Doenca de Creutzfeldt-Jakob: Apresentacao Atipica de
uma Doenc¢a Muito Rara
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Creutzfeldt-Jakob Disease: Atypical Presentation of a Very
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RESUMO
A doenga de Creutzfeldt-Jakob, manifesta-se habitualmente como deméncia rapidamente progressiva. Apresentamos um caso de um
doente de 59 anos com quadro subito de parésia facial central e disartria, seguindo-se mioclonias no hemicorpo esquerdo. A resso-
nancia magnética cranio-encefalica inicial mostrava hipersinal T2 e difusdo no caudado e putamen direitos e liquido cérebro-raquidiano
com hiperproteinorraquia. A investigagao para causas autoimunes, infecciosas e paraneoplasicas foi negativa. Verificou-se um agra-
vamento progressivo nos meses seguintes para hemiplegia esquerda, disfagia, incontinéncia urinaria e posterior mutismo acinético. A
ressonancia magnética cranio-encefalica mostrou evolugéo para restricdo a difusdo dos ganglios da base bilateralmente e multiplas
areas corticais; A eletroencefalografia mostrou atividade periédica e proteina Tau no liquido cérebro-raquidiano elevada. A analise
genética revelou mutacéo ¢.598G > A. O falecimento ocorreu apos quatro meses de doenga. Reportamos um caso de doenga de
Creutzfeldt-Jakob familiar associada a mutagéo da proteina pridnica, com apresentagao clinica e radiolégica atipicas, nomeadamente
sinais focais com instalagéo subita, auséncia de defeito cognitivo significativo e alteragdes imagioldgicas unilaterais. Na evolucéo, a
clinica e imagem tornaram-se caracteristicas, permitindo o diagnostico.

Palavras-chave: Mutacdo/genética; Prides/genética; Sindrome de Creutzfeldt-Jakob/diagnéstico; Sindrome de Creutzfeldt-Jakob/
genética

ABSTRACT

Creutzfeldt-Jakob disease typically presents as rapidly progressive dementia. We describe the case of a 59-year-old male patient
presenting with sudden onset of central facial palsy and dysarthria, followed by myoclonus of his left upper and lower limbs. Initial
brain magnetic resonance showed hyperintensity of the right caudate and putamen on diffusion-weighted imaging and T2 sequences.
Cerebrospinal fluid analysis showed increased protein count. The workup to investigate autoimmune, infectious and paraneoplastic
causes was negative. Symptoms progressively worsened, with left hemiplegia, dysphagia, urinary incontinence, and, later, akinetic
mutism. The follow-up brain magnetic resonance scan revealed hyperintensity of bilateral basal ganglia as well as cerebral cortical
abnormalities on diffusion-weighted imaging. Electroencephalography showed periodic activity and tau protein levels in the cerebrospi-
nal fluid were elevated. Genetic analysis showed mutation c-598G > A. The patient died four months later. We report a case of familial
Creutzfeldt-Jakob disease with atypical clinical and radiological features, namely neurological focal signs with sudden onset, absence
of significant cognitive impairment and unilateral radiological findings. With disease progression, characteristic clinical and radiological
features led to the diagnosis.

Keywords: Creutzfeldt-Jakob Syndrome/diagnosis; Creutzfeldt-Jakob Syndrome/genetics; Mutation/genetics; Prions/genetics

INTRODUGAO

As doencas pridnicas, ou encefalopatias espongiformes transmissiveis, sdo doencas degenerativas que afetam o
sistema nervoso central de animais e humanos’ (Tabela 1). A proteina priénica normal (PrPC), presente em todas as espé-
cies mamiferas, é codificada pelo gene priénico (PRNP) no cromossoma 20,'-* desconhecendo-se o seu papel fisiologico.
Nestas doencgas a proteina pridnica é convertida numa forma anormal denominada prido.™?

A doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ),forma mais comum de doenga pridnica humana, € muito rara, com taxa de
incidéncia anual de 1 - 2 casos/milh&o a nivel global.® A forma esporadica (sDCJ) corresponde a 80% - 95% dos casos.2
Estima-se que 10% a 15% dos casos estejam associados a mutagdes de PRNP (DCJ familiar/hereditaria) e que 1% sejam
iatrogénicos, e relacionados com transplantes de dura-mater ou cérnea, e com o uso de instrumentos neurocirdrgicos
contaminados.? Existe ainda a forma variante relacionada com o consumo de produtos contaminados, atualmente rara.?

