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Resumo

Creutzfeldt-Jakob (DCJ) é uma condigdo neurodegenerativa rapidamente progressiva, rara, transmissivel,
universalmente fatal, que pertence a uma familia de doencas pridnicas ou encefalopatias espongiformes. Por
ser uma doenca téo letal, o diagnostico deve ser feito de forma imediata, pois sua morosidade pode causar
sequelas de alta gravidade e evoluir a 6bitos, devido a falta de tratamento existente. Porém, existe uma certa
dificuldade em identificar tal patologia, devido sua raridade e sua semelhanca com outras doencas
neurodegenerativas. A metodologia utilizada para a elabora¢do do resumo expandido foi a busca de artigos
nos sites PubMed, Cochrane e Lilacs, nos anos de 2016 a 2018. A partir disso, discutimos a eficacia de
exames, como Eletrocefalograma, Ressonancia Nuclear Magnética, a biopsia do Liquido Cefalorraquidiano e
0 exame experimental do uso da amplificagé@o ciclica mal formada de proteina. Assim, conseguimos abordar
fatores diferenciais para determinagéo da DCJ.

Palavras-chave: Sindrome de Creutzfeult-Jacob. Diagndsticos de Creutzfeult-Jacob. DoengasPridnicas

CHALLENGES IN DIAGNOSING CREUTZFELDT-JAKOB SYNDROME

Abstract

Creutzfeldt-Jakob (CJD) is a rapidly progressive, rare, transmissible, universally fatal neurodegenerative
condition that belongs to a family of prion diseases or spongiform encephalopathies. Because it is such a
lethal disease, the diagnosis should be made immediately, as its tardiness can cause high severity sequels
and evolve to deaths due to the lack of existing treatment. However, there is some difficulty in identifying this
pathology, due to its rarity and its similarity with other neurodegenerative diseases. The methodology used for
the elaboration of the expanded abstract was the search for articles in the PubMed, Cochrane and Lilacs sites,
from 2016 to 2018. From this, we discussed the efficacy of exams such as Electrocephalogram, Magnetic
Nuclear Resonance, Liquid biopsy Cefalorraquidiano and the experimental examination of the use of the
malformed cyclic amplification of protein. Thus, we were able to address differential factors for determining
CJD.
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1. Introducdao

Creutzfeldt-Jakob (CJD) é uma condi¢cdo neurodegenerativa rapidamente progressiva, rara,
transmissivel, universalmente fatal, que pertence a uma familia de doengas pridnicas ou
encefalopatias espongiformes. Essa condicdo foi descrita pela primeira vez em 1920 por Hans

Creutzfeldt, mais tarde descrita em 1921 e 1923 por Alfons Jakob.

Existem 4 tipos de CDJ: a Esporadica, que é a mais comum (85% dos casos), ocorre
espontaneamente sem causa conhecida em pessoas de 55 a 75 anos de idade; a sobrevida média é
de 4 a 8 meses com 90% de letalidade. Existe também a CDJ Genética ou Familiar, que € osegundo

tipo mais comum (15% dos casos) devido a mutacdes autossémicas dominantes nos genes que

QR
L Discente do Centro Universitario de Anapolis — UniEVANGELICA
2- Docente do Centro Universitario de Anapolis — UniEVANGELICA. Email: claudineimorfo@gmail.com



M\
//////E ] 55: =

—_ e -—etf

X1 EVENTO CIENTIFICO 1° Congresso Internacional de Pesquisa, Ensino & Extensao
ASSOCIAGCAO EDUCATIVA EVANGELICA

UniEVANGELICA A L . ~ - . )
codificam a proteina priénica; pode ter histérico familiar e teste de mutacdo genética positiva. Ja a

CDJ Adquirida (menos de 1% dos casos) € comum em adultos jovens com média de 29 anos,
causadas por transmissdes iatrogénicas ou procedimentos cirdrgicos que expdem o cérebro aos
prions. Existe também uma forma variante da CDJ que é causada pelo consumo de carne bovina
infectada por Encefalopatia Espongiforme Bovina (BSE) — conhecida popularmente como “Vaca-

Louca”-, sendo que a maioria dos casos aconteceram na Franca e no Reino Unido.

