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Resumo:

A doenca de Creuztfeldt-Jakob (DCJ) é uma doenca neu-
rogenerativa pridnica, rara e fatal, que afeta humanos e outros
mamiferos, com prevaléncia global de 1: milhao de habitan-
tes. Ocorre sobretudo entre os 50 e os 70 anos, caracterizan-
do-se por deméncia rapidamente progressiva. Divide-se em 3
formas principais: esporadica, genética e adquirida. O diag-
nostico definitivo faz-se através de exame anatomopatoldgico
cerebral, apesar de se poder fazer diagnéstico altamente pro-
vavel através de critérios clinicos e exames complementares
de diagndstico.

Apresentamos 3 casos de DCJ diagnosticados numa Uni-
dade Hospitalar. A média de idades foi de 61 anos e todos
apresentaram quadro inicial de sintomas comportamentais. A
taxa de mortalidade foi de 100% com realizacdo de exame
anatomopatoldgico, que confirmou o diagndstico de doenca
de Creutzfeldt-dakob esporadica.

A deméncia rapidamente progressiva com sinais/sinto-
mas atipicos deve ser investigada. Apesar de rara, a doenca
na forma esporadica tem aumentado, pelo que € necessario
maior atencao e reconhecimento.

Palavras-chave: Doenca de Creutzfeldt-Jakob/diagnods-
tico; Doenca de Creutzfeldt-Jakob/diagnostico por imagem;
Doenca de Creutzfeldt-Jakob/sangue; Proteinas 14-3-3.

Abstract:

Creuztfeldt-Jakob disease (CJD) is a rare and fatal prion
neurogenerative disease that affects humans and other
mammals, with a global prevalence of 1: million habitants. It
occurs mainly between the ages of 50 and 70 and is charac-
terized by rapidly progressive dementia. It is divided into 3
main forms: sporadic, genetic, and acquired. The definitive
diagnosis is made through anatomopathological examina-
tion of the brain, although a highly probable diagnosis can
be made through clinical criteria and complementary diag-
nostic tests.
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We present three clinical cases of CJD diagnosed in a
Hospital Unit. The average age was 61 years old, and all
presented initial behavioral symptoms. The mortality rate
was 100% with anatomopathological examination, which
confirmed the diagnosis of sporadic Creutzfeldt-Jakob di-
sease.

Rapidly progressive dementia with atypical signs/symp-
toms should be investigated. Although rare, the sporadic
form has been increasing, meaning greater attention and re-
cognition are needed.

Keywords: Acitretin; Creutzfeldt-Jakob Syndrome/blood;
Creutzfeldt-dakob  Syndrome/diagnosis; Creutzfeldt-dakob
Syndrome/diagnostic imaging; 14-3-3 Proteins.

Pontos-Chave

1. A DCJ esporadica é uma causa rara de deméncia, com
idade de apresentagéo entre os 50-70 anos € ambos
0S sex0s sao igualmente afetados;

2. Os sintomas e sinais neuroldgicos rapidamente pro-
gressivos fazem suspeitar o diagnostico;

3. O Diagnostico definitivo exige exame anatomopatolo-
gico encefalico, mas um diagnéstico possivel/provavel
pode ser feito com base em critérios clinicos e exames
complementares;

4. E uma doenca neurodegenerativa progressiva e fatal.

Introducao

A doenca de Creutzfeldt-Jdakob (DCJ) é uma doenca
neurodegenerativa, progressiva e fatal que afeta humanos e
outros mamiferos. O mecanismo patofisioldgico da doenca
consiste na formacao de uma isoforma alterada da proteina
prido. Esta acumula-se na substancia cinzenta e é particu-
larmente resistente a acao das proteases.!

Aincidéncia estimada desta doenca € de 1 por milhdo. A
idade de apresentagdo situa-se entre 50-70 anos € ambos
0s sexos sao igualmente afetados.? Existem 3 subtipos de
DCJ: esporadica, genética e adquirida (dentro deste ulti-
mo podemos incluir Kuru, formas iatrogénicas e variante).
O prognostico da doenca ¢ fatal e a maioria dos doentes
morre no primeiro ano apos inicio dos sintomas.!
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Neste trabalho apresentamos 3 casos de DCJ, diagnos-
ticados numa enfermaria de Medicina Interna, e fazemos
uma revisdo da literatura. Pretendemos estudar esta doen-
¢a, abordando a clinica, diagnostico e progndstico uma vez
que, apesar de se tratar de uma doenca rara, é fatal.

