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INTRODUCAO
A doenca de Creutzfeldt-Jakob

foi descrita pela primeira vez em 1920,
pelo neurologista alemédo Hans Gerhard
Creutzfeldt e, em 1921, pelo neurologista
Alfons Maria Jakob, por isso o seu nome

Creutzfeldt-Jakob. Tal patologia faz parte

Data de aceite: 02/09/2023

de um grupo de doengas denominadas
doencas pridnicas. As doencas priénicas
sdo doencas neurodegenerativas que
resultam de uma alteracdo causada
pelo enovelamento incorreto da proteina
pribnica celular ou PrP® codificada
pelo gene PRNP que se localiza no
cromossomo 20, resultando em uma

configuracdo proteica patogénica e
infecciosa denominada prion ou PrPse, Tais
prions sdo os responsaveis pela disfuncao
e morte de células cerebrais, uma vez
que se unem progressivamente, formando
uma espécie de pequenas bolhas nessas
células, acarretando os principais sintomas
e a possivel morte do paciente (IWASAKI,
2017; COSTA e JUNIOR, 2018).

Dentre as doencas pridnicas
humanas, a doenga de Creutzfeldt-Jakob
representa a forma mais frequente da
manifestacdo, sendo classificada em 3
tipos: familiar, adquirida ou esporadica.
Este dltimo tipo é considerado o mais

frequente e caracterizado por ndo possuir
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padrao de transmisséo identificado, enquanto a forma adquirida pode ocorrer de forma
iatrogénica ou por contaminagéo de carnes. Ja a variante familiar, encontrada apenas em
10 a 15% dos pacientes, é considerada hereditaria, decorrente de mutagées na proteina do
prion (IWASAKI, 2017; BRASIL, 2021).

Clinicamente, a doencga de Creutzfeldt-Jakob € caracterizada por uma deterioracao
da fungdo mental com um curso rapidamente progressivo com deméncia notavel, mioclonia
e andar cambaleante. Contudo, os sintomas diferem de acordo com o estagio da doenca
e sua progressao, gerando complica¢cdes que podem evoluir para ébito de forma rapida.
Atualmente, ndo existe cura, o que leva os profissionais a utilizarem um tratamento de
suporte, ou seja, que garanta menor sofrimento e maior qualidade de vida ao paciente
(BAGYINSZKY et al., 2018; COSTA e JUNIOR, 2018; MANDUJANO et al., 2006).

ETIOLOGIA

Creutzfeldt-Jakob é uma doenca pridnica causada pela transformacao da proteina
prion normal (PrPC) em sua forma patologica (PrPSc) (Grao, 2019). A agédo da PrPC ainda
néo esta bem definida no meio cientifico, mas estudos indicam seu importante papel em
diferentes partes do cérebro, sendo responsavel, por exemplo, pela protecdo neuronal,
adesdo e sinalizacdo celular, controle circadiano, além de interferir na transmisséo
sinaptica, mais especificamente, em canais iénicos e receptores de neurotransmissores
metabotropicos e ionotrépicos (BAGYINSZKY et al., 2018). Além disso, a proteina pridnica
normal € hidrossolUvel e sensivel a proteinase k, tais caracteristicas séo decorrentes da
sua conformacao de a hélices e folhas B, ja a forma patolégica possui como propriedades
fisicas a insolubilidade e resisténcia a proteinase k, decorrente do aumento de folhas B e
diminuicdo de a hélices. Tais modificacdes sdo responsaveis pela agregacéo e acumulo
de PrPSc e consequente neurodegeneracgao, além de gerarem uma reagédo em cadeia, em
que os PrPSc transformam a proteina prion normal na forma patologica e com alta taxa de
transmissibilidade a outros organismos (BERTI, 2020).

