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APRESENTACAO

As ciéncias médicas, por conceito, compde o curriculo académico da saude clinica.
Na base PubMed uma busca por este termo ipsi literis versado para lingua inglesa, revela
que desde a década de 80 o numero de estudos publicados se mantém relativamente
constante ao longo dos anos mostrando, desta forma, a importéncia continua desta
tematica na comunidade cientifica. Nesta obra intitulada “A¢des de Saude e Geragcao
de Conhecimento nas Ciéncias Médicas”, volumes 4, 5, 6, 7 e 8, esta relevancia é
evidenciada no decorrer de 95 textos técnicos e cientificos elaborados por pesquisadores
de Instituicoes de Ensino publicas e privadas de todo o Brasil.

De modo a operar o link indissociavel entre a acdo de saude e a geragcédo do
conhecimento, a obra foi organizada em cinco volumes tematicos; séao eles:

IV — Analise do cuidado em salude: genecologia e obstetricia preventiva;

V — Saude mental e disturbios do neurodesenvolvimento;

VI — Diversidade de saberes: comunicacgao cientifica na area de saude publica;

VII — Experiéncias educacionais: agcdes de prevencado, promog¢ao e assisténcia de
qualidade em saude; e,

VIIl — Saude em diversos aspectos: estratégias na interface do conhecimento e
tecnologia no cuidado do paciente.

O conteudo amplo e variado deste e-Book publicado pela Atena Editora convida o
leitor a gerar, resgatar ou ainda aprimorar seu senso investigativo no intuito de estimular
ainda mais sua busca pelo conhecimento na area das ciéncias médicas.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: A doenca de Creutzfeldt Jakob
€ a encefalopatia espongiforme subaguda
transmissivel mais incidente, sendo classificada
como uma desordem neurodegenerativa
humana de rapida progressao e sempre fatal.
Este estudo trata-se de um relato de caso,
que tem por objetivo analisar os sintomas
apresentados pelo paciente e compara-los
com os descritos na literatura. A metodologia
utilizada foi a andlise do prontuario médico,
além da realizacdo de pesquisas referentes
a esse tema, através dos sites de busca:
Scielo, PubMed e BVS.O paciente era do sexo
masculino, 63 anos de idade, e a cerca de um
més apresentava alguns sintomas que poderiam
ser associados a deméncia alcodlica, encefalite

viral, esquizofrenia e doenca de Creutzfeldt
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Jakob. Os principais sintomas da patologia estudada sdo deméncia rapidamente progressiva,
mioclonias, sinais piramidais, extrapiramidais e cerebelares, e tremores musculares de
extremidades. No trabalho consta ainda uma série de informagdes sobre a realizacdo dos
procedimentos post-mortem que sdo de suma importancia para o manuseio adequado do
cadaver. Percebe-se, portanto, que o conhecimento sobre a sintomatologia faz-se de suma
relevancia, pois a correlacdo dos sintomas clinicos levam ao rapido diagnéstico, e este por
sua vez evita a possivel propagacgéo da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Creutzfeldt Jakob; Prion; Procedimentos post-mortem.

CREUTZFELDT JAKOB DISEASE:CASE REPORT

ABSTRACT: Creutzfeldt Jakob disease is the most commonly incident transmissible subacute
spongiform encephalopathy, being classified as a rapidly progressing and always fatal human
neurodegenerative disorder. This study is a case report, which aims to objective to analyze
the symptoms presented by the patient and compare them with those described in the
literature. The methodology used was the analysis of medical records in addition to conducting
research on this topic, through the search sites: Scielo, PubMed and VHL. The patient was
male, 63 years old, and about a month ago had some symptoms that could be associated
with alcoholic dementia, viral encephalitis, schizophrenia and Creutzfeldt Jakob disease.
The main symptoms of the pathology studied are rapidly progressive dementia, myoclonus,
pyramidal, extrapyramidal and cerebellar signs, and muscle tremors of extremities. The work
also includes a series of information on the performance of post-mortem procedures which
are of paramount importance for the proper handling of the corpse. It is perceived, therefore,
that the knowledge about symptomatology is of paramount relevance, because the correlation
of clinical symptoms leads to rapid diagnosis, and this in turn prevents the possible spread of
the disease.