Casos Clinicos
CASO 1

Doente do sexo feminino, 57 anos, com antecedentes
pessoais conhecidos de hipertensao arterial, histéria de ti-
roidectomia 5 anos antes por carcinoma papilar e histéria
de histerectomia total 1 ano antes. Foi internada a partir da
consulta de Neurologia onde era seguida por quadro de de-
méncia rapidamente progressiva com 6 meses de evolucao.
Os sintomas iniciais foram confusao mental, desorientagéo
temporo-espacial, reducao da fluidez verbal e parafasias.
Progressivamente apresentou maior dificuldade em fungdes
executivas, leitura e escrita com interferéncia nas suas ati-
vidades de vida diaria e laboral. Quatro meses depois apre-
sentava ataxia, defeitos na aprendizagem e na memoria
anterégrada e retrograda. Este quadro era acompanhado
de alteracbes do comportamento, nomeadamente episo-
dios de irritabilidade e agitacdo psicomotora. Verificou-se
depois evolugao clinica para estado comatoso e crises con-
vulsivas de dificil controlo.

Os testes laboratoriais realizados para excluséao de
doengas neoplasicas, infeciosas e auto-imunes nao mos-
traram alteragdes relevantes, incluindo a analise do liquido
cefalorraquidiano (LCR). O eletroencefalograma (EEG) reali-
zado mostrava atividade epileptiforme com alguma periodi-
cidade, sobre uma atividade de base difusamente lenta. A
RM-CE apresentava alteracdo de sinal difuso da substancia
branca de predominio temporo-occipital bilateral, com en-
volvimento também do coértex frontal antero-lateral, asso-
ciada a moderada atrofia cerebral de predominio cortical.
Por suspeita de DCJ foi pedido pesquisa de proteina 14-3-
3 no LCR, que foi positiva. A doente faleceu 7 meses apds
inicio do quadro. Foi realizada autdpsia encefalica no centro
de referéncia, o servigo de Anatomia patoldgica do Hospital
da ULS Sao Joao, com estudo macroscopico cerebral que
nao revelou atrofia cerebral. O estudo histopatolégico mos-
trou perda neuronal ligeira no cerebelo, moderada no cortex
frontal, temporal e parietal e acentuada no occipital, areas
de astrocitose e vacuolizacao intracitoplasmatica do pa-
rénquima cerebral. O estudo imuno-histoquimico com an-
ticorpo para a proteina priénica mostrou imunorreatividade
intensa. Assim, aspetos morfoldgicos sugestivos de doenca
de Creuztfeldt-Jakob, de tipo esporadico.

CASO 2

Doente do sexo masculino, 76 anos, com histéria pes-
soal de diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial, cardio-
patia isquémica e doenca de Paget. Quadro clinico iniciado
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cerca de quatro meses antes do internamento, com decli-
nio cognitivo rapidamente progressivo e alteracao da viséo.
Dois meses antes do internamento, ja se identificava alte-
racdo da memoria e do comportamento. Este quadro foi
acompanhado de periodos de agitagcdo psicomotora flu-
tuante. Durante o internamento apresentou mioclonias e
espasticidade nos 4 membros.

Realizou estudo analitico alargado, para exclusdo de
causas neoplasicas, infeciosas e auto-imunes, sem alte-
ragOes relevantes. Analise do LCR mostrou ligeira protei-
norraquia, mas sem alteracbes da glicose ou no exame
citolégico.

Em tomografia computorizada crénio-encefalica (TC-CE)
realizada era visivel atrofia encefélica infra e supra-tentorial,
sem outras alteracdes de relevo neste exame. O EEG apre-
sentava atividade periddica difusa de complexos trifasicos.
Neste doente nao foi possivel realizar ressonancia magné-
tica cranio-encefalica (RM-CE) bem como pesquisa de pro-
teina 14-3-3 no LCR.

Progressivamente verificou-se agravamento do quadro
com diminui¢do do estado de consciéncia.

O doente faleceu por pneumonia nosocomial. Por diag-
nostico provavel de DCJ esporadica, apdés falecimento foi
realizada autdpsia encefalica no centro de referéncia. No
exame macroscopico nao se verificou atrofia cerebral mar-
cada. No exame microscopico observou-se perda neuro-
nal ligeira a moderada no cortex temporal e occipital, com
maior afecéo do cortex visual, acompanhado de areas de
gliose e vacuolizagdo do parénquima cerebral; o exame
imuno-histoquimico foi também compativel com doenca de
Creutzfeld-Jakob, forma esporadica.

