoculacdo, nado se transmite, outras espécies ha em que essa transmissao ocorre, como
aconteceu na década de 1990, em que a ingestao de alimento contaminado com carne de
bovinos com BSE levou ao desenvolvimento, no Homem, da vCJD. @V

Apesar dos grandes avancos na compreensao dos eventos potenciadores da formacao e
acumulacao de PrP*, o mecanismo que inicia a conversao de PrP® em PrP*° permanece um

absoluto mistério. @

14
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3. Variantes da Doenca de
Creutzfeldt-Jakob: etiologia,

epidemiologia e quadro clinico

Em termos etioldgicos, podem-se considerar trés formas de CJD: a sCJD, a fCJD e a
adquirida. ®

Qualquer que seja a forma da CJD, a patogénese das doencas prionicas esta sempre
associada a formacao e acumulacéo da PrP*.

Presume-se que a sCJD resulte da conversdao espontanea de PrP° em PrP*. A fCJD
deve-se a mutacdes do gene PRNP na linhagem germinativa. No que diz respeito a CJD
adquirida, a aquisicdo de PrP* faz-se por a via iatrogénica (iCJD), como nos casos de
transplante cirdrgico, transfusao sanguinea, injecdao de hGH (hormona gonadotropica humana)
e instrumentos cirlrgicos contaminados ou por via da ingestao de carne bovina contaminada,

como acontece com a vCJD. !
3.1. Doenca de Creutzfeldt-Jakob esporadica

A forma clinica mais frequente da CJD é a esporadica (sCJD), correspondendo a 85%
do total de casos registados de CJD.

A etiologia da variante esporadica da CJD é desconhecida, suspeitando-se que seja o
resultado de uma mutacdo somatica ou de uma conversdo estocastica, que converte uma
proteina rica em a-hélice (a PrP®) numa proteina prionica amiloidogénica (a PrP*) que se
polimeriza em depdsitos amilédides, contribuindo para o inicio da doenca. )

A idade do paciente ao aparecimento da doenca é, em média, 60 anos e a morte é,
em média, 68 anos. %3

Desde o inicio dos sintomas até a morte decorrem, em média, 4 a 5 meses e a taxa de
mortalidade anual por sCJD é de 1,39 casos por milhao (entre 0,8 e 1,61). 'V

Em mais de 20% dos casos, a sCJD pode iniciar-se de forma sUbita, com episodio de
confusao, visao turva, diplopia ou vertigem. No entanto, na maioria dos pacientes, a sCJD
tem um inicio insidioso ao longo de semanas a meses. ("%

De acordo com Wieser e colaboradores (2006), podemos considerar que a evolucao
clinica da sCJD se desenrola por 3 estagios sequenciais.

O estagio 1, com duracdo média de 9 semanas (casos registados de 1 a 52 semanas),
corresponde a uma fase prodromica, presente em 40% dos casos, e que se caracteriza por
ansiedade, disturbios de sono e perda ponderal. Vertigem, cefaleia e outros distirbios

autonomicos (fadiga, nausea) podem, também, ocorrer.

15



Doenca de Creutzfeldt-Jakob
A proposito de um caso clinico

0 paciente pode queixar-se de problemas de memoria e concentracédo e os familiares,
geralmente, referem periodos de irritabilidade, apatia, parandia, auto-negligéncia,
comportamento inapropriado, desorientacéo e labilidade emocional. ¢

Neste estagio, as mioclonias sdo raras e ainda nao ha comprometimento das
atividades diarias.

No estagio 2, com duracao média de 10 semanas (casos registados de 1 a 104
semanas), ocorre declinio cognitivo e alteracbes do comportamento (como depressao,
agitacao e, raramente, agressividade). Surgem sintomas sugestivos de afetacdo de funcoes
corticais (como desorientacao, afasia, apraxia ou agnosia) e de integracao sensoriomotora
(como visdo turva, diplopia, metamorfdpsias, alucinacdes).

Poderao, também, ser evidentes manifestacoes de envolvimento cerebelar (como
distrbios do equilibrio e da marcha) e de areas occipitais do cértex cerebral (como cegueira
cortical).

Neste estagio existe ja um claro comprometimento das atividades de vida diaria
apesar de as mioclonias continuarem a ser pouco frequentes.

O estagio 3 corresponde a Ultima fase de evolucao da sCJD (fase com duracdo média
de 14 semanas, casos registados de 1 a 116 semanas) e é caracterizado por mioclonias

moderadas a severas e por deméncia.

A psicose € comum na sCJD, apesar de ser pouco frequente como manifestacao
inicial. Quando um paciente apresenta um quadro de psicose aguda num contexto de
deméncia, devemos considerar sempre como possivel diagnostico a CJD. @3

Embora menos frequentes, a disfuncao piramidal e extrapiramidal podem ocorrer no
curso clinico da sCJD, podendo levar a rigidez. Dentro das desordens extrapiramidais pode
observar-se distonia, tremores e desordens do movimento (como coreia, atetose ou balismos).

A epilepsia é rara (menos de 10% dos casos), bem como sinais de compromisso do
neurénio motor inferior, que estéo associados a uma duracéo longa da doenca. ©?

Recentemente sugeriu-se a subdivisdo da evolucao clinica da sCJD em cinco estagios
ao invés dos trés descritos. Assim, podemos considerar um quarto estagio caracterizado por
movimentos diminuidos e um quinto estagio, terminal, caracterizado por mutismo acinético,
em que o paciente é insensivel a estimulos externos apesar de manter a alternancia de sono-
vigilia. (132
Ha autores que defendem que, a par da sCJD classica, cuja apresentacao clinica agora
foi descrita, se podem, ainda, considerar duas formas de apresentacao clinica da sCJD, ambas
raras mas bem definidas: a variante Heidenhain e a variante Brownell-Oppenheimer. "

A sCJD variante Heidenhain, descrita em 1929 pelo neurologista alemao Adolf

Heidenhain®¥

, resulta de uma afetacao predominante das areas occipitais do cortex cerebral.
A classificacao da sCJD como variante Heidenhain requer que os sintomas visuais sejam os
predominantes e que persistam ao longo do curso da doenca e que a doenca apresente rapida

progressdo. Esta variante € caracterizada por distUrbios da percecdo de cores, alucinagdes

16



Doenca de Creutzfeldt-Jakob
A proposito de um caso clinico

visuais, defeitos dos campos visuais, cegueira cortical e anosognosia ética (ou sindrome de
Anton). Nas fases iniciais da doenca, os pacientes deixam de ler ou ver televisao apesar de
um normal exame oftalmoldgico. °3¢:3

Os pacientes com esta variante apresentam uma idade ao surgimento média de 65
anos e o periodo de sobrevivéncia nao ultrapassa os 4 meses. 3°3%
Na sCJD variante Brownell-Oppenheimer, descrita por Betty Brownell e David R.

(39)

Oppenheimer em 1965%”, ha um envolvimento clinico e histologico do cerebelo. Clinicamente

caracteriza-se por uma ataxia cerebelar e por uma evolucao demencial mais lenta que a
variante Heidenhain. A idade de surgimento média desta variante é de 67 anos. >34

Para além dos fenotipos sCJD classica, sCJD variante Heidenhain e sCJD variante
Brownell-Oppenheimer, Appleby e colaboradores defenderam, em 2009, a existéncia de mais
duas variantes de apresentacao clinica caracterizadas por comprometimento cognitivo e por
distarbios do humor: a variante cognitiva e a variante afetiva, respetivamente.

O comeco clinico da variante cognitiva caracteriza-se por inicio de deméncia,
comprometimento da memoria, comprometimento de linguagem e/ou desorientacdo. A
apresentacao clinica caracteristica, com alteracdo de funcdes executivas, declinio cognitivo
inespecifico e alteracdes do sono-vigilia, estabelece-se 2 meses apds inicio da sintomatologia.
Nesta variante, o tempo médio de sobrevida desde inicio dos sintomas é superior a 4 meses.

Relativamente a variante afetiva, o inicio caracteriza-se por depressao, labilidade
emocional e ansiedade com surgimento de comprometimento da memdria, ansiedade,
alteracbes do sono-vigilia, declinio cognitivo inespecifico, ataxia e desorientacao,
comprometimento de funcdes executivas e comprometimento da linguagem ao fim um
periodo longo. A idade média de surgimento da patologia é inferior aos 65 anos com um
periodo de sobrevida superior a 6 meses.

Pelo facto da heterogeneidade de apresentacao clinica das doencas prionicas levar,
frequentemente, a atrasos e erros de diagnostico, a divisao da sCJD nos subtipos clinicos
descritos € uma importante mais-valia por permitir aos clinicos um maior conhecimento
acerca de variabilidade de sintomas da sCJD. ©®

Em 1999, Parchi e colaboradores realizaram um estudo com vista a classificacao da
sCJD baseada na analise molecular e fenotipica de 300 pacientes.

Segundo este estudo, os casos de sCJD podem subclassificar-se em funcao do
polimorfismo metionina/valina (MV) no codao 129 do PRNP e em funcao da digestdao anormal
da PrP* por parte da proteinase K (PK) identificada em Western blot. “"

Tendo por base o polimorfismo MV no codao 129, identificaram-se 6 subtipos de sCJD:
MM1, MM2, MV1, MV2, VV1 e VV2.

Ja considerando a classificacao segundo a digestao pela proteinase K, e uma vez que a
eletroforese a PrP* apresenta dois padroes de mobilidade dependentes da massa molecular
relativa da area nado glicosada da proteina, a sCJD foi classificada como PrP* tipo 1 quando

essa area apresentou a massa de 21 kd e PrP* tipo 2 quando a massa foi de 19 kd. “"*?
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Os resultados do estudo evidenciaram que os subtipos ora definidos apresentam, entre
si, diferencas no que respeita ndo apenas a apresentacao clinica e curso da doenca como,

também, ao nivel dos achados eletroencefalograficos e neuropatologicos.
3.2. Doenca de Creutzfeldt-Jakob familiar

As doencas prionicas de etiologia genética estao associadas a mutagdes pontuais ou
insercdes ao nivel da regiao do gene PRNP a ser expressa.

Mais de 20 mutacdes foram descritas, a maioria das quais correspondendo a
substituicdo de um aminoacido no codao 200.

De entre as doencas prionicas genéticas sobressaem trés distlrbios que afetam a
espécie humana: a Doenca de Creutzfeldt-Jakob familiar, a Sindrome Gerstmann-Straussler-
Scheinker e a Insénia Familiar Fatal.

A GSS caracteriza-se por mutagcdées em diversos locais do gene PRNP apesar de se
acreditar que a mutacio determinante seja a substituicio de Pro por Leu no codao 102. “?

No que diz respeito a FFI e a fCJD, ambas se caracterizam por uma mutacdo no codao
178, com substituicdo de Asp por Asn. O que define um ou o outro fenétipo é o aminoacido
presente na posicdo 129 do gene: no caso da FFl, o aminoacido é a Met, enquanto na fCJD é a
val.