KEYWORDS: Jakob Creutzfeldt syndrome; Prion; Post-mortem procedures.

11 INTRODUCAO

As doencas causadas por prions sao de carater neurodegenarativo e possuem varias
caracteristicas em comum, sendo que a vacuolizagéo progressiva em neurdnios € a lesao
basica (RACZ,2008). As doencas priénicas possuem baixa ocorréncia na populacéo de
forma geral. Dentre as principais doencgas priénicas encontram-se a doenca de Creutzfeldt
Jakob (DCJ), a sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker, a ins6nia fatal familiar, a
variante da DCJ (vDCJ) e Kuru, uma doenca localizada em habitantes canibais de Papua
Nova Guiné (VAZ, 2006).

A doenca de Creutzfeldt Jakob (DCJ) é a encefalopatia espongiforme subaguda
transmissivel mais incidente, possuindo ocorréncia anual de 1:1 milhdo de pacientes, que
evoluem para 6bito no periodo entre seis meses e um ano (AZEVEDO et al., 2008). Ela
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€ uma desordem neurodegenerativa humana de rapida progresséo e é sempre fatal, cuja
origem, é atribuida a um isbmero anormal de uma glicoproteina conhecida como proteina
do prion (PrP).

A DCJ caracteriza-se por uma encefalopatia em que predominam deméncia
progressiva, mioclonias, sinais piramidais, extrapiramidais e cerebelares, podendo
desenvolver-se em qualquer idade, sendo mais incidente entre 50 e 70 anos de idade
(80%) (EDUARDO, et al., 2008).

Mediante o apresentado, este estudo trata-se de um relato sobre um caso de DCJ.
Tendo como objetivo analisar os dados apresentados no caso com estudos cientificos
publicados a respeito dessa tematica. Para isso serdo analisados os registros encontrados
para ratificar o diagndstico, além de comparar os sintomas por ele apresentado com
o de outras doencgas para obter uma maior explanagédo sobre o assunto, no intuito de
facilitar a identificacdo da doenca por parte dos profissionais. Esta exposicao trara para
os estudantes e profissionais da area maior conhecimento sobre o tema, oferecendo
informacdes para que seja feito o diagnostico diferencial entre essa e outras doencas,
além de apresentar informacgdes sobre os procedimentos de bloqueio necessario no post-
mortem para que nao haja propagacao.

2 | REFERENCIAL TEORICO

2.1 Definicao de Prions

Séao particulas de natureza proteica e infecciosa que podem causar determinadas
patologias de natureza transmissivel ou hereditaria, tendo como caracteristica principal
a desordens degenerativas do Sistema Nervos. A forma normal desta proteina esta
presente naturalmente nas células do cérebro de aves e mamiferos e sua fungcédo esta
relacionada a manutencao da integridade das células nervosas. Uma mudanc¢a na sua
estrutura conformacional faz com que ocorram danos aos neurénios. Outra caracteristica
singular desta proteina, quando em seu estado infeccioso, € a capacidade de se propagar
sem a presenca de acidos nucléicos (MOREIRA, 20083).

Os prions acumulam-se e destroem os neurénios, provocando quadros conhecidos
como encefalopatias espongiosiformes. O modo de atuacdo das proteinas prions
patogénicas na destruicao das células nervosas esta relacionado a formacgao de placas
amildides insoluveis, sendo essas resistentes a destruicdo enzimatica. Alguns autores
acreditam na teoria das proteinas pribnicas patolégicas acumularem-se nos lisossomos
e a lise desta organela ocasione o extravasamento de suas enzima e consequente a
destruicdo neural e propagacédo desta proteina para outras células, sendo proteina
infecciosa € resistente a enzima protease, ndo sendo, portanto, destruida (LUPI, 2003).
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2.2 Modo de Transmissao

