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RESUMO

Introducgdo: As deméncias rapidamente progressivas constituem um grupo heterogéneo de condigdes graves,
tendo a Doenga de Creutzfeldt-Jakob como prototipo, caracterizada pelo acaimulo da proteina pridnica patogénica
no sistema nervoso central. Objetivo: Analisar as evidéncias cientificas sobre aspectos fisiopatologicos,
manifestagoes clinicas, ferramentas diagnosticas e avangos terapéuticos dessa
enfermidade. Metodologia: Realizou-se uma revisdo integrativa da literatura nas bases PubMed e Biblioteca
Virtual em Satide, englobando publicagdes entre 2024 e 2026. Resultados: A forma esporadica predomina na
epidemiologia, evoluindo com mioclonias, disfungdes piramidais, extrapiramidais, cerebelares e distirbios visuais
que culminam no mutismo acinético. Embora o manejo seja focado em suporte paliativo, ensaios avaliam
abordagens genéticas para o silenciamento do gene PRNP. No diagnostico pré-mortem, a ressonancia magnética e
biomarcadores liquéricos, como a proteina 14-3-3 e o teste RT-QulC, elevaram a acuracia, exigindo cautela frente
a resultados falso-negativos. Conclusio: A abordagem integrada de dados clinicos, de imagem e moleculares ¢é
indispensavel para superar os desafios diagndsticos e direcionar o suporte humanizado ao paciente.
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ABSTRACT

Introduction: Rapidly progressive dementias constitute a heterogeneous group of serious conditions; Creutzfeldt-
Jakob disease serves as the prototype, characterized by the accumulation of pathogenic prion protein in the central
nervous system. Objective: To analyze scientific evidence regarding the pathophysiological aspects, clinical
manifestations, diagnostic tools, and therapeutic advances associated with this disease. Methodology: An
integrative literature review was conducted using the PubMed and Virtual Health Library databases, covering
publications from 2024 to 2026. Results: The sporadic form predominates epidemiologically, progressing with
myoclonus, pyramidal, extrapyramidal, and cerebellar dysfunctions, as well as visual disturbances that culminate
in akinetic mutism. Although management focuses on palliative support, clinical trials are evaluating genetic
approaches to silence the PRNP gene. Regarding pre-mortem diagnosis, magnetic resonance imaging and
cerebrospinal fluid biomarkers, such as the 14-3-3 protein and the RT-QulC test, have improved diagnostic
accuracy, though caution regarding false-negative results remains necessary. Conclusion: An integrated approach
combining clinical, imaging, and molecular data is essential to overcome diagnostic challenges and guide
humanized patient care.

Keywords: PRNP; Creutzfeldt-Jakob disease; prion; dementia.



INTRODUCAO

As demeéncias rapidamente progressivas (DRPs) constituem um grupo heterogéneo de
condi¢des caracterizadas por declinio cognitivo acelerado, representando até 4% dos casos de
deméncia'. A Doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) — encefalopatia espongiforme desencadeada
pelo acimulo da proteina pridnica patogénica (PrPS¢) no sistema nervoso central (SNC) — é o
protétipo das DRPs, respondendo por até 60% dessas ocorréncias 2.

Com 1 caso por milhdo de habitantes, a DCJ manifesta-se majoritariamente de forma
esporadica entre a quinta e a sétima década de vida *°. Sua relevancia social reside no impacto
devastador sobre o paciente e familiares devido a rapida evolucdo para a dependéncia total e
reducdo da sobrevida. Cientificamente, o desafio estd em consolidar biomarcadores liquéricos
(proteina 14-3-3 e a tau total), além de exames como a ressondncia magnética (RM) e o
eletroencefalograma (EEG), capazes de refinar o diagnostico’:8.

