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Etiologia
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Etiologia
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Fig. 2 — Mayo Foundation — Normal prion and diseased prion



Etiologia

Prioes Proteinas (fisiologicas ou patologicas)

Proteinas normais — Prioes patologicos

Muito resistentes

Gene PRNP - PrPec



Etiologia
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Fisiopatologia

PrPc PrPSc andmala Replicacao de Transporte
membranosa intracelular PrPSc Axonal

Neurotoxicidade

PrPe Prpsc

Naormal prion Diseased prion

Amino acids
in alpha helix

Amino acids
in beta helix

Amino acids
in sheet form
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Fisiopatologia — DCJ Esporadica (85-90%)

Modificacao MutagOes somaticas
espontanea PRNP

Cluster?

O ¢



Fisiopatologia — gDCJ

Mutacao DCJ
Missense genética

Mutacao Missense PRNP
Mutacdo D178N - gDCJ ou IFF
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Fisiopatologia — vDCJ

Infecao
humana

Transmisss&o humana de BSE
1° caso em 1995
235 casos documentados até hoje (+ jovens)
Sintomas neuropsiquiatricos abundantes
Sinal pulvinar

Bidpsia tonsilar

0 ws (/1 11



Fisiopatologia — DCJ iatrogénica

(Neuro)cirurgia Transfusoes

Exposicao
ocupacional




Apresentacao clinica

Periodo de Laténcia

|

Parassonias, cefaleias, fadiga

Prédromo
Deméncia
Mioclonias

Outros neuropsiquiatricos « AlteracOes da personalidade

_ Mutismo
Nistagmo e Ataxia

« Alucinagoes visuais

Trato corticoespinhal .
* Depressao

Extrapiramidais

Atipicos

.
T
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Apresentacao clinica - Atipicos

Pares
cranianos

Alteracoes
sensoriails
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Grupos de risco

Mutacdes genéticas hereditarias

Exposicao a tecidos contaminados

Ingestao de prides (vDCJ)

Profissionais de saude e laboratorio

Idade (55-75 anos)

0 ws (/1 15



Diagnostico

RM
 Hipersinal GB

Biomarcadores LCR

EEG

« Complexos trifasicos periddicos (1-2 Hz)

Biopsia cerebral

* Degeneragao espongiforme

0 ws (/1 16



Diagnostico — sDCJ

Initial MRI

Fig. 3 - RM CJDs - Uptodate Fig. 4 — Histologia da CJD - AMBOSS




Diagnostico - Biomarcadores

RT- QulC (DCJ esporadica)

e Mistura de LCR com Proteina Prionica Recombinante
* LCR doente - reconformacdo em PRR
* PRR transformada - Fluorescéncia

Tau

14-3-3

Enolase especifica de neurdnios

S100
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Diagnostico

/ Doenga NeuroPsiq + RT-QuIC \
ou

Deméncia progressiva + EEG
+ 2

Perturbacao visual ou cerebelosa + 14-3-3

Disfuncao piramidal ou extrapiramidal




Diagnostico diferencial
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Tratamento e Prognostico

1 ano

Inicio de Morte
sintomas

Tratamento sintomatico / paliativo

. BZDs * Flupirtina

TP » Polissulfato pentosano
* Anti-epilépticos
* Quinacrina
» Inibidores de colinesterase (?) L
* Doxiciclina

« Experimentais . Terapia génica



EPIDEMIOLOGIA - Historia

1921 Década de 1990 2007
¢ o ) o ¢ o
1920 i i 2003 i
e e <k | —
K1 N
Alfons Maria Jakob VDCJ (UK) J Unico caso da vDCJ em Portugal J
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EPIDEMIOLOGIA — Mundo

Geral Formas

85a90% -

esporadica
1 a 2 casos

por 1

milhdo de
habitantes

10a 15% -
outras

OULS A\
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de Africa,
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e Eslovaquia
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predilecao

Mais jovens
ERVEISETIE
e idiopatica
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WHO Guidelines on Tissue Infectivity Distribution in Transmissible Spongiform Encephalopathies e Creutzfeldt-Jakob disease. Uptodate.com



