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INTRODUCAO

As doengas pridnicas sdo doencas neurodegenerativas fatais causadas
por patégenos denominados prions. Eles sdo compostos de PrPSc, uma isoforma
mal dobrada da proteina pridnica celular normal (PrPC). As doengas pribnicas
incluem Scrapie em ovelhas e caprinos, encefalopatia espongiforme em bovinos
(BSE), doenca debilitante crénica (CWD) em veados e alces, e doenga de Kuru
e Creutzfeldt-Jakob (CJD) em humanos. (BROWN et al., 1998).

Como exemplificado pela transmissdo entre espécies de BSE para
humanos causando variante CJD, em todo mundo, as doencgas pridnicas
representam um risco para a saude publica humana. Atualmente, nenhuma cura

ou terapia esta disponivel para estas doencgas devastadoras.

HISTORICO DOS PRIONS

A historia da doenca do prion Scrapie foi documentada pela primeira vez
no século 18. As ovelhas estavam sendo reproduzidas por consanguinidade
para melhorar a qualidade da I& no mercado inglés (DOBLER, 2010). A medida
que a endogamia aumentava, 0 mesmo aconteceu com a incidéncia de Scrapie.
Como o mercado de la entrou em recessdo perto do final do século 19, a
necessidade de alta qualidade diminuiu. O foco na criacdo de ovelhas passou
a ser o mercado de carnes. Entéo, a incidéncia de endogamia reduziu, 0 que
levou uma diminui¢do dos sintomas nas ovelhas (DOBLER, 2010). Em meados
do século 19, um estudo cientifico foi realizado por veterinarios da Franca,
Inglaterra e Alemanha para determinar o agente infeccioso do Scrapie. Bensoit
e seus colegas caracterizaram a vacuolizacdo neuronal da doenga, mas nao
conseguiram transmiti-la para uma ovelha saudavel a partir da inoculagéo de

cérebros e transfusdes de sangue de ovelhas infectadas (BROWN et al., 2009).
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Em 1936, os cientistas Cuillé e Chelle descobriram que Scrapie mostrava
um longo tempo de incubacgdo, de um a dois anos, quando inoculado por via
subcutanea, intracraniana e perifericamente em ovelhas. Eles infectaram o
cérebro e a medula espinhal e descobriram que o tempo de incubacéo variava
com o método de inoculagdo. Animais inoculados por via intracraniana mostraram
o menor tempo de incubagéo até o inicio da doenga. Ja a inoculagéo periférica
resultou no maior tempo de incubacéo. (PLINSTON et al., 2011).

Em um estudo independente em inglés, Scrapie foi introduzido em muitos
rebanhos durante a vacinagdo de ovelhas jovens para prevenir doenca do
Luping (uma doenga endémica transmitida por carrapatos da Gra-Bretanha). A
vacina contra a doencga do Louping foi realizada a partir de cérebros infectados
e formalizados de ovelha com exposicao a doenca do Louping. Mais tarde,
descobriu-se que as vacinas geradas continham zero Scrapie. Isso confirmou as
conclusdes de Cuillé e Chelle. (STACK et al., 2009).

Em 1965, Carleton Gajdusek transmitiu, experimentalmente, (o prion
humano (doenga Kuru) para chimpanzés ap6s um periodo de incubagé@o de
dois anos. Mais tarde, a Scrapie foi transmitida experimentalmente de ovelhas
para bovinos e Encefalopatia Espongiforme Bovina (BSE) foi transmitida
experimentalmente de bovinos para ovinos e humanos. Doenca Debilitante
Cronica (CWD) foi transmitida experimentalmente de veado para gado. (STACK
et al., 2009).

A capacidade da doenca pridnica de se transmitir através da barreira da
espécie confirma a natureza transmissivel. Um surto de BSE chamou a atencao
durante a década de 1990. O primeiro caso de BSE foi diagnosticado em 1986.
Em 1993, a incidéncia de BSE atingiu o pico. Wilesmith et al. descobriram varios
fatores de risco para a propagacéo da doencga pridnica enquanto estudava a BSE,
dados e o seu tempo de incubagdo em bovinos. Em sua pesquisa, Wilesmith
analisou os fatores de risco, tais como dieta, vacinas, hormoénios e tratamentos
com inseticidas. O fator de risco comum foi um suplemento proteico, farinha de
carne e 0ssos (MBM). O MBM é um produto das miudezas de animais abatidos
e encontrado em racdes de desmame para bezerros. Isto foi consistente para
as racas leiteiras e de corte, mas bezerros tiveram maior incidéncia de BSE do
que os de corte. Como os bezerros leiteiros sao alimentados via confinamento e
bezerros de corte sdo alimentados a pasto, isso foi consistente com a hipotese
de que a MBM esta ligada a BSE. (HAMIR et al., 2007).

Assim, o processo de producdo de MBM foi revisto. Na década de 1970, o
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MBM no Reino Unido continha miudezas de ovinos e bovinos. Sendo que havia
uma alta taxa de incidéncia de Scrapie em ovelhas neste Pais (dois animais por
1.000 estavam infectados) (NATHANSON, WILESMITH e GRIOT, 1997).

Os cientistas entdo se preocuparam com as propriedades fisicas dos
prions. PrP que é ligado as membranas lipidicas celulares com um glicosil
fosfatidil inositol (GPI) (NATHANSON, WILESMITH e GRIOT, 1997).

Os prions séo resistentes ao calor e as substéancias desnaturantes mais
agressivas usadas para inativar solventes lipidicos. Mesmo com a mudancga
no processo de producéo, os lipidios infectados ainda estavam presentes na
farinha (MBM) permitindo que os prions infectassem animais que a consumiram.
A incidéncia de BSE no Reino Unido aumentou gradualmente de 1987 a 1990.
Houve um aumento exponencial da doenca a partir de 1990 a 1993. Apos
1993, a incidéncia de BSE em bovinos diminuiu gradualmente. (NATHANSON,
WILESMITH e GRIOT, 1997).

Em 1988, o Reino Unido proibiu a realimentacdo de MBM de ruminantes
a ruminantes que levou a diminuicdo da BSE ap6s 1993 (NATHANSON,
WILESMITH e GRIOT, 1997).

O QUE E UM PRION?

Acredita-se amplamente que um prion seja uma isoforma mal dobrada
da proteina celular normal ubiquamente expressa, PrPC (PAN et al., 1993;
PRUSINER, 1998).

E abundante nas células neuronais do cérebro e medula espinhal. O PrPC
se liga as membranas lipidicas celulares como uma ancora GPI. Dentro PrPSc,
algumas das a-hélices de PrPC sao transformados em camadas 3. (PRUSINER
et al., 1983).

Embora tanto o PrPC e PrPSc compartilham a mesma sequéncia primaria
de aminoacidos, PrPSc tem camadas B redobradas a partir de uma porcéo da
estrutura de bobina aleatéria a-hélice de PrPC. Por causa da diminuicdo do
numero de a-hélices e aumento do nimero de camadas 3, o PrPSc é menos
soluvel e mais resistente as proteases. (JEFFREY et al., 2000).

A diminuicdo da solubilidade e aumento da resisténcia as proteases
resultam na natureza hidrofébica da PrPSc. O aumento do teor de camadas
B expde mais ions de hidrogénio. Em PrPC normal, as a-hélices protegem os
ions de hidrogénio por envolvimento com aminoacidos. Estas alteragdes causam

agregados de PrPSc que se acumulam nos neurOnios das areas cerebrais
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afetadas. (BATE et al., 2009).

Este processo leva a degeneracao das sinapses e, finalmente, a morte
neuronal. Cristalografia de raio-x e estudos de ressonancia magnética nuclear
revelaram que PrPC apresentavam uma estrutura bastante desestruturada na
regido N-terminal e um dominio globular C-terminal estavel. Mostrou trés a-hélices
e duas camadas B antiparalelas curtas. De acordo com a espectroscopia de
infravermelho transformada de Fourier, o PrPSc continha 30% de a-hélice e 43%
de B-folha. (JI e ZHANG, 2010).

Isso contrasta com o PrPC normal que contém 42% de a-hélice e 3%
de B-folha. Quando PrPC converte em PrPSc, o teor de folha B aumenta
significativamente enquanto o teor de a-hélice diminui. E por isso que um
nuamero maior de B é indicativo de formacé@o de doencgas pridnicas. As camadas
B ocorrem principalmente na regido N-terminal (KONOLD et al., 2010; STACK
et al., 1998).

Os prions merecem mais estudos devido ao fato de serem potencialmente
transmissivel, causar doencgas atualmente incuraveis e ter grande impacto
socioeconOmico e na saude em ambito regional e até mundial (KASCSAK et al.,
1986).
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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

Data de aceite: 02/09/2023

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).

FIGURA 1
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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
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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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RELATO DE CASO 1

Paciente de 74 anos, sexo

feminino, leucoderma, proveniente de
Ub4, no estado de Minas Gerais, chegou
ao atendimento médico com quadro de
tonturas, sendo tratada para labirintite

com Betalstina, ndo tendo melhora clinica.

Data de aceite: 02/09/2023

Apds 3 semanas, retornou ao Servigo de
Clinica Médica, apresentando sinais de
liberacdo frontal com declinio cognitivo,
ataxia cerebelar global e mioclonias
precipitadas por estimulos auditivos. Sem
histérico familiar e/ou pessoal de doencgas
neuroldgicas. Diante do caso uma das
hipéteses diagnésticas levantadas foi
da Doenca de Creutzfeldt-Jacob (DOS
SANTOS FARNETANO et al., 2019).

A Doenca de Creutzfeldt-dJacob
(DCJ) é um

Espongiforme Transmissivel (EET) causada

tipo de Encefalopatia

por particulas infecciosas chamadas
prions, sendo uma das principais causas
de deméncias rapidamente progressivas.
E subdividida em forma esporadica (forma
mais comum), hereditaria,
e variantes (BRASIL, 2023; TAVARES-
JUNIOR et al., 2022).

Solicitou-se ressonancia magnética

iatrogénica

(RM) de créanio para confirmacédo de
hipétese diagnéstica. Foram encontrados

sinais de hiperintensidade em regiao
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cortical dos lobos frontais (Figura 1) e bilateralmente nos nucleos caudados e talamo
(Figura 2). Colheu-se liquido cefalorraquidiano (LCR), constatando a presenca de proteina
14-3-3 (DOS SANTOS FARNETANO et al., 2019).

A identificacdo da proteina 14-3-3 no liquor € um exame com um alto valor de
sensibilidade e especificidade no diagnostico de DCJ, ajudando a diferenciar tal patologia
de outras doencas neurodegenerativas, como Alzheimer, degeneracéo lobar frontotemporal
e deméncia com corpos de Lewy (BRASIL, 2023; HERMANN et al., 2021).

O eletroencefalograma (EEG) evidenciou ritmo de base rapido e de permeio,
grafoelementos espiculados, pontas e ondas agudas de média e grande amplitude, difusas,
sendo predominantes nas regides centrais (DOS SANTOS FARNETANO et al., 2019).

Em duas semanas, a paciente evoluiu com mutismo acinético, falecendo apos
2 meses do diagnéstico por conta de uma pneumonia nosocomial (DOS SANTOS
FARNETANO et al., 2019).

Figura 1

RM com sinais de hiperintensidade bilateral da substancia cinzenta cortical dos lobos frontais (DOS
SANTOS FARNETANO et al., 2019).
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Figura 2

RM de cranio com sinais bilaterais dos nlcleos caudados e talamos (DOS SANTOS FARNETANO et
al., 2019).

RELATO DE CASO 2

Paciente de 66 anos, sexo feminino, foi levada ao Hospital Universitario Tribhuvan,
no Nepal, com histérico de declinio cognitivo progressivo e subito ha 4 meses, além de
mudancas no comportamento e de personalidade. Iniciou-se quadros de esquecimento, com
comprometimento funcional, tendo episédio de agressividade, agitacdo e comportamento
delirante, seguidos de quadros de paranoia. Foi diagnosticada com transtorno esquizofrénico
no primeiro atendimento realizado, visto que n&do foram encontradas lesGes cerebrais
orgéanicas. O tratamento foi iniciado com antipsicoticos (OJHA et al., 2020).

O inicio dos sintomas da DCJ esporadica ocorre com uma idade média de 67 anos,
similar a idade da paciente em questédo. Apesar disso, os casos de DCJ sdo comumente
subdiagnosticados, pois como os sintomas costumam aparecer em fases mais avancadas
da vida, sdo comumente classificados como outros distirbios neurodegenerativos e
psiquiatricos (UTTLEY et al., 2020).

Algum tempo depois, a paciente apresentou disturbios de marcha, juntamente
com disartria e ataxia. O quadro piorou, sendo acompanhado por declinio acentuado de
funcionalidade e apatia progressiva. Enquanto acamada, exibiu comportamento regressivo,
com alucinagdes visuais ocasionais (OJHA et al., 2020).

Em relacéo ao histérico pessoal, a paciente negou tabagismo, cirurgias ou problemas
psiquiatricos. Negou também historico familiar de deméncia ou de distlrbios neurologicos.

No momento da internacdo, a paciente estava muda, desgrenhada, sem responsividade
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a comandos e maos flexionadas na maior parte do tempo. Observou-se espasmos
mioclénicos continuos em extremidades, predominando-se inferiormente do lado direito. A
ataxia ndo permitia a paciente se locomover (OJHA et al., 2020).

Foram solicitados exames de hepatite B, HIV, sifilis, hormonios tireoidanos, vitamina
B12 e niveis de folato, sendo todos negativos ou nao dignos de nota. Exames de imagem,
como raio-X de térax, eletrocardiograma e ultrassonografia do abdémen e da pelve néo
apontaram nenhuma anormalidade. Estudo do liquido cefalorraquidiano (LCR) quanto aos
monacitos, proteina e agucar estavam dentro dos valores de referéncia, exceto o nivel de
proteina 14-3-3, que estava alto. O eletroencefalograma apontou complexos periodicos e
desaceleragcé@o generalizada da onda tipica da Doenga de Creutzfeldt-Jacob esporadica
(Figura 3) (OJHA et al., 2020).

Em relagdo ao eletroencefalograma, apesar da sua baixa sensibilidade, ao se
observar achados como a presenca de ondas cerebrais trifasicas ou complexos periodicos
pode-se sugerir a DCJ como uma das causas das alteracdes (TAVARES-JUNIOR et al.,
2022).

Figura 3

Eletroencefalograma com complexos periédicos continuos e ondas lentas generalizadas (OJHA et al.,
2020).
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Aressonancia magnética cerebral da paciente apontou alteragcdes de hipertensidade
bilaterais nos nucleos caudados e no nucleo lentiforme com fita cortical na imagem por
difusdo (DWT) (Figura 4) e sequéncias de recuperacgdo de inversao atenuada por fluido T2
(FLAIR) (Figura 5) (OJHA et al., 2020). Achados como a presencga de hipersinal na difusao
e FLAIR/T2 nos génglios da base e no cortex cerebral sdo sugestivos de DCJ (TAVARES-
JUNIOR et al., 2022).

Apds 1 més de alta hospitalar, a paciente faleceu (OJHA et al., 2020). Como a DCJ
n&o possui um tratamento curativo, cerca de 90% dos pacientes evoluem para ébito em cerca
de 1 ano (BRASIL, 2023). O tratamento consiste em tratar as manifestacoes da doenga, a
fim de dar melhor qualidade de vida para o paciente, como uso de benzodiazepinicos para
os reflexos miocldnicos e fisioterapia (ZERR e SCHMITZ, 2021).

Figura 4

Ressonancia magnética cerebral com hipertensidade nos ganglios bilaterais da base (OJHA et al.,
2020).
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Figura 5

Ressonéancia magnética FLAIR T2 com hiperintensidade nos ganglios bilaterais da base (OJHA et al.,
2020).

RELATO DE CASO 3

Paciente de 56 anos, sexo feminino, com marcha ataxia de carater progressivo,
pouco tempo ap06s a alteragdo de marcha, a mesma evoluiu com altera¢des visuais, as
quais foram descartadas pelo oftalmologista como alteragdes oculares (CAETANO et al.,
2021).

A doenca de CJD, como dito anteriormente, € uma doenca causada por prions.
Dessa forma, a concentracdo dessas proteinas anormais transmissiveis varia em todo
corpo, contudo, apresenta concentracdes mais elevadas no cérebro, na retina e nervo
optico, o que explica os sintomas da paciente em questéo, como as altera¢des neuroldgicas
e visuais (UTTLEY et al., 2020).

Posteriormente, comecou a apresentar alucinacbes e agitacdo psicomotora e
alteragbes comportamentais, sendo tratada com Olanzapina, porém ndo houve melhora no
quadro. Em seguida, houve piora da movimentagéo, com rigidez muscular generalizada,
sendo necessario a internacao hospitalar (CAETANO et al., 2021).

Foi realizado exame fisico geral e neuroldgico, onde a paciente apresentou-se
acinética, com abertura ocular espontanea, mas nédo respondendo a estimulos. Além
disso, apresentou rigidez muscular generalizada e reflexos cutéaneo-plantares em extenséao
bilateralmente, e mioclonias (CAETANO et al., 2021).

O quadro clinico da DCJ é caracterizado por alteragdes cognitivas, motores, de visao
e cerebelares, como tremores, falta de coordenagdo ao movimentar, perda de memodria,

afasias, perda visual, disturbios de marcha, mudangas de humor e ataques epilépticos.
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Tal quadro evolui de maneira rapida o que contribui para com distingdo dessa doenca
de demais patologias neurodegenerativas (BRASIL, 2023; TAVARES-JUNIOR et al., 2022;
UTTLEY et al., 2020).

Laboratorialmente, realizou-se provas reumaticas extensas, avaliagdo de fungdes
tireoidianas e paratireoidianas, vitamina B12 e VDRL, todos esses exames nao apresentaram
nenhuma alteragéo. No estudo do liquido cefalorraquidiano (LCR) foi encontrada a proteina
14-3-3 aumentada (CAETANO et al., 2021).

No eletroencefalograma (Figura 6) observou-se um padrao periddico curto e difuso.
A ressonancia magnética apontou hipersinal detectado em sequéncias ponderadas em T2
e recuperacgao de inversao atenuada por fluido (FLAIR) (Figura 7 e 8), com topografia dos

nlcleos caudado e putamen, mais evidente a direita (CAETANO et al., 2021).

Figura 6

Eletroencefalograma com padréo periodico curto e difuso (CAETANO et al., 2021).
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Figura 7

Ressonancia Magnética do cranio com hipersinal detectado em sequéncias ponderadas em T2
(CAETANO et al., 2021).

Figura 8

Ressonancia Magnética de cranio (CAETANO et al., 2021).

Doencas Prionicas: uma abordagem clinica Capitulo 2

23



Devido a similaridade fenotipica clinica do caso em questdo, o mesmo foi
diagnosticado como provavel DCJ. A paciente do caso em questdo encontra-se em
cuidados paliativos e aguardando o exame cerebral post-mortem, a fim de comprovar a
suspeita diagnostica (CAETANO et al., 2021).

REFERENCIAS:

1. BRASIL. Ministério da Saude. Doenca de Creutzfeldt-Jakob. Gov.br, Brasilia. Disponivel em: https://
www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/d/dcj. Acesso em: 18 jun. 2023.

2. CAETANO, Carolina Guimaraes, et al. Doenca de Creutzfeldt-Jakob: Relato de Caso. In: NETO,
Benedito Rodrigues da Silva. Frente Diagnéstica e Terapéutica na Neurologia 3. Ponta Grossa: Atena,
p. 73-79, 2021.

3. DOS SANTOS FARNETANO, Bruno et al. Doenca de Creutzfeldt-Jakob: relato de caso. Revista da
Sociedade Brasileira de Clinica Médica, v. 17, n. 1, p. 31-34, 2019.

4. HERMANN, Peter et al. Biomarkers and diagnostic guidelines for sporadic Creutzfeldt-Jakob
disease. The Lancet Neurology, v. 20, n. 3, p. 235-246, 2021.

5. OJHA, Rajeev et al. Sporadic Creutzfeldt-Jakob disease: A case report and review of
literature. Clinical Case Reports, v. 8, n. 11, p. 2240, 2020.

6. TAVARES-JUNIOR, José Wagner Leonel et al. Diagnostic approach in a patient with Creutzfeldt-
Jakob disease. Dementia & Neuropsychologia, v. 16, p. 361-364, 2022.

7. UTTLEY, Lesley et al. Creutzfeldt-Jakob disease: a systematic review of global incidence,
prevalence, infectivity, and incubation. The Lancet Infectious Diseases, v. 20, n. 1, p. e2-e10, 2020.

8. ZERR, Inga; SCHMITZ, Matthias. Genetic Prion Disease. GeneReviews [Internet], 2021.

Doencas Prionicas: uma abordagem clinica Capitulo 2

24



CAPITULO 3

INSONIA FATAL ESPORADICA

Felipe Rodrigo de Castro Meira

Universidade José do Roséario Vellano
Alfenas — Minas Gerais
https://orcid.org/0009-0000-8126-4953

Antonio Bernardes Netto

Universidade José do Rosario Vellano
Alfenas — Minas Gerais
https://orcid.org/0000-0002-1990-9594

Carlos Alexandre Bezerra Junior

Universidade José do Rosario Vellano
Alfenas — Minas Gerais
https://orcid.org/0000-0002-2519-6439

Ray Braga Romero

Universidade José do Rosario Vellano
Alfenas — Minas Gerais
https://orcid.org/0000-0003-3603-6067

INTRODUCAO

A Insbnia Fatal Esporadica (elF)
compartilha muitos sintomas clinicos e
caracteristicas histopatolégicas com a
Insénia Familiar Fatal (IFF), a tal ponto
que pode ser definida como uma fenocépia

IFF que ocorre de forma esporadica. No

Data de aceite: 02/09/2023

entanto, o fen6tipo clinico e histopatologico
da elF parece ser mais variavel do
que o da IFF, que é ligada ao gendtipo
homozigoto 129. Além disso, embora
as semelhangas fenotipicas com a IFF
superem as caracteristicas compartilhadas
com qualquer um dos subtipos da Doenca
de Creutzfeldt-Jakob Esporadica (sDCJ),
a elF é frequentemente referida como a
forma talamica da Doenga de Creutzfeldt-
Jakob MM2 (CRACCO, APPLEBY e
GAMBETTI, 2018).

ETIOLOGIA

As doencgas pribnicas humanas
séo distarbios neurodegenerativos
rapidamente progressivos patologicamente
relacionados a mudancas estruturais da
proteina prion celular (PrPc). Na doenca
pribnica, a PrPc é convertida para uma
forma parcialmente resistente a protease,
denominada PrPSc, que se acumula no
cérebro e em outros tecidos. O espectro

fenotipico da DCJ, de longe a forma mais
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comum, correlaciona-se amplamente em nivel molecular com dois tipos principais de PrPSc
com propriedades fisico-quimicas, designadas como tipos 1 e 2. Além disso, o genétipo
no polimérfico, o codon 129 de metionina/valina (M/V) do gene da proteina prion (PRNP)
também desempenha um papel importante. Consequentemente, a classificagéo atual de
CJD esporadica (sCJD) reconhece seis subtipos principais que correspondem amplamente
a todas as combinagdes possiveis das duas variaveis moleculares (ABU-RUMEILEH et al.,
2018).

Aexcecao mais significativa € o grupo MM2, que inclui dois subtipos designados como
MM2-cortical (MM2C) e MM2-talamico (MM2T) com base em caracteristicas patolégicas
distintas dadas as suas impressionantes semelhancas clinicas e neuropatolégicas com a
Insénia Familiar Fatal (IFF), uma doencga genética priénica ligada a uma mutacéo pontual
no cédon 178 (D178N) no PRNP juntamente com metionina em cdédon 129, o subtipo MM2T
também é conhecido como Ins6nia Fatal Esporadica (elF). Estudos de transmissao usando
camundongos transgénicos suscetiveis demonstraram consistentemente que a mesma
cepa de prion é associada com a elF e IFF. Entretanto, a elF é mais rara do que a IFF, ja
que enquanto os pacientes reconhecidos com IFF pertencem a mais de 50 familias em
todo o mundo, apenas cerca de 32 casos de elF foram registrados até o momento (ABU-
RUMEILEH et al., 2018).

EPIDEMIOLOGIA

As doencas genéticas de prions sdo muito raras. Foram relatados 32 casos
individuais de elF em todo o mundo até 2018. Esses casos foram examinados por meio de
autopsia, comprovando a presenca do prion. O Japao contribuiu com 13 casos, os Estados
Unidos Estados 12, Italia 4, Espanha 2 e Reino Unido 1. Entre esses casos relatados,
25 casos foram classificados como tipicos, pois mostraram uma atrofia talamica e olivar
consistentemente grave, enquanto a degeneracdo espongiforme variou amplamente em
gravidade. Os outros 7 casos foram definidos como atipicos por vérias razdes, incluindo:
evidéncias inadequadas que apoiam a predominio da atrofia talamica e olivar; ocorréncia
de outras etiologias potencialmente causadoras patologias juntamente com o prion; co-
ocorréncia de atrofia cerebelar grave de causa indeterminada e atrofia talamica atipica com
presenca de macréfagos (CRACCO, APPLEBY e GAMBETTI, 2018).

CARACTERIZAGAO

A insbnia familiar fatal (IFF) assim como sua forma esporadica (elF), também
conhecida como forma talamica de Doenca de Creutzfeldt-Jakob MM2 (sCJDMM2T) séo

pertencentes ao grupo das encefalopatias pribnicas espongiformes descritas em 1992 e
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1999, respectivamente. A IFF é geneticamente determinada e ligada a uma mutagédo D178N
acoplada ao gen6tipo M129 a nivel do gene da proteina prion (PRNP) no cromossomo 20.
Por outro lado, a elF é uma fenocépia da IFF e provavelmente sua forma esporadica.
Ambas as doencas s&o caracterizadas principalmente por comprometimento progressivo
do sono, disturbios autonémicos e sinais motores associados a perda severa de células
nervosas nos nucleos medial do tdlamo. Ambas as doencas abrigam uma isoforma anormal
da proteina pridnica associada a doenga, resistente a proteases com massa relativa de 19
kDa identificado como resPrPTSE tipo 2. Acredita-se que o mecanismo de desestabilizacdo
da proteina priénica mutada facilita a sua conversdao em PrPTSE. O talamo é a primeira
regido cerebral afetada. Um mecanismo semelhante desencadeado espontaneamente
pode ser a base da elF (CRACCO, APPLEBY e GAMBETTI, 2018).

Dessa forma, a elF e a IFF podem cursar com uma insénia subaguda progressiva
intratavel, anormalidades autonOmicas, alteragdes cerebelares e piramidais, mioclonia e
deméncia em estagios diferentes que, nao raro, culminam em uma atrofia neurodegenerativa
espongiforme progressiva seletiva nos nucleos talamicos, nucleo anteroventral e nucleo
mediodorsal, provocando disautonomia e comprometendo a homeostase do sistema
limbico-talamico e do ciclo circadiano (LUGARESI et al.,1986).

Embora a redugdo do metabolismo seja invariavelmente mais pronunciada no
talamo, estende-se as areas mesiais do lobo frontal na medida que a doencga progride,
afetando todo o cértex e ganglios da base nos estagios mais avangados da doenca. Na
neuroimagem, nota-se que ndo h4 alteragdes significativas na tomografia computadorizada
e ressonancia magnética nos estagios iniciais, no entanto, evidencia-se atrofia cerebelar
em estagios mais avancados da doenca (BALDELLI e PROVINI, 2019). Pacientes com elF
compartilham fenétipos semelhantes quando comparados com pacientes com IFF, porém
no ponto de vista genético, falta uma mutagéo no cédon 178 do gene da proteina pridnica
(BLASE et al., 2014).