CASO 3

Doente de 52 anos, sexo feminino, com antecedentes
pessoais de hipertensao arterial, dislipidemia, artrite reuma-
toide sob corticoterapia e tiroidite auto-imune.

Os sintomas iniciaram-se cerca de 2 anos antes do in-
ternamento, com quadro de alteracdo do comportamento e
declinio cognitivo (dificuldades na memoria verbal e visual,
diminuicdo da capacidade de aprendizagem, acentuada
disfuncao executiva e menos fluéncia verbal). Trés meses
depois, referia inicio de dificuldade na linguagem oral e es-
crita, acompanhada de quadro de perturbagédo depressiva.
Um ano depois a doente apresentava incapacidade para a
marcha, alteracéo do estado de consciéncia, rigidez articu-
lar ligeira a moderada e mioclonias frequentes pelo que foi
internada no Servigo de Medicina Interna para estudo.

Nesta altura realizou RM-CE com evidéncia de atrofia
cerebral cortico-subcortical. Por agravamento progressivo
rapido apds o internamento, nao foi realizada pungéao lom-
bar (PL) com pesquisa de proteina 14-3-3.

Tendo em conta a suspeita de DCJ, foi realizada autdpsia
encefalica no centro de referéncia, que mostrou hipocampo



com presenca rara de trangas neurofibrilares e auséncia das
mesmas noutras regides cerebrais, e estudo imuno-histo-
quimico com anticorpo para proteina priénica mostrou hi-
perrreatividade marcada do tipo perivaculoar e em placa no
neocortex e em placa e granular na camada molecular do
cerebelo, embora focal. Em conclus&o, os aspetos morfo-
l6gicos, assim como imunofendtipos, eram sugestivos de
doenca de Creutzfeldt-Jakob, do tipo esporadico, com ex-
pressao predominante no neocdrtex e sistema limbico.

Na Tabela 1 apresentamos um resumo das caracteristi-
cas clinicas, laboratoriais e imagioldgicas de cada caso pre-
viamente apresentado.

CASOS CLiNICOS

compreendido entre 9 e 13 anos.

No que diz respeito a fatores de risco para desenvolvi-
mento da doenga, varios estudos epidemioldgicos foram fei-
tos, mas estes ainda nao foram identificados. Apesar de os 3
casos descritos apresentarem algum grau de imunossupres-
s20, nao esta descrito na literatura qualquer evidéncia entre
imunossupressao e desenvolvimento desta doenga. O conta-
to fisico com doentes com DCJ nao apresenta qualquer risco
de contagio, e nao s&o necessarias precaucdes adicionais.
Contudo, o manuseamento do LCR, assim como bidpsias do
sistema nervoso central, exige cuidados especiais: todos os
materiais e instrumentos devem ser descontaminados con-

Tabela 1: Resumo das caracteristicas clinicas, laboratoriais e imagioldgicas dos casos clinicos apresentados.

e, T,

Sexo / Idade @, 57 anos

Tempo de sintomas até ao diagndstico 6 meses

Estudo do liquor

Proteina 14.3.3 positiva

d', 76 anos @, 52 anos

4 meses 2 anos

Sinal difuso da substancia

Imagiologicamente
cerebral

branca e atrofia cortical

Atrofia cerebral
cortico-subcortical

Atrofia encefélica infra e
supra-tentorial

Eletroencefalograma

Atividade epileptiforme com
alguma periodicidade, sobre
uma atividade de base
difusamente lenta

Compativel com DCJ

Atividade periddica difusa de
complexos trifasicos

Compativel com DCJ

Compativel com DCJ

Exame anatomopatol6gico .
esporadico

Tempo sintomas até morte 7 meses

@ sexo feminino; &' sexo masculino.

Discussao

A apresentacao clinica da DCJ é muito variavel, tendo
a maioria dos casos um inicio subagudo. A concentragao
de prides na DCJ varia pelo corpo de um individuo afetado,
sendo mais elevada no cérebro e na zona posterior do olho
(retina e nervo 6tico),*® resultando em sintomas neuroldgi-
Cos € visuais.'?

