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RESUMO

A doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) constitui-se de uma encefalopatia neurodegenerativa progressiva
de diagndstico raro, causada pela mutacdo da proteina pridnica (PrPc). Apresenta um rapido declinio
cognitivo, comprometimento comportamental e funcional, evoluindo inevitavelmente ao 6bito. Este
relato descreve o caso de um paciente masculino de 65 anos, iniciando o quadro com vertigem, confuséo
mental e agitacdo psicomotora. Apds investigacdo de neuroimagem, evidenciou um padréo sugestivo de
mengoencefalite viral, iniciando o tratamento preconizado, sem melhora clinica. Com a evolugao
progressiva do quadro, apresentou um comprometimento fisico-constitucional evoluindo para
pneumonia nosocomial e insuficiéncia respiratéria. De acordo com as alteragdes presentes no
eletroencefalograma (EEG) de um padréo de atividade Delta Ritimica Interminete Frontal e a presenca
da proteina 14-3-3 no liquor cefalorraquidiano (LCR), associado com o quadro clinico, houve hip6tese
diagndstica de doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ). Ap6s 45 dias de admissdo com piora substancial do
guadro infeccioso evoluiu para choque séptico refratério e 6bito.

Descritores: Doenca priénica; Doenca de Creutzfeldt-Jacob; Encefalopatia.

ABSTRACT

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a rare progressive neurodegenerative encephalopathy, caused by the
mutation of the prion protein (PrPc). The clinical features are of rapid cognitive decline, behavioral and
functional impairment, evolving inevitably to death. We present the case of a 65-year-old man, with
initial complaints of vertigo, mental confusion, and psychomotor agitation. After neuroimaging exams,
specific viral meningoencephalitis was evidenced, beginning of the recommended treatment, without
clinical improvement. The evolution of the condition presented physical-constitutional impairment,
evolving to nosocomial pneumonia and respiratory failure. According to the alterations present in the
electroencephalogram (EEG) of a pattern of activity Delta Ritimica Interminete Frontal and the presence
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of protein 14-3-3 in the cerebrospinal fluid (CSF), associated with the clinical picture, was diagnosed
with probable Creutzfeldt-Jakob disease (CJD). After 45 days of admission with a worsening of the
infectious condition the patient progressed to refractory septic shock and death.

Keywords: Prion disease; Creutzfeldt-Jakob disease; Encephalopaty.

INTRODUCAO

Doengas Pridnicas sdo um distarbio neurodegenerativo raro, rapidamente progressivo e fatal,
causado pela mutagdo, agregacdo e acumulo da proteina pri6nica (PrPc), sintetizadas a partir do gene
PRNP no tecido nervoso. Ocorre mudanca conformacional da proteina, resultando na forma patogénica
PrPSc — a cadeia a-helical é convertida em B-sheet motif, a qual ndo sofre protedlise e,
consequentemente, ndo é degradada. As mutacdes do gene PRNP sédo autossdmicas dominantes® (DI
FEDE et al).

Em humanos, as doencas pridnicas apresentam-se nas formas esporadica, genética e adquirida,
sendo a esporadica a mais comum. A doenca de Creutzfeldt-Jacob é uma encefalopatia espongiforme
transmissivel, do subtipo esporadico da doenca pridnica (SDCJ), com incidéncia de 1 para 1.000.000 de
habitantes por ano, que ocorre por volta da 6% década de vida3. No Brasil, no periodo de 2005 a 2014
houve notificagdo de 603 casos, dos quais 55 foram confirmados, 52 descartados e 96 indefinidos e 402
tiveram a classificagdo final ignorada? (WANG et al).

Clinicamente, na fase inicial pode haver comprometimento de fun¢des cognitivas, hemiparesia,
alteracOes visuais, alteracdes psiquiatricas, como depressdo, psicoses e alucinaces por exemplo. O
quadro evolui, em questdo de semanas, com afasia, ataxia, mioclonias e deméncia. Ap6s meses ou
semanas, evoluem, inevitavelmente, para 6bito® (ZERR et al).

