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INTRODUCAO

A doenca de Creutzfeldt-dakob
(DCJ) compde um grupo de patologias
neurodegenerativas progressivas
causadas por prions (UTTLEY et al,
2020). Os prions sédo proteinas comumente

encontradas no organismo, especialmente

Data de aceite: 02/09/2023

no sistema nervoso central, na sua
forma nédo patogénica, denominada prion
celular e, apesar de ainda nao terem sido
completamente elucidadas todas as suas
funcdes, acredita-se que estes participem
da regulacéo de processos antioxidativos
e desempenhem fun¢des importantes na
manutenc¢édo da homeostasia do organismo
(SAKUDO et al., 2011).

A etiologia da DCJ pode apresentar
um componente genético, esporadico ou
adquirido, que contabilizam 85%, 10-15% e
menos de 5% dos casos, respectivamente.
A forma genética da doenca diz respeito
a mutacbes que ocorrem no gene PRNP,
responsavel pela codificagdo do prion
celular, ocasionando sua substituicdo pela
forma infecciosa e mal dobrada (PrPsc). Ja
a forma esporadica esta associada a uma
manifestacdo sem uma causa definida. A
forma adquirida, por sua vez, corresponde
a variante da doenca de Creutzfeldt-Jakob
(vDCJ), que sera abordada neste capitulo
(MACKENZIE e WILL, 2017; UTTLEY et
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al., 2020; WATSON et al., 2021).

A primeira menc¢ao a vDCJ foi feita em 1996, no Reino Unido, quando foram
estabelecidas rela¢des entre o consumo de carne bovina contaminada e a doenca encefalite
espongiforme (BARCELOS et al., 2019; BISHOP et al., 2006; BRANDEL e KNIGHT, 2018;
WATSON et al., 2021). Diante de suas repercussdes neurolégicas, a doenga tornou-se
conhecida pelo termo depreciativo “doenca da vaca louca” (BRANDEL e KNIGHT, 2018).

ETIOLOGIA

O principal meio de contagio da vDCJ se da pelo consumo de produtos alimenticios
contaminados pelo agente causador da encefalopatia espongiforme (FIGURA 1)
(BRANDEL e KNIGHT, 2018; GILL et al., 2020; UTTLEY et al., 2020). De fato, os primeiros
diagnosticos foram feitos no Reino Unido, local de maior prevaléncia da doencga bovina
(BRANDEL e KNIGHT, 2018), e ensaios utilizando o método Western Blot para detecc¢ao
de proteinas, confirmaram a similaridade entre os prions responsaveis por essas duas
doencas (BRANDEL e KNIGHT, 2018; COLLINGE et al., 1996; RITCHIE et al., 2009).

Apesar de ja bem estabelecida a relacédo entre o consumo de carne contaminada
com o desenvolvimento da doenca, estudos apontaram a existéncia também de fatores
genéticos capazes de predispor o desenvolvimento da patologia pridnica variante e a
existéncia da possibilidade de contaminacdo por transfuséo sanguinea e através de
materiais contaminados. (BARCELOS et al., 2019; BISHOP et al., 2006; BRANDEL e
KNIGHT, 2018; MACKENZIE e WILL, 2017; MOK et al., 2017; SEED et al., 2018; UTTLEY
et al., 2020).

FIGURA 1
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Relacéo entre casos de encefalite espongiforme bovina e mortes pela forma variante da doenca de
Creutzfeldt-Jakob (WATSON et al., 2021).
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EPIDEMIOLOGIA

A importancia do controle dos casos da vDCJ para a saude publica, levou, em
1990, a criagdo do National CJD Research & Surveillance Unit (NCJDRSU), é6rgdo que
atua no monitoramento dos casos da doenca no Reino Unido, em colaboragdo com outras
instituicdbes com o mesmo objetivo (NATIONAL CJD RESEARCH & SURVEILLANCE UNIT.
29™ ANNUAL REPORT, 2020).

A apresentacdo vCJD teve inicio em 1996, no Reino Unido, regido de principal
acometimento da encefalite espongiforme, que teve origem nos anos 80 e constitui-se
como o principal precursor da doenca. Ao lado do Reino Unido estd a Franca como o
segundo pais mais afetado (BRANDEL e KNIGHT, 2018).