ALTERACOES

Durante o processo patolégico da IFF, ao contrario da elF que ocorre uma falha
genética na mutacdo do codon 178 do gene da proteina pribnica, h4 uma mutacéo
génica conhecida como GAC — C no cdédon 178 do gene pridbnico PNRP que se encontra
acoplado ao cédon de metionina na posi¢cdo 129, ocorrendo mutagéo ao nivel do lécus
de polimorfismo da metionina/valina (GOLDFARB et al.,1992). Em estudos comparativos
de laminas neuroanatomopatologicas entre a IFF e elF descobriram que ha algumas
peculiaridades na elF como, por exemplo, um processo de homozigose da metionina no

cédon 129 e auséncia de mutag@o no gene da proteina priénica, assim como uma perda
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neuronal grave com astrogliose no tdlamo e nos ndcleos da base e também da presenca
de proteina resistente a PK (BLASE et al., 2014). Ambos os disturbios tém caracteristicas
clinicas semelhantes com alteragdes polissonograficas (distirbios do sono REM e sono
ndo-REM), hiperativagdo autondémica e anormalidades neuromotoras (mioclonia, ataxia,
disartria, disfagia e sinais piramidais) e parassonias (MONTAGNA et al., 2003).

A doenca independentemente de sua forma esporadica ou ndo, tem sido relacionada
ao grupo das encefalopatias espongiformes em virtude da presenga de baixos niveis de
proteina amiléide resistente a proteinase (PrPres) e de uma mutacdo patogénica de um
Unico alelo no cédon 178 do gene PRNP (LLORENS et al., 2016). Os pacientes homozigotos
em relacdo ao cédon 129 conseguem expressar metionina também no alelo ndo mutado,
tendo um curso mais curto da doenca com prognéstico mais reservado (geralmente menos
de 1 ano), o que é caracterizado por apresentar distirbios de sono grave e autonémicos
no inicio da doenca e patologia restrita ao tdlamo. Em relagao aos pacientes heterozigotos
e ao codon 129, o individuo consegue expressar valina no alelo ndo mutado, tendo um
curso mais longo da doenga (geralmente mais de 1 ano), apresentando inicialmente ataxia
e disartria no inicio da doenca que sao resultados de lesdes generalizadas no cortex
cerebral. Tanto no talamo quanto no cortex, tais estruturas limbicas sdo acometidas: os
nucleos taldmicos ventral anterior e mediodorsal, o giro cingulado e o cortex orbitofrontal
(GOLDFARB et al.,1992).

SINTOMAS

Tanto na IFF e na elF ocorre uma degeneracgéo a nivel talamico de acometimento
geralmente bilateral com perda neuronal progressiva e astroglidlise que resultam em
desordem no sistema limbico-talamico e disfuncdo autondémica, provocando diversos
sintomas. A sintomatologia ocorre mediante as alteragdes neurodegenerativas que
provocam sintomas que s&o classificados em trés categorias, incluindo as alteracdes
pribénica motoras, os disturbios do sono e a disautonomia (CORTELLI et al., 1999; CRACCO,
APPLEBY e GAMBETTI, 2018).

As manifestagbes iniciais incluem a insénia que é o sintoma mais comum, sendo
que esta pode ser inicial, terminal ou de manutencgéo, de carater progressivo. Na medida
que a doenca progride, também se evidencia reducdo do nivel de cognicdo, ataxia,
alteracbes de marcha, disturbios de mobilidade ocular, desorientacédo, alteracdo na
propriocepgéo, alteragbes no sensorio, tremores, mioclonia, torpor, sudorese ortostatica
devido a interrupgao dos circuitos neuronais limbicos e talamocorticais provocados pela
disautonomia priénica (BALDELLI e PROVINI, 2019).

Devido as alteragdes presentes no ciclo circadiano nota-se o surgimento de uma

Doencas Prionicas: uma abordagem clinica Capitulo 3

28



insOnia progressiva grave acompanhada de parassonismos. O paciente portador de
IFF ou elF apresenta muita dificuldade em adormecer devido a despertares precoces e
incapacidade de tirar sonecas habituais, o que é caracterizado por ser uma das primeiras
sintomatologias da doenca. Muitas vezes, os pacientes apresentam facie tipica de
sonoléncia (péalpebras e cabeca abaixadas), com distarbios de humor, pensamentos
lentificados, apaticos, embora o comportamento social seja preservado. A hipertensao,
pirexia noturna, tendéncia a transpirar, lacrimejar e salivar, impoténcia e diplopia flutuante

acompanham a ins6nia precoce em alguns casos (BALDELLI e PROVINI, 2019).

Tabela 1

Idade de inicio (anos) Média 46 (intervalo = 13 - 74).

Duragédo da doenga (meses) Média = 24 (10 - 73).

Distdrbios do sono, comprometimento cognitive,
Sintomas comuns sintomas psiquiatricos, ataxia, mioclonia.

Reducdo nos fusos do sono, complexos K, sono

Polissonografia de ondas lentas, sono REM e tempo total de
s0N0.
Eletroencefalograma Desaceleracdo generalizada sem complexos

periddicos de ondas agudas.

14-3-3 e tau sdo geralmente negativos, RT-
Biomarcadores de LCR QUIC ¢é positivo em cerca de metade dos casos.

Hiperintensidade na imagem ponderada em
Ressonancia Magnética Cerebral | difusdo geralmente ausente, mas foi relatada

em alguns casos.

Hipometabolismo  taldmico  precoce  ou

Cerebral FDG-PET/SPECT hipoperfusdo que pode se espalhar para outras
areas do cérebro & medida que a doenca
progride.

LCR, ligquido cefalorraquidiano; FDG-PET, tomografia por emiss3o de pdsitrons com
fluordesoxiglicose; REM, movimento rapido dos clhos; RT-QuIC, conversde induzida por
tremores em tempo real; SPECT, tomografia computadorizada por emissao de foton dnico.

Caracteristicas Clinicas da Insbnia Fatal Esporadica (IFe) (CRACCO, APPLEBY E GAMBETT], 2018).

DIAGNOSTICO

A natureza das encefalopatias espongiformes transmissiveis é Unica, ndo apenas
por causa da composi¢éo quimica do agente infeccioso, mas também por sua capacitancia

de emergir de diferentes maneiras (infecciosas, hereditarias e esporadicas) dentro de
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uma populacdo de vertebrados, para atravessar a barreira das espécies. Ela pode formar
diversas popula¢des que séo fontes de infec¢éo para humanos e outros animais, o que torna
o risco de reemergéncia de doengas pridnicas constantes e extremamente imprevisiveis
(COSTA e SILVA-JUNIOR, 2018).

As caracteristicas da Polissonografia (PSG) e do Eletroencefalograma (EEG) na
Ins6nia Familiar Esporadica imitam aquelas observadas na IFF. As gravagdes do PSG séo
geralmente indistinguiveis nas duas doencas, caracterizadas pela redugéo das atividades
de EEG relacionadas ao sono como, por exemplo, os complexos K e os fusos do sono. Além
disso, todos os 8 casos de sFl com dados de PSG relatados na literatura demonstraram
achados semelhantes ao IFF (MEGELIN et al., 2017).

Semelhante a IFF, os achados tipicos de Ressonancia Magnética de Doenca de
Creutzfeldt - Jakob Esporadica ndo sao frequentemente observado em sFl. Ahiperintensidade
da imagem ponderada em difuséo foi relatada em 8% dos casos em um estudo (PUOTI
et al., 2012), enquanto alguns casos exibiram atrofia cortical e cerebelar (MEHTA et al.,
2008). As imagens cerebrais FDG-PET e SPECT geralmente mostram hipometabolismo ou
hipoperfuséo no talamo e cortex cerebral (HAMAGUCHI et al., 2005; HAYASHI et al., 2015).

AcelF ocorre espontaneamente, sem uma mutagéo genética, podendo afetar qualquer
cromossomo. Outros métodos descritos na literatura para a detecgdo de prions para fins
de diagnéstico sdo: por indugédo de tremor em tempo real, em que o PrP recombinante
expresso em E. coli € usado como substrato, convertido em PrPSCs em meio tratado
(se presente na amostra) é extremamente excitado para induzir fibrilacdo, que pode ser
identificada e quantificada em diferentes amostras, incluindo LCR e sangue, por métodos
de fluorescéncia e imunoprecipitagdo (McGUIRE et al., 2012; ORRU et al., 2011).
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Tabela 2

=%

Comprometimento cognitivo.

2. Distdrbios do sono elou
sintomas psiquiatricos.

3. Dois ou mais sintomas
tipicos da DCJ:

Ataxia ou disartria.

Alteracbes visuais.

Sintomas piramidais.

Sintomas extrapiramidais.

Mioclonia.

A. Sintomas (deve atender
de 1a 3).

menme

1. Arquitetura do sono reduzida
(por exemplo, fusos do sono,
complexos K) na

B. Resultados do teste de polissonografia.

diagnostico (um ou mais). | 2. Hipometabolismo  talamico
no cérebro FDG-PET.

3. Hipoperfusdo taldmica no
SPECT cerebral.

C. Falta de etiologia
alternativa.

D. Negativo para mutagéo
PRNP.

CJD, Doenca de Creutzfeldt-Jakob; FDG-PET, Tomografia por
emissao de pdsitrons com fluordesoxiglicose; SPECT, Tomografia
computaderizada por emiss3o de foton dnico.

Critérios diagnosticos propostos para Insonia Fatal Esporadica (elF) (CRACCO, APPLEBY E
GAMBETTI, 2018).

TRATAMENTO

Embora varias terapias tenham sido propostas para a IFF e sua forma esporadica,
nenhuma fora particularmente eficaz a longo prazo. A falta de sucesso foi identificada
e isso levou a um maior refinamento da terapia. A maioria das drogas também mostrou
eficacia em modelos in vitro, mas nao in vivo. A escolha da Quinacrina foi associada a
sua eficacia relatada in vitro, mas néo in vivo. A sua falha foi associada a resisténcia a
drogas induzida ap6s o uso de Quinacrina, acompanhada de aumento do transportador
de Pgp, através da atividade da barreira hematoencefélica (BHE). Além disso, a retirada
da molécula anti-protozoaria foi justificada por sua elevada toxicidade e consequentes
reacoes adversas a medicamentos. Todos esses efeitos podem ser fatores no insucesso
da terapia de associag@o com o conhecido agente antipsicotico Clorpromazina (CPZ), onde
a probabilidade de uma competi¢do entre as duas moléculas para o substrato da proteina

priénica e o deslocamento consequente deste Ultimo é muito alto. A quinacrina ainda é
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usada como modelo para reduzir a toxicidade em estratégias de design moderno. Estudos
mais recentes tém se concentrado na doxiciclina, um antibiotico, a tetraciclina comum para
uso sistémico que provou ser eficaz em interromper a formagéo de fibrila amiléide (BENITO
-LEON, 2004).

Afuncao é nédo de inibicao da proteina pridnica, mas de profilaxia precoce. A eficacia
da Doxiciclina (DOXY®) é possivelmente associada a sua capacidade de atravessar a
barreira encefélica e tem sido frequentemente relatado que seu uso traz o aumento da
sobrevida em pacientes. Outros tratamentos modernos envolvem o uso de anticorpos
monoclonais direcionados ao prion humano-proteina. Estes estdo atualmente em ensaios
clinicos, mas relatorios pré-clinicos descreveram seu sucesso na extensao da sobrevivéncia
em modelos de ratos in vivo. A Anfotericina B, um medicamento sistémico antifungico,
tem provado ser eficaz tanto in vitro como in vivo. Mesmo que o agente antifingico tenha
sido recentemente abandonado, poderia servir como um modelo para o design de drogas
antifingicas mais eficientes que visam o talamo e a travessia da barreira hematoencefalica.
Em contraste, os ligantes de receptores de dopamina tém sido favorecidos no tratamento
de outras Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis (EET). Por fim, a classe de drogas
antipsicéticas fenotiazinas, amplamente utilizadas no tratamento da insbnia, parece ser
bem sucedida na terapia de curto prazo. Muitos pacientes confirmaram que apés dias de
ins6nia, Promethazine trabalhou por vinte e quatro horas. Esta classe de compostos é
particularmente importante a considerar, devido a sua capacidade de ligar e estabilizar
proteinas pridnicas. As fenotiazinas também sdo candidatas ao tratamento (CAMILO,
2020).

A razdo pela qual as fenotiazinas sao candidatas perfeitas como agentes
antipsicéticos € sua capacidade de curar caracteristicas psicéticas deletérias, incluindo
alucinagbes e agitacdo. Em particular, a clorpromazina é capaz de suprimir ambos 0s
sintomas indesejados, gragas a sua agao ansiolitica e € também muito eficaz como indutor
do sono. O principal uso da Clorpromazina nos ultimos anos tem sido o de indutor do
sono em casos de insOnia e no tratamento de solugos gerados por ansiedade. A maioria
das pessoas tomando clorpromazina para o tratamento da insénia experimentam melhora
nos padrbes de sono. No caso de pacientes que sofrem de IFF e elF, a eficacia de sua
administragdo ou da administracdo de outras fenotiazinas, ou seja, Fenergan, é apenas
temporaria 24 horas (BLIN, 1999).

PREVENCAO

O Antibio6tico doxiciclina originalmente associado, parece prevenir a formacao de

blocos de prions e promotores deles por enzimas cerebrais naturais. Foi feito um pequeno
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teste com pessoas com sintomas de mal-estar, relacionados a Insénia Fatal foram
realizados. O resultado obtido foi que aqueles que tomaram a droga tiveram seus sintomas
diminuidos durante mais meses (cerca de mais de treze meses) do que as outras setenta e
oito pessoas pertencentes ao grupo de controle. Por outro lado, um estudo posterior a droga
nao teve efeito em pacientes com sintomas agressivos adicionais de disturbio cerebral.
Ainda ndo se sabe se a doxiciclina funciona como tratamento preventivo para individuos
em perigo de IFF e elF antes que os prions comecem a se agrupar. A droga poderia adiar

ou interromper completamente o desenvolvimento da doenca (CAMILO, 2020).
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Paciente do sexo feminino, com 32
anos de idade, hospitalizada em fevereiro
de 2007 com histérico de sintomas
neurologicos progressivos sugestivos de
Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) ha
18 meses. Os sintomas tiveram inicio em
agosto de 2005 com perda progressiva de

memoria, déficit de atencdo e disturbios

Data de aceite: 02/09/2023

do sono, evoluindo com comportamento
atipico, anisocoria e fala incoerente, sendo
encaminhada a psiquiatria. Em agosto de
2006 o quadro de insOnia piorou, sendo
quatro horas sua quantidade méaxima de
sono e ocasionalmente ficava dois a trés
dias sem dormir, foi prescrito tratamento
medicamentoso, porém néo obteve o efeito
esperado (MOODY et al., 2011).

Exames apontaram ECG,
2006, com

lentificacéo generalizada com descargas

realizado em julho de

epileptiformes  lateralizadas periddicas

bilaterais. A ressonancia magnética,
realizada em fevereiro de 2007, mostrou
atrofia parenquimatosa supratentorial sem
outros achados
(MOODY et al., 2011). J& em outro caso,

posteriormente

intracranianos agudos

também diagnosticado
com insbnia fatal esporadica, de um
paciente do sexo masculino de 72 anos
de idade, os achados na ressonancia
magnética demonstraram atrofia cerebral

moderadamente difusa e doengaisquémica
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microvascular da substancia branca, como mostra a figura 1 (LUO et al., 2012).

Figura 1

FLAIR T1+  Gadolinium

Ressonéncia magnética cerebral mostrando atrofia cerebral moderadamente difusa, doenca isquémica
microvascular e doenca de pequenos vasos (LUO et al., 2012).

Os estudos do LCR realizados em margco de 2007 na paciente foram normais,
incluindo a quantidade de proteina 14-3-3 determinada, que geralmente é positiva para
a DCJ. O sequenciamento do gene PRNP revelou homozigose de metionina no cédon
129, sem mutagao patogénica (MOODY et al., 2011). Essa homozigose € um polimorfismo
caracteristico da insénia familiar esporadica sendo relatada em outros sequenciamentos
de genes de pacientes também diagnosticados, como no caso de um paciente do sexo
masculino de 13 anos de idade, que apo6s o 6bito, foi realizado uma autépsia e por amostra
coletada foi possivel o sequenciamento e posteriormente o diagnéstico (BLASE et al.,
2014).

Além disso, nos exames histolégicos da paciente, os nucleos talamicos mediodorsal
e pulvinar, apontaram uma perda neuronal grave, astrogliose e espongiose nao especifica
superficial que afetou o coértex frontal. A avaliagdo imunohistoquimica para a proteina
pribnica realizada no cértex cerebral apontou, exceto no hipocampo, intensa coloragédo
em um padréo majoritariamente sinaptico com alguns aglomerados de granulos grosseiros
(Figura 2). O hipocampo, cerebelo e ganglios da base foram menos afetados do que o
cortex cerebral (MOODY et al., 2011).
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Figura 2

Exame histolégico e imunohistoquimico. A: Nacleo talamico mediodorsal com astrogliose e perda
neuronal. Neurénios indicados por setas e astrécitos reativos por circulos. B: Para comparagéo, o
nucleo taldamico de um sujeito da mesma idade sem doenca pridnica é apresentado. C: A imuno-
histoquimica para proteina acida fibrilar glial (GFAP) revela gliose astrocitica reativa no nucleo talamico
mediodorsal do presente caso. O mesmo nao acontece em um sujeito controle da mesma idade sem
doenca pridnica (D). E: Cortex frontal com astrogliose proeminente. O canto inferior esquerdo aponta
trés astrocitos reativos com maior ampliagédo. F: Cortex parietal com degeneragédo espongiforme fina.
G: Aglomeragao de pequenos ganglios no cortex cerebral (giro hipocampal) e intensa coloragéo de PrP
sinaptica. (MOODY et al., 2011).

No caso do paciente de 13 anos, através do método Western Blot, como mostra a
figura 3, foi possivel concluir que o cortex cerebral também era mais afetado em relacédo a
outras regides, além disso, também foi observado que a forma néo glicosilada da proteinase
K (PK) resistente a PrPsc migrou para 19 kDa e foi consistente com PK resistente a PrPsc
tipo 2 em todas as areas examinadas, exceto no cerebelo, porém apos procedimento de
enriquecimento com &cido fosfotingstico de sddio, também foi visivel no cortex cerebelar
(BLASE et al., 2014).
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Figura 3
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Perfil eletroforético de PrPsc resistente a PK. A: Doze areas cerebrais diferentes mostrando PrPsc
resistente a PK consistente com o tipo 2. B: Preparagdes enriquecidas com PrPSc resistente a PK
mostrando PrPSc tipo 2 no cerebelo. Av: nucleo talamico ventral anterior. Ce: cerebelo. Cn: nucleo
caudado. Dm: nucleo talamico mediodorsal. Ec: cortex entorrinal. Fe: cortex frontal. Hi: hipocampo. Oc:
cortex occipital. Pc: cortex parietal. Plv: pulvinar. Put: putamen. T1: PrPsc tipo 1 resistente a PK. Tc:
cortex temporal. Ve: cortex visual. BLASE et al., 2014).

A paciente faleceu em junho de 2007, 22 meses apds o inicio da doenca que, assim
como o paciente de 15 anos de idade, que faleceu 35 meses apés o inicio da doenca, s6
foi diagnosticada por meio de autépsia (BLASE et al., 2014; MOODY et al., 2011). O outro
paciente citado, de 72 anos de idade, faleceu 3 anos ap0s o inicio dos sintomas, com

repetidos casos de raiva, hostilidade, comportamento violento e insénia (LUO et al., 2012).
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INTRODUCAO

As doencas pridnicas humanas séao
um grupo de doencas neurodegenerativas
raras (BONDA et al, 2016). Ocorrem pelo
acumulo, exclusivamente, de pequenas
particulas proteicas infecciosas, chamados
de prions, os quais possuem curtos

periodos de incubacdo e progresséo

Data de aceite: 02/09/2023

ao Obito (AIZPURUA et al., 2019). Sao
doencas caracterizadas por um acelerado
declinio na cogni¢cdao e no movimento com
caracteristicas de disfungdo cerebral e
cerebelar (ARAUJO et al.,, 2013). Neste
grupo estdo 5 doencas: Doenca de
Creutzfeldt-Jakob, doenga de Gerstmann-
Straussler-Schinker, insénia fatal, kuru
e prionopatia variavelmente sensivel a
protease (VPSPr) (AIZPURUA et al.,2019).
A VPSPr é a doenga pribnica relatada
mais recentemente e, em geral, apresenta
uma triade de sintomas com alteracdes
de linguagem, psiquiatricas e transtorno

cognitivo (ARAUJO et al., 2013).

ETIOLOGIA

A doenca priénica humana ganhou
notoriedade, pela primeira vez, na década
de 1950 quando D. Carlenton Gajdusek,
médico e pesquisador dos EUA, foi
chamado na regiao de Papua Nova Guiné
para investigar uma “doenca estranha,

semelhante a encefalite” (ARAUJO et
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al., 2013). Somente em 2008, a prionopatia variavel sensivel a protease foi identificada
(CAMILO et al., 2020).

As doencas pridnicas tem diversas etiologias, posto que podem ser adquiridas por
infeccéo, surgir esporadicamente ou serem herdadas geneticamente (ARAUJO et al., 2013).
A VPSPr pode ser adquirida por transmisséo iatrogénica, ocorre pela introdugao do prion
presente no meio externo no organismo. A maioria desses casos séo fruto da administracéao
de horménio de crescimento humano e enxerto de dura-mater de cadaver contaminados
por prion. Qutras fontes sdo a contaminacdo por sangue, corneas e instrumentacéo
neurocirurgica infectado. Estudos indicam que os procedimentos de descontaminacéo e
esterilizagcdo podem ser insuficientes para remover os prions dos materiais cirdrgicos. Uma
vez que o tecido neural apresenta maior carga infecciosa da doenca, ha maior risco para
pacientes neurocirurgicos e profissionais da saude. (ARAUJO et al., 2013)

A proteina priénica patologica (PrPSC) é uma isoforma da proteina hospedeira
normal celular (PrPC), esta Gltima é encontrada principalmente na membrana plasmatica da
superficie celular do sistema nervoso central, mais precisamente na superficie externa dos
neurdnios. A PrPC é codificada pelo gene PRNP no cromossomo 200, possui conformacao
rica em a-hélice e poucas folhas 3, e pode ser digerida por proteases. A forma anormal
dessa proteina tem uma conformacéo rica em folhas B com uma regido C-terminal, o que a
torna parcialmente resistente a degradacgéao proteolitica. Dessa forma, a causa da diferenca
funcional entre PrPC e PrPSC é atribuida a sua variagcdo na estrutura. (AIZPURUA et al.,
2019; ARAUJO et al., 2013)

Apo6s a transformacgé@o do PrPC em prion, essa proteina modificada se desprende
da membrana celular e é absorvida pelas células. Dentro da célula, a PrPSC é captada
pelas vesiculas e se acumula no lisossomo fazendo com que inchem e estourem, liberando
enzimas proteoliticas e ocasionando morte celular. O prion, além de ser neurotoxico, tem a
capacidade de afetar todo o cérebro do hospedeiro causando danos permanentes.

Outro modo de infeccdo € através da hereditariedade de genes mutantes,
responsavel por aumentar a probabilidade de mudanca conformacional da PrPC em prions.
(AIZPURUA et al., 2019)

EPIDEMIOLOGIA

Mesmo com poucos anos de esclarecimento, estudos indicam que a prionopatia
sensivel a protease afeta de 2 a 3 pessoas por 100 milhdes por ano. Consideramos a idade
média para o inicio da doenca ao redor dos 70 anos e periodo de incubacédo de 2 anos.
(ARAUJO et al., 2013)

A VPSPr pode ocorrer em qualquer gen6tipo do cédon 129 no gene da proteina
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pribnica humana (PRNP), contudo € sabido que a prevaléncia da doenca é diferente entre
eles, sugerindo um fator de risco, 62% dos casos de VPSPr s&o do tipo V/V, 26% séo M/V
e 12% sao M/M (ARAUJO et al., 2013; BONDA et al., 2016). Cerca de 30% dos afetados
tém historia familiar de deméncia (ARAUJO et al., 2013).

Até o momento, foram relatados trinta e sete casos da doenca, representando de 0,7

a 1,7% de todas as doencas esporadicas de prions. (CAMILO et al., 2020)

CARACTERIZAGAO

Pode-se diferenciar a prionopatia variavelmente sensivel a protease de outras
prionopatias devido a maior facilidade de suas enzimas degradarem prions (WILL e CHEFE,
2008). Ela foi identificada em 2008 com base em um estudo de individuos dos EUA, definida
em 2010, como uma doenca pridnica esporadica. Desde entédo, 37 casos foram relatados,
consistente com uma taxa de prevaléncia de 1% a 2% para todas as doencas esporadicas
de prions, sendo representada por 3% de todas as prionopatias (GAMBETTI et al., 2008).
As VPSPr afeta pacientes que abrigam qualquer um dos trés genétipos: MM, MV e VV no
cbédon polimérfico 129 do gene da proteina prion (PrP), com VPSPr VV representando 65%
de todos os casos de VPSPr. Aléem disso, a influéncia do gendtipo no fenétipo, embora,
presente, é sutil. Essas diferengas apontam para um papel distinto do genétipo 129 como
fator de risco e implicam que os mecanismos etiol6gico-patogenéticos das duas doengas a
sCJD da VPSPr. (NOTORI et al., 2018).

ALTERACOES

A neuropatologia compreende principalmente pela degeneracdo espongiforme
moderada, miniplacas amiloides de PrP (figura 1) e uma deposicao de PrP em alvo ou em

placa (figura 2).
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FIGURA 1

Degeneragéo espongiforme e padrao imuno-histoquimico da proteina priénica (PrP) nos trés genoétipos
de prionopatia variavelmente sensivel a protease (VPSPr) (NOTARI et al., 2018).

FIGURA 2

Vv MV MM

Histopatologia e imunohistoquimica da proteina priénica (PrP) da camada molecular cerebelar. (A)
Miniplacas frequentemente com mdltiplos nucleos em VSPpr-129VV e -129MV. (B) As miniplacas
imunomarcam intensamente como estruturas redondas, compactas e com bordas bem definidas nos

gendtipos VPSPr 129VV e 129MV (ZOU et al., 2010).
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SINTOMAS

Aidade média de inicio foi de 70 anos e a duracdo da doenca foi de 2 anos, embora
casos com duragao superior a 6 a 7 anos tenham sido descritos na literatura (APPLEY et
al., 2009 e HEAD et al,. 2013). A apresentacao inicial é caracterizada por déficits corticais,
subcorticais e cerebelares posteriores, com declinio cognitivo presente em qualquer
estagio da doencga (PUOTI et al., 2012). O polimorfismo do cédon 129 afeta a duragao
e a intensidade dos sintomas, pois nos casos de MM, a afasia é rara (ZOU et al., 2010).
Os sintomas incluem um ou mais grupos de sinais, como anormalidades mentais, como
alteracbes de humor e comportamento, perda de inibicdo, sentimentos intensos de bem-
estar, perda de interesse ou apatia nas atividades diarias, distarbios de fala e linguagem,
declinio cognitivo progressivo. (NOTARI, 2018). Os casos de homozigotos para metionina
apresentam sintomas com sintomas psiquiatricos, afasia, parkisonismo e ataxia, ademais,

presenca de valina resulta em uma duragéo dos sintomas mais curta (ZOU et al., 2010).

DIAGNOSTICO

O diagnoéstico da prionopatia variavelmente sensivel a protease (VPSPr) é baseado
em sinais e sintomas caracteristicos, achados do sistema nervoso e teste genético. Devido
a apresentac@o dos sinais e sintomas clinicos € facilmente confundida com deméncia,
ocorrendo uma grande dificuldade de estabelecer o diagnéstico. (ARAUJO et al., 2013)

Existem ferramentas Uteis que podem auxiliar no processo de diagnéstico, como
a ressonancia nuclear magnética (RNM) cranioencefalica, sendo possivel a analise de
aglomerados de placas amildides que causam uma perda neuronal e levam aos sintomas
da doenca. Exames como o teste biomarcadores do liquido cefalorraquidiano (LCR) para
a proteina 14-3-3 e eletroencefalograma (EEG) demonstrando ondas agudas periodicas
podem ser uteis (BONDA et al., 2016). Apesar disso, ndo sao tao proveitosos e o diagnéstico
definitivo da VPSPr s6 pode ser feito através da andlise tecidual cerebral ou da amigdala,

por meio de estudos imunohistologicos e genéticos (CAMILO et al., 2020).