O modo de transmisséao da DCJ varia de acordo com seu subtipo. A forma familiar da
doenca é de transmissao hereditaria, resulta na mutacao do gene que codifica a produg¢ao
da proteina pridnica (PrP) e representa de 5% a 15% dos casos. A forma iatrogénica é
adquirida ap6s procedimentos cirurgicos, pelo uso de instrumentos contaminados, por
transfusdo sanguinea, e transplantes, representando menos de 1% dos casos. A forma
alimentar esta relacionada com o consumo de carne de origem bovina, contaminada
pela Encefalite Espongiforme Bovina (EEB). Nos humanos ela causa a variante da DCJ
(vDCJ), que, ao contrario da forma classica, pode atingir jovens com menos de 30 anos.
Entretanto, na forma esporadica da doenca o meio de transmissao é desconhecido e
representa 85% dos casos de DCJ (MADOLOSSO, 2011; VRANJAC, 2008)

31 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de um relato de caso. O relato de caso é tipo de estudo que se
faz importante pelo descobrimento de novo tratamentos, efeitos inesperados e também
para ensino, constituindo assim pedras angulares para a evolugcéo da medicina (KIENLE;
KIENE,2011).

Este tipo de estudo se caracteriza pela auséncia do controle das variaveis, sendo
que tem por objetivo estudar o fenbmeno em seu carater singular dentro de seu contexto,
e a investigacao esta pautada nas evidéncias existentes no proprio contexto (PEREIRA,
et al.,2009).

Este estudo foi realizado a partir da andlise do prontuario e posterior discusséo
embasada em estudos publicados. No documento analisado constava anotacdes
realizadas por médicos e enfermeiros que acompanharam o paciente desde sua entrada
ao hospital até o momento do 6bito. Juntamente as anotacgdes, foram observados exames
(e resultados encontrados) realizados durante o periodo de internacéo, além do relato
de alguns habitos do paciente antes de sua entrada no hospital. Visualizou-se, também,
um breve historico de algumas doencas que acometeram seus parentes mais proximos,
informacdes estas colhidas pelo médico na tentativa de descoberta da doenca.

Acompanhando o prontuario havia ainda um documento constando os procedimentos
de biosseguranca para manuseio de cadaver, residuos e outros materiais potencialmente
contaminados por DCJ ou vDCJ.

Paralelo a anéalise do prontuario, foram realizadas pesquisas de trabalhos
publicados referentes a esse tema, através dos sites de busca: Scielo, PubMed e BVS.
Sendo usado como descritores as palavras encontradas no site DeCS: DOENCA and
PRIONICA, PRIONICA, SINDROME DE CREUTZFELDT JAKOB. Dentre os achados

foram selecionados os trabalhos que mais condiziam com o0s assuntos posteriormente
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abordados.

4 | RESULTADOS E DISCUSSAO

Trata-se de um paciente do sexo masculino, 63 anos, etilista ha 18 anos, ex-tabagista.
Deu entrada no hospital relatando desorientacdo, como queixa principal. Apresentava
historico de alucinacdes, astenia, ataxia de marcha e auséncia de controle esfinctérico.

O médico que fez a primeira anamnese relatou através do prontuario quadro
demencial aguda, sem febre, déficit focal, estando com reflexos patelares positivos e
pupilas isocéricas. Essa analise fez com que o profissional suspeitasse de deméncia
alcodlica, encefalite viral, esquizofrenia e DCJ.

A familia relatou que paciente possuia labirintite e havia apresentado ha cerca de
um ano quadro de meningite por leptospira. Foi relatado ainda por parte deles que no
periodo de um més o paciente vinha apresentando quadros de esquecimento, dificuldade
em deambular, atividades bizarras e mantinha-se calado por longos periodos de tempo,
nao reconhecia as pessoas e apresentava quadro de incontinéncia urinaria e fecal.

O histérico familiar relatado mostrava que a mae faleceu devido a um acidente
vascular cerebral (AVC) e o pai havia falecido com Alzheimer.

Durante sua internacéo, a qual durou 23 dias, foram realizados diversos exames.
Dentre ele o de coleta de liquor, sendo que nao se obteve sucesso na primeira tentativa de
extracdo. Na segunda tentativa o liquor foi extraido com sucesso e enviado para analise
da proteina 14-3-3, tendo o resultado positivo.