Apesar do teste RT-QulC, que permite detectar a PrPS¢ no liquor (LCR), elevar a
especificidade diagndstica, o amplo espectro fenotipico da DCJ causa diagndsticos tardios ou
erroneos. Persiste a necessidade de sintetizar o comportamento das ferramentas e achados
clinicos diante de dilemas como falso-negativos em exames de alta especificidade’.

Devido a letalidade da patologia e a auséncia de cura, justifica-se revisar a literatura
para otimizar o diagnostico e suporte paliativo. O objetivo desse estudo ¢ analisar as evidéncias

sobre os aspectos fisiopatoldgicos, clinicos, diagnosticos e avangos terapéuticos da DCJ.

METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de carater descritivo, cuja busca
bibliografica ocorreu nas bibliotecas virtuais PubMed e BVS (Biblioteca Virtual em Saude)
mediante o termo “Creutzfeldt-Jakob Disease”. Os filtros delimitaram estudos a humanos, nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, publicadas entre 2024 e janeiro de 2026, focados na
descri¢do sintomatoldgica, métodos diagnodsticos e manejo terapéutico.

No PubMed, o levantamento inicial gerou 9.434 registros, reduzidos para 269 apds os
filtros. A triagem de titulos e resumos resultou na escolha de 18 produg¢des cientificas na integra.
Na BVS, reuniram-se 11.536 fontes, quantitativo que diminuiu para 359 ap6s os mesmos cortes;
destas, 206 foram descartadas por duplicidade com a primeira base. A avaliagdo detalhada dos
153 textos restantes culminou em 9 trabalhos selecionados.

Quando oportuno, referéncias complementares citadas nos materiais consultados foram
incorporadas a andlise, além de diretrizes do CDC (Centers for Disease Control and

Prevention).



RESULTADOS

O termo DRP ¢é comumente usado para descrever um transtorno cognitivo com rapida
progressao que leva a uma sindrome demencial grave (dependéncia completa) e/ou redugdo da
sobrevida global dentro de um periodo considerado menor que 1 ou 2 anos'. Essa defini¢do
abrange um grande grupo de transtornos heterogéneos, incluindo encefalopatias imunomediada,
infecciosas e metabdlicas, assim como as doengas pridnicas e apresentagdes atipicamente
rapidas de outras doengas neurodegenerativas!’.

Em uma investigagdo com 323 pacientes com suspeita de DRP, evidenciou a neurodege-
neracdo como a principal etiologia de DRP (47,4%), seguido das doengas inflamatorias
(30,96%). A encefalite autoimune foi a mais encontrada (16,7%), seguida pela Doenga de Al-
zheimer (DA) (16,1%), neurossifilis (11,8%) e DCJ (9%)!!.

Apesar de raras na populagdo em geral, as doencas pridnicas sao importantes no con-
texto da DRP e a sua incidéncia vem aumentando nas ultimas décadas, suspostamente
relacionado ao desenvolvimento dos métodos de diagnostico®.

A DCJ ¢ uma encefalopatia espongiforme fatal desencadeada pelo enovelamento
incorreto da proteina pridnica normal (PrP%) em sua variante patogénica (PrP5¢), decorrente de

mutagdo espontinea no gene PRNP ou de alteragdo estrutural estocastica > 12

. Embora a fungdo
fisiologica da PrP®, uma glicoproteina de superficie celular, ainda ndo esteja totalmente
definida, sabe-se que ela desempenha papéis essenciais no SNC. Suas atribui¢cdes envolvem a
sinalizacdo transmembrana, homeostase do célcio, ligagdo a ions de cobre, manutengdo
sindptica e protecdo contra o estresse oxidativo, além de modular a neurotransmissdo, a
plasticidade sindptica, o sono e as fungdes cognitivas'>.

