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Quando o exame neurolégico
nao tranquiliza: um caso de
doenca de Creutzfeldt-Jakob

Gisela Marcelino Santos,' Maria Ferreira,' Marta Pinheiro,’ Angela Maganete?

RESUMO

Introducéo: A doenca de Creutzfeldt-Jakob (DC)) é a mais comum das doengas prinicas humanas. A maioria dos casos é es-
poradica e apresenta-se como deméncia rapidamente progressiva. Este caso pretende alertar para a importancia da suspeicao
inicial de uma DC]J, apesar da sua raridade, de modo a reconhecer os primeiros sinais e sintomas, muitas vezes inespecificos, e
realizar uma referenciacdo célere aos cuidados de salde secundarios para diagndstico e seguimento precoces.

Descricdo do caso: Mulher de 53 anos, sem antecedentes de relevo, que recorreu a consulta aberta da sua Unidade de Satide
Familiar por tonturas, desequilibrio e humor distimico. Dias mais tarde apresentou-se com nistagmo horizontal, ataxia da mar-
cha e dismetria dos membros superiores, pelo que foi orientada para observacdo por neurologia. O quadro clinico evoluiu em
poucas semanas, com dificuldade em executar atividades da vida didria, apatia, discurso pobre, dificuldades na meméria e apra-
xia para vestir. O exame neuroldgico revelou hiperreflexia esquerda, reflexo cutdneo-plantar esquerdo em extensdo, postura
disténica de ambos os membros superiores e mioclonias espontaneas de novo, com startle marcado com estimulo sonoro. A
ressondncia magnética (RM) mostrou sinais sugestivos de DCJ. A eletroencefalografia (EEG) e a proteina 14-3-3 positiva su-
portaram o diagnéstico. O estado neurolégico deteriorou-se rapidamente, com evolugdo para mutismo acinético, tetraparésia
espastica e morte.

Comentario: A DC] deve ser considerada perante a combinacdo de deméncia rapidamente progressiva e mioclonias estimu-
lossensitivas. Manifestacdes cerebelosas constituem sintomas de apresentacdo em 20% a 40% dos casos. A RM, a proteina
14-3-3 e 0 EEG sdo Uteis para o diagndstico. O diagndstico definitivo requer a combinagdo com os achados neuropatoldgicos.
O tratamento € apenas de suporte e o desfecho fatal, sendo fulcral mostrar disponibilidade e apoio nas questdes médicas, psi-
coldgicas e sociofamiliares.

Palavras-chave: Doenca de Creutzfeldt-Jakob; Doencas pridnicas; Deméncia.

INTRODUCAO
doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) ou encefa-
lopatia espongiforme subaguda é a mais co-
mum das doencas priénicas humanas (DPH),
embora rara.! Pode apresentar-se de trés for-
mas: a maioria dos casos ocorre de forma esporddica; 5 a
15% correspondem a DCJ familiar; a DCJ adquirida (ia-
trogénica e variante) representa menos de 1% dos casos.'?
Deve suspeitar-se de DCJ nos doentes que apresen-
tam uma sindroma demencial rapidamente progressi-
va, particularmente quando acompanhada por mio-
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clonias, ataxia ou disttrbios visuais.! As altera¢odes cog-
nitivas sdo as primeiras manifestacdes mais comuns,
seguidas dos sintomas cerebelosos, constitucionais e
comportamentais.'*

A biopsia cerebral é o exame gold standard para o
diagnéstico. No entanto, uma apresentacao clinica ti-
pica, associada aos achados da ressonancia magnética
(RM), eletroencefalografia (EEG) e liquido cefalorra-
quidiano (LCR) é, na maioria dos casos, suficiente para
excluir outras causas e estabelecer como diagnéstico
provével a DCJ.?

Nao existe tratamento eficaz para a DCJ. O prognoés-
tico é reservado e a morte ocorre geralmente dentro de
um ano apo6s o inicio dos sintomas, com uma duracgao
mediana da doenca de seis meses.?