EPIDEMIOLOGIA — Mundo

. 161
1996

EUA e Holanda 2
Canadai, Itélia, 1 2 O O 6

Japdo, Portugal,

Ardbia Saudita e
Espanha
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EPIDEMIOLOGIA - EU/EEA

N2 CASOS EU/EEA :
2019 0 0.00 E .
2020 0 0.00 j;
2021 1 0.00 §?
2022 0 0.00 Ay
2023 0 0.00 " 2008 2010 2012 251-: 2018 | :cn_a.h 2020 2022

EU/EEA (without UK) EU/EEA (with UK until 2019)

ULS - 25
0 SR ECDC Surveillance Atlas of Infectious Diseases



EPIDEMIOLOGIA - EU/EEA

@ .

* Responsabilidade

do ECDC
‘ 2000
e Regulamentacdo
da vigilancia
®
1993
e EuroCJD
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Nota 1 - apenas se consideram alvo de vigilancia epidemiolédgica os

C LASSI F I CAGAO D E CASO casos de Doenca de Creutzfeldt -Jakob esporadica e de Doenca de

Creutzfeldt -Jakob Variante (vDCJ)

* Qualquer pessoa que sofra de uma doenga neuropsiquiatrica progressiva ha pelo menos 6 meses;

* Os exames de rotina nao apontam para um diagndstico alternativo;

« Nao ha histéria de exposi¢do a hormonas hipofisarias humanas nem de transplante de duramater
humana;

* Nao ha sinais de uma forma genética de encefalopatia espongiforme transmissivel.

Pelo menos um dos critérios seguintes:

+ Sintomas psiquiatricos precoces (depressao, ansiedade, apatia, isolamento, ideias delirantes);

* Sintomas sensoriais dolorosos persistentes;

 Ataxia;

*  Mioclonia, coreia ou distonia;

* Deméncia.

Confirmagao neuropatoldgica: alteragao espongiforme e depdsito extenso de proteinas pridnicas, com

placas bem desenvolvidas no cérebro e no cerebelo.

+ Eletroencefalograma (EEG) n&o apresenta o tragado carateristico da DCJ esporadica nas primeiras
fases da doencga;

» Sinal pulvinar bilateral elevado na Ressonancia Magnética Cerebral;

+ Uma bidpsia das amigdalas positiva.

Nao aplicavel

Nota 2 - A aparéncia tipica do EEG na DCJ esporadica consiste em complexos peridédicos generalizados com uma frequéncia aproximada de um
por segundo. Estes podem ser observados ocasionalmente nas fases terminais da variante.

A bidpsia das amigdalas ndo é recomendada por rotina, nem em casos em que o EEG tenha a aparéncia tipica da DCJ esporadica,
mas pode ser util em casos suspeitos nos quais se verifiqguem caracteristicas clinicas compativeis com a variante e em que a Ressonancia
Magnética Cerebral ndo revele sinal pulvinar elevado.

O ULS ) 27
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CLASSIFICACAO DE CASO

o

» Caso possivel — qualquer pessoa que reuna as condigdes prévias E
*Preencha os critérios clinicos E
*Um EEG negativo relativamente a DCJ esporadica.

» Caso provavel —
*Qualquer pessoa que reuna as condigcoes prévias E
*Preencha os critérios clinicos E
Um EEG negativo relativamente a DCJ esporadica E
*Uma ressonancia magnética cerebral positiva.

Oou

*Qualquer pessoa que reuna as condigoes prévias E
*Uma bidpsia das amigdalas positiva

» Caso confirmado — qualquer pessoa que reuna as condi¢cdes prévias E
*Preencha os critérios de diagndstico para caso confirmado.

