Ministério da Saude
Secretaria de Vigilancia em Salde e Ambiente
Coordenacdo-Geral de Laboratérios de Saude Publica

NOTA INFORMATIVA N2 7/2024-CGLAB/SVSA/MS

1. ASSUNTO

1.1. Retificacdo da Nota Informativa N2 6/2024-CGLAB/SVSA/MS, datada em 27 de agosto de 2024.
1.2. Informacdes referentes aos exames laboratoriais relacionados a Doenca de Creutzfeldt-Jakob
(DCJ) e a variante da Doenca de Creutzfeldt-Jakob (vDC)).

2. OBJETIVO

2.1. Informar o novo fluxo para exames laboratoriais voltados para diagndstico, classificacdo e

confirmacdo de casos da Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DC)) e da variante da Doenca de Creutzfeldt-Jakob
(vDC)).

3. ENCEFALOPATIAS HUMANAS

3.1. Tanto a DCJ como a vDC) sdo doencas de notificacao compulsdria no Brasil desde o ano de 2005.
Casos suspeitos devem ser NOTIFICADOS em no maximo sete dias, conforme o Anexo 1 do Anexo V da
Portaria de Consolidacao GM/MS n? 4, de 28 de setembro de 2017, comunicando o evento a Vigilancia
Epidemioldgica local. A partir da notificacdo obrigatéria, a vigilancia epidemioldgica e os érgdaos competentes
devem adotar as medidas de prevencao e controle constantes do “Protocolo de notificacdo e investigacdo da
doenca de Creutzfeldt-Jakob com foco na identificacdago da nova variante, 2018"” (em
protocolo_notificacao_investigacao_doenca_creutzfeldt jakob.pdf (saude.gov.br))

3.2. As Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis (EET) sdo um grupo de doencas prionicas

neurodegenerativas, raras, transmissiveis e incurdveis, que afetam diversas espécies de animais e seres
humanos e se caracterizam por apresentar longos periodos de incubacdo. S3o causadas pela presenca e
acumulo no cérebro de proteinas priénicas anormais, particulas proteinaceas infecciosas modificadas (PrPS¢)
conhecidos como “Prions”, que, ao contrario dos demais agentes infecciosos, ndao possuem acido nucleico.
Estes agentes infecciosos ndao convencionais sao altamente estaveis, muito resistentes a diversos processos
fisico-quimicos, possuindo alta capacidade de permanéncia e viabilidade no meio ambiente; resistindo a
varias condicées que normalmente destruiriam virus, bactérias, esporos e fungos. Os prions patogénicos
propagam-se no hospedeiro (humano ou animal) e se tornam patoldgicos, disseminando-se no cérebro e
convertendo proteinas normais em formas anormais, levando a degeneracdo e a morte das células cerebrais,
até, finalmente, provocar a morte do individuo ou animal infectado. O termo “Espongiforme” refere-se as
caracteristicas neuropatolégicas do cérebro afetado pela doenca, com alteracées cujo aspecto histolégico
assemelha-se a uma esponja.

3.3. As Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis Humanas (EETH) sdao doencas de origem

desconhecida, de baixa incidéncia, de comeco insidioso e longo periodo de incubacao, que podem gerar um
quadro assintomatico por muitos anos e que progride lentamente nos individuos, causando sinais clinicos
que comprometem o Sistema Nervoso Central (SNC). Estas doencas geralmente se manifestam por meio de
um quadro de deméncia de rapida evolucdo. Inevitavelmente progressivas, apés inicio do quadro clinico nos
individuos, as EETH sao incurdveis e mortais. As EET humanas podem se apresentar como doencas
esporadicas, genéticas ou adquiridas. Formam parte desse grupo de doencas a Doenca de Creutzfeldt-
Jakob_(cldssica), Kuru, sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS), Ins6nia Familiar Fatal (IFF) e a
variante da DC) (vDCJ), que até o momento, é a Unica doenca zoonética dentre as mencionadas.

