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Resumo

Introducdo: A doenca de Creutzfeldt-Jakob esporadica (sDCJ) é a mais frequente
das doencas pridnicas humanas com uma incidéncia estimada de 1 caso por 1 000
000 habitantes/ano. Cursa com declinio cognitivo multidominios, associado a sindro-
me piramidal, extrapiramidal e cerebeloso. Evolui de forma rapidamente progressiva,
inexoravelmente fatal.

O nosso objetivo foi efetuar avaliacdo sociodemogréfica, semiolégica e evolutiva
dos casos diagnosticados como DCJ provavel no Centro Hospitalar de Tras-os-Montes
de Alto Douro (CHTMAD) desde 2010.

Métodos: Estudo descritivo, retrospetivo com base em registos padronizados de
todos os casos diagnosticados como DCJ provavel, incluidos, consecutivamente, des-
de Janeiro de 2010 a Julho de 2020.

Resultados: |dentificaram-se 13 casos de DCJ provavel (6 mulheres). A mediana
de idade ao inicio dos sintomas foi 68 anos (44-74). A forma de apresentacdo mais
comum foi o declinio cognitivo (46,2%), seguido de mioclonias (38,5%), ataxia (23,1%),
sinais piramidais (23,1%) e extrapiramidais (23,1%). Em cerca de % dos doentes obser-
vou-se um periodo inicial de sintomas inespecificos, comportamento estranho, ano-
rexia, insonia e tonturas. A observacdo por um médico neurologista ocorreu, numa
mediana de 30 dias apds o inicio de sintomas (15-240). Identificou-se em ressonancia
magnética cerebral (ponderacdes T2/FLAIR ou estudo difusdo) um hipersinal no cor-
tex cerebral em 84,6% dos casos e nos ganglios da base em 61,5%. A anomalia elec-
troencefalografica mais frequente foi a presenca de complexos/descargas periddicas
(46,2%). A pesquisa da proteina 14.3.3 no liquido cefalorraquidiano (LCR) foi positiva
em todos os casos. A sobrevida estimou-se numa mediana de 3 meses (2-13). Apenas
foi autorizada autdpsia em 5 doentes, confirmando o diagndstico.

Concluséao: Este grupo de doentes ilustra a variabilidade fenotipica da DCJ e aler-
ta para a possibilidade da presenca de sintomas inespecificos numa fase inicial, cuja
investigacao podera permitir o diagndstico mais precoce.

Abstract

Introduction: Sporadic Creutzfeldt-Jakob disease (sCJD) is the most frequent of
human prion diseases, with an estimated incidence of 1 case per million / habitants per
year. Clinical manifestations include multidomain cognitive impairment with pyrami-
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dal, extrapyramidal and/or cerebellar signs. It is a rapidly progressive and fatal disease.

Our aim was to do a sociodemographic, clinical and progression evaluation of
probable CJD cases diagnosed in Centro Hospitalar de Tras-os-Montes de Alto
Douro (CHTMAD) since 2010.

Methods: Retrospective, descriptive study based on clinical records of all probable
CJD cases diagnosed, consecutively included, between January 2010 and July 2020.

Results: We identified 13 cases of probable DCJ (6 women). Median age at be-
ginning of symptoms was 68 years (44-74). The most common form of presentation
was cognitive impairment (46.2%), followed by myoclonus (38.5%), ataxia (23.1%),
pyramidal signs (23.1%) and extrapyramidal signs (23.1%). In about % of patients
there was an initial period of unspecified symptom such as strange behavior, anorex-
ia, insomnia and dizziness. Neurological observation occurred at a median of 30 days
after symptoms installation (15-240). Brain magnetic resonance imaging showed cor-
tical hypersignal (T2/T2FLAIR or diffusion-weighted) in 84.6% of patients and basal
ganglia hypersignal in 61.5%. Most frequent electroencephalogram anomaly was
the presence of periodic discharges/complexes (46.2%). Cerebrospinal fluid analysis
was positive for 14.3.3 protein in all cases. Median survival was 3 months (2-13). Au-
topsy was authorized in only 5 patients, confirming the diagnosis.