Despacho n.° 1150/2021, de 28 de janeiro
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INTERVENCAO DA SAUDE PUBLICA
DOENCA DE
CREUTZFELDT- SAUDE PUBLICA
JAKOB
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INTERVENCAO DA SAUDE PUBLICA

MEDIDAS DE PREVENGCAO

DCJ iatrogénica

« Controlo sanitario do extrato de hipofise humana (GH);

 Esterilizacao adequada dos instrumentos cirurgicos;

« Destruir instrumentos utilizados em autopsias ou em neurocirurgia de doentes;
 Evitar transplantes

 Evitar manipulagdes neurocirurgicas desnecessarias;

« Luvas em malha metalica e protecao adequada das feridas quando manipular
cérebros ou medulas espinhais bovinas;

Prevencao de transmissao por sangue.

o JEERNY &

Manual Control of Communicable Diseases. American Public Health Association; 2015 e Portal ANMSP



INTERVENCAO DA SAUDE PUBLICA

MEDIDAS DE PREVENGCAO

DCJ variante

» Evitar o consumo bovino de:
* Miolos;
* Medula espinhal,
» Tutano;
* Timo;
* Baco;
* Amigdalas;
* Intestino;
 Pulmao;
» Figado;
» Suprarrenais e outras glandulas.

us, A0 3

Manual Control of Communicable Diseases. American Public Health Association; 2015 e Portal ANMSP




INTERVENCAO DA SAUDE PUBLICA

MEDIDAS DE CONTROLO

* > INAVE

1. Notificacao obrigatoria

2. Investigacao de contactos e fonte da infecao

a. Procedimentos cirurgicos;
b. Exposicdao a hormonas de glandulas pituitarias humanas;

Exposicao a enxertos de dura-mater humana;

o o

Historia familiar;

e. Historia de doagao ou recegao de sangue e derivados.

O &L 32



Leptospirose

IV Ciclo de Conferéncias de Saude Publica
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Etiologia

Zoonose bacteriana, de notificagao obrigatéria:
» Género: Leptospira,
> Espécies patogénicas: Lepfospira interrogans (mais comum);
» Morfologia: Bactérias espiroquetas, finas, helicoidais, méveis (com flagelos periplasmicos)
aerobia obrigatéria, com elevada motilidade;
» Sobrevive em ambientes humidos e alcalinos (como agua doce parada e solo encharcado) por

periodos prolongados, especialmente em clima quente e humido;

O L. 34



Fisiopatologia

Principais reservatdrios sGo os
roedores das espécies
Rattus norvegicus (Ratoxana -
Esgoto), Rattus rattus (Rato
meédio preto- fica no teto)e

*Reservatérios principais: Roedores (++ ratos), Musmuscuus (Rato pequenc -
animais de producao e domésticos (bovinos, suinos, '
caes e outros mamiferos).

O animal fica com as
bactérias leptaspiras
5 alojadas nos rins e logo

elimina pela urina

-Ji

*Transmiss3o:
* Contacto direto com urina de animais
infetados.
« Contacto indireto através de solo ou agua
contaminada.
» Penetragao pelas mucosas ou pele lesada.
*N3o ha transmissao inter-humana relevante.

Periodo de Incubacao
*Geralmente: 5 a 14 dias
Intervalo possivel: 2 a 30 dias

Animais domésticos e selvagens comeo
reservatorios, eliminando a bactéria Sal
pela urina no ambiente o e dgua

0 ULS 18 ; \ urina com leptospira 35



Apresentacao clinica

: Sinais de alerta para
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T

er 1a30dias: 1 2 semanas
Doenca Bifasica R

(media 5 a 14) :  Leptospiremia Imune (producdo de anticorpos e leptospirtria)
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Grupos de risco

O risco de transmissao aumenta em determinadas circunstancias:
« risco climatico: e p\
» climas tropicais e temperados; 4 %f\
* inundagoes e chuvas fortes; ‘)
* risco ocupacional: =
* trabalhadores rurais, veterinarios, mineiros, trabalhadores de matadouro e trabalhadores sanitarios, ++
de esgotos;
- atividades de risco:
» lazer/ pratica de desportos aquaticos em aguas sem tratamento sanitario ( fontes, lagos ou rios);
» atividades que podem causar pequenas feridas na pele e com exposigao a agua ou solo ( jardinagem

sem equipamento de protecao).

0 ws 0\ 37



Diagnostico

+ Clinico (dificil, ++ formas leves) e laboratorial;

* O método laboratorial de escolha depende da fase evolutiva:

» Fase precoce- 12 semana de doenca » Fase tardia
 Exame direto; 1
« Cultura; E O « Cultura;
» Detecao do DNA pela reacao « ELISA-IgM;
em « Microaglutinagao (MAT).

cadeia da polimerase (PCR).