Este resultado demonstra-se de extrema importancia, visto que de acordo com
AZEVEDO, et al. 2001 a proteina 14-3-3 possui de 96% e especificidade de 99% quando
ha suspeita diagnoéstica de DCJ. Entretanto, vale ressaltar, ainda de acordo com esse o
autor, que a presenca dessa proteina é encontrada em outras doencas como Alzheimer,
doencas cérebro vasculares, encefalite por herpes.

Foi realizado também uma tomografia de cranio(TC) a qual apresentou-se sem sinais
de lesdes expansivas intracranianas.

Rotineiramente foram realizados hemogramas, dosagens da glicemia, da creatina e
das concentragdes de sbddio e potassio.

Foi realizado ainda um raio-X de térax, mas apenas no intuito de analisar a posi¢ao
da sonda nasogastrica que havia sido colocada devido a piora no quadro neurolégico do
paciente.

No decorrer da internacao foram verificados frequentes picos febris, e com o passar
dos dias o paciente evolui com quadro de oliguria, 0 que possivelmente contribuiu para
disturbios eletroliticos por ele apresentados- hipernatremia e hipocalcemia.

Relatou-se também o uso constante de noradrenalina para que o paciente mantivesse

hemodinamicamente estavel.
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E importante salientar que durante toda a internacdo o paciente necessitou de
sedacéao, pois apresentava-se confuso, desorientado, ndo cooperativo. Sem mencionar
ainda os tremores de membros superiores e mao em garra.

Um dia antes do paciente vir a Obito ele apresentou taquicardia, desconforto
ventilatério e piora na funcéo renal (diurese de 300 mL/dia ) e febre persistente de 38,5°
C.

Apéds 23 dias internado o paciente evoluiu a 6bito. Sendo que nos ultimos relatos feitos
pelos enfermeiros 0 mesmo continuava sedado, em quadro febril, oligurio e taquicardico.

O diagnoéstico da DCJ é geralmente feito por exame de neuro-histopatologia, em
amostras obtidas apds a morte do paciente (RACZ, 2008). No caso apresentado seguiu-
se 0 mesmo procedimento.

Segundo laudo emitido por uma renomada instituicao federal, os principais achados
microscéopicos no material foram de encefalopatia espongiforme, gliose reacional e perda
neuronal. A imunohistoquimica para a proteina PrP teve resultado positivo. Concluiu-se
que os achados eram compativeis com encefalopatia espongiforme por prion.

Conforme o manual referenciado pelo Ministério da Saude “Vigilancia da doenga
Creutzfeldt-dakob e outras doencas pridnicas”, da SES/SP (2008), o padrdao microscdpico
da DCJ esporadica sao alteracdes espongiformes, perda neuronal e astrocitose. Ja a forma
variante, chamada vDCJ, relacionada ao consumo de carne bovina, tem neuropatologia
diferente do observado na DCJ classica. Na forma variante, forma-se grande numero de
placas amiloide circundadas por um halo de alteracdes espongiformes (“placas floridas”),
formacdes essas ndo constantes no laudo do paciente liberado pelo laboratério de
referéncia nacional. Portanto, esse caso de doenca pribnica ndo apresenta relagcédo com
consumo de carne bovina.

Em consonéncia com os critérios do Ministério da Saude, o caso do paciente
supracitado enquadra-se como caso confirmado de DCJ classica, devido as caracteristicas
clinicas compativeis com a doenca, além dos achados conclusivos na necropsia.

Sabe-se que o diagndéstico conclusivo de grande parte das sindromes demenciais
depende do exame neuropatolégico. Contudo, uma andlise clinica cuidadosa incluindo
anamnese detalhada, exames fisico e neurolégico, e, consonancia com determinacdes
bioquimicas e de neuroimagem, propiciam maiores chances de realizacdo de um bom
diagnostico diferencial (GALLUCCI, et al. 2005).

A DCJ apesar de sua baixa incidéncia, € a mais recorrente dentro das doencas
pribnicas (AZEVEDO, et al.,2001). Para que ela seja identificada de maneira precisa, é
necessario o conhecimento da sintomatologia de outras doencgas que se assemelham a
ela pelos sintomas para que seja feito o diagnostico diferencial.

