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Doenca de Creutzfeltd-Jakob esporddica sem deméncia: relato de caso

Sporadic Creutzfeldt-Jakob disease without dementia: a case report
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Resumo

A doenga de Creutzfeldt-Jakob ¢ uma condicio rara causada por prions. Embora a forma
mais notéria da doenca seja a infecciosa, a forma mais comum ¢ a chamada esporadica,
onde ocorre a transformacdo de proteinas citoplasmaticas das células gliais em prions.
Caracteriza-se por uma deméncia rapidamente progressiva cujo diagnéstico pode ser
feito com grande precisido por meio de sinais clinicos, alterages tipicas na ressonincia
magnética de cranio e o exame Real-Time Quaking-Induced Conversion (Rt-QulC)  Palavras-chave: Doenca de

no liquido cefalorraquidiano. Relatamos um caso da doenga sem distarbios cognitivos, Creutzfeldt-Jakob. Sindrome
de Creutzfeldt-Jakob. Doenga

mas com outros sinais clinicos comuns como anormalidades comportamentais, ataxia,
por Prions. Relato de Caso.

reagdes extrapiramidais e mioclonia; observamos ainda alteragoes tipicas na ressonancia
magnética do cranio (alteragSes de sinal afetando areas dos lobos parietal e temporal)
e um Rt-QulC fortemente positivo. Entendemos que o relato do caso possa servir de
alerta para que outros profissionais de saide possam reconhecer a doenca, aumentando
as possibilidades de um diagnéstico mais preciso em casos semelhantes.

Abstract

Creutzfeldt-Jakob disease is a rare condition caused by prions. Although the infectious

form of the disease is the most well-known, the most common form is the so-called Keywords: Creutzfeldt-Jakob
sporadic type, where the transformation of cytoplasmic proteins from glial cells into prions  Disease. Creutzfeldt-Jakob
occurs. The disease is characterized by rapidly progressive dementia whose diagnosis ~ Syndrome. Prion Disease.
can be made with great accuracy based on clinical signs, typical changes on magnetic ~ Case report.

resonance imaging and real-time quaking-induced conversion (Rt-QulC) testing in

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro — Hospital Universitario Gaffrée e Guinle — Centro
de Terapia Intensiva de Adultos. Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro — Hospital Universitario Gaffrée e Guinle — Servigo
de Neurologia. Rio de Janeiro, R], Brasil.

Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro — Hospital Universitario Gaffrée e Guinle — Coordenaciao
da Pés-Graduagio em Neurologia. Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Nio houve financiamento para a execugio deste trabalho.

Os autores declaram nio haver conflito na concepgio deste trabalho.

Correspondéncia/Correspondence
Aureo do Carmo Filho Recebido: 02/11/2023
aureocf@gmail.com Aprovado: 17/05/2024

http://dx.doi.org/10.1590/1981-22562024027.230247 pt


http://dx.doi.org/10.1590/1981-22562024027.230247.pt
https://orcid.org/0000-0001-6599-4358
https://orcid.org/0000-0002-9114-4514
https://orcid.org/0009-0003-1817-9483
https://orcid.org/0000-0003-2192-4192
https://orcid.org/0000-0001-7654-5507

Doenga de Creutzfeltd-Jakob esporddica sem deméncia

cerebrospinal fluid. We report a case of the disease without cognitive disorders in the

initial phase, but with other common clinical signs including behavioral abnormalities,

ataxia, extrapyramidal features, and myoclonus; typical changes on magnetic resonance

imaging of the skull (signal alterations affecting parietal and temporal lobes areas) and

strongly positive Rt-QulC test. This case report can serve to alert other health professionals

on recognizing the disease and contribute to a more accurate diagnosis in similar cases.

INTRODUCAO

Doencga prionica é uma enfermidade
neurodegenerativa intratavel, fatal e rapidamente
progressiva. Fazer um diagnéstico confiavel da
doenga por prion pode ser desafiador porque ela é
raramente encontrada e possui muitos mimetizadores
clinicos'. Dentre as doencas por prions, a Doenca
de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) tem maior relevancia.