O A &



Diagnostico

» Exames inespecificos: Hemograma; bioquimica; sedimento urinario; Rx térax; ECG e gasimetria
arterial

* Leucocitose;
« Trombocitopenia (como manifestacao isolada ocorre em 50% dos casos e ¢é sinal de mau

prognostico);

» Leucopenia, trombocitopenia e anemia poderao estar presentes em caso de supressan da mediila
0ssea;

* Prolongamento do TP;

» Ttransaminases;

« Tbilirrubina direta e indireta (devido a anemia hemolitica);

* T ureia e creatinina;

» Hipocaliémia;

» Piuria, hematuria ou elevacao das proteinas e eventualmente pigmentos biliares. '

O AR 39



Diagnostico diferencial

Considerando-se que a leptospirose tem um amplo espectro clinico, os principais diagnasticos diferenciais sao:

» Fase precoce:

Dengue, influenza (sindrome gripal), malaria, riquetsioses, doenca de Chagas aguda, toxoplasmose, febre tifdide, entre outras doencas.

* Fase tardia:
Hepatites virais agudas, hantavirose, febre amarela, malaria , dengue , febre tifoide, endocardite, riquetsioses, doenga de Chagas , meningites,
colangite, colecistite aguda, coledocolitiase, esteatose aguda da gravidez, sindrome hepatorrenal, sindrome hemoliticourémica, outras

vasculites, incluindo lupus eritematoso sistémico, dentre outras.

0 ws (1 40



Tratamento

* Iniciado no momento da suspeita clinica;

» Indicado em qualquer periodo da doencga, ++ eficacia na 1 semana de sintomas; 1

« Se sinais e sintomas leves, a terapéutica sintomatica e re-hidratacao oral pode ser suficiente. i
= ) )
Antibiético | Adulto Crianca
100mg, via oral, de 12 em 12 horas, por5a7

Fase
Doxicidina —
. : 50mg/kg/dia, via oral, a intervalos de b a 8
Amaxicilina 500mg, via oral, de 8 em 8 horas, por 5a 7 dias :
e P horas, por 53 7 dias
50 a 100 mil Ul/kg/dia, intravenosa, em 4 ou b

doses
Penicilina G Cristalina 1.500.000U1, intravenosa, de 6 em b horas =
50 a 100mg/kg/dia, intravenosa, dividido em 4

Penicilina cristalina -

Fose tardia Ampicilina 1g, intravenosa, de 6 em G horas -
5@s
i m m ﬂ F.rt & 2
Ceftriaxona 1a2g, intravenosa, de 24 em 24 horas a 100mg/kg/dia ;D:ﬁvenusa Em uma ou
Cefotaxima 1g, intravenosa, de 6 em 6 horas 50 a 100mg/kg/dia, infravenosa, em 2 a 4 doses

0 ws (1 41



Progndstico

*Formas leves: Recuperacao total;
*Formas graves (Weil): Taxa de mortalidade 5-15%;

Complicacdes possiveis: IRA, SDRA, hemorragia alveolar, miocardite;

Vacinagao
*Em humanos: Nio existe vacina universalmente disponivel;
« Algumas vacinas experimentais ou regionais (ex: Cuba, China);

*Em animais: essencial no controlo em reservatorios (bovinos, caes).

0 ws (/1 42



EPIDEMIOLOGIA - Historia

[ Adolf Weil

. 1880 | 1907 i 1917
; : s : s :
Antiguidade | 1886 | 1915 |

[ D.J. Larrey
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EPIDEMIOLOGIA — Mundo

Geral Local

Sul e Sudeste
Asiatico

Oceania

0,1 a 10 casos

por 100 mil Caribe
habitantes

Partes da Africa
Subsaariana

Partes da
América Latina

Surtos

Contaminacao de
agua e esgotos

Alteracdes na
densidade do
reservatorio
animal

Apos desastres
naturais

World Health Organization, International Leptospirosis Society e Uptodate.com

Natacao
em agua
doce

Varios surtos em
triatlo
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EPIDEMIOLOGIA - EU/EEA
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EPIDEMIOLOGIA - EU/EEA
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EPIDEMIOLOGIA - Portugal