Varias outras mutacdes foram descritas em paciente com CJD, desde mutagoes

pontuais (missense) a insercoes com repeticao de octapeptideo (insercées) (tabela 1):

Tabela 1 - Mutacdes do gene PRNP associadas a fCJD. Adaptado de Glatzel et al (2003) ®

Mutagbées no gene humano PRNP associadas a fCJD

Codao Alteracdes na proteina pridnica
MUTACOES MISSENSE

178 Aspartato para asparagina

180 Valina para isoleucina

200 Glutamato para lisina

208 Arginina para histidina

210 Valina para isoleucina

232 Metionina para arginina

INSERCOES

Entre codao 51 e 91 1 Octapeptide-repeat (24-bp insert)
Entre codao 51 e 91 2 Octapeptide-repeat (48-bp insert)
Entre codao 51 e 91 4 Octapeptide-repeat (96-bp insert)
Entre codao 51 e 91 5 Octapeptide-repeat (120-bp insert)
Entre codao 51 e 91 6 Octapeptide-repeat (144-bp insert)
Entre codao 51 e 91 7 Octapeptide-repeat (168-bp insert)
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Todas as mutacbes comprovadamente patogénicas irdo contribuir para a
desestabilizacdo do PrP° e irdo predispor a sua agregacdo molecular. *©

Em termos epidemioldgicos, a fCJD caracteriza-se por uma idade média ao surgimento
de 50 a 60 anos e uma duracao da patologia de cerca de 6 meses (com casos registados de 2
meses de sobrevida até 41 meses). ©

Os sintomas e o curso da fCJD vao depender do tipo de mutacao envolvida.

Por vezes, o padrao sintomatico é similar ao encontrado na sCJD, nomeadamente:
sintomas iniciais depressivos/variacoes de humor, falhas de memédria, retracao social e perda
de interesse.

No entanto, a rapida progressao da deméncia e os sintomas neurologicos sao distintos.
Em semanas, o paciente comeca a apresentar instabilidade da marcha e falhas de
coordenacao motora. Sintomas tardios incluem visao turva ou mesmo cegueira, rigidez dos
membros, movimentos brusco e incontinéncia. Dificuldade em falar, voz arrastada e
dificuldades de degluticao poderao, também, ocorrer.

O curso da doenca ¢ mais longo que na sCJD e, nalguns casos, o paciente pode
sobreviver varios anos apos inicio dos sintomas.

A fCJD deve ser suspeitada sempre que um paciente com uma CJD provavel tenha um
familiar de primeiro grau com um diagnéstico de CJD. ©

O diagnostico requer que haja um distlrbio neuropsiquiatrico progressivo numa

paciente com uma mutacao patogénica do PRNP.
3.3. Doenca de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica

A iCJD corresponde a uma variante da CJD adquirida durante procedimentos médicos
e responde por 3 a 4% dos casos de CJD. "

O primeiro caso relatado data de 1974, quando um paciente recebeu um transplante
de cornea a partir de dador cadaver infetado.

Desde entdo, outras fontes de infecdo foram identificadas: elétrodos de EEG
estereostaticos, instrumentos neurocirirgicos, enxertos de dura-mater e hormonas
hipofisarias de dador cadaver e, mais recentemente, derivados de sangue de dadores com
vCJD.

As fontes de doenca iatrogénica mais comuns sdo as hormonas hipofisarias e os
enxertos de dura-mater provenientes de dadores cadaveres. Os enxertos de dura-mater
causaram cerca de 60% dos casos de iCJD quando utilizados em neurocirurgia. “4*?

O periodo de incubacdo da iCJD depende do modo de transmissdo. O mais curto
periodo foi verificado na iCJD provocada por elétrodos de EEG profundos contaminados (1,3
anos) ou por instrumentos neurocirdrgicos (1 ano) enquanto o mais longo se registou na iCJD
provocada por hormona de crescimento (42 anos). “'

Também as manifestacdes clinicas diferem em funcao da fonte de infecao (tabela 2).
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Tabela 2 - Periodos de incubacao e apresentacao clinica da iCJD por fonte de infecdo. Adaptado de
Bronw et al (2012) “4

Fonte da Infecao NUumero | Periodo de Sinais clinicos (em ordem
de casos | incubacdao médio decrescente de frequéncia)
(meses)
Enxertos de dura mater 228 12 Cerebelar, visual, deméncia
Instrumentos 4 1,4 Visual, deméncia, cerebelar

neurocirirgicos

Transplante de cornea 2 1,3; 1,7 Deméncia, cerebelar

Hormona de crescimento 2 1,5; 27 Deméncia, cerebelar

Hormona de crescimento 226 17 Cerebelar

Gonadotropina 4 13,5 Cerebelar

Concentrado eritrocitico 3 6,5;7,8; 8,3 Psiquiatrico, sensorial,
deméncia

Um dado curioso é que, enquanto a sCJD se inicia comummente com deterioracao
mental, com desenvolvimento de deméncia durante o curso da patologia, a iCJD apresenta-se
com sinais cerebelares e nenhum dos pacientes desenvolve deméncia ou, se esta ocorre, é na
fase final do curso clinico. "*

Também o genotipo PrP pode influenciar a ocorréncia de iCJD: homozigotia de Met ou
Val no codao polimérfico 129 do gene PRNP pode funcionar como fator de risco quer para o
desenvolvimento de iCJD, quer para o desenvolvimento de sCJD. A homozigotia pode, ainda,

promover periodos de incubacao curtos. ")

Entretanto acredita-se que, no futuro, o surgimento de novos casos de iCJD se limite
a casos ocasionais com longos periodos de incubacado. De facto, desde o aparecimento dos
primeiros casos de iCJD foram desenvolvidos protocolos de seguranca, que incluem quer o
reconhecimento de individuos infetados quer novas estratégias de neutralizacdo do agente
infecioso, que tém vindo a mitigar este tipo de transmissao. (Ver capitulo 6 - Prevencao e

Perspetivas terapéuticas)
3.4. Doenca de Creutzfeldt-Jakob variante

Estudos bioquimicos e neuropatoldgicos propuseram uma ligacao zoonotica da vCJD a
BSE, uma doenca pri6nica observada no gado. "

A BSE foi identificada em 1986 pelo sistema britanico de vigilancia veterinaria.
Presume-se que a infecdao do gado bovino se tenha iniciado com a alimentacdao com

suplementos proteicos feitos a partir de carne e osso de gado ovino contaminado com PrP*,
(46)
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Em Julho de 1988, as autoridades britanicas proibiram a alimentacdo de ruminantes
com proteinas de ruminantes, tendo-se registado um pico de BSE em 1992/1993 tendo,
depois, havido declinio de novos casos. Estes dados indiciam, assim, um periodo de incubacao
da BSE de 5 a 6 anos. )

Entretanto, os primeiros casos de vCJD datam de 1996, tendo sido descritos em 10
adolescentes do Reino Unido.

Suspeita-se que a forma como os jovens britanicos foram expostos a BSE tenha sido
similar a forma como o gado bovino adquiriu a infecao a partir do gado ovino. Assim, pensa-se
gue a medula espinal do gado possa ter sido incluida na carne bovina usada na producao de
salsichas e hamburgueres ou que a carne tenha sido contaminada por tecido cerebral nos
talhos. ¥

Portanto, a exposicdo do Homem ao agente da BSE devera ter-se iniciado na década
de 1980 e continuou a aumentar até a interdicdo, em 1989, do uso de tecido cerebral e da
medula espinal de todo o gado em alimentos para humanos e animais. *”)

Como referido anteriormente, existe uma barreira de espécies que restringe a
transmissao pridnica entre mamiferos de diferentes espécies de tal maneira que, ao haver
passagem prionica de uma espécie A para uma B, nem todos os elementos da espécie B
desenvolvem a doenca. Esta barreira depende quer da estrutura primaria quer da estirpe da
proteina prionica. Acontece que o tipo de estirpe pridnica da BSE permite, ndo sé, uma
transmissao eficiente para uma grande variedade de espécies como mantém as caracteristicas
de transmissao mesmo em caso de passagem por uma espécie intermediaria com um gene
PRNP distinto. Desta forma se compreende como, a partir de uma doenca que afetava o gado
se originou uma patologia que afeta a espécie humana, com caracteristicas similares. )

Esta possibilidade de transmissao gado-Homem levou ao receio de que se
desenvolvesse uma epidemia de vCJD a escala global que, entretanto, ndo se veio a verificar.
®

A vCJD apresenta um longo periodo de incubacao, entre 10 e 16 anos.

Ao inicio da sintomatologia, os pacientes apresentam, em média, 28 anos (casos
registados entre os 16 e os 51 anos) e a duracdo média da doenca é de 14 meses (casos
registados com duracédo entre 9 e 35 meses).

A primeira referenciacao dos pacientes é, geralmente, para o psiquiatra. Cerca de
60% dos pacientes apresentam-se com sintomatologia psiquiatrica como ansiedade, insonia ou
retracdo enquanto sintomas neuroldgicos sao evidentes em cerca de 35% dos individuos a
apresentacdo, com desconforto ou experiéncias sensoriais dolorosas como os principais
sintomas (como disestesia ou dor nos bracos ou face).

Aos 2 meses de evolucao, cerca de 60% dos pacientes queixam-se de sintomas
neurologicos. Mas apenas 4 meses depois ha estabelecimento de sinais neurologicos como
distarbios da marcha, discurso arrastado e tremor e s6 6 meses depois ocorrem movimentos

involuntarios (distonia, coreia ou mioclonia), comprometimento cognitivo e ataxia.
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Podera, ainda, surgir labilidade emocional, agressividade, insonia e alucinacdes
visuais e auditivas.

A deméncia desenvolve-se tardiamente e a morte geralmente ocorre com o paciente
ja num estado de mutismo acinético. "¢

Neuropatologicamente, os cérebros dos pacientes apresentam grandes agregados de
proteina prionica, alguns dos quais englobados em vacUolos, a que se da o nome de placas
floridas (florid plaques). "

Estes agregados sdo abundantes ao nivel do cortex cerebral e do cortex cerebelar.
Também nesta variante se observam alteracoes espongiformes difusas, gliose e perda
neuronal, mais severas nos ganglios da base e talamo.

Até a data, todos os casos sdo homozigotos para a metionina no codao 129 da PRNP.
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4. Diagnostico

O diagndstico definitivo da maioria das doencas pridnicas humanas apenas € possivel
através do exame neuropatoldgico do tecido cerebral, obtido por biopsia cerebral ou
autodpsia.

No entanto, existem métodos recentes que, associados a determinados achados
clinicos (nomeadamente deméncia e mioclonias), permitem estabelecer, de forma fiavel,

diagnésticos in vivo provaveis ou possiveis. E o caso do EEG, da RM e da analise do LCR. “®

4.1. Eletroencefalograma

0 método mais utilizado na atualidade para estabelecer um diagndstico provavel de
CJD é o eletroencefalograma (EEG).
Na CJD, o EEG apresenta complexos periddicos de ondas abruptas (PSWC) tipicos
(Figura 1).
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Figura 1 - EEG apresentando PSWC trifasicos generalizados numa frequéncia de aproximadamente 1/s.
Wieser et al (2006) "

Morfologicamente, os PSWC consistem em ondas estreitas simples (incluindo ondas
bifasicas e trifasicas) ou em complexos que englobam spikes, polispikes e ondas lentas, com
uma duracao tipica de 100-600 ms, recorrendo a cada 0,5-2 s. Como base, esta, geralmente,
presente uma atividade generalizada de baixa voltagem. "

Os PSWC classicos, bilaterais e difusos, geralmente marcam um estagio progressivo da
CJD. Este padrdao pode ser precedido por alteracdées ndo especificas como lentificacdo do

ritmo ou FIRDA (atividade delta ritmica frontal intermitente). “®
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Regra geral, os PSWC nao estdao relacionados com a ocorréncia das mioclonias.
Segundo Traub e Pedley (1981), as descargas sincronas bihemisféricas (como as PWSC) nao
implicam um foco ao nivel de estruturas profundas da linha média mas sim uma sincronizacao
ao nivel do corpo caloso. Pensa-se que as ondas estreitas no EEG serdo, assim, o resultado de
descargas sincronas corticais enquanto as mioclonias resultam de descargas semelhantes ao
nivel o tronco cerebral ou medula espinal. "4

Os PSWC podem néao ser detetaveis se o EEG for feito muito precocemente ou muito
tardiamente no curso da doenca.