Conclusion: Our group of patients illustrate phenotypic variability of CJD and
brings attention to the existence of an initial phase of unspecified symptoms, when
prompt investigation may allow earlier diagnosis.

Introducédo
A doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) é uma doenca

progressiva, neurodegenerativa e fatal causada pela acu-

exposicao a doenca na sua forma bovina através do con-
sumo de carne de vaca infetada.*

A DCJ é pautada por uma deméncia rapidamente
mulagdo no cérebro de uma proteina pridnica anémala.  progressiva associada a diversos sintomas neuroldgicos

Caracteriza-se por um envolvimento multidominios cur-  como alteracdes visuais, mioclonias, ataxia e alteracées

sando com declinio cognitivo associado a sindrome pira-
midal, extra-piramidal e cerebeloso. Distinguem-se trés
grandes subtipos da doenca: a genética, a adquirida e a
esporadica (sDC]J). Esta Ultima, é a mais comum, corres-
pondendo a cerca de 84% do total de casos de DC], es-
timando-se uma incidéncia de cerca de | caso por milhdao
de habitantes/ano.'?

Geralmente, ocorre entre os 50-70 anos de idade e os
doentes tém uma sobrevida apés o diagndstico curta, em
média de cerca de 4 meses. Embora se teorize a existén-
cia de uma predisposicao genética para a doencga, a causa
para a sDCJ permanece desconhecida.?

No que respeita a sua forma genética, também apeli-
dada de familiar; esta associa-se a mutacdes patogénicas
no gene PRNP e representa cerca de 10% dos casos. A
forma adquirida inclui a doenca iatrogénica — em contex-
to de contagio por uso de instrumentacdo conspurcada
ou transplante de tecido de doentes com DC] para indi-
viduos saudaveis — e a variante da DC], relacionada com a

da marcha. Importante ressalvar a existéncia de sintomas
inespecificos, de particular importancia numa fase preco-
ce da doenca, como insénia ou perturbagdo cognitiva ou
comportamental.

O diagnéstico definitivo exige a analise do tecido cere-
bral através de bidpsia ou estudo post-mortem, no entan-
to, o Centro de Controlo de Doencas (CCD) delineou
critérios, revistos em 2018, que permitem um diagnés-
tico clinico com elevado grau de certeza.® Dos critérios
de diagnéstico fazem parte as caracteristicas clinicas, os
achados em ressonancia magnética cranio-encefalica (RM
CE) e eletroencefalograma (EEG) e a presenca de prote-
ina 14.3.3 no liquido cefalorraquidiano.

O nosso trabalho tem por objetivo realizar uma avalia-
¢ao sociodemografica, semioldgica e evolutiva dos casos
diagnosticados como DC] provavel no Centro Hospita-
lar de Tras-os-Montes de Alto Douro (CHTMAD) entre
2010 e 2020.
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Material e Métodos

|dentificaram-se, com base nas notas de alta da hos-
pitalizacao, todos os doentes internados no Servico de
Neurologia do CHTMAD com o diagnéstico de DCJ pro-
vavel, segundo os critérios do CCD, entre | de janeiro de
2010 e 31 de julho de 2020. Estes casos foram incluidos,
consecutivamente, no estudo, recorrendo-se aos registos
médicos hospitalares para se obterem as suas informa-
¢oes sociodemogrificas e clinicas. Efetuou-se uma analise
retrospetiva com base nesses registos.

A drea de influéncia direta do CHTMAD estende-se
pela populacao de Tarouca, Tabuaco, Sao Jodo da Pesquei-
ra, Montalegre, Moimenta da Beira, Lamego, Chaves, Bo-
ticas, Armamar, Valpacos, Vila Real, Vila Pouca de Aguiar,
Santa Marta de Penaguido, Sabrosa, Ribeira de Pena, Peso
da Régua, Murca, Mondim de Basto, Mesao Frio e Alij6,%,
totalizando uma populagdo de cerca de 270 000 habitantes
em 20217 (valor semelhante em Census 201 1),

Indiretamente e como area de atracao abrange ainda,
para algumas valéncias, a parte norte do distrito de Vila
Real, a parte sul do distrito de Braganca, o norte do distri-
to de Viseu e a area leste do distrito do Porto.