TRATAMENTO

As doencgas esporadicas de prion fazem parte de um conjunto de doencas
neurodegenerativas caracterizadas por apresentarem um declinio rapido da cognicéo e
movimento (AIZPURUA et al., 2019). Todas doengas causadas por prions sao incuraveis e
sempre fatais. A sobrevida é de cerca de 1 ano ou menos para os pacientes que apresentam
a forma esporadica da doenca (CAMILO, et al. 2020). Pela sua caracteristica fatal, o

tratamento para a prionopatia variavelmente sensivel a protease € apenas de suporte,
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focando no alivio dos sintomas e em a¢des de conforto (ARAUJO et al., 2013).

PREVENCAO

Os prions se mostram resistentes aos métodos de antissepsia convencionais.
Isso demonstra uma grande preocupag¢do na salde publica, logo que, a manipulacéo
de instrumentos cirurgicos e tecidos contaminados apresentam um elevado risco de
contagio (DIACK etal., 2014). A transmisséo da doenc¢a pode ocorrer por meio de diversos
procedimentos, apesar de que grande maioria ocorre por enxerto de tecido contaminado
de hormonio de crescimento (HGH) ou dura mater. Casos de pacientes contaminados,
mesmo que raros, por meio de transfusdo sanguinea, transplante de cornea e eletrodos de
profundidade EEG contaminados ja foram registrados (BONDA et al., 2016).

Devido a dificuldade de diagnostico de pacientes neurocirirgicos que apresentam a
doenca pribnica, acdes de seguranca devem ser aplicadas para impedir 0 contagio por meio
dos instrumentos cirdrgicos. A execugdo cautelosa das precaucdes pode afastar a ameaca
da transmisséo do Prion. Diante disso, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) sugere os
devidos parametros de prevencgao: todos funcionarios envolvidos no procedimento devem
ser informados das precaugbes recomendadas; equipe operacional deve ter tempo para
obtencédo de instrumentos e equipamentos adequados; equipe deve ser treinada para
protocolos especificos que devem ser seguidos. Para culminar a prevencgao, é€ recomendado
que os instrumentos cirargicos utilizados no procedimento passem por uma autoclavagem
a vapor a 132 °C durante 1h e imersdo em hidroxido de s6dio 1N ou 10% de solugéo de
hipoclorito de sodio durante 1h. (BONDA et al., 2016).
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RELATO DE CASO 1:

Tratamento com doxiciclina para
Prionopatia variavelmente sensivel
a protease

Paciente de 54 anos de idade,
austriaca do sexo feminino. No inicio de

2017, houve uma investigagcdo médica

Data de aceite: 02/09/2023

para avaliar se a perda de peso de 16 kg
dentro dos dltimos 18 meses tinha sido
normal. Em junho desse mesmo ano, a
paciente foi internada em uma clinica
médica especializada em distUrbios do
sistema nervoso. Sua historia familiar
foi negativa para indicios de doencas
neurodegenerativas e ndo houve evidéncia
de exposicdo a toxinas. Relatou humor
deprimido e problemas de memoria de
curto prazo, além de dificuldades com o
equilibrio, andar, dirigir e cozinhar. (ASSAR
et al., 2015).

A pontuacéo do exame
neuropsicolégico foi 22/30. A pontuacdo
do teste de desenho foi 3/9. Ela tinha
dificuldades para encontrar palavras,
apraxia ideacional, acalculia e déficits
visuais. A ressonéncia magnética do
cérebro revelou aumento simétrico do sinal
nos ganglios da base e hiperintensidade
da fita cortical com difusédo restrita
generalizada no cortex (figura 1A, B).

Os estudos de EEG mostraram apenas
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lentiddo generalizada; Ensaio de Western blot para a proteina 14-3-3 no cérebro fluido foi
fracamente positivo. Com isso, este caso preencheu os critérios de vigilancia para provavel
Doenca de Creutzfeldt Jakob esporadica. (ASSAR et al., 2015; KIM et al., 2019).

Uma analise do gene PRNP excluiu qualquer mutagéo e revelou homozigosidade
VV no cédon 129. Seguindo as orientacdes de um ensaio terapéutico, a paciente foi
tratada com 100 mg de doxiciclina por dia e até dezembro de 2008 ela foi examinada cinco
vezes. Em novembro de 2007 desenvolveu sinais extrapiramidais e posturas distonicas e
quedas frequentes. O EEG repetido mostrou uma lentificacdo generalizada. Do més de
julho de 2008 em diante ela esteve em estado de mutismo acinético. Em abril de 2011
iniciou-se a administracéo de levetiracetam devido a epilepsia focal de inicio recente. A
doxiciclina foi interrompida ap6s 4 anos de uso. A tomografia computadorizada mostrou
atrofia aproximadamente 4 anos e meio apés a RM de linha de base. (ASSAR et al., 2015).

A paciente morreu em maio de 2013, 6 anos ap6s o reconhecimento dos sintomas
iniciais e ap6s quase 5 anos em estado acinético e mudo. Abordando as caracteristicas
histologicas, foram encontradas alteragcdes espongiformes com vacuolos de tamanho
intermediario, gliose em areas corticais e subcorticais (figura 1C-E) e perda neuronal
moderada e presenca de citoplasma eosinofilico. Além de Corpos de Lewy pigmentados
no tronco cerebral e um padrédo sinaptico difuso com aglomerados soltos de depoésitos
granulares no cortex (figura 1F, G). No talamo e cortex cerebelar o PrP tipo microplaca foi
visto (figura 1H-J). A imunocoloragao revelou pequenos perfis neuriticos e corpos de Lewy
(figura 1K), correspondendo ao estagio 4 de Braak de Lewy patologia ou tipo transicional/
limbico de acordo com os critérios de McKeith de deméncia com corpos de Lewy. (ASSAR
et al., 2015).
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Fonte: ASSAR et al., 2015

A neuropatologia e bioquimica caracteristicas deste caso sédo consistentes com
VPSPr. Em 14 meses os sintomas evoluiram para mutismo acinético, apds o qual o paciente
sobreviveu por 5 anos. Embora a sobrevivéncia prolongada ndo seja incomum em casos
de VPSPr, em nenhum dos casos de VPSPr relatados houve um estado tao prolongado de
mutismo acinético relatado. (ASSAR et al., 2015).

As doencgas pridnicas sdo doencas neurodegenerativas raras que surgem quando
algum agente patogénico induz o dobramento de proteinas priénicas no cérebro de forma
anormal. Essas enfermidades podem ser subdivididas e classificadas como esporadicas,
hereditarias ou obtidas por infeccdo. Ao longo da histéria, foi identificada uma pequena
quantidade de doencas pribénicas em humanos: doenca de Creutzfeldt-Jakob esporadica,
variante da doenca de Creutzfeld-Jakob, sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker,

ins6nia familiar fatal e Kuru. Porém, mais recentemente, uma nova doenga pridnica
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esporadica chamada prionopatia sensivel a protease variavel (VPSPr) foi descoberta, e
sobre ela, ainda tem muito o0 que pesquisar e revelar (KIM et al., 2019; BAIARDI et al.,
2019).

A Prionopatia variavelmente sensivel a protease, VPSPr, é uma enfermidade que
degenera o sistema nervoso. Essa doenca € caracterizada pela presenca de encefalopatia
espongiforme e imunocoloragdo incomum de imunotransferéncia para a proteina prion
associada a doenca (PrPSc). Assim, para encontrar maneiras de tratar essa Prionopatia,
a presente pesquisa avaliou o tratamento com a substancia doxiciclina, o qual foi avaliado
em inameros pacientes com esse prion. O estudo apresentou uma paciente com VPSPr
que recebeu doxiciclina e sobreviveu por um longo periodo de tempo, porém em um estado
acinético e mudo. O exame neuropatolégico foi realizado utilizando varios anticorpos anti-
PrP. Os tecidos foram analisados quanto a presenga de proteinas resistentes a protease
PrP (ASSAR et al., 2015; HEAD et al., 2013)

RELATO DE CASO 2:

Prionopatia variavelmente sensivel a protease simulando deméncia
frontotemporal

Paciente do sexo masculino, 69 anos, residente do Reino Unido, relatava ao procurar
atendimento médico, que desde o0s 61 anos sentia dificuldade na fala. Alegava que nessa
época, 8 anos antes, comecgou a notar que sua fala estava menos fluente e que se tornou
mais propenso a cometer erros disfasicos, também falhava na nomeacéo de objetos e na
construcado de frases mais complexas. No entanto, n&o havia dificuldade de compreensao
e apenas uma ligeira mudanca na caligrafia. Argumentava que as dificuldades comegaram
em uma fase estressante de sua vida, no qual teve que vender sua empresa e que por isso
demorou a procurar ajuda médica. (AIZPURUA et al., 2019)

Embora o inicio da doencga tenha sido muito lento, sua esposa destacou que percebeu
uma mudancga significativa na capacidade de atencdo do marido, também observava
questionamentos repetitivos e pequenos disturbios de meméria, tais como o esquecimento
de nomes e objetos e perda da localizagdo geografica. A esposa também alegava que
durante esses anos, ele néo teve dificuldade com o autocuidado e que néo houve alteracéo
de humor ou comportamento, apesar de observar uma ligeira redu¢cdo na motivacéao dele.
Nao havia histérico familiar de doenga neurolégica. (AIZPURUA et al., 2019)

Ao exame, foi observada leve disfasia expressiva com grau de apraxia orofacial,
seu discurso era propenso a erros com palavras mais longas e tinha dificuldade em

repetir palavras polissilabicas e frases com varias partes, mas nédo houve dificuldade de
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compreensao. N@o houve erros visuoespaciais, mas apresentou dificuldades na escrita
e algumas limitagdes ortograficas confirmando as queixas iniciais. N&o havia sinais
parkinsonianos, mas houve uma perseguicdo um pouco irregular tanto horizontal como
verticalmente na avaliagéo clinica. Houve leve sinal de fraqueza muscular nos membros
inferiores. O paciente obteve pontuacédo 26 de 30 no mini exame de estado mental e
pontuagcdo 84 de 100 no exame cognitivo. A imagem de ressonancia magnética (figura
2) mostrou varias lesdes inespecificas de alto sinal e os estudos de conducdo nervosa
identificaram fasciculagbes benignas, mas nada consistente com a doenga do neurdnio
motor. (AIZPURUA et al., 2019)

FIGURA 2

Fonte: AIZPURUA et al., 2019

O teste genético para C9orf72 foi negativo. Sua condicdo neurodegenerativa
progrediu apds a apresentacgéo e ele desenvolveu dificuldades de degluticdo, pneumonias
subsequentes de aspiracdo e também convulsdes. Dessa forma, ele foi diagnosticado
com deméncia frontotemporal. O paciente morreu aos 71 anos, 2 anos depois da primeira
consulta e 10 anos ap6és os sintomas iniciais. (AIZPURUA et al., 2019)

Seu cérebro foi doado para o Banco de estudos de doencas neurodegenerativas
de Londres para estudo histolégico e imuno-histoquimico (figura 3). O cérebro (1004 g)
apresentou atrofia moderada, predominantemente no lobo frontal. A histologia revelou
microvacuolizacdo espongiforme moderada afetando principalmente os coértex frontal e
parietal, mas também presente focalmente nos ganglios da base e no cerebelo. Um grande
numero de microplacas foi visto no putamen e no cértex cerebelar, nas camadas que se
estendem até as regibes subpiais. Na anéalise usando hematoxilina ndo foram identificadas
placas do tipo kuru. A analise do tecido cerebral congelado revelou uma banda de baixo
peso molecular no cortex frontal, temporal, parietal e occipital. Uma banda semelhante

estava presente em menor intensidade no cértex cerebelar. Além disso, na auséncia
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das isoformas do tipo 1 e do tipo 2, foram observadas bandas com um fraco padréo de
progresséo no cortex parietal, temporal e occipital. Este padrdo é diagnostico de VPSPr.
(AIZPURUA et al., 2019; BOLTON et al., 1982)

FIGURA 3

Fonte: AIZPURUA et al., 2019

A analise genética do polimorfismo do codon 129 mostrou homozigose de valina
e sem mutacdes no gene PrP. A VPSPr é caracterizada pelo acimulo de uma proteina
sensivel PrP mal dobrada. Até o momento, 39 casos de VPSPr foram publicados. A maioria
das doencas pridnicas esporadicas sdo caracterizadas por duas principais cepas de PrP
que variam do local no qual ocorre o erro na dobra proteica. (AIZPURUA et al., 2019; HEAD
et al., 2009)

O aspecto mais interessante da esta nova doencga do ponto de vista bioguimico é
que embora a PrPsc (proteina anormal) esteja abundantemente presente no cérebro, as
isoformas convencionais da PrP-res séo dificeis de detectar no exame Western blotting
devido a sua sensibilidade relativamente aumentada a protedlise. Além disso, a forma de
progressao do padrdo parece ser dependente do genétipo do codon 129, o que adiciona
mais complexidade ao processo bioquimico caracteristicas do VPSPr. (GAMBETT et al.,
2011)

O caso atual revelou caracteristicas de migracdo eletroforética, semelhantes as
encontradas no VPSPr 129VV; a homozigosidade do cédon PRNP valina no paciente

foi posteriormente confirmada por analise genética. Nao sé o codon PRNP 129VV é um
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gendtipo relacionado a um padréo eletroforético especifico, mas este genétipo também
influencia a apresentacgéao clinica e caracteristicas neuropatologicas de VPSPr. Com relacao
a apresentacéo clinica, a VPSPr parece ser também diferente das outras prionopatias
esporadicas. Doencas pridnicas esporadicas, como Doenca de Creutzfeldt-Jakob e a Insénia
familiar sdo clinicamente caracterizadas por uma deméncia rapidamente progressiva e
mioclonia, e no caso da insénia familiar esporadica, por uma ins6nia progressiva, distirbios
psiquiatricos e uma historia relativamente curta de deméncia. No entanto, o VPSPr mostra
um curso da doencga mais longo. (GAMBETT et al., 2011; HEAD et al., 2009)

Aapresentacéo dos sintomas desse paciente consistiuem umtipo predominantemente
de deméncia frontotemporal sem parkinsonismo, na auséncia de disturbios do sono ou
de grandes contragdes musculares involuntarias. A doenca progrediu em direcdo ao
desenvolvimento de anormalidades, na piora dos sintomas iniciais e até finalmente entrar
em um periodo de mutismo acinético. (AIZPURUA et al., 2019)

Isso ocorreu porque dependendo do status do cédon 129 do PRNP, os sintomas
apresentados variam; casos 129VV (25/37 confirmados VPSPr), costumam revelar
um carater mais psiquiatrico, fonoaudiolégico e declinio inicial associado ao cognitivo,
enquanto os 129MM (5/37 confirmado VPSPr) e 129MV (9/38 confirmado VPSPr) podem
nao ser sintoméaticos ou apresentam mais caracteristicas parkinsonianas e menos disturbios
comportamentais. (HEAD et al., 2009)

Com relagéo ao paciente aqui descrito, a apresentagéo foi de uma longa historia
de dificuldades de linguagem, com distdrbios de humor muito leves e sem sinais de
parkinsonismo ou mioclonia. Embora tenha ocorrido um declinio minimo de meméria no
inicio, isso s6 foi encontrado em 50% dos casos de 129VV. Ao contrario dos gendtipos
129MM e 129MV o 129VV néo costuma apresentar caracteristicas parkinsonianas, como
nesse caso. No entanto, como a doenga progrediu, 0 paciente apresentou disturbios da
marcha que o levou a sofrer varias quedas e também desenvolver outros sintomas que
ainda nao foram associados a nenhum dos genétipos, como convulsdes ou disfagia. Como
visto em 50% dos pacientes 129VV, ndo havia historia familiar de deméncia. (AIZPURUA et
al., 2019; HEAD et al., 2009)

RELATO DE CASO 3:

O primeiro caso de prionopatia sensivel a protease na Holanda

Um paciente homem, holandés, de 54 anos que apresentou dificuldades de
locomogéo nessa idade. Foi observado que seus movimentos voluntérios apresentavam

rigidez e lentiddo. Nao houve identificacdo de anormalidades em seu histérico médico e
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ndo havia conhecimento sobre exposicdo a prions. Detectou-se em seu histérico familiar
uma doenca degenerativa: sua mae teve um disturbio neurodegenerativo com fenotipo
similar a esclerose lateral amiotréfica (ELA), porém nao existia nenhum registro médico
para ser analisado. (JANSEN et al., 2010)

Ap6s 1 ano dos primeiros sintomas, o paciente mostrava ligeira disartria com
reducdo das expressoes faciais. Além disso, tinha dificuldades para encontrar palavras.
Foram observados atrofia e tremor nas extremidades com aumento do ténus da
musculatura da perna, o que dificultava a realizagdo de movimentos rapidos e alternados
(disdiadococinesia). A flexdo dorsal ocorreu em resposta ao reflexo plantar. (JANSEN et
al., 2010)

Um eletroencefalograma (EEG) n&o mostrou anormalidades que fossem
caracteristicas de doenca de Creutzfeldt—Jakob (DCJ). O exame genético ndo mostrou
anomalias no gene Huntingtin ou dos genes causadores de ataxia espinocerebelar e
paraplegia espastica hereditaria. A ressonancia magnética da regi@o encefalica indicou
atrofia cortical cerebral com ganglios basais normais. (JANSEN et al., 2010)

No exame neuropatologico, observou-se uma minima alteracéo espongiforme e uma
coloracao imuno-histoquimica granular grosseira para a proteina priénica anormal, PrPSc,
com placas irregularmente formadas na camada molecular do cortex cerebelar. Contudo, a
analise de Western Blot para a proteina 14-3-3 no liquido cefalorraquidiano deu resultado
ligeiramente positivo. Essas caracteristicas definem um fenétipo que corresponde a
prionopatia sensivel a protease (PSPr). O eletromiograma revelou polineuropatia sensorio-
motora do tipo axonal. Devido ao fenotipo clinico caracterizado por deméncia progressiva,
paraplegia espastica e polineuropatia sensoério-motora, o diagnéstico foi doenca de
Alzheimer atipica ou Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS), uma forma genética de
doenca pridnica. O paciente faleceu aos 57 anos, 20 meses apds 0s primeiros sintomas.
(JANSEN et al., 2010)

De acordo com o estudo da National Prion Disease Pathology Surveillance Center,
a PSPr é tdo comum quanto algumas doencgas de prion esporadicos bem conhecidas
(como sCJDMM2, sFl e sCJDVV1). Sendo assim, essa conclusao ¢ feita porque a PSPr é
responsavel por volta de 3% de todas as doencas eventuais de Creutzfeldt-Jakob (sCJD)
e 16% de todas as CJD homozigotas de valina. Além disso, devido ao fenétipo clinico
e a duracao da PSPr — frequentemente - ndo demonstrar para o diagnostico de doenca
pridnica, diversos casos de prionopatia podem ser categorizados como deméncias néo-
Alzheimer e, portanto, ndo investigados mais tarde. Sendo assim, a PSPr pode ser ainda
mais comum do que os estudos demonstram. (GAMBETTI et al., 2011)

O exame macroscépico do cérebro, com peso de 1520g, apresentou normalidade.
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A pigmentacdo da substancia negra e do locus coeruleus eram normais. Na avaliacéo
histolégica foi mostrado uma branda alteracdo espongiforme nos cértices cerebral e
cerebelar (figura A, E), em conjunto com uma mistura de vacUolos pequenos e médios
(didmetro médio de 7,2 (2,5) mm). No putdmen e ndcleo caudado (figura C; diametro médio
8,1 (2,7) mm) as modificagbes espongiformes ficaram mais aparentes. O estrato piramidal
do hipocampo néo apresentou alteragdo. Ja na camada molecular do cerebelo, diversas
pequenas estruturas — parecidas com placas — foram notadas nas secdes coradas com
acido Luxoleperiddico-Schiff (figura F). Essas estruturas foram eventualmente unidas,
ocasionando a aparéncia de placas multicéntricas. As outras regides do cérebro se
mostraram normais, de acordo com o exame histologico. (JANSEN et al., 2010)

A coloragédo imuno-histoquimica para PrPSc com o uso de mAb 3F4 no cértex
cerebral, ganglios da base e talamo identificou grosseiros e grandes granulos agregados
localizados ao centro dessas formacdes e outros menores ao redor, semelhante a
um padréao de alvo (figura B, D). A imunorreatividade no cerebelo se mostrou restrita a

estruturas arredondadas (figura G, H). Na coloragdo imuno-histoquimica com TDP-43 e

Ubiquitina ndo foram observadas incorporagdes neuronais ou filamentos de neurdpilos.
(JANSEN et al., 2010)

Fonte: JANSEN et al., 2010
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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
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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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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.

Doengas Prionicas: uma abordagem clinica Capitulo 7

63



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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RELATO DE CASO 1

Paciente de 57 anos, sexo feminino,
natural da Alemanha e residente no brasil,
apresentou vertigem seguida de disturbios
de marcha e de fala. O médico neurologista
identificou uma sindrome cerebral global,

desse modo solicitou testes laboratoriais

Data de aceite: 02/09/2023

e uma tomografia cerebral que provou nao
ser visivel. Com o passar do tempo sua
marcha piorou rapidamente, e houve um
declinio progressivo cognitivo associado
a mioclonia evidente. Além disso, foi
solicitado uma ressonéncia magnética
cerebral que se apresentou normal, os
testes sanguineos e a analise do liquido
cefalorraquidiano estavam normais
também. (HUANG et al., 2001).

Dois meses ap6s o inicio dos
sintomas, ela apresentava estado de
alerta mas incapaz de seguir comandos
simples, sem piscar os olhos a estimulos
alarmantes, porém reagia a estimulos
dolorosos. Manifestou mioclonia
espontanea, aumento do ténus com rigidez
da roda dentada nos bracos, reflexo
bilateral de agarrar e sinal de babinski no
pé direito. (HUANG et al., 2001).

Seu histérico familiar mostrou que
uma de suas irmas faleceu na Alemanha
com Doengca de Creutzfeldt-Jakob.

(HUANG et al., 2001).
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Ademais, o eletroencefalograma mostra ondas periédicas agudas de 1 Hz (FIGURA
1). A RM revelou um sinal ligeiramente elevado no estriado em imagens ponderadas
em T2, enquanto que a RM por difusdo apresentou um sinal elevado no estriado, areas
corticais da insula, lI6bulo temporal esquerdo, e a zona entre os l6bulos frontal e parietal
bilateralmente. Foi realizado também um imunoensaio proteico 14-3-3 no CSF. E realizou
a deteccao do anticorpo policlonal ligada a proteina 14-3-3 sendo positiva na amostra do
liquido cefalorraquidiano. A paciente foi a 6bito quatro meses ap0s o inicio dos sintomas.
(HUANG et al., 2001).

FIGURA 1

Eii

EEG com ondas periddicas agudas a 1 Hz (HUANG et al., 2001)

RELATO DE CASO 2

Paciente do sexo masculino, de 59 anos de idade, com histérico de glaucoma,
hemocromatose e acidente isquémico. Possui historico familiar de morte de dois tios
paternos, que faleceram com cerca de 60 anos, em decorréncia de uma doenga de ordem
neurolégica, cuja origem, até entdo, néo fora estabelecida. (OLIVEIRA, DIAS, MARQUES,
2021).

O paciente em questdo apresentou um quadro de paresia facial e disartria, com
inicio subito e duracdo transitéria, com melhora depois de alguns dias. Passada uma
semana, apresentou sintomas de discalculia (dificuldade em realizar célculos), disartria,
anomia (incapacidade ou dificuldade de nomear objetos e pessoas) e espasmos musculares
involuntarios no membro superior esquerdo (MSE), sem apresentacdo de febre. Durante
o atendimento médico, foi realizado o exame neurolégico que constatou os aspectos de

ligeira disartria, paralisia facial central direita, movimentos mioclénicos do MSE e hemiface
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esquerda. (OLIVEIRA, DIAS, MARQUES, 2021).

Foi solicitado, entdo, a ressonancia magnética cranio-encefalica (RM-CE), que
a principio (Fig. 2A) elucidou alteragcbes em T2 e difusdo (DWI) nos nucleos caudado e
putamen do lado direito, sem comprometimento do nlcleo estriado contralateral. Dado
0 agravamento da sintomatologia, o exame foi repetido depois de 5 dias, constatando
adicional hipersinal em difusdo do cértex fronto-parieto-cingular medial e pericentral a
direita (Fig 2B). (OLIVEIRA, DIAS, MARQUES, 2021).

Ademais, foi feita uma investigacéo para identificar causas infecciosas, autoimunes
e paraneoplasicas, cujo resultado foi negativo. Nesse estudo, foram descartados anticorpos
associados aencefalites auto-imunes (NMDA, LGI1,AMPA, GABA, CASPR2), autoimunidade
sistémica (ANA, SSA/B, ANCAs, SAF, anti-Tiroideus), bem como Anti-Hu (Anticorpo Anti-
Nuclear Neuronal). Foi realizada uma investigacdo de liquido-cefalorraquidiano (LCR)
que apontou proteina TAU elevada (>1700) e proteina 14.3.3 normal. O EEG do paciente
apresentou atividade lenta frontotemporal bilateral e parietal direita. (OLIVEIRA, DIAS,
MARQUES, 2021).

O quadro clinico do paciente apresentou piora nas duas semanas que procederam,
com surgimento de ataxia de marcha, bem como exacerbacao da disartria. Foi levantada
a hipotese de encefalite autoimune, seguida da administracdo de metilprednisolona
endovenosa, na posologia de 1g por cinco dias, mas ndo houve melhora dos sintomas. Nos
meses que decorreram, o quadro neuroldgico apresentou declinio progressivo, evoluindo
com hemiparesia esquerda, agravamento cognitivo, desorientacdo temporal, perda de
memoria recente, disfuncéo executiva, disfagia e anartria (auséncia de articulagao verbal).
Diante disso, foi feita uma nova RM-CE (FIGURA 2C), que revelou restricdo a difusdo dos
ganglios da base bilateralmente e multiplas areas corticais, predominantes no cortex frontal
e parietal. Também foi repetido o EEG, que apontou atividade periédica de complexos
ponta-onda generalizadas com reatividade a estimulagéo. (OLIVEIRA, DIAS, MARQUES,
2021).

Apds 4 meses do inicio dos sintomas, observou-se a morte do paciente, decorrente
da evolugdo do quadro. Posteriormente a seu falecimento, foi realizada uma analise
genética, que foi positiva para a mutagéo ¢.598G > A (E200K), a mutacdo mais comum
nos casos da Doenca de Creutzfeldt-Jakob familiar (OLIVEIRA, DIAS, MARQUES, 2021).
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FIGURA 2

Evolucéo radiologica. Evolugéao das lesbes com restricao a difusdo na RM-CE ao longo do curso da
doenga. (A) Alteracdo em T2 e difus@o no caudado e putamen direito. Sem envolvimento do estriado
contralateral; (B) Restricao a difuséo no caudado e putamen direito, com discreto hipersinal em difusao
do cortex fronto-parieto-cingular medial e pericentral a direita. (C) Restricdo a difusdo dos ganglios
da base bilateralmente e multiplas areas corticais; RM-CE — ressonancia magnética cranio-encefalica
(OLIVEIRA, DIAS, MARQUES, 2021).

RELATO DE CASO 3

Paciente, sexo masculino, 42 anos. A sintomatologia durante os 6 primeiros meses
foram: mudangas comportamentais como esquecimento gradual e falta de interesse nas
tarefas do dia a dia, irritabilidade, agitagéo e dificuldade para andar. Nos meses seguintes
as mudancas ficaram mais intensas, onde os familiares comegaram a notar os sintomas
principalmente a dificuldade ao caminhar e movimentos semelhantes a choques nos bragos
e nas pernas. (SAWAL et al., 2019).

