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DOENÇA DE CREUTZFELDT-JAKOB
FORMA HEIDENHAIN

Relato de caso com achados de ressonância
magnética e DWI

Walter Oleschko Arruda1, Kelly C. Bordignon2, Jerônimo B. Milano2, Ricardo Ramina3

RESUMO - A doença de Creutzfeldt-Jakob (CJD) é uma forma de demência pré-senil de rápida evolução, geralmente fatal em um
ano. Casos autóctones no Brasil têm sido raramente descritos assim como achados de ressonância magnética. Mulher, natural de
Ponta Grossa PR, branca , 54 anos , foi admitida no serviço em outubro de 2001 com quadro de amaurose bilateral cortical progressiva
desde há 1 mês do internamento. Nunca viajou ao exterior e foi somente submetida a uma cirurgia de redução do estômago, para
obesidade. História familial sem relato de casos semelhantes. Logo após o internamento a paciente desenvolveu quadro de disfasia
mista, hemiparesia flácida direita, com movimentos coreoatetóticos e crises parciais motoras. Paciente evoluiu com quadro
demencial progressivo; atualmente, acamada, torporosa, dependente de alimentação enteral, recebendo mepacrina, fenitoína e
clorpromazina , estabilizando o quadro até final de maio de 2002. Exames laboratoriais negativos ou normais. Pesquisa de proteína
14-3-3 no líquor foi positiva; enolase-neurônio-específica no líquor foi normal. Estudo genético do gen PRNP não revelou mutação
descrita anteriormente. EEG (23/10/2001) revelou intensa atividade irritativa hemisfério cerebral esquerdo. Estudo de ressonância
magnética revelou áreas de hipersinal em T2 e FLAIR em regiões temporal esquerda e bioccipital; gânglios da base normal. Imagens
de DWI mostraram hipersinal nas mesmas áreas.Outro EEG (15/03/2002) revelou padrão periódico de ondas trifásicas sugestivos
de CJD.A paciente fez uso de mepacrina associado a clorpromazina com aparente estabilização do quadro, até seu óbito por complicações
infecciosas pulmonares em abril de 2003.

PALAVRAS-CHAVE: demência, príon, doença de Creutztfeldt-Jakob.

Creutzfeldt-Jakob disease, Heidenhain variant: case report with MRI (DWI) findings

ABSTRACT - Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a presenile dementia characterized by rapidly progressive mental deterioration, myoclonic
jerking, and other less common neurological signs. Few  autoctonous cases have been described  in Brazil. A 54-year-old  white
woman, was admitted in our service with a month history of progressive, bilateral cortical blindness.After admission, she developed
right partial motor seizures( right facial, upper and lower limbs), she became progressively aphasic( mixed aphasia). Seizures were
controlled with phenytoin, but she developed choreoathetotic movements on her right dimidium, with partial control after
introduction of chlorpromazine 25 mg q/d. She could no longer stand up or walk due to severe ataxia.The first EEG  (October, 2001)
showed  left hemisphere severe seizure activity (status epilepticus partialis). She was delivered home with enteral nutrition,
phenytoin , chlorpromazine and mepacrine 100 mg qd.The following laboratorial tests were negative or normal: blood series, platelets,
ESR, kidney and liver function, copper, ceruloplasmin, VDRL, HIV, HTLV-1, lactate, and cerebral DSA (performed in other service).A
spinal tap with normal  opening pressure was perform and CSF examination was normal. CSF 14-3-3 protein was positive, CSF
specific neuronal enolase 7.5 ng/ml(normal). Genetic study of PRNP gene did not  disclosed any known mutation. A MRI (October,
2001) showed areas of hyperintense signal (T2 and FLAIR) without Gd-enhancement  on T1, in the left temporal lobe  and in both
occipital lobes; basal ganglia have a normal appearance. DWI imaging showed bright areas at the same sites. An  EEG (March,
2002) disclosed a periodical  sharp triphasic waves pattern, suggestive of CJD.A second MRI (April, 2002) showed mild generalized
atrophy, no ventricular dilatation, and the hyperintense sites disappeared. She remained clinically stable and under use of
chlorpromazine and mepacrine until she died due to pulmonary complications on April, 2003.
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As encefalopatias espongiformes são infecções lentas
transmissíveis a animais suscetíveis pela inoculação de tecidos
infectados1. Entre as que afetam os seres humanos, a doença
de Creutzfeldt-Jakob (CJD) é a mais comum. Esta doença
apresenta uma base genética e características de uma doença
infecciosa 2. Foi primeiramente descrita em 19203,4. Sua
incidência é estável e descrita com sendo de 1 a 2 casos novos
a cada 1.000.000 de habitantes5-7 e é discretamente mais
prevalente em mulheres.