Diferentemente da forma esporadica da CJD, a variante afeta principalmente jovens,
que tipicamente apresentam o inicio dos sintomas apds um periodo de aproximadamente
15 anos de incubacdo (MACKENZIE e WILL, 2017), em uma idade média de 26 anos
(NATIONAL CJD RESEARCH & SURVEILLANCE UNIT. 29™ ANNUAL REPORT, 2020;
SEED et al., 2018; WADSWORTH et al., 2001). Segundo a NCJDRSU, até o ano de 2020,
178 casos, entre provaveis e confirmados, foram notificados, todos apresentando um
desfecho letal apés cerca de 14 meses decorridos desde o inicio dos sintomas (NATIONAL
CJD RESEARCH & SURVEILLANCE UNIT. 29™ ANNUAL REPORT, 2020).

NUmeros apontam que o pico da doenca ocorreu em 2000, contabilizando um
total de 28 mortes, seguido de um periodo de declinio desde entdo (DIACK et al., 2019),
tendo sido o ultimo caso notificado em 2016 (FIGURA 2) (NATIONAL CJD RESEARCH
& SURVEILLANCE UNIT. 29™ ANNUAL REPORT, 2020). Apesar de nao parecer haver
diferencas entre os sexos no acometimento da doenca (BRANDEL e KNIGHT, 2018), o
Gltimo relatério da NCJDRSU aponta uma prevaléncia em individuos do sexo masculino,
que representaram 58% dos casos notificados até 2020, contra 42% do sexo feminino
(NATIONAL CJD RESEARCH & SURVEILLANCE UNIT. 29™ ANNUAL REPORT, 2020).
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FIGURA 2
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Mortes por ano e pais pela variante da doenca de Creutzfeldt-Jakob. (MACKENZIE e WILL, 2017).

Um estudo de uma trilogia de pesquisas que analisaram a presencga do prion PrPsc
em tecidos linfoides apontou que a doencga pode ter tido origem nos anos 70, antes do
suposto inicio em 1996 (GILL et al., 2020). Além disso, o aparente declinio apresentado
pela doenca pode ter sido em fungdo da auséncia de sintomas da fase pré-clinica, que
ainda podem se manifestar como uma nova onda de casos, como resultado de um longo
periodo de incubacao e contaminag¢éo secundaria viabilizada por individuos assintomaticos
(NATIONAL CJD RESEARCH & SURVEILLANCE UNIT. 29™ ANNUAL REPORT, 2020;
(UTTLEY et al., 2020; WATSON et al., 2021).

CARACTERIZAGAO

Uma caracteristica até entdo ndo conhecida em outras patologias causadas por
prions e que aparenta ser exclusiva da forma vDCJ, é que nesse tipo de apresentacdo ha
acumulo da proteina anémala em tecidos linfoides periféricos. (BRANDEL e KNIGHT, 2018;
WATSON et al., 2021).

Os prions do tipo PrPsc podem ser detectados em diferentes concentragbes em
linfonodos, baco, apéndice e tonsilas palatinas, estes dois Gltimos destacando-se como
os primariamente detectaveis (BRANDEL e KNIGHT, 2018; UTTLEY et al., 2020). Foi esse
detalhe que viabilizou pesquisas com o intuito de esclarecer o comportamento da doenca a

depender do tipo de gendtipo encontrado no gene PRNP e a possibilidade de transmisséo
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a partir de transfuséo sanguinea.

Os polimorfismos encontrados na regido de cédon 129, podem ser homozigotos ou
heterozigotos, sendo as possibilidades: metionina-metionina, valina-valina ou metionina-
valina. A principio, baseando-se nos casos confirmados conhecidos da patologia,
descartava-se a possibilidade de que a doenca pudesse se desenvolver em genotipos
diferentes de homozigoéticos para metionina (BRANDEL e KNIGHT, 2018), porém, em 1999,
um caso de heterozigose infectado com o prion foi identificado por autépsia no bago de
um individuo que foi submetido a transfusédo de sangue de um doador posteriormente
descoberto portador da vCJD (PEDEN et al., 2004). O primeiro caso confirmado em um
heterozigoto foi publicado em 2017 (MOK et al., 2017).

A partir dessa nova perspectiva, Hilton et. al analisaram apéndices retirados em
cirurgias de rotina no Reino Unido e alertaram para a existéncia de individuos infectados
com a doenga, porém assintomaticos, e, portanto, passiveis de transmitir a doenca. Em
comparacao com o material controle foram encontrados trés apéndices positivos em um
total de 12.674 amostras, que foram reanalisados por Ironside et. al sob o ponto de vista
genético e, pela primeira vez, comprovou-se a contaminacao de individuos homozig6ticos
também para valina (HILTON et al., 2004; IRONSIDE et al., 2006).