De acordo com os critérios do CCD definiu-se do-
enca de Creutzfeldt-Jakob provavel como a presenga
de uma deméncia rapidamente progressiva com duas
das seguintes manifestacdes clinicas: mioclonias, sinais
cerebelosos ou visuais, sinais piramidais/extrapiramidais
ou mutismo acinético e cuja investigagdo complemen-
tar mostrou um dos seguintes resultados: EEG tipico
(complexos periédicos de ondas abruptas), pesquisa da
proteina 14.3.3 no LCR positiva e menos de 2 anos de
doenca ou RM-CE com hipersinal no nicleo caudado/
putamen ou duas regides corticais nas ponderagoes
FLAIR ou estudo de difusao. Foram excluidas outras
causas mais comuns para o quadro clinico.

A pesquisa da proteina 14.3.3 no liquido cefalorraqui-
diano foi realizada em todos os casos no Laboratério de
Neuroquimica do Centro Hospitalar de Coimbra atra-

vés de estudo comparativo de sangue e de LCR.

Resultados

Neste periodo temporal contabilizou-se um total de
I3 casos de DC] provavel (6 mulheres), de um total de
71 doentes nos quais o diagnéstico de DCJ foi consi-
derado. Analisando a distribuicdo do nimero de diag-
ndsticos anuais, verificamos a existéncia de uma grande

variabilidade no total de casos por ano, sendo que entre

2013 e 2015 nao identificAmos nenhum doente e em

2018 e 2019 ocorreram 3 casos por ano (Fig. 1).
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Figura 1. Nimero de casos de DCJ provével, por ano.

No que respeita as caracteristicas demograficas da
populagao em estudo estas encontram-se descritas na
Tabela 1 sendo que se apurou uma discreta predispo-
sicdo pelo sexo masculino (54,0%) e uma mediana de

idade ao inicio de sintomas de 68 anos (44-74).

Tabela 1. Dados sociodemograficos dos casos de DCJ
provével.

Idjge Local | Sobrevida:
Doente Sexo inicio residéncia | sintomas-

(anos) | concelho morte
1 masculino 62 3 meses
2 masculino 68 3 meses
3 masculino 60 Alijé 3 meses
4 feminino 69 Alfjgc'i:eéga 2 meses
5 feminino 69 Tarouca 7 meses
6 masculino 70 Chaves 13 meses
7 masculino 63 Braganga | 2,5 meses
8 feminino 68 Chaves 2,5 meses
9 feminino 73 Amarante 3 meses
10 masculino 74 Vila Real 3 meses
11 feminino 69 Braganca 6 meses
12 masculino 44 Régua 5 meses
13 feminino 62 Valpacos 6 meses

Fez-se ainda uma analise da mediana de tempo decor-
rido desde o inicio de sintomas até a observagao por um
Médico Neurologista que se estimou em 30 dias [|5-240]
e da mediana de tempo desde a observagao médica até a
obtencao do diagndstico que ficou pelos 22 dias [12-40].
Por dltimo, o tempo mediano entre inicio de sintomato-

logia e diagnéstico cifrou-se nos 45 dias [27-240].
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Tabela 2. Sintomatologia dos doentes a apresentacéo da
doenca (primeiros 2 meses) e durante os meses seguintes.
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Analisando as caracteristicas semioldgicas dos |3 do-

entes identificados verificou-se em 10 deles (76,9%)

