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APRESENTACAO

A Secretaria da Saude do Estado do Ceara (Sesa),
por meio da Célula de Vigilancia Epidemioldgica
(Cevep), da Coordenadoria de Vigilancia
Epidemiolégica e Prevencédo em Saude (Covep),
vem, por meio desta Nota Técnica, vem ALERTAR
profissionais de saude que se mantenham
sensiveis na identificagdo de casos de Doenca de
Creutzfeldt-Jakob (DCJ) e ORIENTAR quanto as

medidas de vigilancia da doencga.



A Doencga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) € uma Encefalopatia Espongiforme Transmissivel
(EET) humana, caracterizada por disfungao cerebral progressiva que, inevitavelmente,

leva a morte.

Embora as manifestagbes clinicas sejam amplas, o quadro clinico tipico consiste em
deméncia progressiva (até dois anos), associada a outros sinais e sintomas, como:
ataxia, disturbios visuais e cerebelares, espasmos musculares (mioclonia) e altera¢des
no comportamento. O periodo de incubagédo pode prolongar-se por até 30 anos, mas a
evolugdo ao Obito geralmente ocorre entre seis meses e dois anos do inicio dos

sintomas (média de cinco meses).

Existem quatro formas conhecidas de DCJ: esporadica, hereditaria, iatrogénica e a nova
variante (vDCJ). Aproximadamente 84% dos casos ocorrem de maneira esporadica, sem
padrdo de transmissibilidade reconhecivel. De 10% a 15% dos casos desenvolvem a
DCJ hereditaria devido a mutagdes do gene (PRNP) da proteina pridnica. A forma
iatrogénica é muito rara (menos de 6% dos casos) e resulta da transmissao acidental via
equipamentos cirurgicos contaminados ou por meio de transplantes de cérnea ou
meningeos (dura-mater) ou pela administragdo de horménios de crescimento extraidos

de hipdfise de cadaveres.

A vDCJ é transmitida pelo consumo de carne de gado ou derivados contaminados com a
Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) — conhecida popularmente como “Doencga da
Vaca Louca” —, com registro em diversos paises. A vDCJ acomete predominantemente
pessoas jovens (com idade média de 28 anos no momento do 6bito), que inicialmente
apresentam sintomas psiquiatricos inespecificos e sensoriais (disestesias e parestesias),
seguidos por outros sinais e sintomas neuroldgicos e comprometimento cognitivo

progressivo.

No Brasil, a vigilancia da DCJ é coordenada pela Coordenacdo-Geral de Doencgas
Transmissiveis (CGDT), do Departamento de Vigilancia das Doengas Transmissiveis, da
Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Saude (CGDT/DEVIT/ SVS/MS),
desde 2005, e integra a Lista das Doengas de Notificagdo Compulséria, definida pela
Portaria GM/MS N° 217, de 1° de margo de 2023.




2 DEFINICAO DE CASO
2.1 Caso Suspeito

Deméncia progressiva (até dois anos) com, pelo menos, dois dos seguintes sintomas:
mioclonias; disturbios visuais ou cerebelares; sinais piramidais ou extrapiramidais; mutismo
acinético, com ou sem sinais psiquiatricos no inicio da doenca; sintomas sensoriais dolorosos e

persistentes; e disestesias.

2.2 Caso Confirmado

Confirmacao neuropatolégica

A
DCJ Esporadica Pacia0 :

e/ou

Confirmacao de proteina do
prion protease-resistente
(imunocitoquimica ou
Western-blof)

com mutacao reconhecida
da PrP patogénica e
parente de primeiro grau
com DCJ definida ou

e/ou provavel

DCJ Hereditaria

Presenca de fibrilas positivas

A com um risco iatrogénico
DCJ latrogénica para PrPsc €

reconhecido

Confirmacao neuropatologica

(alteracdes espongiformes e e desordem
vDCJ (nova variante) deposicao extensiva de PrP neuropsiquiatrica
com formacao de numerosas progressiva

placas no cértex e no cerebelo).

)

O caso pode ser classificado como possivel, provavel e definitivo, mas
a confirmacao final s6 pode ser feita por meio da necropsia com a
analise neuropatolégica de fragmentos do cérebro.




2.3 Caso inconclusivo

e Caso suspeito sem a realizagdo de exame neuropatoldgico que evoluiu ao 6bito em
até dois anos da data de inicio de sintomas; ou
e (Caso suspeito com a realizagao de exames inespecificos que nao evoluiu a ébito

em até dois anos da data de inicio de sintomas.