Adoenca de Creutzfeldt-Jakob, segundo o Ministério da satde, possui trés diferentes
etiologias, sendo elas a esporadica (DCJe), a adquirida (DCJa) e a familiar (DCJf). Essa
primeira variante é considerada a mais frequente (85% dos casos) e ocorre de forma em
que néo se sabe, especificamente, a sua origem, ou seja, ndo é conhecida a sua causa e
fonte infecciossa. Ja o tipo adquirida pode decorrer de forma iatrogénica ou variante, sendo
pela infeccdo por prions em instrumentos medicinais contaminados ou pela ingestédo de
carne contendo prions caracteristicos da doenca da vaca louca, respectivamente (BERTI,
2020). Por fim, a etiologia familiar ou de heranga genética, principal sendo tratada neste

capitulo, responsavel por 10 a 15% dos casos, é caracterizada por mutagdes autossOmicas

Doencas Prionicas: uma abordagem clinica Capitulo 7

57



dominantes no gene Prnp - responsavel por codificar a proteina normal PrPC — assim,
tais mutagdes, geram a proteina patolégica PrPSc. Ainda dentro da etiologia familiar,
diferentes mutag¢des foram cientificamente identificadas, mas continuam sendo estudadas
para verificar o seu real envolvimento com a patologia, dentre elas encontram-se as
denominadas: T188K e V180l (BAGYINSZKY et al., 2018).

EPIDEMIOLOGIA

A doenca de Creutzfeldt-Jakob hereditaria, tem como diviséo, a forma provavel e
a definida. A primeira, relaciona-se com a presencga de parentesco de primeiro grau que
portam a doenga, ou com transtorno progressivo neuropsiquiatrico referente a mutacéo
génica especifica associada a doencga. Ja, a DCJ definida, tem como caracteristica
mutacdes conhecidas da PrP patogénica. (BRASIL, 2018).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude, a incidéncia média anual da doenca é
de aproximadamente 1/1 milh&o de habitantes, no mundo. Porém, a doenca é subnotificada
na maioria dos paises que nédo apresentam sistema de vigilancia adequado. No Brasil, a
incidéncia da doenca esta entre 1 a 2/1 milhdo de habitantes por ano. A doenca costuma
ocorrer em ambos os sexos e, em média, aos 60 anos. No entanto, ndo se observa
distin¢cdes entre cor e aspectos socioeconémicos entre os acometidos. (BRASIL, 2016).

De acordo com o boletim epidemiolégico do Ministério da Saude referente aos anos
de 2005 e 2013, 522 casos foram notificados suspeitos de DCJ, positivando 170 (32,6%),
153 (29,3%) descartados e 199 (38,1%) inconclusivos ou que estavam em branco. Dentre
0s 27 estados brasileiros, 15 (68,1%) tiveram casos confirmados, e 22 (81,4%) notificaram
casos suspeitos da doencga. Desde 2007, houve um acréscimo das notificagcbes em relagéo
aos demais anos, especificamente de 2012 e 2013. Ainda de acordo com o boletim
epidemiologico, do total de casos confirmados, 91 (53,5%) eram do sexo masculino; a
mediana de idade foi de 63 ano’s. Dentre os critérios de confirmacgao, 110 (64,7%) foram
laboratoriais, 49 (28,9%) foram clinicos-epidemioldgicos, enquanto que 11 (6,4%) nao
apresentaram este tipo de informagédo. Com ascensédo dos casos confirmados, 98 (57,6%)
foram a Obito pela doencga, 5 (3,0%) foram a 6bito por outras causas, 9 (5,3%) cursaram
curados, 23 (13,5%) deixaram o campo em branco e 35 (20,6%) foram ignorados. (GERAIS,
2006)

Prontamente, todas as regides devem notificar a suspeita de DCJ e suas formas,
estabelecendo um parametro de comparagcédo da ocorréncia, inicialmente estabelecido,
como ja dito, o de 1 caso/1 milh&do de habitantes (OMS). Ademais, relatorios de investigagéo
do caso e de avaliacdo, deveréo ser feitos rotineiramente, analisando-se a vigilancia em

seus aspectos operacionais, bem como, os resultados epidemiolégicos. Assim, a doenca
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sera avaliada quanto ao coeficiente de incidéncia na populacdo, método diagnéstico,
acometimento por sexo e faixa etaria, fatores de risco identificados (quando for o caso),
por municipio de residéncia e por fontes notificadoras; além da caracterizacdo segundo
seus sinais e sintomas, exames realizados, tempo de evolugéo do inicio dos sintomas até
0 Obito, entre outros aspectos. (EDUARDO, KATSUYA e BASSIT, 2008).

