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Artigo de Reviséo

Encefalopatia Espongiforme Sub-aguda:

Deméncias prionicas

lvan Hideyo Okamoto'

RESUMO

A Encefalopatia Espongiforme Subaguda (EES) tem sido relacionada com a transmissédo por meio de particulas
protéicas infectantes (prion), podendo acometer animais e humanos.Nesse artigo de revisdo descrevemos as
principais formas de EES em humanos, com seus respectivos quadros clinicos e caracteristicas laboratoriais que

auxiliam o diagnostico in-vivo dessas doengas.

Descritores: Doencgas pridnicas, Encefalopatia espongiforme, Doenca de Creutzfeldt-Jakob

SUMMARY

Subacute Spongiform Encephalopathy (SSE) has been related to infective agents, termed “prions”. Humans and
animals can be infected. This paper revised some clinical aspects, and laboratorial findings wich are helpful in human

in vivo diagnostics.
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O interesse nas doencas pridnicas, aumentado com
os casos de encefalopatia espongiforme bovina (doencga
da vaca louca na Inglaterra), nos remete ao inicio de sé-
culo passado, quando em 1920, Creutzfeldt, na Alema-
nha, descreveu o caso de uma paciente com quadro de
deméncia progressiva, tremores espasticidade ataxia e
abalos miocldnicos, entretanto ndo apresentava as alte-
racdes patoldgicas hoje associadas com doenca pribni-
cas, como encefalopatia espongiforme, placas amildides,
gliose e rarefacdo neuronal.

Em 1921 e 1923, Jakob, na Alemanha descreveu um
grupo de cinco pacientes com quadro semelhante e que
a principio foram associados & mesma doenca descrita
por Creutzfeldt , mas neste grupo, dois dos pacientes
preenchem critérios diagndstico de doencga pribnica. As-
sim mesmo, o epdnimo de Doenca de Creutzfeldt-Jakob
vem sendo adotado largamente quando se quer citar um
exemplo de doencga pridnica’.

Gerstmann, Straussler e Scheiker, em 1936, descre-
veram um quadro familiar de deméncia e ataxia cerebe-
lar.

Em 1957, Gajdusek e Zigas descreveram uma doen-
¢a que acometia uma tribo da Nova Guiné,caracterizada
por ataxia cerebelar,deméncia e tremores, de rapida evo-
lugéo para 6bito (1 ano apds inicio dos sintomas). A tribo
a chamava de Kuru, que significa trémulo no seu dialeto.
Um veterinario britdnico (Hadlow, em 1959) chamou a
atencdo sobre as semelhancas histopatoldgicas entre o
Kuru e uma doenca de ovinos conhecida como Scrapie
(doenga com alteracdo de marcha, excitabilidade, prurido

intenso e morte dos animais em poucos meses). Em
1966, a transmissao do Kuru para animais de laborato-
rio, por meio de inoculagdo de extratos de encéfalo infec-
tado, abre a perspectiva de identificar um agente etiologi-
co. A propagacdo da doenca ocorria mesmo com a
utilizacdo de métodos comuns de assepsia, e a trans-
missdo era interrompida quando se utilizavam métodos
de desnaturacdo ou degradacdo proteica?®. Isso sugeria
gue 0 agente transmissor seria constituido basicamente
de proteina, e para distinguir dos demais agentes infec-
ciosos (fungos, bactérias e virus), realgcando a natureza
proteica, Prusiner? introduziu na literatura médica o ter-
mo prion (particula proteinicea infectante).

A encefalopatia espongiforme sub-aguda (EES) aco-
mete animais e humanos (tabelal).

A- EES em animais: Scrapie- ovelhas,cabras (muitos
casos ocorrem no mundo todos os dias); Encefalopatia
transmissivel de Mink- Mink (marta,visdo); Doenca do
Consumo- mulas, alces; Encefalopatia Bovina
Espongiforme- gado.