Anamnese completa e exame clinico, exames laboratoriais, ressonancia magnética e
eletroencefalograma orientam o diagnostico. A confirmagdo da sDCJ ¢é feita apOs presenca da proteina
14:3:3 no exame do liquor cefalorraquidiano* (GESCHWIND et al).

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 65 anos, iniciou subitamente com quadro vertiginoso inespecifico
associado a confusdo mental e agitacdo psicomotora. Buscou auxilio em servico de referéncia, sem
evidéncias de déficits focais ao exame neuroldgico inicial. Apds investigagdo laboratorial e
neuroimagem, se mostrou alterado somente um padréo imaginologico sugestivo de meningoencefalite
viral. Foi iniciada terapéutica com aciclovir, costicosteroides e antipsicoticos em virtude de quadros de

agressividade e agitagcdo, mas sem melhora clinica substancial.
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Em 15 dias evoluiu com piora da agitacdo psicomotora, comportamentos obsessivo-
compulsivos, estereotipias manuais, ideacdes paranoides, severa desorientacdo auto e alopsiquica e
alucinagdes visuais. Em nova avaliacao, foram coletadas amostras liqudricas sem evidéncia de infec¢cdo
e eletroencefalograma (EEG) com um padréo de atividade Delta Ritmica Intermitente Frontal. Demais
laboratoriais dentro dos padrbes de normalidade. (figura 1).

Otimizada terapéutica neuroléptica, persistiu com piora progressiva do quadro psicotico,
mioclonias, ataxias com rigidez articular e instabilidade postural, resultando em importante
comprometimento fisico-constitucional. Evoluiu durante a internacdo com quadro de pneumonia
nosocomial e insuficiéncia respiratéria, necessitando de suporte ventilatorio invasivo e posterior
traqueostomia.

Apos andlise laboratorial, houve confirmagédo para a proteina 14-3-3 no liquor, que associado
ao padrdo clinico e eletroencefalografico corroboraram para a hip6tese de Doenca de Creutzfeldt-Jakob
(DCJ) (figura2). Ainda foram implementadas medidas como uso de imunoglobulina humana, mas sem
evidéncia de resposta clinica.

Com a piora substancial do quadro infeccioso, houve evolugao para choque séptico refratario e
oObito, 45 dias ap6s admissao.

DISCUSSAO

A Doenca de Creutzfeldt-Jakob é uma encefalopatia espongiforme rara, e a mais comum entre
as doencas pridnicas humanas, com incidéncia anual de um caso para cada um milhdo de habitantes®
(SITAMMAGARI et al). Esta doenca neurodegenerativa é causada por particulas transmissiveis de
prions mutados, concentrados, sobretudo, no cérebro e olho posterior — retina e nervo ptico. Apresenta-
se clinicamente com sintomas neuroldgicos, incluindo quadro demencial rapidamente progressivo
acompanhado de mioclonias, sinais piramidais com EEG caracteristicos, que direcionam o diagndstico.
Porém, muitas vezes o curso da doenca € inespecifico e capaz de mimetizar varias outras etiologias,
dificultando a elucidagdo diagnostica. O 6bito ocorre invariavelmente em 100% dos casos, geralmente
dentro de 1 ano do inicio dos sintomas, porém o diagnostico precoce pode facilitar a atenuacdo da
sintomatologia neurolégica® (UTTLEY et al).

Em virtude do quadro inespecifico, a DCJ pode simular uma série de outras patologias do
sistema nervoso central, como desordens psiquiatricas, infecciosas, autoimune, cerebrovasculares,
toxico-metabdlicas, degenerativas e oncolégicas* (GESCHWIND et al). Assim, o médico assistente deve

estar familiarizado com o curso da doenca para elenca-la no rol de diagnésticos diferenciais.
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Os avancos tecnologicos levam a uma deteccdo cada vez mais especifica apesar de ainda haver
limitacGes’ (FIGGIE et al). Atualmente, o diagndstico é orientado pelo quadro clinico, ressonancia
magnética (figura 3), eletroencefalograma, juntamente com a deteccdo da proteina 14:3:3 no exame do
liquor cefalorraquidiano* (GESCHWIND el at).