Existem quatro tipos de DCJ: esporadica, familiar, iatrogénica e variante. Todas com
caracteristicas morfologicas semelhantes: degeneragao espongiforme da sustincia cinzenta, gli-
ose, perda neuronal e deposito de proteina PrPS¢ 14,

A maioria dos casos se apresenta de forma esporadica (85-95%), sem nenhum evento
desencadeador. Homens e mulheres sdo igualmente afetados (12). Causas familiares atribuiveis
a mutagdes no gene PRNP respondem por 5% a 15% dos casos, enquanto causas iatrogénicas
configuram uma pequena minoria (<5%), estando associados a risco de exposi¢ao reconhecido,
como neurocirurgia com implantacdo de dura-méter ou a receptor de hormonio hipofisario
derivado de caddver humano. Pouquissimos casos sdo adquiridos (forma variante) por meio de
infecgdo quando expostos a Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB)°.

Tipicamente, a DCJ apresenta-se como uma DRP associada a sinais piramidais,

extrapiramidais e cerebelares, distirbios visuais, mioclonias e, por fim, mutismo acinético’.



Embora essas caracteristicas sejam usualmente descritas, a DCJ € reconhecida por abranger um
amplo espectro fenotipico em relacdo a idade de inicio, caracteristicas de apresentacdo, taxa de
progressdo e surgimento de outras manifestagdes clinicas®.

Normalmente, os sintomas iniciam com vertigem, fadiga, comprometimento de memo-
ria, disturbios visuais e problemas psicoldgicos (ansiedade, depressao e transtornos de humor).
A disfungdo cognitiva tende a se deteriorar rapidamente, resultando em reducgao da capacidade
funcional. O surgimento de mioclonias, dificuldade de comunicagdo e distirbios progressivos
da marcha podem tornar o paciente acamado. Apraxia, afasia, distonia, rigidez muscular, dis-
turbios sensoriais e reflexos patologicos podem surgir. A evolugdo para um estado de mutismo
acinético com o paciente apresentando tetraplegia ou rigidez postural anormal em flexdo, jun-
tamente com contratura ¢ a progressdo observada em estagios avangados®. O paciente morre
devido a infecgdo, insuficiéncia respiratoria, pneumonia aspirativa ou prostragdo geral'>.

O diagnostico de uma doenga pridnica pode ser corroborado pela analise do LCR, RM
e EEG’. O EEG pode exibir achados inespecificos, como lentificagdo difusa e atividade delta
ritmica frontal em estagios iniciais a complexos de ondas agudas periddicas, tipicos da doenga
em estagios intermediarios e tardios!¢.

A RM ponderada em difusdao (DWI) mostra anormalidades relacionadas a doenga com
sensibilidade e especificidade > 90%. Os achados da DWI sdo hiperintensidades em regides
corticais, ganglios da base e talamo. As anormalidades de DWI progridem com o curso da
doenga e podem estar presentes por até 2 anos antes do inicio clinico da doenga >7-!7,

A pungdo lombar e a analise do LCR sao partes integrantes da investigagdo diagnostica.
Niveis elevados da proteina 14.3.3 e, da mesma forma, de outros marcadores de dano neuronal,
como a proteina tau total podem ratificar ainda mais com o diagndstico®. Apesar disso, esses
biomarcadores ndo sdo especificos para DCJ e os niveis podem aumentar em outras
encefalopatias graves e eventos agudos, como acidente vascular cerebral e encefalite. Em uma
analise conduzida com amostras de 1.849 pacientes com suspeita de DCJ, os ensaios para a
proteina 14.3.3 expressaram ser moderadamente precisos no diagndstico com sensibilidade de
92% e especificidade de 80%!®.

O recente desenvolvimento e aplicagdo clinica de ensaio de amplificagdo da PRPSC, o
RT-QuIC, constituiu um grande avango no auxilio diagnostico pré-mortem mais confidvel, com
sensibilidade variando de 73% a 96% e a especificidade chegando a 99%?°.

