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Provavel Variante da Doenca de Creutzfeldt-Jakob em
um Residente dos EUA - Flérida, 2002

Em 18 de abril de 2002, o Departamento de Salde da Flérida e o CDC
anunciaram a ocorréncia de um provavel caso de variante da doenca de
Creutzfeldt-Jakob (vCID) em um residente de 22 anos da Florida. Este relatorio
documenta a investigacdo deste caso e exalta a importancia dos clinicos
aumentarem suas suspeitas para vCJD em pacientes que se apresentam com
caracteristicas clinicas descritas neste relatério que tenham passado periodos em
areas onde a encefalopatia espongiforme bovina (BSE) seja endémica.

No inicio de novembro de 2001, o paciente buscou por atencdo médica para
depressdo e perda de memoéria que adversamente afetava o desempenho do
paciente no trabalho. O clinico de atencdo primaria referenciou o paciente para um
psicAlogo. No inicio de dezembro de 2001, o paciente recebeu uma carteira para
deficiente para conceder-lhe o direito de passagem. No meado de dezembro de
2001, o paciente teve movimentos musculares involuntarios, mudancas no andar,
dificuldade de se vestir, e incontinéncia. Em janeiro de 2002, o paciente foi
avaliado em um departamento local de emergéncia para esses sintomas. Uma
tomografia computadorizada da cabega ndo revelou anormalidades; um ataque de
panico foi diagnosticado, e o paciente foi tratado com uma medicagéo ansiolitica.

Em Janeiro de 2002, a mde do paciente, uma residente do Reino Unido, levou o
paciente para a Inglaterra, onde as avaliagbes médicas foram realizadas durante os
proéximos 3 meses. Durante este periodo, a perda de memoria do paciente e outros
sintomas neuroldgicos pioraram. O paciente experimentou quedas com lesdes
pequenas, teve dificuldade em se banhar e se vestir, e mostrou-se incapaz de
lembrar um numero de telefone de sua casa ou fazer calculos matematicos precisos.
O paciente subseqiientemente se tornou confuso, alucinado, e teve anormalidades
da fala com falta de contetdo, bradicinesia, e espasticidade. O paciente foi
referenciado a um neurologista, que suspeitou de vCJD e subseqlientemente
referenciou o paciente para a Clinica Nacional Prion no Reino Unido.

As avaliagbes médicas na Clinica Prion Nacional incluiram um eletroencefalograma
(EEG), o qual revelou um alfa-ritmo normal, e estudos de imagem de ressonancia
magnética (MRI), os quais revelaram sinais de anormalidades na regido pulvinar e
metatalamo que eram sugestivas de vCJD. O paciente foi submetido a uma biopsia
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da tonsila e uma andlise pelo método de Western blot do tecido da biopsia
demonstrou a presenca de proteina prion resistente a protease (PrP-res) com padréo
caracteristico de vCJD; um teste imunohistoquimico para PrP-res também apoio um
diagnéstico de vCJD. A andlise do gene protéico prion ndo detectou mutacdo e
mostrou metionina homozigota no codon 129, consistente com todos os 105
pacientes de vCJD testados no Reino Unido (R. Will, Western General Hospital,
Edinburgh, Scotland, comunicacéo pessoal, 2002).

O paciente recebeu tratamento experimental com quinacrina por 3 meses. No final
de setembro de 2002, o paciente tornou-se acamado, experimentou perda
consideravel de peso necessitando insercéo cirargica de um tubo para alimentagdo,
e ndo se comunicou mais com os membros familiares. Com base em uma definicao
de caso desenvolvida no Reino Unido, a doenga do paciente preencheu os critérios
para um caso provavel de vCJD (1).

O paciente nasceu no Reino Unido em 1979 e mudou-se para a Florida em 1992.
O paciente nunca tinha doado ou recebido sangue, plasma, ou Orgdos e nunca
tinha recebido horménio do crescimento humano. Nao existia historia familiar de
CJD. Em outubro de 2001, antes do inicio da doenca, o paciente havia sido
submetido a extracao dentaria, porém nao existia historia de grande cirurgia.

Relatado por: S Wiersma, MD, Epidemiologista Estadual, Departamento de Salde
da Flérida. S Cooper, MRCP, R Knight, FRCP, Unidade de Vigilancia Nacional da
Doenca de Creutzfeldt-Jakob, Western General Hospital, Edinburgh, Scotland; AM
Kennedy, MD, Clinica Nacional Prion, Dept de Neurologia, Hospital St. Mary,
Londres; S Joiner, MSc, Medical Research Council Prion Unit, Dept de Doencas
Neurodegenerativa, Instituto de Neurologia, Londres, Reino Unido. E Belay, MD, LB
Schonberger, MD, Div de Doengas Virais e Rickettsiais, Centro Nacional de Doencas
Infecciosas, CDC.

Nota Editorial:

A variante CJD foi notificada em 1996 no Reino Unido, onde um surto de BSE vem
ocorrendo em rebanhos desde o inicio de 1980 (2). Fortes evidéncias laboratoriais
e epidemioldgicas indicam que a vCID esta vinculada causalmente a BSE (3).
Embora os alimentos especificos que transmitem o agente da BSE ao homem nao
tenham sido identificados, acredita-se que a transmisséo ocorra primariamente por
alimentos processados que contenham tecido bovino infeccioso como medula
espinhal e cérebro. No inicio de outubro de 2002, um total de 138 casos de vCID
foi notificado no mundo inteiro, inclundo o caso descrito neste relatorio.
Consistente com a conclusdo de que o agente da BSE é também o agente
responsavel pela vCJD, a maioria dos casos dessa doenca (n=128) foi notificada
no Reino Unido, onde a maioria dos casos de BSE em gado tem ocorrido (1).