REFERENCIAS

1. D Fede, G.; Catania, M.; Atzori, C.; Moda, F. et al. Clinical and neuropathological phenotype
associated with the novel V1891 mutation in the prion protein gene. Acta Neuropathol Commun, 7, n.
1, p. 1, Jan 3 2019.

2. Wang, H.; Rhoads, D. D.; Appleby, B. S. Human prion diseases. Curr Opin Infect Dis, 32, n. 3, p.
272-276, Jun 2019.

3. ZERR, I.; PARCHlI, P. Sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. Handb Clin Neurol, 153, p. 155-174,
2018.

4. Geschwind, M. D.; Murray, K. Differential diagnosis with other rapid progressive dementias in
human prion diseases. Handb Clin Neurol, 153, p. 371-397, 2018.

5. Sitammagari KK, Masood W. Creutzfeldt Jakob Disease. [Updated 2021 Mar 6]. In: StatPearls
[Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2021 Jan-. Available from:
https://mww.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK507860/

6. Uttley L, Carroll C, Wong R, Hilton DA, Stevenson M. Creutzfeldt-Jakob disease: a systematic
review of global incidence, prevalence, infectivity, and incubation. Lancet Infect Dis. 2020
Jan;20(1):e2-e10. doi: 10.1016/S1473-3099(19)30615-2.

7. Figgie MP Jr, Appleby BS. Clinical Use of Improved Diagnostic Testing for Detection of Prion
Disease. Viruses. 2021 Apr 28;13(5):789. doi: 10.3390/v13050789.

Arq. Catarin Med. 2022 out-dez; 51(4): 106-112
109



v Catat de Medicing | 551 mreso00e2773 = AMB
rqu1vos datarinenses de iedicina ISSN (online) 1806-4280

Associacao Médica Brasileira

ERP1-F3 P 7 :
F3-C3
c3-P3
P3-01 /N e A T TN AN e T e e T e
FP1-F7 |-
o T O N
T3-T5 WMWWWMWW’W
T5-01 o e T T e e T
FP2- F4 S A\ N e A T\ AN A it S S N N A
F4-C4 [SO A\ e A o [ S Ge A e TS e e A
C4-P4 [ e o N i o AT TN e e NN et ]
P4-02 | S e AN\ e e e S m
FP2-F8 MNWWMWW\WW
F8-Td | i N oA et S e o]
T4-T6 [ e e e e e VIR N e AR A AT e N N e i
T6-02 J\/‘“—W\WW“\WW

Figura 1 Eletroencefalograma com alteracgdes tipicas da doenga de Creutzfeldt-Jakob
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Ensaio imunoenzimatico (ELISA - IgG): néo reagente DO/ cut-off: 0,1
Ensaio imunoenzimético (ELISA - ight): ndo reagente DO/ cut-off: 0,1

Pesquisa de anticorpos para Varicela-zoster
Ensaio imunoenzimatico (ELISA - IgG): néo reagente DO/ cut-off: 0,1
Ensaio imunoenzimético (ELISA - ight): ndo reagente DO/ cut-off: 0,1

Pesquisa de anticorpos para Herpes simples tipo 1
Ensaio imunoenzimatico (ELISA - IgG): néo reagente DO/ cut-off: 0,1

Pesquisa de anticorpos para Herpes simples tipo 2
Ensaio imunoenzimatico (ELISA - igG): nédo reagente DO/ cut-off: 0,1

Ensaio imunoenzimatico (ELISA - Ight): néo reagente DO/ cut-off: 0,1

Reft REAQOES DE ENSAIO imunoanzimédics (00 £ ewt-ol): NAD REAGENTE! até 05, INDETERMINADD: e 0,9 & 7,2 REAGENTE. acima oe 1.2

REACOES COMPLEMENTARES
Reagdo de western blotting POSITIVA

Obs.: Exame realizado no LIM15-FMUSP.

Figura 2 Exame de liquido Cefalorraquidiano evidenciando presencga de Proteina 14-3-3
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Figura 3 - Sequéncia Difusdo (DWI) no plano axial. Observam-se areas de restri¢ao a difusao

envolvendo de forma bilateral e assimétrica a cortical dos lobos frontais, temporais e parietais,
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