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A doenga de Creutzfeldt-Jakob é atualmente considerada como pertencente
ao grupo das enfermidades provocadas por virus lento, ao lado do Kuru e de
outras encefalopatias esponjiformes 5.6,8,18,21.25. Do pontg de vista neurologico
caracteriza-se por complexo sintomatolégico chamando particularmente a aten-
¢do o quadro demencial e as manifestacdes pirdmido-extrapiramidais. A evolucéo
é inexoravel, com ¢ obito ocorrendo entre 5 meses e 2 anos apds o inicio da
doenca. Entre os exames complementares salientamos o eletrencefalograma
{EEG), que apresenta padrdo particular representade por uma atividade pe-
riodica. O exame anatomo-patoldgico € caracterizado pelo estado espenjoso
e degeneracio neurcnal. O relato inicial foi feito por Creutzfeldt em 1920,
descrevendo a doenca numa jovem. No ano seguinte Jakob relata mais 5 casas,
associando ao de Creutzfeldt. Na literatura deve-se salientar a monografia de
Kirschbaum e mais recentemente os estudos epidemioldgicos realizados por varios
autores 237,17 Spielmeyer em 1922 propde a denominacdo de doenca de
Creutzfeldt-Jakob. Heidenhain em 1929 faz referéncia a forma da doenga carac-
terizada pelo maior comprometimento dos lobos occipitais e tendo como expres-
sio clinica cegueira cortical, denominando de degeneragio cdrtico-estriada
pré-senil.

O proposite deste registro é relatar os aspectos clinicos, eletrencefalogra-
ficos e andtomo-patoldgicos de caso da doenga de Creutzfeldt-Jakob, forma de
Heidenhain, salientando alguns aspectos etiopatogénicos da doenca.

OBSERVACAO

0.B., registro 995088, com 62 anos de idade, branca, foi acompanhada mediante
exames perigdicos desde o inicio da doenca, em agosto de 1983, A primeira manifestacio
da doenca consistiu de rebaixamente na acuidade visual. Nessa ocasifo o restante do
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exame neuroldgico mostrou-se normal. Apds 30 dias notou-se piora do dquadro visual
coin aparecimento de alucinagdes visuals, agnosia visual, dispraxia & marcha, déficit de
memdria, desorientacfio temporal e discalculia, Em cutubro de 1983 a paciente foi inter-
nada na Santa Casa de Sdo Paulo, tendo-s¢ observado piora progressiva do quadro
demeneial e aparecimento de sindrome piramido-extrapiramidal caracterizada por tetra-
paresia, hipertonia muscular e mioclonias, eatas mais intensas no hemicorpo direito.
O Obito ocorreu trés meses apds sua internagfio, ou seja § meses apdés o inicio da
doenca. O quadro final foi caracterizado por coma vigil com atitude em descorticacdo.
Foram realizadas duas tomografias axiais computadorizadas de crinio, sendo a primeira
no inicio da doenca e a segunda 30 dias apds, ambas mostrando moderados sinais de
atrofia cortical e dilatacfo wventricular. O exame do ligquido cefalorragqueano, realizado
por duas vezes, mostrou-se normal. De capital importancia foi o estudo evolutivo dos
EEG. O primeiro, reaiizado no inicioc da doenca, meostrou atividade lenta, continua,
difusa e com predominie em A4reas anteriores do hemisfério cerebral esguerdo. DPor
ocasiio da internacfio pode-se constatar o aparecimento de atividade periddica repre-
sentada por ondas agudas, com projecio difusa, na freqliéncia de 1,5 por segundo,
predominando nas Areas antericres do hemisfério cerebral esquerdo, contralateral as
miceclonias (Fig. 1). O exame anatomo-patologico mostrou encéfalo pesando 910 g com
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Fig. 1 — Case O.B,: trwado eletrencefelagrdfico mostrande ctividade pe-
riodica com wprojegiio principal wmoe hemisfério cerebral esgquerdo.

atrofia cerebral mais evidente ao nivel dos lobos frontais, parietais e temporais, dila-
tacdo moderada dos ventriculos e atrofia cerebelar (Fig. 2). A microscopia de luz
revelou alteracBes difusas acentuadas, comprometendo principalmente a substincia cin-
zenta € menos oS nucleos cinzentos profundos, Essas alteracfes compreendiam despopu-
lacio neuronal e astrogliose fibrilar difusa, mais conspicuas nos lobos ocecipitais (Fig. 2).
Os neurdnios restantes exibiam graus variados de degeneracdio, desde cromatdlise central
até contracdo neurcnal acentuada, Nos lobos frontais e parietais foram observadas dreas
evidentes de alteragbes esponjiformes do neurépilo, enquanto ¢ comprometimento neuronal
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Fig. 2 — Caso O.B.: corte do encéfalo mostrando circunvolucées cerebrais
atréficas e dilatagdo ventricular.