Primeiros Durante
SINTOMAS 2 meses doenca a progress3o um periodo inicial de sintomas inespecificos: alteragdes
-] )
% (n) % (n) comportamentais, anorexia, insénia ou tonturas. A for-
?oegCJ]l;’;:\(l)o 46,2% (6) 84,6% (11) ma de apresentagao mais comum foi o declinio cognitivo,
o . . :
Ataxia 23,1% (3) 46,2% (6) presente em 46,2% dos casos, seguido de mioclonias em
.. 38,5% e ataxia, sinais piramidais ou extrapiramidais em
S 23,1% (3) 76,9% (10) )
piramidais : G 23,1% dos doentes. Com a progressao natural da doen-
gii?:ririicei)aﬂa_ 23,1% (3) 61,5% (8) ¢a evidenciou-se uma extensao a outros dominios, sendo
de ressalvar a presenca de mutismo acinético, situacao
Miocloni 9 9.2% (9 . .
loclonias 38,5% ©) 69.2% ©) classicamente descrita na DCJ, em 30,8% dos doentes.
Alteracdes - i oars 1A
visuais 15,4% (2) 30,8%(4) Os dados referentes a investigagio etiolégica com-
Sintomas o | !Jlem-en',car" realizada incluem os resultados do es'fudo
sensitivos imagiolégico com RM-CE, estudo eletroencefalografico
Apraxia 23.1% (3) 38,5% (5) e andlise do LCR com pesquisa de proteina 14.3.3. Res-
Epiilsgdtiigzs 7.7% (1) 7.7% (1) salva-se o fato de que em nenhum doente se procedeu
prep a analise RT-QuIC PCR para o prido por inexisténcia da
Muti P oo e
ac?ngﬁrig 0 30,8%(4) técnica ou indisponibilidade da mesma (Tabela 3).
Alteracdes a 15.4% (2) Os resultados do estudo imagioldgico, que foi realiza-
psiquiatricas ' do, em mediana, 47 dias [30-120] apés o inicio do quadro

Tabela 3. Investigagdo etiolégica complementar dos 13 doentes.

PROTEINA
Doente | EEG RMN 14.3.3
1 Atividade lenta Hipersinal parietal bilateralmente Positiva
Complexos Hipersinal bilateral e simétrico das cabecas do caudado e hipersinal s
2 periddicos (PSWC) | cortical frontal Positiva
3 FIRDA Hipersinal cortical hemisfério direito e esquerdo. Cabeca dos nucleos caudados | p ... -
e o putamen direito apresentem algum grau de hipersinal em T2 FLAIR
4 Descargas Hiperintensas corticais, localizadas nas regices frontal inferior e temporoparietal | p ... -
periddicas esquerdas, assim como também nas regides parietoocipitais.
5 Discreta alteragao | Discreto hipersinal global dos nucleos cinzentos da base e eventualmente Positiva
ritmo base dos corpos mamilares
6 geersig?:irigc:: Hipersinal cortical parietal e occipital bilateral e com predominio direito Positiva
7 FIRDA Hipersinal dos ganglios da base em T2 Positiva
Complexos Discreto hipersinal em FLAIR com restricdo a difusdo do cortex frontal e
8 eriédicos arietal interno da alta convexidade a direita verificando-se tambem do Positiva
P P
(PSWC) nucleo caudado
9 Descargas Restricdo a difusdo cortical bilateral com predominio frontal e parietal Positiva
periddicas bilateral e também dos gg da base
. Hipersinal b1000, cortical temporo-parieto-occipital esquerdo tanto lateral -
10 Atividade lenta como medialmente e também a nivel coritcal occipital e parietal direito Positiva
Descargas Area de hipersinal cortical temporo-parieto-occipital bilateral com .
Qi periddicas restricao a difusao oSt
Hipersinal em b1000 e restricéo a difusibilidade das moléculas de dgua, na
12 FIRDA regido dos nucleos caudados e vertente anterior dos putamina, bilateral. Positiva
Incipiente hifersinal b1000 de ambos os pulvinares e tambem cortical de
predominio frontal e parietal, bilateralmente, e temporal a esquerda.
T2 observa-se hipersinal dos nicleos caudados, dos putamina e hipersinal
13 Atividade lenta talamico principalmente posterior, mas também ao Ion%o da vertente medial | Positiva
dos talamos, havendo ainda a referir hipersinal cortical frontal e parietal.