Como ja referido existem 3 subtipos de DCJ: esporadica
(a discutida neste artigo), genética e adquirida (dentro deste
ultimo podemos incluir Kuru, formas iatrogénicas e varian-
te). Apesar de neste artigo se descreverem casos do subtipo
esporadico, de salientar que na forma variante a transmis-
s&o pode acontecer pelo consumo de carne ou subprodu-
tos de bovinos contaminados com encefalite espongiforme,
no entanto, o risco € muito baixo com o consumo de mus-
culo, pois este praticamente nao tem tecido nervoso; nestes
casos o tempo de incubacgéo é muito variavel, frequentemente

esporadico esporadico

4 meses e meio 2 anos e 1 semana

soante os protocolos estabelecidos (uma vez que as medidas
de esterilizacdo de rotina ndo sao adequadas para a correta
descontaminacao de DCJ)."°

No que diz respeito a forma de apresentacao, sabe-se
que 30% dos casos de DCJ esporadica, que é a forma mais
comum da doencga (85%-90%), se iniciam com alteracbes
comportamentais e cognitivas, 30% com sinais neurolégi-
cos focais (como perda da acuidade visual, ataxia cerebelar,
afasia ou défices motores). Nos casos apresentados, todos
os doentes comecgaram com sintomas cognitivos/comporta-
mentais, apesar de um apresentar também sintoma neurolo-
gico focal (diminui¢cdo da acuidade visual). Mioclonias também
foram descritas como um dos sinais mais frequentes de DCJ
esporadica, no entanto, estes doentes apenas apresentaram
este sintoma em fases mais tardias da doenga. A depressao
também esta descrita na literatura,® sintoma também presen-
te num dos doentes apresentados.
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Estes 3 casos demonstram algumas das manifestacoes cli-
nicas que podem ocorrer No aparecimento ou durante a evo-
lucéo clinica desta doenca. Nos casos apresentados, a idade
dos doentes encontra-se dentro dos grupos etarios referidos
na literatura para DCJ esporadica® e verificamos que a doenca
€ tao prevalente no sexo feminino como no masculino.

O diagnéstico definitivo requer exame anatomopatolégico
do tecido cerebral (através de bidpsia ou durante autdpsia).
Uma vez que a bidpsia é um exame invasivo, a maioria das
vezes pode ser feito diagndstico altamente provavel utilizan-
do critérios clinicos, com auxilio de exames complementares
de diagndstico.

Os critérios mais comummente utilizados s&o os propos-
tos pela Organizagéo Mundial de Saude (OMS).# Estes critérios
nao tém em consideragcao os achados da RM-CE. Critérios
mais recentes (Tabela 2) consideram o papel importante que a
RM-CE tem para o diagnéstico da DCJ esporadica. De acor-
do com critérios de Zerr et al, da Universidade de Edimburgo
e pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC),5"
o diagndstico de DCJ provavel requer a presenca de decli-
nio cognitivo rapidamente progressivo e pelo menos 2 dos 4
sintomas/sinais seguintes: mioclonias, alteragdes visuais ou
cerebelares, sinais piramidais ou extrapiramidais, mutismo aci-
nético. Para além disto, estes critérios devem ser acompanha-
dos de 1 de 3 exames complementares. Para o diagndstico de
DCJ possivel é necessario que haja declinio cognitivo rapida-
mente progressivo, pelo menos 2 critérios do Grupo Il e uma
duragéo da doenca inferior a 2 anos. O diagndéstico definitivo
€ sempre feito com recurso a exame anatomopatolégico. Na
nossa série de casos, todos os doentes cumprem os critérios
estabelecidos pela OMS em 1998, por Zerr et al em 2009, pela
Universidade de Edimburgo em 2017 e pelo CDC em 2018.

No que diz respeito aos exames complementares de
diagnostico:

1) A quantificacao da proteina 14-3-3 no liquido cefalorra-
quidiano é muito util, apresentando elevada sensibilidade
(90%-96%)® na forma esporadica. Uma puncado lombar
deve ser realizada em casos suspeitos, sobretudo para
excluir outras doencas trataveis. Uma vez que a protei-
na 14-3-3 é uma proteina neuronal normal, que pode ser
encontrada elevada na maioria dos casos de DCJ espo-
radica, deve ser reforcada a ideia de que este teste pode
ser positivo numa variedade de doencgas neurolégicas;
a especificidade do exame para DCJ depende muito do
contexto clinico. Além disso, um teste negativo nao pode
excluir completamente esta doenca. Nos casos apresen-
tados previamente apenas num foi possivel determinar a
presenca desta proteina no LCR.

