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A doença de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) foi descrita em 1920 e 1921 por H.G. 
Creutzfeldt e A. Jakob respectivamente, representando moléstia de rápida deterio­
ração neurológica com óbito após poucos meses 9. Juntamente com o "scrapie" 
dos ovinos, o kuru dos nativos da Nova Guiné e a encefalopatia transmissível de 
martas , ela é abrangida entre as encefalopatías subagudas espongiformes (ESE) 
que têm em comum os achados neuropatológicos e a transmissibilidade, podendo 
possivelmente representar adaptações do hospedeiro ao mesmo tipo de agente 
etiológico 5. Mais recentemente, uma fração proteica denominada "prion" des­
crita no "scrapie" foi implicada como possível agente etiológico 4 , 7 , 1 6 . 

A transmissão da DCJ at ravés de tecidos potencialmente infectantes como 

o encéfalo tem sido descrita esporadicamente em procedimentos neurocirúrgicos 

e t ransplantes de córnea, porém a grande preocupação atual relaciona-se à po­

tencialidade epidêmica da doença a t ravés de terapia com hormônio de cresci­
mento preparado de hipófises de cadáveres, após descrição de quatro casos em 
1985 6 , 7 , 1 0 , 1 4 . 

A incidência da DCJ é baixa e poucos casos foram descritos no Brasil 2 , 8 . 
O presente t rabalho relata um caso dessa doença com estudo neuropatológico. 

OBSERVAÇÃO 

J.B.O., 76 anos, registro 157847 do Hospital de Base da FMSJRP, aposentado, 

branco, procedente de Promissão (SP), zona urbana. Data de internação: 27-07-85. Os 

familiares relatavam que há cerca de dois meses começou a apresentar tonturas e 

dificuldade à deambulação, fazendo-a como bêbado e necessitando de apoio. Nas semanas 
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seguintes o quadro foi piorando, tendo começado a ficar «diferente», falando coisas sem 

sentido e parecendo estar fora da realidade. Após cerca de 6 semanas já apresentava 

grande confusão mental e acentuada dificuldade para falar, sendo nessa ocasião obser­

vados movimentos involuntários nos membros semelhantes a «sustos». Após alguns dias 

não mais deambulou, houve perda total da fala, grande dificuldade à deglutição e ao 

controle de esfincteres. Nessa ocasião foi trazido a este Serviço. Em todo esse período 

passou por vários médicos, fazendo uso de várias medicações sem melhora. Antecedentes 

Pessoais — Sempre teve boa saúde. Há cerca de 12-18 meses apresentou traumatismo 

no olho direito causado por planta de espinhos; o liqüido da planta espirrou em seu 

olho, necessitando de tratamento tópico local por várias semanas. Antecedentes Fami­

liares — Ausência de casos semelhantes na família ou consangüinidade. Exame Físico 

— Admitido em maca, regular estado geral, afebril e com tensão arterial de 90x60 mmHg. 

Pulmões, precórdio e abdome sem anormalidades. Presença de escaras de decúbito em 

região glútea e membros inferiores. Exame Neurológico — Consciente, porém sem qual­

quer contactuação verbal ou cognitiva com o meio. Não deambula e apresenta pouca 

movimentação voluntária ativa no leito. Sinal de Babinski presente bilateralmente. 

Apresentava abalos mioclônicos em todos os segmentos corpóreos e na face que surgiam 

de maneira assimétrica sem peridiocidade definida. Pupilas isocóricas e fotorreagentes. 

Exames Complementares — Hemograma e exames bioquímicos usuais; normais (exceto 

os pertinentes às complicações na evolução). Liqüido cefalorraqueano por punção lombar: 

normal. Eletrencefalograma: lentificação difusa do traçado. Tomografia computadori­

zada cerebral: normal. Evolução — Paciente continuou a apresentar rápida deterioração 

do quadro neurológico, sempre sem contactuação verbal ou cognitiva com o meio. A 

partir do vigésimo dia de internação o paciente já não exibia qualquer tipo de movi­

mentação espontânea ativa, permanecendo em postura de decorticação. Durante a evolução 

foi observada grande melhora dos abalos mioclônicos com o uso de clonazepam (6 mg 

ao dia); após a retirada da medicação, elas voltaram com freqüência e intensidade 

semelhantes. No trigésimo-sétimo dia o paciente faleceu após infecção respiratória. Foi 

permitido pela família a retirada do encéfalo. Neuropatologia — Encéfalo pesando 1.190 g 

e apresentando nítida atrofia difusa das circunvoluções cerebrais, principalmente dos 

lobos frontais e parietais. Presença de hérnia fronto-temporal à direita e hérnia de 

amígdalas cerebelares. No tronco da carótida direita há placa de ateroma, não oclusiva. 