Descrito pela primeira vez em 1920 por Hans
Gerhard Creutzfeldt e Alfons Jakob na Alemanha®.
E uma Encefalopatia Espongiforme Transmissivel
Humana (EETH) que provoca um conjunto de
alteracOes neuropatoldgicas cuja causa estd ligada
a existéncia e disseminacao anormal de uma
proteina prion patogénica®. Entre 80% e 95% da
DC]J sdo formas esporadicas, 10% a 15% sao formas
genéticas (muitas vezes familiares) e menos de 1% sio
adquiridas. Embora esses tultimos sejam os menos
comuns, sao provavelmente os mais notérios™!. O
agente infeccioso que causa a doenga por prion,
conhecido como PrPSc, é incomum porque nao
possui nenhum 4cido nucleico especifico; ¢ uma
forma patogénica mal dobrada e agregada da
proteina prion celular, PrPC'>. Apés a transmissio
para um hospedeiro ingénuo, os prions semeiam o
desdobramento incorreto da PrPC do hospedeiro em
um processo autocatalitico, levando a um aumento
exponencial de PrPSc no cérebro e na medula
espinhal que eventualmente leva a morte neuronal.
Na DC]J esporadica, acredita-se que a conversio
de PrPC em PrPSc ocorra espontaneamente (ou
possivelmente mediante uma mutagdo somatica de
PRNP). Nas doengas genéticas do prion, acredita-
se que as mutacdes no gene da proteina do prion,
PRNP, tornam o PrPC mais suscetivel a alteracao
da conformacio (dobramento incorreto) em PrPSc.
Nas formas adquiridas, a PrPSc é acidentalmente
transmitida a uma pessoa, fazendo com que a sua
PrPC endégena se dobre™.
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Pacientes com diferentes etiologias de DC]
apresentam diferentes fenétipos clinicos e
patolégicos. A DCJ é uma doenca rara, com uma
incidéncia global de 1-2 casos por milhio de
individuos anualmente. No Brasil, apenas 359 casos
foram confirmados laboratorialmente entre 2005
e 20212. O maior registro de casos da doenga foi
feito por Uttley et al.%, de 1993 a 2018, por meio de
estudos publicados a partir de 2005 em diversos
paises do mundo, especialmente em Europa. A Suica
foi o pafs com maior incidéncia ou mortalidade por
milhio de pessoas (1,73), seguida pela Franca (1,60),
Austria (1,52), Dinamarca (1,47) e Eslovénia (1,46);
por outro lado, paises como Estonia (0,32), Taiwan
(0,55) e Grécia (0,62) apresentaram as taxas mais
baixas. Sintomas cognitivos e constitucionais (como
tontura/vertigem, fadiga/letargia, disturbios do
sono, dor de cabeca, incontinéncia urindria, perda
de peso, disturbios gastrointestinais e palpitagdes)
sao descritos como os primeiros sintomas, seguidos
por sintomas cerebelares e comportamentais®.

Em 1998, a Organizacio Mundial da Sadde
(OMS) incluiu uma combina¢do de sintomas
especificos, eletroencefalografia (EEG) e deteccio
da proteina 14-3-3 do liquido cefalorraquidiano
(LCR) nos critérios diagndsticos padriao®. Anos mais
tarde, em 2009, o European MRI-CJD Consortium
Criteria’ (Quadro 1) incluiu imagens cerebrais para
o diagndstico, sugerindo que achados tipicos de
ressondancia magnética (RM) cerebral (como
anormalidades de alto sinal no ndcleo caudado e
putimen ou pelo menos dois regides corticais -
temporal-parietal-occipital - seja em DWI ou FLAIR)
e um resultado positivo de uma conversao induzida
por tremor em tempo real (RT-QulC) apoiam um
diagnodstico altamente provavel”.

A DCJ esporadica é uma doenga rara, com
incidéncia de aproximadamente 1-2 casos por 1
milhao de pessoas e é classicamente descrita como
uma forma de deméncia rapidamente progressiva'.
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Naio existe tratamento especifico eficaz para a
doenga, conforme publicado por Miranda et al.?
Descrevemos um caso da doenca com caracterfstica
incomum, que ¢ a auséncia de comprometimento
cognitivo na fase inicial da doenga. O objetivo
do nosso artigo ¢ alertar sobre a possibilidade da
auséncia de comprometimento cognitivo como
manifestagdo inicial dessa doenga grave e rara.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 72 anos, em mar¢o
de 2023 procurou o pronto-socorro de Marica
(Brasil) com queixa de parestesia a direita. Referia
hipertensio arterial sistémica e diabetes mellitus e
fazia uso de Nebivolol 5mg/dia e Metformina 500mg
duas vezes ao dia. A tomografia computadorizada
(TC) do cranio nao revelou alteracdes agudas. O
paciente recebeu alta do pronto-socorro. Porém,
como nao houve melhora, procurou atendimento
médico ambulatorial especializado, que solicitou
ressonancia magnética (RM) de encéfalo que revelou
pequenos focos hiperintensos em T2 e FLAIR na
substancia branca profunda adjacente as margens
dos ventriculos laterais e gliose subcortical nas
regides frontotemporais, sugerindo microangiopatia
degenerativa. Duas semanas depois apresentou piora
do quadro neurolégico, com tremores musculares,
dificuldade de marcha, disartria, mioclonia e
movimentos balisticos, com controle esfincteriano e
cognicio preservados. Em abril de 2023, foi realizado

