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RESUMO

A doença de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) constitui-se na mais co-
mum das doenças priônicas em seres humanos. Apresentamos 
um caso de DCJ tipo esporádico em um homem de 48 anos, que 
iniciou quadro de síndrome cerebelar, cuja clínica evoluiu com-
patível com DCJ associado à alteração do eletroencefalograma 
(EEG) típica e líquor (LCR) com alteração da proteína 14-3-3. 
São discutidos os métodos diagnósticos, as expectativas sobre a 
identificação de fatores de transmissão e a terapêutica atual.
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SUMMARY

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is the most frequent prion dis-
ease in humans. A case of sporadic form of CJD is reported. 
A 48 year-old male presented with cerebellar syndrome com-
patible with CJD associated with typical electroencephalogram 
modification and alteration in 14-3-3 protein in cerebrospinal 
fluid (CSF). The clinical characteristics, laboratory findings, dif-
ferential diagnosis, mechanisms of transmission and the actual 
therapeutic approach are discussed.
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INTRODUÇÃO
A doença de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) é a mais 

freqüente das doenças priônicas humanas – grupo de 
doenças raras referidas como encefalopatias espon-
giformes1,2. Constitui-se de um quadro de demência 
rapidamente progressiva, com sinais piramidais, ex-
tra-piramidais, cerebelares e alterações típicas do ele-
troencefalograma3. Apresenta incidência de 0,4–2,5/1 
milhão de habitantes/ano, idade média de 60 anos e 
distribuição semelhante entre homens e mulheres4.

Relato de Caso
Um homem branco de 48 anos, natural e re-

sidente de São Paulo, procurou atendimento médico 
por alteração da marcha e dificuldade para movimen-
tação de dimídio esquerdo. O paciente referia início 
progressivo há 15 dias de dificuldade para deambu-
lação, associada à rigidez e incoordenação do mem-
bro superior esquerdo. Previamente hígido, não usava 
medicações, negava etilismo ou uso de drogas ilícitas 
bem como antecedentes familiares significativos.

O exame físico geral da entrada foi normal e 
ao exame neurológico paciente se encontrava vigil, 
consciente, orientado no tempo e espaço. Apresen-
tava hipertonia nos membros superior e inferior es-
querdos. A força muscular e os reflexos tendinosos 
encontravam-se normais globalmente. A sensibili-
dade estava preservada e constatou-se ausência de 
sinais meningorradiculares. A marcha era atáxica e 
as provas indicador-nariz e calcanhar-joelho foram 
positivas. Havia dismetria e decomposição do movi-
mento em membro superior esquerdo.

Durante o exame o paciente desenvolveu es-
pontaneamente postura em flexão de punho esquer-
do com mão em garra, sugerindo quadro de distonia. 
Não havia alterações em pares cranianos. Foi feito 
diagnóstico sindrômico principal de síndrome ce-
rebelar, embora a presença de hipertonia e distonia 
com reflexos normais sugerissem um quadro extrapi-
ramidal. Os exames laboratoriais iniciais mostravam 
eletrólitos normais, incluindo cálcio, hemograma 
normal, sem macrocitose, TSH normal, sorologia 
para HIV e VDRL negativos. A tomografia compu-
tadorizada (TC) e a ressonância nuclear magnética 
(RNM) de encéfalo foram normais. O exame do lí-
quor foi normal a não ser por discreta hiperprotei-
norraquia (59 mg/dL). A pesquisa pela tinta da Chi-
na e o VDRL do líquor foram negativos. A dosagem 
ceruloplasmina sérica foi normal.

Durante a investigação, o paciente evoluiu 
com generalização do quadro, mioclonias e acentua-

ção dos episódios de distonia. Foi iniciado tratamen-
to empírico para meningoencefalite herpética com 
aciclovir. Realizado eletroencefalograma (EEG), que 
mostrou descargas agudas repetidas de alta voltagem 
trifásicas (Figura 1). Apesar do tratamento antivi-
ral, o paciente evoluiu rapidamente com piora das 
mioclonias, rebaixamento do nível de consciência 
e episódios de crises convulsivas focais. Devido ao 
rebaixamento do nível de consciência foi realizada 
intubação orotraqueal e iniciada sedação contínua 
com midazolam e fentanil.

Nova TC de crânio foi normal o líquor manti-
nha o mesmo padrão observado na entrada. Duran-
te várias tentativas de desmame da sedação, houve 
piora das mioclonias e foi observado reflexo cutâneo-
plantar em retirada bilateralmente. Devido ao qua-
dro clínico sugestivo e ao EEG típico, foi feita hipó-
tese de doença priônica. A citogenética para doença 
priônica tipo familiar foi negativa e proteína 14-3-3 
no líquor foi positiva. Após início de tratamento com 
clonazepam e ácido valpróico houve melhora par-
cial das mioclonias. Apesar do suporte clínico, hou-
ve piora progressiva do quadro com evolução para 
óbito após cinco meses do início dos sintomas. Os 
achados necroscópicos confirmaram a hipótese de 
doença priônica.