O agente infeccioso é o “priao” (uma proteina) que pode ser transmitido por contato direto
com tecido contaminado (iatrogénico) ou por heranca de uma mutagcdo no gene da proteina priénica
(familiar). A palavra "prion" deriva das palavras "proteica" e "infecciosa", em referéncia a forma
anteriormente desconhecida de infec¢cdo devido ao enrolamento incorreto da proteina em 1982. Os
prions foram nomeados e descobertos por Stanley Prusiner, que recebeu o Prémio Nobel de 1997

em fisiologia por seu trabalho com prions.

Nesse sentido, o resumo expandido realizado tem o intuito de identificar os principais
mecanismos de diagnostico da Sindrome de Creutzfeult-Jacob, que, até os dias atuais, ainda pouco
se sabe a respeito das caracteristicas fisiopatoldgicas que a determinam. A dificil identificacdo aliada

aos tratamentos pouco eficazes é responsavel por invariavelmente progredir o quadro para o obito.

2. Metodologia

Para identifica-las, foi executada uma busca nos anos 2014 a 2018, sendo selecionados
cinco artigos nas seguintes bases de dados: PUBMED, LILACS e CHOCHRANE.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram: artigos publicados nos idiomas portugués ou
inglés, disponiveis gratuitamente com texto completo de qualis A e B. Artigos que trouxessem dados
clinicos, epidemiolégicos e histopatolégicos sobre as sindromes pribnicas, especificamente a de
Creutzfeult-Jacob em diferentes populacdes e artigos publicados e indexados nos referidos bancos

de dados.
Os descritores da Ciéncia da Saude identificados “Sindrome de Creutzfeult-Jacob” and
“Diagndsticos de Creutzfeult-Jacob” and “Doengas Pridnicas”.
3. Resultados e discussao

A CJD esporadica € a doenca pridbnica mais comum que afeta os seres humanos e
geralmente se manifesta como uma deméncia rapidamente progressiva, com ataxia e mioclonia
levando a morte geralmente dentro de um ano, as vezes até mais rapidamente. Geralmente afeta

individuos mais velhos com pico de idade entre 55 e 75 anos de idade, a mediana de idade € de 68
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anos e a duracdo mediana da doenca € de 4 a 5 meses. Inicialmente apresenta-se semelhante a

deméncia, podendo desenvolver vertigem, cefaleia, fadiga e distirbios do sono, mas progride muito
rapidamente levando a problemas de memoria, alteracdes comportamentais como agitacao,
irritabilidade, depresséo, apatia e alteragdes de humor, alteracées sensoriais como incoordenacéo e
perda de visdo. Conforme a doenga avancga, piora rapidamente a confusdo, a desorientagéo,
problemas com memdéria / pensamento / planejamento / julgamento tornam-se mais pronunciados e
movimentos bruscos involuntarios, mioclonia, rigidez muscular e espasmos musculares podem se
desenvolver, o que se assemelha a doencas neurodegenerativas. Os pacientes perdem

gradualmente a mobilidade, a fala e desenvolvem um estado de coma, segundo Sitammagari (2018).

Foram analisados cinco artigos de diferentes paises, incluindo: Brasil, india, Franca e Reino
Unido. Esses artigos relatam as dificuldades em diagnosticar doencas pridnicas, em especial a
doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ). Nesse sentido, tais estudos demonstraram varios meios de
identificar a DCJ. O artigo de Pinto (2017), em concordancia com o de Zerr (2018) e com o de
Zanusso (2016) afirma que um dos principais exames complementares seria o0 eletroencefalograma,
0 qual apresenta cerca de 65 a 85% de sensibilidade, porém, possui como lado negativo o fato de
detectar outras doencas neurodegenerativas, que confundem o diagnostico de DCJ, além de poder

ser afetado pela idade do paciente.

Ademais, esse exame também demonstra complexos periddicos trifasicos em apenas
estagios avancados da doenca. Outro método de diagnostico, segundo Sitammagari (2018), seria 0s
biomarcadores do liquido cefelorraquidiano (LCR), que revelam a existéncia das proteinas 14-3-3,
tau total e enolase especifica de neurbnios, assim como a presenca de glicose, proteina total,
contagem de leucécitos e IgGoligoclonais. Contudo, esse exame apresenta baixa sensibilidade,
sendo 25 a 60%, e esses marcadores podem ser encontrados em outras patologias, como

Alzheimer, ndo sendo especifico para a DCJ.

Existe também a ressonéncia nuclear magnética, a qual apresenta 94% de acuracia, sendo
um teste mais sensivel, 91%, e especifico, 95%, do que os biomarcadores do LCR. A ressonancia
magnética com imagem DWI / FLAIR (Diffusion-weightedimaging/ Fluid-attenuatedinversionrecovery)

tem uma sensibilidade de 98% e especificidade de 93%.