PSWC poderao ocorrer de forma lateralizada ou apresentar uma distribuicao unilateral
(particularmente em pacientes com iCJD), podendo fazer recordar descargas epileptiformes
periodicas lateralizadas (PLED), apesar de estas, ao contrario das PSWC, desaparecerem cerca
de 2 semanas depois de lesao aguda, estarem associadas a convulsdes epiléticas e de nao
serem influenciadas por estimulos externos.

Foi sugerido que a ocorréncia de PSWC lateralizados pode refletir estagios precoces
da doenca, quando ainda nao existe uma doenca cortical difusa e que, com o curso da
doenca, se evolua para o padrao bilateral tipico.

Os PSWC sao mais proeminentes durante o periodo de vigilia e tendem a desaparecer
durante o sono, para além de que podem ser atenuados por medicacao sedativa, sobretudo

benzodiazepinas como midazolam e diazepam.

4.1.1. EEG no sCJD

Em pacientes com sCJD, os PSWC sao bastante comuns (ocorrem em
aproximadamente dois tercos dos pacientes) e bastante especificos (ocorrem apenas em 5-7%
do pacientes com declinio cognitivo rapidamente progressivo com outras causas).

O EEG apresenta variacoes caracteristicas durante o curso da sCJD, variando desde
achados nao especificos (como lentificacdo difusa ou FIRDA em estagios iniciais), aos PSWC
tipicos nas fases médias e tardias da doenca, até a tracados arreativos de coma nos registos
EEG pré-terminais.

Curiosamente, os complexos PSWC ocorrem em pacientes com subtipos MM e MV mas
apenas raramente em pacientes homozigéticos para a valina no codao 129. A razao para este
facto permanece desconhecida. Estes complexos também tendem a ocorrer mais

frequentemente em pacientes com PrP* tipo 1. ('

4.1.2. EEG na fCJD

Os PSWC sédo achados pouco comuns em pacientes com CJD genética. Estes complexos
sao mais frequentes em pacientes com fCJD (ocorrem em cerca de 10% dos casos) do que nas
doencas prionicas genéticas FFl e GSS e ndo se verificam em pacientes com fCJD por

mutacoes no codao 178, 200 ou 210.
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4.1.3. EEG na iCJD

Os achados de EEG em pacientes com iCJD sao semelhantes aos encontrados na sCJD.
EEG sequenciais realizados durante o periodo de incubacdo em pacientes que
adquiriram iCJD através de elétrodos profundos contaminados permitiram verificar uma
alteracao progressiva na evolucao dos EEGs: desde, ao inicio, lentificacao focal progressiva no
local de colocacao do elétrodo contaminado, passando a atividade teta lenta pontiaguda
intermitente nos estagio intermédios e culminando, nos estagios finais, em dispersao dos

PSWC com diminuicio progressiva da amplitude da EEG. '

4.1.4, EEG na vCJD

Num estudo publicado em 2000, Will e colaboradores avaliaram, através de EEG, um
cohort de 33 casos de vCJD e verificaram na maioria dos casos atividade lenta nao especifica.
Cinco dos pacientes apresentaram mesmo tracados de EEG normais apesar dos sinais
neuroldgicos simultaneos. Apenas 2 dos registos EEG foram considerados sugestivos de CJD,
apesar de nenhum apresentar os PSWC tipicos da sCJD. ©®?

Ademais, consultando os critérios de diagndstico de vCJD (consultar anexo 10.1),

verifica-se que as PSWC nao ocorrem nesta variante.

Em 2004, Steinhoff e colaboradores desenvolveram um estudo que comprovou o alto
valor diagnéstico do EEG na CJD, com sensibilidade de 64%, especificidade de 91% e valores

preditivos positivos e negativos de 95% e 49% respetivamente. ©"

4.2. RMN

As imagens por Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) sao uma importante ferramenta
no diagnostico precoce de CJD. Neste ambito pode recorrer-se aos métodos DWI (RM de
difusdo), que produz imagens in vivo de tecidos biolégicos ponderadas com as caracteristicas
microestruturais locais da difusdo de agua, e FLAIR, que anula os efeitos dos fluidos na

imagem.

4.2.1. RMN na sCJD

Anormalidades nas imagens de RMN em pacientes com sCJD sao conhecidas desde
1988. Finkenstaed e colaboradores descreveram presenca de alteracdes em 79% dos pacientes
com sCJD (n=29). ©®#%

De entre as alteracdes encontradas destaca-se um hipersinal ao nivel dos ganglios da
base, geralmente simétrico apesar de, ocasionalmente, se poder observar um envolvimento
assimétrico do corpo estriado. Estas alteracdes podem ocorrer precocemente, antes mesmo
das alteracoes ao EEG se tornarem evidentes. Este achado apresenta uma sensibilidade de

67% e uma especificidade de 93% para o diagnéstico de sCJD. ©¥
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Menos frequentemente, podem observar-se a RMN acentuacdo do hipersinal na
metade anterior do putamen, aumento na dimensao e nimero dos espacos de Virchow-Robin,
alteracdes no globo palido, talamo e na substancia cinzenta periaquedutal e sinal intenso e
de expansao no cortex cerebral e cerebelar.

Na sCJD, a atrofia cortical € um achado tardio a RMN e o grau da atrofia esta
relacionado com a duracao da doenca. Hipersinal da substancia branca pode ser visto,
também, ao nivel do centrum semiovale, quer na sCJD quer na vCJD. *?

Na seguinte imagem apresentam-se alguns exemplos de alteracbes a RMN em

pacientes com CJD (Figura 2):

Figura 2 - Imagens de RMN axiais de pacientes com sCJD. (a) sinal de intensidade aumentada nos
ganglios da base (FLAIR); (b) hipersinal nos ganglios da base, insula bilateral e cortex frontal e occipital
(DWI1); (c) hipersinal no cortex occipital bilateralmente (DWI); (d) hipersinal por todo o cortex (DWI); (e)
sinal de intensidade aumentada nos ganglios da base (T2-weighted); (f) ligeira atrofia cerebral (T1-
weishted). Tian et al (2010) (12

4.2.2. RMN na fCJD

O numero de mutacdes capaz de levar ao desenvolvimento de fCJD é muito elevado.
No entanto, dois estudos permitem perceber o papel da RM no diagnostico de fCJD em trés
tipos especificos de mutacoes.

Num estudo levado a cabo por Nitrini e colaboradores (2001), foram estudados dois
pacientes, um com mutacao no codao 183 e outro com mutacao no codao 210. Em ambos,
imagens em DWI mostraram um hipersinal no estriado bem como em areas corticais da insula
e dos lobos frontal e parietal, bilateralmente. >

Em 2013, Teresawa e colaboradores avaliaram um paciente com mutacao no codao
180. Imagens iniciais em DWI revelaram um hipersinal no cortex occipital direito. Trés meses
depois, registou-se um ligeiro aumento de achados anormais e, 8 meses depois, verificou-se

uma expansao da area do hipersinal no lobo temporal. ¢
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4.2.3. RMN na iCJD

Até a atualidade, estudos realizados em pacientes com iCJD concluiram que as
imagens de RMN sao, frequentemente, normais ou apresentam atrofia difusa ndo especifica.

Num estudo de 1996, levado a cabo por Santos e colaboradores, foram estudados
doente com iCJD através de imagens de RMN de baixo campo e em nenhum foi encontrado
mais do que atrofia cerebral progressiva.

No entanto, os Ultimos estudos de RMN de maior campo magnético mostram novos
achados, nomeadamente hipersinal simétrico ao nivel dos ganglios da base, talamo, cortex e
substancia branca periventricular com ou sem anormalidades na substancia cinzenta.

O facto de Santos e colaboradores (1996) terem desenvolvido o seu estudo em
estagios iniciais da doenca pode explicar os achados subtis e pouco usuais, apenas visiveis
usando uma janela muito estreita.

Um dado que importa reter é que, apesar da frequéncia de alteracdes da substancia
cinzenta, em todos os casos em que a histologia foi especificamente relatada, a auséncia de

sinais de lesao cortical na RMN nao indica auséncia de patologia no cortex. ©”

4.2.4, RMN na vCJD

Estudos levados a cabo no final do século XX/inicio do século XXI permitiram concluir
que existem sinais nas imagens de RMN que podem servir de importante ferramenta de
diagndstico da vCJD.

Em 1999, Coulthard e colaboradores publicaram um estudo onde compararam os
resultados da RMN de paciente com vCJD com os de um grupo controlo sem anormalidades
neuroldgicas. Os pacientes com vCJD apresentaram, em relacdo aos pacientes-controlo, um
sinal de maior intensidade ao nivel do talamo dorsomedial (aparéncia de «taco de hoquei»),
talamo posterior (ou nicleo pulvinar) e regidao periaquedutal e, entre si, um aumento
significativo da intensidade do sinal no talamo posterior relativamente ao talamo anterior. 2

Ja em 2000, Zeidler e colaboradores publicaram um estudo onde confirmaram que um
hipersinal simétrico na area pulvinar do talamo em imagens de RMN é fortemente sugestivo
do diagnostico de vCJD.

Estas alteracdes foram chamadas de «sinal pulvinar», encontrado em 79% dos casos
histologicamente confirmados. (figura 3)

Também poderao ser observados hipersinal na substancia cinzenta periaquedutal e
talamica medial e auséncia de atrofia cerebral.

Este estudo permitiu, ainda, calcular os valores de sensibilidade e especificidade das
alteracdes radioldgicas na RMN para o diagnéstico de vCJD, respetivamente 78% e 95%. ©*®

Assim, atualmente, o sinal pulvinar é o melhor indicador de diagnéstico nao invasivo
da vCJD, apesar de ele poder estar presente na hipertensao intracraniana benigna, sindrome

de Alpers, encefalite pos-infeciosa e na doenca da arranhadela de gato. *®
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Figura 3 - Sinal pulvinar em caso de vCJD histologicamente comprovado; Direita: RM axial T2-weighted
apresentando hipersinal no nucleo pulvinar do talamo (setas); Esquerda: estas alteracdes sao mais
notadas em ‘proton-density-weigthed images’. Zeidler et al (2000) ©®

4.3. Pesquisa de biomarcadores no LCR

Até agora, um grande numero de biomarcadores foi investigado como auxiliar no
diagndstico diferencial de sCJD e vCJD. Estes incluem, entre outros, NSE (neuron-specific
enolase, enolase neuronal especifica), proteina Tau, S-100 B, amildide B (A B4-42) e a
proteina 14-3-3.

Estudos confirmaram que a detecdao da proteina 14-3-3 no LCR é o melhor
biomarcador de CJD quando a média de duracédo da doenca é inferior a 1 ano.

Infelizmente, a proteina 14-3-3 apresenta uma baixa sensibilidade quando a duracao
da sCJD, vCJD, fCJD ou iCJD excede 1 ano. ©

4.3.1. Biomarcadores do LCR na sCJD

Em paciente com sCJD, a analise do LCR através de eletroforese permitiu identificar a
presenca da proteina 14-3-3.

No entanto, verificam-se resultados falsos-positivos em pacientes com encefalite
viral, doenca paraneoplasica ou enfarte, em paciente com encefalite de Hashimoto,
encefalopatia metabdlica e esclerose lateral amiotréfica que podem mimetizar sCJD e,
também, em pacientes com outros tipos de deméncia com evolucao inferior a 1 ano.

Nos pacientes com sCJD com duracao da doenca superior a 1 ano regista-se uma baixa
sensibilidade (70%).

Apesar de tudo, multiplos estudos confirmaram que a detecao da proteina 14-3-3 por
Western-blot foi o melhor biomarcador de sCJD com sensibilidade e especificidade médias de
92%.
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4.3.2. Biomarcadores do LCR na fCJD

Nos casos de fCJD, nomeadamente nas mutacdes que mimetizam a sCJD (por exemplo
E200K, V2001l), a pesquisa da proteina 14-3-3 apresenta valores de sensibilidade e
especificidade similares aos verificados na sCJD.