Aos cortes, observa-se hidrocefalia ex-vacuo interessando os ventrículos laterais. Foram 

colhidos fragmentos representativos das seguintes regiões: frontal, parietal, temporal, 

occipital, substância branca, tálamo, estriado, tronco cerebral, cerebelo, núcleo denteado 

e bulbo. Esse material foi fixado em formol a 10% e corado pelo método da hematoxilina 

e eosina. As alterações histopatológicas verificadas foram, basicamente, as seguintes: 

despovoamento neuronal, alteração esponjosa, hipertrofia e hiperplasia da glia. Esses 

achados estavam presentes em todas as áreas corticais examinadas, porém, eram mais 

acentuadas nos lobos temporal e occipital (Fig. 1). No tálamo e no estriado essas 

alterações eram discretas; estavam ausentes no tronco cerebral, núcleo denteado e no 

bulbo. A substância branca apresentava extensas áreas de desmielinização. No cerebelo 

observou-se rarefação da camada granulosa, redução numérica das células de Purkinje, 

hipertrofia e hiperplasia gliais, bem como moderado grau de alteração esponjosa. 

Paralelamente, notamos sinais freqüentes de degeneração neuronal e a presença de 

vacúolos nos corpos neuronais e astrocitários. Um único neurônio do córtex temporal 

apresentava uma característica inclusão intracitoplasmática acidófila. 





COMENTÁRIOS 

A DCJ é uma degene ração s u b a g u d a do s is tema nervoso central , ocor rendo 

mais freqüentemente na faixa e tá r ia entre 50 e 75 anos. A doença tem incidência 

ao redor de 1 /1000000 /ano , dis t r ibuição mundial , ocorre igualmente em ambos 

os sexos e j á foi descr i ta em todas as raças . Os casos familiares são e sporá ­

dicos e parecem ocor re r numa faixa e tá r ia l igei ramente inferior à habi tual . A 

doença tem evolução inexoravelmente fatal após em média 11 meses. Clinica­

mente, as anormal idades menta is são as mais impor tan tes e precoces, ocor rendo 

demência em todos os casos, a l te rações de compor tamen to com dis túrb ios de 

persona l idade e a inda desordens específicas de funções super iores , à s vezes 

precedendo a demência franca. As anormal idades m o t o r a s são igualmente co­

muns, ocor rendo s inais p i ramidais em quase todos os casos, segu idos de s inais 

cerebelares , dos gâng l ios da base e do neurônio motor periférico. Abalos mio-

clônicos aparecem em g r a n d e pe rcen tagem e const i tuem a caracter ís t ica mar ­

cante no d iagnóst ico da doença. As anormal idades sensi t ivas existem e são 

re lac ionadas pr incipalmente à visão i,5,9,15. Classificações clínicas já foram feitas 

levando-se em conta a topograf ia e a s s índromes neurológicas dominantes . 

Kirschbaum classificou-a em: 1. t ipo f ronto-par ie ta l (pseudo-esc lerose espás t i ca ) 

ou forma de Jakob, com envolvimento pi ramidal e de neurônio motor periférico; 

2. t ipo occípi to-parietal ou forma de Heidenhain, com envolvimento de visão e 

funções cort icais super io res ; 3. t ipo difuso com envolvimento de córtex, gângl ios 

da base, tá lamo, mesencéfalo, cerebelo e medula 15. Siedler e Malamud classifi-

r am-na em: 1. t ipo cortical, com demência, afasia, d is túrbios de personal idade , 

cegueira cortical e s inais de lobo par ie ta l ; 2. t ipo p i ramidal e ex t rap i ramida l ; 

3. t ipo cortical e neurônio motor periférico; 4. t ipo ex t rap i ramida l e neurônio 

motor periférico 9. Os casos de DCJ com envolvimento impor tan te de neurônio 

motor periférico têm evolução mais longa que a média. A base do diagnóst ico 

clínico, apesa r de diferentes apresentações , é contudo re la t ivamente es te reo t ipada 

const i tuindo-se de demência cortical r áp ida assoc iada a mioclonias e s inais 

motores e visuais. Os exames complementares são de pouca ut i l idade p a r a o 

diagnóst ico, exce tuando-se o e le t rencefa lograma que pode revelar pa rox i smos de 

pon tas ou ondas agudas , à s vezes periódicos, com at ividade de fundo lentificada. 