Durante o exame fisico ele estava consciente e 0 exame de fungédo mental superior
mostrou que a atenc@o, memoria recente e execucédo de fungdes estavam comprometidas.
Também tinha sinais de disfungéo bulbar e cerebelar (voz Umida e ataxia de marcha). Além

disso, apresentava mioclonias multifocais. (SAWAL et al., 2019).
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FIGURA 3
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A ressonancia magnética indicou hiperintensidade simétricas bilaterais nos ndcleos caudados e nos
cortices insulares. Seu EEG mostrou uma lentificagéo generalizada (SAWAL et al., 2019).

Seu hemograma, teste de funcao hepatica, renal, tireoide, niveis séricos de vitamina
B12, e LCR (estudos do liquido cefalorraquidiano) estavam dentro da normalidade. Também
foram colhidas amostras de sangue do irmao mais novo do paciente e de seu filho e foi
encontrada a mutacdo D178N no gene PRNP em ambos (assim como no paciente em
questao). Isso indica o polimorfismo no aminoacido 129, ou seja, mesmo que o0 irméo e o
filho sejam assintométicos eles também possuem a mutagéo. Apds 13 meses do inicio dos

sintomas o paciente veio a 6bito. (SAWAL et al., 2019).

FIGURA 4
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Abbreviations: AQ- age at Onset; DD- Duration of the disease from onset to death in months
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E possivel observar na imagem acima que representa a linhagem familiar do paciente do caso, sendo

ele o IV-2, que membros da sua familia por parte de mae possuiam o gene assim como ele e por isso

estdo marcados em preto na imagem com suas respectivas idades e a quantidade de meses que eles

sobreviveram desde o inicio dos primeiros sintomas. Como seu irmao mais novo e seu filho ainda séo

assintomaticos eles ndo estdo marcados em preto nessa imagem, isso pode ser por causa da idade de

ambos onde o irmé&o possui 32 anos e o filho 17 anos, e a doenca comeca a se manifestar geralmente
a partir dos 40 anos (SAWAL et al., 2019).
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INTRODUCAO

A insbnia familiar fatal (IFF) é
uma doenga extremamente rara que tem
como efeitos perda de sono progressiva,
motores e

distUrbios cognitivos,

disfungéo endocrina, taquicardia,

hiperidrose e hipertensdo. Essa patologia

Data de aceite: 02/09/2023

neurodegenerativa é autossOmica
dominante que decorre de uma mutagao
no codon 178 (D178N) do gene da proteina
prion (PRPN) acompanhada pela presenca
de uma metionina no sitio polimoérfico do
codon 129 no alelo mutado, é incuravel e
tem sobrevida média de 18 meses. (KHAN
e BOLLU, 2021).

Em humanos, o PRPN esta
localizado no braco curto do cromossomo
20 e a proteina prion (PrPc) é normalmente
sintetizada no interior das células. A
PrPc & uma glicoproteina ancorada por
glicosilfosfatidilinositol na superficie da
membrana celular da maioria das células
do sistema nervoso central (SNC), onde
influencia em diversos processos celulares.
(FIORINO, 1996).

Uma mutacdo no gene que
codifica essa proteina pode originar uma
isoforma patogénica chamada de scrapie
(PrPSc), que resulta nas formas genéticas
de Encefalopatias Espongiformes

Transmissiveis. A PrPc e a PrPSc sao
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iguais em sua estrutura primaria de aminoacidos, mas diferem em sua conformacao
espacial e essa conformacgéo faz com que a scrapie seja relativamente insolUvel, propensa
a formagéo de depositos proteicos e resistente a proteinase K. (PARCHI et al., 1998).

A isoforma resistente a proteinase K, no caso da insénia familiar fatal, & altamente
glicosilada e encontrada em menor quantidade se comparada com outras doencas pridénicas
humanas. (LLORENS et al., 2017).

A IFF afeta seletivamente os nucleos talamicos dorsomedial e anteroventral e o
nucleo olivar inferior do tronco encefalico, enquanto areas corticais como o cingulado,
frontal, e os cortex parietais sdo afetados apenas nos estagios finais. A neuropatologia é
caracterizada principalmente por gliose talamica e perda neuronal. (CORTELLI et al., 2006).

O relato mais antigo da doencga € de 1765 quando um senhor italiano apresentou
sintomas sugestivos de insonia familiar fatal. No entanto, a doenca foi de fato descrita em
1986 por Elio Lugaresi entre outros pesquisadores, com estudos subsequentes. (KHAN e
BOLLU, 2021; LUGARESI et al., 1998).

ETIOLOGIA

A causa da insbnia familiar fatal € uma mutagdo autossémica dominante que
acontece no codon 178 do gene da proteina prion (PRNP), acompanhada pela presenca de
uma metionina no codon 129. Esse gene esta localizado no braco curto do cromossomo 20
na posicéao p13, responsavel por produzir a proteina pridnica (PrPC). Uma doenca familiar
é a Creutzfeldt-Jakob, em que ocorre a mesma mutacdo, porém, com a valina presente
na posicao 129 do alelo mutado, sendo responsavel por um fenoétipo diferente. (KHAN e
BOLLU, 2021).

O alelo mutante no cédon 129 determina as caracteristicas fenotipicas principais
da ins6nia familiar fatal e da doenca de Creutzfeldt-dJakob, ja o alelo normal determina a
duragdo de cada uma delas. E notado que a maioria dos pacientes homozigotos de IFF,
geralmente, possuem a doenca por um periodo de tempo menor, apresentam insénia mais
grave e a histopatologia mais restrita ao talamo. (PARCHI et al., 1998).

As isoformas da proteina diferem tanto na glicosilagdo quanto na suscetibilidade a
protease, o que faz com que haja diferencas na neuropatologia e na apresentacgéo clinica
das duas doencgas. Além disso, o inicio de cada uma delas depende da quantidade critica
de conversao de PrPC em proteina prion defeituosa. (FIORINO, 1996).

A insbnia familiar fatal vem em consequéncia da substituicdo do acido aspartico
normal por asparagina, sendo que a variagdo mais agressiva da doenca tem metionina no
alelo ndo mutado em comparacgéo com quando tem valina. (KHAN e BOLLU, 2021).

A quantidade de PrPres na IFF é menor do que nas outras doencgas pridnicas
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humanas. Na regido do talamo e nas zonas olivares inferiores a quantidade é escassa ou
ausente, ja nas areas corticais ha pequenos depdsitos granulares e deposicao sinptica de
PrPres. (LLORENS et al., 2017).

O haplétipo D178N-129M associado a IFF tem envolvimento proeminente do talamo
e nucleos olivares e o envolvimento cortical acontece com o aumento da duracdo da
doenca por mais de um ano. O polimorfismo do codon 129 influencia o fenotipo da doenca
por conta da proporcao relativa de isoforma glicosilada e nao glicosilada. A quantidade de
isoforma altamente glicosilada é ressaltante na insénia familiar fatal e a neuropatologia da
doenca é caracterizada, principalmente, por gliose talamica e perda neuronal. (CORTELLI
et al., 2006).

A deposicao da isoforma patogénica da proteina prion na insénia familiar fatal &
fortemente influenciada pela duracédo da doenca. Aqueles que possuem a doenca por 7
a 8 meses apresentam PrPres em quantidades significativas em areas limbicas (cortex
entorrinal ou giro do cingulo) e em estruturas subcorticais (talamo, hipotalamo e tronco
cerebral). Com o aumento da duracdo, a isoforma torna-se, progressivamente, mais
detectavel no neocortex cerebral e em maiores quantidades no cortex cerebral do que nas
regides subcorticais. Ademais, ha correlagéo entre a quantidade de PrPres e a presenca e
gravidade de degeneragédo espongiforme. (FIORINO, 1996).

As principais consequéncias da IFF sao perda neuronal acentuada e gliose
astrocitica, alteragdo espongiforme e ativagdo microglial. A intensidade e a distribuicdo das
lesbes dependem em grande parte da duragéo da doenca e do polimorfismo do cédon 129.
A patologia variavel em pacientes que apresentam a doenca resulta de diferencas regionais
no tempo e taxa de acumulacéo da proteina e na vulnerabilidade neuronal a ela. Outrossim,
as caracteristicas clinicas da doencga, em parte, podem ser causadas por um dano sinaptico

mais difuso produzido pelas isoformas patogénicas. (PARCHI et al., 1998).

EPIDEMIOLOGIA

No geral, doencas genéticas de prions sdo muito raras e por ano ocorremde 1a 1,5
novos casos de doencgas genéticas e ndo genéticas por prions por um milhdo de pessoas.
As formas genéticas da doenca sdo minoria, constituindo apenas 10% do total de casos.
(KHAN e BOLLU, 2021).

A inséOnia familiar fatal é extremamente rara e sua mutagéo € encontrada, somente,
em cerca de 50 familias em todo o mundo. Os pacientes apresentam IFF mais comumente
entre 20 e 61 anos de idade e afetam igualmente homens e mulheres. Raramente, os
sintomas clinicos sdo detectados em pessoas mais jovens. (KHAN e BOLLU, 2021).

O curso da doenga pode durar de 7 a 36 meses, com sobrevida média de 18 meses.
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Sendo que, os pacientes com mutagcao homozigoética (Met-Met) possuem um tempo médio
de sobrevida menor do que os pacientes heterozigotos (Met-Val), sendo de duas a trés
vezes maior a duragdo da doenca. (KHAN e BOLLU, 2021).

A China apresenta o maior nUmero absoluto de casos da insbnia familiar fatal (>25
familias) e a Alemanha e Espanha as maiores prevaléncias em relagéo a sua populagao.
(LUSTOSA et al., 2021).

CARACTERIZAGAO

A Insénia Familiar Fatal (IFF), € uma doenca rara que pertence as Encefalopatias
Espongiformes Transmissiveis (EET), sendo hereditaria autossémica dominante, causada
por mutacdo no cédon 178 (D178N) do gene da proteina priénica (PRPN), assim, ocorre
a substituicdo do aspartato (D) pela asparagina (N). Sabe-se, que essa mutagcédo esta
acoplada a presenca de uma metionina cis no cédon 129 do alelo normal e pode codificar
metionina (Met) e também valina (Val), consequentemente a formag¢édo de dois genoétipos
diferentes para a IFF: homozigoto para metionina (Met-Met) ou heterozigoto (Met-Val),
a primeira manifestacdo é mais agressiva com menor tempo médio de sobrevivéncia.
(MACHADO, DA SILVA MIRANDA e DANTAS, 2020; TAKEUCHI et al., 2019)

A doenca é marcada por degeneracgao talamica e atrofia das regides dorsomedial e
anteroventral. H4 deposi¢ao também de prion celular anormal (PrPSC) nos nucleos olivares
inferiores do tronco cerebral, além de gliose no mesencéfalo e na substancia cinzenta
hipotalamica. (LUSTOSA et al., 2021).
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FIGURA 1

Achados de imagem craniana. a-j A ressonancia magnética com sinais de anormalidade em area
subcortical frontoparietal bilateral; regido periventricular do ventriculo lateral; ganglios da base e talamo
dorsal. As capsulas bilaterais (c) e polo temporal esquerdo (d) e (i) foram afetados com indicados na
imagem por setas. (h) Imagem Ponderada em Suscetibilidade (SWI) revelou multiplos depositos de
hemossiderina ou pequenas lesdes hemorragicas em ganglios da base bilaterais, tdlamo dorsal e lobo
parietal direito; (J), A angiorressonancia de cranio indicou a redugé@o dos ramos distais das artérias
cerebrais. k-0, PET/CT com 18 Fluoro-desoxi-glicose mostrou redugdo do metabolismo da glicose nos
lobos bilaterais, ganglios da base e tdlamo (LADOGANA e KOVACS, 2018).

A manifestacéo clinica é a sindrome Agrypnia Excitata (AE), ela ndo é exclusiva da
IFF, e apresenta insOnia grave, estado de hiperativacdo simpatica motora e autonémica.
Além de ser marcada por um quadro peculiar de estupor onirico obtido pela desestruturacéo
fisiologica do sono. (BALDELLI e PROVINI, 2019).

ALTERACOES

Na IFF, ocorre a desregulacdo do sistema auténomo, assim nao ha equilibrio
entre as atividades simpéticas e parassimpaticas. Nessa situacéo, tem uma prevaléncia
simpatica, descrita como disautonomia presente em 80% dos casos relatados na literatura.
(GOMES et al., 2021).

No sistema cardiovascular, a pressao arterial e a frequéncia cardiaca sao elevadas.

No entanto, é visto uma queda noturna da presséo arterial. Os niveis de cortisol demonstram
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aumento, noradrenalina e epinefrina tém elevagéo em seus niveis caracterizando taquicardia
noturna. Observa-se, anormalidades de secrec¢éao circadiana de somatotropina e prolactina,
consequentemente afeta o ciclo menstrual. Soma-se, reducdo da melatonina. (JURGENS-
WEMHEUER, WREDE e SCHULZ-SCHAEFFER, 2021).

Sabe-se, que pacientes apresentam aumento da temperatura corporal,
hiperestimulagdo das glandulas sudoriparas, salivagdo, lacrimejamento excessivo. Ha
relatos de diminuicdo da motilidade intestinal, causa de constipacdo, embora alguns

pacientes apresentem diarreia. (LU et al., 2017).

SINTOMAS

Os sintomas da IFF englobam distarbios do sono, alteragdes neurologicas
auton6micas, como por exemplo na movimentagéo ocular e na marcha, também apresenta
sinais piramidais, mioclonias e comprometimento cognitivo. (TAKEUCHI et al., 2019).

Pacientes apresentam dificuldade em adormecer, despertar precoce,
consequentemente parecem sonolentos durante o dia e apaticos. Normalmente,
desenvolvem hipertensao e leve pirexia noturna. Outras queixas sdo sudorese, salivagéo,
desequilibrio, sinais de envolvimento piramidal e sinais de Babinski aparecem em estagios
posteriores da doenca. (LUSTOSA et al., 2021; MACHADO, DA SILVA MIRANDA e
DANTAS, 2020).

DIAGNOSTICO

Apesar de a Insbnia Familiar Fatal (IFF) ser uma doenca em si, ela possui
diagnostico parecido com as outras doengas genéticas pridnicas. Os individuos possuem
caracteristicas semelhantes nos achados clinicos, laboratoriais e de imagem, e também
na historia familiar. Clinicamente falando, se trata de uma sindrome neurodegenerativa
progressiva com acelerada evolugdo das manifestacdes, refletindo o envolvimento de
varias estruturas neuroanatémicas. Normalmente, é uma deméncia em conjunto com
outros sinais, tais como envolvimento extrapiramidal e piramidal, ataxia e mioclonia, que
evoluem em alguns meses ou, excepcionalmente, anos. (ZERR e SCHMITZ, 2021).

A IFF se inicia como uma insbénia grave e sem tratamento, ao passo em que
apresenta disautonomias, como taquicardia, hipertensao, hiperidrose e hipertermia, devido
& hiperatividade simpatica (ARAUJO e OLIVEIRA, 1998). Com o desenvolvimento desse
quadro, em semanas ou meses 0 paciente comeca a apresentar distlrbios motores, tais
como ataxia, mioclonia, ja mencionados anteriormente, e disfagia (ARAUJO e OLIVEIRA,
1998), os quais sdo responsaveis, entre outras consequéncias, pela perda de peso (ZERR

e SCHMITZ, 2021). Além disso, manifesta disturbios comportamentais e cognitivos. A
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doenca agrava-se com a persisténcia dos sintomas em conjunto com o estado confusional.
Geralmente quando o paciente possui a doenca que se desenvolve de forma rapida,
0 mesmo morre por faléncia respiratoria, j& nos casos em que a doenga evolui mais
lentamente, a morte advém de complicacdes pulmonares, ndo sendo isso via de regra.
(ARAUJO e OLIVEIRA, 1998).

Com relagéo aos achados laboratoriais &€ possivel identificar pela analise do fluido
cérebro espinhal altos niveis das proteinas 14-3-3 e tau. Quanto aos exames de imagem,
a ressonancia magnética geralmente néo apresenta anormalidades para os pacientes com
IFF, mas é possivel — como evidenciado em FIGURA 1 —, no entanto, a tomografia por
emissao de positrons (PET - sigla em inglés para positron emission tomography) com o
marcador Fluordesoxiglicose (FDG) pode ajudar para o diagnéstico da doenga (FIGURA
3). Por fim, no que diz respeito ao histérico familiar, a doenca possui heranca autossémica
dominante, isto &, quando a familia possui varios membros afetados em geracgbes
sucessivas ou somente um membro afetado. E importante ressaltar que o diagnostico nao
€ excluido quando nédo ha histéria familiar conhecida. (ZERR e SCHMITZ, 2021).

FIGURA 2
13 months before 7 months after
clinical onset clinical onset

Estudos longitudinais de FDG-PET no paciente. Antes do inicio clinico, o metabolismo da glicose no
talamo é menor do que nos controles (setas). No seguimento de 7 meses apods o inicio da doenga,
h& uma diminuicdo metabdlica adicional do talamo e envolvimento dos ganglios da base (setas).
(CORTELLI et al., 2006).

O diagnéstico da doengca é estabelecido em um individuo probando (primeiro
membro da familia afetado, ou seja, o individuo que sera estudado) que possui os achados
sugestivos colocados acima, sendo ele heterozigoto para a variante patogénica PRNP
detectada através de testes genéticos moleculares (LADOGANA e KOVACS, 2018). E
necessario ressaltar que quando essa variante tem significado incerto, o diagnéstico néao é
determinado ou descartado. (ZERR e SCHMITZ, 2021).

Os testes genéticos moleculares podem compreender uma associagdo de testes

Doengas Prionicas: uma abordagem clinica Capitulo 9

79



especificos para genes, ou seja, teste de gene Unico e painel multigénico, e testes
gendmicos abrangentes, como sequenciamento de exoma ou de genoma. Enquanto que
0s gendmicos ndo requerem que o médico determine os genes envolvidos, os testes
especificos exigem essa determinagdo. Individuos com achados diferentes dos sugestivos
mencionados sao mais provaveis de serem diagnosticados através dos testes especificos,
em contrapartida aqueles aos quais néo foi considerado o diagnostico de doencga priénica
s&o0 mais provaveis de serem diagnosticados por meio dos testes genémicos abrangentes.
(ZERR e SCHMITZ, 2021).

TRATAMENTO

O tratamento consiste no tratamento dos sintomas, pois ndo ha disponivel um
tratamento especifico para a causa subjacente da doenca. O que existem sdo estudos
e pesquisas clinicas controladas. Uma delas é com o uso da doxiciclina no inicio da
doenca, indicando uma desaceleragdo da progressao da mesma (VARGES et al., 2017).
Sendo assim, recomenda-se que o individuo seja acompanhado periodicamente, devido
a acelerada progressao da doenca, por uma equipe multidisciplinar que contenha, entre
outros especialistas, neurologistas, médicos terapeutas, psiquiatras, fonoaudi6logos e
terapeutas ocupacionais. (KHAN e BOLLU, 2021; ZERR e SCHMITZ, 2021).

Tratamentos para os sintomas (ZERR e SCHMITZ, 2021):

+  Para manifesta¢des psiquiatricas, bem como psicose ou depressao, tratamento
antidepressivo ou neuroléptico;

+ No caso dos ataques mioclénicos, o clonazepam responde positivamente ao
tratamento;

+ Para a rigidez muscular pode ser necessario dopamina ou drogas dopaminér-
gicas;
+  Medicagéo antiespéstica regular pode responder bem ao tratamento da espas-

ticidade;

+  Terapia ocupacional para a adaptagéo domiciliar no sentido de melhorar a se-
guranca e atividades do cotidiano;

+  Para prevenir contraturas, alongamentos e/ou exercicios com fisioterapeutas
séo indicados, além de dispositivos médicos duraveis para o posicionamento
e/ou mobilidade;

*  No quesito alimentagéo, recomenda-se uma abordagem realizada por nutricio-
nistas e fonoaudiologos;

+ E para a comunicagdo, um acompanhamento com fonoaudiélogos, incluindo
meios alternativos de comunicacéo.
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Apb6s o diagnéstico do paciente e avaliagdo da extensdo da doenca, algumas
medidas de suporte precoces devem ser tomadas devido a progressao rapida e o tempo
de sobrevida curto do individuo. Dentre elas destacam: Alimentacdo por meio de uma
sonda gastrica para reducdo do risco de aspiracdo e também para nutricdo; Avaliar a
necessidade de assisténcia para incontinéncia urinaria e intestinal; Para as atividades do
dia-a-dia e mobilidade, é importante fisioterapia e terapia ocupacional; Prestar atengéo
nas manifestacbes psiquiatricas da doenca; Avaliar junto a um profissional da saude de
forma a determinar se o paciente necessita de assisténcia 24 horas/dia de alguma area
especifica, e também as formas de apoio ao cuidador, como por exemplo 0 uso de recursos
comunitarios e organizagdes de apoio; Por fim, de modo a auxiliar nas tomadas de decisbes
tanto médicas como pessoais, é importante a consulta com um profissional da area da
genética habilitado para esclarecer o individuo e a familia sobre os pontos importantes da

doenca priénica genética, mais especificamente no caso da IFF. (ZERR e SCHMITZ, 2021).

PREVENCAO

Por se tratar de uma doenca rara que nédo tem cura, a Unica forma possivel de
evitd-la é por meio de teste genético pré-implantacéo, antes da gravidez. Para isso, é
importante ter um aconselhamento genético com profissionais habilitados para tal, de forma
a avaliar o risco genético a partir do historico familiar e realizacao de testes genéticos para
conhecimento do status genético dos membros da familia. (ZERR e SCHMITZ, 2021).

Com relacdo ao aconselhamento genético, & possivel realizar testes preditivos em
individuos assintomaticos que possuem risco, ou seja, quando algum familiar afetado tenha
sido identificado com a variante patogénica do PRNP, discutindo-se antes as potenciais
consequéncias e limitagOes desses testes. Para menores de 18 anos assintomaticos que
possuem risco, esse teste €& considerado inadequado por negar a autonomia da criancga,
visto que a doencga tem inicio na fase adulta, e o tratamento ndo tem efeito positivo na
morbidade e mortalidade da mesma, portanto ndo seria benéfico. J& em uma familia que
possui um diagnostico estabelecido da doencga, o teste € imprescindivel para individuos
sintomaticos de todas as idades. (ZERR e SCHMITZ, 2021).
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INTRODUCAO

Dentre as doencgas pridnicas temos
a insénia familiar (IFF), que & um tipo
raro de heranga autossémica dominante
decorrente da mutagéo no gene da proteina
PRioN (PRNP), ou em poucos casos uma

mutacdo ndo herdada. A sintomatologia

Data de aceite: 02/09/2023

€ ampla e pode se manifestar com
disturbios do sono e inevitavelmente para
morte. A encefalopatia de Hashimoto
(HE) & uma encefalopatia causada por
anticorpos antitireoperoxidade (TPO) ou7
antitireoglobulina (Tg). Ambas as doencas
possuem apresentagdes clinicas distintas
e o relato em questéo aborda o caso de um
paciente com IFF com quadro clinico inicial
parecido com HE, o qual teve melhora
parcial com uso de corticoides. (STEVENS
et al., 2018).

RELATO DE CASO 1:

Uma paciente do sexo feminino
com aproximadamente 50 anos procurou
0 servico de saude com confusdo
mental, alucinagbes, tremor nas maos
e espasmos irregulares nas pernas.
Em seus antecedentes a mulher tinha
hipotireoidismo e mielite transversa
cervical de etiologia ndo conhecida. A
mesmas possuia historia familiar para FFl,

por parte dos parentes maternos, incluindo
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sua mae. Ela ja havia feito exames duas décadas antes do aparecimento dos sintomas
devido seu historico familiar e teve resultados supostamente negativos para os testes
genéticos. (STEVENS et al., 2018).

Os sintomas iniciaram 3 meses antes da sua admissdo, os tremores nas maos e
espasmos nas pernas pioram ao longo dos meses e pér fim a mesma ficou “inquieta”.
Somado aos sintomas citados a paciente apresentou perda auditiva bilateral e foi ndo
encontrou causa definida, além disso, adquiriu dificuldade para andar, piora da confuséo,
das alucinacbes visuais e auditivas, e agitacdo noturna. Por fim a fadiga e sonoléncia
diurna foram atribuidos a falta de sono a noite decorrente das alucinagbes e disturbio
comportamental do sono devido ao movimento rapido dos olhos. E por Ultimo apresentou
“congelamento” das maos e pernas. (STEVENS et al., 2018).

Ao exame neurolbgico se apresentou com linguagem e nervos cranianos normais,
contudo se mostrava incapaz de recordas fatos sobre sua vida e recordava com dificuldade
seus sintomas. A paciente mantinha um dialogo com dificuldade, teve redugéo da forca e de
reflexos. Apresentava tremor postural de mao de alta frequéncia e baixa amplitude bilateral
sem dismetria ou ataxia, andava com marcha estreita e arrastada. (STEVENS et al., 2018).

No hospital mantiveram o uso da oxcarbamazepina e duloxetina que alivia a dor
neuropatica. No exame de entrada o sodio era de 133, toxicologico da urina e o nivel
de alcool foram negativos. A paciente estava febril 38,5°C e foi administrado ceftriaxona
empirica, contudo, suas culturas foram negativas. A ressonancia magnética cerebral
era normal, o resultado da puncdo lombar mostrou niveis normais de glébulos brancos,
vermelhos, glicose e proteina. Horménio estimulante da tireoide normal e HIV negativo.
Anticorpos antinucleares positivos com titulos de 1:160, e em outros laboratérios os
resultados foram normais. Os anticorpos anti-TPO e anticorpos anti-Tg estavam elevados
em 459 e 180 respectivamente. A eletroencefalografia (EEG) feita durante 4 dias mostrou-
se normal, a mioclonia de membros inferiores e as alucinagbes foram captadas, contudo
sem atividade epileptiforme relacionada. Os sintomas continuaram progredindo e alguns
exames foram repetidos, contudo viram normais, testou a paciente para alguns virus como
virus Epstein-Barr, virus Varicella zoster, virus Herpes Simplex, Laboratério de Pesquisa
de Doencas Venéreas, Virus do Nilo Ocidental e anticorpos de Lyme. Apresentou proteina
14-3-3 do liquor elevada com valor de 6,5 (valor de referéncia <2), foi feito exame para
genético para PRNP o qual foi enviado para um laboratério especializado. (STEVENS et
al., 2018).
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TRATAMENTO

Dado que a paciente apresentou niveis elevados dos anticorpos anti-TPO e
anticorpos anti-Tg e teste genético prévio negativo para FFI relatado e descartado outros
diagnosticos diferenciais, a paciente foi diagnosticada com EH. Iniciou o tratamento com 1g
de metilprednisolona intravenosa todos os dias por 5 dias, e posteriormente passou para
60 mg de prednisona diarios que seriam desmamados ao longo de 6 meses. (STEVENS
et al., 2018)

Em suainternagéo, a insénia continuou a piorar de forma drastica, tendo um pequeno
alivio com o uso de melatonina, quetiapina e trazadona. A mesma teve pequena melhora da

funcéo cognitiva e dos tremores e recebeu alta. (STEVENS et al., 2018).

ACOMPANHAMENTO

Os exames genéticos ficam prontos apés sua alta com resultados positivos para a
variante heterozig6tica no gene PRNP, NM 000311.3: ¢ 532G>A (p.Asp178Asn), também
chamado de D178N, uma mutagéo no cédon 178 que causa a substituicdo da asparagina
para um acido aspartico. A principal proteina priénica humana é codificada pelo gene PRNP
e é expressa no sistema nervoso. As alteragdes genéticas no gene PRNP sao relacionadas
a angiopatia amiloide cerebral, doenca de Gerstmann-Straussler, doengca de Creutzfeldt-
Jakob (DCJ), doencga de Huntington-like 1, FFI e doenca pridnica. A variante p.Asp178Asn
é bem documentada e positiva em familias com FFl e CJD. O laboratério considerou a
variante patogénica e relacionada com a historia familiar e sintomatologia da paciente que
foi novamente diagnosticada FFI. (STEVENS et al., 2018).
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FIGURA 1
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Arvore genealdgica. O nimero 11 mostra a paciente. Uma variante heterozigética do gene da proteina
PRioN (PRNP), NM 000311.3 c532G>A (p.Asp178Asn), foi encontrada, a mesma € localizada
na proteina PRNP/Doppel, dominio beta-ribbon e nbao foi relata no conjunto de dados (com >
60 000 paciente sem a doenga grave na infancia). Foi encontrada a variante (p.Asp178Asn) e a
variante p.Met129 do tipo selvagem co-segregam com ins6nia familia fatal, enquanto as variantes
(p.Asp178Asn) e p.Met129Val co-segragam com doenga de Creutzfeldt-Jakob. (STEVENS et al., 2018).

