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INTRODUCAO

A doenca de Creutzfeldt-dakob
(DCJ) é uma doenca rara e fatal do
sistema nervoso que se enquadra dentro
das encefalopatias espongiformes
transmissiveis ou também chamadas,

doencas pridnicas. A caracteristica central
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das doencas pribnicas € a conversdo da
forma celular normal da proteina prion
codificada pelo hospedeiro (PrP ©) em uma
isoforma anormal designada PrPSc (HILL
et al.,, 2003). Apesar de ndo se saber a
funcdo exata da proteina prion, sabe-se
que o acumulo anormal dessas proteinas
pode ocasionar degeneracdo neuronal
frequentemente fatal.

Existem trés grupos principais de
doencas pridnicas humanas: esporadicos,
genéticos e adquiridos. A DCJ esporadica
€ a patologia pridnica que mais acomete
os seres humanos, sendo responsavel por
cerca de 90% dos casos envolvendo prions
(HERMANN et al., 2021). Tem sido descrita
desde 1920 como uma doenca que causa
uma deterioragdo neurolégica rapida e
6bito em pouco tempo. Além disso, existem
diferentes  subtipos  clinico-patologicos
da DCJ com apresentagbes variaveis.
A acentuada heterogeneidade clinica
observada na forma esporadica ainda néao

foi explicada, mas esta correlacionada a
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alta propagacéo de diferentes cepas de prions humanos (HILL et al., 2003).

A concentracdo de prions da doencga varia de acordo com o individuo infectado, mas
se sabe que areas como o cérebro, retina e nervo optico sdo mais afetadas, assim gerando
sintomas neuroldgicos, incluindo progresséo rapida da deméncia, sinais cerebelares e
extrapiramidais, além de mioclonia e sintomas visuais. De forma geral, o pico de incidéncia
da doenca se situa em torno dos 70 anos e a progressdo da doenca se da de maneira
rapida com estimativa média de seis meses (OLIVEIRA, DIAS E MARQUES, 2020).

Apesar de contar com a ajuda do RT-QuIC, ressonancia magnética, EEG e
biomarcadores de suporte, sabe-se que o diagnéstico precoce ainda € um desafio. Além
disso, DCJ representa um risco potencial de transmissao iatrogénica, pois pode incubar
assintomaticamente em humanos por décadas antes de se tornar clinicamente aparente
(WILSON e RICKETTS, 2006).

ETIOLOGIA

A doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) € uma doencga neurodegenerativa progressiva
que € causada pelo acumulo anormal e/ou metabolismo de proteinas pridnicas. Dentre
as encefalopatias espongiformes a DCJ & a doenca pribnica mais comum. (APPLEBY,
APPLEBY e RABINS, 2008)

Existem quatro formas dessa doenca: esporadica (etiologia desconhecida),
hereditaria (familiar), iatrogénica (tratamento com o hormoénio do crescimento retirado de
cadaveres, transplante de dura-mater ou cornea, uso de eletrodos EEG contaminados) e
doenca infecciosa (nova variante). (APPLEBY, APPLEBY e RABINS, 2008)

Geralmente é da forma esporadica, mas cerca de 10-15% dos casos séo hereditarios
e esta forma de CJD é herdada de forma autossémica dominante. Em uma pequena minoria
de pacientes, as doencas pridnicas sdo adquiridas por transmissao iatrogénica ou pela
variante que se da pela exposigcédo ao agente da encefalopatia espongiforme bovina (BSE).
(APPLEBY, APPLEBY e RABINS, 2008; DEARMOND e PRUSINER, 1995)

A etiologia da sCJD permanece desconhecida até hoje, porém ha hip6teses
de sua origem, como a PrPSc (proteina causadora da doenga) que pode ser formada
espontaneamente a partir de PrPC ou através de uma mutagdo somatica relacionada a
idade do gene da proteina prion PRNP. Tais mutagdes podem ocorrer aleatoriamente na
populagcdo a uma taxa de quase 1 caso por milhdo de pessoas por ano, o que corresponde
aproximadamente a incidéncia de sCJD. A conversdo espontanea geralmente ocorre em
um Unico neurénio ou em um grupo de neurdnios, possivelmente ap6s um erro casual
durante a expressao do gene PrP. O PrPSc entéo inicia uma reagdo em cadeia resultando

na disseminacdo da doencga para outros neurdnios suscetiveis. (APPLEBY, APPLEBY e
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RABINS, 2008; DEARMOND e PRUSINER, 1995)