A explicacgdo para a transmissao efetiva para todas as linhagens acompanhada da
superior notificagdo para casos homozig6ticos para metionina foi abordada em um estudo
que analisou a real influéncia do gendtipo na propenséo de se desenvolver a isoforma
PrPsc. Camundongos com os trés tipos de genotipos foram geneticamente modificados para
expressarem a proteina humana PrPc e submetidos a inoculagéo da forma vDCJ. Neste
estudo, Bishop et. al apontaram diferengas no que diz respeito aos tempos de incubagéao
e a susceptibilidade e algumas leves particularidades nas evidéncias de acometimento do
sistema nervoso central nos diferentes geno6tipos (BISHOP et al., 2006).

O polimorfismo do tipo homozig6tico para metionina no cédon-129 demonstrou
um maior potencial de transmissibilidade acompanhado de menor tempo de incubacéo,
com apresentagdo mais precoce de deposicdo de proteinas do tipo PrPsc seguido de
vacuolizacao neuronal, padréo patolégico da doenca. Além disso, foi 0 Unico a apresentar as
“florid plaques”, sinais de deposi¢éo priénica e amiloide no cortex cerebral patognoménicos
da forma variante (FIGURA 3). Em contrapartida, o geno6tipo homozigoto valina-valina
constituiu-se como o menos propenso a infeccdo, apresentando uma fase subclinica
que pode ser explicada por um longo periodo de incubacgéo, apesar de ter apresentado
similar deposicao de prions patogénicos ao do gendétipo metionina-metionina. Com menos
evidéncia de deposicéo dos prions PrPsc, esteve o gendtipo heterozigoto metionina-valina,

o polimorfismo de propenséo intermediaria a infeccédo (BISHOP et al., 2006).
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FIGURA 3

Corte histolégico de cortex frontal demonstrando sinal “florid plaque”, caracteristico da variante da
doenca de Creutzfeldt-Jakob (WATSON et al., 2021).

Além do PRNP, outros genes foram apontados como possiveis fatores de risco
para o desenvolvimento da doencga variante e também na tentativa de se justificar o
comportamento de predilecdo da doenga por homozigotos metionina-metionina. Entre
eles estdo o gene codificador da Catepsina D, uma proteina ja conhecida na Doenca de
Alzheimer, responsavel por contribuir para a deposicdo amiloide comum as patologias
(BISHOP et al., 2008), e o locus PLCXD3 (BISHOP, SANCHEZ-JUAN e KNIGHT, 2013).

O fato de haver deposicdo dos prions andmalos nos tecidos periféricos sugere a
possibilidade de transmissdo de forma iatrogénica da doencga, uma vez que isso indica o
acesso a circulagéo por essas proteinas, o que viabiliza a sua transmissao por meio do
sangue e de materiais contaminados (SEED et al., 2018). Individuos em fase pré-clinica
ja apresentam os prions PrPsc incubados em tecidos linfoides (UTTLEY et al., 2020), e o
tempo médio de incubacao da forma vDCJ é de cerca de 15 anos (BRANDEL e KNIGHT,
2018), sendo assim, um individuo assintomatico representa um alto risco de contaminagéo
até que seja detectada sua infecgéo.

Um agravante para essa situacéo reside na diferenca de sensibilidade encontrada
entre os testes disponiveis para detectar os prions responsaveis por causar a doenca
(UTTLEY et al., 2020), haja vista que, dependendo do teste de escolha, obtém-se um alto
numero de falsos negativos e, por consequéncia, um controle insuficiente dos casos.

Os casos de infecgé@o detectados em individuos submetidos a transfusdo de sangue
de doadores portadores da patologia pridnica alertaram para o risco de contaminagéo
secundaria através de procedimentos médicos, cirurgias, transfusbes sanguineas e de
orgaos, e levou a criagao de protocolos especificos de descontaminacdo e implementagéo
de medidas regulatorias, a fim de conter casos iatrogénicos da doenca (BARCELOS et al.,
2019; HILTON et al., 2004; SEED et al., 2018; UTTLEY et al., 2020).
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SINTOMAS

Segundo a classificagdo molecular proposta por Parchie Gambetti, existem seis
tipos clinicos distintos. As duas variantes mioclénicas representam aproximadamente 70%
dos casos e estdo associadas ao fenotipo “DCJ classica”. Nesse fenoétipo, observa-se
deméncia rapidamente progressiva em idades avancadas, acompanhada de mioclonias
precoces e uma duracgéo curta da doenca, com média de 3,9 meses. (SANTOS et al., 2022).

