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Resumo: A Doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) ¢ uma encefalopatia espongiforme transmissivel,
fatal e de rapida progressao, tradicionalmente associada a populagdo adulta e idosa. Entretanto, casos
raros em pacientes pediatricos tém levantado preocupagdes sobre a possibilidade de emergéncia de
fenotipos pridnicos em populacdes mais jovens, seja por predisposicao genética, infec¢do exdgena ou
mutagdes de novo. O carater neurodegenerativo e incurdvel da doenca impde desafios diagndsticos
e terapéuticos, especialmente em faixas etdrias atipicas. Este estudo teve como objetivo analisar as
evidéncias disponiveis sobre a Doenga de Creutzfeldt-Jakob em criangas, discutindo a plausibilidade
de um potencial emergente de prion humano infantil, os mecanismos patogénicos envolvidos,
caracteristicas clinicas, desafios diagnosticos e implicagcdes em satude publica. Trata-se de uma revisao
bibliografica com abordagem qualitativa e carater exploratorio. A selecdo dos estudos foi realizada
por meio das bases de dados PubMed, Scopus, ScienceDirect e SCiELO, com a escolha de artigos
completos, publicados em revistas revisadas por pares, com relevancia para as areas de neurologia,
doengas neurodegenerativas, doengas pridnicas e saude publica. O marco temporal compreendeu o
periodo de 2000 a 2020, considerando o artigo mais antigo (Brown et al., 2000) e o mais atual (Aguzzi
et al., 2020; Martin et al., 2020). Os dados revelaram a existéncia de poucos, mas relevantes, casos
descritos de DCJ em criangas e adolescentes, geralmente associados a variante vDCJ, relacionada
ao consumo de produtos contaminados por encefalopatia espongiforme bovina (BSE). Evidéncias
experimentais em modelos animais sugerem que a barreira de espécie para prions pode ser ultrapassada
em determinadas condi¢des genéticas e imunoldgicas. A sintomatologia em criangas tende a incluir
alteracdes comportamentais precoces, regressao neuroldgica rapida e sintomas psiquiatricos atipicos,
frequentemente confundidos com encefalites autoimunes ou sindromes epilépticas raras. O diagndstico
definitivo depende de biomarcadores como 14-3-3, RT-QulC e bidpsia cerebral, métodos nem sempre
acessiveis em contextos pediatricos. Conclui-se que, embora a DCJ pediatrica seja extremamente
rara, ndo pode ser desconsiderada, especialmente diante da globalizagdo alimentar, mutagdes

espontaneas e crescente exposicdo ambiental. A vigilancia epidemioldgica e o desenvolvimento de

473



protocolos especificos para investigagdo de encefalopatias progressivas na infancia sdo fundamentais
para o reconhecimento precoce de eventuais fendtipos pridnicos emergentes. O entendimento do
comportamento da doenca em faixas etarias jovens pode trazer insights cruciais sobre a biologia dos

prions e seus riscos em longo prazo para a satde publica.

Palavras-chave: Pediatria; Doengas Raras; Doenga de Creutzfeldt-Jacob.

Abstract: Creutzfeldt-Jakob Disease (CJD) is a transmissible, fatal and rapidly progressing spongiform
encephalopathy traditionally associated with the adult and elderly population. However, rare cases in
pediatric patients have raised concerns about the possibility of prion phenotypes emerging in younger
populations, whether due to genetic predisposition, exogenous infection or de novo mutations. The
neurodegenerative and incurable nature of the disease poses diagnostic and therapeutic challenges,
especially in atypical age groups. The aim of this study was to analyze the available evidence on
Creutzfeldt-Jakob Disease in children, discussing the plausibility of an emerging potential infantile
human prion, the pathogenic mechanisms involved, clinical characteristics, diagnostic challenges and
public health implications. This is a literature review with a qualitative and exploratory approach.
The studies were selected using the PubMed, Scopus, ScienceDirect and SciELO databases, choosing
complete articles published in peer-reviewed journals with relevance to the areas of neurology,
neurodegenerative diseases, prion diseases and public health. The time frame covered the period from
2000 to 2020, considering the oldest article (Brown et al., 2000) and the most current (Aguzzi et al.,
2020; Martin et al., 2020). The data revealed the existence of few, but relevant, described cases of CJD
in children and adolescents, generally associated with the vCJD variant, related to the consumption
of products contaminated by bovine spongiform encephalopathy (BSE). Experimental evidence in
animal models suggests that the species barrier for prions can be overcome under certain genetic and
immunological conditions. Symptomatology in children tends to include early behavioral changes,

