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A doenca de Creutzfeldt-Jakob (DC]) foi descrita em 1920 e 1921 por H.G.
Creutzfeldt e A. Jakob respectivamente, representando moléstia de rapida deterio-
ragido neurcldgica com oObito apds poucos meses®  Juntamente com o “scrapie”
dos ovinos, o kuru dos nativos da Nova Guiné e a encefalopatia transmissivel de
martas, ela ¢ abrangida entre as encefalopatias subagudas espongiformes (ESE)
que tém em comum os achados neuropatologicos e a transmissibilidade, podendo
possivelmente representar adaptages do hospedeiro ao mesmo tipo de agente
etiologico 5. Mais recentemente, uma fragio proteica denominada “prion” des-
crita no “scrapie” foi implicada como possivel agente etiolégico 4.7.16.

A transmissio da DCJ através de tecidos potencialmente infectantes como
o encéfalo tem sido descrita esporadicamente em procedimentos neurocirirgicos
e transplantes de cdrnea, porém a grande preocupagio atual relaciona-se a po-
tencialidade epidémica da doenga através de terapia com hormdnio de cresci-
mento preparado de hipofises de caddveres, apds descri¢io de guatro casos em
1085 6.7,10,14_

A incidéncia da DCJ € baixa e poucos casos foram descritos no Brasil 2.8
O presente trabalho relata um caso dessa doenca com estudo neuropatologics.

OBSERVACAO

J.B.O., 76 anos, registro 157847 do Hospital de Base da FMSJRF, aposentado,
branco, procedente de Promissdo (SP), zona urbana. Data de internacfio: 27-07-85. Os
familiares relatavam que hd cerca de dois meses comecou a apresentar tonturas e
dificuldade & deambulacio, fazendo-a como bébado e necessitando de apoio., Nag semanas
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seguintes ¢ guadro foi piorando, tendo comecado a ficar «diferentes, falando coisas sem
sentido e parecendo estar fora da realidade. ApoGs cerca de 6 semanas jA apresentava
grande confusiio mentai e acentuada dificuidade para falar, sendo nessa ocasifo obser-
vados movimentos involuntdrios nos membros semelhantes a «sustoss. Apés alguns dias
nio mais deambulou, houve perda total da fala, grande dificuldade a deglutico e ao
contrele de esfincteres. Nessa ocasifio foi trazide a este S8ervico. Em todo esse periodo
passou por varios médicos, fazendo uso de varias medicacdes sem melhora. Antecedentes
Pesgoais — Sempre teve boa satde. H4A eerca de 12-18 meses apresentou traumatismo

