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DOENCA DE CREUTZFELDT-JAKOB
FORMA HEIDENHAIN

Relato de caso com achados de ressonancia
magnética e DWI

Walter Oleschko Arruda®, Kelly C. Bordignor?, Jerénimo B. Milanc?, Ricardo Ramina®

RESUMO - A doenca de Creutzfeldt-Jakob (CJD) é uma forma de deméncia pré-senil de rapida evolugdo, geralmente fatal em um
ano. Casos autdctones no Brasil t&m sido raramente descritos assim como achados de ressonancia magnética. Mulher, natural de
Ponta Grossa PR, branca , 54 anos, foi admitida no servigo em outubro de 2001 com quadro de amaurose bilateral cortical progressiva
desde ha 1 més do internamento. Nunca viajou ao exterior e foi somente submetida a uma cirurgia de reducéo do estdmago, para
obesidade. Historia familial sem relato de casos semelhantes. Logo ap6s o internamento a paciente desenvolveu quadro de disfasia
mista, hemiparesia flacida direita, com movimentos coreoatetdticos e crises parciais motoras. Paciente evoluiu com quadro
demencial progressivo; atualmente, acamada, torporosa, dependente de alimentagdo enteral, recebendo mepacrina, fenitoina e
clorpromazina,, estabilizando o quadro até final de maio de 2002. Exames laboratoriais negativos ou normais. Pesquisa de proteina
14-3-3 no liquor foi positiva; enolase-neurdnio-especifica no liquor foi normal. Estudo genético do gen PRNP néo revelou mutagao
descrita anteriormente. EEG (23/10/2001) revelou intensa atividade irritativa hemisfério cerebral esquerdo. Estudo de ressonancia
magnética revelou reas de hipersinal em T2 e FLAIR em regiGes temporal esquerda e bioccipital; ganglios da base normal. Imagens
de DWI mostraram hipersinal nas mesmas areas.Outro EEG (15/03/2002) revelou padréo periodico de ondas trifasicas sugestivos
de CJD.A paciente fez uso de mepacrina associado a clorpromazina com aparente estabilizagéo do quadro, até seu bito por complicages
infecciosas pulmonares em abril de 2003.

PALAVRAS-CHAVE: deméncia, prion, doenga de Creutztfeldt-Jakob.

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

ABSTRACT - Creutzfeldt-Jakob disease (CID) 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 g/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 CID. 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 séo infeccbes lentas
transmissiveis a animais suscetiveis pela inoculacéo de tecidos
infectados?. Entre as que afetam os seres humanos, a doenca
de Creutzfeldt-Jakob (CJD) é a mais comum. Esta doenca
apresenta uma base genética e caracteristicas de uma doenca
infecciosa 2. Foi primeiramente descrita em 192034, Sua
incidéncia é estavel e descrita com sendo de 1 a 2 casos novos
a cada 1.000.000 de habitantes>” e é discretamente mais
prevalente em mulheres.

A CJD se manifesta na presenca de uma isoforma anormal
(PrPSC) de uma proteina presente naturalmente(PrPC) em
nosso organismo. Esta isoforma € o precursor de uma proteina
de menor peso molecular chamada PrP ou prion, encontrada
nos cérebros infectados. O que provoca o aparecimento desta
proteina ou prion anormal (se mutagdo no gen produtor da
proteina PrPC ou alteragao “espontanea” da conformagdo da
PrPC para PrPSC) ainda permanece em questionamento. Nos
casos em que ha mutacéo do gen produtor da proteina (casos
familiares), parece néo haver influéncia de um prion ambiental
8. Ja nos casos esporadicos (em que nédo ha mutagdes descritas),
as evidéncias apontam a coexisténcia de um prion ambiental
favorecendo a alteracdo na conformagao da isoforma normal
da proteina (PrPC)*®,

0 modo de transmissdo natural da CJD também permanece
um mistério. Varios mecanismos hipotéticos para a origem e
propagacéo da CJD tém sido propostos, incluindo a exposi¢do
a carne de gado infectada (consistindo na variante da CJD),

Fig 1. RM. Néo se evidenciam alteragdes no cortex occipital nas imagens
ponderadas T2.

transmissao iatrogénica (minoria atualmente), mutacdes
somaticas espontaneas (constituindo a CJD familiar em
“clusters™)°. A forma familiar da CID é herdada com padrédo
autossdmico dominante com mutacdes definidas no gen
produtor da proteina (PrPC)8. Mas a maioria dos casos de CID
sdo esporadicos e ndo mostram relagdo com mutagdes
especificas. Nestes casos, observou-se que a homozigose para
0 polimorfismo no cddon 129 do gen produtor da proteina PrPC
pode aumentar a suscetibilidade a infecgdo pelo prion (acredita-
se que esta homozigose pode aumentar a conversao do PrPC
para PrPSC). Essa homozigose esta presente em torno de 90%
dos casos esporadicos de CJD, enquanto 51% da populagdo
é heterozig6tica'®tt,

Relatamos um caso isolado provavel de CJD e seus achados
peculiares na ressonancia magnética de cranio.