N° TAXA
CASOS | PORTUGAL
EU/EEA - EU/EEA

2019 82 957 0.80-023 \/ f W/

N° CASOS
PORTUGAL

2020 70 569 0.68 - 0.14
2021 43 839 0.42 - 0.20
2022 65 771 0.63-0.18
2023 119 1261  1.13-0.30

EU/EEA (without UK) EU/EEA (with UK until 2019) . Portuga
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CLASSIFICACAO DE CASO

Qualquer pessoa com Febre OU que preencha,
pelo menos, dois dos onze critérios seguintes:

« Calafrios;

+ Cefaleias;

* Mialgias;

« Derrame conjuntival;

* Manifestagbes hemorragicas cutaneas e das

mucosas;
* Erupcgdes cutaneas;
» ctericia;

* Miocardite;

* Meningite;

» Compromisso da fungao renal;

» Sintomas respiratérios, nomeadamente

Pelo menos um dos critérios seguintes:

Isolamento de Lepitospira interrogans ou de outras
Lepfospira spp. patogénicas, a partir de uma
amostra bioldgica;

Detecao de acidos nucleicos de outras Lepfospira
spp. patogénicas, numa amostra bioldgica;
Demonstracdo da presenca de Lepfospira
interrogans ou de outras Lepfospira spp.
patogénicas por imunofluorescéncia numa amostra
biologica;

Resposta imunitaria especifica a Lepfospira
interrogans ou a outras Lepfospira spp.
patogénicas.

Pelo menos UM dos critérios
seguintes:

hemoptise.
» Caso possivel — Ndo Aplicavel.
» Caso provavel — Qualquer pessoa que preencha os critérios clinicos e epidemioldgicos.
0 - 1 » Caso confirmado — Qualquer pessoa que preencha os critérios clinicos e laboratoriais.

Despacho n.° 1150/2021, de 28 de janeiro

Transmissao de animais a
seres humanos;

Exposicao ambiental;
Exposicdo a uma fonte
comum.

48
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INTERVENCAO DA SAUDE PUBLICA

MEDIDAS DE PREVENGCAO

Minimizar o risco de infegao

* n&o nadar/ caminhar em aguas que potencialmente contaminadas (apés furacdes, inundagdes ou fortes chuvas);
+ Evitar o contato com animais infetados;
» Exposicao provavel (ocupacional ou recreativa), pensos impermeaveis e EPI.

Controle dos reservatorios animais

* reducao da populagao;
» vedagdes ou telas;
* manutengao e limpeza.

Imunizagao de animais.

Desinfecdo de pequenas areas.

Proteger os alimentos contra a contaminagao animal.

Lavar as maos com frequéncia.

Doxiciclina

us UL 50

e g Manual Control of Communicable Diseases. American Public Health Association; 2015 eWorld Health Organization, International Leptospirosis Society
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INTERVENCAO DA SAUDE PUBLICA

MEDIDAS DE CONTROLO

1. Notificagao obrigatoria

* > INAVE

2. Contexto Epidemiologico
a. Determinar a fonte (real ou provavel) da infe¢do (animais e/ou agua);

. Fontes animais -
1. Testes seroldgicos: resultado rapido x sem serotipo circulante
2. Cultura de tecidos e/ou urina - identificagdo do serotipo x periodo de incubagao prolongado (até 6

meses).

. Amostras ambientais
1. Demora de semanas a meses
2. Resultados negativos nao excluem a presenca de agentes
3. Agua contaminada - drenar fonte de agua contaminada

b. Surtos: testes rapidos e informacdes adequadas

0 ws (71 51



INTERVENCAO DA SAUDE PUBLICA - ONE HEALTH

Q@ B

Climate change Zoonotic
mitigation and re(emerging) @

and adaptation infectious diseases

Antimicrobial Food safety
resistance and security
@)=) :
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Land-use change {fi 3 Chemical

and biodiversity loss = ?_. pollution
Z
E-9

ONE HEALTH
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