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia da Doenca de Creutzfeldt-Jakob no mundo é de 1-2 casos por milhdo
ao ano (JONES e MEAD 2020). Segundo o Centro de Controle e Prevencdo de Doengas
dos Estados Unidos da América, o risco de contrair DCJ tem relagdo com aumento da faixa
etaria; a taxa anual média de 2016—2020 nos Estados Unidos foi de cerca de 5 casos por
milhdo em pessoas com 55 anos de idade ou mais (CDC, 2021).

Globalmente, os dados de incidéncia de CJD séo coletados pela CJD International
Surveillance Network EuroCJD. Estudos mostraram aumento nas taxas de incidéncia e
mortalidade da DCJ esporadica no Reino Unido e outros paises nos quais a vigilancia
sistematica é realizada. A principal hipétese apontada, foi a ampliagdo do numero
populacional que esta na faixa etaria pico de incidéncia. Além disso, a melhor instru¢do dos
profissionais clinicos, mudancgas na definicao de caso esporadico e métodos diagnosticos
mais sensiveis também foram citados como contribuintes. O declinio do nimero de novos
casos a partir de 2018 tem como hipdtese principal o atraso na obtencéo de dados definitivos

para os mais recentes. (UTTLEY et al., 2020).
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Relatorios globais de incidéncia esporadica da DCJ por milh&do de pessoas (UTTLEY et al., 2020).

Segundo o Ministério da Saude, no Brasil, desde 2005 a DCJ integra a Lista das

Doencas de Notificacdo Compulséria; e entre os anos de 2005 a 2014, foram notificados 603

Doencas Prionicas: uma abordagem clinica Capitulo 1

8



casos suspeitos. Destes, 55 foram confirmados, 52 foram descartados, 92 foram indefinidos
e 404 tiveram a classificagao final ignorada ou em branco. Desde que a vigilancia da DCJ
foi instituida no Brasil, nenhum caso da forma vDCJ foi confirmado. (BRASIL, 2023).

Além disso, ha indicacao de que a maior incidéncia desses casos esta relativamente
ligada ao maior acesso as areas com unidades de vigilancia estabelecidas para
encaminhamento de suspeitas de doengas relacionadas aos prions, visto que o diagnostico
ainda € um desafio. (WATSON et al., 2021). O potencial de casos de DCJ serem mal
diagnosticados foi mostrado pela primeira vez em um estudo de 1995, no qual apenas
cerca de 60% dos casos de doenca pridnica foram identificados clinicamente durante a
vida ap6s uma analise de amostras de tecido de pacientes que morreram de deméncia
(UTTLEY et al., 2020). Portanto, a incidéncia relatada de qualquer tipo de DCJ ainda pode
ser uma subestimacéo da incidéncia real de mortes por essa doenca, na auséncia de

exame patoldgico comprovatorio.

CARACTERIZAGAO

Adoenca de Creutzfeldt-dakob (CJD) faz parte de um grupo de patologias conhecidas
como doencas priénicas (ou chamadas de encefalopatia espongiforme transmissivel). Sédo
um conjunto de doencas caracterizadas por serem neurodegenerativas, progressivas e
fatais, caracterizadas neuro patologicamente pela deposicéo de proteina priénica anormal,
vacuolizacao espongiforme, perda neuronal e prolifera¢do de astrocitos, podendo acometer
tanto animais como humanos. A caracteristica mais evidenciada nessas enfermidades é a
transformacgéo da forma celular normal de uma proteina (PrPC) do hospedeiro codificada
da proteina do prion, para uma incomum (PrPSc). Essa proteina €&, portanto, essencial
no que abrange a causa, o diagnostico e a classificacdo da doencga. A forma anormal é
reconhecida basicamente por ser insolivel no que tange a resisténcia aos detergentes e
parcial a degradagédo por parte das proteases, diferindo assim, da forma celular normal
(OLIVEIRA, DIAS E MARQUES, 2020).