Uma pesquisa com 250 individuos diagnosticados com DCJ esporadica definitiva,
revelou 27 individuos (10,8%) com RT-QulC negativo no LCR. A média de idade de inicio dos

sintomas nesse grupo foi menor, a duragdo da doenca foi maior e esses individuos apresen-



taram menor probabilidade de apresentar dificuldades de marcha ou sintomas motores quando
comparados ao grupo com RT-QuIC positivo’.

A tabela I resume critérios diagndsticos para casos definitivos (post-mortem), provaveis
e possiveis para DCJ esporadica de acordo com o CDC.

Tabela I: Critérios diagnésticos para DCJ esporadica

DEFINITIVO:
Técnicas neuropatoldgicas padrio (tecido cerebral):
- Histologia/imuno-histoquimica e/ou PrPSC resistente a protease confirmado por Western Blot.
PROVAVEL
- Transtorno neuropsiquiatrico mais RT-QulC positivo no LCR.
ou
- Deméncia acompanhada por, pelo menos, duas das quatros caracteristicas clinicas a seguir:
mioclonia; sinais visuais e/ou cerebelares; sinais piramidais e/ou extrapiramidais; mutismo acinético.
E
- Um resultado positivo em, pelo menos, um dos seguintes testes:
1. EEG sugestivo (complexos periddicos de ondas agudas);
2. 14.3.3 positiva no LCR em paciente com duracdo de doenca inferior a 2 anos;
3. Alto sinal no caudado/putdmen na RM e/ou, pelo menos, duas regides corticais (temporal, parietal
e occipital), sea em DWI ou FLAIR.

E
- Sem outra possibilidade que indique um diagnéstico alternativo
POSSIVEL
- Deméncia acompanhada por, pelo menos, duas das quatros caracteristicas clinicas a seguir:
mioclonia; sinais visuais e/ou cerebelares; sinais piramidais e/ou extrapiramidais; mutismo acinético.
E
- Auséncia de um resultado positivo em qualquer um dos testes que classificaria como um caso provavel.
E
- Sem outra possibilidade que indique um diagnoéstico alternativo.
Tabela I: Critérios de diagndstico para DCJ. Adaptado de: https://www.cdc.gov.

O tratamento para doengas pridnicas ¢ de suporte, visto que ndo ha terapia modificadora
da doenga disponivel'®. Muitas moléculas foram propostas exercendo atividade antiprion
(flupirtina, quinacrina, doxiciclina, PR100 — anticorpo monoclonal), mas nio alcangaram a fase
de ensaios clinicos. Hoje, as maiores promessas com atividade antiprion em fase de ensaios
clinicos pioneiros sdo os oligonucleotideos antisense (ASOs)— com o avango do
farmaco ION717 — e os inovadores siRNAs divalentes?* 2!,

Uma vez feito o diagnoéstico, o cuidado e o manejo sdo amplamente de suporte e se
concentram no alivio dos sintomas e do sofrimento. O encaminhamento para cuidados paliati-
vos ¢ incentivado e pode ser uma fonte de apoio ndo so para pacientes como para suas familias??.

O diagnostico definitivo se faz por meio de confirmag¢do neuropatoldgica e a dificuldade
de acesso e os riscos de infecgdo através do manuseio de material bioldgico de pacientes pro-

vavelmente infectados, torna o diagnostico definitivo invidvel em muitos casos.

CONCLUSAO


https://www.cdc.gov/

O diagnostico da DCJ ¢ desafiador devido aos sintomas inespecificos e a baixa suspeita

clinica. Embora os critérios tenham evoluido com a modernizacdo da neuroimagem e dos

biomarcadores no LCR, andlises minuciosas continuam indispensaveis diante de resultados

divergentes, como um RT-QulC negativo associado a RM sugestiva e 14.3.3 positiva no LCR.

Assim, estabelecer o diagndstico correto exige uma abordagem integrada, capaz de

correlacionar dados clinicos, epidemioldgicos, eletroencefalograficos e neuropatologicos.
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