Os médicos de familia contactam essencialmente
com patologias de elevada prevaléncia e incidéncia na
populagdo. No entanto, por se tratarem do primeiro
ponto de contacto com o Servico Nacional de Satide de-
param-se, por vezes, com doencas que se apresentam
de forma indiferenciada, numa fase precoce, onde é
ainda dificil estabelecer um diagnéstico concreto. Este
relato de caso pretende alertar para a importancia da
detecdo de sinais de alarme que possam levantar a sus-
peita de uma doenca grave, como a DCJ, de modo a
realizar uma orientacao atempada e antecipar cuidados
e apoios necessarios.

DESCRICAO DO CASO

Apresenta-se o caso de uma mulher de 53 anos, raca
caucasiana, com o 9.° ano de escolaridade, empregada
de hotelaria. Casada, mas residia sozinha pelo facto do
marido se encontrar institucionalizado por deméncia
de Alzheimer. Tinha uma filha, casada, a viver com o ma-
rido e dois filhos adolescentes. Apresentava uma rela-
¢do proxima com a filha. Como antecedentes pessoais,
a salientar hipertiroidismo medicado com metibasol.
Histéria de tabagismo de seis unidades maco-ano
(UMA), sem hdébitos etilicos. Sem outros fatores de ris-
co vasculares conhecidos e sem antecedentes familia-
res de relevo. Desconhecia alergias.

Em dezembro de 2018 recorreu a consulta aberta da
Unidade de Satide Familiar (USF) por perda de equili-
brio desde ha uma semana, associada a tonturas. Ao
exame neurolégico sumdrio (ENS) apresentava uma
marcha instével, sem outras alteracoes. Foi medicada
com beta-histina 24 mg 2 id, com indicagao para vigi-
lancia ativa no domicilio e aconselhada a recorrer no-
vamente a USF em caso de persisténcia das queixas.
Regressou trés dias depois a consulta aberta por ma-
nutencdo do quadro, mostrando labilidade emocio-
nal, que associava a alguns problemas familiares que
ndo quis aprofundar nessa consulta. O exame objeti-
vo (EO) era sobreponivel ao anterior. Em decisdo par-
tilhada com a utente decidiu-se iniciar fluoxetina 20
mg id, foi emitido certificado de incapacidade tempo-
réria para o trabalho por doenca natural e foi agenda-
da consulta de reavaliacao dentro de quatro semanas.
Voltou a USF cerca de quinze dias depois por manter
tonturas didrias, com vérios episddios de quedas, ape-
sar da medicacdo instituida. Nao referia queixas de
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novo, nomeadamente cefaleias, nduseas ou vomitos.
Ao EO apresentava-se normotensa, orientada no tem-
po e no espaco e colaborante, com nistagmo multidi-
recional horizontal de novo, inesgotavel, dismetria do
membro superior esquerdo e ataxia axial da marcha,
sem alteragdo dos pares cranianos e sem défices mo-
tores ou sensitivos focais, com sensibilidades profun-
das preservadas bilateralmente. Por agravamento do
quadro, com limitagdo funcional e laboral, e pelas al-
teracoes ao ENS, foi referenciada ao servico de urgén-
cia (SU) de neurologia.

No SU, perante o quadro cerebeloso subagudo pro-
gressivo, com cerca de um més de evolugao, realizou es-
tudo analitico (hemograma, ionograma, thyroid-sti-
mulating hormone) e tomografia computorizada cra-
nio-encefélica (TCCE), que nio revelaram alteragoes,
tendo sido orientada para consulta externa de neuro-
logia.

Em consulta hospitalar, agendada para dois dias de-
pois, mantinha o quadro e o estudo foi complementa-
do com RM-CE, TC téraco-abdomino-pélvica, mamo-
grafia, eletromiografia (EMG) e estudo analitico, com
serologias viricas e exclusdo de neoplasia oculta e au-
toimunidade (anticorpos antineuronais).