Um més apo6s a alta os resultados foram discutidos e apesar da pequena melhora
com o uso dos corticoides, eles foram reduzidos, visto que seus sintomas eram deviso a
FFl e ndo a HE. Assim, a paciente continuou apresentam piora do quando e ela faleceu 6

meses apos a apresentacao inicial. (STEVENS et al., 2018).

DISCUSSAO

A sintomatologia inicial de confuséo, alucinacbes e tremores associados aos
anticorpos anti-TPO e anti-Tg elevados e ao teste genético prévio supostamente negativo
para FFI, levou ao diagnostico de HE. Além disso, inicialmente a paciente apresentou
melhora com o tratamento para HE feito com corticoides em conjunto com o uso de
melatonina, quetiapina e trazodona. Contudo a sintomatologia também era compativel com
a FFI, e em sua Gltima analise genética o teste para o gene PRNP foi positivo para a variante
D178N e levou ao diagnostico final de FFI (com variante p.Met129 do tipo selvagem, que
pode co-segregar com FFl). (STEVENS et al., 2018).

Os sintomas comuns no inicio da FFl sdo manifestagbes psicolégicas como
ansiedade, nervosismo, depressédo e apatia, associados a ataxia de marcha e insénia, ja a
EH inicialmente leva o paciente a um comportamento cognitivo alterado, afasia transitoria
e tremor. Estudos prévios mostram que a apresentagdo inicial da paciente relatada néo

seria incomum para EH, com confusao, tremor e distlrbios de marcha. Contudo, os estudos
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das doencas priénicas mostram que ha uma grande variabilidade nos sintomas iniciais da
doencga. (STEVENS et al., 2018).

No tratamento feito com corticoide para o diagnostico alternativo de EH, foi
observado que houve melhora inicial do quadro, contudo, ndo ha outros estudos dos efeitos
dos corticoides para pacientes com FFI e seu papel esta sob investigacdo. (STEVENS et
al., 2018).

RELATO DE CASO 2:

Paciente do sexo feminino, 58 anos, hospitalizada em outubro de 2014 por
comportamento anormal associado a distiurbios de sono. Paciente relata apresentar
alteracées no padrdao de sono, com reducdo do tempo dormido e despertar precoce
desde a metade de 2013, em associacdo a alteragbes comportamentais como apatia,
tremor postural em ambas as méaos e roncos durante o sono, notados por parentes desde
maio de 2014. Em agosto de 2014 a paciente apresentava vocalizacées e conversas
inconscientes, movimentacao de membros em grande amplitude e estridores laringeos
durante a inspiragdo no sono. Havia noites que a paciente ndo dormia. Durante o dia,
comportamentos peculiares oniricos, como devaneios e delirios, foram percebidos,
associado a presenca periodica de amnésia global transitéria (AGT ou TGA), que durava
em torno de 6 horas. Sua sintomatologia era incapacitante, a impedindo de realizar tarefas
domésticas, entretanto ainda reconhecia todos de sua familia e se lembrava de memoérias
a longo prazo, com relativa deterioragcdo de memorias a curto prazo. Urosquese (retencéo
de urina) e constipagcéo associada a hiperidrose se mostraram presentes desde setembro.
Paciente hipertensa por mais de 5 anos, nega uso de medicacéo desde marco de 2014, 7
meses antes de ser hospitalizada. (LU et al., 2017).

Durante a admissédo, paciente se encontrava consciente porém com déficits
de orientagdo tempo-espago importantes, assim como déficits de memorias recentes e
dificuldades matematicas. Ao exame fisico, foi identificado uma paralisia bulbar moderada,
hipertdbnus muscular associado a forca muscular normal em todos os membros e estabilidade
e precisdo em movimentos coordenados prejudicados. Seus tendées se encontravam
hiperreflexivos com excec¢ao do reflexo do tornozelo; reflexos patoldégicos estavam positivos
em ambos os lados. (LU et al., 2017).

A testagem de liquido cefalorraquidiano (LCR), foi evidenciado uma concentracéo
de proteinas levemente elevada; ao eletroencefalograma (EEG), ndo foram identificadas
alteragdes significativas. Ao realizar ressondncia magnética (RM), foi identificado
bilateralmente sinais anormais difusos em areas subcorticais frontoparietais, em regido

paraventricular lateral, em ganglios da base e na regiao dorsal do tdlamo com envolvimento
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da céapsula externa e do polo temporal, juntamente com malaria no semiovale centrum
a direita. As lesbes mostraram leves hipersinais em DWI (diffusion-weighted imaging) e
hiposinais em ADC (apparent diffusion coefficient). Ja em SWI (susceptibility-weighted
imaging), foi evidenciado diversos depositos de hemossiderina ou lesdes hemorragicas
minimas, bilateralmente, nos ganglios da base, regido dorsal do talamo e no lobo parietal
direito. Para o diagnéstico complementar, foi realizada uma bidpsia cerebral guiada através
de uma tomografia computadorizada (TC) estereotéxica para coleta de tecido no nucleo
caudado direito. (LU et al., 2017).

Através de tal biopsia, foi identificado uma encefalopatia espongiforme; degeneracéo
neuronal, astrogliose e aterosclerose também estavam presentes. O sequenciamento de
gene PRNP revelou a mutacéao D178N/129 M e o sequenciamento do gene Notch3 revelou
a mutagdo c. 1630 C >T. (LU et al., 2017).

Ao fim de outubro, a paciente apresentava tremores importantes e crocidismo,
associados a perda de equilibrio; um estado de nebulosidade, oscilando entre sonoléncia e
alerta, estava constantemente presente. Com a piora progressiva dos sintomas e presenca
de transtornos mentais, completa incapacidade de dormir e hipertensao arterial significativa,
a paciente veio a 6bito em fevereiro de 2015, 4 meses ap0s hospitalizagéo e duracgao de 20
meses da patologia. (LU et al., 2017).

FIGURA 2

2008 Hypertension

Aug, =
2013 Insomnia
;gal': Tremors and character changes

Aug TGA and cognitive impairment

Autonomic disturbance
Brain biopsy Oct
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Descricao da cronologia sintomatolégica da paciente. 2008: hipertenséao arterial. Agosto/2013:
insnia. Maio/2014: tremores e alteragdes comportamentais. Agosto e setembro/2014: amnésia global
transitoria (TGA) e déficits cognitivos. Outubro/2014: disturbios autonémicos e realizagéo de biopsia
cerebral. Fevereiro/2015: morte. (LU et al., 2017).
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DISCUSSAO

A paciente apresentava sintomatologia clinica, exames laboratoriais e de imagem
correspondentes a insénia familiar fatal, uma patologia pribnica, comprovada também
através de andlises genéticas. Em paralelo, neste caso, as imagens neurologicas destoam
de caracteristicas tipicas da ins6nia familiar fatal como atrofias graves dos nucleos
taldmicos mediodorsais e anteroventrais das olivas inferiores na auséncia de alteracbes
espongiformes; ja no presente caso, foi identificado neurodegeneragdes tipicas, glioses
e alteragcbes espongiformes significativas. A caracteristica tipica encontrada em doencas
pribnicas em RM seria de hipersinal em regides corticais e subcorticais em DWI, podendo
ser reveladas atrofias cerebro-cerebelares; ademais, o achado de proteinas elevadas no
LCR néo é caracteristico da patologia. Tais achados trazem para discussdo possiveis
alteracbes nas mutagbes genéticas caracteristicas da patologia diagnosticada. (LU et al.,
2017).

RELATO DE CASO 3:

Paciente do sexo masculino, 57 anos, portador de transtorno mental e comportamentos
de sono anormais a noite, com declinio progressivo da memoria. Relata que dormia apenas
por 2 a 3 horas a noite, sendo dificil adormecer novamente depois de acordar. Os familiares
informam que o paciente normalmente era apatico durante o dia, facilmente adormecia
sentado ou deitado e por diversas vezes os membros permaneciam tateando mesmo apés
adormecer. Sua capacidade mental e cognitiva ap6s admissdo declinou rapidamente,
apresentando distirbios de marcha, alimentacdo e perda de memoéria. Com o tempo, se
tornou incapaz de andar de forma independente, necessitando do apoio de outras pessoas
para se locomover. (YUKANG et al., 2021).

Os resultados dos exames neuropsicologicos feitos durante a internagéo do paciente
foram: Cronograma de Triagem de Incapacidade, demonstrou um comprometimento leve
da funcao social; A pontuacdo do Mini-Exame do Estado Mental de 13 pontos apontou
comprometimento moderado da funcdo mental; A pontuacdo da Escala de Ansiedade
de Hamilton de 15 pontos apontou ansiedade; A pontuacdo da Escala de Depressao de
Hamilton de 20 apontou depresséo leve. Os resultados do Inventario Neuropsiquiatrico
demonstraram que o0s comportamentos mentais anormais do paciente no Ultimo més
incluiram principalmente agita¢édo, ansiedade, apatia, desinibicdo, comportamento confuso,
distdrbios do sono e alteragdes no desejo de boca. Apresentou uma pontuagéo na escala
Clinical Dementia Rating de 3 pontos (normal: 0 pontos, deméncia suspeita: 0,5 pontos,
deméncia leve: 1 ponto, deméncia moderada: 2 pontos, deméncia grave: 3 pontos). A

polissonografia demonstrou que o tempo de sono era de cerca de 1 hora. Além disso, foram
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observados periodos de movimento rapido dos olhos de inicio curto, obstrugao respiratéria,

hipopneia, sono excessivo e atividade mioelétrica de curto prazo. (YUKANG et al., 2021).

A INVESTIGACAO DA FAMILIA:

No presente estudo foram analisados ao todo 13 membros da 4® geragéo, sendo que
sete das 13 pessoas morreram, incluindo o paciente. Havia 3 familiares que apresentaram
suspeita de FFI, sendo um deles a mée do paciente e 0 avd que morreu néao tendo a
causa da sua morte verificada, contudo, de acordo com a descricdo das familias, o avd
apresentava sintomas clinicos semelhantes, mas ndo foram realizados exames patoldgicos
e genéticos que comprovassem a doenca. Ja o pai do paciente ndo passou por testes
genéticos devido a perda de contato. (YUKANG et al., 2021).

FIGURA 3
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DISCUSSAO

Paciente apresentou inicio da doenca aos 43 anos de idade e o curso da doenca foi
de 10 meses. O caso demonstra um paciente tipico, que apresenta como sintomas iniciais
insénia e diminuicéo da qualidade do sono, sendo que o disturbio do sono apresentou uma
piora progressiva. No estagio seguinte da doenga surgiram comportamentos anormais,
como se movimentar, estridor laringeo e delirio, que surgiram gradualmente depois que
o paciente adormecia a noite. Durante o dia, o paciente se mostrava deprimido e sem

resposta, demonstrou facilidade em adormecer quando sentado, em pé e deitado na
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cama. Ao acordar, muitas vezes falava consigo mesmo, relatando que tinha parentes que
vinham visitad-lo ao longo do dia, quando na verdade n&o havia ninguém para visita-lo
naquele momento. (YUKANG et al., 2021).

A FFI é uma doenca genética PRNP com mutacdes autossdémicas, sendo a mais
rara e que atualmente nédo possui um tratamento eficaz. Estudos sobre a etiologia da
doencga descobriram que o PRNP variante usa a si mesmo como um modelo para alterar
os resultados de alto nivel do PRNP normal e replica-los em grandes quantidades, gerando
uma enorme quantidade de PRNP variante que se acumula nas células nervosas, levando

a sua morte e proliferagéo de células gliais. (YUKANG et al., 2021).
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INTRODUCAO

A doenca de Gertmann-Straussler-
Scheinker (GSS) é uma doenca pridnica
hereditaria autossémica dominante. E
uma patologia extremamente rara e fatal,
caracterizada clinicamente principalmente

pela ataxia cerebelar progressiva, o

Data de aceite: 02/09/2023

que pode ser um fator confusional para
o diagnostico, além de lesdo do trato
extrapiramidal, progredindo com deméncia
grave (ZHAO et al., 2019).

Primeiramente descrita em 1936,
por trés neurocientistas conhecidos como
Josef Gerstamnn, Ernst Sraussler e llya
Mark Scheinker. Mas, apenas em 1990 a
GSS foi classificada como uma desordem
priénica (LIBERSKI et al., 2015).

ETIOLOGIA

Dentre as doengas pribnicas
a sindrome de GSS é referida como
hereditaria, juntamente com a doenca de
Creutzfeldt-Jakob e Insénia familiar fatal,
sendo essas responsaveis por 5-15% das
alteragdes priénicas (ZHAO et al., 2019).
A GSS é uma doencga degenerativa
do sistema nervoso central. Causada por
uma mutacéo do gene PRNP, localizado no
cromossomo 20. Resultando na converséo
daproteina pridénica PrPc que antes difundia

pelas membranas celulares nas células

Doencas Prionicas: uma abordagem clinica

Capitulo 11

92


https://orcid.org/0009-0002-2582-9766
https://orcid.org/0000-0002-3746-0938
https://orcid.org/0009-0002-3199-2252
https://orcid.org/0000-0003-0849-2786

centrais humanas saudaveis, agora insoltvel (ZHAO et al.,, 2019). Foram encontradas
15 mutacbes desse gene foram relatadas em mais de 50 familias diagnosticadas com a

doenca, sendo a mais frequente a P102L (LI et al., 2017).

FIGURA 1

Ressonancia magnética de um paciente com Gerstmann-Straussler-Scheinker, com mutagéo P102L-
129M. Dilatacdo ventricular e atrofia cerebral presentes. FONTE: (GHETTI et al., 2018).

EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que a prevaléncia da doencga seja de 1-10/ 100 000 000 individuos
(LIBERSKI et al., 2015). O que torna o diagnéstico um desafio, devido a baixa incidéncia da
patologia, essa pode ser facilmente diagnosticada erroneamente como outras doencgas que
cursam com ataxia (ZHAO et al., 2019).

O inicio dos sintomas ocorre aproximadamente na quinta década de vida. Com
uma sobrevida de 5-7 anos, podendo alcancar até 12 anos apds o diagnéstico. Dentre as

doencas pribnicas, essa € a que proporciona a maior sobrevida (ZHAO et al., 2019).

CARACTERIZAGAO

A doenca de GSS tem como caracteristica a deposi¢cao de placas amiloides no
cortex e em géanglios da base; astrogliose e perda de neurdnios; além de, emaranhados

neurofibrilares e deposig¢édo de proteina tau (ZHAO et al., 2019).

ALTERACOES

A doenca de GSS, como ja falado anteriormente, ocorre devido a uma mutagéo do
gene p.Pro102Leu, ela é caracterizada por uma por ataxia cerebelar lenta e progressiva.
Com o passar do tempo, o paciente poderd apresentar sinais de declinio cognitivo e
também, sinais piramidais. Geralmente, pode ocorrer mioclonia e atetose. Ja convulsodes,

surdez e paralisia dos nervos cranianos néo sao caracteristicas tipicas encontradas nessa
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doenca. Ela é diagnosticada em sua maioria, na quinta ou sexta década de vida e a sua
sobrevida é em média de cinco a sete anos, sendo incomum superior a 10 anos (SMID et
al., 2017).

O fenotipo da GSS varia de ataxia seguida de deméncia ao declinio cognitivo
primario. Na qual muitos estudos apoiam a existéncia de trés fendtipos de deméncia
associados a variante, p.Pro102Leu, sendo elas, deméncia global rapida semelhante a
DCJ, declinio cognitivo lentamente progressivo e deméncia do tipo frontotemporal (SMID
et al., 2017).

Ademais, contrastes clinicos semelhantes, com diferentes fenétipos dentro da
mesma familia, foram relatados em todo o mundo, sendo as causas dessa variabilidade
fenotipica dentro de uma familia com mutagcdo GSS, desconhecidas. Acredita-se que
o polimorfismo no cédon 129 sozinho, provavelmente ndo é a Unica explicagdo para a
heterogeneidade patologica e clinica na GSS. No entanto, sdo de particular interesse no
estudo das doengas pridnicas, uma vez que apontam para fatores, ainda desconhecidos,
que podem contribuir para o fenétipo diverso associado a mesma mutacao (SMID et al.,
2017).

Outro fator genético que poderia explicar a heterogeneidade clinica é o polimorfismo
da apoE. Pesquisas divergentes para a associagdo de DCJ esporadica e a presenca de
apoE e4 foram apresentados, embora a apoE e o PRNP possam representar o tamanho do
efeito da associacao de risco em pacientes com DCJ esporadica. No entanto, os portadores
de e4 atrasaram a idade de inicio em 10 anos na maior familia GSS estudada até o momento
(SMID et al., 2017).

A presenca de LCR 14-3-3 e a ocorréncia de descarga periodica sincrona séo
incomuns em pacientes com GSS e, podem ser fatores de confusdo em alguns casos,
acarretando em um diagnéstico incorreto de declinio cognitivo global. Outrossim,
a caracteristica neuropatologica patognoménica é a presenca de placas amiloides
multicéntricas com imunorreatividade PrP. (SMID et al., 2017).

As demais caracteristicas patologicas encontradas na GSS incluem gliose, perda
neuronal, emaranhados neurofibrilares e alteracbes espongiformes. O nivel das alteragbes
espongiformes geralmente é varidvel, tendo auséncia de espongiose no tecido cerebral,
incomum em doencas pridnicas. Logo a degeneragéo da substancia branca, pode refletir no
grau de perda neuronal, no curso rapidamente progressivo e/ou na sobrevida mais longa,
sendo em alguns casos descritos como a forma panencefalopéatica da doenca pridnica
(SMID et al., 2017).

Como complemento, além da isoforma mutante, a PrP selvagem resistente

a protease também pode ser encontrada em tecido cerebral de pacientes com GSS. A
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frequéncia e distribuicdo espacial de ambos os PrPs podem oferecer outra resolubilidade
para a variabilidade nos achados clinicos e patolégicos fraternos (SMID et al., 2017).

Os achados de ressonancia magnética (RM) também diferem entre os pacientes
com GSS. Sendo pela neuroimagem descritos como normais ou com atrofia inespecifica
dos hemisférios cerebrais e/ou cerebelo. Existem, no entanto, poucos relatos de
hiperintensidades corticais e dos ganglios da base na RM ponderada em difusdo durante o
curso da doenga (SMID et al., 2017).

SINTOMAS

Corriqueiramente, os primeiros sintomas sao entorpecimento e desequilibrio. Na
qual a mioclonia é menos frequente do que na doenga de Creutzfeldt-Jakob; apresentando
disartria, deméncia, nistagmo, surdez, ataxia. Geralmente, os mulsculos que controlam
a respiracdo e a tosse ficam enfraquecidos, apresentando risco de pneumopatia, sendo
esta, muitas vezes, a causa de morte. Ao exame neuroldgico € comum apresentarem
parkinsonismo, hiporreflexia e respostas extensoras plantares; sendo a mioclonia menos
frequente que na DCJ (WU et al., 2017).

No exame histolégico é possivel observar uma degeneracao seletiva dos nucleos
talamicos anteroventrais e mediodorsais, além de astrogliose reativa envolvendo talamo,
cortexcerebral, cerebelo e olivas. Pela tomografia por emissdao de positrons usando
fluorodesoxiglicose, pode-se encontrar hipometabolismo cerebral, de maneira mais severa
no talamo (WU et al., 2017).

Os sinais e sintomas neurologicos mais observados, englobam ins6nia (com
diminuicdo do tempo total de sono, periodos de sono REM acentuadamente reduzidos),
declinio cognitivo, alucinages, e distdrbios autonémicos. A fase terminal da doenca ocorre
em média, dois anos apds o inicio dos sintomas (LU et al., 2017).

Por fim, os sintomas iniciais dao-se-a geralmente na faixa etaria dos 40 e aos 60
anos. Iniciando-se com ataxia cerebelar de progresséo lenta, que com o passar do tempo
soma-se a um declinio cognitivo e sintomas extrapiramidais. Sua evolugéo é lenta, podendo
durar até 13 anos. Ademais, devido a raridade da doenca, ha poucos relatos sobre achados

de imagem que auxiliem no diagnéstico de insénia familiar fatal (LU et al., 2017).

DIAGNOSTICO
O diagnostico da doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker se da através de uma
combinacdo de achados que envolve uma avaliagdo completa do paciente. A partir disso,

sao identificados sintomas caracteristicos e um histérico detalhado do individuo, além da
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solicitagcdo de exames especializados (PARK et al., 2010).

O teste genético molecular é o exame que geralmente da o diagnéstico da doenca,
ja que ele pode detectar uma variante anormal no gene PRNP, conhecido por causar o
distdrbio. A mutagdo mais frequente é a substituicdo de prolina para leucina no coédon
PRNP 102 (P102L) (GHETTI et al., 2018).

Técnicas de imagens avancadas, como a tomografia computadorizada (TC)
e a ressonancia magnética (RM), também podem auxiliar no processo. A RM é um
exame capaz de identificar no paciente atrofia cortical ou cerebelar, além de possiveis
anormalidades no cértex, no nicleo do caudado ou no putamen (FIGURA 2) (KANG et
al., 2019). Contudo, é importante ressaltar que, isoladamente, esses exames ndo chegam
ao diagnéstico definitivo, ja que diversas lesbes observadas na RM, como por exemplo a
atrofia acentuada do cértex cerebral, também podem ser encontradas em outras doengas
neurodegenerativas (GHETTI et al., 2018).

FIGURA 2

C TGGAACAAGCCGAGTAAGCCAA|D TGGAACAAGCCGAGTAAGCCAA

A-alanine C-cytosine G-guanine T-thymine’ A-alanine C-cytosine G-guanine T-thymine

A sequéncia apresenta RM cerebral e PRNP do paciente e de sua mae. A) Sinais nos cortices
bilaterais, caudado direito e putamen anterior direito. B) Atrofia cerebelar leve. C) Sequéncia de PRNP
do paciente com substituicao heterozigética de C para T na posi¢éo 305 do PRNP, que resulta na
troca de prolina para leucina na posicdo 102 (mutagdo P102L). D) PRNP da mae do paciente revela
auséncia da mutacdo P102L. FONTE: (KANG et al., 2019).

Outros achados importantes no sistema nervoso observados a partir dos exames
incluem a presenca de multiplas placas amildides (FIGURA 3), muito presentes na GSS e
responsaveis por causar a morte de diversas células e acentuar a progresséo dos sintomas
(GHETTI et al., 2018).
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FIGURA 3

Microscopia confocal a laser da placa amiléide de GSS. FONTE: (LIBERSKI et al., 2015).

O exame de liquido cefalorraquidiano (LCR) também tem grande utilidade no
diagnostico. A elevagao da proteina 14-3-3 neste teste pode configurar um forte indicativo
de doenca priénica (PARK et al., 2010).

TRATAMENTO

Atualmente ndo ha cura para a doenca e nem tratamentos eficazes que visem
retardar sua progressdo. Com isso, o diagnostico precoce e os cuidados clinicos que
amenizam o desconforto do paciente sdo extremamente essenciais nesse processo (LI et
al., 2017).

Alguns ensaios de tratamento e pesquisas vém sendo relatados na literatura
médica, mas nenhum ainda com sucesso estabelecido. As abordagens terapéuticas atuais
se baseiam na suposicdo de que as proteinas pridnicas celulares (PrP°€) convertem-se em
proteinas pridnicas com scrapie (PrP*°) e, essas Ultimas, se acumulam no sistema nervoso
central e no sistema nervoso periférico. Com isso, os alvos de pesquisas atuais incluem
inibicdo direta dessa conversao, degradagdo de PrPsc e alteragdo da expressdo de PrP°
(BURCHELL et al., 2016).

Outras evidéncias indicam que anticorpos seriam capazes de bloquear a propagacao
de doencgas pridnicas e, dessa forma, as vacinas seriam um potencial alvo terapéutico.
Contudo, o principal desafio no desenvolvimento de imunoterapias € a autotolerancia,
ja que como a proteina PrPS é uma versdo modificada da PrP¢, o sistema imunolégico
do corpo néo a reconhece como estranha e, portanto, ndo monta uma resposta humoral
(BURCHELL et al., 2016).

A alternativa encontrada até entdo €, portanto, a utilizacdo de medicamentos que

tratam os sintomas. Nesse ambito, anticonvulsivantes sdo prescritos para tratar convulsées
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e benzodiazepinicos como o clonazepam sédo usados para tratar a mioclonia (LI et al.,
2017).

PREVENCAO

Como a doenga GSS é genética, o aconselhamento genético em conjunto com o
planejamento familiar & essencial para individuos que possuem heranga e implicacées do
distdrbio. Dessa forma, uma avaliagcao do historico familiar a partir de testes de genéticos
podem predizer o risco genético, contudo, ndo destinado a abordar questbes pessoais,
culturais ou éticas. O teste genético molecular, por exemplo, é recomendado para pais que
possuem antecedentes com a doenga, tornando possivel a confirmacao do status genético

e, assim, um aconselhamento confiavel acerca do risco de recorréncia (ZERR et al., 2003).
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RELATO DE CASO 1

Paciente do sexo masculino, aos
48 anos, deu entrada no hospital com
histérico de instabilidade ao deambular
ha 2,5 anos e disartria ha 10 meses.
Relatou uma dificuldade de levantar a

parte dianteira dos pés e que apresentava
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uma sensacdo de baixa temperatura que
se estendia dos pés até as coxas em
2012. Ja em 2014 apresentou disartria e
tosse ao beber agua, para o qual voltou
a procurar tratamento em hospitais. Os
sintomas foram progredindo gradualmente,
para incluir tremores involuntarios na
cabeca e dores musculares insuportaveis
nos membros inferiores. Em fevereiro de
2015 ele foi atendido no hospital em que
o diagnostico foi realizado. (ZHAO et al.,
2018).

O paciente negava qualquer histéria
de doenca anterior. Apresentava historico
familiar da mée e do irmao mais velho
que também apresentaram os sintomas
descritos antes de ambos falecerem. Amae
foi diagnosticada com atrofia cerebelar e
deméncia leve e faleceu 5 anos depois do
inicio dos sintomas. O irm&o do paciente
teve inicio dos sintomas aos 36 anos e
faleceu 9 anos depois. (ZHAO et al., 2018).

O exame fisico na admissdo do

paciente revelou disartria e uma diminuicao
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da forga muscular e reflexos profundos néo presentes em seus membros inferiores, além
de uma marcha de base alargada e ataxica. Apresentava tremores posturais e de repouso
nos membros superiores. Nos testes dedo-nariz e calcanhar-joelho o desempenho foi ruim.
Os sinais de Babinski e Chaddock estavam ausentes. Sinal de Romberg foi positivo. (ZHAO
et al., 2018).

Nos exames laboratoriais ndo houveram achados anormais para funcdo da
tiredide, anticorpos imunes reumatoides e marcadores tumorais. A pressao do liquido
cefalorraquidiano (LCR) estava normal, enquanto a proteina do LCR e os niveis de
imunoglobulina (IgG) estavam ligeiramente elevados. Exames para neuromielite 6ptica
(NMO)-IgG, anticorpos de aquaporina 4 (AQP4-Ab) e anticorpos paraneoplasicos foram
todos negativos. (ZHAO et al., 2018).

Além disso, foi realizado o sequenciamento genético para Ataxia Cerebelar (SCA),
cujos resultados foram negativos. Diante dos sintomas clinicos e da histéria familiar do
paciente, o escopo da triagem genética foi expandido para incluir mais de 200 possiveis
mutagdes associadas a ataxia. Assim, um sitio de mutacdo heterozigoto foi encontrado na
segunda sequéncia do gene PRNP: ¢.305C > T (citosina para timina). Essa mutagao resulta
em uma alteragdo de aminoacidos (p.P102L, valina para leucina) (Figura 1). (ZHAO et al.,
2018).