4. DOENCA DE CREUTZFELDT-JAKOB
4.1. A Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DC]) é a mais comum e conhecida doenca priénica humana e

ocorre mundialmente, com um a dois casos por cada milhao de habitantes identificados por ano. O periodo
de incubacao é longo, variando de 12 a mais de 30 ano). As manifestagdes clinicas nos pacientes afetados
sao variaveis, incluindo um quadro clinico tipico de deméncia associada a outros sinais e sintomas
neuroldégicos multifocais e psiquiatricos, como perda de meméria, tremores, ataxia, afasia, falta de
coordenacao, distlrbios visuais, espasmos musculares (mioclonia) e alteracdes de comportamento, com
piora rapida e progressiva apds o inicio dos sintomas, levando a morte de aproximadamente 90% dos
pacientes acometidos em um ano. Nao ha tratamento especifico para a DCJ.

4.2. Ha trés formas conhecidas da DCJ:
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Responsavel por aproximadamente 85% dos casos confirmados de DCJ. Ndo apresenta
causa e fonte infecciosa conhecida, assim como nao apresenta um padrao de
transmissibilidade reconhecivel, nem estd correlacionada com a presenca da doenca na
histéria familiar do paciente ou consumo de carne. Também ndo esta relacionada a um
padrao socioecondmico ou geografico. Geralmente acomete pessoas com média de idade
de 65 anos, sendo relatados casos em pessoas entre os 14 aos 92 anos de idade. A
degeneracao progressiva das habilidades psicomotoras dos individuos acometidos pela DCJ
é bem mais acelerada quando comparada com deméncias de outras causas.

Esporadica

Entre 5% a 15% dos casos da DCJ sao causados por mutacdes hereditérias do gene (PRNP)
que codifica a producado da proteina pridnica, mas nem todas as pessoas que apresentam
mutacdes no gene vao desenvolver DCJ no futuro. A apresentacao clinica ndo permite
diferenciar a DCJ hereditaria da DCJ esporddica, apenas um teste genético para deteccdo da
mutacao podera orientar o diagndstico, complementando avaliacdo de vinculo familiar
consanguineo. Frequentemente, a DC) hereditaria é diagnosticada em idade mais precoce
(cerca de 50 anos), com deméncia tardia e curso mais longo da doenca do que é observado
na DC) esporadica.

Hereditaria

A DCJ adquirida pela exposicdo a proteina priénica anormal (PrPSC) é responséavel por menos
de 1% dos casos conhecidos de DCJ e pode ser transmitida por procedimentos médicos
invasivos (transmissao acidental) via equipamentos cirdrgicos contaminados (ex.
instrumentos neurocirdrgicos ou eletrodos intracerebrais contaminados), transplantes de
cérnea ou meningeos (enxertos de dura-mater) ou pela administracdo de hormoénios de
Latrogénica |crescimento extraidos de hipéfise de cadaveres e gonadotrofinas cadavéricas. Na DCJ
iatrogénica o periodo de incubacao varia de acordo com a via de exposicao (de 15 meses a
mais de 30 anos) e a idade de inicio dos sinais e sintomas, depende da idade de exposicao
e do tempo de incubagdo. Os sinais e sintomas se parecem com os da DCJ esporadica. A
transmissdo pode ser evitada pela implementacdo de praticas adequadas de biosseguranca
e desinfecao.

4.3. Avariante da Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) é a Unica doenca prionica
neurodegenerativa conhecida de origem zoonética que afeta aos seres humanos. A deteccdo é rara e ndao ha
relatos de casos no Brasil. Os primeiros casos foram detectados no Reino Unido na década de 90, devido a
um surto de Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) “cldssica” (conhecida popularmente como “Vaca
louca”) que resultou em casos em seres humanos, acometidos por meio de consumo de produtos a base de
carne de bovinos infectados. O risco de contrair a vDCJ neste periodo foi muito baixo, e alguns alimentos,
como os laticinios, foram totalmente inécuos para a transmissdo. Diferentemente da DCJ, a vDCJ acomete
predominantemente pessoas jovens (idade média de 28 anos), apresentando um curso mais longo (de 12 a
14 meses apds o aparecimento de sinais e sintomas) e deterioracdo neurolégica mais lenta. Estes pacientes
tém maior tendéncia a manifestar sintomas psiquidtricos tipicos e mudancas de personalidade do que os
pacientes com DCJ. A vDCJ é a Unica que possui evidéncias de transmissao por transfusdo de sangue
contaminado e por transmissdo ocupacional (infeccdo em laboratério de pesquisa). Desde o ano de 2016 nao
hd relatos de novos casos da variante da doenca de Creutzfeldt-Jakob (vDCJ) no Reino Unido e, até o
momento, ndo existe evidéncia que os humanos possam se infectar por prions diferentes dos causadores da
EEB “classica” em bovinos. Considerando que a EEB ”"classica” jamais foi detectada no rebanho nacional,
justifica-se a inexisténcia histérica de casos e possiveis ébitos de vDCJ na populacdo brasileira por essa via de
transmissdo alimentar._O Brasil é classificado pela Organizacdo Mundial de Sadde Animal (OMSA) como pais
de risco insignificante para EEB.