rapid neurological regression and atypical psychiatric symptoms, often confused with autoimmune




encephalitis or rare epileptic syndromes. Definitive diagnosis depends on biomarkers such as 14-3-3,
RT-QulIC and brain biopsy, methods that are not always accessible in pediatric settings. It is concluded
that although paediatric CJD is extremely rare, it cannot be disregarded, especially in the face of
food globalization, spontaneous mutations and increasing environmental exposure. Epidemiological
surveillance and the development of specific protocols for investigating progressive encephalopathies
in childhood are fundamental for the early recognition of possible emerging prion phenotypes.
Understanding the behavior of the disease in young age groups can provide crucial insights into the

biology of prions and their long-term risks to public health.

Keywords: Pediatrics; Rare Diseases; Creutzfeldt-Jacob Disease.

INTRODUCAO

A Doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) ¢ uma encefalopatia espongiforme transmissivel (EET)
rara, neurodegenerativa e fatal, causada por prions proteinas anormais que induzem a conversao de
proteinas normais em formas patogénicas. A DCJ apresenta-se em formas esporadica, hereditaria e
iatrogénica, sendo a esporadica a mais comum, responsavel por aproximadamente 85% dos casos. A
forma hereditaria estd associada a mutagcdes no gene PRNP, enquanto a iatrogénica ocorre por meio
de procedimentos médicos que envolvem tecidos contaminados (BROWN et al., 2000).

Historicamente, a DCJ afeta predominantemente adultos entre 55 e 74 anos. No entanto,
a variante da DCJ (vDCJ), associada ao consumo de carne bovina contaminada com encefalopatia
espongiforme bovina (EEB), demonstrou que individuos mais jovens também podem ser suscetiveis.
A vDC]J ¢é aunica EET zoonotica conhecida que afeta humanos, com casos registrados em individuos
com idade média de 28 anos (SANDERS et al., 2014).

A possibilidade de emergéncia de casos pediatricos de DCJ levanta preocupacdes sobre a

existéncia de um potencial de prion humano infantil. Embora extremamente raros, casos de DCJ
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em criangas foram documentados, geralmente associados a formas hereditarias ou iatrogénicas.
A transmissdo iatrogénica, por exemplo, foi observada em pacientes que receberam hormonio de
crescimento humano derivado de hipdfises de cadaveres antes da introdugao de métodos de purificacao
mais seguros (AGUZZI et al., 2020).

Além disso, estudos recentes sugerem que proteinas malformadas associadas a doencas
neurodegenerativas, como o Alzheimer, podem ser transmitidas entre humanos em circunstancias
especificas, como procedimentos médicos envolvendo tecidos contaminados. Embora essas
descobertas ndo impliquem em transmissibilidade por contato casual, elas destacam a necessidade
de rigorosos protocolos de biosseguranga para prevenir possiveis transmissdes (PUJOL et al., 2019).

Diante desse contexto, ¢ fundamental investigar a existéncia e o potencial de emergéncia de
prions humanos em populagdes pedidtricas. A compreensdo dos mecanismos de transmissao, fatores
de risco e manifestagdes clinicas em criancas ¢ essencial para o desenvolvimento de estratégias
eficazes de prevencao, diagndstico e manejo da DCJ pediatrica (Vitali et al., 2011).

Este estudo teve como objetivo analisar as evidéncias disponiveis sobre a Doenga de
Creutzfeldt-Jakob em criangas, discutindo a plausibilidade de um potencial emergente de prion humano
infantil, os mecanismos patogénicos envolvidos, caracteristicas clinicas, desafios diagnosticos e

implicagdes em saude publica.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica com abordagem qualitativa e carater exploratdrio.
A selecao dos estudos foi realizada por meio das bases de dados PubMed, Scopus, ScienceDirect
e SciELO, com a escolha de artigos completos, publicados em revistas revisadas por pares, com
relevancia para as areas de neurologia, doengas neurodegenerativas, doengas prionicas e saude publica.
O marco temporal compreendeu o periodo de 2000 a 2020, considerando o artigo mais antigo (Brown

et al., 2000) e o mais atual (Aguzzi et al., 2020; Martin et al., 2020).




» Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude:
“Doenca de Creutzfeldt-Jakob”

“Doengas Prionicas”

“Doencgas Neurodegenerativas”

“Prions”

“Tauopatias”

“Contaminag¢do Cruzada”

“Satde Publica”

“Diagnostico por Imagem”

* A combinagdo dos termos foi realizada com o uso dos operadores booleanos AND e OR.
As principais estratégias de busca incluiram:

“Doengas Prionicas” AND “Saude Publica”

“Doenca de Creutzfeldt-Jakob” AND “Diagndstico Diferencial”

“Prions” AND “Propagacao”

“Tauopatias” AND “Doengas Neurodegenerativas”

“Doengas Prionicas” AND “Contaminagdo Cruzada”

» Pergunta Norteadora:
Quais so os principais aspectos clinicos, diagndsticos, epidemioldgicos e de biosseguranga
relacionados as doengas pridnicas humanas, com énfase na Doenga de Creutzfeldt-Jakob, e quais

medidas podem ser adotadas para mitigagdo de seus riscos em satude publica?

e Critérios de Inclusio:

Artigos publicados entre 2000 e 2020;
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Estudos disponiveis em inglés;

Publicagdes relacionadas as doencas pridonicas humanas, especialmente Doenca de
Creutzfeldt-Jakob;

Estudos que abordam aspectos clinicos, epidemioldgicos, diagndsticos, genéticos, patologicos
ou de politicas publicas relacionadas;

Artigos originais, revisdes sistematicas, revisdes narrativas e relatdrios técnicos de

organizacdes reconhecidas.

* Critérios de Exclusao:

Estudos voltados exclusivamente para modelos animais sem correlagdo direta com a
manifestagcdo humana da doenga;

Trabalhos com foco exclusivamente experimental e sem aplicacao clinica ou epidemiologica;

Estudos com dados inconclusivos ou ndo acessiveis em texto completo;

Publicagdes em idiomas diferentes do inglés.

FUNDAMENTACAO TEORICA

A Doenga de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) ¢ uma enfermidade neurodegenerativa rara, causada
por prions — proteinas infecciosas que se acumulam no cérebro, provocando rapida deterioragao
cognitiva e motora. Embora a maioria dos casos ocorra em adultos, ha registros documentados em
populagdes pediatricas, especialmente relacionados a formas hereditarias e iatrogénicas (Vitali et al.,
2011).

A forma esporadica da DCJ ¢ a mais comum na populacdo geral, mas a variante (VvDCJ),
associada a encefalopatia espongiforme bovina (EEB), evidenciou a possibilidade de infeccdo em
individuos mais jovens. A vDCJ demonstrou ter um padrao clinico distinto e geralmente apresenta-se

em adultos jovens, o que levanta questdes sobre a susceptibilidade de criangas a este tipo de agente




patologico (Takada e Geschwind, 2013).

Além da via alimentar, a transmissao iatrogénica tem sido apontada como causa potencial
de infecgdo em criangas. Casos foram observados em pacientes pediatricos tratados com hormoénio
de crescimento humano derivado de hipofises contaminadas, especialmente antes da introducao de
métodos modernos de purificagdo. Tais eventos revelam falhas anteriores na biosseguranca médica
e sugerem que tecidos contaminados podem funcionar como reservatorios do agente infeccioso
(BROWN et al., 2000).

Outro ponto importante ¢ o diagnostico precoce da DCJ pediatrica, que representa um
desafio clinico significativo. Devido a raridade da doenga em criancas e a semelhanga com outras
encefalopatias progressivas, a confirmacdo diagnostica depende de técnicas como a ressonancia
magnética com difusdo restrita, EEG com padrao tipico e testes de amplificagdo de prions, como o
RT-QuIC (WILL et al., 2010).

Recentemente, estudos sobre a transmissibilidade de doencas neurodegenerativas com
caracteristicas de prions, como Alzheimer e Parkinson, reacenderam o debate sobre a possibilidade
de emergéncia de doencgas priodnicas em faixas etarias mais jovens, especialmente em contextos de
manipulacdo de tecidos cerebrais e neurocirurgias (SANDERS et al., 2014).