A tomograf ia computador izada cerebra l revela anormal idades es t ru tu ra i s inespe-

cíficas de acordo com a evolução da doença. Os achados neuropa to lóg icos são 

caracter ís t icos da DCJ. Segundo Mas te r s & R i c h a r d s o n 1 2 a "a l t e ração espon­

j o s a " é pa tognomônica des ta encefalopatia , devendo porém ser diferenciada do 

"es t ado esponjoso" . A pr imeira é ca rac t e r i zada pela presença de pequenos 

vacúolos, r edondos ou ovais, à s vezes confluentes, local izados no neurópilo, isto 

é, fora dos corpos celulares, e que cor responder iam, de acordo com Bignami & 

Forno 3 , a processos celulares as t roc i tá r ios ou dendr i tos dis tendidos. O segundo 

cor responde a cavi tação i r regular , em t a m a n h o e na forma, ent re as fibras gliais 

do neurópilo, na presença de densa rede glial. O presente caso assemelha-se 

aos de números 9 e 11 da série e s tudada por Mas te r s & Richardson 12, quan to 

à g r a d u a ç ã o d a s lesões, acrescida pe rda parcial d a s células de Purkinje e o 

achado de á r e a s de desmielinização, descr i to no J a p ã o por Mizutani e c o l . 1 3 . 



A etiologia viral ficou evidenciada pelo encontro de uma inclusão intraci toplas-

mática acidófila em um neurônio do córtex temporal . 

A demons t ração da t ransmissibi l idade da DCJ foi feita em 1968 com repro­

dução da doença e dos achados patológicos em chimpanzés. Esse achado de certa 

forma abalou os conceitos t radicionais de doença infecciosa humana , pois não 

existe respos ta imunopatológica detectável 5. A t ransmissão natura l da doença 

continua sendo um mistério. Inúmeros es tudos são real izados em doenças cor­

relatas , as ESE, e os g randes p rogressos a lcançados na compreensão da DCJ 

se devem aos es tudos dessas . O período de incubação da DCJ, assim como das 

ou t r a s ESE é extremamente variável, 10 meses a décadas , e em animais de 

labora tór io pode ser dependente em par te da via de inoculação do material 

contaminado. É possível que esse tempo supere até a p rópr ia extensão da 

vida do animal. A t ransmissão ia t rogênica caso-a-caso já foi descr i ta em pro­

cedimentos cirúrgicos — neurocirurgia e t ransp lan tes de córnea — porém não 

existem rela tos de t r ansmissão respi ra tór ia , oral, venérea ou dermatológica. Em 

1985, qua t ro casos de DCJ em jovens foram descri tos pós te rapia crônica intra­

muscular com hormônio de crescimento p r epa rado de pool de hipófises de cadá­

veres 6,7,10,14. Brown e col.6 ponderam que podem ocorrer a inda muitos casos 

(epidemia potencial) devido à ext rema var iabi l idade do tempo de incubação e 

obviamente da quant idade de hipófises potencialmente infectadas que foram usa­

das na p repa ração do hormônio. Essa s i tuação ocorreu porque : 1. os pacientes 

que mor re ram por doenças neurológicas crônicas não const i tuiram contraindica-