CARACTERIZAGAO

Segundo o Ministério da Saude, Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET)
engloba um grupo de doencas altamente transmissiveis, responsaveis por degenerar
tecido neuronal e, como indica o nome, causam aspectos espongiformes no cérebro, o
que da inicio aos sintomas das doencas. Dentro desse grupo de patologias encontra-se
a Doenca de Creutzfeldt-Jakob, mais especificamente a sua forma hereditaria ou familiar,
que, como caracteristica das EET’s, causa alteragbes em forma de esponja no tecido
cerebral, o que decorre do acimulo e agregacao de uma proteina prion patologica advinda
de uma mutagéo autossémica dominante, tal prion é infeccioso e possui aspecto resistente
a diferentes fatores fisico-quimicos o que garante a evolugdo e a gravidade da doenca
(BRASIL, 2021).

As caracteristicas clinicas da Creutzfeldt-dakob familiar estdo intimamente
relacionadas a deterioracdo das células cerebrais, sendo elas o subito declinio da funcédo
cognitiva, frequentes espasmos musculares, ataxia, alteragdes visuais e, apesar de menos
recorrentes, também podem estar presentes coreia, neuropatia periférica e alteragdes do
sono. Na variante familiar, tais manifestagdes podem surgir em idade menos avancada,
entre 39 e 49 anos, ao se comparar com 0s outros subtipos; outra caracteristica especifica
da forma hereditaria € o aumento do tempo de sobrevida, que pode se dar entre 14 e 51
meses (BERTI, 2020).

ALTERACOES

As doengas pridnicas sdo causadas devido a conversdo da isoforma normal da
proteina PrPc em uma isoforma infecciosa (PrPsc), denominada prions, que se acumulam
formando agregados e induzem a apoptose das células nervosas e consequente lesdo
neuroldégica com degeneracdo espongiforme. As duas isoformas proteicas diferenciam
entre si em relagéo as suas configuragdes estruturais espaciais, sendo que a proteina PrPc
possui um dobramento baseado em hélices alfa e a isoforma patogénica PrPsc possui
bandas betas predominantes, fato que, diferentemente da proteina normal, faz com que
0 prion tenha maior resisténcia a protetlise (MANDUJANO et al., 2006; IWASAKI, 2017;
BAGYINSZKY et al., 2018).
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A DCJ familiar ocorre devido a mutagdes somaticas espontaneas no gene que
produz a proteina normal PrPC, o gene pridnico PRNP, que esta presente no cromossomo
20, sendo uma doenga genética autossOmica dominante. Até os dias atuais, foram
descobertas por volta de 50 mutacées no gene PRNP, todas resultando em doencas
genéticas hereditarias. Dentre as mutagdes do gene PRNP que resultam na forma genética
da Doenga de Creutzfeldt-Jakob, as Glu200Lys (E200K) e Asp178Asn (D178N) séo as
mais prevalentes, mas ja foram descritas também mutagdes T188K, V180I, entre outras
(OLIVEIRA, DIAS e MARQUES, 2021; BERTI et al., 2020).

Nos paises europeus, predominam a mutacao E200K, onde o aminoacido glutamato
€ substituido pelo aminoécido lisina no cédon 200 do gene PRNP. Individuos com mutagéo
E200K permanecem assintomaticos até a meia-idade (GAO et al., 2019; OLIVEIRA, DIAS
e MARQUES, 2021).

FIGURA 1

Representacéo da proteina PrP normal, com trés a-hélices e duas folhas 3 pregueadas. FONTE:
BAGYINSZKY et al., 2018.

SINTOMAS

Os casos da DCJ considerados suspeitos sdo aqueles que apresentam clinica de
deméncia rapidamente progressiva e alteracdes comportamentais somadas a disturbios de
personalidade. Eventualmente, podem também ocorrer desordens especificas de funcoes
superiores, anormalidades motoras e sensitivas. Outrossim, a confirmacgéo do caso ocorre
apenas por meio de biépsia ou necropsia com exame neuropatologico. (GERAIS, 2006).

Por detalhes, o Ministério da Salde, relata que a doenca de Creutzfeldt-Jakob
possui uma gama muito grande de sintomas, dentre eles a desordem cerebral com
perda de meméria e confusd@o; perda de coordenacdo muscular; tremores; distarbios da

linguagem; perda da capacidade de comunicacdo; perda visual; além de psiquiatricos,
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como ansiedade e/ou depressédo. Posteriormente, os sintomas sdo semelhantes em ambas
as formas (BRASIL, 2021).