Descrita pela primeira vez por Hans Gerhard Creutzfeldt e Alfons Jakob, nos anos 20
na Alemanha como encefalopatia espongiforme subaguda, a doenca de Creutzfeldt-Jakob
acomete o ser humano e possui uma rapida progressdo neurodegenerativa. Como dito
anteriormente, € uma doenca pridnica, portanto, seu agente etiologico € o prion - particula
infecciosa de reduzido tamanho (chegando a ser menor que 0s agentes virais), composta
somente por proteinas, sendo resistente e estavel (ARAUJO e DE OLIVEIRA, 1998).

A doenca tem um alto poder de transmissibilidade, explicado pelas modificacoes
espongiformes no sistema nervoso central, associado aos aspectos neuropatolégicos. E

comumente associada a sintomas de perda de memoria, tremores e desordem cerebral,
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em razdo da sua caracterizacdo neurodegenerativa. Outro aspecto da patologia, é ser
ocasionada de forma esporadica, nao possuindo aspecto de transmissibilidade na maioria
dos casos. Além disso, sua evolugdo ocorre de maneira acelerada e apesar dos inUmeros
avancgos no entendimento da doencga, seu prognostico é grave, levando o individuo a 6bito
de maneira muito rapida (UTTLEY et al., 2020).

A patologia em questdo é a doenca pridnica humana mais usual, com 1-2 casos
por milhdo de populacdo por ano, o que representa cerca de 85% da incidéncia anual na
maioria dos paises (HERMANN et al., 2021). Existem quatro formas que a doenca pode se
manifestar, sendo distinguidas essencialmente pela sua etiologia e por fenétipos clinico-

patologicos que se diferem.

ALTERACOES

Por ser uma patologia do tipo Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET),
as alteracdes da doencga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) acontecem de maneira neuroldgica,
provocando modificag@o espongiforme no cérebro dos acometidos que pode ser observada
no exame microscépico do cérebro. No caso da DCJ, o que causa e transmite a doenca € o
prion, molécula proteica com alto potencial de infec¢cdo (JONES e MEAD 2020).

Apesar das doengas hereditarias de prion serem rapidamente sub-classificadas
conforme a mutacdo do PRNP, os subtipos de doenca de Creutzfeldt-Jakob foram até certo
tempo, diferenciadas apenas por critérios clinico-patolégicos. A partir desses critérios,
percebe-se que as principais classificacdes da doenca séo: Hereditaria; Esporadica,
latrogénica e a Variante da Doenca de Creutzfeldt—Jakob (vDCJ). Todas essas variagbes
acontecem em razdo da deposi¢éo de uma forma anormal (PrPSc) de uma proteina celular
normal (PrPC) localizada no tecido do sistema nervoso central. (UTTLEY et al., 2020).

Aformahereditariada DCJ acontece emraz&o de umamutagao herdadano prion, mais
especificamente no gene que codifica a formagao da proteina priénica. A forma esporadica é
a variagdo mais comum da doenga, acometendo na maioria das vezes individuos na média
de 55 a 70 anos. Ainda nao foi identificada a origem da infec¢do nessa forma da doenca.
A forma iatrogénica da DCJ é ocasionada em decorréncia de procedimentos cirurgicos ou
através do uso de eletrodos intracerebrais ou instrumentos neurolégicos nao esterilizados
corretamente. Ja a variante da DCJ (vDCJ), esta relacionada com a infecgdo decorrente
apds a ingestao de carnes e derivados bovinos que foram contaminados com Encefalite
Espongiforme Bovina, conhecida popularmente como doenca da Vaca Louca, e acomete

pessoas mais jovens, geralmente abaixo dos 30 anos (JONES e MEAD 2020).
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SINTOMAS

A doenca de Creutzfeldt-Jakob, sendo neurodegenerativa, caracteriza-se no geral,
por apresentar uma desordem cerebral, contendo tremores e perda de meméria. Apesar
de apresentar diferentes formas, no geral a enfermidade inicia-se com manifestacoes de
ataxia, afasia ou perda visual. A medida em que progride, os acometidos podem apresentar
sintomas como: desordem na marcha, insbnia, depressdo, paralisia facial, ataques
epiléticos, postura rigida, entre outros (UTTLEY et al., 2020).