EEG - eletroencefalograma; RMN - ressonancia magnética nuclear; PSWC — complexos periddicos de ondas abruptas e lentas; FIRDA - atividade ritmica frontal

intermitente.
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clinico, mostram que em || doentes (84,6%) existia um
hipersinal cortical nas sequéncias de T2/T2FLAIR ou estu-
do de difusao, em oito casos (61,5%) verificou-se hiper-
sinal dos ganglios da base, foi descrito hipersinal cortical e
dos ganglios da base em quatro situagoes (36,4%) e, por
ultimo, existia evidéncia de hipersinal cortical, talamico e
dos ganglios da base em um doente (7,7%). Topografi-
camente, o hipersinal cortical foi mais frequentemente
encontrado nos lobos parietal e frontal.

O padrao mais vezes descrito no estudo eletroencefa-
lografico foi o de descargas periddicas, em quatro doen-
tes (30,8%), seguido do padrao FIRDA (atividade ritmica
frontal intermitente) em 23,1%. O padrao de complexos
periédicos de ondas abruptas e lentas (PSWC) foi relatado
em dois doentes (15,4%). O tempo mediano de evolugao
clinica até a realizacao de EEG foi de 45 dias (15-122).

O estudo do liquido cefalorraquidiano mostrou po-
sitividade para a proteina 14.3.3 em todos os doentes.

A sobrevida da populagao estudada estimou-se numa
mediana de 3 meses (91 dias) com um minimo de 2 me-
ses e um maximo de |3 meses. Em 61,5% dos casos
a sobrevida ficou entre os 2 e os 4 meses, inclusive, e
23,1% dos doentes sobreviveram entre 4 e 6 meses
ap6s o diagndstico.

O estudo anatomo-patolégico do tecido cerebral,
apenas foi autorizado em cinco doentes, confirmando o

diagnostico em todos eles.

Discussao

O nosso trabalho ilustra a realidade de uma doenca
rara, de progressao rapida e fatal num Centro Hospi-
talar de Nivel Il em Neurologia em mais de 10 anos de
atividade assistencial. Foi realizada uma analise retros-
petiva dos casos de doenga de Creutzfeldt-Jakob espo-
radica provavel atendendo as caracteristicas sociode-
mograficas do grupo estudado e meios complementares
de diagnéstico realizados.

A maioria das séries de casos e programas de vigilan-
cia nacionais acerca de DC] determinam valores de in-
cidéncia na casa de | caso por milhdo de pessoas/ano.®?
Em Portugal, dados da Diregao Geral de Satide apontam
para uma incidéncia em 2017 de dois casos por | 000
000 habitantes/ano.'® O relatério das Doencas de De-
claragao Obrigatéria da DGS contabilizou um total de
38 casos de DCJ provavel ou definitiva entre 2010-2016
no Norte'""'? sendo que no nosso Centro, em igual pe-

riodo, foram identificados cinco doentes, o que parece

traduzir um ndmero de casos mais elevado do que o
expectavel.

A DCJ esporadica é uma entidade cujas manifesta-
¢oes numa fase inicial podem ser discretas o que pode
levar ao seu subdiagnéstico.'* Acrescenta-se que se
trata de uma amostra pequena e, portanto, de uma es-
timativa minima do nimero de casos, o que pode ser
reflexo de doentes nao diagnosticados por nao terem
tido acompanhamento hospitalar, serem seguidos em
outros hospitais da regido ou terem falecido sem ter
sido equacionada a hipétese de diagnéstico. Ainda as-
sim, entendemos que a possibilidade de doentes da area
de influéncia do nosso centro com esta patologia nao
terem sido abordados no nosso hospital é baixa aten-
dendo a dindmica de observacao e referenciacao neuro-
légica e ao carater evolutivo e incapacitante da doenca.