no olho direite causado por planta de espinhos; o ligilide da planta espirrou em seu
olho, necessitando de tratamento tépico local por varias semanas. Antecedentes Fami-
liares -— Auséncia de casos semelhantes na familia ou consangliinidade. Exame Fisico
— Admitido em maca, regular estado geral, afebril e com tensiiv arterial de S0x60 mmHg.
Pulmges, precdrdic e abdome sem anormalidades. Presenca de escaras de decfbito em
regido glitea e membros inferiores, Exame Neuroldgico — Consciente, porém sem qual-
guer contactuacio verbal ou cognitiva com ¢ meio. Nio deambula e apresenta pouca
movimentacdo voluntaria ativa no leito. Sinal de Babinski presente bilateralmente.
Apresentava abalos mioclonicos em todos os segmentos corpdrevs ¢ na face que surgiam
de maneira assimétrica sem peridiocidade definida, Pupilas isocoricas e fotorreagentes.
Exames Complementares — Hemograma € exames bioguimicos usuais: nurmals (exceto
08 pertinentes 4s complicagdes na evolugao). Liglido cefalorragueano por punciéo lambar:
normal. Eletrencefalograma; lentificaciio difusa do tracado. Tomografia computaderi-
zada cerebral; normal, Evolucio — Pacienle continuou a apresentar rdpida deterioracio
do quadro neuroldégice, sempre sem contactuacdo verbal ou cognitiva com o meio. A
partir do vigésimo dia de internaciio o paclente jd ndo exibia qualguer tipo de movi-
mentaciio espontinea ativa, permanecendo em postura de decorticagdo. Durante a evolugiio
foi observada grande melhora dos abalos mio¢lonicos com o uso de clonazepam (6 mg
ao dia); apds a retirada da medicacdo, elas voltaram com freqlidneia ¢ intensidade
gemelhantes, No trigésimo-sétimo dia o paciente faleceu apés infeccdo respiratéria, Foi
permitido pela familia a retirada du encéfalo. Neuropatologia — Encéfalo pesando 1.190 g
e apresentando nitida atrofia difusa das circunvolucdes cerebrais, principalmente dos
lobos [rontais e parictais. Presenca de hérnia fronto-temporal i direita e hérnia de
amigdalas cerebelares, No tronco da cardtida direita hd placa de ateroma, néo oclusiva.
Aos cortes, observa-se hidrocefalia ex-vacuo interessando os ventriculos laterais. Foram
colhidos fragmentos representativos das seguintes regides: frontal, parietal, temporal,
oceipital, substancia braneca, tilamo, estriado, tronco cerebral, cerebelo, nacleo denteado
e bulbg, Ease material foi fixado em formol a 109 e corado pele método da hematoxilina
e eosina. As alteracbes histopatoldgicas verificadas foram, basicamente, as seguintes:
despovoamento neuronal, alteracio esponjosa, hipertrofia e hiperplasia da glia. Esses
achados estavam presentes em todas as 4reas corticais examinadas, porém, eram mais
acentuadas nos lobos temporal e occipital (Fig. 1). No tdlame e no estriado essas
alteracbes eram discretas; estavam ausentes no tronco cerebral, niicleo denteado e no
bulbo. A substincia branca apresentava extensas 4reas de desmielinizacdo. No cerebelo
observeu-se rarefacio da camada granulosa, reducdce numérica das células de Purkinje,
hipertrofia e hiperplasia gliais, bem come moderado grau de alteracio esponjosa.
Paralelamente, notamos sinais fregiientes de degeneracio neuronal e a presenca de
vactiolos nos corpos meuronais e astrocitdrios, Um @nico neurdrio do coértex temporal
apresentava uma caracteristica inelusfio intracitoplasmdtica aciddfila.
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Fig. 1 — Caso J.B.O.: Em cima, cértex temporal mostrando alteracdo esponjosa, hiper-
trofia e hiperplasia gliais e o despovoamento neuronal. Em baixo, cértex temporal,
em aumento maior, para melhor visualiza¢do espowjosa do neurépilo.
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COMENTARIOS