CASO

Mulher, 54 anos, branca, natural de Ponta Grossa, onde nasceu
e sempre residiu foi admitida ao nosso servico apds 45 dias de
intensa investigacdo em outros servigos, sem defini¢do diagnostica,
de um quadro neuroldgico complexo e progressivo. Apresentava
histéria de ambliopia progressiva evoluindo gradativamente para
amaurose cortical completa. Ha 14 dias do internamento, percebeu-
se dificuldade de marcha definida pelos familiares como
“desequilibrio”, e atribuida a alteragdo visual subjacente. Uma
semana apos surgiram abalos proximais em membro superior direito,
intermitentes, rapidos, caracterizados pelos familiares como “sustos”,
ja que pareciam ser desencadeados por estimulos auditivos ambientais.
Os familiares também relatavam alteragdo progressiva da fala, com
periodos de dificuldade de expressao e articulagdo de determinadas
palavras (disfasia). Ndo havia histéria mérbida pregressa de nota,
nem tampouco histdria familiar semelhante ou epidemiologia para
a doenca de CJD. Foi submetida a cirurgia para obesidade (gastroplastia
redutora), cerca de um ano antes do inicio dos sintomas.

0 exame fisico geral encontrava-se normal, exceto por ainda certo
grau de obesidade. A paciente encontrava-se ldcida e orientada na

Fig 2. Presenca de alteragéo de sinal no cortex parietal evidenciado em corte
sagital (FLAIR).
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Fig 3. Cortes coronais (A e B) evidenciam aumento de sinal no cdrtex occipital bilateral, na profundidade do sulco
calcarino. No corte axial (C e D), nota-se também aumento do sinal no cortex occipital mesial bilateral. Presenca
de hiposinal em ganglios da base bilateralis.

maior parte do tempo intercalando periodos de “alienacdo’ em que
ndo respondia a comandos. Apresentava-se com disfasia motora,
amaurose bilateral, mas aparentemente sem alteracdo da mo-
vimentag&o ocular extrinseca. Presenca de abalos miocl6nicos em
membro superior direito, que no decorrer do internamento, assumiram
proporcdes generalizadas. Apresentava-se dismétrica a direita, e
com ataxia de marcha, inclusive com tendéncia a queda para direita.

Investigagdo ampla em outros servigos incluindo exames
laboratoriais, ecodoppler de carétidas, ecocardiograma, arteriografia
cerebral, exame de liquor LCR e tomografia de cranio foram normais.
Foi submetida a eletrencefalograma (EEG) que evidenciou atividade
irritativa em hemisfério cerebral a esquerda, compativel com estado
de mal ndo-convulsivo. Iniciado valproato com melhora clinica e
eletroencefalogréafica. Ressondncia magnética de cranio (RM)
evidenciou hipersinal no cortex occipital bilateral e parietal direito
na seqliéncia Flair e Difusdo (DWI) (Figs 1,2,3 e 4). Foi submetida a
puncéo lombar com pesquisa no LCR de proteinas ligadas a doenca:
proteinas 14-3-3 e enolase neurdnio-especifica, recebendo alta em
seguida.

Reinternou 15 dias ap6s com suspeita de broncoaspiracao, queda

do estado geral e quadro demencial incipiente, emitindo sons
incompreensiveis, sem resposta a comandos, mas com movimentac&o
espontanea dos quatro membros. Havia quadro de agitagdo psico-
motora intensa, refratario a medicagdo habitual (diazepinicos,
neurolépticos), tendo sido necessaria sedacdo com propofol e
passagem de sonda naso-enteral. Permaneceu internada por trés
meses, e durante este periodo foram realizados dois EEG que
demonstravam ondas agudas trifasicas, periddicas, por vezes com
predominio nas areas posteriores compativel com CJD. A dosagem
da enzima enolase neurdnio-especifica foi normal, mas foi detectada
proteina 14-3-3 no LCR através do método Western-Blot. O estudo
genético (sequenciamento) do gen PRNP revelou homozigose
metionona/metionina para polimorfismo do codon 129 do gen PRPN.

Nova RM de controle evidenciou aumento das &reas com
hipersinal, com comprometimento dos lobos frontais bilaterais além
dos anteriormente descritos. Durante o internamento, a paciente
evoluiu com complicacBes infecciosas como broncopneumonia e
infeccdo do trato urinario, sendo tratadas com sucesso. Observou-
se melhora gradativa do quadro de agitagdo psicomotora possibili-
tando a reducéo das drogas sedativas e psicotropicas assim como
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Fig 4. Presenca de hipersinal cortical occipital bilateral, principalmente a esquerda, sendo mais evidente e
abrangendo maior extensdo se comparado ao FLAIR.

melhora dos abalos mioclénicos. Foi iniciado o uso de mepacrina (100
mg/dia, via sonda enteral) (uma droga antimalarica), com percepgao
familiar e médica de melhora. Encontrava-se mais alerta frente a
estimulos auditivos (como ao chamado dos familiares, tentava es-
bogar movimentos ou expressar-se verbalmente). Foi mantida com
uso de mepacrina até seu 6bito em abril de 2003, por complicagbes
infecciosas pulmonares em domicilio. Controles bioquimicos
laboratoriais periodicos foram normais durante este periodo.