Contudo, o risco de sobrediagnéstico na populagao
estudada é relevante, considerando o facto de que no
nosso estudo apenas cinco casos tiverem confirmagao de
diagnéstico em autdpsia e dois os achados tipicos do EEG.
A positividade para a proteina 14.3.3 no LCR (existente
em todos os doentes), embora favoravel ao diagnéstico
de DC]J, nao ¢é especifica, existindo condicdes que podem
conduzir a falsos positivos. Tal facto é uma limitacao do
nosso trabalho uma vez que pode aumentar o nimero
de casos provaveis de forma enganadora. No entanto,
também reforcamos que, embora nao exista confirmacao
em autdpsia em muitos doentes e os dados contributivos
para o diagnéstico (exames complementares) nao sejam
tipicos em alguns casos, estes foram doentes em que se
observou a sua evolucao clinica, foram excluidos diagnés-
ticos diferenciais e a hipétese de DCJ se mostrou como
a mais provavel.

Assim, o achado de um possivel total de casos de
DC]J superior ao esperado na nossa populagdo, merece
a consideragdo de um eventual estudo posterior, ideal-
mente com maior amostra, multicéntrico e de caracter
prospetivo para avaliar dessa possibilidade e dos possi-
veis fatores a contribuir para tal.

Estudos prévios tém demonstrado resultados contra-
ditérios no que respeita a predilecao de género na DCJ.
Alguns autores encontraram maior nimero de mulheres
com a doenca**'* embora em estudos populacionais de
grupos com DCJ a maioria dos doentes sao homens ou
nao existe prevaléncia de género. Estes resultados tém
por base o facto de existem mais mulheres do que ho-

mens no mundo o que naturalmente, numa doenga rara
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como esta, se traduz nume maior nimero total de mu-
Iheres com DCJ do que homens. No entanto, analisando
grupos de doentes essa maior prevaléncia de mulheres
ja ndo se verifica. O nosso trabalho mostrou uma dis-
creta predilegao de sexo masculino (54,0%) estando de
acordo com o que a maioria dos autores reporta.

IdentificAmos uma mediana de idade ao inicio dos
sintomas de 68 anos [44-74] sendo que outros autores
reportam uma idade de maior incidéncia entre os 55 e
75 anos*'® o que é congruente com os nossos achados.

A mediana de tempo decorrido desde inicio de sinto-
mas até observacdo por Médico Neurologista foi de 30
dias [15-240] e o tempo mediano desde a observacio
médica até a obtencao do diagndstico que ficou pelos
22 dias [12-40]. Nao existem muitos dados na literatura
acerca estes intervalos sendo por isso dificil aferir se este
€ um fator relevante na identificacao dos casos no que
respeita ao seu nimero e data de diagnéstico, contudo,
atendendo ao carater rapidamente progressivo da do-
enca teorizamos que sim. Os tempos médios de espera
para Consulta Externa de Neurologia no nosso Centro
Hospitalar (dados referentes ao periodo entre novembro
de 2020 e janeiro de 2021) para uma Consulta de prio-
ridade normal e prioritaria sdo de 88 e 56 dias,'® respeti-
vamente. Estes tempos sdo superiores aos tempos sinto-
mas-neurologista (30 dias) e neurologista-diagnéstico (22
dias), o que demonstra que nestes doentes a observagao
foi precoce sendo esta celeridade na de extrema relevan-
cia podendo antecipar o seu diagnéstico.

As manifestagdes mais reportadas a apresentagao fo-
ram o declinio cognitivo seguido de mioclonias, ataxia
e sinais piramidais ou extrapiramidais. Estes resultados
sao semelhantes aos descritos na literatura.'*'” Identifi-
camos ainda que numa percentagem muito importante
de doentes (76,9%), existiu um periodo inicial de sinto-
mas inespeciificos: alteracdes comportamentais, anore-
xia, insénia e tonturas. Estes sao sintomas comummente
reportados noutras circunstancias e que podem ser fa-
cilmente mal diagnosticados. Outros autores reporta-
ram tonturas como um sintoma inicial em 2,6% — 8,7%
dos doentes com DC] esporadica'® o que demonstra a
relevancia de explorar bem a anamnese com os doen-
tes. A causa para esta manifestagao inicial é ainda desco-
nhecida uma vez que falta investigagao acerca da fisiopa-
tologia e tradugao clinica da doenca numa fase precoce.