B- EES em humanos:

Esporadicas- Doenga de Creutzfeldt-Jakob (CJD);
Adquiridas- Kuru, CJD iatrogénica (CJDi), Nova Variante
de CJD (CJDnv);

Familiar- CJD familiar (CJDf), Doenca de Gerstmann-
Stralssler-Scheinker (GSS), Insdnia Familiar Fatal (IFF),
Insénia Esporadica Fatal (IEF)

Tabela 1: Formas clinicas da EES em animais e humanos
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Caracteristicas clinicas da EES em humanos

* KURU: é uma doenca cerebelar subaguda com ata-
xia, encontrada nas tribos Fore e adjacéncias da Nova
Guiné, de rapida evolugdo (1 ano até o 6bito), com apre-
sentagdo de tremor. Acomete criangas e mulheres adul-
tas, e se acredita ser disseminada pelos rituais de endo-
canibalismo da regido.As maiores quantidades de tecido
cerebral sdo dadas as crianga e as mulheres, justifican-
do a epidemiologia da doenca. Atualmente com a cessa-
¢do da prética de canibalismo, tém levado quase ao de-
saparecimento do Kuru;

e Doenca de Creutzfeldt-Jakob (CJD) : tém sido en-
contrada em diversas partes do mundo, com uma inci-
déncia anual de 0,5 caso por milhdo de pessoas. Um
prejuizo mental ocorre de forma progressiva na maioria
dos pacientes, muito embora cerca de 20% dos pacien-
tes tenham uma fase inicial extremamente rapida (alguns
dias). A triade clinica é de deméncia progressiva, mioclo-
nias (contracdes rapidas das extremidades e do tronco
causando movimento involuntario dos membros e do
corpo, em geral desencadeadas por barulho); e Eletroen-
cefalografia tipica (surtos periédicos de complexos pon-
ta-onda). A presenca dessas trés caracteristicas pode
ndo ser concomitante, porém é comum pelo menos uma
delas. O quadro clinico pode ainda apresentar alteracdes
de comportamento, altera¢cdes cognitivas (visual- percep-
tuais e visual- construtivas), alteracdes cerebelares, sin-
dromes piramidais e extrapiramidais, e altera¢gdes de
neurdnio motor inferior. Os pacientes declinam rapida-
mente, levando ao mutismo acinético, ou mesmo ao 06bi-
to em até 6 meses. Menos comum € a evolugcdo mais
lenta para a triade clinica, com o liquido cefalorraquiano
ndo apresentando evidéncias de processo inflamatério.

CJD iatrogénica (CJDi): tém sido relacionadas aos
transplantes de cérnea, implante de eletrodos intracere-
brais (esterilizados de forma inadequada com formali-
na), inje¢cdo de hormdnio de crescimento (de um pool de
glandulas hipofisarias), implante de dura-mater (de um
pool de dura-mater). O periodo de incubacéo pode ser de
décadas, e a ataxia € uma caracteristica importante nes-
ses casos de CJDi.

Nova variante CJD (CJDnv): atualmente alguns dados
sugerem uma nova variante da CJD causada pela Ence-

falopatia Bovina Espongiforme (Doenga da “vaca louca”).

Mais de 80 casos tém sido descritos na Europa,em
particular no Reino Unido, em geral sdo pacientes jo-
vens, com alteracdo de comportamento de inicio, poucas
alteracdes de EEG, RNM com aumento de sinal no pulvi-
nar, além de placas “floridas”, também encontradas na
patologia do Kuru®.

e EES familiar: 10% dos casos de EES sao familiares,
de heranca autoss6mica dominante, acometendo um
grupo de pacientes mais jovem, com uma duragdo maior
gue nas formas esporéadicas.

Na doenca de Gerstmann, Straussler e Scheinker
(GSS), temos a presenca de ataxia cerebelar progressi-
va, tremores, disartria, diminuicdo de reflexos profundos
e sinal de Babinski, associados & deméncia.A evolugédo
clinica é mais lenta se comparada com a CJD, atingindo
pacientes de 30 a 60 anos, com sobrevida média de 5
anos apos o inicio dos sintomas.O EEG pode ser normal
ou discretamente lentificado; os exames de neuroima-
gem (CT e RNM) mostram atrofia cerebral e cerebelar®.
Estima-se que a incidéncia da GSS seja de 2 casos em
cada 100 milhées de habitantes, muito embora pode es-
tar subestimado, pois ha um polimorfismo de manifesta-
¢Oes clinicas, e por vezes pode mimetizar a atrofia olivo-
pontocerebelar e as degeneragdes espinocerebelares.