A DCJ é uma degeneracdo subaguda do sistema nervoso central, ocorrendo
mais freqiientemente na faixa etaria entre 5¢ e 75 anos. A doenca tem incidéncia
ao redor de 1/1000000/ano, distribuicde mundial, ocorre igualmente em ambos
0s sexos ¢ ja foi descrita em todas as ragas. (s casos familiares sao espora-
dicos e parecem ocorrer numa faixa etaria ligeiramente inferior & habitual. A
doenca tem evolugio inexoravelmente fatal apds em meédia 11 meses. Clinica-
mente, as anormalidades mentais sdo as mais importantes ¢ precoces, ocorrendo
deméncia em todos os casos, alteracdes de comportamento com disturbios de
personalidade e ainda desordens especificas de fungdes superiores, 3s vezes
precedends a deméncia franca. As anormalidades motoras sdo igualmente co-
muns, ocorrendo sinais piramidais em quase todos os casos, seguidos de sinais
cerebelares, dos ginglios da base e do neurdnio motor periférico. Abalos mio-
clonicos aparecem em grande percentagem e constituem a caracteristica mar-
cante no diagndstico da doenca. As anormalidades sensitivas existem e sao
relacionadas principalmente a visdo 1.5%15, Classificagbes clinicas ja foram feitas
levando-se em conta a topografia e as sindromes neurolégicas dominantes.
Kirschbaum classificotu-a em: 1. tipo fronto-parietal (pseudo-esclerose espastica)
ou forma de Jakob, com envolvimento piramidal e de neurdnio motor periférico;
2. tipo occipito-parietal ou forma de Heidenhain, com envolvimento de visdo e
fungdes corticais superiores; 3. tipo difuso com envolvimento de cdrtex, ginglios
da base, tdlamo, mesencéfalo, cerebelo e medulals.  Siedler e Malamud classifi-
ram-na em: 1. tipo cortical, com deméncia, afasia, disturbios de personalidade,
cegueira cortical ¢ sinais de lobo parietal; 2. tipo piramidal e extrapiramidal;
3. tipo cortical e neurdnioc motor periférica; 4. tipe extrapiramidal e neurbnio
motor periférico9. Os casos de DC] com envolvimento importante de neurdnio
motor periférico tém evolugdo mais longa gue a média. A base do diagnéstico
clinico, apesar de diferentes apresentagies, é contudo relativamente estereotipada
constituindo-se de deméncia cortical rapida associada a mioclonias e sinais
motores e visuais, Os exames complementares sio de pouca utilidade para o
diagnostico, excetuando-se o eletrencefalograma que pode revelar paroxismos de
pontas ou ondas agudas, as vezes periodicos, com atividade de fundo lentificada.
A tomografia computadorizada cerebral revela anormalidades estruturais inespe-
cificas de acordo com a evolugdo da deoenga. (s achados neuropatologices sdo
caracteristicos da DCJ]. Segundo Masters & Richardson12 a “alteragio espon-
josa” & patognomdnica desta encefalopatia, devendo porém ser diferenciada do
“gstado esponjoso™. A primeira € caracterizada pela presenga de pequenos
vacuolos, redondos ou ovais, as vezes confluentes, localizados no neurdpilo, isto
&, fora dos corpos celulares, e que corresponderiam, de acordo com Bignami &
Forno 3, a processos celulares astrocitarios ou dendritos distendidos. O segundo
corresponde a cavitagdo irregular, em tamanho e na forma, entre as fibras gliais
do neuropilo, na presenca de densa rede glial. O presente caso assemelha-se
aos de nimeros 9 ¢ 11 da série estudada por Masters & Richardson 12, guanto
4 graduacdo das lesbes, acrescida perda parcial das células de Purkinje e o
achado de 4reas de desmielinizagdo, descrito no Japio por Mizutani e col. 13,
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A etiologia viral ficou evidenciada pelo encontro de uma inclusio intracitoplas-
matica acid6fila em um neurdnio do cortex temporal