Com a evolucao da doenga manifestaram-se outras

queixas nomeadamente mutismo acinético e alteragdes

psiquiatricas e houve um aumento da prevaléncia de
sintomatologia ja manifesta a apresentagio ilustrando
aquilo que é a evolugdo normal e conhecida da doenca
na qual existe um envolvimento multidominios com uma
progressiva constelacdo de sintomas.

A pesquisa da proteina 14.3.3 no LCR faz parte dos
critérios de diagndstico da doenca. Esta proteina é de
alta sensibilidade embora nao especifica para a DCJ uma
vez que existem patologias a condicionar falsos positivos
como sejam outras formas de deméncia, meningoence-
falite ou encefalopatia.'” Alguns casos de DC| esporadi-
ca sao negativos para a proteina 14.3.3 e estes doentes
tendem a ser aqueles com doenga mais longa e/ou com
apresentacao clinica atipica ou doentes em que a pes-
quisa pode ter sido feita numa fase muito precoce. Mes-
mo considerando as suas limitagdes, a proteina 14.3.3
constitui atualmente o biomarcador mais relevante para
o diagnéstico de DCJ.°

Diferentes foram os resultados obtidos no estudo
eletroencefalografico que, até ao surgimento da pos-
sibilidade de pesquisa da proteina 14.3.3. no LCR, era
o meio de diagnéstico de eleicdo para substanciar o
diagnéstico clinico de DCJ.2' Na DCJ esporadica o EEG
manifesta diferentes alteragdes ou padroes em relacao
com o estadio da doenga. Deste modo, poder-se-ao en-
contrar desde achados inespecificos como lentificacao
do tracado numa fase inicial até aos tipicos complexos
de ondas abruptas periédicas (PSWC) em fases mais
avancadas.'® Estes complexos sdo tipicamente ondas
abruptas trifasicas e periédicas com cerca de | segundo
de duracdo e representam elevada especificidade para
a DCJ esporadica’*?) e a sua existéncia é reportada em
cerca de 2/3 dos doentes com DCJ, na sua forma espo-
radica.?** Na nossa populacao os PSWC observaram-se
em dois casos (15,4%) o que traduz uma prevaléncia
inferior a descrita na literatura. Tal pode dever-se ao
momento da doenca em que o exame é realizado uma
vez que no nosso estudo foi feito a uma mediana de 45
dias de clinica e este padrao de EEG surge, em média,
3,7 meses apos o inicio da doenga pelo que alguns doen-
tes poderiam ainda o vir a desenvolver.?¢ Alguns autores
descrevem ainda um outro padrao de complexos pe-
riédicos, ndo compativeis com PSWC, mas de descar-
gas periddicas lateralizadas que poderao apresentar-se
numa fase prodrémica cuja progressao ira depois resul-
tar em achados bilaterais.2' No nosso estudo observou-

-se que estas descargas periddicas inespecificas foram a
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alteragao mais prevalente no EEG estando presentes em
quatro doentes. Embora estes achados sejam relevantes
numa fase inicial, a descricdo mais comum no EEG de
doentes com DC] esporadica nesta fase ¢ a lentificacao
do ritmo de fundo ou padrido FIRDA?? que identifica-
mos em sete doentes (53,8%), dados em consonancia
com a literatura mais recente.

A importancia do estudo imagiolégico com RM CE
esta expressa no facto de os seus achados serem parte
dos critérios de diagnéstico da DCJ. Contudo, a sua re-
levancia é ainda maior numa fase inicial, uma vez que as
alteracoes imagioldgicas, podem preceder as manifesta-
¢oes clinicas tornando a RM o elemento determinante
no diagnéstico precoce da DCJ.28-%