eletroencefalograma com mapeamento cerebral,
que ndo apresentou alteragdes e nova ressonancia
magnética do cranio, mostrando altera¢des de sinal
afetando o cértex parietal esquerdo na topografia
do giro pos-central, lobo parietal superior e lébulo
paracentral, com extensio para a por¢io adjacente do
giro cingulado e da insula (Figura 1). Para avaliar o
diagnostico de doenca neuroldgica paraneoplasica, o
paciente foi submetido a tomografia computadorizada
de térax, que revelou focos dispersos de enfisema
centrolobular e opacidade em faixa no lobo superior
esquerdo. Foi realizada punc¢io lombar (coletados
17mL de liquido cefalorraquidiano; pressao inicial
= 9cm de agua; pressdo final = 5cm de 4dgua; 1
leucécito por milimetro ctubico; 1 hemacia por
milimetro cubico; proteina = 46mg/dL) com
pesquisa de painel para encefalite (Escherichia coli,
Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes,
Neisseria meningitidis, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus pneumoniae, virus Epstein-Barr,
citomegalovirus, adenovirus, herpes simplex 1
e 2, varicela-zoster, herpesvirus humano 6 e 7,
eritrovirus B19, enterovirus, parechovirus e virus
da caxumba), anticorpos anti-receptores NMDA
neuronais (NR1 e NR2), painel paraneoplasico do
liquido cefalorraquidiano (ANNA-1/2/3, AGNA-1,
PCA-1,PCA-2, PCA-TR, Anti -Anfifisina, CRMP-5
IgG) e painel de anticorpos antineuronais (Anti-Hu,
Anti-Yo, Anti-Purkinje Cell, CV2, MA2, Anti-MGT
30, Anti-Recoverin), todos negativos. De marco a 19
de maio de 2023, o paciente nao apresentou nenhum
sinal de comprometimento cognitivo.

Quadro 1. European MRI-CJD Consortium Criteria. Alemanha, 2009.

1. Sinais clinicos:
1. Deméncia
2. Cerebelar ou visual
3. Piramidal ou extrapyramidal
4. Mutismo acinético

II. Exames:

1. Complexos Periddicos de Ondas Afiadas (PSWCs) em EEG.

2. Detecgio de 14-3-3 no liquor (em pacientes com duracio de doengca inferior a 2 anos).
3. Anormalidades de alto sinal no nicleo caudado e putimen ou pelo menos duas regides corticais (temporal-
parietal-occipital) em DWI ou FLAIR.

II1. As investigacoes de rotina nao devem sugerir um diagndstico alternativo.

DC] provavel: dois em I e pelo menos um em 11,
Possivel DCJ: Dois em I e duracéo inferior a 2 anos
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Figura 1. Ressonincia magnética mostrando alteragdes de sinal afetando o cortex parietal esquerdo (setas

amarelas). 2023, RJ, Brasil.

Fonte: Ressonancia magnética de crinio do paciente, realizada em abril de 2023

Em 19 de maio de 2023, o paciente apresentou
deterioracdo neurolégica com incapacidade de
deambular, grave comprometimento da degluti¢io,
incoordenag¢do motora de membros superiores
e foi internado no Hospital Federal do Andarai.
Evoluiu com febre e taquicardia, sendo internado
com pontuacdo 7 na Escala de Coma de Glasgow
e evoluiu com dispneia, necessitando de intubagao
orotraqueal e internac¢do na unidade de terapia
intensiva (UT1) daquele hospital. Em 14 de junho de
2023, o paciente foi posteriormente transferido para
a UTT do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle,
apresentando febre, aumento do volume de secre¢oes
traqueais e infiltrado pulmonar, sendo diagnosticado
com pneumonia associada a ventilagio mecénica.
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Durante essa internacdo, obtivemos assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido com
a filha da paciente. Foi iniciado tratamento com
polimixina B + tigeciclina, resultando em remissao
da febre e reducio do volume de secre¢Ses traqueais
ap6s 48 horas. Foi realizada nova puncio lombar
para investigacdo da proteina 14-3-3 e Rt-QulC,
suspeitando-se de doenca prion. No final de junho
de 2023, o resultado do Rt-QulC foi fortemente
positivo (Figura 2), confirmando a hipétese de DCJ
esporadica. Posteriormente, em 8 de julho de 2023,
obtivemos o resultado da investigagdo da presenca
da proteina 14-3-3 no LCR coletado, que também foi
positivo. O paciente faleceu no dia 23 de julho, em
decorréncia de sepse grave de origem respiratoria.
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Figura 2. Resultado do RT QulC do liquor. 2023, R, Brasil.