A doenca se caracteriza por um declinio cognitivo acelerado, que se manifesta antes
dos 70 anos de idade do paciente. Além da deterioracdo mental, é frequente o surgimento
de contragbes musculares involuntarias, especialmente em estagios avangados da doenca.
Além disso, podem ocorrer sintomas como perda de memoéria, ansiedade, confusdo mental,
distdrbios do sono e, em estagios terminais, coma. Em uma pequena por¢éo dos individuos
afetados, os primeiros sinais sdo manifestagdes visuais, tais como visdo embacada, visdo
dupla e alucinacdes. (MANTILLA FLOREZ et al., 2019).

Além dos sintomas previamente mencionados, uma caracteristica distintiva da
variante € o surgimento de sensag¢des anormais e dolorosas nos membros inferiores, o que
a distingue da forma classica da doenca. Também foram observados sintomas relacionados
a lesbes no cerebelo, como falta de coordenacdo motora (ataxia). (NITRINI, 2001; PIRES
et al.,, 2017).

E conhecido que os sintomas da variante da doenca de Creutzfeldt-Jakob (vDCJ)
variam dependendo dos diferentes subtipos de PrPSc. Portanto, esses sintomas podem
variar entre manifestacdes piramidais ou extrapiramidais, como hiperreflexia, sinal de
Babinski ou alterages no cerebelo. (DE ARAUJO PENNA et al., 2017).

Devido ao fato de a DCJ afetar varias regides do cérebro, sua manifestacao
pode variar amplamente, podendo se assemelhar, especialmente nas fases iniciais, a
outras condi¢des neurologicas ou psiquiatricas, o que torna o diagnéstico dificil. Por essa
razao, alguns especialistas se referem a essa doenca como “a grande imitadora”. (SANTOS
et al., 2022).

DIAGNOSTICO

A avaliagédo clinica cuidadosa é o fator mais importante para uma suspeita precoce
da vDCJ. O quadro clinico envolvendo sintomas iniciais psiquiatricos ou sensoriais, com
progressao para anormalidades neurologicas e posterior acometimento cognitivo global em
pacientes jovens e com duragdo acima de 6 meses deve orientar a hipdtese diagnéstica
(WROE et al., 2006). Uma histéria prévia de exposicdo a encefalopatia espongiforme

bovina, especialmente envolvendo viagens ou habitacdo de paises afetados aumentam o

Doencas Prionicas: uma abordagem clinica Capitulo 17

142



indice de suspeita. Além disso, € necessario que outras potenciais causas mais frequentes
do quadro sejam descartadas durante a investigagdo, como doencas paraneoplésicas e
encefalites autoimunes (PIRES et al., 2017).

A confirmacgéao diagnoéstica somente € realizada por meio de exame neuropatologico
do tecido cerebral através de biopsia ou durante autopsia. As caracteristicas presentes
devem compreender placas amiloides do tipo “kuru”, cercadas por vaclolos no cérebro
e no cerebelo e mudancga espongiforme e deposicao de proteina de prion, mostrada pela
imunohistoquimica (KOVACS e BUDKA, 2009).

Alguns exames podem auxiliar na investigacdo de um caso suspeito, como
eletroencefalograma, puncéo lombar e ressonancia magnética (HEATH et al., 2010). Os
exames de sangue para analise genética do prion e a presenca de proteina neuronal
em amostras de liquor podem ser indicativos. J& o eletroencefalograma apresenta

anormalidades difusas, de caracteristicas ndo patognomonicas para a doenca.

TABELA 1

Transtorno neuropsiquiatrico progressivo.

Duragéo da doenga > 6 meses.

Investigacdes de rotina ndo sugerem um diagnéstico alternativo.

Sem histérico de exposicdo iatrogénica potencial.

Sem evidéncia de doenca pridnica familiar.

> m|{O|O|T|>

Sintomas psiquiatricos precoce, como depressao, ansiedade, apatia, retraimento,
delirios.