A sDCJ tem pico de incidéncia na sétima década de vida, e caracteriza-se por alteragéo cognitiva rapidamente pro-
gressiva associada a sinais neurolégicos, mais frequentemente mioclonias e disfuncéo cerebelosa,* com sobrevida média
de seis meses.? O diagnéstico definitivo consiste na identificacdo de priées em tecido cerebral post mortem. Contudo, é
possivel fazer o diagnoéstico utilizando critérios do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), que consideram
como critérios alteragdes no eletroencefalograma (EEG), ressonancia magnética cranio-encefalica (RM-CE), e marcado-
res no liquido cefalorraquidiano (LCR) (Fig. 1).

A DCJ familiar é semelhante a forma esporadica, apresentando-se em idades mais precoces (40 - 50 anos) e com
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sobrevida ligeiramente maior (até dois anos).? A mutagdo E200K é a mais comum a nivel global.?
Apresentamos um caso de DCJ definitiva em que a marcha diagnéstica foi desafiadora pela apresentagéo clinica e
radiolégica atipica.

CASO CLiNICO

Doente do sexo masculino de 59 anos com antecedentes de hemocromatose, acidente isquémico transitério e glauco-
ma. Apresentava histéria familiar em dois tios paternos de morte aos 60 anos por doenga neurolégica nao especificada.

Apresentou-se com disartria e parésia facial de instalagdo subita, com melhoria em poucos dias. Apés uma semana
iniciou movimentos involuntarios do membro superior esquerdo (MSE), associados a disartria, ligeira anomia (dificuldade
na nomeagao de pessoas e objetos) e discalculia (dificuldade no calculo) Nao apresentava febre ou outra sintomatologia.
Ao exame neurolégico ndo apresentava alteragao significativa das fungbes nervosas superiores, com disartria ligeira,
parésia facial central direita, movimentos mioclénicos do MSE e hemiface esquerda (Tabela 2).

A RM-CE (Fig. 2A) mostrou alteragdo em T2 e difusdo (DWI) no caudado e putamen direitos, sem envolvimento do
estriado contralateral. Por manter agravamento, repetiu RM-CE (Fig. 2B) apds cinco dias, tendo-se verificado adicional
hipersinal em difusdo do cortex fronto-parieto-cingular medial. A investigagéo realizada para identificacdo de causas au-
toimunes, infecciosas e paraneoplasica resultou negativa, LCR apresentava aumento da proteina tau e proteina 14.3.3
normal. O EEG revelou atividade lenta parietal direita e frontotemporal bilateral (Tabela 2). Nas duas semanas seguintes,
verificou-se agravamento da disartria e surgimento de ataxia da marcha. Colocou-se a possibilidade de encefalite autoi-
mune, tendo sido administrada metilprednisolona endovenosa (1 g durante cinco dias), sem melhoria.

Nos meses seguintes a deterioragao neuroldgica manteve-se progressiva, com evolugéo para anartria (incapacidade
de articulagéo verbal) e disfagia, hemiparesia esquerda, incontinéncia urinaria e agravamento cognitivo com alteracédo da
memoria recente, desorientagao temporal e disfungédo executiva. Foi realizada nova RM-CE (Fig. 2C), que mostrou restri-
¢ao a difusdo dos ganglios da base bilateralmente e multiplas areas corticais, predominantemente cértex frontal e parietal.
O EEG identificou atividade periddica de complexos ponta-onda generalizadas com reatividade a estimulagdo. O doente
viria a falecer aos quatro meses de doenca.

A andlise genética efetuada posteriormente resultou positiva para a mutagao ¢.598G > A (E200K).

DISCUSSAO

Na pratica clinica, a DCJ surge mais frequentemente no diagndstico diferencial de deméncia rapidamente progressi-
va. Nalguns casos, pode mimetizar outras doengas neuroldgicas ou psiquiatricas e os exames complementares iniciais
podem nao apresentar alteragdes caracteristicas. Estima-se que muitos doentes ja ultrapassaram dois tergos do curso da
doenga aquando do diagnéstico.?