Por outro lado, nas mutacdes que resultam em longa duracao de doenca (ex: insercao
de octapeptideo, D178N, M129), a proteina 14-3-3 foi, na maioria dos casos, ausente. ©**

Num estudo recente, de 2011, Meiner e colaboradores verificaram que os
biomarcadores Tau e 14-3-3 do LCR estao elevados quer nos casos de fCJD quer nos casos de
sCJD. No entanto, segundo os mesmos autores, a pesquisa de Tau apresenta maior
especificidade que a pesquisa da proteina 14-3-3, recomendando-se, por isso, uma maior

utilizacao. %

4.3.3. Biomarcadores do LCR na iCJD

Diversos estudos confirmaram a presenca de proteina 14-3-3 no LCR de pacientes com
iCJD.

Nos trabalhos de Caboclo e colaboradores (2002), Brown (citado por Caboclo) e
Appleby e colaboradores (2013) verificou-se que pacientes que adquiriram iCJD por
tratamento com hormona de crescimento apresentaram positividade para a presenca da
proteina 14-3-3 no LCR. ©¢'-6?

Kim e colaboradores (2011) relataram o caso de um paciente que adquiriu iCJD por

enxerto de dura mater e que veio a apresentar a proteina 14-3-3 no LCR. ¢?

4.3.4. Biomarcadores do LCR na vCJD

Todos os biomarcadores identificados no LCR de pacientes com sCJD foram
pesquisados em pacientes com vCJD mas nenhum apresentou sensibilidade ou especificidade
suficientes para se considerarem como teste diagnostico.

Apenas se se associar a determinacao da Tau a detecao de 14-3-3 por Western-blot ou

por ELISA se consegue um VPP ¢é elevado (92%) apesar de um baixo VPN (84%).
4.4, Pesquisa de PrP em fluidos biologicos: sangue e urina

Em 2005, Castilla e colaboradores aplicaram a tecnologia PMCA a amostras de sangue
de um grupo de roedores sintomaticos infetados com PrP*°, Esta técnica, ao amplificar a PrP*,
permitiu a detecao da proteina pridnica nas amostras de sangue com sensibilidade de 89% e
especificidade de 100%. ©¢*

No entanto, a aplicacdo desta tecnologia para pesquisa de PrP* em amostras de
sangue humano em fase pré-sintomatica é dificil pois, como notaram Brown e colaboradores

(2001), o nivel de infetividade detetado no SNC de humanos é muito inferior ao detetado no
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SNC de roedores, o que faz supor que, ao nivel do sangue periférico, essa relacao se
mantenha. ©°

De acordo com Gonzalez-Romero e colaboradores (2008), a proteina pridnica é
excretada na urina a uma concentracio dez vezes inferior a registada no sangue. '¥

No entanto, a PrP*® presente na urina mantém a sua propriedade infeciosa, dai que,
mesmo a baixas concentragdes, a urina pode ser uma possivel fonte de doenca subclinica ou
mesmo originar doenca prionica fatal. ©®

No seu estudo, Gonzalez-Romero e colaboradores aplicaram a tecnologia PMCA a
amostras de urina de roedores infetados com PrP* em fase sintomatica, permitindo a detecao
de PrP* com sensibilidade de 80% e especificidade de 100%.

Entretanto, estudos adicionais serao necessarios para se aferir com mais precisdo a

sensibilidade e especificidade da técnica PMCA na detecao de PrP* na urina. "

4.5. Pesquisa de PrP** em biopsia de tecido amigdalino

A proteina PrP* é encontrada em elevadas concentracdes no Sistema Nervoso,
podendo também ser encontrada, em niveis mais baixos de infetividade, em 6rgaos linfoides,
nervos periféricos, mlsculo esquelético, rins, glandulas mamarias, mucosa olfativa e LCR.

Nos estudos de Hill e colaboradores (1997 e 1999) e de Siddique e colaboradores
(2005) foram analisadas, quanto a presenca de PrP*, amostras amigdalinas de pacientes com
CJD obtidas por biopsia ou autopsia (figura 4).

Em todos os estudos se verificou positividade das amostras nos pacientes com vCJD,
sem que em nenhuma outra variante se tenha verificado presenca de PrP*.

Segundo Siddique e colaboradores, a bidpsia amigdalina permite diagnostico in vivo
de vCJD com sensibilidade e especificidade de 100%.

Portanto, pode-se considerar a bidpsia amigdalina como um teste de extrema

especificidade e sensibilidade para o diagnéstico de vCJD mas nao de outros tipos de CJD.
(13,20,67)
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Figura 4 - Imunocitoquimica (A-D) e imunorreactividade PrP (E,F) em amostras de bidpsias amigdalinas
de paciente com vCJD. Hill et al (1999) ®
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4.6. Bidpsia cerebral e autdpsia

O diagnostico definitivo de CJD apenas pode ser estabelecido mediante exame
histoldgico de tecido cerebral obtido por bidpsia ou autopsia.

A Organizacao Mundial de Saude, no documento ‘WHO recommended standards and
strategies for surveillance, prevention and control of communicable diseases’ estabeleceu os

critérios de diagnostico neuropatoldgico das quatro variante da Doenca de Creutzfeldt-Jakob

(tabela 3):

Tabela 3 - critérios neuropatolégicos da Doenca de Creutzfeldt-Jakob ¥

sCJD, e Encefalopatia espongiforme no cortex cerebelar e/ou substancia cinzenta
iCJD, subcortical E/OU
fCJD e Encefalopatia com PrP imunorreactiva (tipos: placas e/ou sinaptico difuso

e/ou perivacuolar)

vCJD e Encefalopatia espongiforme com deposicao abundante de PrP, em particular
multiplas placas fibrilhares de PrP rodeadas por halo de vacuolos
espongiformes (placas floridas, ou placas tipo margaridas) e outras placas

de PrP, e depositos de PrP pericelulares amorfos ou perivasculares

especialmente proeminentes na camada molecular cerebelar

A seguinte imagem exemplifica as alteracoes que podem ser encontradas no tecido

cerebral de paciente com CJD (figura 5):

Figura 5 - Alteracoes espongiformes no SNC. Imagem Maior: alteraces espongiformes no cortex
cerebral (paciente do sexo masculino, de 53 anos, duracdo da doenca 6 meses; H&E, x120. Imagem
Menor: vacUolos polineuronais em associacao com alteracoes espongiformes no neurépilo (paciente do
sexo feminino, de 35 anos, duracdo da doenca 6 meses); H&E, x320. Mahadevan et al (2002) ©°)

0 grau e a extensao destas alteracdes neuroldgicas sao variaveis e tendem a progredir
no decorrer na doenca, dai que estabelecer o diagnostico in vivo de CJD por via de pequenas
amostras de tecido cerebral nas biodpsias pode ser dificil se a area cerebral com alteracoes
histomorfologicas ndo for biopsada. Entretanto, a imunohistoquimica e a analise por Western-

blot tém ajudado a contornar este problema mesmo perante pequenas amostras. ¢
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A biépsia

Segundo Tanwani e colaboradores (2003), a bidpsia cerebral apresenta uma precisao
de 97% no estabelecimento do diagnostico de CJD.

A decisdao médica de realizacao de bidpsia cerebral nao é facil.

Muitos neurocirurgides ou hospitais recusam-se a realizar biopsias cerebrais em
pacientes com possivel CJD devido ao risco de transmissdo da doenca aos profissionais de
salde envolvidos ou a futuros doentes.

Para além disso, e uma vez que as imagens por RMN e os biomarcadores do LCR
permitiram uma grande melhoria na capacidade de diagnéstico de uma provavel CDJ, os
riscos de realizar uma bidpsia cerebral em paciente com suspeita de CJD frequentemente

superam os beneficios. 7%

A autépsia

E fortemente recomendado que as familias dos pacientes permitam a realizacdo da
autopsia por inUmeras razoes.

Desde logo porque, para muitas familias, a confirmacdo da CJD pela autopsia € uma
forma de comprovar a irreversibilidade da doenca, o que transmite alguma paz de espirito aos
familiares pois é o reconhecimento de que nada mais havia a fazer para salvar a vida do seu
familiar. Também no campo da pesquisa cientifica a autépsia é importante, uma vez que a
CJD é uma doenca rara e a colheita de tecidos infetados € de vital importancia para que a
pesquisa nessa area possa evoluir. A analise do tecido cerebral na autépsia permite, também,
uma vigilancia continua, especialmente no que diz respeito a novas manifestacoes atipicas da
doenca ou a novas formas de doenca prionica de transmissao animal-Homem que possam
surgir.

No entanto, também existem barreiras a realizacdo de autdpsia. O receio de
transmissao de prides aos profissionais de saude envolvidos é uma delas e uma outra prende-
se com a relutancia familiar, comum a varios contextos, em realizar autdpsias. %

Tanwani e colaboradores enumeraram uma série de barreiras que frequentemente sao
levantadas por familiares, patologistas, neurocirurgides e funerarias aquando das tentativas

de realizar bidpsias cerebrais e autopsias (figura 6):

Preocupacbes dos familiares: . /| Preocupacdes dos neurocirurgides:
*Como a doenga foi contraida N /| *Contaminacdodasalade operacdes
*Risco de transmiss3o em outros familiares N *Contamingdo dosinstrumentos

*Importéncia do diagndstico tecidular
*Aspetos econdmicos pararealizar autdpsia
*Enterro apropriadodo corpo apds autdpsia

Preocupacbes dos patologistas: Biopsia/autopsia || preocy pacdes das agéncias funerarias:
*Auséncia de equipamentoadequado na cerebral *Medo de contraira doenga

morgue *Medo de transmitir doenca a funcionarios
*Falta detreino no manejo de doencas ou membros dafamilia

infeciosas transmissiveis emergentes, tais
como CID

Figura 46 - llustracdo esquematica dos desafios diagndsticos na CJD. Adaptado de Tanwani et al
(2003) @
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Do estudo de Tanwani e colaboradores emanou, também, uma lista de recomendacgoes
que, se seguidas, podem ajudar no diagnostico de CJD, facilitar a relacdo médico-paciente-
familia e auxiliar nos cuidados apropriados de paciente com CJD e seu enterro apds realizacao
da autodpsia. Entre as recomendacdes destacam-se:

e programas de educacdao médica acerca de CJD (fisiopatologia, transmissao, clinica,
diagnostico, abordagem terapéutica) para médicos de familia, cirurgides e
patologistas.

e precaucdes na realizacdo de bidpsia cerebral, autopsia e manuseio de tecidos e
fluidos de pacientes com suspeita de CJD.

e Métodos de descontaminacédo e esterilizacdo de instrumentos e salas de operacao e
autdpsia e tratamento dos profissionais de salide ap6s exposicao a pides.

e Enterro apropriado do corpo do paciente falecido com CJD.

¢ Morgues adequadamente equipadas e patologistas adequadamente treinados.

e Treino adequado do pessoal de enfermagem.

e Promover encontros dos familiares com os profissionais de salde para percecao da
ansiedade e receios dos familiares.

e Fornecer literatura com informacdes atuais e pesquisas acerca de doenca a familia

e Desenvolver guidelines consensuais destinadas a funerarias para um correto enterro.

4.7. Testes genéticos

A proteina pridonica humana resulta da expressao do gene PRNP. As formas
hereditarias de CJD caracterizam-se, assim, pela presenca de mutacdes nesse gene,
detetaveis aquando de estudos do DNA do individuo afetado.

Filhos biologicos e irmaos de individuos com fCJD tém um risco de 50% de apresentar
mutacdes no referido gene e netos de individuos com fCJD terdo um risco de 25%.