FIGURA 1
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Mapeamento Genético — um sitio de mutagéo heterozigoto que resulta em alteragdes do aminoéacido
valina para leucina. (ZHAO et al., 2018).

Os exames de imagem ultrassonograficos, as eletromiografias (EMG) e as
ressonancias magnéticas (RM) dos 2,5 anos iniciais dos sintomas nao revelaram
anormalidades. (ZHAO et al., 2018).
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Diante dos achados, o paciente foi diagnosticado com a doenca de Gerstmann-
Straussler-Scheinker (GSS). Os cuidados de suporte ao paciente foram prestados com
0 objetivo de diminuir os tremores posturais e de repouso e aliviar as dores musculares.
(ZHAO et al., 2018).

Apos receber alta, o paciente foi acompanhado por 3,5 anos. Durante esse periodo
0s sintomas progrediram e desenvolveu-se uma atrofia muscular e mioclonia nos membros
inferiores. Com o tempo, o paciente ficou acamado e em 2017 tornou-se incontinente e
inconsciente. (ZHAO et al., 2018).

Em 2018, 5,5 anos ap6s o inicio dos sintomas, o exame fisico revelou um estado
decorticado, pupilas apresentando sensibilidade reflexa direta e indireta a luz, mas sem
movimento nos olhos. Nos membros superiores havia flexdo bilateral, enquanto nos
membros inferiores a atrofia muscular j4 era avang¢ada. Nao havia reflexo profundo nos
membros. Os sinais de Babinski e Chaddock foram positivos bilateralmente. (ZHAO et al.,
2018).

Na Ressonancia Magnética (RM) cerebral, foi revelado uma intensidade anormal
nos ganglios da base, na corona radiata, na regidao do hipotalamo e no centro semioval.
Identificou-se uma atrofia cerebral grave. Nas imagens ponderadas de T1 e T2 foram
encontradas: em T1 foram reveladas regides iguais e hipointensivas, enquanto as imagens
ponderadas em T2, com a Recuperagéo de Inversdo Atenuada de Fluidos (FLAIR), revelaram
regides hiperintensivas. Ja a imagem ponderada por difuséo (DWI) revelou um sinal difuso
e simétrico de alta intensidade no cortex cerebral bilateral. Por fim, o Coeficiente de Difuséo
Aparente (ADC) indicou um sinal de baixa intensidade. (Figura 2). (ZHAO et al., 2018).

FIGURA 2

Ressonéncia Magnética — A, B e C: ressonancias magnéticas realizadas 2,5 anos depois do inicio
dos sintomas do paciente sem anormalidades aparentes em T2 (Ae B) ou em DWI (C); D, Ee F
ressonancias de 5,5 anos ap6s inicio de sintomas, onde T2 (D e F) e DWI (E) revelaram os achados
descritos acima. (ZHAO et al., 2018).
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Além disso, o paciente apresentou convulsdes que duravam aproximadamente
1 minuto e ocorriam uma ou duas vezes por més, com desvios de olhar para um lado,
trismo e flexdo bilateral de membros superiores e rigidez bilateral dos membros inferiores.
O eletroencefalograma (EEG) realizado, indicou uma distribuicdo de ondas anémalas na
regido frontal, indicando as descargas epileptiformes interictais do paciente. Dado esse
resultado, o paciente passou a receber 0,5 g de valproato de soddio via oral uma vez ao dia
e, durante esse periodo de 9 meses, 0 paciente néo teve convulsdes. (ZHAO et al., 2018).

A doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) € uma doenca genética
degenerativa do sistema nervoso central por uma mutag¢éo no gene da proteina prion (PRP)
(BUGIANI et al., 2000). E a doenca de longa duracéo se comparada com outras doengas
pribnicas, com duracdo média de aproximadamente 5-7 anos, embora possa atingir 10
anos. No entanto, o genétipo e a heterogeneidade do fenétipo dificultam o diagnéstico da
doenca. (BALDWIN e CORRELL, 2019).

O paciente descrito neste relato, que foi acompanhado por 3,5 anos, foi o primeiro
caso geneticamente diagnosticado na regido nordeste da China. Seu histérico familiar era
positivo para a doenga de Gerstmann-Straussler-Scheinker. Inicialmente, apresentou sinais
de ataxia de inicio no trato piramidal e extrapiramidal e, gradualmente, desenvolveu uma
paralisia pseudobulbar. Quando combinado com seus resultados de sequenciamento de
genes, a doenca de GSS foi definitivamente diagnosticada. (ZHAO et al., 2018).

Dado que exames de ressonancia magnética cerebral em pacientes com GSS
revelaram atrofia cerebelar nos estagios iniciais da doenca, deve-se ter cuidado para
diferenciar estes de lisencefalia e hipoplasias cerebelares causadas por muta¢cdes em
outros genes. Assim, é fundamental que os sintomas do paciente e os resultados do EEG
sejam incorporados na avaliacdo desses pacientes. Também deve-se destacar que o
diagnostico de GSS deve ser considerado em pacientes com ataxia e testes genéticos de
SCA negativos. (ZHAO et al., 2018).

RELATO DE CASO 2

Paciente do sexo masculino, 40 anos, leucoderma, trabalhador de construcéo civil,
chega ao atendimento com histérico de dor ciatica e lombar cronica, além de distarbios
comportamentais, tais como irritabilidade, paranoias e retracdo social. Apresentava
movimentos bruscos em membros superior e inferior do lado esquerdo, com marcha
instavel piorada por quedas frequentes nos ultimos 5 meses, por isso, fazia uso de andador
para se locomover. Sem antecedentes patoldgicos e psiquiatricos, negava exposicéo
ocupacional, uso de medicamentos ou histérico de viagens. Relatou uso de drogas no

passado, permanecendo com o uso recreativo de maconha. Histérico familiar de primos
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paternos com doencga mental. (JANG et al., 2019).

Foram solicitados exames de imagem de ressonancia magnética do cérebro
e coluna inteira, mielograma de TC e tomografia por emissdo de poésitrons. O liquido
cefalorraquidiano foi colhido para realizar estudos diagnostico infeccioso e inflamatério.
Solicitou-se anticorpos anti-NMDAR, ceruloplasmina, eletroforese e proteinas séricas e
bandas oligoclonais. O quadro continuou sem diagnéstico, pois o Unico achado foi uma
leve perda de volume difusa nos exames de imagem cerebrais. (JANG et al., 2019).

Devido a dificuldade de marcha, falta de coordenacao e rigidez muscular do lado
esquerdo, foi diagnosticado com sindrome corticobasal. No entanto, o diagnéstico foi
revisado para transtorno de conversdo, levando em conta o quadro depressivo e a dor
lombar que persistiu. (JANG et al., 2019).

Ap6s 20 meses de diagnostico, o paciente foi admitido em servico de salude e
encaminhado para a neurologia. Em seu exame, contatou-se deméncia, disartria, disfagia e
grave parkinsonismo acineto-rigido, acompanhado de bradicinesia e rigidez generalizadas,
além de mioclonia difusa com piora em movimentos voluntéarios. A ressonancia magnética
foi repetida, evidenciando perda de volume cerebral difusa, com progressdao quando

comparada ao exame anterior (Figura 3). (JANG et al., 2019).

FIGURA 3

Ressonancia magnética do cérebro evidenciando perda de volume difuso. (JANG et al., 2019).
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Apesar da pouca idade, levantou-se a hipdtese diagnoéstica de doenga pridnica ou
proteinopatia neurodegenerativa. Solicitou-se liquido cefalorraquidiano para investigar a
presenca de proteina 14-3-3, a qual foi negativa, ndo possibilitando o teste de reflexo para
a proteina priénica. (JANG et al., 2019).

O estado geral do paciente declinou rapidamente, necessitando de cuidados
paliativos até o momento de seu falecimento, aos 43 anos, por uma pneumonia aspirativa.
(JANG et al., 2019).

Em andlise neuropatol6gica e imuno-histoquimica, apresentou neurdnios piramidais
picnéticos dispersos nos cértex frontal, parietal e motor. Foram encontradas pequenas
placas Kuru-ike e placas multicéntricas de nlcleo denso em microscopia fluorescente
de tioflavina S, imunorreativas para PrP, sendo detectados no neocortex, ganglios da
base, cerebelo e hipocampo (Figura 4). Tais achados sao caracteristicos da Doenca de
Gerstmann-Straussler-Scheinker. Além disso, encontrou-se perda neural e gliose em
outras areas nervosas, tais como no talamo, no neoestriado, nos corpos mamilares e na
nigra substancial. (JANG et al., 2019).

FIGURA 4
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Achado imuno-histoquimico para proteina priénica. (JANG et al., 2019).

O diagnostico da doenga foi confirmado a partir da presenga de um heterozigoto
€.350C>T;351 A>G (p.A117V) no gene PNRP, juntamente com os achados clinicos, os
exames de imagem e as analises imuno-histoquimica e neuropatologica. (JANG et al.,
2019).

A doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker é causada por mutacéo no gene

da proteina pridnica (PRNP), de progresséao rapida, sendo comum a apresentacao de
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distarbios ataxicos, de deméncia ou parkinsonianos. Disturbios neuropsiquiatricos sdo mais
raros. A sobrevida geralmente € de 3 a 10 anos. Cerca de dois ter¢os dos portadores da
doenca apresentam historico familiar positivo para disturbios neurolégicos ou para doencas
genéticas pridnicas. (JANG et al., 2019; KIM et al., 2018)

O diagnostico da doencga normalmente é dificil, visto que os achados na ressonancia
magnética, na eletroencefalografia e no liquido cefalorraquidiano séo inespecificos,
podendo até se apresentarem normais, mesmo quando em estagio avancado (KEUSS,
IRONSIDE e O’RIORDAN, 2017). O teste genético € o meio mais confiavel para o
diagnostico. Atualmente, mais de 30 sitios de mutagdes PRNP foram descritos, dos quais a
mutacdo P102L (a troca de valina por leucina) € a mais comum (ZHAO et al., 2018).

Devido a heterogeneidade fenotipica, a prevaléncia da doenca néo foi determinada,
sendo estimada em 1 em 10 — 100 milhdes. (JANG et al., 2019).

RELATO DE CASO 3

Paciente do sexo masculino, 39 anos, procurou atendimento médico afim de buscar
uma causa para alguns sintomas neurolégicos que haviam comecgado a algum tempo e
piorava de forma progressiva. O homem apresentava-se desatento, com alteracdo da
memoria e segundo sua familia ele passou por momentos de disturbio de personalidade,
tornando-se violento e agitado. Passou a falar sobre planos distantes ou até mesmo
inalcancaveis em relacdo seu exercicio de profissédo, algo que nunca em sua vida havia
acontecido, pois antes era uma pessoa muito centrada. Mostrou-se desfocado no momento
do atendimento, tendo ajuda de seu acompanhante para relatar o motivo que o levava a
consulta. (JANSEN et al., 2011).

Sobre o histoérico familiar, 0 acompanhante afirmou que o pai do paciente faleceu
aos 40 anos, sem diagnostico, porém com sintomas semelhantes e que sua autopsia
revelou atrofia cerebral frontal e cerebelar, além de certa “placa” inconclusiva. (JANSEN
et al., 2011).

O exame neurolégico apresentou-se inocente, enquanto o neuropsicologico expés
comportamentos inadequados que revelaram falta de entendimento sobre 0 momento que
estava passando. Exames para avaliagdo de funcionamento cerebral foram solicitados, tal
qual exame de imagem. O EEG (eletroencefalograma) mostrou momentos de funcionalidade
alterada, no entanto sem grandes revelacoes, ja a tomografia retratou uma leve redugéo na
massa encefalica. Diante do quadro em questédo, o homem foi diagnosticado com quadro
de deméncia. (JANSEN et al., 2011).

Com o passar do tempo o paciente apresentou uma piora significativa, 4 anos apés

a descoberta da “deméncia” expressou dificuldades para realizar atividades diarias como
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comer, falar e raciocinar. O exame neurolégico nesse momento mostrou atrofia muscular,
espasticidade e tremor de membros. (JANSEN et al., 2011).

O paciente veio a 6bito por infeccao pulmonar 10 anos apds o inicio dos sintomas
neurolégicos. (JANSEN et al., 2011).

Com o objetivo de pesquisa, o corpo foi levado para estudo e foi concedido
autorizagdo para autopsia cerebral. Uma grande area de tecido cerebral foi retirado e
iniciou-se uma série de investigacdes. Em resposta, foram encontradas placas amiloides
com presenca de anticorpo anti-PrP em grande quantidade e neurites distréficas (Figura 5).

Nao foi detectado degeneracéo espongiforme. (JANSEN et al., 2011).

FIGURA 5

(A, B e C) placas amiloides com presenca de anticorpo anti-PrP (SMID et al., 2017).

Também foi realizado uma busca genética de alteragbes, nessa foi encontrado
mutacdo de G131V, além de heterozigosidade no cdédon 129 do PRNP, para metionina
e valina. Dado a isso, esse paciente, foi diagnosticado apds sua morte com doenca
Gerstmann- Strussler Scherinker. (JANSEN et al., 2011; SMID et al., 2017).
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INTRODUCAO

As doencas causadas por prions
sdo doencgas neurodegenerativas, onde o
agente transmissivel € chamado de prion,
um modelo infeccioso e deformado da
proteina normal da superficie celular. A

principio, a proliferacao desse prion se da

Data de aceite: 02/09/2023

através de uma polimerizag@o que ocorreu
de forma incorreta, gerando o dobramento
da proteina prion celular normal, e no
acumulo de isoformas de proteinas
pribnicas no cérebro, que, por sua vez
causa disfuncbes neurodegenerativas a
nivel de sistema nervoso central de forma
heterogénea. Essas doencas pridnicas
sdo autossdmicas dominantes, sendo
sdo provocadas por mutagdes no gene
que codifica a proteina pridnica (PRNP).
(ARAUJO, 2013; MEAD et al., 2013).
Descoberta em 2013, em uma
familia britdnica, a doenga causada
por prions associada com diarreia e
neuropatia auténoma diferencia-se das
demais doencas causadas por prions,
pois ndo esta limitada a manifestacoes
apenas a nivel de sistema nervoso central,
tendo uma apresentagédo ndo neurologica,
como episoédios de diarreia e perda de
sensibilidade periférica em especial dos
membros inferiores (MEAD et al., 2013).

Com o descobrimento dessa doenca
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provocada por prions, evidenciou-se que uma mutagéo é capaz de modificar drasticamente
o lugar em que as proteinas incomuns se recolhem, fazendo com que ocorra diferentes
sintomas. Nos individuos diagnosticados com essa doenca, ela ira progredir lentamente,
fazendo com que o paciente possa viver algumas décadas ap6s o inicio dos sintomas.
(MEAD et al., 2013; MEAD et al., 2010).

ETIOLOGIA E ALTERAGCOES GENETICAS

A etiopatogenia da doenca causada por prions associada a diarreia e neuropatias
autonOmicas € genética e autossdmica dominante. Sabe-se que as doencas pridnicas sdo
causadas por mutacdes no gene da proteina pridnica (PRNP), essas mutagbes provocam
0 acumulo de proteinas prions em seu estado patolégico que causam diferentes doencas
neurodegenerativas, sendo que o local dessa mutacao determina diretamente a patologia
a ser desenvolvida, a doenga causa por prion associada a diarreia e neuropatia autbnoma
€ um exemplo desse grupo de doenca e foi recentemente descoberta. (MEAD et al., 2013;
SCHMITZ et al., 2017; TERRY e WADSWORTH, 2019).

Estudos identificaram uma mutacédo de truncamento Y163X do gene que codifica
a PRNP, essa mutagéo da origem a um cédon de parada prematuro que faz com que a
proteina prion, que originalmente deveria estar ligada a membrana celular por meio de uma
ancora glicosilfosfatidilinositol (GPI), se desprenda da membrana e se deposite em 6rgaos
periféricos, como por exemplo, o intestino e nervos periféricos. (MEAD et al., 2013; MEAD
et al., 2010; THEMISTOCLEOUS et al., 2014).

Essa doenca se difere das demais desse grupo pois amildides pridnicos (fibras
proteicas que podem depositar nos tecidos e prejudicar varios 6rgaos) néo se limitam
apenas ao sistema nervoso central, mas também se distribuem por nervos periféricos e
orgaos internos. Por esse motivo € possivel notar sintomas incomuns quando comparadas
as patologias causadas por prions, sendo o exemplo mais evidente a diarreia. (MEAD et
al., 2013; MEAD et al., 2010).

Por ser uma doenca recentemente descoberta, mais especificamente em 2013,
ainda ha muitos estudos a serem realizados que visem esclarecer melhor sua etiologia e

suas alteragdes genéticas.

EPIDEMIOLOGIA

Sabe-se que a doenca causada por prions associada com diarréia e neuropatia
autbnoma esté relacionada a presenc¢a de uma mutacdo no gene que codifica a PRNP,

nesse sentido, essa patologia aparecera em portadores do prion em questdo. Ao todo,
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foram publicados casos em membros pertencentes a duas familias distintas, uma britanica
e uma italiana, ndo havendo dados sobre outros casos isolados. (CAPELLARI et al., 2018;
MEAD et al., 2013).

Acredita-se que o potencial de transmissao dessa doenca é provavelmente baixo,
0 que contribui para com um namero ainda menor de portadores, contudo, a possibilidade
de que esses prions humanos possam ser potencialmente contaminantes ndo deve ser
descartada (MEAD et al., 2013).

CARACTERIZAGAO

A doencga causada por prions associada a diarreia e neuropatias autondémicas,
também chamada de amiloidose sistémica associada a proteina pridnica, € uma patologia
pribnica humana, de origem genética, com caracteristica de ser autossémica e dominante,
decorrente de uma mutagéo de truncamento nos cédons Y163X e D203X. (CAPELLARI et
al., 2018; MEAD et al., 2013).

Diferentemente dos demais tipos de doencgas causadas por prions, a patologia
tratada neste capitulo ndo se limita a afetar apenas o sistema nervoso central, ela causa
sintomas sistémicos, visto que afeta nervos periféricos por todo o corpo. As manifestacbes
clinicas aparecem por volta da terceira e quarta década de vida, com piora progressiva,
gerando uma expectativa de vida 57 anos em seus portadores, com varia¢des de 40 a 70
anos. (CAPELLARI et al., 2018; MEAD et al., 2013; MEAD et al., 2010; THEMISTOCLEOUS
et al., 2014).

E caracterizada por um quadro de diarreia crénica aquosa sem fator desencadeante,
acompanhada de dores abdominais, emagrecimento progressivo, retencéo urinaria (pela
desnervagdo da bexiga), insuficiéncia autondémica e polineuropatia periférica. Além disso,
alguns anos apds o surgimento dos primeiros sintomas, os portadores desenvolvem
problemas cognitivos e convulsdes. Devido ao quadro clinico com inicio relacionado a
sintomas gastrointestinais e ao fato de ndo ser uma doenca tipica, a amiloidose pode ser
confundida com outras patologias, como Doencga de Crohn e Sindrome do Intestino Irritavel.
(CAPELLARI et al., 2018; MEAD et al., 2013; MEAD et al., 2010).

SINTOMAS

Os sintomas da doenc¢a causada por prions associada com diarréia e neuropatia
auténoma sao, principalmente, periféricos. Os sintomas iniciam-se em média aos 30 anos
como um quadro de diarreia crénica. Em pacientes com idade entre 40 e 50 anos, foram

observados declinio cognitivo e convulsées. (MEAD et al., 2013; MEAD et al., 2010).
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Pode-se citar como os sintomas uma neuropatia mista predominantemente sensorial
e autondmica, diarreia aquosa podendo ser associada ao inchaco e a flutuacéo de peso,
retencdo urindria, hipotenséo postural, polineuropatia sensorial periférica, com evolugédo
para comprometimento da memoéria, déficits fonoaudiodlogos e convulsdes. A maioria dos
sintomas da doeng¢a vem em decorréncia da insuficiéncia autondémica. (MEAD et al., 2013;
MEAD et al., 2010).

DIAGNOSTICO

Devido ao fato da doenga causada por prions associada com diarréia e neuropatia
autébnoma ser uma doenca genética, o diagnéstico deve ser iniciado por uma coleta de
informagées sobre o histérico familiar do paciente e dos sintomas apresentados. (ARAUJO,
2013; MEAD et al., 2013).

Outros estudos realizados s&o os estudos eletrofisicos que podem apresentar
polineuropatia axonal progressiva, com predominio sensorial, e estudos neuropsicologicos os
quais mostram que pacientes na quinta década de vida podem apresentar comprometimento
da memobdria. Além desses estudos, a ressonancia magnética (RM) e o exame do liquido
cefalorraquidiano apresentam grande relevancia para esse diagnostico, uma vez que a
RM consegue demonstrar a perda de volume generalizada em pacientes que possuem a
doenga em um estégio avangado, e que no exame do liquido cefalorraquidiano ha elevagéao
da proteina Tau e da S100. Entretanto, antes de ser requisitada uma avaliagcao neurologica,
0s pacientes sdo direcionados para um gastroenterologista para que seja possivel realizar

uma endoscopia gastrointestinal e bidépsia. (MEAD et al., 2013; MEAD et al., 2010).

TRATAMENTO

N&o ha cura para as doengas pridnicas, sendo elas fatais e, portanto, seu tratamento
€ apenas de suporte, visando amenizar os sintomas e buscar uma melhor qualidade de vida
para os portadores dessas doencas. Ainda assim, observa-se diversos estudos que tentam
compreender melhor a patologia e buscar um tratamento realmente efetivo e curativo.
(TYLER, 2003).

No tratamento de pessoas que possuem doengas causadas por prions associadas
a diarreia e neuropatia autbnoma encontram-se mineralocorticéides e medidas de suporte
ndo farmacolOgicas para os pacientes que apresentavam hipertensdo postural. Para
pacientes com a doenga moderadamente avancada e que relataram perda de peso, vomito
e diarreia, foi ministrada a alimentagéo parental que se mostrou muito eficaz em estabilizar
0 peso, aliviar as nuseas e diminuir a diarreia. Em alguns casos mais raros foi observado

retencdo urinaria causada pela desnervacao da bexiga onde foi realizada uma cateterizacao
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intermitente. (MEAD et al., 2013).

Estudos isolados realizados com amantadina, aciclovir, vidarabina, Interferons
e polianions, demonstraram uma estabilizacdo ou até melhora do quadro, porém esses
dados ainda ndo foram devidamente confirmados. Dessa forma, demonstra-se que a
doenca causada por prions associada com diarreia e neuropatia autbnoma, € uma doenca
incuravel, que necessidade de maiores estudos a fim de buscar um tratamento curativo.
(ARAUJO, 2013; TYLER, 2003).

PREVENCAO

Por se tratar de uma doenca recém descoberta ainda ndo se tem dados sobre
como favorecer uma prevengado adequada para a doencga, aliado a isso tem-se o fato desta
patologia ser de transmissao genética, o que dificulta o estabelecimento de uma prevencéo
efetiva.

As medidas preventivas que se tem disponiveis atualmente estdo centradas em
preveniruma piora na qualidade de vida dos portadores e ndo em prevenir o desenvolvimento
dessa doencga, sendo assim, estudos recentes recomendam a analise molecular do PRNP
em casos de diarreia crénica de etiologia desconhecida associado a neuropatia progressiva,
para que esses pacientes possam ser diagnosticados e o tratamento de suporte possa ser
estabelecido. (CAPELLARI et al., 2018; MEAD et al., 2013).

Além disso, a realizacédo de aconselhamentos genéticos, para os portadores, surge
como uma possibilidade de conscientizagdo sobre o risco de transmissibilidade do cédigo
genético para seus descendentes.

Apesar de estudos em camundongos ndo terem mostrado a possibilidade de
transmissao desses prions por contaminacéo de instrumental cirdrgico, eles ndo excluiram
a possibilidade de que esses prions, mesmo que de origem genética e humana, possam ser
potencialmente infecciosos. Portanto, mais estudos devem ser feitos para uma prevencéo
mais efetiva ocorra. (CAPELLARI et al., 2018; MEAD et al., 2013; MEAD et al., 2010).
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RELATO DE CASO 1

Paciente masculino, inicialmente

com 33 anos com uma sindrome
autonémica profunda que tinha como
caracteristica  diarreia aquosa, dor
abdominal e urgéncia fecal. Aos 38 anos

apresentou disfuncgéo erétil, e, ainda na sua

Data de aceite: 02/09/2023

terceira década, foram notadas dorméncia
distal e parestesia, acompanhada por
fraqueza distal em suas maos e pernas,
que progrediram gradualmente (MEAD et
al., 2013).

Na quarta década desenvolveu
uma falha autonémica, a qual gerou
uma significativa hipotensdo postural
acompanhada de uma queda na pressao
arterial de 135/95 mmHg para 95/65
mmHg em pé. A hipotensao foi manejada
com spray nasal noturno DDAVP e uma
dieta rica em sal. Aos 42 anos apresentou
incontinéncia urinaria que foi tratada com
um cateter urinario permanente (MEAD et
al., 2013).

Segundo seus familiares, a partir
dos 55 anos passou a ficar cada vez mais
inquieto, confuso intermitentemente, teve
uma notavel mudanga de personalidade
e passou a sofrer de ins6nia, tudo isso
teria perdurado aproximadamente dez
anos (MEAD et al, 2013).

disautonomia é comumente associada a

Insbnia e

Doencas Prionicas: uma abordagem clinica

Capitulo 14

114


https://orcid.org/0000-0002-3295-6010
https://orcid.org/0000-0003-2500-2865
https://orcid.org/0009-0006-3338-7880
https://orcid.org/0000-0003-3603-6067

doencgas causadas por prions (ARAUJO, 2013). Com 57 anos foi realizada uma biopsia do
nervo sural, a qual evidenciou perda severa de axénios mielinizados e nao mielinizados,
sem regeneracdo significativa; nenhuma mielina amplamente espacada foi relatada e
acumulacdo amiléide néo foi detectada usando coloragdo com vermelho do Congo ou
exame ultraestrutural. Ele, em adicao, relatou duas crises generalizadas, na idade de 52 e
62 (MEAD et al., 2013).

Com 58 anos passou a exigir uma cadeira de rodas fora de casa, devido a ataxia
sensorial, mas conseguia se locomover dentro de casa. Além disso, se queixava de dores
agudas nas solas dos pés. Nessa idade foi feito um exame neurolégico que evidenciou
alguns estalares de labios e movimentos com o nariz involuntarios, e também um exame
de nervos cranianos, o qual se mostrou sem alteracbes, exceto por auséncia de reacao
de pupila a luz. Ademais, foi apresentada perda distal acentuada dos membros junto com
reducdo de 4/5 da forga nos musculos distais dos membros superiores e inferiores, todos
os reflexos dos tendbes se mostravam ausentes, e as respostas plantares eram flexoras,
e ndo haviam caracteristicas cerebelares dbvias. Nos membros superiores foi constatado
que todas as modalidades sensoriais estavam intactas, porém, sensagéo a luz, toque e a
pontadas estavam ausentes abaixo do joelho, sensacgéo de vibragdo ausente e sentido de
posicéo conjunta reduzido, ambos no tornozelo. Havia uma marcha de “passos altos” e
sinal de Romberg positivo (MEAD et al., 2013).

Ao longo de sua vida, necessitou de inUmeras longas admissdes hospitalares por
severas e incessantes diarreias e, inicialmente, foi tratado com suplementacao de enzima
pancreatica e octreotida subcutanea, e, posteriormente precisou de nutricdo parenteral via
cateter de Hickman. Sua dor neuropatica foi tratada com carbamazepina (MEAD et al.,
2013).

Aos 62 anos ele consentiu com a doacgao de seu cérebro para o Queen Square Brain
Bank for Neurological Disorders, UCL Institute of Neurology, em Londres, de acordo com os
protocolos eticamente aprovados, e descreveu seus proprios sintomas em um questionario
como movimentos bruscos involuntarios, lentiddo de movimentos, piora do equilibrio com
quedas frequentes, perda de memoria, esquecimento, confusdo ocasional e depressao.
Aos 66 anos morreu de broncopneumonia (MEAD et al., 2013).

