Arg Neuropsiquiatr 2001,59(4):964-967

DOENCA DE CREUTZFELDT-JAKOB

A propésito de um caso com comprometimento medular

Marlos Fabio Alves de Azevedo’!, Fernanda Nascimento? Leonardo Quintella’,
Ana Lucia Zuma de Rosso?, Péricles A. Maranh&o Filho®, Rosalie B. Corréa?,
Leila Chimelli¢, Maurice Vincent’, Sérgio Augusto Pereira Novis8

RESUMO - A doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) é a encefalopatia espongiforme subaguda transmissivel mais
frequente nos seres humanos. Aproximadamente 85% dos casos pertencem a forma esporadica da doenca.
Os outros 15% consistem na forma genética e iatrogénica. Relatamos o caso de uma paciente com a forma
esporadica da doenga de Creutzfeldt-Jakob, com comprometimento medular e apresentagdo clinica
caracterizada por sindrome demencial e cerebelar, miofasciculacdo com arreflexia difusa e crises convulsivas
do tipo tonico-clénico generalizada. E rara a associacio das duas Gltimas manifestacdes clinicas. O caso foi
considerado como provavel DO até confirmacao por autdpsia e imunohistoquimica. Concluimos que se deve
sempre pensar na DCJ em pacientes que apresentam deméncia rapidamente progressiva €, na auséncia de
sinais piramidais ou extrapiramidais, pensar em acometimento periférico e/ou medular.

PALAVRAS-CHAVE: doenca de Creutzfeldt-Jakob, prion, medula.

Creutzfeldt-Jakob disease: case report with spinal cord involvement

ABSTRACT - Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is the most common subacute transmissible spongiform
encephalopathy. Approximately 85% of the cases are sporadic. The remaining 15% consist of genetic and
iatrogenic forms. We report a sporadic form of CID with spinal cord involvement and a clinical manifestation
characterized by dementia and cerebellar syndrome, myofasciculation with absent reflexes and seizures. The
two last manifestations are rare. The clinical hypothesis was probable CJD which was confirmed with autopsy
and immunohistochemistry. We conclude that CJD should always be suspected when rapidly progressive
dementia occurs and the absence of pyramidal or extrapyramidal signs suggest a spinal cord and/or peripheral

nerve involvement.
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A doenca de Creutzfeldt Jakob (DCJ) é a encefalo-
patia espongiforme subaguda transmissivel mais fre-
guente nos seres humanos'. Possui incidéncia anual
de 1:1 milhdo de pacientes, evoluindo para 6bito
entre seis meses e um ano. Acomete pacientes nas
diversas faixas etdrias, entretanto com maior inci-
déncia entre a 5% e 6° décadas. Nao ha discrimina-
¢ao quanto ao género, apesar do feminino ter leve
predominio sobre o masculino. Nao ha diferencas
sécio-econdmicas?. Aproximadamente 85% dos ca-
sos pertencem a forma esporadica da doenca. Os
outros 15% consistem na forma genética (Creutzfeldt
Jakob familiar (CJF), sindrome de Gerstmann-Straus-
sler-Scheinker (SGSS), ins6nia familiar fatal (IFF)) e
na forma iatrogénica (terapia hormonal com hormo-

nio do crescimento, enxerto de dura-mater e alguns
procedimentos cirdrgicos)'3. Segundo Brandel et al.’,
os critérios de Masters, o francés e o europeu sao uti-
lizados quanto ao tipo da doenca que pode ser clas-
sificada em: definitiva, provavel e possivel (Tabela
1). Nos casos em que os critérios clinicos de DCJ pos-
sivel ndo sdo preenchidos e ndo ha melhor hipétese
diagnéstica para o caso, é proposto o tipo suspeito
da DdJ. Clinicamente, quadro demencial rapidamen-
te progressivo acompanhado de mioclonias, sinais
piramidais e EEG caracteristicos sdao sugestivos da
doenca entretanto, essas manifestacoes podem es-
tar ausentes, dificultando o diagndstico. A razdo pela
qual registramos este caso se deve a sua relativa baixa
incidéncia e, em especial nesta paciente a evolucao
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Tabela 1. Critérios estudados para a doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ).
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Tipo de DCJ

Critério de Masters

Critério francés

Critério europeu

Definitivo

Provavel

Possivel

Encefalopatia espongiforme confir-
mada histopatologicamente em um
caso de deméncia progressiva com
pelo menos um dos aspectos clinicos
listados.

Nao confirmagao histopatologica em
um caso com 0s mesmos aspectos
clinicos do critério definitivo.

Historia, sem exames complementa-
res, permitindo a confirmacao de de-
méncia progressiva, com: 1) mioclo-

Confirmacgao histopatolégica e/ou
confirmacao do PrPsc pela imunohis-
toquimica, Western blot positivo e/
ou scrapie associado a fibrilas.

Deméncia progressiva, EEG tipico e
pelo menos 2 dos 4 aspectos clini-
cos listados.

Deméncia progressiva, pelo menos
3 de 4 aspectos clinicos listados, sem
EEG ou EEG atipico.