Por isso, individuos em risco de fCJD podem ser submetidos a teste genético
préssintomatico para verificar se possuem, ou nao, mutacdes no gene PRNP.

Até a realizacdo do teste genético, os pacientes em risco vivem na incerteza, uma vez
que a probabilidade de apresentarem negatividade para a mutacéo ¢ igual a probabilidade de
apresentarem positividade.

Nao existem guidelines especificas para a utilizacao de testes genéticos na CJD.

No entanto, pode tentar-se contornar o problema consultando as guidelines da
Huntington’s Disease Society of America para os testes genéticos da Doenca de Huntington.

Assim, considera-se como standard dos cuidados médicos o acompanhamento em
consultas de aconselhamento genético dos individuos que queiram realizar o teste genético.
Nestas consultas pretende-se que o paciente compreenda o impacto que o seu padrao

genético pode ter na sua vida.
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Segundo as guidelines actuais para a Doenca de Huntington, os testes genéticos
apenas podem ser realizados quando o paciente tem idade superior a 18 anos e participa em
consultas de aconselhamento genético (que tém como grande objetivo determinar a

preparacdo e a capacidade emocional do individuo para ouvir o resultado do teste). 77"

4.8. Os critérios de diagnéstico por variante da CJD

Nem todos os métodos referidos anteriormente sao requeridos para o estabelecimento
de diagnostico de CJD definitivo, provavel ou possivel.

No documento “WHO recommended standards and strategies for surveillance,
prevention and control of communicable diseases”, a Organizacdo Mundial de Salde
apresenta os critérios de diagndstico para cada uma das formas da doenca - a esporadica, a

iatrogénica, a familiar e a variante (consultar anexo 10.1).
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5. Diagnéstico diferencial

Quando um paciente se apresenta com deméncia rapidamente progressiva, mioclonias
e PSWC ao EEG, o diagndstico de provavel CJD é, geralmente, considerado. "%

No entanto, a baixa incidéncia da CJD, a inespecificidade da apresentacao clinica
precoce, a variabilidade na duracao da doenca e a falta de reconhecimento desta condicao
clinica entre profissionais de salde faz com que o diagndstico de CJD seja dificil,
contribuindo para que esta patologia continue a ser subdiagnosticada. "?

Um correto diagnostico diferencial é, por isso, fundamental.

Um dos maiores desafios que os médicos encontram no diagnostico diferencial de CJD
prende-se com a grande variedade de patologias que se apresentam com um quadro de
deméncia rapidamente progressiva e, como tal, mimetizam a CJD. Acresce a isto o facto de a
CJD ser uma doenca de baixa incidéncia se comparada com as outras formas de deméncia
rapidamente progressiva.

Nos trabalhos de Zerr e Poser (2002), Patterson e colaboradores (2012) e Kojima e
colaboradores (2013) enumeram-se condicoes médicas que, com frequéncia, sao erradamente
diagnosticadas como CJD.

Como diagnostico diferencial de sCJD, esses trabalhos destacam a Doenca de
Alzheimer, a Deméncia por Corpos de Lewy e a Deméncia Fronto-Temporal. Quanto ao
diagnéstico diferencial de vCJD sdao destacadas a encefalite virica, a encefalomielite
paraneoplasica e a depressao.

Na DA o declinio cognitivo decorre ao longo de um periodo superior a uma década e
vao surgindo, gradualmente, alteracbes comportamentais e de personalidade e
comprometimento das atividades de vida diaria.

No entanto, em alguns casos, pode apresentar-se de forma rapidamente progressiva,
os pacientes podem apresentar mioclonias, PSWC ao EEG e presenca de 14-3-3 no LCR, dai
que a confusao com sCJD seja, nestes casos, frequente.

A diferenca residira nos achados imagiologicos. Na sCJD, a imagens de RM
demonstram um sinal hiperintenso bilateral no nicleo caudado e putamen e auséncia de
atrofia, enquanto na DA existe atrofia cortical difusa.

Também a idade de inicio dos sintomas permite a distincdo das patologias. A
incidéncia de DA vai aumentando com a idade, enquanto o inicio de sCJD raramente ocorre
ap6s os 80 anos. ¥

A DCL apresenta-se com quadro de deméncia progressiva, flutuacdes da funcao
cognitiva, alucinacoes visuais e sinais extrapiramidais.

A evolucao tende a ser mais lenta que na sCJD, com uma esperanca de vida de 5-8

anos. Mioclonias e PSWC poderéo estar presentes. /%

35



Doenca de Creutzfeldt-Jakob
A proposito de um caso clinico

A imagiologia ajuda na distincdo entre DCL e sCJD. A RM, os pacientes com DCL
geralmente nao apresentam sinal hiperintenso no nucleo caudado ou putamen, ao contrario
da sCcJD. 7@

A DFT apresenta-se alteracbes do comportamento e personalidade em estagios
precoces da doenca, com possivel desenvolvimento de sinais extrapiramidais (rigidez, tremor,
acinesia). A RMN apresentara atrofia do lobo frontal e/ou temporal.

As encefalites viricas, provocadas por herpes simples virus, virus da encefalite
japonesa, ou HIV apresentam-se com inicio agudo de febre, cefaleia, confusao e, por vezes,
convulsdes e o comprometimento da meméria tem uma evolucdo mais rapida que a sCJD. 7

A similaridade com sCJD prende-se, sobretudo, com a multifocalidade e rapidez de
instalacao dos sintomas. %

Dentro das doencas paraneoplasicas que podem mimetizar sCJD, destaca-se a
encefalomielite paraneoplasica (PEM) que se associa, frequentemente, a cancro do pulmao
(80% dos casos) e pode envolver mdltiplas areas do sistema nervoso. A apresentacao clinica
inclui comprometimento cognitivo, alteracdes da personalidade e comportamento, depressao,
ansiedade, alucinacées e convulsdes. A distincdo entre PEM e sCJD é feita por analise do LCR.
A proteina 14-3-3 pode ser encontrada na PEM mas os sinais inflamatorios (populacao celular
e proteinas aumentadas) raramente se observam na sCJD.

E possivel que a apresentacéo clinica precoce da CJD consista apenas em sintomas
psiquiatricos e, quando assim acontece, frequentemente se faz um diagnéstico errado de
depressao.

A depressao é pouco usual na sCJD mas é uma caracteristica da vCJD. De facto, a
primeira referenciacdo dos pacientes com vCJD &, geralmente, para o psiquiatra e cerca de
60% dos pacientes apresentam-se com sintomatologia psiquiatrica como ansiedade, insonia ou
retracdo. "

Por isso, CJD deve ser considerada no diagnostico diferencial de pacientes que
apresentem sinais neurologicos focais associados a sintomatologia psiquiatrica. Nestes casos,
o exame neuroldgico, a EEG e a RM ajudardo no diagndstico destes pacientes. 7®

Apesar de nao figurar nas principais causas de erros de diagnéstico de CJD, o acidente
vascular cerebral (AVC) pode, por vezes, mimetizar CJD.

Ha dois casos clinicos japoneses de pacientes com CJD mas cuja apresentacao clinica
inicial fez suspeitar evento cerebrovascular. Num dos casos, verificou-se instalacao aguda de
hemiparesia e alteracdo do estado de consciéncia enquanto num outro se registaram
hemiparesia e alteracoes de personalidade, concentracdo e memoéria com evolucao de 2

semanas. 777®
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6. Prevencao e perspetivas

terapéuticas

Como é ébvio, apenas é possivel prevenir o surgimento das duas variantes adquiridas
da CJD (a vCJD e a iCJD) uma vez que etiologia de sCJD nado é sequer conhecida e a fCJD
resulta de mutagoes genéticas herdadas impossiveis de alterar no nivel atual da ciéncia.

A prevencao da transmissdao de CJD nos paises europeus apenas foi verdadeiramente
levada a sério quando, em 1996, foram descritos os primeiros casos de vCJD no Reino Unido e
em Franca.

Desde entdo, como prevencao da vCJD, implementaram-se medidas de controlo da
carne bovina, exportacdo de gado e controlo dos produtos contendo matéria bovina e foi
estabelecida regulacao de seguranca alimentar, incluindo a retirada de produtos de risco do
mercado alimentar.

O leite e derivados foram deixados de fora da regulamentacdo por nao se crer que
apresentem risco de transmissdo do agente da BSE. )

Duas formas frequentes de aquisicao de iCJD sao os transplantes de 6rgéos, tecidos ou
fluidos humanos infetados e a contaminacao por instrumentos cirirgicos.

Em 1997 a WHO elaborou um relatério (‘Report of a WHO Consultation on Medicinal
and other Products in Relation to Human and Animal Transmissible Spongiform
Encephalopathies’) onde fez uma série de recomendacdes com vista a minimizacao deste tipo
de transmissao pridnica. ©%

Segundo essas orientacdes, deve-se:

e vedar a doacdo de sangue e derivados aos individuos tratados com hormona de
crescimento ou gonadotropina obtidas de hipofise humana, aos individuos com
historia familiar de CJD, GSS ou FFI e aos individuos que receberam transplante de
dura mater;

e evitar obtencao de hormona de crescimento e de gonadotropina a partir de hipéfises
humanas;

e evitar recorrer a enxertos de dura-mater; se nao houver alternativa, apenas se deve
utilizar dura-mater de dadores cuidadosamente rastreados e depois de sujeita a
tratamentos de inativacdo prionica;

e nos transplantes de cornea, selecionar cuidadosamente os dadores e, durante o
procedimento, utilizar equipamento devidamente esterilizado.

Os prides resistem aos métodos de descontaminacao e esterilizacao convencionais,
especialmente em superficies de aco inoxidavel. Detergentes neutros (especialmente nao-
ionicos), dioxido de cloro, alcoodis, permanganato de potassio, perdxido de hidrogénio,

aldeidos, radiacao ultravioleta e oxido de etileno nédo sao efetivos.
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Assim, para reducao da infetividade dos agentes pridnicos recomenda-se uso de (1):

e Autoclave a 134° C por, no minimo, 18 minutos num positivo de carga porosa ou

e Autoclave gravitacional, a temperaturas standard por 1h ou

e Imersdao de instrumentos em 1mol/L de hidroxido de sodio ou concentrado de

hipoclorito de sodio por 1h.

Nao existe, atualmente, qualquer tratamento curativo para as formas humanas ou nao
humanas das doencas prionicas.

Uma vez que a acumulacao de PrP* no encéfalo é um marco essencial na patogenia
das doencas priodnicas, as estratégias que vém sendo estudadas e testadas nas Gltimas décadas
para o seu tratamento tém esta proteina como alvo principal. "

As pesquisas assentam em trés vertentes que poderao levar a deplecdo de PrPsc:
prevencao da conversdo de PrP® em PrP*, por estabilizacdo da PrPS; interferéncia na
interacdo entre PrP° e PrP*; reversao da PrP* a um estado sensivel a protease. "

Existem inOmeras moléculas que interagem com a PrP*, interferindo com a sua
propagacdo celular. E o caso de polianides, de agentes antibacterianos polienos, de
tetrapirrois e poliaminas. No entanto, todos tém utilidade limitada devido a sua baixa
biodisponibilidade no SNC, por fraca passagem na barreira hemato-encefalica (BHE), e pela
sua significativa toxicidade. ¢
Na tabela 4 apresentam-se alguns dos farmacos recentemente estudados para

tratamento de doencas pridnicas, com a respetiva acao terapéutica e limitacdes ao seu uso.