Nas semanas seguintes, o quadro clinico agravou-se
significativamente com dificuldade em executar as ati-
vidades davida didria, nomeadamente por limitacdo no
controlo da amplitude dos movimentos (deixando de
ser capaz de ler e escrever mensagens no telemovel), de-
senvolvendo também queixas mnésicas (esquecendo
os nimeros que previamente sabia). Os familiares no-
taram alteracdo comportamental, com maior apatia e
periodos em que ficava com o olhar “vazio” e ndo res-
ponsiva, alternados com outros episédios de riso es-
poradico, sem propdsito. Nessa altura a doente teve ne-
cessidade de apoio permanente de terceira pessoa, as-
sumindo a filha o papel de cuidadora informal.

Em janeiro de 2019 recorreu de novo ao SU por pa-
restesias dos membros superiores e episddio de perda
de consciéncia, com hipersudorese e palidez, interpre-
tado em contexto disautonémico. Realizou puncao
lombar que ndo revelou alteracées. Em consulta de rea-
valiacdo de neurologia, no final de janeiro, apresenta-
va agravamento da ataxia, com necessidade de apoio
bilateral para a marcha, mantendo os défices cogniti-
vos, com alteracoes da memoria e apraxia para vestir.
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Ao exame neurolégico constatou-se défice de atencdo
na contagem inversa de meses, digito-agnosia, acalcu-
lia e relégio com niimeros em ordem invertida. O dis-
curso era pobre e quase telegréfico, com dificuldade
em cumprir tarefas a dois tempos. Apresentava hiper-
reflexia esquerda, reflexo cutaneo-plantar esquerdo em
extensdo, postura disténica de ambos os membros su-
periores, com alien limb do membro superior direito,
disdiadococinésia bilateral dos membros e titubear ce-
falico e do tronco. Registaram-se mioclonias esponta-
neas de novo, em repouso, de ambos os membros su-
periores e tronco, com startle marcado ao estimulo so-
noro. O estudo analitico ndo mostrou alteracdes de re-
levo, assim como a EMG e a TC. A RM-CE revelou
hipersinal nos nicleos caudados bilateralmente e pu-
tamen esquerdo, com aparente hipersinal nas areas
corticais, nomeadamente frontais altas parassagitais e
insulares, sugestivas de DC]J.

Dada a franca evolucdo do quadro cognitivo, com
ataxia cerebelosa rapidamente progressiva, surgimen-
to posterior de mioclonias, envolvimento piramidal e
extrapiramidal e startle, assumiu-se a hip6tese de DC]J,
com necessidade de internamento a curto prazo para
completar investigacao. Foi realizada a notificacdo ao
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SINA-
VE) e explicado o quadro a doente e familiares, bem
como o prognostico e implicacdes médico-legais.

Dias depois, a doente repetiu a RM-CE, que revelou
sinal da fita cortical e hipersinal dos ganglios da base
em flair e restri¢do a difusdo. Realizou EEG que supor-
tou o diagnéstico clinico de DCJ, assim como a detecdo
no LCR da proteina 14-3-3.

Em fevereiro de 2019, em consulta de seguimento de
neurologia, apresentava-se em franca deterioracao
neurolégica. Mostrou-se apdtica durante toda a entre-
vista, com humor deprimido. A doente foi internada a
15 de fevereiro, com evolucdo para mutismo acinético
com tetraparésia espdstica. Pediu-se a colaboracao dos
cuidados paliativos e foram instituidas medidas de con-
forto. O 6bito foi declarado a 9 de marco de 2019. Foi
contactada a anatomia patoldgica, ap6s pedido de con-
sentimento informado a filha, para realizacdo da au-
topsia.

COMENTARIO
A DC]J, embora rara, é uma doenca neurodegenera-
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tiva rapidamente progressiva, com um progndstico
muito reservado e implicacdes biopsicossociais im-
portantes.

Dentro das formas de DCJ, a esporddica (DCJe) ou es-
pontéanea é responsdvel por cerca de 85 a 95% dos ca-
sos. A nivel mundial, aproximadamente um caso de
DCJe ocorre por um milhdo de habitantes por ano.'* A
idade de inicio pode ser muito varidvel, com um pico
entre os 55 e 75 anos (média de 64 anos).?* Acredita-se
que a DCJe surja devido a alteracdo anormal da confi-
guracdo da proteina priénica numa forma causadora de
doencga, denominada prido.?