ção à re t i rada de hipófises; 2. o diagnóst ico de DCJ era feito em poucos 

casos ; 3. o per íodo de incubação da DCJ pode ser muito longo sem manifes­

tação de doença clinicamente detectável. A t ransmissão natura l caso-a-caso é 

desconhecida. A t ransmissão por fontes do meio ambiente pode ser possível em 

vista da ex t raord inár ia resistência do agente etiológico à inat ivação física e 

química, mas também é desconhecida. A t ransmissão zoonótica parece não ter 

qualquer significado e a t ransmissão materno-fetal não ocorre 5. A par t i r da 

evidência de t ransmissão ser iada da DCJ em animais, o agente etiológico con­

s iderado foi um vírus não convencional, sem evidência de capsídeo e nucleocapsí-

deo, sendo sua na tureza um mistério. Em 1982 foi detectada pequena part ícula 

proteinácea infectante no "scrapie" sem a presença de ácidos nucleicos, denomi­

nada "pr ion" ou PrP27-30 !6 . Em 1985, Bockman e c o l . 4 observaram que o 

tecido cerebral de pacientes com DCJ continha prote ínas protease-res is tentes de 

peso molecular var iando entre 10000 e 50000 que reagi ram cruzadamente com 

o soro contra o "pr ion" do "scrapie" . Além do mais, essas prote ínas continham 

par t ículas t ipo bas tone tes semelhantes ao "scrapie" e DCJ de roedores , lem­

brando amilóide tan to histoquimicamente como u l t raes t ru tura lmente ( "p lacas de 

ku ru" ) . A origem e replicação dos "p r ions" são desconhecidas, não sendo encon­

t r ados como já foi sa l ientado nem DNA nem RNA. Os au tores concluem que 

a DCJ é causada por agente infeccioso lento chamado "pr ion" . Já Gibbs e col. 

também em 1985 7 concluem que não deve ser feita a inferência de que a 

prote ína PrP27-30 ou "pr ion" do "scrapie" cor responda ao agente infeccioso 

da DCJ, mas a sua detecção por microscopia imunoeletrônica é de g rande im­

por tância diagnost ica. Interessante a observação de que casos com a forma 



clínica da DCJ com placas amilóides no cérebro (síndrome de Gerstamen-
-Stráussler-Scheinker) transmitem melhor a doença a animais de laboratório n . 

O caso relatado na presente revisão apresenta característ icas clínico-patoló­
gicas típicas de DCJ, sendo a evolução fatal em poucos meses. Deve ser salien­

tado o antecedente de t rauma ocular químico por liqüido tóxico de planta 

antecedendo o início do quadro em 12-18 meses. Brown considera a possibilidade 
teórica de plantas estarem relacionadas ao agente etiológico, pois existem 

doenças viróides em muitas delas 5. 

RESUMO 

É apresentado um caso da doença de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) com estudo 

neuropatológico. O paciente, de 76 anos de idade e do sexo masculino, apresen­

tou quadro de demência rapidamente progressiva associada a ataxia, afasia, 

mioclonias e síndrome motora piramidal com evolução de aproximadamente 4 

meses até o óbito. Havia antecedente de t rauma ocular à direita causado por 
substância química de origem vegetal há cerca de 12 a 18 meses. O eletrencefalo¬ 

g rama revelou lentificação difusa do t raçado. Os achados neuropatológicos 

foram característicos. O encontro de part ícula proteinácea infectante no "scrapie", 

descrita como "pr ion" ou PrP27-30 cujo antissoro reagiu com proteínas do 

cérebro de pacientes com DCJ abriu nova perspectiva na conceituação do agente 

etiológico, descrito anteriormente como vírus não convencional. A descrição de 

alguns casos de DCJ em jovens que faziam uso de hormônio de crescimento 

preparado de hipófises de cadáveres é preocupante em termos de aparecimento 
de novos casos. 

SUMMARY 

Creutzfeldt-Jakob disease: a case report. 

A case of Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) in a 76 year-old man is presented. 
The clinical picture included a rapid progressive dementia associated with ataxia, 
global afasia, myoclonus and pyramidal signs; death occurred after about 4 
months. There was an antecedent of chemical t rauma caused by plant liquid 
on right eye 12 to 18 months before. The electroencephalogram showed diffuse 
slow activity and the neuropathological findings were typical. The detection 
of a protein called "pr ion" or PrP27-30 in the scrapie and the finding that some 
proteins isolated from brain of patients with CJD have reacted with antibodies 
raised against it have improved the knowledge about the infectious agent. The 
recent reports of young patients with CJD after human growth hormone therapy 
prepared from pools of pituitary glands obtained at autopsy are alarming and 
probably new cases will be described. 
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