2.4 Caso descartado

Caso com outro diagnéstico confirmado por exame clinico e laboratorial ou que nao
atenda aos critérios acima; ou Caso suspeito que nao evoluiu ao 6ébito apds dois anos da

data de inicio dos sintomas.

3 CLASSIFICAGCAO DAS FORMAS CLINICAS

3.1 DCJ Esporadica

Possivel

» Deméncia progressiva; e

- EEG né&o caracteristico ou nao realizado.

» Duragao dos sinais e sintomas menor que dois anos ateé o obito; e

- Pelo menos duas das quatro manifestagdes clinicas: mioclonia, disturbio visual ou cerebelar,

disfungéo piramidal/extrapiramidal, mutismo acinético.

Provavel'

» Deméncia progressiva; e

- Pelo menos duas das quatro manifestacgdes clinicas: mioclonia, disturbio visual
ou cerebelar, disfuncéo piramidal/ extrapiramidal, mutismo acinético; e

- EEG tipico durante a doencga de qualquer duracgao; e/ ou

- Liquor positivo para a proteina 14-3-3 e duragéao clinica menor do que dois anos até o obito.

"Na auséncia de um diagndstico alternativo identificado pela anamnese médica de rotina.




Definida
» Confirmagao neuropatoldgica padrao; e/ ou
- Confirmacgéo de proteina do prion protease-resistente (imunocitoquimica ou Western-blot) e/

ou presenca de fibrilas positivas para PrPsc.

3.2 DCJ latrogénica

Provavel

» Sindrome cerebelar progressiva em receptores de horménios da hipdfise;
- DCJ provavel com risco iatrogénico conhecido.

Definida

» DCJ com um risco iatrogénico reconhecido.

3.3 DCJ Hereditaria

Provavel
» DCJ provavel ou definida, com existéncia de parente de primeiro grau portador da doencga.

» Transtorno neuropsiquiatrico progressivo, com mutagao genética especifica associada a doenca.

Definida
» DCJ definida com mutagao reconhecida da PrP patogénica e DCJ definida ou provavel em parente

de primeiro grau.

3.4vDCJ
Para a classificagdo dos casos, deve ser considerado o conjunto de critérios dos grupos descritos:

Grupo |

. Desordem neuropsiquiatrica progressiva.

. Duracao da doenga maior que seis meses.

. Investigagao de rotina n&o sugere diagnéstico alternativo.
. Sem historia de potencial exposig¢ao iatrogénica.

. Nenhuma evidéncia de DCJ hereditaria.

® QOO T O

Grupo Il

a. Sinais e sintomas psiquiatricos precoces (depressao, ansiedade, apatia, isolamento, confusao
mental).

b. Sinais e sintomas sensoriais dolorosos e persistentes, inclusive disestesias.

c. Ataxia.

d. Mioclonias ou coreia ou distonias.

e. Deméncia.



Grupo Il

a. EEG nao mostra a aparéncia tipica de DCJ esporadica (complexos peridédicos generalizados,
aproximadamente um por segundo) ou EEG nao realizado.

b. Demonstra a presenga de hipersinal simétrico no pulvinar do talamo (relacionado a intensidade de

sinal de outros nucleos de massa cinzenta profunda e massa cinzenta cortical).

Grupo IV
a. Bidpsia de tonsila cerebelar positiva (ndo recomendada de rotina ou em casos com EEG tipico de
DCJ esporadica, porém util em casos suspeitos em que as caracteristicas clinicas sao compativeis

com vDCJ e nos quais a IRM n&o mostrou o hipersinal pulvinar bilateral).

Possivel

» Grupo | mais quatro dos cinco sinais ou sintomas do Grupo Il mais o item A do Grupo lIl.

Provavel
» Grupo | mais quatro dos cinco sinais ou sintomas do Grupo |l mais os itens A e B do Grupo lll; ou

» Grupo | e item A do Grupo IV.

Definida

» Item A do Grupo | e confirmacgéo neuropatolégica de vDCJ (alteragcbes espongiformes e deposi¢cao

extensiva de PrP com numerosas placas no cortex e no cerebelo).