Os sintomas cognitivos sdo a forma mais comum de apresentacéo, seguidos em igual frequéncia por sintomas cere-
belosos, constitucionais e comportamentais (20% cada).? Sintomas de disfuncéo cortical (por exemplo, afasia, apraxia,
neglect) ocorrem precocemente em 15% dos casos, e em metade dos casos durante a evolugdo da doencga.? O fendtipo
classico caracteriza-se por deméncia rapidamente progressiva associada a ataxia e mioclonias. No caso que relatamos,
apenas as mioclonias fizeram parte da apresentagéo clinica inicial, que consistiu em sinais neurolégicos focais de ins-
talagédo subita, sem defeito cognitivo significativo. Estdo descritas outras apresentagdes atipicas, incluindo alien-limb,
parésias isoladas de pares cranianos, e variantes clinicas como as variantes visual e cerebelosa.?*

Até ao momento existem cerca de 50 mutagdes patogénicas do gene PRNP, sendo a E200K a mais prevalente.®> Em-
bora as alteragdes dos exames complementares sejam semelhantes a sDCJ, existem algumas diferencas clinicas. Crises
convulsivas, cefaleia, neuropatia periférica, parésia da supraversio do olhar e alteragdes do sono (predominantemente
insonia) sdo mais frequentemente reportadas em doentes com mutagdo £200K.5¢

Em Portugal, a maioria dos casos reportados sdo de sDCJ. Numa das maiores séries de casos, no norte de Portugal,
apenas dois dos 11 doentes incluidos tinham histéria familiar de deméncia, e apenas um cumpria critérios de DCJ familiar.
Nao se identificaram mutagdes PRNP.”

Comparativamente a sDCJ, em que a detecéo de proteina 14-3-3 no LCR apresenta alta sensibilidade (90% - 96%), a
elevacdo deste e de outros biomarcadores do LCR é menos frequente nas formas de DCJ geneticamente determinadas,?®
0 que vai ao encontro do caso clinico reportado, em que néo se detetou proteina 14-3-3 no LCR.

A RM-CE é considerada o exame complementar mais Util na investigagdo, com sensibilidade global de 92,3%.° As
alteragdes classicas incluem hipersinal do caudado, putamen ou cortex (ou combinagao entre estes) especialmente nas
sequéncias de difusdo e FLAIR, mas também em T2. No caso apresentado, a RM-CE inicial mostrou hipersinal em T2 e
difusdo no caudado e putamen apenas a direita. A maioria dos estudos longitudinais mostra que usualmente as alteragdes
do putamen e caudado s&o bilaterais e simétricas, apesar de inicialmente o hipersinal envolver apenas parte do putamen.
Alguns estudos reportam lesdes unilaterais em DWI,%° numa fase precoce da doenga, mas sdo aneddticos os casos com
lesdes unilaterais em T2.1°

Na pratica clinica deve ser tida em consideragéo a possibilidade de apresentagdes atipicas de DCJ, sendo importante
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nestes casos a exclusdo dos diagndsticos diferenciais. Exames complementares mais sensiveis e especificos, como as
recentes técnicas de real-time quaking-induced conversion (RT-QulC) que permitem detetar quantidades pequenas de
proteina priénica no LCR e até no epitélio nasal'"'2, podem permitir um diagnéstico confirmatério mais precoce.
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Tabela 1 — Encefalopatias espongiformes transmissiveis - Doencas Pridnicas Humanas e seus acronimos, e correspondentes doengas
pridnicas animais.