Fig. 3 — Caso O.B.: aspecto microscépico do cértex occipital, com despo-
pulagdo meuronal e astrogliose reacional (H.E.; 160X).
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era. maig intenso e a astrogliose mais discreta. A substancia branca estava conservada
com presenca de corpos amildceos esparsos. Osg neurdnios do tronco cerebral e do corno
anterior da medula espinhal mostravam-se degenerados, ac lado de astroglicse e de
alteragdes esponjosas moderadas. No cerebele havia reducio moderada de céinlas da
camada granular interna e o nuclee denteado apresentava as mesmas alteracoes dos
nieleos e¢inzentos cerebrais, Nao foram cobservadas alteragdes vasculares ou reagoes
inflamatdérias nas 4&reas comprometidas. O ¢&bito foi determinado por um quadro
septicémico.

COMENTARIOS

A doenga de Creutzfeldt-]Jakob, de ocorréncia relativamente rara, € descrita
mundialmente 17. Os aspectos clinicos e epidemioldgicos foram amplamente estu-
dados 2.3.4712, Qs relatos mostram maior incidéncia da doenga em zonas mais
densamente habitadas, ou seja, nos grandes centros urbanos. A média de mor-
talidade anual situa-se entre 0,26 ¢ 0,32 casos por um milhdy de habitantes.
A doenga entre a 52 e 7+ décadas da vida. Cathala e col. salientam o inicio
rapido e curta duracio, sendo que % dos casos morrem dentro de 5 meses 7.
Fazem referéncia aos sintomas e sinais precoces da doenga. Nesse primeiro
estagio o doente pode apresentar astenia, distirbio do sono caracterizado por
hipo ou hipersonia, emagrecimento e fadiga. Podem-se notar pequenos sinais
de disfun¢do cortical como déficit de memdria e concentracfo, distarbios de
comportamento, ao lado de déficit da acuidade visual, vertigem, parestesias
e déficits motores. Mais de 80% dos doentes apresentam mioclonias em alguma
fase da doen¢a. O doente evolui com alteragbes da marcha, da fala e disttirbios
mentais acentuados. Num segundo estagio evidenciam-se sinais pirdmide-
—extrapiramidais traduzidos por paresias, disturbios do tono muscular caracte-
rizados pela rigidez e mioclonias. Os disturbios mentais sfio progressivos, con-
figurando deméncia. No estagio final da doenca se instala estado vegetativo
com rigidez de descerebragdo ou descorticagdo, caracterizando o coma vigil
No caso relatado salientamos os distirbios visnais apresentados pela doente
como manifestagio inicial do quadro. Os demais achados clinicos, caracterizados
pela deméncia, manifestagdes pirdmido-extrapiramidais e o coma vigil estdo de
acordo com os relatos de literatura.

O EEG é de grande importincia no diagndstico da doenga 112325, A pre-
senca de uma atividade periédica é descrita como caracteristica da doenga de
Creutzfeldt-Jakob e pode ser encontrada na metade dos casos relatados. Pode
aparecer em qualquer estiagio da doenca e apresenta distribuicio difusa. Furlan
e col. ao relatarem um caso da doen¢a, forma de Heidenhain, observaram o
predominio dos complexos em dreas occipitais4  Admitem que os complexos
periddicos observados no EEG reflitam desaferentacdo cortical parcial. A ritmi-
cidade das descargas periédicas dependeria de impulsos aferentes corticais anor-
mais de estruturas subcorticais. O carater focal das descargas, coincidindo com
as maiores alteragfes corticais do lobo occipital, sugere que o dano cortical
seja um substrato necessario para a producio dos complexos., Esse padrdo do
EEG foi observado em nosso caso a partir do terceiro més do inicio da doenca,
com o predominioc dos complexos em &reas anteriores. Estudos experimentais



64 ARQ. NEURO-PSIQUIATRIA (840 PAULO) VOL. 44, N¢ I, MARCO, 1986

mostraram que nas encefalopatias esponjiformes ocorrem alteragfes da ativi-
dade elétrica cerebral durante a evolugdo da doenga. Anormalidades elétricas
durante a fase prodromica foram significativas e altera¢des da organizagio do
sono foram observadas antes dos sinais clinicos. Esses achados eletrofisiold-
gicos sugerem possivel papel de mecanismos inibitérios de neurdnios gaba-
érgicos 10,