A escassez de dados especificos sobre a DCJ pediatrica justifica a necessidade urgente de
mais estudos epidemioldgicos e moleculares. A vigilancia ativa, protocolos rigidos de controle de
infec¢do e a inclus@o de populagdes infantis em pesquisas sobre encefalopatias pridnicas sao medidas
essenciais para melhor compreender e prevenir possiveis emergéncias futuras (MEAD et al., 2015).

Outra vertente importante da discussao sobre a Doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) pediatrica
envolve os fatores genéticos. Estudos demonstram que mutagdes no gene PRNP, que codifica a proteina
prion (PrP), estdo associadas a formas hereditarias da doenca. Criangas de familias com historico de
DCIJ familiar podem apresentar a doenga mais precocemente, evidenciando a relevancia da triagem
genética em casos suspeitos na infancia (KITAMOTO, 2014).

Adicionalmente, o periodo de incubacdao da DCJ que pode variar de anos a décadas levanta
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preocupagdes quanto a exposicdo precoce ¢ manifestacdo tardia, especialmente em casos ligados a
ingestao de alimentos contaminados ou intervengdes cirurgicas na infancia. Isso refor¢a a necessidade
de monitoramento a longo prazo de individuos potencialmente expostos (PUJOL et al., 2019).

Recentemente, pesquisadores também tém investigado a estabilidade ambiental dos prions,
que sdo notavelmente resistentes a métodos convencionais de esterilizagdo. Essa caracteristica os torna
particularmente perigosos em ambientes hospitalares e laboratdrios. A contaminagao de instrumentos
neurocirurgicos e a subsequente reutilizagdo representam riscos reais, inclusive em procedimentos
pediatricos (MARTIN et al., 2020).

Além da dimens3o biomédica, ¢ importante destacar as implicagdes éticas e de saude
publica envolvidas na possibilidade de emergéncia de prions humanos infantis. A escassez de dados,
o estigma social e a falta de terapias efetivas para DCJ colocam desafios para a comunicagao do risco
a populacdo e para a formulacdo de politicas publicas seguras e transparentes (GIBBS et al., 2018).

A pesquisa sobre prions humanos tem avancado para além da DCIJ classica, considerando
que outras doengas neurodegenerativas podem apresentar mecanismos semelhantes de propagacao
proteica. Isso levanta hipoteses sobre a existéncia de um espectro mais amplo de doengas pridnicas,
incluindo variantes que possam afetar criancas de forma ainda ndo reconhecida pela comunidade

cientifica (AGUZZI et al., 2020).

CONCLUSAO

A Doencade Creutzfeldt-Jakob (DCJ), emborarara em sua manifestagao pediatrica, representa
um desafio significativo tanto do ponto de vista clinico quanto epidemioldgico. A possibilidade de
emergéncia de prions humanos infantis, ainda que hipotética, nao deve ser descartada, especialmente
diante da identificacdo de fatores genéticos predisponentes, falhas passadas em biosseguranca ¢ a
existéncia de variantes da doencga que acometem individuos mais jovens.

O reconhecimento precoce da DCJ em criangas exige atengdo redobrada dos profissionais




de saude, considerando a dificuldade diagndstica e a similaridade clinica com outras patologias
neurodegenerativas. A ampliagdo da pesquisa em torno das encefalopatias espongiformes
transmissiveis, especialmente nas faixas etarias mais precoces, ¢ fundamental para entender os
mecanismos de transmissdo, os fatores de risco e as potenciais estratégias de preven¢do e contencao
da doenga.

Dessa forma, ¢ imperativo que a comunidade cientifica e os 6rgdos de saide mantenham
vigilancia ativa e adotem medidas preventivas rigorosas, tanto no ambiente clinico quanto nas politicas
publicas, a fim de minimizar riscos e ampliar o conhecimento sobre essa grave e enigmatica condicao.
A possibilidade da emergéncia de uma nova forma de prion humano infantil deve ser encarada com
seriedade e como uma oportunidade para fortalecer o sistema de resposta cientifica e médica a doencas

raras e de alta letalidade.
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