De acordo com a classificacao molecular de Parchie
Gambetti, é possivel distinguir seis fenétipos clinicos.
As duas variantes mioclénicas correspondem a cerca de
70% dos casos e correlacionam-se com o fenétipo «DCJ
classico», de idade avancada, deméncia rapidamente
progressiva com mioclonias precoces e curta duracdo
da doenca (média de 3,9 meses),! aspetos observados
neste caso clinico.

As mioclonias, especialmente induzidas por ruido
ou outros estimulos sensoriais, estdo presentes em mais
de mais de 90% dos doentes.! Cerca de 70% tem perda
de memoria e confusdo. Com a progressao da doenga,
a deméncia torna-se dominante.* Mudancas de humor
(depressao, apatia) e disttrbios do sono sdo comuns,
podendo estes tltimos ser um sinal de apresentacao. Si-
nais de envolvimento do trato corticoespinhal desen-
volvem-se em 40% a 80%, incluindo respostas exten-
soras plantares.! Manifestacdes cerebelosas, incluindo
nistagmo e ataxia, ocorrem em aproximadamente dois
tercos das situagdes e constituem sintomas de apre-
sentacao em 20% a 40%,' como no caso descrito. Alte-
ragdes corticais superiores, constitucionais ou oculares,
podem também estar presentes.>*

Uma vez que a DCJ afeta multiplas 4reas do cérebro,
a sua apresentacdo pode ser muito variada, podendo
mimetizar, particularmente em fases iniciais, outras
condic¢6es neurolégicas ou psiquidtricas, o que dificul-
ta o diagnéstico. Por este motivo, alguns autores refe-
rem-se a esta patologia como “a grande imitadora”.*

E importante fazer um diagnéstico diferencial com
os diferentes tipos de deméncia. Ocasionalmente, a de-
meéncia de Alzheimer e a deméncia de corpos de Lewy
estdo associadas a mioclonias e a um curso mais rapi-
do do que o expectével. Outras entidades a ser consi-



deradas incluem disttrbios psiquiétricos, encefalite au-
toimune e sindromas paraneopléasicas.!

A biopsia cerebral é o exame de diagnéstico gold
standard. No entanto, as caracteristicas clinicas e labo-
ratoriais geralmente sdo suficientes para o diagnéstico
de DCJe.! O caso apresentado constitui um caso prova-
vel de DCJ de acordo com os critérios clinicos propos-
tos pelo Centers for Disease Control and Prevention
(CDC): deméncia progressiva e, pelo menos, dois as-
petos clinicos (mioclonia; disttrbio visual ou cerebelar;
disfuncao piramidal/extrapiramidal; mutismo acinéti-
co), associados a EEG tipico, pesquisa positiva da pro-
teina 14-3-3 no LCR ou RM sugestiva.’

A RM de difusdo é o exame mais util no diagnéstico
de DCJ. Vérias proteinas anormais, como a proteina
14-3-3, podem surgir no LCR, constituindo biomarca-
dores da doenca.? Um padrao de EEG caracteristico é
observado em 67 a 95% dos pacientes com DCJe. O
diagnostico definitivo requer a combina¢do com acha-
dos neuropatolégicos.! A importancia da aut6psia em
casos de suspeita de DPH prende-se com a confirma-
¢do do diagnéstico clinico, avaliagdo do risco de trans-
missdo, vigilancia epidemiolégica rigorosa e identifi-
cacdo de novas formas de doenca.?

O tratamento da DCJ é apenas de suporte e o desfe-
cho fatal, sendo que a maioria dos doentes morre den-
tro de um ano ap6s o inicio dos sintomas.'

A apresentacéao deste caso clinico pretende realcar o
papel fundamental do médico de familia em duas eta-
pas do processo de desenvolvimento da doenca. A pri-
meira etapa prende-se com aimportancia da suspeicao
inicial no contexto de uma deméncia rapidamente pro-
gressiva, de modo a realizar uma orientacao atempada.
Embora o desfecho seja fatal, o diagnéstico precoce
permite antecipar necessidades e cuidados do doente
e da familia. A segunda etapa diz respeito ao suporte
emocional e social, antes e ap6s a morte do doente,
uma vez que o quadro de degradacao funcional, cog-
nitiva e afetiva, associado a esta situacao clinica, tem
um impacto muito negativo na dindmica familiar.