Nota: Todas as informacodes relativas a investigacao de
casos suspeitos, estudos sugeridos, confirmacao de casos
e instrucdes para coleta e encaminhamento das amostras
para Diagndstico Laboratorial estdao no “Protocolo de
notificacao e investigacao da doenca de Creutzfeldt-Jakob
com foco na identificacao da nova variante, 2018”

4.4, A confirmacdo de casos de DCJ e de vDC] somente pode ser realizada através de exames
neurohistopatoldgicos e/ou imunohistoquimicos de fragmentos do cérebro coletados a partir de biopsia ou
necropsia, complementados com os resultados dos estudos de imagem, sinais e sintomas e histéria
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epidemiolégica do paciente.

5. CENTROS COLABORADORES PARA EXAMES LABORATORIAIS RELACIONADOS A DC) E
VDCJ
5.1. A Rede Laboratorial para o diagndstico da doenca de Creutzfeldt-Jakob conta com Centros

Colaboradores nos Estados do PA, GO e SP para a realizacao de diferentes metodologias (ver mapa
diagnéstico):

Centros Colaboradores:

Para - Instituto Evandro Chagas- IEC/SVSA/MS
Goids - Universidade Federal de Goids

Sao Paulo - Universidade de Sao Paulo (USP)

6. EXAMES/METODOLOGIAS DISPONIVEIS NOS CENTROS COLABORADORES

EXAMES/METODOLOGIAS
CENTROS DISPONIVEIS NO SISTEMA

COLABORADORES GERENCIADOR DE AMBIENTE

LABORATORIAL (GAL)

MATERIAL BIOLOGICO/QUANTIDADE

Instituto Evandro - Doenca de Creutzfeldt-Jakob - DCJ,

. Anatomopatoldgico/Histopatolégico |- Fragmento do tecido do SNC - cérebro,
Chagas- IEC/PA: de C feldt-lakob - DC 3 .
Laboratério de - Doenca de rleL_Jtz eldt-Jakob - DCJ, volume 3 cm?, em formalina tamponada,
Anatomopatologico/ Imuno- temperatura ambiente

Neuropatologia histoquimica




- Sangue (5ml) em tudo de vidro estéril de
tampa com rosca. Congelar em freezer a -
70°C ou em nitrogénio liquido.

- Liquor/Liquido Cefalorraquidiano (3ml), em

Universidade - Doenca de Creutzfeldt-Jakob, ; .
L ; . . . tudo de vid téril de t .
Federal de Goias: Biologia Molecular/RT-gPCR diferencial Cuon(z;eﬁa\yler:wof?;eigr ae_ ;\ggaoﬁog?nrosca
Laboratério de - Doencga Priénica/ DCJ, Pesquisa de nitrogénio liquido
Diagndstico Genético |Polimorfismos e ; .
~ . . -F t t NC -
Molecular (LDGM) Mutacdes/Sequenciamento Direto ragmento do tecido do SNC - cérebro

(3cm3), em tubo de vidro estéril de tampa
com rosca, sem aditivo ou conservantes.
Conservar congelado a -702C ou em
nitrogénio liquido.

Universidade de
Sao Paulo (USP):
Hospital das
Clinicas/Centro de
Investigacdes em
Neurologia (LIM-15)

- Liquor/Liquido Cefalorraquidiano (3ml), em
criotubo ou em tudo estéril de tampa com
rosca. Conservar refrigerado, em temperatura
de 4°C a 89°C.

- Doenca de Creutzfeldt-Jakob - DCJ,
Pesquisa da Proteina 14-3-
3/Immunoblot

7.1.