A demonstragio da transmissibilidade da DC] foi feita em 1968 com repro-
dugiio da doenga e dos achados patolégicos em chimpanzés. Esse achado de certa
forma abalou os conceitos tradicionais de doenca infecciosa humana, pois nao
existe resposta imunopatologica detectavel 3. A transmissdo natural da doenga
continua sendo um mistério. Inumeros estudos sfo realizados em doengas cor-
relatas, as ESE, e os grandes progressos alcancados na compreensio da DC]
se devem aos estudos dessas. O periodo de incubagiio da DCJ, assim como das
outras ESE é extremamente varidvel, 10 meses a décadas, e em animais de
lahoratorio pode ser dependente em parte da via de inoculacdo do material
contaminado. E possivel que csse tempo supere até a propria extensido da
vida do animal. A transmissfo iatrogénica caso-a-caso ja foi descrita em pro-
cedimentos cirlirgicos — neurocirurgia e transplantes de cornea — porém néo
existem relatos de transmissio respiratoria, oral, venérea ou dermatologica. Em
1985, quatro casos de DCJ em jovens foram descritos pos terapia cronica intra-
muscular com horménio de crescimento preparado de pool de hipdfises de cada-
veres 6,7,10.14. Brown e col.6 ponderam que podem ocorrer ainda muitos casos
(epidemia potencial} devido 4 extrema variabilidade do tempe de incubagio e
obviamente da quantidade de hipéfises potencialmente infectadas que foram usa-
das na preparacdo do hormdnio. Essa situacio ocorreu porque: 1. os pacientes
que morreram por doengas neuroldgicas cronicas ndo constituiram contraindica-
¢do a retirada de hipéfises; 2. o diagnostico de DC] era feito em poucos
casos; 3. o periodo de incubagdo da DC] pode ser muito longo sem manifes-
tacdo de doenga clinicamente detectavel. A transmissio natural caso-a-caso é
desconhecida. A transmissdo por fontes do meio ambiente pode ser possivel em
vista da extraordindria resisténcia do agente etiolégico a inativacdo fisica e
quimica, mas também € desconhecida. A transmissido zoondtica parece ndo ter
qualquer significado e a transmissio materno-fetal ndo ocorred A partir da
evidéncia de transmissfio seriada da DCJ em animais, o agente etiolégico con-
siderado foi um virus ndo convencional, sem evidéncia de capsideo e nucleocapsi-
deo, sende sua natureza um mistério. Em 1982 foi detectada pequena particula
proteinacea infectante no “scrapie” sem a presenga de Adcidos nucleicos, denomi-
nada “prion” cu PrP27-3016. Em 19685, Bockman e col. ¢ observaram que o
tecido cerebral de pacientes com DC] continha proteinas protease-resistentes de
peso molecular variando entre 10000 e 30000 que reagiram cruzadamente com
o soro contra o “prion” do “scrapie”. Além do mais, essas proteinas continham
particulas tipo bastonetes semelhantes ao “scrapie” e DCJ] de roedores, lem-
brandn amildide tanto histoquimicamente como ultraestruturalmente (“placas de
kuru”). A origem e replicacido dos “prions” sdo desconhecidas, nio sendo encon-
trados comeo ji foi salientado nem DNA nem RNA. Os autores concluem que
a DCJ é causada por agente infeccioso lento chamado “prion”. Ja Gibbs e col.
também em 19857 concluem que nfdo deve ser feita a inferfncia de que a
proteina PrP27-30 ou “prion” do “scrapie” corresponda ao agente infeccioso
da DCJ, mas a sua deteccio por microscopia imunoceletronica é de grande im-
portincia diagnostica. Interessante a observacio de que casos com a forma
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clinica da DC] com placas amiloides no cérebro (sindrome de Gerstamen-
-Straussler-Scheinker) transmitem melhor a doenga « animais de laboratorio 11,

O caso relatado na presente revisdo apresenta caracteristicas clinico-patold-
gicas tipicas de DC]J, sendo a evolugdo fatal em poucos meses. Deve ser salien-
tado o antecedente de trauma ocular quimico por ligiiido toxico de planta
antecedendo o inicio do quadro em 12-18 meses. Brown considera a possibilidade
teorica de plantas estarem relacionadas ao agente etioldgico, pois existem
doenc¢as viroides em muitas delas5.

RESUMO

E apresentado um caso da doenca de Creutzfeldt-Jakob (DC]) com estudo
neuropatologico. O paciente, de 76 anos de idade e do sexo masculino, apresen-
tou quadro de deméncia rapidamente progressiva associada a ataxia, afasia,
mioclonias e sindrome motora piramidal com evolugdo de aproximadamente 4
meses até o dbito. Havia antecedente de trauma ocular & direita causade por
sibstancia quimica de origem vegetal ha cerca de 12 a 18 meses. O eletrencefalo-
grama revelou lentificagdo difusa do tragado. Os achados neuropatologicos
foram caracteristicos. O encontro de particula proteinacea infectante no “scrapie”,
descrita come “prion” ou PrP27-30 cujo antissoro reagiu com proteinas do
cérebro de pacientes com DCJ abriu nova perspectiva na conceituagio do agente
etiologico, descrito anteriormente como virus ndo convencional. A descricdo de
alguns casos de DCJ] em jovens que faziam uso de hormdnio de crescimento
preparado de hipd6fises de caddveres 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 trauma 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 “prion” or PrP27-30 in the scrapie and the finding that some
proteins isolated from brain of patients with C]D 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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