Independente dos sintomas se desenvolverem de forma abrupta ou gradualmente,
a funcdo cognitiva continua a se deteriorar, causando por consequéncia, negligéncia
da higiene pessoal, indiferenca e irritabilidade; podendo algumas pessoas se cansarem
facilmente e ficarem sonolentas, ja outras ndo dormirem. (RINCON et al., 2008).

Nesse interim, 0os musculos comumente apresentam mioclonia, durante os
primeiros seis meses apos iniciarem os sintomas. Quando os musculos se distendem,
sofrem espasmos, fazendo com que as pessoas figuem descoordenadas e desajeitadas.
O andar torna-se instavel, cambaleante, e os movimentos tornam-se lentos. Além disso,
a deterioracdo do controle muscular provoca posturas anémalas, como contor¢bes do
tronco ou dos membros para a frente e para os lados. Além disso, algumas pessoas
tém alucinagcbes e convulsdes. Como complicacao geral, podem afetar os musculos que

controlam a respiragéo e a tosse, aumentando o risco de pneumonia. (FOUTZ et al., 2017).

DIAGNOSTICO

Diferentemente de doencas causadas por virus e bactérias, as doencgas pridnicas sao
de dificil diagnéstico, uma vez que as proteinas PrPsc mal dobradas ndo sdo reconhecidas
pelo sistema imunologico e ndo geram reagdes imunolégicas ou inflamatérias. As doengas
causadas por prions apresentam manifestacdes clinicas heterogéneas e os sintomas
sdo muito parecidos com outras doencas neurodegenerativas, dificultando o diagnéstico
(COSTA e JUNIOR, 2018; ROVIROSA, 2019).

ADoenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) possui uma sintomatologia inespecifica, devido
a isso o diagnéstico deve ser direcionado para pontos que possam sugerir diagnosticos
diferenciais, a partir de uma anamnese bem feita com a identificacdo dos principais fatores
de risco. Dentre esses fatores de risco, destacam-se: viagens para lugares com casos de
Encefalite Espongiforme Bovina (EEB) popularmente conhecida como “doenca da vaca
louca”, ingestdo de carne importada, especialmente de lugares com casos de EEB, casos
semelhantes dentro da familia, histérico cirurgico. Com base nesses fatores, ficara mais
facil distinguir entre os 3 tipos de DCJ: a familiar, a adquirida e a esporadica e, portanto,
facilitara a investigagéo da doenca (PINTO, 2017; EDUARDO, KATSUYA e BASSIT, 2008;
GONZALEZ et al., 2015).

Nesse sentido, o diagnoéstico da DCJ deve ser norteado pela histéria pregressa
do paciente e um exame neurologico de rotina bem feito baseado nos parametros:
comportamento, habilidades motoras, engajamento cognitivo e vigilancia, viséo e clonias.

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) estabeleceu alguns critérios de diagnosticos para
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as formas de DCJ, entre eles incluem testes psiquicos, bidpsia cerebral e métodos de
imagem, sendo a biépsia cerebral considerada padrao-ouro para o diagnéstico. Também,
métodos como a analise do fluido cerebral (pesquisa da proteina 14-3-3), a ressonancia
magnética e o eletroencefalograma devem ser considerados, uma vez que sdo menos
invasivos que os demais. Somados, essas técnicas e exames auxiliam e facilitam a
confirmagéo do diagnostico, tendo por base as suspeitas clinicas do paciente e os fatores
de risco (BRASIL, 2018; ROVIROSA, 2019; PINTO, 2017).

Em relacdo a ressonancia magnética, estudos recentes demonstraram mudancas
estruturais no cérebro devido a DCJ, principalmente do tipo esporadico e familiar,
caracterizadas pelo aparecimento de fitas corticais e mudangas de difusdo em locais
subcorticais. Na DCJ, a partir da ressonancia magnética ponderada por difusdao (DWI),
a hiperintensidade do cértex observada em DWI é considerada um marcador especifico
dessa doencga, sendo muito Util para o diagnostico (COHEN et al., 2015; IWASAKI, 2017).