A identificacdo do caso suspeito de DCJ, em virtude das caracteristicas clinicas da doencga,
normalmente ocorre nos servicos de assisténcia de média e alta complexidade. A partir da
identificacdo do caso, deve ser feita a notificagdo pelo profissional ou servigo de saude (publico ou
privado) que suspeitar da doenga, por meio do preenchimento da Ficha de WNotificacdo/
Investigacdo da DCJ no Sistema de Informac&o de Agravos de Notificagdo (Sinan) e do envio a

vigilancia epidemioldgica local, conforme o fluxo de notificagdo da doenca.

Na auséncia de area técnica responsavel especificamente pela vigilancia da DCJ nas Secretarias
Estaduais de Saude, os casos suspeitos devem ser informados ao Centro de Informacdes
Estratégicas de Vigilancia em Saude (Cievs).

— )

— (D A Ficha de Notificagcao da DCJ, bem como as informagdes
)
\ necessarias para o encerramento do caso, deverao ser
enviadas a COVEP/CEVEP/GT ZOONOSES/SESA pelo e-mail:

<zoonhoses@saude.ce.gov.br>

- J

S

A investigacao clinica deve ser realizada por profissional médico (preferencialmente especialista
— neurologista, infectologista ou psiquiatra) e o quadro clinico deve ser investigado para
identificar os sinais e sintomas tipicos da doenga, bem como para realizar o diagndstico
diferencial e descartar outras doengas com deméncia, como encefalites e meningites crénicas.

Alguns exames de imagem sao indicativos para a suspeita de DCJ (eletroencefalografia,

ressonancia magnética de cranio e tomografia computadorizada) e auxiliam na investigacao

clinica para a classificagao dos casos.



mailto:zoonoses@saude.ce.gov.br

4.1 Procedimentos para a Investigacao epidemiolégica

Devem ser considerados alguns fatores importantes relacionados as formas da DCJ:

v’ Viagens ao exterior, em especial a paises com histérico de casos de EEB;

v’ Consumo de carne ou derivados importados desses paises e ter idade inferior a 65 anos para a
forma vDCJ (média de 26 a 65 anos);

v’ Existéncia de casos semelhantes na familia, em parentes de primeiro grau;

v’ Antecedentes de realizagdo de cirurgias com enxertos de dura-mater, transplante de coérnea, uso
invasivo de eletrodos, tratamento com hormdnios da hipéfise procedentes de cadaveres humanos
para a forma iatrogénica;

v’ Auséncia do padrao de transmissibilidade para a forma esporadica.

4.2 Procedimentos para a Investigacao Laboratorial

Durante os estagios iniciais da doenga, os pacientes suspeitos de DCJ que desenvolvem doencgas
intercorrentes podem necessitar dos mesmos tipos de procedimentos diagnosticos que outros
pacientes internados (exames oftalmoscopicos, endoscopia, cateterizagdo vascular ou urinaria e
testes de fungdo cardiaca ou pulmonar), além dos testes hematoldgicos e bioquimicos. Esses
procedimentos podem ser conduzidos seguindo as medidas de precaugao padrao de biosseguranca.
Amostras de sangue de pacientes com DCJ n&o sdo consideradas infecciosas e ndo exigem
precaucodes diferenciadas para a coleta.

O exame de proteina 14-3-3, que demanda manipulacdo cautelosa na coleta do liquido
cefalorraquidiano (LCR), € preconizado por ser um importante marcador para DCJ, com positividade
em 90% dos casos. A analise genética também é recomendada para investigagdo de mutagcbes em
casos de DCJ hereditaria, sendo necessario previamente consentimento por escrito (Anexo L) e

aconselhamento da familia.

Contudo, os exames neuropatolégicos ainda sdo essenciais para o diagnéstico
definitivo da DCJ e requerem a realizagao de biopsia ou necropsia.




4.3 Procedimentos para a Investigagido do Obito

A causa do o6bito por DCJ deve ser definida com a obtencédo da confirmacéo neuropatoldgica padréo,
e/lou a confirmacdo de proteina do prion (PrPsc) — Proteinaceous infectious particles —
protease-resistente (imunocitoquimica ou Western-blot), e/ou presencga de fibrilas positivas para PrPsc.
O técnico ou profissional responsavel pela investigagao do 6bito deve analisar os dados informados na
Declaracio de Obito (DO), cuja causa passivel de investigacio seja “OBITO POR DCJ”.

As informagdes registradas na Ficha de Notificagdo/ Conclusdo do Sinan e na Ficha de Investigagao
da doenga de Creutzfeldt-Jakob devem ser analisadas para contribuir com a definigdo da causa basica
do obito. Esses instrumentos dardo ao médico subsidios e respaldo necessarios para a emissao da
DO em casos de Obitos domiciliares e Obitos sem assisténcia médica, além de colaborar na
investigacao dos 6bitos com causa mal definida de DCJ.