O inicio da DCJ classica geralmente acontece na faixa etaria de 45-75 anos, com
seu tipo entre 60 e 65 anos. E marcada por ser uma deméncia multifocal que rapidamente
progride, e em geral com mioclonia. Entre os sintomas variados que podem ocorrer, estdo
a ataxia cerebelar, cegueira cortical, sinais piramidais e sinais extrapiramidais. O avanco
clinico dura semanas e evolui para mutismo acinético e morte, durante 2 a 3 meses. A
morte pode acontecer em média, em até 6 meses (HAYASHI et al., 2020).

Em relagéo as formas esporadicas de DCJ, os casos podem se manifestar contendo
um periodo clinico mais prolongado, durando mais de 2 anos. No que diz respeito aos
sintomas, os acometidos podem apresentar ataxia cerebelar em vez de prejuizo cognitivo,
marcando o quadro de DCJ ataxica (JONES e MEAD 2020).

As particularidades clinicas da DCJ com mutacgéo V180l no gene PRNP, sdo Unicas:
possui inicio na terceira idade, progride gradualmente, moda esporadica e hiperintensidade
edematosa cortical na ressonancia magnética ponderada em difusdo. Possui duragéo de
aproximadamente 23 a 27 meses, porém, ja sao relatados pacientes que sobrevivem a
longo prazo. Entretanto, os fatores que interferem nessa sobrevivéncia com um prazo

maior ainda ndo sdo conhecidos (HAYASHI et al., 2020).

DIAGNOSTICO

A doenca de Creutzfeld-Jakob se apresenta com uma epidemiologia rara e se torna
um desafio diagnéstico para médicos que enfrentam uma deméncia de progressao rapida.
Isso se dificulta ainda mais tendo em vista que na maioria das vezes os resultados das
biépsias de tecido cerebral sdo inconclusivos pois nem todas as areas do cérebro mostrarao
as alteracdes histoldgicas classicas na DCJ, mesmo se a doenca estiver presente. (MANIX
et al., 2015)

Devido aisso, em 1998 a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), criou a definicao de
um caso suspeito da doenca por meio de critérios para assim facilitar o profissional em sua
investigacdo. Esses critérios se baseiam nas analises dos exames como eletroencefalograma

e deteccao de proteinas CSF 14-3-3 no liquido cefalorraquidiano, sinais, sintomas e histéria
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epidemiologica do paciente. Desta forma, o caso pode ser definido como possivel, provavel
e definitivo, mas a confirmagéo final s6 pode ser feita por meio do exame neuropatologico
da isoforma patolégica da proteina priénica (PrPSc) no sistema nervoso central através de
uma biopsia ou necropsia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1998). Posteriormente em
2009 mais critérios diagnosticos foram sugeridos como, padrdes de alteracéo de sinal na
recuperacao de inversdo atenuada por fluido (FLAIR) ou sequéncias de imagem ponderada
em difusdo (DWI), ou ambos, no método da ressonancia magnética cerebral.

Estudos demonstraram um excelente valor de DWI como uso de exame
complementar para o diagnostico de sCJD, sendo que as sequéncias de imagem ponderada
em difusédo podem ajudar a detectar subtipos atipicos da doenca pridnica esporadica, visto
que a maioria desses casos invariavelmente mostra anormalidades de imagem. Ademais,
envolvimento simultdneo do neocértex e estriado foi 0 achado mais comum, e 0 neocértex
foi o local mais comum de envolvimento no DWI, seguido pelo estriado, tdlamo e cerebelo.
(PARK et al., 2021)

Comparando o valor diagnoéstico da proteina 14-3-3 no liquido cefalorraquidiano
(LCR), RT-QuIC e RT-QuIC na escovagao nasal na doenca de Creutzfeldt-Jakob esporadica
héa resultados semelhantes, porém o RT-QuiC no LCR apresenta a maior especificidade.
(BEHAEGHE et al., 2018).