Ja a andlise do fluido cerebral, que revela a presenca da proteina 14-3-3, ndo deve
ser utilizada como critério unico para diagnostico, uma vez que essa proteina também esta
presente no liquor em outras condicbes neuropatolégicas, como o Alzheimer. Mas, em
concordancia com os outros métodos ou com a clinica tipica da doenca, a identificacao da
proteina 14-3-3 torna-se uma aliada, sendo um marcador para DCJ devido ao alto grau de
especificidade e sensibilidade (PINTO, 2017; BRASIL, 2018).

Para diagnoéstico da DCJ familiar ou genética, deve-se confirmar se o paciente
possui mutacdo do gene PrP, manifestagdes neuroldgicas e/ou proteina do prion resistente
a protease. E, ainda que possua alteragbes laboratoriais e de imagem semelhantes a
DCJ esporadica, a DCJ familiar, principalmente as relacionadas a mutagédo E200K, possui
algumas diferencas clinicas, dentre elas destacam-se convulsdes, cefaleia, neuropatia
periférica, paresia da supraversao do olhar e insénia (BRASIL, 2018; OLIVEIRA, DIAS e
MARQUES, 2021).
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FIGURA 2

Confirmacédo neuropatolégica
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vDCJ (nova variante) deposigao extensiva de PrP neuropsiquiatrica
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placas no cortex e no cerebelo).

Confirmagéao de caso suspeito de Doenca de Creutzfeldt-Jakob. FONTE: BRASIL. Ministério da Saude.
2018.

FIGURA 3

Anexo G - Fluxo de Investigagio da doenca de Creutzfeldt-Jakob
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Fluxo de investigacdo da Doenca de Creutzfeldt-Jakob. FONTE: BRASIL. Ministério da Satude. 2018.
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TRATAMENTO

Em relagé@o as terapias para o tratamento da Creutzfeldt-Jakob familiar, de acordo
com o Ministério da Saude, apesar dos estudos ja realizados, ainda n&o foi evidenciado
uma proposta eficaz que evite o avango da doenca e proporcione a sua cura. Desse modo,
a morte de 90% dos pacientes que possuem tal patologia, ocorre, inevitavelmente, todo
ano (BRASIL, 2021).

Segundo o Ministério da Salde, como se trata de uma doenca extremamente fatal,
0 que os profissionais da saude podem fazer pelos pacientes € evitar que eles sofram com
os sintomas acarretados pela patologia, ou seja, proporcionar um tratamento de suporte,
com medicamentos que evitem convulsdes, espasmos musculares e crises de ansiedade
(BRASIL, 2018).

Assim, fica claro a importancia em garantir que estes Gltimos momentos de vida dos
portadores de Creutzfeldt-Jakob familiar sejam menos dolorosos, o que torna indispenséavel
o acolhimento e carinho tanto familiar, quanto profissional. Por fim, o Ministério da Saude,
imp&e a necessidade de abordar as areas fisicas, nutricionais, psicoldgicas, educacionais e
sociais do paciente, por meio de cuidado e atendimento domiciliar (PINTO, 2017; BRASIL,
2021).

PREVENCAO

Por n&o existir tratamento especifico para a doencga de Creutzfeldt-Jakob, em razao
de ndo conseguir interromper a sua evolugdo fatal, o tratamento é paliativo, com objetivo
de suporte e controle das complicagcdes. No entanto, a prevencdo de sua disseminacao se
faz essencial. (GOVEIA et al., 2006)

Outrossim, de acordo com o Boletim de Vigilancia em Saude, faz-se importante
acoes de vigilancia ativa da DCJ em todo mundo, garantindo a identificagédo e a notificagéo
dos casos. Com isso, traz-se melhores respostas para a transmisséo e identificacdo de
controle e prevencéo de melhores medidas sanitarias (COSTA et al., 2019).

Como a doenga €, em geral, rapidamente progressiva, pacientes desenvolvem alta
dependéncia, requerendo acompanhamento permanente. Assim, € essencial considerar
as necessidades biopsicossociais dos pacientes e de seus familiares. (OLIVEIRA, DIAS e
MARQUES, 2021).

Consequentemente, pelo Ministério da Saude, a prevencao da DCJ esta relacionada
ao impedimento da entrada do vDCJ no Brasil. Assim, esta proibido a importacédo de
derivados do sangue humano de pessoas do Reino Unido, além da comercializagdo de

carne bovina de regides que apresentem casos de EEB autoctones (BRASIL, 2021).
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