Os principais sintomas da DCJ sdo deméncia progressiva, mioclonias, sinais
piramidais, extrapiramidais e cerebelares, com Obito ocorrendo geralmente apdés um
ano do inicio dos sintomas, sendo que os mais freqlientes sdo deméncia rapidamente
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progressiva associada a tremores musculares de extremidades (LIMA, 2008). Semelhante
ao encontrado naliteratura, o paciente apresentou, no caso relatado, mioclonias e deméncia
progressiva, visto que a cerca de um més vinha apresentando sinais como alucinagdes,
nao reconhecimento dos familiares, auséncia de controle esfinctérico e atividades bizarras.
Entretanto, o periodo de evolugcdo do paciente decorreu em um periodo mais rapido do
que o relatado na literatura, visto que dentro de 23 dias evoluiu a o6bito.

Algumas das doencas que se assemelham a DCJ pelos sintomas apresentados
sdo a encefalite viral - conhecida também como Raiva-, deméncia alcodlica e a vDCJ —
popularmente conhecida como “doenca da vaca louca “.

A sintomatologia inicial da Encefalite Viral se da por alteracbes de comportamento,
sensacao de angustia, cefaleia, pequena elevacao de temperatura, mal-estar. Conforme
a doenca avanga, aparecem espasmos nos musculos da degluticdo, nos musculos
respiratérios, hidrofobia e convulsdes. Essa doenca € na maioria dos casos fatal (KOTAIT;
CARRIER, 2008).

Ao contrario da DCJ, para que seja feito o diagnéstico da Encefalite Viral é necessario
e de fundamental importancia o diagnéstico laboratorial, através, por exemplo, de exames
como a prova de anticorpos fluorescentes, a qual consiste em uma prova sorolégica para
detectar a reacao antigeno-anticorpo. (KOTAIT; CARRIER, 2008).

Ja os pacientes que possuem a DCJ, ao contrarios dos portadores da raiva, ndo
apresentam resposta inflamatoria, resposta imune ou producao de interferon e ndo ha
alteracdo nas fungées da célula B ou T (RACZ, 2008).

Certas complicagcbes devido ao uso excessivo e a longo prazo do alcool podem
acarretar deméncia. Algumas delas sdo hematoma subdural crénico, a degeneracao
hepatocerebral e deficiéncias nutricionais, como a deficiéncia de vitamina B12 (GALLUCCI,
et al. 2005).

Na Deméncia alcodlica o paciente pode apresentar sintomas e sinais variados como
tremores, febre (havendo ou nado sinais de infeccao), alucinagdes, confusdo mental,
sudorese, taquicardia, hipertensdo e hiper-responsividade (MACIEL; KERR-CORREA,
2004). Além desses sintomas, o paciente pode apresentar disturbios da percepgcdo com
alucinacdes visuais ou auditivas,convulsdes ténico-clénicas, insbnia, nauseas, agitacao,
vomitos e sudorese profusa (BORINI; SILVA, 1997).

O diagnoéstico para deméncia relacionada ao alcool seguem alguns critérios, nesse
caso, o paciente precisa ter tido o quadro de deméncia reconhecido no prazo de 60 dias
da sua ultima ingesta de alcool, também é necessario identificar abuso de 35 doses
padrao ou superior para homens e nas mulheres, dose minima de 28 por semana por um
periodo superior a 5 anos, e ap6s o decréscimo cognitivo, ter havido excesso de consumo
alcodlico por 3 anos (BOTTINO, et al. 2011).

Mediante a isso e por ndo haver dados tomograficos compativeis com deméncia
alcoolica, como por exemplo atrofia cerebelar, bem como auséncia de sinais semiol6gicos
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de polineuropatia periférica, podem ser excluidas assim as encefalopatias decorrentes de
complicag¢des do alcoolismo crdnico.