Doengas humanas priénicas Encefalopatias espongiformes transmissiveis animais

DCJ esporadica
DCJ iatrogénica Tremor epizodtico
DCJ familiar ou genética Tremor epizodtico atipico
DCJ variante

Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker Encefalopatia espongiforme dos visons

Insénia fatal esporadica

. " Doenca crénica emaciante
Insénia fatal familiar

Prionopatia variavelmente sensivel a protease Encefalopatia espongiforme bovina
Kuru

) ) L i o Encefalopatia espongiforme dos felinos
Angiopatia amildide cerebral de proteina pridnica

DCJ; doenca de Creutzfeldt-Jakob
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Tabela 2 — Resumo das caracteristicas clinicas, laboratoriais e radioldgicas ao longo do curso da doenca
Sexo/ Idade &, 59 anos

0o

7 Tempo de sintomas .

o . ) e 1 més

5 até ao diagnoéstico

C . .

z Disartria

o Bty il . Parésia facial central direita Hemiplegia esquerda Incontinéncia urinaria

o Clinica iniciall evolutiva . . ; . . s
Mioclonias Disfagia Mutismo acinético
Discalculia

Proteina Tau > 1700

Ll EleE TS Proteina 14.3.3 negativa

Estudo negativo para causas autoimunes, infeciosas, paraneoplasicas, incluindo:
- VS, PCR, autoimunidade sistémica (ANA, SSA/B, ANCAs, SAF, anti-Tiroideus), Anti-Hu, e
anticorpos associados a encefalites auto-imunes (NMDA, LGI1, AMPA, GABA, CASPR2);

Diagnéstico diferencial . . . L . .
9 - LCR: bandas oligoclonais, exames culturais, exame citolégico, pesquisa de virus

neurotrépicos;

- TC téraco-abdomino-pélvica

Ganglios da base

Evolucao radiolégica Nucleo caudado e putamen Cortex fronto-pareito-cingular . e
Gt B T L . \ N bilateralmente e multiplas
(restricao a difusao - RM-CE) direito medial e pericentral a direita . A
areas corticais
ST elezlrsclase(r;)cefalograflca Atividade lenta difusa Atividade periodica complexos ponta-onda
Tempo de sintomas até a morte 4 meses

EEG: eletroencefalograma; LCR: liquido-céfalo-raquidiano; RM-CE: ressonancia magnética cranio-encefélica; : sexo masculino; *Mioclonias: movimentos mioclénicos do membro
superior esquerdo desencadeados pela extensdo do punho e mioclonias ritmicas da hemiface esquerda com expanséo aos musculos da regido cervical ipsilateral desencadeados
pela contragdo voluntaria dos musculos da hemiface esquerda.

E DCJ esporadica: E
Deméncia rapidamente progressiva

2 de 4:
- Mioclonias

- Alteragoes visuais/ cerebelosas .
- Sinais piramidais/ extra-piramidais Patologia
- Mutismo acinético neuropsiquiatrica
+
RT-QuIC positivo no LCR efou

Diagnéstico
neuropatoldgico,
imunoistoquimico

confirmagéao de PrP

Sem diagnéstico alternativo ou outros tecidos
mutante

< 2 anos de evolugao 1 resultado positivo:
- EEG compativel
- RM-CE compativel
- Proteina 14-3-3 no LCR

DIAGNOSTICO POSSIVEL | DIAGNOSTICO PROVAVEL| DIAGNOSTICO PROVAVEL | DIAGNOSTICO DEFINITIVO

DCJ familiar: !
- DCJ definitiva/ provavel + DCJ definitiva/ provavel em familiar 1° grau e/ou 1
- Doenca neuropsiquica + mutagao gene PrP especifica 1

Figura 1 — Critérios do Centers for Disease Control and Prevention para o diagndstico de doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ)
DCJ: doenga de Creutzfeldt-Jakob; EEG: eletroencefalograma; LCR: liquido cérebro-raquidiano; PrP: proteina priénica; RM-CE: ressonancia magnética cranio-encefalica; RT-QuIC:
real-time quaking-induced conversion
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Figura 2 — Evolugéo radioldgica. Evolugédo das lesdes com restri-
¢ao a difusdo na RM-CE ao longo do curso da doenca. (A) Altera-
¢édo em T2 e difusdo no caudado e putamen direito. Sem envolvi-
mento do estriado contralateral; (B) Restricéo a difusdo no cauda-
do e putamen direito, com discreto hipersinal em difusdo do cortex
fronto-parieto-cingular medial e pericentral a direita. (C) Restrigao
a difusdo dos ganglios da base bilateralmente e multiplas areas
corticais; RM-CE — ressonancia magnética cranio-encefalica.
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