A CJD se manifesta na presença de uma isoforma anormal
(PrPSC) de uma proteína presente naturalmente(PrPC) em
nosso organismo. Esta isoforma é o precursor de uma proteína
de menor peso molecular chamada PrP ou prion, encontrada
nos cérebros infectados. O que provoca o aparecimento desta
proteína ou prion anormal (se mutação no gen produtor da
proteína PrPC ou alteração “espontânea” da conformação da
PrPC para PrPSC) ainda permanece em questionamento. Nos
casos em que há mutação do gen produtor da proteína (casos
familiares), parece não haver influência de um prion ambiental
8. Já nos casos esporádicos (em que não há mutações descritas),
as evidências apontam a coexistência de um prion ambiental
favorecendo a alteração na conformação da isoforma normal
da proteína (PrPC)1,8.

O modo de transmissão natural da CJD também permanece
um mistério. Vários mecanismos hipotéticos para a origem e
propagação da CJD têm sido propostos, incluindo a exposição
à carne de gado infectada (consistindo na variante da CJD),
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transmissão iatrogênica (minoria atualmente), mutações
somáticas espontâneas (constituindo a CJD familiar em
“clusters”)9. A forma familiar da CJD é herdada com padrão
autossômico dominante com mutações definidas no gen
produtor da proteína (PrPC)8. Mas a maioria dos casos de CJD
são esporádicos e não mostram relação com mutações
específicas. Nestes casos, observou-se que a homozigose para
o polimorfismo no códon 129 do gen produtor da proteína PrPC
pode aumentar a suscetibilidade à infecção pelo prion (acredita-
se que esta homozigose pode aumentar a conversão do PrPC
para PrPSC). Essa homozigose está presente em torno de 90%
dos casos esporádicos de CJD, enquanto 51% da população
é heterozigótica10,11.

Relatamos um caso isolado provável de CJD e seus achados
peculiares na ressonância magnética de crânio.

CASO
Mulher, 54 anos, branca, natural de Ponta Grossa, onde nasceu

e sempre residiu foi admitida ao nosso serviço após 45 dias de
intensa investigação em outros serviços, sem definição diagnóstica,
de um quadro neurológico complexo e progressivo. Apresentava
história de ambliopia progressiva evoluindo gradativamente para
amaurose cortical completa. Há 14 dias do internamento, percebeu-
se dificuldade de marcha definida pelos familiares como
“desequilíbrio”, e atribuída à alteração visual subjacente. Uma
semana após surgiram abalos proximais em membro superior direito,
intermitentes, rápidos, caracterizados pelos familiares como “sustos”,
já que pareciam ser desencadeados por estímulos auditivos ambientais.
Os familiares também relatavam alteração progressiva da fala, com
períodos de dificuldade de expressão e articulação de determinadas
palavras (disfasia). Não havia história mórbida pregressa de nota,
nem tampouco história familiar semelhante ou epidemiologia para
a doença de CJD. Foi submetida à cirurgia para obesidade (gastroplastia
redutora), cerca de um ano antes do início dos sintomas.

O exame físico geral encontrava-se normal, exceto por ainda certo
grau de obesidade. A paciente encontrava-se lúcida e orientada na

Fig 2. Presença de alteração de sinal no córtex parietal evidenciado em corte
sagital (FLAIR).