Tabela 4 - Farmacos, acio terapéutica e limitacao (¢

Farmaco Acao terapéutica Limitacoes

Derivados - Inibicdo da acumulacao de PrP* in - Nao tem efeito sobre a

triciclicos da vitro resisténcia a protease da PrP

acridina (como a pré-existente

quinacrina) - Nao previne a formacao de

Prps

Fenotiazidas - Inibicdo da acumulacao de PrP* in - Nao tem efeito sobre a

vitro resisténcia a protease da PrP

pré-existente
- Sem efeito detectavel em

modelo animal

lododoxorrubicina - Reduz a resisténcia da PrP a accéo - E toxica no SNC
da proteinase - Apresenta fraca passagem pela
- Atenuacao da infecciosidade da PrP | BHE

in vitro?

Tetraciclinas - Apresentam perfil toxicoldgico

seguro
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- Alguns derivados sao activos no SNC
- In vivo e in vitro, reduzem a
resisténcia da PrPsc a proteinase K

- In vitro, reduzem a infectividade da
Prpsc

Em 2001, num ensaio laboratorial em ratos, Enari e colaboradores verificaram que a
utilizacdo de anticorpos contra PrP¢ nao apenas previne a infecdo das células suscetiveis como
cura, cronicamente, as culturas celulares infectas com Prpsc. (19

Também em 2003, White e colaboradores chegaram a conclusdes similares, ao
verificarem que a replicacao de prides pode ser suprimida de forma efetiva através de
imunizacao passiva, com a ressalva de que, uma vez ultrapassado o periodo de incubacéo e
iniciados os sinais clinicos, a imunizacdo com anticorpos anti-PrP ja néo surte efeito. '®

Estes achados sugerem, assim, que a vacinacao com anticorpos anti-PrP, com
consequente ativacao do sistema imunitario, pode interferir na patogénese das doencas
prionicas, apesar de serem necessarias investigacoes adicionais que permitam estabelecer
mais claramente o balanco entre os riscos e os beneficios desta abordagem terapéutica. ¢

Na dltima década do século XX, estudos em animais demonstraram que um farmaco
venotrdpico, o pentosano polissulfato sodico (PPS), tem capacidade de prolongar o tempo de
sobrevivéncia de animais com doenca prionica quando administrado diretamente no cérebro,
por cateter, antes do inicio dos sintomas ou, melhor ainda, logo apo6s a inoculacdo. No
entanto, apresenta varios efeitos adversos como convulsoes e hematomas cerebrais para além
de que nao tem efeito curativo.

Em 2003, o farmaco foi administrado a dois pacientes com vCJD. Registou-se um
aumento significativo da sobrevida dos pacientes, apesar de outras variaveis poderem ter
contribuido para tal aumento da sobrevida como um nivel de cuidados médicos muito
avancado. Por isso, no geral, nao se considera que o PPS apresente claros beneficios
terapéuticos na CJD. 7

Recentemente, Karapetyan e colaboradores (2013) levaram a cabo um estudo em que
avaliaram as acoes de varios farmacos aprovados para uso humano em roedores com doenca
prionica. Nesse estudo, o imunossupressor tacrolimus e o anti-histaminico astemizol
apresentaram efeitos contra agentes prionicos, nomeadamente a reducao dos niveis totais de
PrP na célula por parte do tacrolimus e a estimulacao da autofagia e prolongamento do tempo
de sobrevida dos roedores por parte do astemizol.

Segundo os autores, os resultados permitem considerar o uso de tacrolimus e
astemizol para tratamento de CJD e como profilaxia nas doencas pridnicas familiares. "

A eficacia de qualquer tipo de tratamento a aplicar sera tanto maior quanto mais
precocemente se fizer o diagnostico da doenca pridnica, de modo a aplicar os tratamentos

antes da ocorréncia de danos neuroldgicos irreversiveis.
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7. Caso clinico

Historia de admissao

M.N.L.S., doente do sexo feminino, 68 anos é levada ao servico de urgéncia do
Hospital A pelo filho por quadro de mutismo e recusa alimentar com 2 dias de evolucao.

Trata-se de uma paciente que, segundo o filho, sempre teve uma personalidade
autoritaria que condicionou uma relacao dificil com os familiares.

Ha cerca de um més, apds discussdo com a filha, inicia quadro de apatia, lentificacao
e dificuldades mnésicas que evoluiram rapidamente, com comprometimento das atividades
basicas de vida diaria. A fluéncia verbal diminuiu consideravelmente e iniciou quadro de
instabilidade da marcha, com necessidade de auxilio para caminhar. Os familiares notaram,
também, inicio de tremor cefalico.

Desde ha duas semanas que estd praticamente acamada tendo apresentado, nos
Ultimos dois dias, recusa alimentar.

Apresenta antecedentes pessoais de depressao, diabetes mellitus tipo Il, hipertensao
arterial e hipotiroidismo. Ha mais de 20 anos que lhe foi diagnosticada distimia. Ha cinco anos
esteve internada no servico de Psiquiatria do Hospital A por ideacao suicida,

Como medicacao habitual, o filho declara mirtazapina, venlafaxina, ginkgo biloba,
diazepam, memantina e levotiroxina.

A avaliacdo no SU, a doente nao responde a estimulos verbais, ndo cumpre ordens
mas contraria movimentos. Os membros ndo caem desamparados, havendo maior controlo dos
membros superiores quando colocados sobre a face da doente.

Ao exame fisico, a auscultacdo cardiopulmonar e o exame abdominal sao normais.
Apresenta tensdo arterial de 135/69 mmHg, frequéncia cardiaca de 105 bpm, saturacao O, de
91% e temperatura auricular de 37,9 °C.

No S.U. foram requisitados hemograma, bioquimica, gasimetria e analise de urina.

O hemograma e a bioquimica apresentam-se normais com excecdo de discreto
aumento da glicemia, da AST e da ALT. A gasimetria demonstra um pH sanguineo ligeiramente
aumentado, com pCO2 e p02 diminuidos, HCO3- normal e lactato aumentado. A urina Il
demonstra presenca de hemoglobina (+) e glicose (++), sendo a urocultura negativa.

Apds avaliacdo pela Psiquiatria, Neurologia e Medicina Interna, conclui-se como
diagnostico de admissao provavel mutismo psicogénico, pelo que é internada no servico de
Psiquiatria do Hospital A, com a prescricao da seguinte terapéutica:

e Olanzapina 15 mg id;
e Mirtazapina 15mg id;
e Haloperidol 5mg/1ml sol. Inj. (1ml) SOS;

e Levotiroxina sodica 0,025mg id.
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Evolucao no Internamento de Psiquiatria

O internamento no Servico de Psiquiatria dura 8 dias.
Ao longo desse periodo, a paciente foi medicada com olanzapina (que iniciou numa
dose de 15mg id, reduzindo-se gradualmente para 5mg id), mirtazapina 15mg id, haloperidol

5mg/1ml sol. Inj. (1ml) SOS, levotiroxina sodica 0,025mg id e metformina 1000mg 2/d.

Apesar da terapéutica anti-depressiva instituida e dos respetivos ajustes, ndo ha
melhoria, registando-se agravamento progressivo do quadro de mutismo.

A TAC cranio-encefalica realizada ao D2 de internamento é inconclusiva, nao
existindo “alteracdes valorizaveis que indiquem lesao aguda, isquémica ou hemorragica”.

Ao D5 de Internamento, por agravamento progressivo do quadro, é pedida reavaliacao
pela Neurologia e pela Medicina Interna.

Ao D6 de Internamento, na avaliacao pela Medicina Interna, a paciente apresenta-se
vigil, ndo colaborante, verbalizando pouco e de forma impercetivel. Hemodinamicamente
esta estavel e encontra-se apirética. ACP e exame abdominal sem alteracdes. Sem edemas
periféricos. Apresenta espasticidade do membro superior direito.

O resultado de uma nova TAC CE, realizada a D5, continua a ser inconclusivo para o
caso.

Sao requisitadas analises: hemograma, bioquimica, coagulacdo, funcdo tiroideia e
urina Il.

Verifica-se uma glicemia muito aumentada (281 mg/dL). Regista-se diminuicao da AST
em relacao ao resultado anterior mas um aumento da GGT. A PCR encontra-se aumentada
(7,13 mg/dL). A TSH encontra-se aumentada com T3L e T4L normais. A urina Il demonstra
positividade para leucocitos (++), glicose (+++) e hemoglobina (++).

Ao D8 de Internamento a paciente é avaliada pela Neurologia.

Encontra-se sentada no cadeirdo, de olhos abertos. Tenta verbalizar mas os vocabulos
sdo incompreensiveis. Apresenta tremor cefalico distonico e assimetria facial com
apagamento de sulco nasolabial a esquerda. E dificil avaliar a forca muscular dos membros
pela falta de colaboracao da doente. Os reflexos osteo-tendinosos (ROT) estao presentes e
sdo simétricos. Apresenta mioclonias multissegmentares.

O quadro clinico sugere, assim, deméncia rapidamente progressiva com mioclonias. A
paciente é transferida para o servico de Neurologia, com alteracdo do diagndstico para
«sindrome demencial rapidamente progressivo com mioclonias multissegmentares» e sao
pedidos os seguintes meios complementares de diagnostico: amoénia e eletroencefalograma
(EEG).

Evolucao no Internamento de Neurologia

Ao D9 de Internamento, a paciente mantém-se bem acordada, mas com discurso nao

percetivel. Apresenta mioclonias multissegmentares exuberantes, que se exacerbam com a
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mobilizacdo. Parece haver uma diminuicdo de for¢ca muscular a direita. Registam-se ROT
vivos, com RCP em flexao bilateralmente.

A amdnia é normal (tabela 5) mas o EEG regista desorganizacao e lentificacao difusa
acentuada da atividade de base com atividade paroxistica, sobretudo ao nivel do hemisfério
esquerdo anterior (figura 7) (tabela 6). Tal padrao indicia disfuncao cerebral pelo que se

recomenda controlo evolutivo dentro de dias.

Tabela 5 - Resultado do doseamento da amonia, realizado ao D9 de Internamento

Resultado Valores de Referéncia

Amoénia 34,0 umol/L 9,0 - 35,0

Tabela 6 - Resultado do EEG realizado ao D9 de internamento

EEG

Conclusao O padrao descrito indica disfuncao cerebral difusa ou multifocal, mais
acentuada em area anterior do hemisfério esquerdo. Sugere-se controlo

evolutivo dentro de alguns dias.
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Figura 7 - EEG realizado ao D9 de internamento

E, ainda, agendada RMN com sedacdo e é pedida bateria de analises (hematologia,
bioquimica, funcao tiroideia, marcadores tumorais, doencas infeciosas e autoimunidade).
Ao D12 de Internamento, a doente mantém o mesmo estado clinico. Esta apirética,

com tensao arterial normal. Por se notarem alteracdes urinarias é pedida urina Il e
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urocultura. Também se constatam dejecdes diarreicas com cheiro fétido e muco, pelo que é
requisitada coprocultura e pesquisa de toxina de clostridium difficile.

Entre os resultados das ultimas analises requisitadas destacam-se aumento da VS,
aumento da TSH com T3L e T4L normais, aumento ligeiro de anticorpos anti-TG. Serologia
negativa para HIV, HBV e HCV.

O resultado do teste RPR, da eletroforese de proteinas séricas e da autoimunidade

permanecem pendentes.

Ao D13 de Internamento, o quadro é clinicamente sobreponivel, notando-se
diminuicdo da frequéncia de dejecdes diarreicas.

E realizada RMN e repetido EEG. O EEG revela “atividade de base acentuadamente
lenta e desorganizada, mais lenta no hemisfério esquerdo e presenca de ondas abruptas bi ou
trifasicas com periodicidade 0,5 a 1,0 do longo de parte do registo”.

Os achados apoiam o diagnostico de encefalopatia espongiforme subaguda (tabela 8).

Sugere-se, por isso, repeticao dentro de dias.