Ademais, outros exames e testes foram relatados, sendo eles:

Estudos neurofisiol6gicos demonstraram uma neuropatia sensério motora axonal
severa com SNAPs surais ausentes, auséncia de respostas motoras nos musculos distais
e amplitudes de CMAP atenuadas nos musculos proximais com velocidade de condugéo
ligeiramente reduzida. EMG evidenciou denervacao parcial crénica. O teste de funcao

autondmica revelou severa hipotensao postural: a presséo arterial supina foi 110/63 mmHg,
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caindo para 55/15 mmHg ap6s um minuto de uma inclinagéo da cabeca de 45°. Aresposta
pressoérica foi preservada ao exercicio isométrico, aritmética mental e frio cutaneo. Houve
uma queda anormal da pressdo sanguinea durante exercicios fisicos, mas uma queda
minima da pressédo arterial com clonidina. Teste genético para mutagdes de transtirretina
comuns e SPECT1 foram negativas (MEAD et al., 2013).

Exames de sangue: uréia e eletrolitos, testes de fungéo hepatica, testes de fungéo
tireoidiana, glicose, B12, folato, hemograma completo, VHS, PCR, sorologia treponémica,
triagem de autoanticorpo, estavam normais ou negativos. A eletroforese de proteinas
demonstrou uma paraproteinemia IgM a 4.2g/dl na presenca de uma biépsia de medula
O0ssea normal (os médicos que o tratavam sugeriram que esse achado foi acidental a
neuropatia). O ecocardiograma estava normal (MEAD et al., 2013).

Através de amplificagcdo por PCR especifica de alelos e sequenciamento de DNA
de pacientes com mutacdo do Y163X foi descoberto que a mutacdo de terminagdo no
cédon 163 esté ligado a valina no cédon 129. O paciente em questéo era heterozigoto no
codon polimorfico PRNP 129 (MEAD et al., 2013). O que evidencia uma alteragdo genética
intimamente relacionada ao desenvolvimento de doenca neurodegenerativa hereditaria
(MEAD et al., 2010).

O caso apresentado relata um paciente com doencga pridnica associada a diarreia
e neuropatia autonémica, a qual é decorrente da mutacdo do gene PRNP, no codon
Y163X, que resulta em uma forma truncada da PrP, ocasionando auséncia da ancora que
prenderia a proteina em membranas celulares. Dessa forma, ela pode flutuar nos liquidos
fisiolbgicos, migrar para outros tecidos e se acumular no cérebro e em 6rgaos periféricos.
Essa mutacéo foi encontrada em associagdo com valina no residuo de prion polimorfico
de proteina 129. Diferentemente de outras doencas priénicas humanas conhecidas, esta
apresenta deposicao generalizada de proteina priénica amil6ide em 6rgéaos sistémicos, tem
manifestacdo n&o neurolédgica e progride lentamente (CAPELLARI et al., 2018; MEAD et
al., 2013).

A condicdao é um desafio para o diagnostico por possuir um quadro clinico
excepcionalmente longo e distinto. Os portadores, porém, apresentam alguns sinais
similares, como observado no caso relatado: diarreia crénica por volta dos 30 anos,
seguidos por insuficiéncia autonémica e polineuropatia sensorial periférica, e entre 40 e 50
anos podem cursar com declinio cognitivo e convulsdes. A expectativa de vida média para
os pacientes acometidos é de 57 anos (MEAD et al., 2010; MEAD et al., 2013).
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Andlises neuropatologicas de tecido cerebral. Cortex frontal- estruturas eosinofilicas redondas no
neurépilo (seta), estruturas coradas com reagente de Schiff (A); cortex frontal- ainda que neurénios
e astrocitos nao estivessem corados, abundantes depositos densos espalhados no neurdpilo cortical
foram revelados por coloragé@o imuno-histoquimica para proteina priénica (setas). Ademais, estruturas
imunorreativas de proteina priénica com aparéncia morfolégica de microglia ativada também se
apresentaram no cortex (ponta da seta) (B); cortex frontal- presenca de microglia ativada confirmada
por meio de coloragao imuno-histoquimica para CR3/43 (seta, com ampliagao inserida) (C); cortex
temporal- depositos corticais foram fortemente imunorreativos para o componente amildide P (seta) (D);
cortex frontal- doenga de tau na forma de emaranhados neurofibrilares (seta, com ampliacdo inserida),
fios de neurépilos e um pequeno nimero de neurites anormais (ponta da seta) revelados por anélise
imuno-histoquimica de proteina Tau (E); subiculo- emaranhados neurofibrilares compostos por uma
mistura de trés isoformas de Tau repetidas (F); subiculo- quatro isoformas de proteina Tau indicando
doenca de tau com composicéo bioquimica semelhante a encontrada na doenca de Alzheimer (G);
cerebelo- deposi¢ao abundante da proteina pridnica na camada molecular no cerebelo (setas) (H) onde
estava predominantemente localizado nas paredes de pequenos vasos sanguineos que se estendem
para o neuropilo adjacente (I) e foi fortemente imunorreativo para o componente amiléide P (J);
cerebelo- presenca de proteina pridnica ndo mutante em depdsitos, mostrada com o uso de um anticorpo
C-terminal especifico, Pri-917 (K); cértex temporal- analise ultraestrutural confirmando a presenga de
placas amiléides corticais (ampliagdo mostrado detalhes) (L) (MEAD et al., 2013). A barra de escala
(mostrada apenas em A) representa 25 um nas figuras A, B, D, I, J e Ke asinsercbesem Ce E, e
10 pm nas insergdes da figura A; 50 um em C, E, F e G; 260 um em H; e 0,7 pum em L e 290 nm na
insercao. Coloragdo: hematoxilina eosina em A, com acido peridédico-Schiff na insercéao; ICSM 35 em B, H
e I; CR3/43 em C, incluindo a inser¢do; componente P amiléide em D e J; anélise imuno-histoquimica de
proteina Tau em E; analise imuno-histoquimica de proteina Tau de trés repeticdes em F; analise imuno-
histoquimica de proteina Tau de quatro repeticbes em G; e anticorpo Pri-917 em K. Aimagem em L e sua
insercao s&o micrografias eletronicas, portanto, nenhum anticorpo foi usado (MEAD et al., 2013).
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RELATO DE CASO 2

Paciente do sexo masculine, 40 anos, desenvolveu uma sindrome aguda de diarreia
secretdria, cuja manifestacdo predominante € o aumento do numero de evacuacgbes 3-4
x/dia de natureza aquosa e em grandes volumes. Essa condi¢cdo pode ser causada por
toxinas ou agentes infecciosos, drogas e tumores produtores de horménios. Ja em relacéo
a quinta década ficou marcada pelo aparecimento da impoténcia sexual, impedindo-o
de manter uma erecéo firme para a relacdo sexual, assim como a hipotenséo postural
que é caracterizada pela queda da pressao sistélica > 20 mmHg ao assumir a posicao
ortostatica. Nessa mesma época, foi necesséario a insercdo de um cateter suprapubico
para o tratamento da incontinéncia urinaria que surgiu concomitantemente a uma severa
neuropatia sensorial-motora associada com a formagdo de Ulceras localizadas nos
pés. Proximo do fim da década de 50 percebeu-se que o individuo desenvolveu uma
deterioracdo da sua capacidade cognitiva de adquirir novas informagdes além de ter tido
sua memoria flutuante alterada. O paciente em questao foi a 6bito na sua 7% década devido
a intercorréncias oriundas de uma insuficiéncia renal aguda (MEAD et al., 2013).

Ao fazer a avaliagédo fisica do paciente deitado e com 58 anos, constatou-se
0s seguintes valores PA 167/109 mmHg, pulso 73 bpm; ja em pé BP 69/45 Pulso de
mmHg 90 em 1 min e pulso de 67/40 mmHg de 90 em 3 minutos. Perante a andlise dos
aparelhos: cardiovascular, respiratorio e ao exame abdominal néo foi constatado nenhuma
anormalidade. Ao utilizar o Addenbrooke ‘s Cognitive Examination, instrumento de alta
especificidade e sensibilidade para avaliar niveis de deméncia em estagio leve, percebe-se
que o paciente teve uma classificacado de 38/100. Na observagao da sua clareza, repeticao e
percepcéo da fala eram normais. O médico que fez sua avaliagdo notou um tremor postural
fraco dos membros inferiores levando assim a quadro de ataxia ou inatividade de marcha
desses componentes. Vale ressaltar, que a postura e os reflexos dos individuos também
foram comprometidos. O estudo dos nervos cranianos e do seu tom estavam normais.
Percebe-se uma instabilidade e desgaste na porc¢éo distal do corpo. Em comparacgéo, os
reflexos dos tendbes dos membros superiores estavam adequados quando comparados
com os dos membros inferiores cuja resposta estava ausente. A vibragédo presente no pulso
e no joelho teve uma queda, de acordo com a percepc¢ao do paciente. Assim como, a
interpretacdo de uma picada foi reduzida em uma distribuicdo de luvas e meias (MEAD et
al., 2013).

Aanalise do sangue do individuo em questao, incluindo a busca pelos autoanticorpos
e eletroforese de proteinas foram normais. A imuno-histologia PrP n&o foi feita, enquanto
a biopsia retal ndo demonstrou evidéncias da presenca de uma deposicao de amildide. A

partir da observacgao da neurofisiologia do paciente, nota-se respostas sensoriais e motoras
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irrisérias ou nulas nos membros superiores, levando a uma conclusdo de um quadro de
neuropatia sensorial-motora axonal grave. J4 em sua quinta década de vida o paciente
realizou uma tomografia computadorizada no cérebro que se apresentou sem alteracoes.
Ja em relagdo ao EEG realizado, este demonstrou uma atividade irregular e lenta dando
indicios de uma encefalopatia (MEAD et al., 2013).

FIGURA 2
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Linhagem de Familia com Mutagdo PRNP Y163X. Associada a Diarreia Cronica e Insuficiéncia
Autondmica. A arvore genealdgica da familia em questéo apresenta um padrédo de transmissé@o
com carater dominante. A simbologia utilizada no gréafico coloca os quadrados para se referirem aos
homens, enquanto o circulo refere-se as mulheres, ja caso sua coloragéo esteja preenchida indica
casos de existéncia da doenca. O probando esta demarcado pela seta em negrito. Os nimeros
abaixo das pessoas indicam a idade em que foram a 6bito. Os individuos da geragéo 2 e 3 ndo foram
avaliados neste estudo. (MEAD, et al., 2013)

Pacientes como 0 apresentado sdo acompanhados por toda a vida devido a alta
complexidade de seus casos. Muitas vezes o tratamento é direcionado pelos sintomas
apresentados, nao havendo medicagao especifica contra prions, ou outro tratamento. O
acompanhamento e a insercdo de tratamento paliativo devem ser discutidos com o paciente

e familiares, deve haver conscientizagéo sobre as condigdes do paciente. (ARAUJO, 2013).

RELATO DE CASO 3

Paciente do sexo feminino, com 30 anos de idade, comegou a apresentar diarreia
aquosa em uma frequéncia de 6 vezes ao dia em 10 anos. Ap0s ir ao gastroenterologista
foi diagnosticada com “intestino irritavel”. Aos seus 39 anos, desenvolveu um esvaziamento
vesical incompleto e devido a isso necessitou de uma cateterizagdo. Com 40 anos
apresentou olhos secos e hipotensao postural, e, além disso, foi notado inicialmente também
nessa idade uma dorméncia distal e parestesias nos pés que progrediram de forma gradual
com dor neuropatica e fraqueza. Foi tratada para dor neuropatica com Carbamazepina,

Gabapentina e Amitriptilina, ja para a hipotenséo postural foi prescrito Fludrocortisona. Aos
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50 anos, foi inserido um tubo de alimentagdo PEG (gastrostomia endoscoépica percuténea)
em busca de controlar a disfungéo da paciente (MEAD et al., 2013).

Vale ressaltar que doencas pridnicas sao fatais, apesar do esforgo de tratamento.
Os cuidados de suporte, portanto, &€ de suma importancia. Apesar de relatos de casos que
apresentam estabilizagcdo ou melhora apés o tratamento, eles ndo séo regra, e, sim, casos
isolados. (ARAUJO, 2013).

Com 52 anos, ela primeiramente desenvolveu parandia, agressividade e alguns
sintomas depressivos durante uma internagcdo hospitalar e recebeu tratamento com
Mirtazapina. Nesta idade também foram aparentes alguns problemas de memoria e aos 55
anos possuia confuséo intermitente. Nao possui historia de convulsdes, disturbios do sono
e mioclonias (MEAD et al., 2013).

Aos 56 anos ficou gravemente doente e necessitou de uma interna¢do hospitalar
prolongada. Ela estava apresentando diarréia, vémitos, perda de peso e confusdo
mental. Com relagéo a diarreia, ndo houve responsividade ao tratamento com antibiético,
loperamida, opiaceos ou a medidas dietéticas e seu peso apenas foi controlado com
nutricdo parenteral via linha Hickman. A paciente faleceu aos 59 anos e foi realizada uma
autopsia completa (MEAD et al., 2013).

Com relagdo aos exames, aos 49 anos foi revelado que a presséo arterial da
paciente em decubito dorsal era 129/75 mmHg caindo para 100/68 mmHg quando ela se
encontrava em pé. Ela apresentou também uma reducédo da sensacéo de picada de alfinete
e de temperatura até os joelhos, além de diminuicdo do sentido de vibracdo e posicéo
articular até os tornozelos. O Teste de Romberg deu positivo, todos os reflexos ausentes
e teve a presenca de atrofia distal e fraqueza dos extensores dos dedos do pé (MEAD et
al., 2013).

Foi realizada em 2003 uma avaliagéo neuropsicologica detalhada que mostrou um
Ql verbal de 80 e QI de desempenho 92, isso reflete um declinio cognitivo significativo.
Foi percebido também, através do Teste de Meméria de Reconhecimento para Palavras
e Faces, que as fungdes de memoria da paciente estavam severamente afetadas, além
disso, o desempenho dela no Teste de Ortografia de Dificuldade Gradual foi ruim (MEAD
et al.,, 2013).

Em 2006 aconteceu um declinio na funcéo intelectual geral com Ql verbal 67 e Ql de
desempenho 72, ademais, a maioria de seus aspectos de cognigéo foram mais prejudicados
enquanto que a fungéo visuoespacial e a praxis permaneceram intactas. Com relagéo aos
exames de sangue, a eletroforese de proteinas séricas resultou como normal, além de um
ecocardiograma também dentro da normalidade. Ademais, foi feita uma biopsia retal que

estava histologicamente normal e sem evidéncia de deposi¢cdo de amiléide, porém, nao
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estava disponivel para um estudo adicional e nenhuma imunohistologia PrP foi feita (MEAD
et al., 2013).

A paciente também foi submetida a um encefalograma que ndo mostrou nenhuma
alteragéo especifica de doenca pridnica. Além disso, foram feitos estudos neurofisiolégicos
que mostraram uma polineuropatia axonal sensitiva e motora com o envolvimento de
pequenas fibras (MEAD et al., 2013).

Em 10 anos, houve uma deterioracdo progressiva nas amplitudes dos potenciais
de acéo sensitivos (SNAP) e motores (CMAP) que comecgou nas pernas antes de afetar
as extremidades superiores. Ademais, a paciente também apresentou uma desaceleracéo
leve da velocidade de conducao e desaceleracéo proporcional de laténcias entre as ondas
F que pode ser uma consequéncia de um dropout de axdnios. A eletromiografia mostrou
uma neurogénese cronica com alteragdes no tibial anterior e fibular terceiro (MEAD et al.,
2013).

Dessa maneira, quando se analisa 0 quadro da paciente acima € possivel perceber
algumas ligagdes com uma doenga causada por prion associada com diarréia e neuropatia
autdbnoma. Os pacientes que possuem essa doenga apresentam uma diarreia cronica com
insuficiéncia autondmica e uma polineuropatia periférica axonal que é predominantemente
sensorial e se inicia na vida adulta. Além disso, também é relatado um declinio cognitivo e
convulsdes quando os pacientes atingem a faixa de 40 a 50 anos. Os amil6ides pridnicos
comecgam a se distribuir pelos nervos periféricos e 6rgaos internos das pessoas acometidas,
dessa forma, os sintomas periféricos sdo predominantes no inicio e os do sistema nervoso
central ocorrem mais tardiamente. Nesse viés, ap0s andlise do caso é possivel dizer que
a paciente citada acima possui a maioria dos mesmos sintomas que sao descritos (MEAD
et al., 2013).
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FIGURA 3
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Nova mutacdo PRNP Y163 ligada ao cddon 129 valina. Em vermelho no seguinte diagrama estéao
as mutagdes conhecidas ou potencialmente patogénicas. Este € um diagrama esquematico do
gene que codifica a proteina prion PRNP e as caracteristicas estruturais se encontram na barra.
Em azul é mostrado o polimorfismo do cédon 129 (M129V), um polimorfismo comum em pessoas
saudaveis e importante modificador do fenétipo da doenca pridnica. As duas barras em vermelho
mostram a localizag&o do polimorfismo do cédon 129 e a mutagdo Y163X. GPI denota ancora de
glicosilfosfatidilinositol. (MEAD, et. al., 2013).
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INTRODUCAO

Kuru, a primeira doencga pribnica,
foi descoberta por D. Carleton Gajdusek
e originou-se na populacdo Fore, na
Nova Guiné. Ela recebeu esse nome pois
Kuru significava “tremendo de febre ou

frio”, clinica caracteristica dos pacientes

Data de aceite: 02/09/2023

acometidos. Além disso, também foi a
primeira doenca priénica transmitida para
primatas ndo humanos com tecido cerebral
derivado de autopsia e foi classificada
como uma encefalopatia espongiforme
transmissivel. (LIBERSKI et al., 2019).

Ela faz parte de um grupo de
fatais

doencas neurodegenerativas

biologicamente Unicas, que tem como
recurso a conversao pos-traducional de
codificacdo de host, proteina pribnica
celular (PrPC) a uma isoforma anormal,
designada PrPSc. O processo da doenca
pode ser desencadeado por mutacbes
hereditarias da linhagem germinativa no
gene da proteina priénica humana (PRNP),
infeccdo com tecido infectado pelo prion
ou por eventos raros que geram PrPSc.
(COLLINGE, 2001).

A susceptibilidade genética é
importante tanto em casos esporadicos
quanto em formas adquiridas de doencga
pribnica humana. O PrP humano tem um

polimorfismo comum, com metionina ou
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valina presente no residuo 129. (COLLINGE, 2001).

Assim como na doenca de Creutzfeldt-Jakob, a homozigosidade no c6don 129 (Met
Met ou Val Val), esta muito presente em pacientes com Kuru. Por outro lado, entre mulheres
com mais de 50 anos de idade, ha mais heterozigosidade (129 Met Val), o que confirma na
vantagem heterozigoética com relagédo a sobrevivéncia de pacientes com Kuru. (COLLINGE
et al, 2006; MEAD et al., 2008).

A tipagem molecular dos casos de Kuru baseados na mobilidade eletroforética das
bandas des, mono e diglicosiladas de PrPSc apés a digestdo da proteinase K (presente
nos cérebros dos individuos e adquiridos com o canibalismo) e encontraram os quatro
principais tipos de PrPSc. Existe, ainda, outra classificacdo baseada em apenas dois tipos
de PrPSc, porém o acordo entre defensores de nenhuma das classificagbes foi alcancado.
(WADSWORTH et al., 2008).

ETIOLOGIA

A principio, pesquisadores acreditavam que a etiologia da doenca de Kuru era
hereditaria, visto que acometia pessoas da mesma tribo de nativos na Nova Guiné, os
Fore. Ja esses nativos acreditavam que a Kuru era resultado de alguma feiticaria praticada
por algum oponente. Para eles, isso aconteceria quando um feiticeiro ganhava uma parte
do corpo da vitima, alimentos parcialmente consumidos ou até mesmo uma peca de roupa
e colocava esses itens em folhas e encadernagdes feitas em um “pacote kuru”, que era
enterrado em um terreno pantanoso. A medida que o pacote se desintegrava, o tremor
caracteristico da Kuru era registrado no corpo da vitima. (LIBERSKI et al., 2019).

Embora a etiologia da Kuru fosse considerada infecciosa, os pacientes acometidos
ndo apresentavam clinica meningoencefélica, pleocitose no liquor ou proteinorraquia,
bem como auséncia de sinais de patologia cerebral inflamatéria na autépsia. Nem mesmo
estudos ambientais, genéticos e tentativas de transmissdo a roedores obtiveram sucesso
na descoberta de uma hipétese sustentavel para a verdadeira causa da doenca. (LIBERSKI
et al.,, 2019).

Porém, apés estudos com inoculacbes de materiais cerebrais de pacientes com
kuru em chimpanzés, foi descoberto que a verdadeira etiologia era o canibalismo praticado
por essa tribo, onde eles se alimentavam do cérebro dos falecidos em busca de adquirir
conhecimento. Ao alimentarem-se dos cérebros, também era adquirido o prion causador
da Kuru. Dessa forma, os prions alteram as células nervosas e formam um tecido cerebral
anormal, gerando lesdes progressivas e irreversiveis. (ASHER et al., 1993; LIBERSKI et
al., 2019).
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EPIDEMIOLOGIA

Nas décadas de 1940 e 1950, houve um aumento da incidéncia de Kuru, atingindo
uma taxa de mortalidade de aproximadamente 3,5% em pessoas das aldeias Fore. Essa
taxa de mortalidade n&o foi igual entre homens e mulheres, causando uma distor¢céo
dos parametros populacionais, atingindo valores de 1:1,67 até 1:1,3 (propor¢cao mulher-
homem). Além disso, foi verificado que a transmiss@o de Kuru para criangas parou na
década de 50 quando o canibalismo deixou de ser praticado, visto que havia quase total
auséncia de casos em criangas nascidas ap6s 1954. (LIBERSKI et al., 2019).

Percebeu-se que quando irméos eram infectados por Kuru, eles tendiam a morrer na
mesma idade, 0 que sugeria que essa infec¢do ocorreu com a mesma idade. Isso levou os
pesquisadores a fazerem um célculo de idade minima de exposi¢éo, que para homens era
de 1 a 6 anos. (LIBERSKI et al., 2019).

CARACTERIZAGAO

A febre Kuru caracteriza-se por ser uma rara doenc¢a neurodegenerativa, infecciosa,
causada por um prion. Os cientistas se interessaram no kuru, principalmente porque mostra
como as doencgas causadas por prions podem ser transmitidas de pessoa a pessoa.

Até o inicio da década de 60, kuru era bem comum em Papua Nova Guiné.
Provavelmente os prions eram adquiridos durante um ritual funerario, que consistia em
comer os tecidos de um parente morto como sinal de respeito (canibalismo ritual). (ASANTE
et al., 2015).

O kuru provavelmente comegou quando os tecidos contaminados com prions de
uma pessoa com a doenca de Creutzfeldt-Jakob eram comidos. O kuru era mais frequente
entre as mulheres e as criangas, porque a elas era dado o cérebro para comer, o qual
era 0 mais infeccioso. Esses rituais foram proibidos desde a década de 50 e o kuru foi
praticamente eliminado. (ASANTE et al., 2015).

Hoje em dia, poucas pessoas desenvolvem kuru, se houver. Entretanto, foram
relatados onze casos de kuru entre 1996 e 2004. Esses casos sugerem que, depois
que uma pessoa for infectada, pode levar mais de 50 anos para comegarem a surgir 0s
sintomas. (ASANTE et al., 2015).

ALTERACOES

No Kuru, as alteracbes estdo limitadas a substancia cinzenta cerebelar. A
microscopia eletrdnica pode identificar estruturas como as “fibrilas associadas ao Scrapie”

ou os chamados “prions rods” (constituidos de dois filamentos de 4-6nm de diametro
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helicoidais). Placas podem estar presentes com propriedades de coloragédo amildide em
cerebelos de pacientes com Kuru. Também podem ser encontradas placas “floridas” (placas
imuno-reativas do PrP e tém um centro eosinofilico com periferia clara, envolvidos pelas
alteragdes espongiformes). (OKAMOTO, 2004).

SINTOMAS

Quando ha a manifestacdo dos sintomas, o0 paciente vai a Obito dentro de, no
maximo, 1 ano. Todavia, tipicamente a maior parte dos pacientes morrem dentro de 3 a 6
meses. Estes prions levam a alteragbes nas células nervosas, com consequente formacao
de tecido cerebral anormal, ocasionando lesGes progressivas e incuraveis no cérebro.
(LIBERSKI et al., 2012).

Existem trés estagios da febre Kuru, de acordo com a evolugédo das manifestagdes
clinicas. S&o a fase ambulatorial, caracterizada por tremores generalizados, perda de
coordenagdo dos movimentos, disartria e presenca de danos cerebrais incipientes. O
estagio sedentario, que caracteriza-se pela perda de capacidade de deambular de modo
independente, tremores mais severos, ataxia e sintomas psiquiatricos como instabilidade
emocional, depressao e bradipsiquia, (durante esta fase, a degeneracado muscular ainda
néo é evidente e os reflexos tendinosos encontram-se preservados) e a fase terminal, a
qual consiste na perda da independéncia, ataxia severa, tremores, disartria, incontinéncia
urinéria e fecal, disfagia, ulceragdes cutaneas e convulsdées que levam a morte. (LIBERSKI
et al., 2012).

DIAGNOSTICO

No decorrer da doenca era esperado o aparecimento clinico de tremores “tiritantes”
e ataxia cerebelar insidiosa, que progrediam até a incapacitacéo total e ébito. Inicialmente
era observado instabilidade da marcha e postural, juntamente com ataxia distal dos
membros superiores e também dos olhos, além da dificuldade de fala. Indicios de cefaleia
e dores em membros eram notados em alguns pacientes. Nessa fase, os tremores eram
desordenados e com resposta branda de hipersensibilidade ao frio, com uma importante
pista diagnoéstica precoce, que consistia na inabilidade de se equilibrar em um Unico pé
apoiado. (ARAUJO e DE OLIVEIRA, 1998).

Com o avancgo da doenga, em segundo estagio, a deambulacdo sem algum tipo de
apoio nao é mais possivel. A dificuldade de fala e a ataxia progridem e apresenta-se uma
rigidez associada a mioclonias. (ARAUJO e DE OLIVEIRA, 1998).

Na fase terminal, a todos os achados descritos se tornam exacerbados incapacitando
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0 paciente, o qual apresenta flacidez generalizada, sinais de comprometimento do bulbo,
incontinéncia tanto urinaria, quanto fecal, sendo incapaz, também, de ingerir sélidos ou
liquidos pela grave disfagia presente. (ARAUJO e DE OLIVEIRA, 1998).

Além desses sinais clinicos, a neuropatologia mostra alteragcdes espongiformes e
vacuolos intraneuronais no coértex cerebral e neurdnios binucleados proeminentes.

Entre os exames clinicos, em geral para doengas priénicas, o teste para enzimas e
proteinas do sangue e do liquor pode detectar achados caracteristicos. Eletroencefalograma
e ressonancias magnéticas sdo importantes para descartar outras doencgas e evidenciar
estagios avancados de lesbes e, avancando na especificidade, certas proteinas s6 séo
reveladas por procedimentos cirargicos que retiram tecidos do cérebro, sendo um método

invasivo arriscado in vivo. (LIBERSKI et al., 2012).

TRATAMENTO

Apesar de néo se ter um tratamento eficaz para doencas pridnicas em geral, varios
compostos estudados mostraram ter efeitos limitados em modelos animais. A maioria
deles, infelizmente, mostra significancia somente quando administrados tempos antes do
inicio clinico ou sao de alta toxicidade ou biodisponibilidade. Esses compostos tém como
base estabilizar a proteina causadora e impedir sua replicacado. Nao ha bases consistentes
para uso de vacinas ou qualquer outro tipo de imunizagdo passiva e, portanto, ao decorrer
da doenca € importante priorizar o cuidado paliativo humanizado, sempre focando no
paciente, minimizando o maximo possivel de sintomas, e nos familiares. (ARAUJO e DE
OLIVEIRA, 1998; COLLINGE, 2001).