Fig 1. RM. Não se evidenciam alterações no córtex occipital nas imagens
ponderadas T2.



maior parte do tempo intercalando períodos de “alienação” em que
não respondia a comandos. Apresentava-se com disfasia motora,
amaurose bilateral, mas aparentemente sem alteração da mo-
vimentação ocular extrínseca. Presença de abalos mioclônicos em
membro superior direito, que no decorrer do internamento, assumiram
proporções generalizadas. Apresentava-se dismétrica à direita, e
com ataxia de marcha, inclusive com tendência à queda para direita.

Investigação ampla em outros serviços incluindo exames
laboratoriais, ecodoppler de carótidas, ecocardiograma, arteriografia
cerebral, exame de líquor LCR e tomografia de crânio foram normais.
Foi submetida a eletrencefalograma (EEG) que evidenciou atividade
irritativa em hemisfério cerebral à esquerda, compatível com estado
de mal não-convulsivo. Iniciado valproato com melhora clínica e
eletroencefalográfica. Ressonância magnética de crânio (RM)
evidenciou hipersinal no córtex occipital bilateral e parietal direito
na seqüência Flair e Difusão (DWI) (Figs 1,2,3 e 4). Foi submetida a
punção lombar com pesquisa no LCR de proteínas ligadas à doença:
proteínas 14-3-3 e enolase neurônio-específica, recebendo alta em
seguida.

Reinternou 15 dias após com suspeita de broncoaspiração, queda
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do estado geral e quadro demencial incipiente, emitindo sons
incompreensíveis, sem resposta a comandos, mas com movimentação
espontânea dos quatro membros. Havia quadro de agitação psico-
motora intensa, refratário à medicação habitual (diazepínicos,
neurolépticos), tendo sido necessária sedação com propofol e
passagem de sonda naso-enteral. Permaneceu internada por três
meses, e durante este período foram realizados dois EEG que
demonstravam ondas agudas trifásicas, periódicas, por vezes com
predomínio nas áreas posteriores compatível com CJD. A dosagem
da enzima enolase neurônio-específica foi normal, mas foi detectada
proteína 14-3-3 no LCR através do método Western-Blot. O estudo
genético (sequenciamento) do gen PRNP revelou homozigose
metionona/metionina para polimorfismo do códon 129 do gen PRPN.

Nova RM de controle evidenciou aumento das áreas com
hipersinal, com comprometimento dos lobos frontais bilaterais além
dos anteriormente descritos. Durante o internamento, a paciente
evoluiu com complicações infecciosas como broncopneumonia e
infecção do trato urinário, sendo tratadas com sucesso. Observou-
se melhora gradativa do quadro de agitação psicomotora possibili-
tando a redução das drogas sedativas e psicotrópicas assim como

Fig 3. Cortes coronais (A e B) evidenciam aumento de sinal no córtex occipital bilateral, na profundidade do sulco
calcarino. No corte axial (C e D), nota-se também aumento do sinal no córtex occipital mesial bilateral. Presença
de hiposinal em gânglios da base bilaterais.



melhora dos abalos mioclônicos. Foi iniciado o uso de mepacrina (100
mg/dia, via sonda enteral) (uma droga antimalárica), com percepção
familiar e médica de melhora. Encontrava-se mais alerta frente a
estímulos auditivos (como ao chamado dos familiares, tentava es-
boçar movimentos ou expressar-se verbalmente). Foi mantida com
uso de mepacrina até seu óbito em abril de 2003, por complicações
infecciosas pulmonares em domicílio. Controles bioquímicos
laboratoriais periódicos foram normais durante este período.

DISCUSSÃO

A doença de Creutzfeldt-Jakob inicia-se mais comumente
entre 55 e 70 anos de idade12. A média de idade na maioria
das séries é 60-69 anos13. Em um terço dos casos o pródromo
manifesta-se como ataxia de marcha, afasia ou perda visual
10.A progressão da doença é inexorável e a demência notável.O
mais característico e constante sinal é a mioclonia,
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freqüentemente provocada por estímulos sensoriais variados.Em
estágios tardios, o paciente encontra-se afásico, demenciado
e a mioclonia pode desaparecer8,10. Distúrbios visuais e sinais
cerebelares como incoordenação e dificuldade de marcha são
menos comuns12,14. No caso relatado, a paciente apresentou
sinais prodrômicos acima mencionados, mais notavelmente com
alteração visual (amaurose cortical), fenômeno menos comum
e denominado forma Heidenhain da doença.