DISCUSSÃO
DCJ é a mais freqüente das doenças priônicas 

humanas apresentando quatro subtipos: 1. Esporádi-
co (87%); 2. Familiar (10%) autossômica dominante; 
3. Iatrogênica transmitida por tecidos humanos em 
casos de transplante de córnea, enxertos de dura-
máter, infusão de hormônio de crescimento retirado 

Figura 1. Eletroencefalograma com alterações típicas da Doença de 
Creutzfeldt-Jakob.
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de hipófise humana etc.; e 4. DCJ nova variante re-
lacionada com epidemia de encefalopatia espongi-
forme bovina2,5,6.

O agente infeccioso envolvido é chamado príon, 
uma anormalidade estrutural de proteína priônica ce-
lular, de função biológica desconhecida, encontrada 
nos tecidos saudáveis7. Logo, a DCJ é devida a dege-
neração neuronal resultante do acúmulo da isoforma 
patológica (PrPSc) da proteína priônica celular nor-
mal (PrPc). Com a estrutura reformulada, a proteína 
interrompe a função e determina a morte neuronal8.

Curso típico de invariável progressão, com 
mioclonias e piora das habilidades cognitivas em 
questão de semanas a dias. Pode apresentar pródro-
mos de astenia, hiporexia e alterações comporta-
mentais. Cerca de um terço dos pacientes inicia com 
sinais focais, ataxia, afasia, perda visual, hemiparesia, 
amiotrofia, mioclonias, postura rígida. Evolui com 
mutismo acinético e morte em 100% dos casos9,10.

O diagnóstico é suspeitado pelo quadro de 
demência rapidamente progressiva na totalidade dos 
casos. Não há marcador laboratorial para a DCJ. O 
eletroencefalograma (EEG) mostra-se alterado na 
grande maioria dos pacientes, independentemente 
da variedade e da fase da doença. Classicamente, 
apresenta complexos periódicos de alta voltagem em 
intervalos de 0,5–2 segundos (ondas trifásicas). Pre-
cocemente, apresenta ritmo de base lento, difuso ou 
lateralizado, com descargas epileptiformes (respon-
sáveis pelas mioclonias). Constitui-se em um exame 
não invasivo de grande importância diagnóstica, com 
especificidade de 86% e sensibilidade de 67%. Essas 
alterações, no entanto, podem ocorrer nos casos de 
doença de Alzheimer, abscessos cerebrais, encefa-
lopatia metabólica, leucoencefalopatia progressiva 
multifocal e intoxicação por bismuto e lítio11,12.

A análise do líquido cefalorraquidiano (LCR) 
freqüentemente é normal, sendo útil para exclusão 
de encefalites e neuroinfecção. O teste por Western 
Blot para fragmentos da proteína 14-3-3 no LCR 
chega a ter uma sensibilidade de 96% e especifici-
dade de 99% e, quando positivo, no contexto clínico 
apropriado, é altamente sugestivo de doença priôni-
ca esporádica. Pode estar positivo ainda na encefalo-
patia herpética, hemorragia subaracnóide, encefalo-
patia paraneoplásica8,12,13.

Estudos de neuroimagem (RNM) também são 
importantes no diagnóstico da DCJ e principalmen-
te no diagnóstico diferencial. Na forma esporádica, 
a RNM pode ser normal ou apresentar apenas atro-
fia cerebral. Em raros casos apresenta hipersinal nos 

gânglios da base e no córtex. Na forma recém des-
crita de Nova Variante, é altamente sensível e especí-
fica quando demonstra hipersinal na região talâmica 
posterior chamado sinal pulvinar12,14-16.

A biópsia de tonsila palatina pode eviden-
ciar a presença de proteína priônica anormal. Tem 
importância apenas na forma nova variante, que 
pode acometer, além das tonsilas, tecido linfonodal 
e baço16. A forma iatrogênica é diagnosticada por 
meio de quadro clínico típico e história relevante de 
fator de risco9. O diagnóstico definitivo depende da 
análise neuropatológica e neuro-histoquímica. São 
características patognomônicas, a espongiose, perda 
neuronal e gliose17. O diagnóstico diferencial inclui 
neuroinfecções como sífilis, herpes simples, toxinas 
como lítio, bismuto, encefalopatia de Hashimoto, 
doença de Whipple e meningite carcinomatosa18.

Apesar de vários esquemas terapêuticos terem 
sido estudados, nenhum até o momento foi efetivo 
em mudar a evolução fatal da doença. Dentre as 
terapias relatadas, encontram-se drogas antivirais 
(vidarabina, aciclovir, amantadina, idoxuridina), 
clorpromazina, polissulfato de pentosam, interferon, 
anticonvulsionantes e corticóides1,10,19. Aproxima-
damente 90% dos indivíduos acometidos evoluem 
para óbito em um ano. Atualmente o tratamento re-
comendado é basicamente de suporte e controle das 
complicações.

CONCLUSÃO
Em conclusão, a DCJ constitui diagnóstico 

raro que deve ser suspeitado em casos de demência 
rapidamente progressiva associado a alterações ce-
rebelares, piramidais ou extrapiramidais. Ainda não 
há tratamento capaz de modificar a evolução fatal 
da doença, no entanto, o desenvolvimento de téc-
nicas que permitam um diagnóstico mais precoce 
pode possibilitar o estudo de medidas terapêuticas 
eficazes no futuro.
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