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Doenca de Creutzfeldt-Jakob: sintomas, diagnostico e tratamento
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RESUMO: A doenca de Creutzfeldt-Jakob (CDJ) consiste em raro tipo de deméncia de rapida e
progressiva evolucdo, que costuma ser fatal no curso de um ano. E a forma mais comum de
encefalopatia espongiforme transmissivel. Os sintomas iniciais sdo inespecificos, podendo ser
encontradas deméncia progressiva, cefaleia, astenia, perda visual, hemiparesia, amiotrofia e
mioclonias. Ocorre ainda confusdo mental, falta de coordenacdo motora e ataxia. No que tange
ao diagnostico, o eletroencefalograma (EEG) e a ressondncia magnética sdo recomendadas.
Diante desses fatos, justifica-se esta pesquisa pela necessidade de compreender a referida doenca,
conhecer o seu perfil epidemioldgico, identificar possiveis casos de DCJ, definir medidas de
prevencdo e orientar condutas clinicas e laboratoriais. A metodologia eleita é a reviséo
bibliografica, desenvolvida por meio de leituras exploratdrias, utilizando-se as seguintes bases de
dados bibliogréficos: Google Académico, Scielo, Web of Science e LILACS. O estudo conclui
gue a doenca inexoravelmente progredira para a deméncia e morte da pessoa por ela acometida.
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ABSTRACT: Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a rare type of dementia that develops rapidly
and progressively, which is usually fatal within a year. It is the most common form of
transmissible spongiform encephalopathy. The initial symptoms are nonspecific, and progressive
dementia, headache, asthenia, visual loss, hemiparesis, amyotrophy and myoclonus may be found.
There is also mental confusion, lack of motor coordination and ataxia. Regarding diagnosis,
electroencephalogram (EEG) and magnetic resonance imaging are recommended. Given these
facts, this research is justified by the need to understand the disease, know its epidemiological
profile, identify possible cases of CJD, define prevention measures and guide clinical and
laboratory conduct. The chosen methodology is the bibliographic review, developed through
exploratory readings, using the following bibliographic databases: Academic Google, Scielo,
Web of Science and LILACS. The study concludes that the disease will inexorably progress to
dementia and death for the person affected by it.
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INTRODUCAO

A doenca de Creutzfeldt-Jakob (CDJ) é uma espécie de deméncia pouco comum,
que se caracteriza pela rapida evolucdo, com grande possibilidade de ser fatal no lapso
temporal de um ano. Consiste em uma forma de encefalopatia espongiforme
transmissivel. Apresenta, inicialmente, alguns sintomas inespecificos, sendo possivel a
existéncia de deméncia progressiva, cefaleia, astenia, perda visual, hemiparesia,
amiotrofia e mioclonias. Além desses sintomas, é possivel a ocorréncia de confusdo
mental, deficiéncias quanto a coordenacdo motora e ataxia. A melhor forma de se
diagnosticar a CDJ sdo os exames por imagem eletroencefalograma (EEG) e a
ressonancia magnética.

A metodologia utilizada para esta pesquisa é qualitativa, por meio de revisdo
bibliografica da literatura disponivel. Mediante pesquisa exploratdria, buscaram-se
artigos nos bancos de dados e plataformas indexadas tais como Pubmed e Lilacs, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, analisando-se treze artigos, dos quais seis foram
descartados e sete selecionados, atendendo-se aos critérios da pesquisa, cujo recorte se
restringe ao periodo compreendido entre 2013 e 2020, sendo o levantamento de dados e
a pesquisa realizados entre os meses de julho e outubro de 2021. O objetivo geral deste
estudo é compreender a doenca de Creutzfeldt-Jakob (CDJ), seus sinais, sintomas,
diagndstico e tratamento. Esta conduta se desdobra em trés objetivos especificos, a saber:
a) enumerar sinais e sintomas da Creutzfeldt-Jakob; b) explicar as formas por meio das
quais se pode diagnosticar a CDJ; c) identificar a melhor forma de tratamento da CDJ.

A DCJ pode se manifestar de trés formas, a saber: DCJ esporadica, DCJ familiar
e DCJ adquirida, pretendendo-se ater de forma especifica a esporadica. Por meio deste
breve estudo, pretende-se indicar alguns caminhos no sentido de identificacdo, sinais,
sintomatologia e tratamento da CDJ, contribuindo-se para enriquecer os estudos até entdo
realizados em relacdo a esta doenca a respeito da qual ndo se tem ainda uma rica fonte de

pesquisa.
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CONTEXTUALIZACAO

A doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) consiste na forma mais comum de doencas
humanas por prions que podem ter origem esporadica ou genética. As encefalopatias
espongiformes transmissiveis acometem a massa cinzenta, desde o cértex aos nucleos da
base, e consistem em espongiose, associada a perda neuronal e astrocitos reativos
(VILLEMEUR, 2013).