O EEG pode mostrar descargas agudas trifásicas e
polifásicas repetidas. Quando os “bursts” forem estereotipados,
periódicos e com intervalo de 1 a 2 segundos, o diagnóstico
de CJD é mais provável15,16. O caso relatado apresentou as
alterações do EEG acima citadas durante uma fase da doença.

Recentemente, três proteínas têm sido detectadas por
imunoensaio ou Westerm-blot no líquor em pacientes com CJD:

Fig 4. Presença de hipersinal cortical occipital bilateral, principalmente à esquerda, sendo mais evidente e
abrangendo maior extensão se comparado ao FLAIR.



enolase neurônio-específica (ENE), S-100, proteína 14-3-317.
A presença desta no líquor de um paciente com clínica típica
sugere fortemente o diagnóstico de CJD18,19.A proteína 14-3-
3 tem boa sensibilidade (90-96%) e a mais alta especificidade
(93-100%) 17,20. Não parece haver vantagem adicional em
incluir a pesquisa de ENE e S-100 na investigação dos casos
suspeitos17.

A RM é importante arma diagnóstica na CJD e pode
auxiliar principalmente em fases iniciais da doença, quando
a clínica pode ainda não ser típica e o EEG apresentar-se
normal ou com anormalidades inespecíficas. Embora a RM
possa ser normal em 20%, ocorrem alterações de sinal em 80
% dos pacientes na fase precoce da doença21. Gertz et al.22

descreveram aumento de sinal nos gânglios da base em
imagens T2 ponderadas em uma mulher de 55 anos com
doença de CJ esporádica. Posteriormente várias observações
revelaram alterações semelhantes na RM23-31. Estudos recentes
evidenciam que, além das lesões estriatais citadas anterior-
mente, a maioria dos pacientes apresenta lesões corticais
associadas32. Em contraste com os vários trabalhos que
evidenciam aumento de sinal estriatal, há poucos casos
descritos de aumento de sinal mais restrito ao córtex occipital.
Esta alteração é vista basicamente na variante de Heidenhain
da CJD33. Aumento de sinal cortical occipital bilateral
(especialmente à esquerda) foi observado em nossa paciente,
além de alterações cortico-parietais à direita, compatíveis
com a variante de Heidenhain descrita. Observou-se também
diminuição de sinal estriatal bilateral; alteração rara descrita
em literatura34. Estudos recentes comparam a sensibilidade do
T2 e difusão em diagnosticar a CJD em fases iniciais. As
alterações de sinal observadas na difusão parecem ser mais
evidentes se comparadas às seqüências T2-ponderadas, e
podem ser observadas já um mês após inicio dos sintomas
20,35,36.

A seqüência DWI também tem se mostrado superior ao
FLAIR na detecção de lesões corticais 32, o que foi de fato
observado em nosso caso.Além de ser utilizado como exame
precoce na detecção da CJD, a difusão pode ser adequada para
acompanhar a evolução da doença. Algumas séries mostram
que exames de RM realizadas com intervalo de um a dois meses
já mostram aumento da área de alteração do sinal cortical20.
Nossa paciente apresentou alterações no córtex frontal bilateral
não evidenciadas em uma RM realizada dois meses anteriores.

Como único fator de risco possível para desenvolvimento
da doença no presente caso, a paciente havia sido submetida
a uma intervenção cirúrgica cerca de um ano antes do início dos
seus sintomas37-39.

Finalmente, a utilização de um antimalárico (no nosso caso,
mepacrina) e fenotiazínicos parece possuir um potencial efeito
terapêutico no tratamento de doenças priônicas40,41. Ambas
medicações foram utilizadas no nosso caso com boa tolerância.
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Contudo, por tratar-se de uma observação isolada, dificilmente
podemos inferir de forma inequívoca que a evolução mais
prolongada do que a habitual (>1 ano) da nossa paciente foi
devida ao uso destas drogas. De fato, um estudo experimental
recente não revelou benefício aparente com o uso de quinacrina42.
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