Confirmacao histopatoldgica e/ou
confirmagao do PrPsc pela imuno-
histoquimica, Western blot positi-
vo e/ou scrapie associado a fibrilas.

Deméncia progressiva, EEG tipico
e pelo menos 2 dos 4 aspectos cli-
nicos listados.

Demeéncia progressiva, pelo menos
2 de 4 aspectos clinicos listados,
sem EEG, EEG atipico e duracado

nia com um curso menor que 3 anos;
ou 2) um membro da familia que
tenha a forma definitiva transmis-
sivel ou provavel de DCJ; ou 3) pelo
menos 2 aspectos clinicos listados
juntamente com a presenca de sinais
recentes e proeminentes de envolvi-
mento do neurdnio motor (forma
amiotroéfica da DCJ).

Aspectos clinicos Mioclonia

Sinais piramidais
EEG caracteristico
Sinais cerebelares

Sinais extrapiramidais

Mioclonia

Sinais cerebelares

Sinais piramidais ou extra-piramidais
Sinais visuais

menor que 2 anos.

Mioclonia

Sinais visuais ou cerebelares
Sinais piramidais ou extra-piramidais
Mutismo acinético

Mutismo acinético

Adaptado de Brandel et al.

atipica, chamando a atencéo para as crises convul-
sivas e manifestacdo de ponta anterior da medula.

CASO

Mulher, branca, 42 anos, casada, Reg.356843-8 natu-
ral de Belém do Para, do lar. Em outubro de 1998, apds
estado gripal, iniciou quadro de lombalgia. Em novem-
bro, evoluiu com alteracdo progressiva da marcha, da fala
e da cognig¢do. Em maio de 1999, deu entrada em nosso
Servico com tetraparesia flacida arreflexa nos quatro seg-
mentos, com maior comprometimento em membro su-
perior esquerdo e membros inferiores. Apresentava, ain-
da, atrofia muscular distal nos quatro membros e mio-
fasciculacdo em ambas as cinturas. Reflexo cutaneo-plan-
tar indiferente bilateralmente. Pupilas isocéricas e
fotorreagentes. Nao havia sinais de irritacdo meningea.
Fundoscopia 6ptica normal. Apresentava incontinéncia uri-
naria e constipacdo intestinal, sindrome cerebelar e sin-
drome demencial. Durante a internagao apresentou cri-
ses convulsivas, evoluindo para insuficiéncia respiratéria
e Obito em trés meses. Exames laboratoriais normais exceto
por liquido cefalorraquidiano (LCR): glicose 75 mg/dl; pro-
teinas 38 mg/dl; células 17/mm (linfocitos 88%; mondcitos

12%), com sintese intratecal de IgG. A ressonancia mag-
nética (RM) de cranio mostrou importante atrofia cortical
cerebral e cerebelar, sem alteracdo de sinal na substancia
branca. Na autépsia, o encéfalo exibia acentuada atrofia
cortical difusa, principalmente frontal e temporal, e dila-
tacdo ventricular. Os nucleos da base, o tdlamo, o cerebelo
e a medula espinhal também eram atréficos. Histologica-
mente havia perda neuronal e gliose, além de degenera-
cao espongiosa do cortex cerebral e cerebelar, nucleos da
base, tdlamo e substancia cinzenta medular (Figura 1, 2 e
3). O aspecto histolégico é de uma encefalopatia espongi-
forme causada por prions, que foi confirmada com estu-
do imuno-histoquimico. A distribuicdo das lesdes e da pro-
teina pridnica anormal sdo compativeis com a forma es-
poradica da DCJ.

DISCUSSAO

O Kuru foi a primeira forma de encefalopatia trans-
missivel descrita em seres humanos. Foi identificada
de forma endémica em uma tribo na Papua, Nova
Guiné. Com a suspensao de rituais canibalisticos (co-
mer cérebros para honrar a morte), houve uma im-
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Fig 1. Corte histolégico da ponta anterior da medula com
espongiose nos neurénios motores e no neuropdlio adjacente.

portante reducdo do nimero de casos?. As encefalo-
patias espongiformes transmissiveis (EET) sao raros
disturbios neuroldgicos que mantém alguma seme-
Ihanca com as doencas neurodegenerativas mais
comuns, como a doenca de Alzheimer (DA) e a de
Parkinson (DP). Contudo, a DA e a DP nao sao trans-
missiveis®. Curiosamente, EET, DA e DP estao associ-
adas ao acumulo progressivo de proteinas fibrilares
no cérebro. Nas EET ha maior evidéncia de que a pro-
teina pridnica (Prp) seja a causa da doenca e o agen-
te transmissor. A forma esporadica da DCJ é a que
tem maior incidéncia nas EET, apesar da forma ge-
nética e iatrogénica também serem reconhecidas.
Fatores genéticos sao extremamente importantes na
determinacao do fenétipo das EET, em especial, um
gene no cromossoma 20, chamado PrNP. Missence
(substituicdo de um nucleotideo que altera um cédon
levando a formacado de um aminoacido diferente na
proteina, resultando em uma mudanca na atividade
da mesma, sendo ela benéfica ou prejudicial),
delecdo e duplicacdo do PrNP sdo as bases genéti-
cas para a SGSS, IFF e DCJ familiar. Concomitante-
mente, um polimorfismo tem sido identificado no
co6don 129 que influencia na expressao da doenca.
Neste ponto, o gene pode ser codificado tanto por
uma valina quanto metionina.