As doencas pridnicas estdo incluidas no grupo das sindromes de deméncia. As
doencas pridnicas neurodegenerativas humanas sdo a doenca de Creutzfeldt-Jakob,
sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker, insdnia familiar fatal e doenca de Kuru. A
mais prevalente entre elas ¢ a DCJ. Ndo possui predilecdo por género, afetando,
preferencialmente, pacientes entre 50 e 80 anos de idade (MENDONCA et al., 2020).

O prion celular é uma proteina situada na membrana plasmatica dos mamiferos,
localizando-se no sistema nervoso central, no tecido linfatico e nas jungdes
neuromusculares. Sua funcdo neuronal € de suma importancia haja vista sua atuacéo no
ritmo circadiano, na neuroprotecdo, na neuroplasticidade e na regulacdo de diferenciacdo
e crescimento dos neur6nios (MENDONGCA et al, 2020). O prion possui estrutura
predominantemente alfa-helicoidal e, quando ocorrem alteragfes conformacionais, pode
haver danos cerebrais irreversiveis. Em se tratando da DCJ, o que acontece € uma
conversdo do prion do hospedeiro (PrP) em uma isoforma patogénica (PrPSc) devido a
um desdobramento anormal. Com isso, passa a haver depdsito de placas amiloides em
regides sindpticas e perivasculares, promovendo lesbes espongiformes no encéfalo,
sobretudo em ndcleos da base, tdlamo, cerebelo e cortex cerebral. A diferenca faz com
que a isoforma PrPSc seja mais resistente a protedlise e a degradacdo através de meios
convencionais de descontaminacdo quimica, fisica ou desinfeccdo. Ademais, também ¢é
capaz de converter outros peptideos outrora sintetizados da forma PrPc para PrPSc
(PENNA et al, 2017).

A DCJ pode se manifestar de trés maneiras distintas: DCJ esporadica, DCJ
familiar e DCJ adquirida. O tipo mais comum é a DCJ esporéadica, responsavel por,
aproximadamente, 85% dos casos. A faixa etaria média das pessoas por ela acometidas é

de 65 anos. A DCJ familiar acontece em 5 a 15% dos casos, sendo a hereditariedade

| RevistaDOMO | Itaperuna,RJ | VolumeOl | Péginas:1-7 | Ano:2021 |

3


https://doi.org/10.29327/228628.1.1-8

DO

wa ISSN 2764-524X
DOI 10.29327/228628.1.1-8

autossdmica dominante, desse modo, a manifestacdo dos sintomas é mais precoce e seu
tempo de duragéo € mais longo. Por fim, tem-se a DCJ adquirida, responsavel por cerca
de 1% dos casos apenas, decorrendo da ingestdo de carne contaminada por prions;
também pode ser iatrogénica, adquirida por mediante transplantes durais ou de cérneas
de cadaveres contaminados, bem como eletrodos estereotaxicos intracerebrais ou GH

preparado com hipéfise humana (RITCHIE et al, 2017).

SINAIS E SINTOMAS

Em se tratando das manifestac6es clinicas da DCJ esporadica, que € o foco do
presente artigo, hd um vasto espectro de sinais neurolégicos de ordem cortical, subcortical
ou cerebelar, podendo ocorrer de forma isolada ou combinada. Devido a sua variada
forma de apresentacdo clinica, é mister que a DCJ esporadica seja distinguida de outras
deméncias (MENDONCA et al, 2020).

Inicialmente, a apresentacdo clinica é inespecifica, com aspecto principal de
deméncia progressiva rapida, cursando com achados neurolégicos multifocais, tais como
ataxia, afasia, perda visual, hemiparesia, amiotrofia e mioclonias. Pode ainda haver sinais
prodrémicos, como astenia, cefaleia, alucina¢bes e modificagdes no comportamento do
sono e do apetite (FARNETANO et al, 2019). Sintomas de depressao, apatia e dificuldade
de concentragdo também sdo bastante frequentes (PENNA et al, 2017).

Aproximadamente 70% dos pacientes manifestam perda de memoria e confusdo
e, ao longo do tempo, essa serd uma manifestacdo em 100% dos acometidos. Falta de
coordenacdo motora e ataxia é presente em 15 a 20%, podendo surgir no inicio da doenca.
Outrossim, mioclonia ocasionada por ruido ou outros estimulos sensoriais apresenta-se
nos estagios medio e tardio da doenca (MENDONCA et al, 2020).