No caso descrito, a apresentacao inicial foi de alte-
racdo da marcha isolada, interpretada como sindroma
vertiginoso periférico, e alteracdo do humor, sugerin-
do um quadro de perturbacgdo depressiva, em provavel
contexto de problemas familiares. Posteriormente, pelo
aparecimento de nistagmo horizontal e ataxia foi colo-
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cada a hipoétese de causa neurolégica central, o que
motivou a sua orientagdo para os cuidados de satide se-
cunddrios.

Desde o momento do diagnéstico, e tendo em con-
ta a rdpida deterioracdo cognitivo-comportamental, a
doente nao voltou a ter consulta na USE pelo que nao
foi possivel avaliar o impacto da doenca na prépria.
Apesar de nao ter existido mais nenhum contacto pre-
sencial com a doente, a atuagdo do médico de familia
ndo se esgota nesse momento, sendo fundamental na
orientacdo de questdes sociofamiliares. Neste caso em
concreto foi realizada referenciacdo ao servigo social,
para pedido de apoio domicilidrio e esclarecimento
quanto a atribuicao de subsidios. Foi também orienta-
daparaasatide publica para obtencao de atestado mé-
dico de incapacidade multiusos. Antes de ocorrer o 6bi-
to, a filha recorreu a uma consulta na USE Dada a si-
tuacdo clinica da mae teve necessidade de suspender a
atividade laboral para prestacdo de cuidados didrios.
Nesta altura foi emitido um certificado de incapacida-
de tempordria para o trabalho por assisténcia familiar.
Foi proposta referenciacdo da filha para consulta de
psicologia da Unidade de Recursos Assistenciais Parti-
lhados, para auxilio na adaptacdo ao novo papel de cui-
dadora, gestdo de medos quanto a possibilidade de
transmissibilidade da doenca e apoio no luto. Apés o
6bito foram agendadas consultas posteriores para a fi-
lha e demonstrou-se disponibilidade para acompanhar
também o marido e filhos no processo de luto.
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ABSTRACT

WHEN NEUROLOGICAL EXAMINATION DOES NOT REASSURE: A CASE OF CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE
Introduction: Creutzfeldt-Jakob Disease (CJD) is the most common human prion disease. Most cases are sporadic and occur as
rapidly progressive dementia. In this case, the authors highlight the importance of the initial suspicion of a CJD, despite its ra-
rity, in order to anticipate health and social needs.

Case description: A 53-year-old woman went to her Family Health Unit for dizziness, imbalance, and dysthymic mood. A few
days later, she presented with horizontal nystagmus, gait ataxia, and dysmetria of the upper limbs, for which she was referred
to neurology for observation. In a few weeks, the clinical picture evolved into difficulty in performing activities of daily living,
apathy, poor speech, memory difficulties, and dressing apraxia. Neurological examination revealed left hyperreflexia, left
extension cutaneous-plantar reflex, a dystonic posture of both upper limbs, and spontaneous myoclonus, with a startle to sound
stimulus. Magnetic resonance imaging (MRI) showed signals suggestive of CJD. Electroencephalography (EEG) and the 14-3-3
positive protein supported the diagnosis. Neurological status deteriorated rapidly, with progression to akinetic mutism, spastic
tetraparesis, and death.

Comment: CJD should be considered in the presence of rapidly progressive dementia and myoclonus. Cerebellar manifestations
are initial symptoms in 20% to 40% of cases. Diffusion MRI, 14-3-3 protein detection, and EEG are useful for diagnosis. A de-
finitive diagnosis requires a combination of neuropathological findings. Treatment is only supportive and the outcome is fatal,
and it is crucial to show availability and support in medical, psychological, social, and family matters.

Keywords: Creutzfeldt-Jakob disease; Prion diseases; Dementia.
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