Quando se fala na vDCJ é notavel o predominio em pessoas jovens com idade
menor que 30 anos, os doentes apresentam sintomas iniciais psiquiatricos evidentes e
com anormalidades neurolbgicas tardias, incluindo ataxia dentro de semanas ou meses,
deménciae mioclonia,comduracdodadoencade pelo menos 6 meses. ApOs o aparecimento
dos sintomas neurologicos a doenga avancga para um acometimento cognitivo global,
movimentos involuntarios, incontinéncia urinaria e imobilidade progressiva, levando ao
aumento da dependéncia, falta de contato e comunicacao (SES/SP, 2003).

Ja a DCJ incide mais comumente entre 55 e 70 anos de idade. Em um terco dos
casos aparecem 0s sintomas de ataxia de marcha, afasia ou perda visual, sendo o mais
caracteristico e constante sinal a mioclonia e a notavel deméncia (ARRUDA, et al., 2004).

Percebe-se, portanto, que enquanto a DCJ classica se apresenta em individuos de
meia idade, a vDCJ aparece nos jovens. Apds periodo de incubacgao de 4-6 anos a doencga
se manifesta e a partir da configuracdo mérbida, evolui para a morte em poucos meses
(TIRIBA; SCHMAL, 2011).

Diversos procedimentos de biossegurancga sao propostos pela ANVISA Resolucéo
n° 306/2004 em caso de Obitos com suspeita e/ou confirmacdo de DCJ. Dentre eles,
destacam-se 0s seguintes:

+ O corpo devera ser colocado em uma bolsa selada antes de sua remogao. Caso
haja extravasamento de fluidos, especialmente em caso de solugao de continui-
dade da caixa craniana ou perda de liquido céfalo-raquidiano, a bolsa devera ser
forrada com material absorvente.

+ Aequipe de necropsia devera estar devidamente paramentada, incluindo aventais,
gorros cirurgicos, luvas duplas e visor facial que cubra completamente os olhos o
nariz e a boca.

« O corpo submetido a necropsia, deve ser colocado em campo ou bolsa impermea-
vel de modo que vazamentos possam ser contidos, para evitar contaminacéao de
superficie.

+ Os locais de incisbes/suturas, e puncao/perfusdao devem ser fechados com ciano-
citrato.

+ Todo o corpo deve ser lavado com hidroxido de sddio ou hipoclorito de sédio apos
o fechamento de todos os locais de perfusdo, drenagem e incisbes feitas na ne-
cropsia.

+ Todos os itens utilizados que entraram em contato com os fluidos do corpo embal-
samado deverao ser incinerados.

+ Os residuos de servico em saude resultantes da alteracao resultantes da atencéo
a pacientes com suspeita de DCJ ou vDCJ deveréo ser acondicionados m sa-
cos brancos leitosos, impermeaveis, resistentes, duplos (dois sacos), identificados
como residuos biologicos.

+ Os materiais pérfuro-cortantes deverao estar contidos em recipientes estanques,
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rigidos e com tampa.
» Os residuos referidos acima deverao ser incinerados.

Observa-se por meio do reconhecimento de tal legislacéo, que o diagndstico e o
correto manejo do caso no ambito institucional, municipal, estadual e Federal, séo
imprescindiveis para que sejam tomadas decisbes em tempo habil e realizados os
procedimentos adequados.

51 CONCLUSAO

Em razdo de a doencga de Creutzfeldt-dakob (DCJ) ser a mais frequente das raras
doencgas pribnicas humanas, e que elas levam invariavelmente a morte, fica clara a
necessidade de maiores pesquisas nessa area, valendo mencionar ainda que uma limitacao
encontrada para realizagcdo deste estudo foi a escassez de publicacbes cientificas que
relatem sobre este tipo de patologia. Além disso, a vigilancia sentinela da DCJ é uma
ferramenta de grande valia para deteccao precoce da vDC.

Conclui-se, portanto, que o conhecimento sobre a DCJ e outras doencgas pribnicas
faz-se de suma relevancia, pois a correlacao dos sintomas clinicos com os resultados de
exames, como o da proteina 14-3-3, levam ao rapido diagnostico, e este por sua vez evita
a possivel propagacao da doenca. Também & valido que os profissionais estejam cientes
das medidas a serem tomadas perante o diagnéstico, ou suspeita de diagnostico, para a
nao proliferagcado dessa condicao.
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