TRATAMENTO

Nao ha infelizmente até o presente momento um tratamento especifico e comprovado
para as doencas priénicas em humanos. Na préatica o que existe é o tratamento de suporte
ou sintomatico em que se trata os sintomas que a doenga causa, mas néo a patologia em
si. Atualmente o que esta sendo feito € a busca por estratégias terapéuticas voltadas a
prevencao do desenvolvimento das doencas priénicas, especialmente a forma esporadica.
Para isso uma das abordagens a ser explorada € a interrupgao da migracao de proteinas
prions mutadas para o sistema nervoso central. (GESCHWIND et al., 2013)

A segunda abordagem é a de cura ou melhorar a qualidade de vida, isto é, a paliativa.
Devido aos danos que a doenga priénica provoca ao SNC a Unica forma de cura para essa
agressédo é a substituicdo daquele tecido neuronal lesionado por meio do transplante ou
regeneracgao, reparo. Porém a terapia com células tronco infelizmente ainda é experimental
e estd em testes de desenvolvimento, mas € o que ha de melhor até o presente momento
pensando nos principios e fungdes desse tratamento. (STEWART et al., 2008)

Quanto ao paliativo 0 que se espera € uma melhora da qualidade de vida ou um
prolongamento da expectativa dessa, sendo que para isso é necessario um composto que

impeca a progressao da doencga. Por exemplo, o antimalarico quinacrina e o antipsicético
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clorpromazina demonstraram eliminar os prions in vitro, porém apresentaram efeitos
adversos de toxidade nas doses terapéuticas e nao tiveram resultados satisfatorios in vivo
no prolongamento da expectativa de vida ou na qualidade (KORTH et al., 2001). Além
disso, 0 uso da quinacrina, principal medicamento utilizado em estudos envolvendo a forma
esporadica da doencga de Creutzfeldt-Jakob néo esta isenta de efeitos adversos, podendo

apresentar disfuncéo hepatica e pigmentagcdo amarelada (NAKAJIMA et al., 2004).

PREVENCAO

A vigilancia da doenca de Creutzfeldt-Jakob é recomendada pela Organizagéo
Mundial da Satude (OMS) desde a década de 1990, através da publicagéo de diretrizes de
controle de infeccé@o para prevenir a transmissdo da doenca. As diretrizes de seguranca
informam acerca da necessidade de protocolos e algoritmos de teste pré-procedimento com
o objetivo de detectar pacientes com risco de ter DCJ. Em casos suspeitos ou confirmados,
é relatado a importancia da comunicagéo adequada da equipe e o processamento estéril
de suprimentos visando o menor potencial de exposi¢ao possivel, como diminuir 0 grupo
empregado a cirurgia, dar preferéncia aos equipamentos descartaveis (e descartando-os
por incineragdo), usar protetores em todos os equipamentos ndo descartaveis e agendar
tais procedimentos no final do dia para permitir tempo adequado para descontaminagcéao
(SUN e FORRESTER, 2022).

Além disso, sdo adotados diversos procedimentos com o objetivo de prevenir a
forma variante da doenca, que pode ser adquirida pela ingestao de carne e subprodutos
infectados. Dentre os procedimentos mais realizados, estéo a inspec¢éo periédica do gado
com o objetivo de detectar Encefalite Espongiforme Bovina, abate e descarte apropriados
aos animais contaminados e regulamentagéo rigorosa da ascendéncia dos produtos e
subprodutos de origem bovina. (BRASIL, 2023).

A vigilancia continua se da através de bases de dados notificados e se faz
extremamente necessaria para a averiguagcdo de novos casos e potenciais surtos ou
surgimentos de novas doencgas causadas por prions em humanos. Ademais, € fundamental
a promocao de estudos genéticos em larga escala, com o objetivo de estabelecer com mais
precisao quais mecanismos nesses loci de risco estdo conduzindo a associagéo genética. A
agregacao de dados genéticos com parametros clinicos auxiliara na investigagcéo etiologica

e possivel aperfeicoamento de alvos terapéuticos (JONES e MEAD, 2020).
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