O profissional médico certificador que examinara as fichas e as informag¢des adicionais devera
preencher a “CONCLUSAO DA INVESTIGACAQ’.

5 VIGILANCIA DO OBITO

Considerando se tratar de uma doenca de notificacdo compulséria com alto impacto na saude
publica, e considerando os riscos de biosseguranga inerentes a sua investigagdo, a Diregdo do

Servico de Verificagdo de Obitos Dr. Rocha Furtado (SVO-RF) elabora o seguinte protocolo de

Autdpsia Minimamente Invasiva para a investigagao desses 6bitos.




5.1 Regulacao e Indicagao de Necropsia

Sempre que o SVO-RF for acionado para investigacao de um obito com suspeita de DCJ, seja um
Obito domiciliar ou de unidade de salde, devera ser indicada a realizagdo de AUTOPSIA
MINIMAMENTE INVASIVA (AMI).

O médico regulador do SVO-RF devera desestimular qualquer intengao do médico assistente de emitir
a DO sem a devida investigacao deste agravo de notificacdo compulséria, ajudando-o a sensibilizar os
familiares acerca da importancia de realizagao do exame para confirmagao diagndstica.

Como forma de facilitar a autorizacdo do procedimento, cabe salientar a familia que na AMI nao sera
feita a abertura das cavidades, bem como nao sera extraido qualquer 6rgao do falecido. E embora o
corpo deva ser armazenado em saco cadavérico impermeavel, ndo havera contra-indicacbes ao

velorio, sepultamento ou cremagao.

5.2 Orientagdes para Transporte do Corpo

O médico regulador devera informar aos profissionais da unidade de saude e aos agentes funerarios:

» Se, durante o atual internamento, o paciente tiver sido submetido a procedimentos invasivos do
Sistema Nervoso Central (como neurocirurgia ou pungao lombar), com a possibilidade de
extravasamento de material liquérico ou cerebral, o corpo devera ser OBRIGATORIAMENTE
transportado em saco cadavérico impermeavel.

» Caso nao tenha sido submetido a tais procedimentos, ndo ha risco consideravel de transmissao, e o

corpo nao é obrigado a ser transportado em saco cadavérico impermeavel, mas, ainda assim,

recomenda-se tal agao.




5.3 Chegada do Corpo ao SVO e Exame Externo

Caso o corpo nao tenha sido enviado em saco cadavérico impermeavel, ou caso 0 saco
impermeavel ndo seja transparente, o corpo devera ser deslocado para um saco cadavérico
impermeavel e transparente apropriado para a realizagdo da AMI, o qual ja se encontra disponivel
no SVO-RF.

O médico clinico devera fazer um exame externo sucinto. Se possivel, 0 médico clinico devera
evitar a mobilizacdo excessiva e a retirada do corpo de dentro do saco cadavérico, desde que

isso ndo impecga a constatacdo de morte real e o descarte de lesdes suspeitas.

5.4 Realizagao da Autépsia Minimamente Invasiva (AMI)

Para a realizagdo da AMI, o corpo devera estar acondicionado em saco cadavérico impermeavel
e transparente, e as punc¢des deverao ser realizadas por meio de furos neste saco (Figura 1). Tais
furos deverao ser selados com fita adesiva apds a retirada das agulhas.

O numero de pessoas na sala de necropsia devera ser restrito ao minimo possivel, sendo
recomendado um patologista e um técnico de necropsia para a realizagdo da AMI, e um circulante
para auxilio com material de fora da AMI.

Enquanto o circulante podera usar equipamentos de protecédo individual (EPls) padréo para

necropsias comuns, o patologista e o técnico de necropsia deverdo usar EPIs especificos (Figura
1), que incluem: macacao impermeavel; luvas cirdrgicas (no minimo trés pares sobrepostos);

mascara N95; protetor facial (face shield); opcionalmente, pode-se vestir capote de tecido por

cima do macacio.

Figura 1. Realizagdo de Aut6psia Minimamente Invasiva

Fonte: SVO-RF, 2023.




Os instrumentos cirurgicos a serem utilizados na AMI, bem como os frascos que receberao as
amostras bioldgicas, deverédo ficar acondicionados em recipiente contendo hipoclorito de sédio

com cerca de um centimetro de altura (Figura 2).