O paciente descrito neste relatorio representa o primeiro caso provavel de vCIJD em
um residente dos Estados Unidos. O paciente cresceu no Reino Unido quando o
surto de BSE era crescente e quando o risco para exposicdo humana ao BSE estava
provavelmente em seu pico. Assim, € provavel que este paciente tenha sido exposto
ao agente BSE uma ou mais vezes durante o periodo de 1980-1992 antes de se
mudar para os Estados Unidos e que o intervalo entre a exposicdo do paciente a
BSE e o inicio da doenca foi 921 anos. Esse periodo de incubacdo seria consistente
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com os periodos de incubagdo conhecidos para outras doencas similares em
humanos, como o kuru e CJD relacionados a exposicdo a horménio do crescimento
humano derivado da pituitaria (4).

O paciente é improvavel de ter transmitido a doenca a outros porque o paciente
ndo foi submetido a procedimentos cirdrgicos que envolveram manipulagcdo de
tecidos infecciosos conhecidos. Além disso, a doengca ndo € transmissivel pelo
contato pessoal usual. Os procedimentos apropriados de controle da infeccéo
devem ser seguidos enquanto se realizam procedimentos invasivos em pacientes
com vCJD §). Embora existam preocupacdes sobre a possivel transmissdo da vCJID
por transfusdo sanguinea, este risco permanece tedrico. O paciente nunca tinha
doado sangue ou 6rgdos. Em 1999, devido a possibilidade teérica de transmisséo
da vCJD através de doadores de sangue infectados, as agéncias coletoras de
sangue nos Estados Unidos iniciaram a implementagdo de uma politica de retardo
do doador para excluir os doadores que possam estar em risco aumentado para
infeccdo devido a uma historia de residéncia ou viagem ao Reino Unido por tempo
36 meses (posteriormente alterado para 33 meses) durante o periodo de 1980-
1996, esta politica de retardo do doador foi ampliada para excluir doares que
tivessem viajado para outros paises europeus por um periodo extenso de tempo
desde 1980 (6).

Comparado com a forma classica de CJD endémica nos Estados Unidos (7), os
pacientes de vCJD tipicamente tém o inicio da doenca em uma idade jovem nado
usual (idade mediana: 26 anos verso aproximadamente 68 anos para a CJD
cléssica). Todos menos um dos que faleceram devido a vCJD tiveram o inicio da
doenca e Obito antes dos 55 anos de idade, comparado com aproximadamente
10& dos casos de CJD classicos (7,8). Precocemente no inicio do curso da doenca,
os pacientes com VvCID usualmente tém sintomas psiquiatricos precoces e
persistentes, incluindo, ansiedade, depressdo, e retracdo social; sintomas sensoriais
dolorosos persistentes com disestesia e/ou parestesia também tém sido relatados
(8). A avaliacdo das manifestacGes clinicas dos primeiros 100 pacientes de vCJD no
Reino Unido indicou que o inicio dos sinais neuroldgicos francos (p. ex.: distarbios
da deambulacéo, dificuldade em articular as palavras e tremores) eram usualmente
retardados por varios meses apos o inicio da doenga. Outros sinais neuroldgicos (p.
ex.. Coréia, distonia, e mioclonia) freqlientemente se desenvolveram posteriormente
no curso da doenca (8). Um sinal pulvinar alto, simétrico, proeminente no peso de
T2 e/ou peso da densidade do proton na MRI tem sido notificado na maioria dos
pacientes de vCJD (9). Na auséncia de qualquer outra explicacdo plausivel, os
pacientes que mostram essas caracteristicas radiologicas e clinicas devem ser
investigados para vCJD. Nesses pacientes, uma historia de viagem a uma area
endémica de BSE aumenta a suspeita clinica de vCJD. Na vCJD, porém ndo em
outras formas de CJD, existe envolvimento proeminente dos tecidos linforreticulares
(10). Uma bidpsia tonsilar com demonstragdo de uma proteina prion anormal
caracteristica por Western blot e imunohistoquimica pode ajudar a estabelecer um
diagnoéstico de vCID. O EEG nos pacientes de vCIJD é tipicamente normal ou
mostra anormalidades ndo especificas. Todos os 105 pacientes de vCJD testados
no Reino Unido eram homozigotos para metionina no codon polimorfo 129 do gen
prion protéico (R. Wil Western General Hospital, Edinburgh, Scotland,
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comunicagdo pessoal, 2002). Os possiveis beneficios do tratamento classico de
pacientes CJD e vCJD com quinacrina estdo sob avaliacao.

Os clinicos devem notificar o0s casos suspeitos de vCIJD aos departamentos de
estado da saude locais. Considerando que as manifestacdes clinicas e distribuicdo
etaria dos pacientes com vCJD podem se sobrepor com aqueles pacientes de CJID
classica, uma autopsia cerebral deve ser realizada em todos esses casos para
distinguir os suspeitos ou diagnosticados com VvCID da CJD classica. Uma
avaliacdo neuropatoldgica, em adicdo para auxiliar a confirmar o diagnéstico,
auxiliard a identificar outras doencas prion potencialmente emergentes em
humanos. Para faciltar o0s estudos neuropatologicos de doengas prion
diagnosticadas ou suspeitas em humanos, o CDC, em colaboracdo com a
Associagcdo Americana de Neuropatologistas, estabeleceu o Centro Nacional de
Vigilancia Patolégica da Doenca Prion. Os clinicos sdo estimulados a usar 0s
servicos gratis deste centro de patologia para confirmar o diagndstico em pacientes
CJD classico ou suspeito de vCID. Informacgdes sobre o centro estdo disponiveis em
http://www.cjdsurveillance.com.
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