De acordo com Sitammagari (2018), O Centro Nacional de Vigilancia de Patologia da
Doenca de Prion em abril de 2015 desenvolveu um novo teste de diagndstico chamado Conversao
Induzida por Quimerizacdo em Tempo Real (RT-QuIC) de segunda geracdo, que € muito sensivel e
especifico para a DCJ (sensibilidade >80%, especificidade de aproximadamente 98%). O RT-QuIC

pode detectar proteinas pridnicas patogénicas no LCR de pacientes doentes com alta precisdo. O
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RT-QuIC detecta diretamente a proteina pridnica patogénica, enquanto os marcadores indiretos

existentes de neurodegeneracao rapida, como proteinas 14-3-3 e proteinas tau, ndo podem fazer

iSSO.

Embora ndo tenha uma sensibilidade tdo alta quanto a RM, muitas vezes é positiva em
muitas formas de doenca pridnica genética (gPrD), algumas das quais geralmente ndo mostram o0s
achados classicos de ressonancia magnética identificados na maioria dos casos esporadicos de
DCJ. O RT-QuIC no CSF é mais especifico que a proteina 14-3-3, NSE e t-tau. Estudos recentes
mostraram que a técnica RT-QuIlC é o teste diagndstico mais sensivel e especifico que pode
substituir a bidpsia cerebral para o diagnoéstico preciso da DCJ. Sendo assim, este deve ser o
primeiro teste a ser feito na investigacdo de um paciente com suspeita de DCJ (SITAMMAGARI,
2018).

E possivel alcancar o diagnostico definitivo através do exame neuropatoldgico, em que ha a
necessidade de obtencdo de tecido cerebral do paciente, através de bidpsia ou autdpsia, para
detectar a histopatologia, a imunohistoquimica e até mesmo a aplicacao de técnicas, como: Western
blot, ELISA e PCR. Como o diagnostico confirmatorio da DCJ nao altera o desfecho clinico do
paciente, uma biopsia cerebral s6 € indicada quando ha suspeita de uma condicdo reversivel.
Ademais, nem todas as areas do cérebro sao afetadas com a doenca, portanto, 0os neurocirurgiées
precisam buscar alvos que estdo anormais em estudos de imagem. A cirurgia pode ser arriscada e

nem sempre pode obter o tecido cerebral afetado.

Outrossim, € apresentado no artigo de Bourgard (2018), o objetivo de diferenciar o Variante

DCJ (vDCJ) em heterozigotos dos aminiacidos valina/ metionina do Esporadico DCJ (sCDJ).

Com o proposito de se alcancar esse objetivo, foi realizado o ensaio que conseguiu
comprovar a deteccao especifica de vDCJ LCR por meio da amplificacdo ciclica malformada de
proteina (PMCA), e possibilitou confirmar os diferentes resultados entre a pacientes com vDCJ

heterozigética atipica de pacientes com sDCJ.

Tal ensaio foi tdo sensivel que trouxe o resultado positivo em diagnédstica de 97,6% dos
pacientes heterozigotos com metionina / valina, sendo que apenas uma amostra de LCR de um caso
provavel de vDCJ mostrou um resultado negativo e apos a decodificacdo pelos clinicos, foi testado

novamente essa amostra, o que mostrou um resultado positivo.

Assim, esse ensaio foi tdo relevante que alcancou o mérito de determinacdo do primeiro
paciente heterozigoto definido descrito desde o inicio da epidemia de vDCJ no Reino Unido, em
1996.
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4. Conclusao

Pode-se perceber com os artigos apresentados que EEG tem menor sensibilidade e
especificidade na andlise genética e das doencas prions adquiridos (incluido vDCJ comparada com
sDCJ). Além disso, a Ressonancia Nuclear Magnética (MRI) € o melhor por ser um exame com
melhor sensibilidade e especifidade do que EEG e CSF. Ademais, o CSF é um exame
complementar usado em conjunto com EEG e MRI e, portanto, a unido deles e a apresentacéo

clinica sdo um complexo multimodal de maior possibilidade e probabilidade do diagndstico de DCJ.

Logo, faz-se importante o desenvolvimento de pesquisas que possam colaborar para
elucidacdo desse agravo. A deteccdo rapida, aliada ao desenvolvimento de um tratamento

especifico, representara um avanco na melhora do prognostico dessa doenca.
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