2) Na maioria dos casos, o eletroencefalograma mostra ati-
vidade periddica, generalizada e sincrona em algum es-
tadio da doenca. Apesar de estas alteragdes ndo serem
patognomonicas desta doenca, sdo muito sugestivas
quando ha contexto clinico e s&o mais habituais em es-
tadios mais avancados da doenca. Dois dos casos apre-
sentados na nossa série apresentavam EEG sugestivo da
doenca.

3) A ressonancia magnética cerebral é indicada em todos
0S casos suspeitos, sendo 0 exame mais sensivel em es-
tadios iniciais da doenga (sensibilidade 92,3%).” Na DCJ
esporadica podem ser observadas algumas alteragdes
caracteristicas, particularmente alteracdes de hipersinal
em DWI (evidenciando restricdo a difusao), FLAIR e T2
nas regides do cortex cerebral, corpo estriado, cabeca
do nucleo caudado e putdémen. Estas alteragbes ndo séo

Tabela 2: Critérios do Centers for Disease Control and Prevention para o diagnéstico de doenca de Creutzfeldt-Jakob esporadica.

DCJ esporadica

Grupo |

Deméncia rapidamente progressiva

A - Mioclonias

B - Alteracoes visuais ou cerebelosas

Grupo Il

C - Sinais/Sintomas piramidais ou extrapiramidais

D - Mutismo acinético

A - EEG com ondas periédicas complexas

Grupo Il

B - Proteina 14-3-3 positiva no LCR

C - Alteragdes tipicas na RM-CE

DCJ possivel

Grupo | + 2 critérios do Grupo Il + duragéo <2 anos, sem diagnéstico alternativo

DCJ provavel

Grupo | + 2 critérios do Grupo Il + IlIA e/ou llIB

DCJ definitiva

Grupo | + confirmagéo neuropatolégica, imunohistoquimica ou bioguimica

DCJ=doenca de Creutzfeldt-Jakob; EEG=eletroencefalograma; LCR: liquido cefalorraquidiano
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especificas de DCJ e podem ser confundidas com even-
tos cerebrovasculares, vasculites ou leucoencefalopatia
posterior reversivel. A DWI é a sequéncia mais sensivel
para detecado de lesdes associadas a DCJ, nomeada-
mente para alteracdes corticais ou do estriado. Na nossa
série de casos, apenas dois deles realizaram RM-CE,
sendo que nao apresentavam as alteracdes tipicas de
DCJ, apresentando apenas atrofia cortical.

4) Alguns estudos mostraram que um nivel elevado de pro-
teina Tau no liquor (>1150 picogram/mL) tem uma sensi-
bilidade e especificidade superiores quando comparada
com proteina 14-3-3, para o diagnéstico de DCJ. No en-
tanto, ambos os testes estédo associados a um numero
significativo de falsos negativos e falsos positivos.

5) Exames complementares mais sensiveis e especificos,
como as recentes técnicas de real-time quaking-induced
conversion (RT-QuIC), que permitem detetar quantidades
pequenas de proteina pridnica no LCR e até no epitélio
nasal podem permitir um diagnéstico confirmatério mais
precoce.

No que diz respeito aos nossos casos clinicos, reforca-
mos que alguns exames complementares de diagnostico nao
foram realizados (como descrito em cada um dos casos) por
nao se encontrarem disponiveis no nosso Centro Hospitalar.

Conclusao

Em Portugal, a maioria dos casos reportados é de DCJ
esporadica. Numa das maiores séries de casos em Portugal
(11 doentes), a maioria dos doentes apresentava a forma es-
poradica da doenca.®® Esta doenca deve ser considerada em
doentes com mais de 50 anos, que apresentem quadro de de-
méncia rapidamente progressiva associada a mioclonias, sin-
tomas visuais e ataxia, acompanhadas por sinais de disfuncéo
piramidal ou extrapiramidal. Apesar do diagndstico definitivo
ser histopatolégico, temos disponiveis exames complementa-
res de diagndstico que nos permitem obter diagndéstico prova-
vel da doenca. Na pratica clinica devemos sempre considerar
a possibilidade de apresentacdes atipicas de DCJ, sendo im-
portante excluir a mesma em doentes com quadro de demén-
cia rapidamente progressiva. ll
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