A Insbnia Fatal Familiar (IFF) é caracterizada pela di-
minuicdo progressiva do tempo total de sono, alteractes
autondmicas (impoténcia sexual, febre, hipertenséao, ta-
quicardia, sudorese excessiva, lacrimejamento e saliva-
¢do), alteragdes endocrinolégicas (aumento de nivel de
cortisol e de catecolaminas), além de alteracdes moto-
ras (disartria, disfagia, sinais piramidais, ataxia e mioclo-
nias)’e.

Alguns casos de EES sao familiais, sem uma distin-
¢do clinico-patologica dos quadros de GSS ou IFF, sendo
classificados como CJD familial. (CJDf).

Diagnéstico diferencial

Embora o quadro da CJD seja muito caracteristico,
outras doencas podem produzir quadros semelhantes,
ainda mais que a CJD pode ter caracteristicas clinicas
atipicas. A doenca mais comum que se confunde com
CJD é a doenca de Alzheimer (DA), especialmente a DA

Doenca Clinica Idade de inicio Duragéo Patologia
Kuru Ataxia, deméncia 40anos(29-60) 3meses — 1 ano| Placa kuru
CJD Deméncia, 60 anos(17-83) <lano Perda neuronal,
ataxia, mioclonia raro<40anos Espongiose,gliose
CJDf Deméncia, Tipicamente antes 1- 5 anos Perda neuronal,
ataxia, mioclonia dos 60 anos Espongiose,gliose
GSS Ataxia, Tipicamente antes dos| 2- 6 anos Placas PrP+ , gliose,
deméncia tardia 60 anos (20- 60) +/- espongiose
IFF Ins6nia, disautonomia, | 45,10 ~lano Gliose talamica,
ataxia, deméncia Perda neuronal
CIDnv Alteracéo de Jovens/adultos ~1,5 anos Placas floridas,
comportamento, espongiose difusa
deméncia tardia

Quadro 1: Caracteristicas de EES em humanos
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familiar, com presenca de mioclonias. Processos granu-
lomatosos e infecgBes (neuro-sifilis, fungos, sarcoidose,
HIV-1, doencga de Lyme), tumores, vasculites e alteracdes
enddcrinas (tireoidite de Hashimoto) podem levar a qua-
dros clinicos que se parecam com o de CJD. Podemos
ter ainda doencas relacionadas & toxinas (mercurio inor-
ganico), sindromes paraneoplasicas (degeneracdo ce-
rebelar ou encefalite limbica), outras doengas neurode-
generativas ( Parkinson com deméncia, ELA com
deméncia, deméncia fronto-temporal, doenca de Kuff;
doenca espinocerebelar, doenga de Huntington). A pre-
senca de EEG caracteristico pode auxiliar no diagnésti-
co°.

Laboratério

A CJD nao apresenta altera¢gdes laboratoriais de
inflamacao.No exame do liquido cefalorraquiano pode-
mos encontrar a proteina 14-3-3, muito embora possa
haver falsos positivos e negativos. Uma pesquisa para
processos inflamatorios esta indicada, como hemogra-
ma, VHS, provas reumatoldgicas, LCR com cultura, anti-
HIV, anticorpos anti-tireoidianos, e, quando indicado, pes-
quisa de substancias toxicas. A RNM esta indicada nao
apenas para afastar processos inflamatérios ou tumo-
rais, mas com a imagem por difusdo, a presenca de hi-
persinal em ganglios da base, podemos ter um ganho no
diagnostico. O EEG apresenta como marca da doencga a
presenca de surtos de complexos ponta-onda, mas que
podem estar ausentes em fases iniciais da doenca. Nes-
ses casos recomenda-se a realizagdo de EEG semanal-
mente, pois essas alteracdes freqlientemente surgem
com o evoluir do quadro clinico. Com histéria familiar, o
estudo genético (sequenciagdo do gene PrP) pode ser
necessario para pesquisa de mutagdo. A bidpsia cere-
bral é o teste mais definitivo para CJD, mas atualmente
ndo tem sido realizada®.