Fonte: Exame de liquor do paciente, realizado em junho de 2023.

DISPONIBILIDADE DE DADOS

O conjunto de dados nio esta disponivel
publicamente por conter informag¢des que
comprometem a privacidade dos participantes da
pesquisa.

DISCUSSAO

O paciente citado acima comegou a apresentar
sintomas motores em abril de 2023, sendo submetido
a exames de imagem (tomografia computadorizada
e ressonancia magnética de cranio) e estudos de
liquido cefalorraquidiano. Os sintomas e sinais
neurolégicos evoluiram rapidamente, com indica¢ao
de internacéio em terapia intensiva aproximadamente
um més depois. Durante a interna¢io em nosso
hospital, foi realizada nova coleta de LCR, com
teste Rt-QulC fortemente positive. O diagnostico
clinico da doenga de Jakob-Creutzfeldt é baseado em
uma combinacdo de sintomas e exames auxiliates,
incluindo ressonancia magnética cerebral, EEG e,
talvez o mais importante, analises do LCR. O fenétipo
clinico classico da doenca esporadica de Jakob-
Creutzfeldt é uma deméncia rapidamente progressiva
com anormalidades comportamentais, ataxia
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(geralmente marcha), caracteristicas extrapiramidais e,
eventualmente, mioclonia. Os sintomas iniciais podem
set constitucionais e inespecificos, como tontura/
vertigem, fadiga/letargia, distirbios do sono, cefaleia,
incontinéncia urinaria, perda de peso, disturbios
gastrointestinais e palpitagdes'™. Cerca de um terco
dos pacientes com DC]J esporadica apresentam
sintomas constitucionais iniciais, as vezes considerados
caracteristicas prodroémicas, muitos dos quais sao
dificeis de classificar neuroanatomicamente'~*. No
caso clinico descrito, observamos inicialmente um
predominio de sintomas cerebelares e movimentos
mioclonicos, evoluindo postetiormente para sintomas

comportamentais, como alucinagdes.

Nio houve comprometimento cognitivo na fase
inicial da doenca, caracteristica incomum, embora ja
citada por outros autores’ . Saraceno et al.’ relataram
um caso semelhante ao nosso, atribuindo a auséncia
de disturbio cognitivo as areas afetadas pela doenga;
houve envolvimento dos ganglios da base sem
comprometimento do cortex cerebral, evidenciado
pela ressonancia magnética, com hiperintensidade
dos nucleos caudado e lenticular direito com leve
envolvimento cortical e sem atrofia. Marciani et al."”

mencionaram que a auséncia de declinio mental no
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caso relatado era de dificil interpretagdo, mas que os
resultados histologicos obtidos sugeriam alteracdes
na substancia cinzenta, sem perda neuronal. Pauti et
al." relataram um caso em que as alteragdes cognitivas
apareceram apenas nas ultimas semanas de evolu¢io
da doenga e os exames post-mortem mostraram
alteracées espongiformes e gliose de astrécitos no
cortex frontal e outras areas, o que poderia explicar o
aparecimento tardio dessas mudancas. A ressonancia
magnética realizada anteriormente no caso por eles
relatado mostrou inicialmente envolvimento da
substancia branca periventricular e dos ganglios da
base, sendo o envolvimento do cértex frontal apenas
evidente em um terceiro exame de imagem, em fase
mais tardia da doenca.

Historicamente, o EEG foi o primeiro teste
in vivo a ser utilizado para apoiar o diagnoéstico
clinico da DCJ. O padrio tipico de EEG mostra
descargas epileptiformes periédicas sincronas
bilaterais, como ondas bifisicas ou trifisicas, com
especificidade de 90% para DCJ, em um cenario
clinico compativel. No entanto, a atividade periddica
tipica do EEG pode estar ausente em pacientes
com DC]J, nos estagios iniciais, e ¢ menos comum
também nos estagios terminais da doenga'?. No caso
relatado, o EEG nfo apresentou alteragoes, talvez
por ter sido realizado nas primeiras semanas apos
o aparecimento dos sintomas.