Tabela 7 - Resultado do EEG realizado ao D15 de internamento

EEG

Conclusao Nota-se agravamento da alteracao da atividade de base e presenca de
atividade periddica com periodicidade curta - apoia o diagndstico de
encefalopatia espongiforme subaguda. Sugere-se repetir o registo dente de

alguns dias.

A pesquisa de toxina de clostridium difficile é negativa, aguardando-se, ainda, o
resultado das restantes analises requisitadas.

Realizou RMN e foi introduzida na terapéutica Saccharomyces boulardii 250mg, 3id e
enoxaparina sodica 40mg, subcutanea, id.

Ao D16 de Internamento a urina Il evidencia presenca de leucocitos (+), nitritos e
hemoglobina (++) na urina. A urocultura identifica infecdo do trato urinario por E. coli
multissensivel pelo que se inicia amoxicilina + acido clavulanico, 2g, id, endovenoso

A RMN encefalica demonstra “discreta acentuacao do hipossinal em T1 dos nlcleos
caudados e putamen anterior com igual acentuacdo do hipersinal em T2 e Flair, acentuacao
essa que se verifica também na difusdo. Existe também restricdo a difusdo a nivel cortical
parieto-occipital bilateral de predominio esquerdo e a nivel de alguns sulcos corticais frontais
também com leve predominio esquerdo”, achados estes compativeis com Doenca de
Creutzfeldt-Jakob (figura 8).

Também se verifica “atrofia fronto-temporal bilateralmente, lesdes isquémicas de
localizacao cortico-medular com predominio fronto-parietal e insular, sobretudo a direita,
sugestivas de lesdes isquémicas em contexto de microangiopatia provavelmente

hipertensiva”, achados sugestivos de deméncia fronto-temporal.
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Figura 8 - Imagens da RMN encefalica realizada ao D13 de Internamento

Ao D20 de Internamento é realizada PL que revela LCR sem células, com glicorraquia
e proteinorraquia normais, aguardando-se o resultado do doseamento da proteina 14-3-3.

0 estudo citoquimico e microbiolégico é normal.

Ao D22 de Internamento, com estado clinico da doente inalterado, é repetida EEG
(tabela 8), que revela “atividade periddica por ondas trifasicas com intervalo de 0,5 a 0,7
segundos, mantendo-se a assimetria descrita nos exames anteriores, com predominio da
atividade periddica e lenta no hemisfério esquerdo”. Uma vez mais, os achados suportam a

hipotese clinica de CJD.

Tabela 8 - Resultado do EEG realizado ao D22 de internamento

EEG

Conclusao A evolucao das alteracdes no EEG, com atividade periddica agora quase
continua e deterioracao da atividade de base ao longo de 3 exames (de 09 a

22/08) suporta a hipdtese clinica de encefalopatia espongiforme subaguda.

Regista-se agravamento clinico nos dias subsequentes.

A paciente apresenta-se mais prostrada, com maior recusa alimentar, havendo
dificuldades na alimentacdo e hidratacdo da doente pelo que se prescreve soro fisiologico.
Verificam-se, também, mioclonias multifocais muito frequentes, acentuadas por estimulos
tacteis e verbais. A paciente nao verbaliza nem parece entender ordens. Ocasionalmente
orienta o olhar para o examinador por periodo breve.

E pedido EEG de controlo. Aguarda-se o resultado do doseamento da proteina 14-3-3.

Ao D30 de Internamento os familiares informam que nao autorizam realizacao de
autopsia no caso de a paciente falecer.

O EEG continua a “revelar atividade periddica praticamente continua, projecao
bilateral com predominio anterior, intervalo de 0,5 a 0,7 segundos”. Observa-se “atenuacdo

da atividade de base” e “assimetria mais discreta” que nos exames anteriores (tabela 9):
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Tabela 9 - Resultado do EEG realizado a D30 de internamento

EEG

Conclusao As caracteristicas e evolucdo continuam a apoiar a hipotese de encefalopatia

espongiforme subaguda

Ao D33 de Internamento verifica-se agravamento clinico, com respiracao ruidosa e
estado agodnico. Pelo stress respiratorio inicia morfina 10mg/1mL de solucdo, 1 a 3ml/h, em
perfusao.

As analises pendentes desde D12 (eletroforese das proteinas séricas, RPR e
autoimunidade) ficam disponiveis, nao apresentando alteracdes.

0 quadro clinico evolui em agravamento progressivo.

Ao D35 de Internamento ¢é solicitado novo EEG (figura 9) (tabela 10) cujo resultado é

sobreponivel ao anterior, apontando para CJD.

Tabela 10 - Resultado do EEG realizado a D35 de internamento

EEG

Conclusao Tracado sobreponivel ao exame anterior, evidencia atividade trifasica

periodica a 0,5/s, quase continua. Amplitudes sensivelmente reduzidas em

comparagéo com o exame anterior.
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Figura 9 - EEG realizado ao D35 de Internamento

45




Doenca de Creutzfeldt-Jakob
A proposito de um caso clinico

Ao longo do internamento a paciente mantém tendéncia de prostracdo progressiva
dentro da evolucao prevista de uma Doenca de Creutzfeldt-Jakob, registando-se agravamento
das mioclonias e maior dificuldade respiratéria ao D43 de internamento, razao pela qual se
inicia diazepam 10mg/2mL de solucao em perfusao e morfina 10mg/1mL de solucao, 1 a
3ml/h, em perfusdao e é tomada a decisdo de nao reanimacdo cardiopulmonar em caso de
paragem cardiorrespiratoria.

Nos dias seguintes verifica-se agravamento progressivo do estado clinico, com
secrecao, dispneia e cianose.

Ao D48 de Internamento, as 12h15, constata-se paragem cardiorrespiratoria
irreversivel, procedendo-se a certificacdo do ébito e comunicacao da familia.

O doseamento da proteina 14-3-3 no LCR apenas fica disponivel sete dias apos a morte

da paciente, verificando-se positividade da proteina, corroborando a suspeita de CJD.
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8. Discussao e conclusao

Apesar da baixa incidéncia, a CJD é uma patologia que conduz inevitavelmente a
morte, com taxa de mortalidade de 100% em todas as variantes.

Do inicio dos sintomas a morte decorrem, em média, apenas 8 meses. O quadro
clinico caracteriza-se pela evolucao rapidamente progressiva de alteracdes de personalidade
e comportamento, comprometimento de funcdes corticais e de integracao sensoriomotora,
com estagio final de mutismo acinético. As mioclonias sdo tipicas nos estagios mais avancados
da doenca e raras a apresentacao clinica.

0 diagnostico definitivo da patologia apenas é possivel pela observacdo das alteracoes
espongiformes e agregados de PrP* em amostras de tecido cerebral, obtido por bidpsia ou
autodpsia.

No entanto, muitas técnicas permitem um diagndstico in vivo provavel. E o caso do
EEG, da RMN e dos biomarcadores do LCR.

No geral, a sensibilidade e especificidade destes métodos nas diferentes variantes da
patologia sdo elevadas, de tal modo que eles figuram nos critérios de diagndstico de CJD
estabelecidos pela WHO, a par das manifestacdes clinicas tipicas referidas.

Em qualquer caso, a triade deméncia, mioclonias e EEG tipico (com PSWC) deve
sugerir ao médico a suspeita de CJD.

Em niveis mais baixos de infetividade do que os registados no SNC, é possivel detetar
PrP* noutros tecidos e fluidos bioldgicos como os tecidos linforreticulares, o sangue e a urina.

Desse modo, novas técnicas emergiram como possivel meio de rastreio e/ou
diagndstico da patologia nomeadamente a aplicacdo da técnica PMCA a amostras de sangue e
urina ou a pesquisa de PrP*“ em amostras de bidpsia amigdalina.

Sao necessarios estudos adicionais que permitam aferir com maior precisdao a
sensibilidade e especificidade da pesquisa de PrP* no sangue e urina por PMCA mas, no que
diz respeito a biopsia amigdalina, esta provada a sua elevada sensibilidade e especificidade
no diagndstico de vCJD, ndo sendo, no entanto, valida para o diagndstico das outras
variantes.

Os testes genéticos sao frequentes em patologias degenerativas hereditarias como a
Doenca de Huntington. O objetivo é identificar pacientes cujo patrimonio genético aumente o
risco de desenvolver a doenca e capacita-los para a compreensao do impacto que esse padrao
genético pode ter ao longo da vida. Recomenda-se a sua aplicacdo em paciente com historia
familiar de fCJD.

A grande variabilidade da apresentacao clinica de CJD e a sua baixa incidéncia
contribuem para que ela seja uma patologia subdiagnosticada na atualidade. De facto, os
erros de diagndstico sdo frequentes pois muitas patologias podem mimetizar CJD. E o caso das

deméncias rapidamente progressivas e da depressao. Muitas vezes, apenas a auséncia de
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resposta a terapéutica instituida e os resultados de exames complementares permitem
corrigir o diagnostico.

A Unica forma de impedir mortes por CJD é prevenindo a patologia. A prevencao
apenas € possivel nas variantes adquiridas (iCJD e vCJD).

Os primeiros casos de vCJD ocorreram em 1996, no Reino Unido, e resultaram da
ingestao de carne bovina contaminada. Desde essa data que as autoridades sanitarias do
Reino Unido e europeia em geral implementaram restricdes ao comércio e transformacao de
carne bovina. A ndo progressao para uma epidemia de vCJD parece comprovar a eficacia
destas medidas.

A iCJD tende a ser adquirida, sobretudo, a partir de instrumentos cirlrgicos
contaminados e de transplantes de 6rgao, tecidos ou fluidos contaminados. Regulamentacao
neste ambito foi criada, com recomendacdes acerca de esterilizacdo do material para
eliminacao de prides e também com indicacbes acerca da restricio a doacdo de drgaos,
tecidos e fluidos.

Atualmente, nao existe tratamento para a patologia. Varios farmacos tém sido
estudados para impedir a conversao de PrP® em PrP*, impedir a acumulacao de PrP* ou para
promover a deplecao dos agregados de PrP* e, assim, prevenir ou tratar a CJD. Também a
abordagem vacinal com anticorpos anti-PrP foi testada.

Alguns farmacos parecem atrasar a progressao da doenca e aumentar a sobrevida,
como o PPS. No entanto, até hoje, nenhum se mostrou eficaz no tratamento da patologia.

O caso clinico apresentado relata a admissdao e posterior internamento de uma
paciente que se apresentou no SU do Hospital A com quadro de mutismo e recusa alimentar
com dois dias de evolucao. Ao longo do més anterior vinha apresentado apatia, lentificacao e
dificuldades mnésicas em agravamento, com afetacao da marcha. Nas ultimas semanas estava
praticamente acamada. Apresentava ja um longo historial psiquiatrico, com internamento 5
anos antes por ideacao suicida.

O quadro clinico é sugestivo de deméncia rapidamente progressiva. Neste ambito, e
recordando o capitulo do diagnostico diferencial desta dissertacao, varias hipoteses de
diagnostico podem ser colocadas perante a apresentacao clinica, nomeadamente DA, DCL,
DFT ou encefalite.

No entanto, os achados clinicos permitem excluir algumas destas patologias.

Desde logo, a evolucao rapidamente progressiva do quadro de apatia, lentificacao,
dificuldades mnésicas, comprometimento da linguagem e da marcha dificilmente fazem supor
DA ou DCL, doencas que tipicamente evoluem de forma lenta e gradual ao longo de anos.

Também a encefalite, patologia que causa quadros de comprometimento neuroldgico
rapidamente progressivo, se podera excluir pela auséncia de sinais como febre, cefaleia,
fotofobia ou convulsoes.