Figura 2. Instrumentos cirurgicos e frascos para as amostras

Fonte: SVO-RF, 2023.

As amostras bioldgicas deverao ser colocadas nos frascos apropriados (Figura 3) contendo a
identificacdo do material colhido. Estes frascos serdao acondicionados em um pote maior e
transparente (Figura 4), que devera conter a identificagdo completa requisitada pelo Laboratério
Central de Saude Publica — LACEN (incluindo numero do prontuario, nome e data de nascimento
do paciente, nome do médico da coleta, data e hora da coleta, e material coletado). Este pote,
por sua vez, sera colocado em um saco branco leitoso com sinalizagcdo de infectante e que

também devera ter a mesma identificagcao completa (Figura 5).




Figura 3. Frascos para amostras biologicas

- Vacutainer (tampa vermelha): para amostras a
fresco (incluindo liguor):

- Frasco com formol (tampa branca): para amostras
a serem fixadas.

Nestes frascos basta a identificacdo do material (p.
ex: cérebro ou liquor)

Deverdo ser manipulados pelos participantes da
AMI (patologista e técnico de necropsia).

Figura 4. Pote onde serdo colocados os frascos
com amostras bioldgicas da figura anterior.

Deve conter identificacdo completa (ausente nesta
foto)

Deverdo ser manipulados pelo circulante ou outros
auxiliares ndo participantes da AMI.

Figura 5. Visdo final do material a ser enviado ao
LACEN.

Observar identificagéo completa, tanto no saco
como no pote em seu interior.

Deverdo ser manipulados pelo circulante ou outros
auxiliares ndo participantes da AMI.




5.5 Material a Ser Coletado e Enviado ao LACEN

No momento da elaboragao deste protocolo, os exames que sao realizados para investigagdo de DCJ
sao:
*Pesquisa da proteina 14-3-3 em liquor;
*Histopatoldgico e imunohistoquimico em amostras de cérebro fixados em formol.

Estas devem ser armazenadas e transportadas em duas embalagens separadas.

Outras amostras bioldgicas (como, por exemplo, sangue ou bidpsias dos outros 6rgaos, fixados ou a
fresco) podem ser coletadas, desde que haja a confirmacao prévia de recebimento e processamento
destas amostras pelo LACEN ou outro laboratério conveniado.

Por fim, lembramos que as amostras deverdo ser encaminhadas ao LACEN junto da ficha de

notificacdo do Sinan.

5.6 Descarte de Material Usado na Necropsia

Utensilios plasticos descartaveis deverao ser descartados em sacos plasticos brancos de material
infectante, se necessario com varios sacos dentro de outros sacos, sendo identificados como
usados na DCJ.

O instrumental cirdrgico (pincas, tesouras, etc.), agulhas e fios-guia da AMI| e demais
equipamentos nao descartaveis deverdo ficar imersos em hipoclorito por uma hora; depois,
enxaguado com agua, seguido da limpeza padrao.

A limpeza da sala de necropsia, das macas e mesas de apoio devera ser feita com abundante
hipoclorito de sédio, seguido de limpeza de rotina.

O préprio saco cadavérico devera ter sua superficie externa lavada com hipoclorito de sddio antes

de ser entregue a familia.

5.7 Orientagoes Familiares Apés Necropsia

Quando o cranio é aberto ou ha vazamento de LCR, e as suturas nao sao suficientes para controlar
completamente o vazamento, o saco para o transporte do cadaver deve ser forrado com materiais
para absorver qualquer fluido e, s6 depois, o corpo deve ser removido. Por garantia, a urna funebre
deve ser revestida por material impermeavel.

Nao deve ser proibida a abertura do caixdo para visualizacdo. No entanto, se uma necropsia for
realizada, os familiares devem ser aconselhados a evitar o contato com o corpo.

Nao ha requisitos especiais para a cremagao ou sepultamento dos pacientes que evoluiram ao o6bito

com suspeita de DCJ.




5.8 Processamento do Material de Laboratério SVO

Os tecidos fixados em formaldeidos e embebidos em parafina, especialmente os tecidos cerebrais,
permanecem infecciosos. Alguns pesquisadores recomendam que tecidos de casos suspeitos de
doencas pridnicas fixados em formaldeidos sejam imersos, durante 30 minutos, em acido férmico a

96% ou em fenol, antes de serem processados histopatologicamente, mas esse tratamento pode

distorcer a neuropatologia microscopica.
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