Sintomas sensoriais dolorosos persistentes.

Ataxia.

Mioclonia, coreia ou distonia.

Demeéncia.

1l EEG nao mostra a aparéncia tipica de DCJ esporadica ou EEG nao realizado.

W(> M|OO|WT

Sinal alto pulvinar bilateral na varredura do cérebro de ressonancia magnética.

\Y) A Biopsia de amigdala positiva.

Critérios para diagnéstico da variante da doenga de Creutzfeldt-Jakob pela Organizacéo Mundial da
Saude. Diagnéstico provavel =1e 4/5dellelllAelll BOU | e IV A. Diagnostico possivel = | e 4/5 de Il
e lllA.

ALTERACOES

Entre as modificagbes, podemos mencionar a detec¢ao da proteina 14-3-3 no liquido
cefalorraquidiano em mais de 50% dos pacientes. A analise do liquor pode revelar uma
leve elevacao na quantidade de proteinas, mas na maioria dos casos ndo sdo observadas
outras alteracdes significativas. A presenca da proteina 14-3-3 no liquor € um marcador que
deve ser solicitado, uma vez que apresenta uma sensibilidade de aproximadamente 90%.
(DOS SANTOS FARNETANO et al., 2019; NITRINI, 2001; PIRES et al., 2017).
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Outra caracteristica distintiva da variante da doenca de Creutzfeldt-Jakob (vDCJ)
sdo as alteracbes observadas na ressonancia magnética craniana. Essas alteracbes sédo
identificadas por mudancgas de sinal no nucleo caudado e/ou putdmen, na sequéncia de
recuperacdo de inversdo atenuada de fluido (FLAIR), bem como por sinais de aumento
de intensidade nos I6bulos parietais e temporais bilaterais, e no tadlamo, nas sequéncias
ponderadas em DWI e T2. Esses achados possuem uma alta sensibilidade e séo observados
principalmente na fase inicial da doencga (Figura 4). (DOS SANTOS FARNETANO et al.,
2019; NITRINI, 2001; PIRES et al., 2017).

FIGURA 4

Imagens da ressonancia magnética mostrando alteracées de sinal na variante da doenca de
Creutzfeldt-Jakob (PIRES et al., 2017).

O eletroencefalograma (EEG) também apresenta caracteristicas significativas, uma
vez que exibe complexos periédicos de ondas agudas, que sdo identificados em mais da
metade dos casos e variam de acordo com a classificacdo molecular da doencga. Além
disso, outras proteinas positivas para fase aguda, como a proteina C-reativa, também
podem estar elevadas. (DE ARAUJO PENNA et al., 2017; DOS SANTOS FARNETANO et
al., 2019; PIRES et al., 2017).

Esse exame demonstra uma especificidade de 86% e uma sensibilidade de 67%,
sendo alterado na maioria dos pacientes, independentemente da fase da doenca. O
achado mais caracteristico consiste em complexos periédicos de ondas abruptas e lentas,
com uma duragéo tipica de 100-600 ms, ocorrendo em intervalos de até 2 segundos. No
entanto, esses achados costumam ser encontrados apenas em fases mais avangadas
da doenca. Em fases iniciais, o EEG pode apresentar descobertas nédo especificas,
como a desaceleracdo difusa do ritmo ou a presenca de atividade de base levemente
desorganizada. (MARTINS et al., 2023).
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TRATAMENTO

AvDCJ é progressiva e inevitavelmente fatal, ndo apresentando tratamento especifico
até o momento. A terapia se limita a melhora dos sinais e sintomas de forma paliativa
(BRANDEL e KNIGHT, 2018). Estudos envolvendo o uso de quinacrina e doxiciclina foram
desenvolvidos, mas ndo evidenciaram um claro beneficio na sobrevivéncia de pacientes

acometidos pela doenca (DIACK et al., 2014).

PREVENCAO

A principal forma de prevencéo da doenca variante de Creutzfeldt-Jakob é evitar a
exposi¢do a material infectado, principalmente tecidos cerebrais, medula espinhal, olhos e
tecido pituitario (PANDEY et al., 2021). Além disso, € necessaria uma fiscaliza¢ao rigorosa
quanto a comercializagcdo e importagcdo de carne bovina, em especial sobre produtos
originados de paises com relatos de casos de encefalopatia espongiforme bovina (BELAY
e SCHONBERGER, 2002).
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