Ja a deméncia fronto-temporal é uma patologia cujas caracteristicas se adequam ao

quadro clinico apresentado. Estdao presentes alteracoes precoces de personalidade e
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comportamento bem como sinais extrapiramidais, como tremor. No entanto, esta patologia
nao foi considerada.

A instalacao aguda do quadro clinico logo apds discussdo com a filha poderia sugerir
evento cerebrovascular. No entanto, a auséncia de hemiparesia, um sinal cardinal na suspeita
de AVC, fez considerar outro diagnéstico.

No caso clinico apresentado, apos abordagem no servico de urgéncia, com avaliacao
pela Medicina Interna, Neurologia e Psiquiatria, a doente foi internada no servico de
psiquiatria do Hospital A com o diagnostico de provavel mutismo psicogénico.

A razao pela qual se considerou um diagnostico psiquiatrico em detrimento do
diagnédstico de deméncia rapidamente progressiva deve-se, provavelmente, ao longo historial
de patologia psiquiatrica da paciente e ao facto de a apatia, a lentificacao e as dificuldades
mnésicas serem frequentes num quadro depressivo - nomeadamente na pseudodeméncia.

Entretanto, a auséncia de reposta a terapéutica anti-depressiva durante uma semana
e a presenca de sinais neuroldgicos como mioclonias, levaram a alteracdo da hipotese de
diagnédstico de «mutismo» para «sindrome demencial rapidamente progressiva com mioclonias
multissegmentares».

So6 posteriormente, com recurso a EEG, RMN e doseamento da proteina 14-3-3 no LCR
foi possivel esclarecer a causa do quadro clinico apresentado. Os resultados desses exames
permitiram ndo apenas concluir o diagnostico de provavel CJD como também permitiram
reconhecer qual a variante de CJD mais provavel neste caso, a sCJD.

A evolucao dos cinco EEG realizados, demonstrou achados compativeis com sCJD:
atividade periédica com periodicidade curta (isto é, PSWC), em agravamento progressivo.

Na RMN observaram-se alteracoes de sinal dos nlcleos da base e do cortex, sugestivas
de sCJD.

O doseamento da proteina 14-3-3 foi requisitado aquando da realizacdo de puncao
lombar mas o seu resultado apenas foi comunicado ao hospital ja depois da morte da
paciente. O doseamento foi positivo o que €, também, sugestivo de sCJD.

Deve-se ressalvar o facto de a RMN realizada pela paciente apresentar sinais tipicos
de DFT. Assim, as manifestacoes clinicas tipicas de DFT juntar-se-ia evidéncia imagioldgica da
doenca. Nesse sentido, poder-se-ia especular até que ponto todo o quadro clinico nao seria
resultado de uma deméncia fronto-temporal ndo diagnosticada. No entanto, tal hipotese de
diagnostico ndo foi levantada no inicio e os restantes exames complementares posteriores
apontaram sempre para outro diagnéstico - a CJD.

E importante recordar que a exclusdo das outras variantes (iCJD, fCJD e vCJD) nao
esta dependente apenas das evidéncias eletroencefalograficas, imagioldgicas ou laboratoriais.
Fatores epidemiologicos também ajudam a essa distincao.

Desde logo, apesar da apresentacao clinica de CJD com sintomatologia depressiva ser
tipica da vCJD, o inicio de doenca aos 68 anos, a par da presenca de PSWC ao EEG e a

auséncia de «sinal pulvinar» na RMN, contribui para a exclusao desta variante.
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A iCJD é, também, um diagnostico improvavel pois nao ha histéria pessoal de

transplantes de orgaos, tecidos ou fluidos nem de neurocirurgia.

Por outro lado, a auséncia de relato de familiar com CJD faz supor que nao se tratara

de um caso de fCJD.

No anexo 10.1. apresenta-se o documento da WHO que identifica os critérios de
diagnéstico das 4 formas de CJD: sCJD, iCJD, gCJD e vCJD.

Como se sabe, o diagnostico definitivo depende da analise histopatologica de tecido

cerebral, obtido por biopsia ou autdpsia. No caso apresentado, a bidpsia cerebral nao foi

pedida e a autopsia ndo foi autorizada pela familia, restando apenas a possibilidade de

diagnéstico in vivo provavel ou possivel e nunca definitivo.

Analisando as tabelas, facilmente se comprova que o caso clinico apresentado

preenche os critérios de Doenca de Creutzfeldt Jakob esporadica provavel (tabela 11):

Tabela 11 - Critérios de diagndstico de sCJD

sCJD

Caso possivel

Deméncia progressiva E

EEG tipico ou nao realizado E

Duracao <2 anos E

Pelo menos dois dos seguintes: mioclonia, distUrbio visual ou
cerebelar, disfuncao piramidal e/ou extrapiramidal, mutismo

acinético

Caso provavel (na
auséncia de um
diagnéstico
alternativo apos
investigacao de

rotina

Deméncia progressiva Presente

Pelo menos 2 dos 4 seguintes: mioclonia,

disturbio visual ou cerebelar, disfuncao
o o ) Presente

piramidal e/ou extrapiramidal, mutismo

acinético COM:

e EEG tipico (complexo trifasicos
periodicos generalizados, 1/segundo),
] _ Presente
independentemente da duracao da

doenca E/OU

e Doseamento de 14-3-3 positivo no LCR

Presente

e duracao clinica até a morte <2 anos

Caso definitivo

Confirmacao neuropatoloégico E/OU

Confirmacao de PrP (imunocitoquimica ou Western Blot) E/OU

Presenca de fibrilhas de protedna prionica patologica

Na discussdao deste caso clinico prevalece uma questdo: porque nao se considerou,

logo de inicio, a hipotese de CJD?
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Se atentarmos aos sinais e sintomas apresentados pela paciente, quer previamente a
admissao no SU, quer ao longo do internamento, verificamos um quadro clinico sugestivo de
sCJD. A discussdao com a filha poderia ser ja um sinal de alteracdo do comportamento
desenvolvendo-se, depois, quadro de apatia, lentificacdo e dificuldades mnésicas,
manifestacoes clinicas tipicas do estagio 1 da sCJD. O estagio 2 é, também, bem discernivel,
caracterizado pelo aparecimento de comprometimento de funcbes executivas,
nomeadamente afasia, e instabilidade da marcha, com comprometimento das atividades
basicas de vida diaria. Ao longo do internamento verifica-se o estagio 3, com mioclonias
moderadas a severas e um quadro cada vez mais claro de deméncia.

Varios fatores podem ter contribuido para a nao consideracao de CJD logo no inicio.

Desde logo devido ao historial de doenca psiquidtrica da paciente. Existindo uma
doenca de base, qualquer apresentacao clinica que possa ser explicada por essa doenca é, a
partida, considerada. Dai a suspeita inicial de mutismo de causa psicogénica.

Para além disso, a incidéncia de CJD é muito baixa (em 2004 em Portugal foi de
aproximadamente 0,1 casos por 100.000) enquanto a depressao é uma patologia muito comum
(prevaléncia em Portugal de 7,9% em 2013), sendo natural o diagndstico inicial de patologia
depressiva. 8"

Uma outra possivel explicacdo podera ser a falta de reconhecimento da CJD entre

profissionais de satde.

Concluindo, apesar da baixa incidéncia de CJD, a evolucdo dramatica da patologia
deveria fazer merecer maior atencao por parte da comunidade médica e cientifica. Sobretudo
quando trabalhos recentes como o de Patterson e colaboradores (2013) concluem da falta de
reconhecimento da CJD entre profissionais de salde.

Neste sentido, o trabalho de Tanwani e colaboradores (2003) deve ser levado
seriamente em conta. As suas recomendacoes, que incluem o desenvolvimento de programas
de educacdo médica acerca de CJD para médicos e familia do paciente mas também
precaucoes, metodos de descontaminacao e esterilizacao e treino adequado do pessoal de
enfermagem no manejo de pacientes e/ou pecas contaminadas com PrP*, poderao servir de
base as entidades de saude nacionais e mundiais para desenvolvimento de guidelines que
promovam os conhecimentos médicos da CJD e, assim, conduzam, por um lado, a uma maior

prevencao da patologia e, por outro, a uma taxa de diagnosticos corretos mais elevada.
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10. ANEXOS

10.1. Anexo 1 - Critérios de diagnoéstico da Doenca de

Creutzfeldt-Jakob da Organizacdo Mundial de Saude ¥

sCJD

Caso possivel

Deméncia progressiva E

EEG tipico ou nao realizado E

Duracao <2 anos E

Pelo menos dois dos seguintes: mioclonia, distirbio visual ou
cerebelar, disfuncao piramidal e/ou extrapiramidal, mutismo

acinético

Caso provavel (na
auséncia de um
diagnostico
alternativo apos
investigacao de

rotina

Deméncia progressiva
Pelo menos 2 dos 4 seguintes: mioclonia, distUrbio visual ou
cerebelar, disfuncao piramidal e/ou extrapiramidal, mutismo
acinético COM
e EEG tipico (complexo trifasicos periodicos generalizados,
1/segundo), independentemente da duracao da doenca
E/OU
e Doseamento de 14-3-3 positivo no LCR e duracao clinica até

a morte <2 anos

Caso definitivo

Confirmacao neuropatologico E/OU
Confirmacao de PrP (imunocitoquimica ou Western Blot) E/OU

Presenca de fibrilhas de proteina prionica patologica

iCJD

Caso provavel

e Sindrome cerebelar progressivo num recetor de hormonas
hipofisarias de cadaver OU

e Provavel CJD com risco iatrogénico reconhecido

Caso definitivo

e CJD definitivo com um risco iatrogénico reconhecido

fCJD

Caso provavel

Provavel CJD MAIS CJD provavel ou definitivo confirmado em
familiar de 1° grau E/OU

DistUrbio neuropsiquiatrico MAIS mutacao PRNP
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Caso definitivo

e CJD DEFINITIVO com mutacao PRNP reconhecida E

e TSE definitivo ou provavel em familiar de 1° grau

Nota: Para propdsitos de vigilancia, esta definicao inclui GSS e FFI

vCJD

Carateristicas

DistUrbio psiquiatrico progressivo

Duracao da doenca >6 meses

InvestigacOes de rotina ndo sugestivas de diagnostico alternativo
Sem historia de potencial exposicao iatrogénica

Sem evidéncia de forma familiar de TSE

Sintomas psiquiatricos precoces (depressao, ansiedade, apatia,
abstinéncia, delirios)

Sintomas sensoriais dolorosos persistentes (dor e/ou disestesia)
Ataxia

Coreia/distonia ou mioclonia

Deméncia

EEG desconhecido ou que nédo apresenta aparéncia tipica de CJD
Sinal pulvinar bilateral simétrico na RMN (relativamente a outros

nucleos da substancia cinzenta profunda)

v

Biopsia amigdalina positiva

Nota: A bidpsia amigdalina ndo é recomendada rotineiramente nem em casos de EEG tipico de

sCJD mas é util em casos suspeitos em que os achados clinicos sao compativeis com vCJD e a

RMN ndo demonstra sinal pulvinar bilateral. A bidpsia cerebral em pacientes vivos deve ser

desencorajada a menos que o proposito seja o de encontrar diagndstico alternativo de doenca

tratavel

Possivel

Paciente com itens em | e acima e, pelo menos 4 itens de Il

EEG nao apresenta aparéncia tipica de sCJD

Provavel

ou

Paciente com itens de | e, pelo menos 4 itens de Il

Sinal pulvinar intenso bilateral na RMN

EEG nao apresenta aparéncia tipica de sCJD apesar de os complexos
periddicos generalizado poderem ser vistos ocasionalmente em

estagios mais tardios da doenca

Paciente com itens de | e bidpsia amigdalina positiva

Definitivo

Paciente com itens de | e acima

Confirmacao neuropatolégica de vCJD
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