Os achados classicos da doenca na RM sio
hiperintensidade T2-FLAIR e difusio restrita no
caudado, putimen e cértex, presentes em 80%
dos casos. Os Critérios Europeus do Consércio
MRI-CJD citam que os achados em pelo menos
duas regides corticais (temporal-parietal-occipital)
tanto no DWI quanto no FLAIR também sio
diagnédsticos™”. Nosso paciente apresentou alteracdes
de sinal afetando areas dos lobos parietal e temporal.

Além da biopsia cerebral, o RT-QulC é o unico
biomarcador antemortem especifico da doenca para
o diagnéstico de doengas por prions que detecta
diretamente prions. No estudo de Geschwind’, assim
como outros estudos ™, o RT-QuIC demonstrou
alta sensibilidade (90,3%) e especificidade (98,5%)
para deteccdo de doenca por prion. Nosso paciente
apresentou resultado fortemente positivo de Rt-
QulC, confirmando o diagnéstico.
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O paciente comegou a apresentar alteragSes de
sensibilidade em marco de 2023, sendo submetido a
exames de imagem (tomografia computadorizada e
ressonancia magnética de cranio) e estudo do liquido
cefalorraquidiano. Foram investigadas multiplas
doengas que faziam parte do diagnoéstico diferencial
de anormalidades apresentadas pelo paciente,
como encefalites infecciosas (Escherichia coli,
Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes,
Neisseria meningitidis, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus pneumoniae, virus Epstein-Barr,
citomegalovirus, adenovirus, herpes simplex 1
e 2, varicela-zoster, herpesvirus humano 6 e 7,
eritrovirus B19, enterovirus, parechovirus e virus
da caxumba), encefalite paranecoplasica (ANNA-
1/2/3, AGNA-1, PCA-1, PCA-2, PCA -TR, Anti-
Amphiphysin, CRMP-5 IgG), encefalite autoimune
(anticorpos anti-receptor NMDA neuronal - NR1
e NR2) e outras doencas que apresentam produgio
de anticorpos anti-neuronais (Anti-Hu, Anti-Yo,
Anti- Purkinje Cell, CV2, MA2, Anti-MGT 30,
Anti-Recoverin) e nenhum dos testes realizados
apresentou resultado positivo.

Durante a internacio foi realizada nova coleta de
LCR, onde observamos teste Rt-QulC fortemente
positivo, possibilitando o diagnéstico etiolégico.
Conforme observado por Miranda et al. em revisdo
sistematica sobre op¢des terapéuticas®, a DCJ ¢é
uma doenga incurdvel e sem tratamento especifico
capaz de aumentar a sobrevida desses pacientes. Os
medicamentos estudados para esse fim incluiram
quinacrina, doxiciclina, flupirtina e polissulfato de
pentosano, em estudos de séries de casos, estudos
clinicos randomizados e ndo randomizados e até
estudos clinicos duplo-cegos randomizados. Passaram-
se apenas 5 meses entre o inicio dos sintomas e o
6bito do paciente, demonstrando a rapida evolugio
da doenga, ja citada em outras publica¢oes’>o*1-2!,

A DCJ é uma doenga incuravel sem tratamento
eficaz até o momento. O diagndstico precoce permite
que os pacientes e seus familiares se preparem para
o curso esperado da doenca e recebam cuidados
paliativos. F importante fazer um diagndstico precoce
e assertivo porque algumas doencas infecciosas
com sintomas e sinais semelhantes sdo trataveis®*?'.

O presente caso indica que o comprometimento
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cognitivo nem sempre pode estar presente nas
fases iniciais da doenca e isso deve ser levado em
consideragio para nio atrasar o diagnostico.

Nosso artigo foi aprovado pelo Comité de
Etica de nossa Instituicio sob o nimero 5.735.062
(Hospital Universitario Gaffree e Guinle/ HUGG/
UNIRIO).

CONCLUSAO

A Doenga de Creutzfeldt-Jakob é uma doenca
incuravel e sem tratamento geralmente aceito no
momento. O diagndstico precoce permite que 0s
pacientes e seus familiares se preparem para o curso
esperado da doenga e recebam cuidados paliativos. T
importante fazer um diagnostico precoce e preciso
porque algumas doencas infecciosas sio trataveis.
O presente caso indica que o comprometimento
cognitivo pode nem sempre estar presente nos
estagios iniciais da doenga.
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