PREVENCAO

A transmissdo da doenca de kuru se deve as praticas de endocanibalismo que
aconteciam na 4rea remota de Papua Nova Guiné, em que se resultava na passagem de
prions de humano para humano. Logo a prevencéo consiste em evitar a ingestao do prion,

que é o agente causador. (LIBERSKI et al., 2012)
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INFORMACAO ADICIONAL

Kuru € classificada como uma
patologia neurodegenerativa, de evolugao
fatal, em média em 12 meses, desvendada
sendo uma

como encefalopatia

espongiforme  transmissivel,  causada

por um agente prion (kuru), encontrada
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principalmente entre habitantes de Okapa,
daprovinciade Eastern Highlands de Papua
Nova Guiné, na Oceania. Tal populagéo
é denominada de Fore, a qual perpetua
costumes e culturas envolvendo praticas
locais de sepultura associadas ao consumo
mortuério, possibilitando a transmissao e
contaminacgédo oral através da ingestao de
tecidos infectados, principalmente tecido
encefalico. Em paralelo, por questbes
culturais e de participacao em tais praticas
e rituais mortuérios, registros mostram um
predominio de incidéncia no sexo feminino
(a cima da segunda década de vida) e em
criangas de ambos os sexos. S&o incluidos
na discussdo epidemioldgica fatores de
suscetibilidade genética e de resisténcia
ou imunidade a infeccdo oral por doencgas
de prions. (ALPERS, 1964; ALPERS, 2008;
COLLINGE et al., 2008; GLASSE, 1967).
A clinica consiste em uma ataxia
cerebelar progressiva, sendo normalmente
iniciada por cefaleias, parestesia nos quatro

membros e dores articulares, considerados
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como um prédromo sintomatolégico. A clinica é classificada em 4 estagios de progressao,
a qual normalmente se da de forma acelerada, considerando o tempo curto de perda do
paciente. A evolugdo entre o préodromo e a perda da capacidade de se locomover sem
apoio marcam a progressao do primeiro estagio, denominado como ambulatorial, para o
segundo estagio, denominado como sedentério. A partir de entéo, hiperreflexia, alteracbes
musculares, espasmédicas e de humor sdo comuns nesse estagio. O terceiro estagio é
marcado por uma ataxia severa, sinais de hipotonia e hiperreflexia, disfagia progressiva
e envolvimento de tronco cerebral estdo presentes, resultando em faléncia respiratoéria,
levando ao quarto estégio, caracterizado apenas por uma propagagédo do estado terminal
do paciente. (ALPERS, 1964; ALPERS, 2008; COLLINGE et al., 2008; GLASSE, 1967).

FIGURA 1

Number of
kuru cases
5004
4009
3004
2004
100

0 T T Y v T 1

19565 1960 1965 1970 1875 1580 1585

Exibe os numeros de casos de anos em seus respectivos anos (PRUSINER, 1997).

RELATO DE CASO 1

Paciente do sexo masculino, 42 anos, de Awande, na provincia de Papua Nova
Guiné Oriental. Em 19786, iniciou seu trabalho em uma plantagdo em Bougainville e, em
1977, notou o inicio de uma fraqueza nas pernas com ataxia, a qual foi aumentando
gradualmente. Entretanto, continuou suas atividades normalmente até marco de 1978.
Ap6s um més, ele se apresentou em um hospital governamental em Nonga, no leste da
Nova Bretanha, queixando de dor de cabeca occipital, dor no pescoco e nas pernas e grave
distdrbio de marcha. A rigidez no pescoco e o sinal de Kernig estavam ausentes. Durante
0s exames, percebeu-se que o paciente estava sonolento e que sua temperatura era de
39 °C. Alem disso, foi notado que havia uma grande piomiosite sobre a omoplata com
linfadenopatia axilar. Em questdes neurolbgicas, notou-se que o homem estava confuso
e desorientado. Nao havia fotofobia, nistagmo ou distarbio do olhar e 0s nervos cranianos
estavam intactos. Nao havia nenhum sacudimento da mandibula, as pupilas estavam

normais e o exame oftalmol6gico néo revelou nenhuma anormalidade. (SCRIMGEOUR et
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al., 1983).

Alguns reflexos primitivos foram desencadeados, entre eles o palmar-mental e
ocular-mandibular. Ademais, foi notado uma evidéncia de disfungdo cerebelar: 0 homem
tinha disartria, disdiadococinesia e ataxia leve nos membros superiores. Assim, o paciente
ndo conseguia manter posturas, realizar movimentos rapidos ou até mesmo ficar de pé
sem apoio, devido a presenca de ataxia truncal leve e severa nas pernas. Foi concluido
que o tremor estatico ndo estava presente, contudo contracdes bruscas, involuntarias
e irregulares permaneceram tanto em repouso quanto em movimento. Os diagndsticos
diferenciais também incluiram neoplasia cerebelar e degeneracdo cerebelar hereditéria.
Com isso, foi feito um diagnostico provisério de kuru com confuséo toxica da piomiosite.
(SCRIMGEOUR et al., 1983).

Os resultados dos exames mostraram que sua hemoglobina era de 10,6g/ 100ml e
a contagem de leucécitos era de 14.000/mm3. Parasitas paltdicos ndo foram detectados
no filme de sangue. Alguns outros testes concluiram que exames bioquimicos, exames
de imagem do crénio e térax e a andlise de liquido cefalorraquidiano estavam dentro dos
valores de referéncia, entretanto foram encontrados 6vulos de anciléstomo nas fezes do
paciente. (SCRIMGEOUR et al., 1983).

No curso hospitalar, foram feitas incisdo e drenagem da piomiosite e, apds isso,
foi administrado ao paciente a quimioterapia antiestafilococica a qual resultou na melhora
da confuséo téxica. Naquele ano, uma investigagdo neuro-radiolégica nao foi viavel para
complementar o prontuério dele. Dessa maneira, foi feito um diagnostico firme de kuru
naquela época. (SCRIMGEOUR et al., 1983).

O homem de 42 anos ficou bastante angustiado quando lhe foi sugerido tal
diagnéstico, contudo confessou que havia suspeitado desde o inicio dos sintomas. Ele
ainda revelou que seu pai havia tido o mesmo diagnostico e admitiu que ja havia participado
de rituais que adotavam o canibalismo. Foi-lhe oferecido para voltar para sua aldeia, mas
ele decidiu continuar no hospital, o que possibilitou uma avaliagdo minuciosa até a sua
morte, 7 meses depois. Durante esse periodo, a doenca foi progredindo: a segunda fase,
que durou 8 semanas, impossibilitou o0 andar independente e a terceira, de 12 semanas, fez

com que ele ndo conseguisse sentar sozinho. (SCRIMGEOUR et al., 1983).
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Figura 2

Doente de Kuru exibindo distonia facial (15 de maio, 1978) (SCRIMGEOUR et al., 1983).

RELATO DE CASO 2

M.A.A., sexo feminino, 56 anos, examinada em uma vila localizada na regiao Sul
da populacéo Fore, em agosto de 2000, referindo dores articulares, especialmente joelhos
e dificuldade para andar, de inicio em 1999, um ano antes de sua examinacdo. Nega
alteracbes de fala ou visdo. Nao havia registros de histérico médico pregresso e paciente
nega uso de medicacOes. Historico familiar desconhecido, ambos os pais falecidos sem
conhecimento da causa. Refere ter sete filhos saudaveis. (COLLINGE et al., 2008).

Ao exame neurolégico, a paciente encontrava-se responsiva e cooperativa, sem
déficit emocional ou cognitivo aparente. Sem aparente disfasia; nervos cranianos estavam
intactos; movimentos oculares sutis e sem diplopia ou nistagmo. Titubeagdo estava
presente. Membros superiores sem dismetria, tremores ou disdiadococinesia, porém se
encontravam hiperténicos, com rigidez espasmadica tubular. O teste calcanhar-joelho foi
realizado sem déficit aparente; ja os reflexos tendinosos se encontravam uniformemente
diminuidos, assim como as respostas plantares flexoras. Instabilidade de tronco estava
presente, porém o teste de Romberg foi negativo. A propriocepc¢éo e capacidades sensoriais
estavam aparentemente normais. Quanto a sua marcha, a base era larga e severamente
ataxica, sendo capaz de se locomover de forma independente, quando auxiliada por uma
bengala; havia também astasia marcada por garras em seus dedos dos pés. (COLLINGE
et al., 2008).
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Mapa regional identificando grupos linguisticos da regido de Papua Nova Guiné, a principal regido
afetada pelo kuru se encontra circulada (ALPERS, 2008).

O diagnéstico clinico concluiu que se referia a um paciente no primeiro estagio de
Kuru, o qual é subdividido em A e B, sendo A o paciente que consegue andar sem apoio e
B o paciente que necessita de um auxilio como a bengala; portanto a paciente referida foi
caracterizada como 1B. Esse primeiro estagio durou 17 meses, no qual ao fim, a paciente ja
mostrava evidéncias claras de uma patologia cerebelar totalmente estabelecida, associada
a algumas caracteristicas extrapiramidais. Dentre os 5 meses seguintes, a patologia
progrediu de forma rapida, levando ao seu 6bito em janeiro de 2001. Foi identificado, a
partir de analise do gene PRNP, uma sequéncia de codificagdo normal e o genétipo do
cédon 129 foi heterozigoto metionina/valina, estabelecendo o diagnostico genético de
Kuru. (COLLINGE et al., 2008).

RELATO DE CASO 3

Paciente sexo masculino, 58 anos, residente no Fore Sul apresentava episodios de
dor e fraqueza nas pernas ha varios anos, o que dificultava a marcha; apresentou dores de
cabeca e dores no pescogo, bracos e musuclos toracicos e abdominas, sendo observado

fasciculagoes frequentes nos musuclos da panturilha, postura firme e marcha normal. Seu
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historico familiar confirmava que sua mée faleceu de Kuru em 1965, na qual confirmou sua
participacdo em varias festas mortuarias quando crianca. (BRANDNER et al., 2008).

Um més apos retornar de uma viagem nas terras altas, queixou-se de instabilidade
na marcha, que piorou lentamente. Nos 10 meses seguintes, ele seguiu um curso
progressivo com piora da ataxia cerebelar tipica de kuru subsequente entrou no segundo
estagio (sedentario). ApoOs trés meses, ele ndo conseguia sentar-se sem apoio e tornou-se
reclinado (estagio 3 do kuru). Ele alternava entre periodos de confuséo e lucidez. Ao ser
examinado aproximadamente um més depois de ficar deitado, quando estava bem nutrido,
sem dor, lucido e capaz de conversar com sensatez, estava calmo e racional, com algum
achatamento de afeto. Apresentava fotofobia grave e disartria cerebelar pronunciada. Os
movimentos oculares eram cheios, mas irregulares, sem nistagmo; ndo havia movimentos
faciais anormais ou movimentos oculares desconjugados. Conseguia sentar-se apenas com
apoio externo e apresentava instabilidade troncular acentuada. Suas méaos foram mantidas
cruzadas na frente para suprimir tremores posturais involuntarios. Ele tinha rigidez plastica
e irregular de todos os quatro membros, apresentava pernas fracas e a for¢a nos bragos e
maos também estavam reduzidas de grau 3 para 5, com reflexos tendinosos diminuidos ou
ausentes; as respostas plantares foram flexoras. Apresentava dismetria nos movimentos
de dedos e maos, tremor de intengcdo na alternancia dedo-nariz e disdiadococinesia.
(BRANDNER et al., 2008).

Com o passar do tempo, sua condigéo fisica declinou progressivamente e ele ficou
incontinente, desenvolveu Ulceras de pressdo na regido sacral, nas nadegas e nos dois
calcanhares, e deslocou o quadril esquerdo. Perdeu a fala, mas continuava a comunicacéo
por contato visual, com o passar dos dias perdeu a consciéncia e logo veio a falecer. A
andlise de PRNP evidenciou sequéncia de codificacdo normal e o gendtipo do cédon 129
foi M/V. (BRANDNER et al., 2008).
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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
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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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INFORMAGOES ADICIONAIS

Sindromes de deméncia

rapidamente progressiva com
neurodegeneracdo abrangem dentre as
diferentes etiologias: as doencas pridnicas,
condi¢cbes transmissiveis que a partir do

periodo de incubacdo, evoluem para uma

Data de aceite: 02/09/2023

fase progressiva, resultando em sintomas
clinicos e morte (DE ARAUJO PENNA et
al., 2017; DOS SANTOS FARNETANO et
al., 2019). Dentre as doencgas pribnicas
mais comuns no ser humano, pode-
se citar a doenca de Creutzfeldt-Jakob
(DCJ), doencga rara causada por proteinas
pribnicas mal dobradas, podendo
apresentar-se como: familiar, iatrogénico,
esporadico e variante (PIRES et al., 2017).

Historicamente a doenca pridnica foi
diferenciada da etiologia viral por estudos
histopatoldgicos, identificando a estrutura
como uma proteina encontrada em
diferentes tecidos com funcdes diferentes
emcadaumdeles,namembranaplasmatica
celular de mamiferos, no sistema nervoso
central responsaveis pela neuroprotecéo
e neuroplasticidade, no tecido linfatico e
nas juncdes neuromusculares regulando
fungbes especificas em cada uma dessas
estruturas (DOS SANTOS FARNETANO et
al., 2019).

As alteracbes que decorrem em
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danos cerebrais estao relacionadas a mudancas estruturais na conformacéao da molécula,
que adquire uma apresentagao incompativel com tais funcdes (DE ARAUJO PENNA et al.,
2017) evoluindo para depoésito de placas amiloides nas regides sinapticas e perivasculares
(DE ARAUJO PENNA et al., 2017; DOS SANTOS FARNETANO et al., 2019). O resultado
séo lesdes espongiformes na estrutura encefalica, além de disfuncéo cognitiva e motora
por acometer, gerando declinio significativo na cognicdo além de disfungbes focais ou
lobares (DE ARAUJO PENNA et al., 2017; DOS SANTOS FARNETANO et al., 2019).

RELATO DE CASO 1

Paciente sexo feminino, 62 anos, sem comorbidades prévias conhecidas, com
quadro de desequilibrio de marcha, associado a cefaleia intensa iniciado em dezembro de
2015. Posteriormente apresentou queixas de alteracdo visual evoluindo para diminuicéo da
acuidade visual, além de deméncia de rapida progressao. A paciente evoluiu com declinio
cognitivo, sendo acamada, com dificuldade de degluticdo e abalos musculares involuntéarios
(mioclonias), tendo a hipotese diagndstica de transtorno depressivo grave (PIRES et al.,
2017).

O quadro de deméncia rapidamente progressiva associada a mioclonias e alteragdes
visuais levaram a suspeita diagnostica: Creutzfeudt-Jakob variante de Heidenhain. O
quadro foi elucidado a partir da investigagdo com exames de liquido cefalorraquidiano,
ressonancia magnética do cranio, eletroencefalograma, tomografia computadorizada de
torax e abdome (PIRES et al., 2017).

FIGURA 1

Exame de ressonéncia magnética, evidenciando hipersinal em nucleos da base e cortex, com restricdo
a difusdo em DWI. (PIRES et al., 2017).
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O resultado dos exames supracitados possibilitou a exclusdao de doencas
paraneopléasicas, além de apresentacdo tipica nos exames de imagem: hipersinal em
nlcleos da base e cortex, com restricdo a difusdo da ressonancia magnética. Sendo
assim, a familia foi orientada em relacéo ao prognostico e a paciente foi encaminhada aos

cuidados paliativos (PIRES et al., 2017).

RELATO DE CASO 2

Paciente de 73 anos, portador de diabetes mellitus, hipertensao e tremor essencial
notou um episédio de diplopia sem dor e visdo embacada. Foi realizado um procedimento
oftalmico de fotocoagulacao panretiniana, acreditando tratar-se de sintomas decorrentes da
retinopatia diabética e paresia do oculomotor. Apds 3 semanas, notou-se visdo sensacao
de visdo desbotada e dificuldade na fala. Nas 2 semanas seguintes, a visao tornou-se ainda
pior, apresentando sintomas de deméncia. A partir de sua hospitalizagdo notou-se fadiga a

maior parte do tempo e episédios de mioclonia. (PARKER et al., 2014).

FIGURA 2

. .
VR =] ..,_.,._.,...J" /‘—"—u.l\\fx_“\../" f--—--'\ /‘"“-—-.-\Jr "‘""“'\.J’"‘"‘*H ,.‘\-'---‘L f\"""“'w
108 ] [ A """*\ﬂ’\—*’v\. - _pa--m»'v“ "'“‘----x"‘“-qr—-g.

WLV e

EIRETY — o
& TRini
5 fem

LMY =] __,_._...-‘\u,/‘—w—-_-n.‘_'_,"“"-\,-...-nm r'\‘;"‘“"“‘ﬁ\_r" —-.__,.._..,)“' ,-—-——».._;'\_mn}" l'l 1'\/-"'"""'\-“-"“\!»

wna =] "“"““-“u'hw“""'-, ﬁ«f’“'\._. Ve \"““"'..'\’ ey n_‘_)'\....m_;"uj 'h“-..__,-l f"-\..-—\u r'
o | "\F'—AWALW‘\UP \J ,"\‘f——-'“_;"‘wm—-—'\ Ay [, ﬁ “'-"-—Fu-w\ J'\»——..-_-\,VJ'I \'—H\.‘_-"‘vﬂ-_q,
= Paon

e

L te]

L=t

-

Loles=1

s

. e =~ e -—--\; e [ i, s Bl --—"-\-"----' S, s e B

E LT U )

T

Exame de eletroencefalograma com descargas sincronas de ondas pontiagudas, coincidindo com as
mioclonias aleatérias. (PARKER et al., 2014).

Exames de ressonancia magnética ndao demonstraram alteracées sugestivas da
Sindrome de Creutzfeudt-Jakob, bem como testes laboratoriais, sem alteragcbes especificas.

Com o avango da doenga, a familia escolheu o tratamento paliativo para acompanhamento
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do caso. O paciente faleceu dez semanas depois dos sintomas visuais, exames hospitalares
revelaram cegueira cortical. (PARKER et al., 2014).

O presente caso esta de acordo com a literatura, a qual evidencia que a variante
de Heidenhain da doencga de Creutzfeldt-Jakob € uma patologia neurodegenerativa rara e
progressiva, causada por uma variante mal dobrada de proteina priénica e eventualmente
levam a morte (HUNT et al., 2018).

RELATO DE CASO 3

Paciente do sexo feminino,74 anos, comparece ao pronto socorro se queixando
de visao turva e dificuldade de equilibrio. A acuidade visual era de 20/25 em cada olho
com visdo de cores reduzida bilateralmente. Ao exame fisico as reagbes pupilares e
0s movimentos oculares eram normais e os fundos também. O teste de campo visual
automatizado demonstrou uma hemianopsia homoénima esquerda. O exame neuroldgico,
foi normal. Apds seis semanas a paciente foi internada porque ndo conseguia cuidar de si

mesma e apresentava alteracbes visuais importantes. (PARKER et al., 2014).

FIGURA 3
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Exame de campos visuais, revelando hemianopsia homénima esquerda incongruente. (PARKER et al.,

2014).

O EEG mostrou lentificagao focal na regido parietal direita e a ressonancia magnética
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cerebral revelou aumento do sinal nos giros corticais da juncédo tempo-parietal direita.
Nenhuma anormalidade foi observada no cerebelo ou nos ganglios da base. (PARKER et
al., 2014).

Poucos dias depois, ela desenvolveu mioclonia de sobressalto e espontanea.
ApoOs a realizagdo de outros exames complementares, como liquido cefalorraquidiano e
ressonancia magnética se chegou a concluséo de que se tratava da variante de Heidenhain
da doenca de Creutzfeldt-dJakob. Apds a paciente recebeu alta do hospital com cuidados
de suporte e paliativos e morreu cerca de 12 semanas apés o inicio de seus primeiros
sintomas visuais. (PARKER et al., 2014).

A variante de Heidenhain da doencga de Creutzfeldt-Jakob (HvCJD) é caracterizada
pela perda neuronal do cortex occipital e parieto temporal posterior induzida pela proteina
priénica mutante (PrPSC). (FRAIMAN et al., 2021).
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CONSIDERACOES FINAIS

Pesquisas sobre as doencas causadas por prions foram importantes
para a descoberta das bases moleculares fundamentais que poderiam ser de
relevancia mais ampla para fisiopatologia das doengas. Um dos objetivos futuros
€ conseguir estruturas de alta resolugdo de prions de mamiferos e entender
as bases moleculares das diversas cepas de prion. Dessa forma, isso poderia
contribuir para a compreensdo sobre algumas estruturas serem patogénicas
e outras benignas. Assim, seria possivel a construcdo de prions sintéticos
mais relacionados as estruturas reais, e desta forma, investigar a eficacia de

estratégias terapéuticas para interferir nesse processo.

Doengas Prionicas: uma abordagem clinica Consideragdes finais

153



SOBRE OS ORGANIZADORES

RAY BRAGA ROMERO - Graduando em medicina na Universidade Professor
Edson Anténio Velano (UNIFENAS - Alfenas - Minas Gerais) desde 2019. Em 2020
foi coordenador cientifico da Liga Académica de Genética Médica e presidente
do Projeto Acompanhamento Social e Avaliagéo Clinica do Lar Sao Vicente de
Paulo. Foi monitor de Neuroanatomia Funcional | também em 2020. Em 2021
foi presidente da Liga Académica de Genética Médica, vice-presidente da Liga
de Ortopedia, vice-presidente do Projeto Acompanhamento Social e Avaliagéo
Clinica do Lar Sado Vicente de Paulo e vice-presidente do Projeto de Extensado
Atencéo aos Trabalhadores Bragais, e vice-presidente do Centro Académico Xll de
Dezembro. Em 2022, foi presidente da Liga de Ortopedia, presidente do Projeto de
Extensao Atencao aos Trabalhadores Bracais, presidente do Centro Académico XI|
de Dezembro, coordenador de extensdo da Liga Académica Multidisciplinar para
Estudo da Ciéncia, e presidente do Projeto Social “Atencéo as Doencas Atuais”,
além disso, foi monitor de Bases Técnicas em Cirurgica e monitor de Metodologia
Cientifica. Atualmente (2023), atua como presidente de Projeto Social e monitor
de Bases Técnicas em Cirlrgica; ademais, realiza pesquisas no ambito da saude
primaria, secundéria e terciaria.

ADILSON DE OLIVEIRA FERREIRA JUNIOR - Académico do terceiro ano
de Medicina (2021-2027) na Universidade Professor Edson Anténio Velano
(UNIFENAS-Alfenas). Em 2021 atuou como tesoureiro na Liga de Genética
Médica (LIGEM). Em 2022, foi vice-presidente da LIGEM, membro da Liga de
Emergéncia e Trauma (LET), membro do Projeto de extensdo Lar Sédo Vicente,
integrante dos projetos de pesquisa sobre efeitos de antioxidagdo da Miconia
albicans e avaliagdo de flavonoides em ratos diabéticos, foi monitor de Atividade
de Extensdo e organizou o V Simpésio de Genética Médica. Organizou o V
Congresso Médico Académico da Unifenas (COMAD) como tesoureiro. Atualmente
(2023) ¢ presidente da LIGEM, diretor de eventos da LET, monitor de Histologia Il
e bolsista de Iniciagéo Cientifica sobre incidéncia de microndcleos em agricultores
que manipulam agrotéxicos.

ALESSANDRA DOS SANTOS DANZIGER SILVERIO - Possui graduacdo em
Farméacia Industrial pela UNIVERSIDADE JOSE DO ROSARIO VELLANO /
UNIFENAS (1995), Habilitagdo em Farmacia-Analises clinicas e Toxicologicas pela
UNIVERSIDADE FEDERAL DE ALFENAS, MG (UNIFAL) (1995) e MESTRADO
em CIENCIAS MORFOLOGICAS pela UNIVERSIDADE JOSE DO ROSARIO
VELLANO / UNIFENAS (2001). DOUTORA em CIENCIAS pela UNIVERSIDADE
FEDERAL DE LAVRAS, MG- UFLA. Ha 26 anos é docente na UNIVERSIDADE
PROFESSOR EDSON ANTONIO VELANO/ UNIFENAS Alfenas,MG. Professora
de Hematologia clinica, Citologia clinica, Imunologia clinica dos cursos de Farmacia
e Biomedicina até o ano de 2017. Desde 2015 é professora de Embriologia,
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Imunologia e Analises clinicas do curso de Medicina campus Alfenas. Membro
do COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS - PLATAFORMA
BRASIL da FETA/ UNIFENAS até 2017. Coordenadora da Liga de Citologia
Clinica da UNIFENAS, Alfenas até 2017. Atualmente é membro do NDE do curso
de Medicina, Alfenas. Tem experiéncia na area da saude em cursos de Farmacia,
Biomedicina e Medicina: Hematologia Imunologia e Embriologia. Atuando
principalmente nos seguintes temas: café e salde - dislipidemias, diabetes
mellitus, sistemas anti-oxidantes e agregacédo plaquetéria. Linhas de pesquisa:
imunologia e hematologia.

GERSIKA BITENCOURT SANTOS - Professora das disciplinas de Farmacologia
e Bases Celulares e Moleculares na Universidade Prof. Edson Anténio Velano
(UNIFENAS -Alfenas), cursos de Medicina, Farmacia, Enfermagem, Nutricdo,
Odontologia, Psicologia e nos cursos de Especializagdo em Urgéncia e Emergéncia
e Especializacdo em UTI. Membro da Comisséao de Farmacia e Terapéutica (CFT) de
Alfenas. Coordenadora das Ligas de Atencdo Farmacéutica (LAF) e Farmacologia
e Terapéutica (LAFT). Representante docente dos Colegiados dos cursos de
Farmécia e Medicina. Possui graduacao em Farmécia pela Universidade Prof.
Edson Anténio Velano. Mestrado e Doutorado em Ciéncias Farmacéuticas pela
Universidade Federal de Alfenas (UNIFAL-MG). Possui experiéncia em estresse
oxidativo e testes bioquimicos para avaliagéo anti-inflamatoria e antioxidante de
compostos, além disso possui como linha de pesquisa o estudo de substancias
com potencial antidiabético em modelos animais.

FIORITA GONZALES LOPES MUNDIM - Possui graduacao em Medicina pela
Universidade do Vale do Sapucai - UNIVAS (1996), Residéncia Médica em
Anatomia Patolégica pelo Hospital das Clinicas Samuel Libanio da UNIVAS (1999),
Titulo de Especialista em Patologia (SBP/AMB-2009) e Titulo de Especialista
em Citopatologia (SBC/AMB-2016). Mestrado em Patologia pela Universidade
Federal de Séo Paulo - UNIFESP-EPM (2009), Doutorado em Patologia pela
Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP-EPM (2012), Pés-Graduada
Lato Sensu em Medicina do Trabalho e Pericia Médica pela Universidade Brasil
(2017) e P6s-Doutoranda no Departamento de Ginecologia, area de concentragao
em Mastologia pela UNIFESP/EPM, Membro efetivo da Sociedade Brasileira
de Patologia (SBP), da European Society of Pathology (ESP) e da Sociedade
Brasileira de Citopatologia (SBC). Auditora Auxiliar - PACQ-SBP. Pro-reitora
adjunta da Universidade do Vale do Sapucai (UNIVAS). Exerce profissionalmente
as atividades de Médica Anatomopatologista no Hospital das Clinicas Samuel
Libanio da UNIVAS e no Centro de Patologia Pouso Alegre (CEPAPA) e exerce
o cargo de Professora da Faculdade de Ciéncias da Saude da UNIVAS, nos
cursos de Medicina e Farmacia, disciplinas de Histologia e Patologia e ainda como
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Professora Permanente do Mestrado Profissional em Ciéncias Aplicadas a Saude
da Universidade do Vale do Sapucai, Campus Central e de Fatima em Pouso
Alegre-MG. Atua também como Professora Adjunta na Universidade Federal
de Alfenas - UNIFAL, no curso de Medicina, disciplina de Patologia, Campus
de Alfenas-MG. Exerce atividades profissionais e cientificas com os seguintes
temas: Patologia Cirargica, Citopatologia, Imuno-histoquimica, Cancer de Mama e
desenvolvimento de Aplicativos Profissionais em lesdes teciduais.
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