Patologia

As alteragfes patologicas da EES sao: perda neuro-
nal, gliose e “status espongiforme” ( um aspecto de es-
ponja do cérebro, correspondendo a vacuoliza¢do dentro
de células parenquimatosas neuronais). A patologia ndo
apresenta alteracdes inflamatorias.

No Kuru, as alteracdes estdo limitadas a substancia
cinzenta cerebelar. Na CJD , véarias areas de substancia
cinzenta estdo envolvidas (a sintomatologia pode depen-
der da regido cerebral envolvida), muito embora haja des-
cricdo de casos com envolvimento de substancia branca,
ou ainda casos com substancia cinzenta e branca envol-
vidas (forma pan-encefalitica, descrita entre os japone-
ses).

A microscopia eletrdnica pode identificar estruturas
como as “fibrilas associadas ao Scrapie” ou 0s “prions
rods” ( constituidos de dois filamentos de 4-6nm de dia-
metro helicoidais). Placas podem estar presentes com
propriedades de coloragcdo amildide em cerebelos de
pacientes com Kuru, cérebro de pacientes com GSS, e
ocasionalmente em cerebelo de pacientes com CJD. Pla-
cas “floridas” sao freqlientemente encontradas em CJDnv,
essas placas (Imuno-reativas do PrP e tém um centro
eosinofilico com periferia clara, envolvidos pelas altera-
¢bes espongiformes) podem ser encontradas também
no Kuru.

Alguns itens podem ser levantados com as doengas
priénicas®:

e algumas doencas que parecem ser hereditarias
podem ser transmissiveis;

* N0ssos critérios de patologias e de biologia molecu-
lar precisam ser expandidos;

¢ a existéncia das doencas pribnicas sugere que es-
truturas anormais das proteinas e agregados protéicos
podem ter um papel crucial na patogénese de outras
doengas neurodegenerativas.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS:

1-Silva LST. Deméncias pridnicas. Em silabos do XVIII Congresso Brasileiro de Neurologia — S&o Paulo-SP- Cursos

Pré- Congresso 1998: vol.2: 29.37 - 29.44

2-Prusiner SB, McKinley MP, Groth DF. Scrapie agent contains a hydrophobic protein. Proc Natl Acad Sci USA 1981; 78:

6675-6679.

3-Prusiner SB, Molecular biology of prion disease. Science 1991; 252:1515-1522.
4-Will RG, Zeidler M, Stewart M, Macleod M Ironside J, Cousens SN,.Diagnosis of new variante Creutzfeldt-Jakob

disease.Ann Neurol. 2000; 47: 555-583

5-Brown P, Preece M, Brandel J, Sato T, McShane L, Zerr |,. latrogenic Creutzfeldt-Jakob disease at the millennium.

Neurology 2000; 55:1075-1081.

6-Farlow M, Yee R, Dlouhy S, Connealy P, Azzarelli B, Ghetti B,. Gerstmann-Straussler-Scheinker disease.l.Extending

the clinical spectrum. Neurology 1989;39:1446-1452.

7-Gambetti P, Petersen R, Monari L, Tabaton M, Autilio-Gambetti L. Fatal familial linsomnia and the widening spectrum
of prion diseases. British Medical Bulletin 1993;49, no. 4:980-994.

8-Reder A, Mednick A, Brown P, Spire J, Van Cauter E, Wollmann R,. Clinical and genetic studies of fatal familial

insomnia Neurology 1995; 45: 1068-1075.

9-Roos, RP. The prion diseases. American Academy of Neurolgy- Syllabus-on-cd-rom, 2001:3FC.005-73 — 3FC.005-

81.