DISCUSSAO

A doengca de Creutzfeldt-Jakob inicia-se mais comumente
entre 55 e 70 anos de idade'?. A média de idade na maioria
das séries é 60-69 anos*®. Em um tergo dos casos 0 prédromo
manifesta-se como ataxia de marcha, afasia ou perda visual
10 A progressdo da doenca € inexoravel e a deméncia notavel.O
mais caracteristico e constante sinal é a mioclonia,

freqlientemente provocada por estimulos sensoriais variados.Em
estagios tardios, o paciente encontra-se afasico, demenciado
e amioclonia pode desaparecer0, Distlrbios visuais € sinais
cerebelares como incoordenacdo e dificuldade de marcha séo
menos comuns!?, No caso relatado, a paciente apresentou
sinais prodrémicos acima mencionados, mais notavelmente com
alteracéo visual (amaurose cortical), fendmeno menos comum
e denominado forma Heidenhain da doenca.

O EEG pode mostrar descargas agudas trifasicas e
polifésicas repetidas. Quando os “bursts” forem estereotipados,
periddicos e com intervalo de 1 a 2 segundos, o diagndstico
de CJD é mais provavel®*. O caso relatado apresentou as
alteracOes do EEG acima citadas durante uma fase da doenca.

Recentemente, trés proteinas tém sido detectadas por
imunoensaio ou Westerm-blot no liquor em pacientes com CJD:
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enolase neurdnio-especifica (ENE), S-100, proteina 14-3-3'7.
A presenca desta no liquor de um paciente com clinica tipica
sugere fortemente o diagnéstico de CJD*®*°. A proteina 14-3-
3 tem boa sensibilidade (90-96%) e a mais alta especificidade
(93-100%) 2%, Nado parece haver vantagem adicional em
incluir a pesquisa de ENE e S-100 na investigacdo dos casos
suspeitost’.

A RM é importante arma diagnostica na CID e pode
auxiliar principalmente em fases iniciais da doenga, quando
a clinica pode ainda ndo ser tipica e o EEG apresentar-se
normal ou com anormalidades inespecificas. Embora a RM
possa ser normal em 20%, ocorrem alteracdes de sinal em 80
% dos pacientes na fase precoce da doenga?’. Gertz et al.?
descreveram aumento de sinal nos ganglios da base em
imagens T2 ponderadas em uma mulher de 55 anos com
doenca de CJ esporadica. Posteriormente varias observacdes
revelaram alteracdes semelhantes na RM?3L, Estudos recentes
evidenciam que, além das lesBes estriatais citadas anterior-
mente, a maioria dos pacientes apresenta lesfes corticais
associadas®2. Em contraste com os varios trabalhos que
evidenciam aumento de sinal estriatal, hd poucos casos
descritos de aumento de sinal mais restrito ao cdrtex occipital.
Esta alteracdo é vista basicamente na variante de Heidenhain
da CJD*%. Aumento de sinal cortical occipital bilateral
(especialmente a esquerda) foi observado em nossa paciente,
além de alteragBes cortico-parietais a direita, compativeis
com a variante de Heidenhain descrita. Observou-se também
diminuigdo de sinal estriatal bilateral; alteracéo rara descrita
em literatura. Estudos recentes comparam a sensibilidade do
T2 e difusdo em diagnosticar a CJD em fases iniciais. As
alteracGes de sinal observadas na difusdo parecem ser mais
evidentes se comparadas as sequéncias T2-ponderadas, e

podem ser observadas ja& um més apds inicio dos sintomas
20,35,36

A sequiéncia DWI também tem se mostrado superior ao
FLAIR na deteccdo de lesBes corticais *2, 0 que foi de fato
observado em nosso caso. Além de ser utilizado como exame
precoce na detecgdo da CJD, a difusdo pode ser adequada para
acompanhar a evolucdo da doenca. Algumas séries mostram
que exames de RM realizadas com intervalo de um a dois meses
j& mostram aumento da area de alteragdo do sinal cortical®.
Nossa paciente apresentou alteracdes no cortex frontal bilateral
n&o evidenciadas em uma RM realizada dois meses anteriores.

Como Unico fator de risco possivel para desenvolvimento
da doenga no presente caso, a paciente havia sido submetida
a uma intervencdo cirtrgica cerca de um ano antes do inicio dos
seus sintomas®,

Finalmente, a utilizagdo de um antimalarico (no nosso caso,
mepacrina) e fenotiazinicos parece possuir um potencial efeito
terapéutico no tratamento de doengas pridnicas*®*. Ambas
medicacBes foram utilizadas no nosso caso com boa tolerancia.

Contudo, por tratar-se de uma observagao isolada, dificilmente
podemos inferir de forma inequivoca que a evolugdo mais
prolongada do que a habitual (>1 ano) da nossa paciente foi
devida ao uso destas drogas. De fato, um estudo experimental
recente ndo revelou beneficio aparente com o uso de quinacrina®,
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