7.2.

7.3.

Observacao 01: Capacitacdo, criacao de usuarios e de fluxos para o diagnostico laboratorial da DCJ
no Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), deverao ser realizados pelo Laboratérios
Centrais dos Estados (Lacen) e pelo IEC/SVSA/MS, pois sdo os gestores da rede laboratorial e do
sistema nos Estados.

Observacao 02: Informagdes complementares sobre armazenamento/conservagao e transporte
realizar consultar o Guia Vigilancia Laboratorial em Saude Pudblica:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_laboratorial sistema_nacional.pdf - em fase de
revisdao para publicacdo - dezembro de /2024.

Observacao 03: As amostras de tecidos (Fragmentos de Cérebro) em Formalina 10% Tamponada
deverao ser encaminhadas ao Instituto Evandro Chagas aos cuidados de Dr. Arnaldo Jorge Martins
Filho Secéo de Patologia (IEC/SVSA/MS). As amostras de Tecido (Fragmento de Cérebro) a fresco
deverdo ser encaminhadas ao Laboratério da Universidade Federal de Goids (UFG), aos cuidados do
Dr. Carlos Eduardo Anunciacao.

Observacao 04: Solicita-se que os LACEN informem a CGLAB/SVSA/MS sobre o envio das amostras
aos Centros Colaboradores para acompanhamento das andlises em questao.

CONTATO DOS CENTROS COLABORADORES E DA CGLAB/SVSA/MS PARA DCJ:

Instituto Evandro Chagas (IEC/PA) - Secao de Patologia
Responsavel: Arnaldo Jorge Martins Filho
Pesquisador em Saude Publica
Endereco: Rodovia BR-316 - km 07 s./n., bairro: Levilandia
CEP: 67030-000 - Ananindeua/PA
Fone: (91) 3214-2132/2137

Secdao de Recebimento de Material Biolégico - SERMB

Responsavel: Susana Mika Yahisa
Analista de Gestao em Pesquisa
Gerente GAL/IEC

Fone: (91) 3214-2188/2187

USP/HOSPITAL DAS CLINICAS FACULDADE DE MEDICINA DA USP

Centro de Investigacdes em Neurologia-LIM15
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Responsavel: Dr. Hélio Rodrigues Gomes
Endereco: Avenida Dr. Arnaldo, 455, 4° andar, sala 4.110 Sao Paulo-SP
Telefones: (11) 3061-8311 ou (11) 3061-8553

E-mail: helio.gomes@hc.fm.usp.br

7.4. LABOBATORIO DE DIAGNOSTICO GENETICO MOLECULAR (LDGM) - UNIVERSIDADE
FDERAL DE GOIAS

Responsavel: Dr. Carlos Eduardo Anunciagdo/Dra. Elisangela de Paula Silveira Lacerda

Endereco: Avenida Esperanca, Campos Samambaia, Sala 117/ICB1 Goiania/GO CEP: 74.690-
900

Telefones: (62) 3521-1494

E-mail: carlose@ufg.br/silveiralacerda@gmail.com

7.5. COORDENACAO-GERAL DE LABORATORIOS DE SAUDE PUBLICA (CGLAB/SVSA/MS)

Contatos: Lucia Helena Berto - lucia.berto@saude.gov.br

Maria Lennilza Simdes Albuquerque - marial.simoes@saude.gov.br
Telefone: (61) 3315-3054/3315-3128

MARILIA SANTINI DE OLIVEIRA
Coordenadora-Geral de Laboratérios de Salde Publica

il
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Documento assinado eletronicamente por Marilia Santini de Oliveira, Coordenador(a)-Geral de
Laboratdrios de Saude Publica, em 28/08/2024, as 12:50, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n?
900 de 31 de Marco de 2017.

e ,;‘-:.I'E:'qr. http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0,
AR
||

informando o cédigo verificador 0042846685 e o cédigo CRC 8AD7AA14.

Brasilia, 28 de agosto de 2024.
Referéncia: Processo n? 25000.127255/2024-25 SEIl n2 0042846685

Coordenacdo-Geral de Laboratérios de Saude Publica - CGLAB
SRTV 702, Via W5 Norte - Bairro Asa Norte, Brasilia/DF, CEP 70723-040
Site - saude.gov.br
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