O quadro anatomo-patologico encontrado ¢ tipico da doenca de Creutzfeldt-
-Jakob, ou seja astrogliose, degeneraciio neuronal e alteraces esponjiformes 13,
As alteracdes neuropatologicas eram mais intensas ao nivel dos fobos occipitais.
As lesbes observadas e sua distribuicio topografica no neuroeixo tém o mesmo
aspecto morfolégico ja4 descrito na literatura 59131825 A alteragdo esponji-
forme ¢ aspecto proeminente nos casos de evolugio curta da doenca, diminui
em intensidade nos casos de sobrevida longa, podendo mesmo desaparecer
completamente $18,  Essa alteracio vem sendo encarada como diversa do estado
esponjoso, no qual ocorre sempre gliose. A alteragio esponjiforme seria lesdo
inicial patognomdnica da doenca %18, enquanto o estado esponjoso seria inespe-
cifico podendo ocorrer nos casos de longa duragio quando ja houver astrogliose
evidente 9. O aspecto morfologico descrito nie ¢ uniforme em toda a substancia
cinzenta, podendo-se encontrar Areas com intenso comprometimento neuronal
e astrogliose ao lado de areas com apenas alteragoes esponjiformes. Alguns
autores 9:13 ressaltam que ndo foram observadas quaisquer estruturas que se
assemelhem a virus convencionais, enquanto outros?24 verificaram a presenga
de particulas semethantes a papova-virus no citoplasma de astrocitos, neurdnios
e em axdnios desmielinizados. A hipotese de uma etiologia viral é reforcada
pelos relatos de transmissibilidade homem-a-homem e a obtengio da doenga
em animais de experimentacao., Quantp A transmissdo homem-a-homem ha
referéncias pds-transplante de cornea e através de instrumental neurocirirgico 1.
O mesmo pode ocorrer com a ingestdo de cérebro de animais contaminados 14.
Até o momento nfo se conseguin detectar reagdes imunes em pacientes ou
animais com a doenga apesar das inumeras tentativas, caracterizando assim um
dos aspectos mais importantes da natureza ndo convencional do virus. Qs proce-
dimentos empregados talvez ndo sejam suficientemente sensiveis para detecglo
de uma resposta imune. Sotello e col. descreveram recentemente no soro de
alguns pacientes com a doenga a presenga de um auto-anticorpo contra proteina
fibrilar normal, encontrada em axénip de neurdnios centrais25. Embora esse
auto-anticorpo seja inespecifico, trata-se da primeira evidéncia do envolvimento
do sistema imunologico nesses casos. Na literatura ha varias referéncias de
casos familiares da doenga de Creutzfeldt-]Jakobs — Alguns autores admitem a
conjuncio de um fator endogeno do tipo genético e um agente exogeno dife-
rente dos virus convencionais. Admite-se como agente etioldgico um fragmento
de membrana auto-replicante de pequeno tamanho ou talvez um virdide.

RESUMO

Registro de um caso da doenga de Creuntzfeldt-Jakob, forma de Heidenhain,
que se caracteriza por comprometimento visual importante. As manifestacGes
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inicizis consistiram de distirbios visuais, A paciente evoluin para franca
deméncia, ao lado de manifestagdes pirdmido-extrapiramidais. Além dos dados
clinicos 0 EEG mostrou atividade periddica caracteristica da doenga. O estudo
anatomo-patolégico confirmou o diagnostico clinico mostrando alteracio espon-
josa, degeneracdo neuronal e astrogliose. Além do quadro clinico, eletrence-
falografico e anatomo-patologico sdo discutidos os aspectos etiopatogénicos da
doenca.

SUMMARY

Heidenhain form of Creutzfeldt-Jakob disease: a case report.

A case oi Creutzfeldt-Jakob disease, Heidenhain's form is reported. The
first clinical manifestations were cortical blindness and visual agnosia. The
patient here concerned, a woman aged sixty three, during the clinical course
of the disease showed mental deterioration and pyramido-extrapyramidal mani-
festations. She died after five months. The electroencephalographic findings
showed periodic activity. The anatomopatological examination showed neuronal
degeneration, status spongiosus and proliferation of astroglial cells. The clinical,
electroencephalographic, pathological and etiopathogenical aspects are discussed.
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