A maior parte dos casos de DCJ, incluindo a for-
ma esporadica da doenca, sdo homozigotos para
metionina no cédon 129°. Entretanto, existem inu-
meros relatos de mutagdes genéticas que se mani-
festam tanto com alteragdo fenotipica quanto na
evolucao clinica da doenga*&'°, Fatores como mu-
tacdo do gene pridnico secundario a fator ambiental,
conversao espontanea do prion celular normal (PrPc)

Fig 2. Corte histolégico do cértex cerebral, mostrando degenera-
¢do neuronal, gliose e espongiose.

Fig 3. Corte histolégico do cerebelo, mostrando algumas células
de Purkinje remanescentes e espongiose da camada molecular (HE).

em prion anormal (PrPsc) e contato infeccioso hori-
zontal com o prion anormal sdo hipdteses aventa-
das para explicar a forma esporadica da DCJ2. Uma
caracteristica das EET é o acumulo dessa proteina
anormal (PrPsc) no SNC e em outras regides, antece-
dendo o aparecimento de sinais clinicos. Ao contra-
rio das manifestacdes clinicas gerais, a paciente em
questdao apresentava deméncia rapidamente pro-
gressiva, sindrome cerebelar, miofasciculacdo com
arreflexia generalizada, sugerindo comprometimento
da ponta anterior da medula e crises convulsivas do
tipo tonico clonica generalizada. Os dois primeiros
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aspectos clinicos fazem parte do diagnéstico da do-
enca. Contudo, os sinais de segundo neurénio mo-
tor e a crise convulsiva dificilmente sdao encontrados,
tanto no inicio da doenca, 0,5% e 0%, quanto no
primeiro exame, 2% e 2%, ou durante a evolugao,
11% e 20%, respectivamente, dificultando o diag-
noéstico'. O EEG e, mais recentemente, deteccdo da
proteina 14-3-3 no liquor fazem parte dos critérios
provaveis de doenca. Os complexos periédicos pon-
ta-onda a 1-2 ciclos/segundo, bi ou tri-fasicos apa-
recem com maior frequéncia nos primeiros trés me-
ses de doenca. Em estagios mais avangados, esses
complexos tendem a se reduzir e desaparecer em
mais de 20% dos pacientes'>'3,

Alguns estudos referem que a proteina 14-3-3
possui uma sensibilidade de 96% e especificidade
de 99% quando ha suspeita diagnostica 3. Entretan-
to, é descrita a presenca dessa proteina em outras
doencas como Alzheimer, doengas cérebro vascula-
res, encefalite por herpes simplex isolada ou associa-
da e de Hashimoto'#', Isoformas da proteina 14-3-
3, beta, gama, epsilon e teta foram detectadas atra-
vés da analise por Werstern Blot, sendo as trés pri-
meiras mais especificas para a doenca''®. No pre-
sente caso, a auséncia do tracado classico ao EEG e
a impossibilidade da pesquisa da proteina 14-3-3
no liquor foram aspectos que dificultaram ainda mais
o diagnoéstico. Alguns pacientes possuem, a RM de
cranio, um hipersinal em T2 e na difusao, localizado
nas regides corticais profundas e nucleos da base
(estriado e talamo)'®?'. Todavia, no presente caso,
evidenciou-se somente atrofia cortical difusa. A
biépsia da tonsila faringea é descrita como um pro-
cedimento coadjuvante no diagnéstico da doenca
em fases mais avancadas. Isto ocorre devido a repli-
cacao do prion no sistema linforreticular. A biépsia
de baco e de linfonodo também sao citadas, porém
com menor sensibilidade que a de tonsila faringea?2.
A bidpsia cerebral e a imunohistoquimica sao consi-
deradas o padrao-ouro para o diagnéstico. A autop-
sia neste caso mostrou-se compativel com DCJ, in-
clusive evidenciando comprometimento da substan-
cia cinzenta medular, o que explica a manifestacao
do segundo neurénio motor. Nao existe tratamento
para a DCJ. Pesquisas em camundongos apontam
para a interrupc¢ao bioquimica da conversao da pro-
teina normal em anormal, através da ablacdo do
gene ou da inibicdo do gene de transcricdo da pro-
teina normal™.

Em conclusdo, deve-se, sempre, pensar na DCJ
em pacientes que apresentam deméncia rapidamen-
te progressiva. Apesar das constantes alteracoes dos
critérios diagnosticos para a doenga, a bidpsia cere-

bral e a imunohistoquimica continuam sendo o pa-
drao-ouro para o diagnéstico. Na auséncia de sinais
piramidais ou extrapiramidais deve-se pensar em
acometimento periférico e/ou medular.
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