DIAGNOSTICO
Conforme supracitado, todos os tipos de DCJ sdo progressivos, incuraveis e

transmissiveis. Desse modo, quanto mais precoce for o diagndstico, mais passivel de

controle sera a propagacao da doenca, podendo ser benéfico para o desenvolvimento de
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tratamentos eficazes. Pela grande variacdo clinica da patologia, € um grande desafio
diagnostica-la devido a falta de procedimentos especificos além da biopsia do tecido
cerebral, o diagndstico ante mortem é desafiador e, provavelmente, muitos casos nem
mesmo chegaram a ser diagnosticados. Teste de doengas do prion pode firmar o
diagnostico da DCJ (MENDONCA et al, 2020).

Ha evidéncias de que complexos de ondas agudas periddicas foram descritos
tipicamente no eletroencefalograma, tipicamente apresentando linha média frontal
bilateral. Porém, ha indicios ainda mais fortes indicando um modelo diagnostico de EEG
temporal. Quando esses complexos de ondas periddicas se distribuem lateralmente, tem-
se 0 estagio prodrémico do inicio da doenca. A partir dessa localizacao, ocorre progressao
para achados bifrontais globais tipicos a medida que a doenca avanca. Esses achados tém
inestimado valor clinico durante o inicio da doenca (GARCIA-ORTEGA et al., 2019).

Em média, tem-se um atraso que varia de 3 a 7 meses desde o inicio da doenca até
a manifestacdo dos achados dos complexos supracitados. Apds o aparecimento dos
complexos de ondas agudas periddicas, a sobrevida média do paciente é de 8 semanas. E
mister salientar que nem todos os pacientes com a DCJ desenvolvem os complexos
(FLOREZ et al., 2019).

Quanto ao EEG, seus padrées associados a DCJ sdo sensiveis ao momento da
doenca, ao uso de benzodiazepinicos e a estimulacdo externa. Quando o paciente esta
acordado, os complexos aparecem e sdo exacerbados pela privacdo de sono. Os
benzodiazepinicos, por sua vez, mascaram os achados (FLOREZ et al., 2019).

No que tange as areas anatdmicas de diagnostico, correlacionaram-se a doenca
ganglios da base, cortex frontal, parietal, visual, temporal, limbico e hipocampal. A
astrogliose associa-se a padrdes de sinal de alta intensidade em sequéncias T2/FLAIR. A
difusdo restrita de agua, que leva a sinais de hiperintensidade, decorre da formacéao de
vacuolo e deposicdo de proteina pridnica na DCJ. Essa é apontada como o principal
achado neuropatolégico (FLOREZ et al., 2019).
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TRATAMENTO

Embora possua longos periodos de incubacdo, apos a manifestacdo dos sintomas,
a doenga progride para a morte, de forma inevitavel.

Apesar de todos os avancos na compreensdo desta doenca, 0 prognostico
permanece sombrio - a CJD é uma doenca terminal. A base do tratamento é sintomatica
e de suporte, por exemplo, com clonazepam para o tratamento da mioclonia. Otto et al.
mostraram uma melhora estatisticamente significativa na fungéo cognitiva em um grupo
de 28 pacientes com DCJ tratados com flupirtina, mas este € o0 Unico estudo na literatura
a relatar qualquer melhora dos sintomas com o uso de medicamentos. Os objetivos futuros
da terapia envolvem a prevencao da conversdo de PrPC para PrPSc (GARCIA-ORTEGA
etal., 2019).

CONCLUSAO

A doenca de Creutzfeldt-Jakob se caracteriza pela deméncia com répida e
progressiva evolucdo, que pode ser fatal no decurso de um ano. Pode ter origem
esporadica ou genética, constituindo-se em encefalopatia espongiforme transmissivel que
acomete a massa cinzenta, desde o cortex até os nucleos da base, talamo, cerebelo e cortex
cerebral. Ha trés espécies diferentes de DCJ, esporadica, familiar e adquirida, tendo sido
a DCJ esporadica o foco do presente artigo, que apresenta um vasto espectro de sinais
neurolégicos de ordem cortical, subcortical ou cerebelar, podendo ocorrer de forma
isolada ou combinada.

Além de se tratar de uma enfermidade rara, é de dificil diagnéstico haja vista a
inespecificidade de seus sinais e sintomas, sendo, muitas vezes, identificada somente
post-mortem. Ademais, seu prognéstico € sombrio, de modo que o paciente, a despeito
de quaisquer medidas terapéuticas, progredira para a morte. Percebe-se, logo, que ainda

h& muito a ser esclarecido e desenvolvido quanto a DCJ.
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