As alteragoes imagioldgicas caracteristicamente ob-
servadas na DCJ sao o envolvimento cortical e dos gan-
glios da base com hipersinal nas ponderagbes de difu-
sao ou FLAIR3' Este hipersinal deve-se a degeneracéo
espongiforme e consequente reducao de difusdo das
moléculas de 4gua.'’> Em fases mais precoces as altera-
cOes sao assimétricas evoluindo para a simetria com a
progressio da doenca? sendo que em fases tardias o hi-
persinal pode ser menos exuberante e dar lugar a atrofia
cortical.®> Com a evolucio da técnica neurorradiolégica
expandiram-se as areas anatomicas de diagnéstico sen-
do que no momento também se descrevem alteragdes
na zona limbica.?* Muitos autores atribuem trés padroes
anatémicos de alteracdo de sinal em FLAIR/difusao na
DCJ esporadica: cortical e subcortical, predominante-
mente cortical ou predominantemente subcortical, por
esta ordem de prevaléncia sendo que numa fase inicial
estdo mais presentes as anomalias corticais e as altera-
¢oes dos ganglios da base surge posteriormente, embo-
ra o nicleo caudado pareca ser o mais atingido desde
inicio.* Os resultados obtidos na nossa amostra estio
de acordo com a literatura ainda que observemos uma
percentagem mais elevada de doentes com hipersinal
nos ganglios da base do que aquela que a maioria dos
autores aponta, podendo existir relacdo com a fase da
doenca em que o estudo imagioldgico foi realizado.

A sobrevida dos doentes incluidos no nosso estudo
estimou-se num tempo mediano de 3 meses (91 dias)
com um minimo de 2 meses e um maximo de |3 me-
ses. Estes resultados sao congruentes com a maioria dos
dados disponibilizados pelos Servicos de Vigilancia da
doenca de Creutzfeldt-Jakob. Os Servicos Europeus de
Vigilancia identificaram nos casos apurados entre 31 de

Dezembro de 1992 e 31 de Dezembro de 2002 uma
sobrevida média de 5 meses.* O grupo de vigilancia da
DC]J na Argentina (1997-2008) mostrou uma sobrevida
média de 4 meses e 20 dias nos doentes com a forma
esporadica.36 Sobrevidas maiores tém sido descritas
em estudos populacionais no Japao® o que varios au-
tores atribuem ao distinto sistema de saide do pais em
que estes doentes receberam cuidados de ventilagao e
alimentagdo parentérica mesmo quando em estadios
avancados da doenca algo que nao se verifica em paises
Europeus e Americanos.

O nosso trabalho tem algumas limitagdes, nomeada-
mente a amostra reduzida de doentes e a natureza uni-
céntrica do estudo o que pode necessariamente influen-
ciar os resultados e as conclusdes que se podem retirar.
Uma outra condicionante prende-se com o modo de
recolha e obtencao de informacao clinica que tendo
sido feito através dos registos médicos anteriores ca-
rece de uniformidade nos dados. Por Gltimo, o desenho
retrospetivo do estudo nao permite aferir em detalhe
algumas informagbes mais particulares no que respeita a
sintomatologia e evolugao dos doentes. Um estudo com
envolvimento multicéntrico poderia contribuir para o

melhor entendimento desta rara entidade.

Conclusao

Este estudo mostra a realidade de um Centro Hos-
pitalar em 10 anos de atividade assistencial no que res-
peita a observagao e avaliacio de doentes com doenga
de Creutzfeldt-Jakob provavel, pretendendo ilustrar a
raridade da entidade e a variabilidade de apresentacoes
clinicas. Permitiu comprovar o que outros autores te-
orizaram acerca da existéncia de uma fase prodrémica
de doenca pautada por sintomatologia inespecifica para
a qual é necessaria uma atencao particular de modo a
identificar mais cedo os casos suspeitos.

A doenca de Creutzfeldt-Jakob, na sua forma espo-
radica, relne caracteristicas tipicas do ponto de vista
clinico, eletroencefalografico, imagiolégico e de estudo
de liquor que permitem o seu diagnéstico provavel ain-
da que possam existir variabilidades nas apresentagdes
para as quais devemos estar sensibilizados.

A observagao precoce destes doentes é determinan-
te para o seu correto diagnéstico e orientacao futura
uma vez que, apesar de ho momento nao existir tera-
péutica modificadora do curso da doencga, é fundamen-

tal identificar os doentes e educar o préprio e a familia
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para o progndstico inexoravelmente fatal a curto-médio

prazo.
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