Doenca de Creutzfeldt-Jakob, Variante de Heidenhain.
Relato de Caso e Revisao do Tema.

RESUMO

A doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) € uma rara
desordem neurodegenerativa, fazendo parte do es-
pectro das doencgas pridnicas. Seu quadro tipico € o
de deméncia rapidamente progressiva, associada a
sintomas cerebelares e mioclonias, com desfecho de
morte ocorrendo em média de um ano. Em raros ca-
sos, sintomas visuais podem estar presentes, carac-
terizando a variante de Heidenhain. Descrevemos o
caso de uma mulher de 62 anos, internada em nosso
servigo com o quadro de deméncia avangada instalada
no periodo de 45 dias, associada inicialmente a ataxia
de marcha, alucinac¢des visuais, mioclonias e posterior
mutismo acinético. Realizada investigacédo etiolégica
do quadro, com evidéncia em ressonancia magnética
(RM) de cranio e eletroencefalograma (EEG) de alte-
races tipicas da DCJ, com o diagnéstico provavel da
variante de Heidenhain da DCJ, realizado baseado
nos critérios do Centers for Disease Controland Pre-
vention - CDC.

PALAVRAS-CHAVE: doenca de Creutzfeldt-Jakob;
variante de Heidenhain; doenca priénica; deméncia ra-
pidamente progressiva.

KEY WORDS: Creutzfeldt-Jakob disease, Heide-
nhain variant, priondisease, rapidly progressive demen-
tias.

RELATO DE CASO

V.S.J., 62 anos, negra, sem comorbidades pré-
vias conhecidas, com histéria de em meados de de-
zembro/2015 iniciou quadro caracterizado como de-
sequilibrio de marcha, assemelhando-se a individuo
alcoolizado (necessidade de apoiar-se nas paredes,
episédios de queda), associado a cefaleia holocrania-
na mal caracterizada. Posteriormente apresentou quei-
xa de alteracdes visuais, descritas como alucinagdes
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(via objetos e individuos inexistentes), com posterior
diminuicéo de acuidade visual, associado a quadro de-
mencial de rapida progressao.

A paciente evoluiu com declinio cognitivo impor-
tante, tornando-se acamada, sem se comunicar, com
grande dificuldade de degluticdo, apresentando tam-
bém episédios de abalos musculares involuntérios,
especialmente no membro superior direito, desenca-
deados por sons altos no ambiente. A paciente foi vista
em outro servigo e diagnosticada como portadora de
transtorno depressivo grave, sendo entéo instituciona-
lizada em casa de repouso.

ApOs 45 dias de inicio dos sintomas, a paciente foi
encaminhada para nosso servico, em funcao de febre
e relato de piuria, sendo entdo contactada a equipe de
Neurologia para melhor elucidagdo do caso. Os fami-
liares negaram casos semelhantes na familia ou con-
tato com individuos com quadro semelhante.

Além da histéria ja descrita, o exame fisico da pa-
ciente evidenciava um estado de mutismo acinético,
emagrecimento, forca muscular grau 3 globalmente,
sem assimetrias, hiperreflexia global, com sinal de
Babinski bilateral. Era notavel a preseng¢a de mioclo-
nias espontaneas em regiao apendicular, mais inten-
so no membro superior direito, com startle sonoro e
tatil presentes.

Em virtude da necessidade de investigacdo do qua-
dro de deméncia rapidamente progressiva, a pacien-
te foi internada em nosso servigo. O fato da paciente
apresentar quadro de deméncia rapidamente progres-
siva associada aos sinais e sintomas relatados, em es-
pecial as mioclonias e alteragdes visuais, foi aventada
como principal suspeita diagnostica Creutzfeldt Jakob
variante de Heidenhain. Na investigacdo da pacien-
te foi realizado o estudo do liquido cefalorraquidiano
(LCR), ressonancia magnética (RM) do cranio, eletro-
encefalograma (EEG), tomografia computadorizada
(TC) de térax e abdome. Em paralelo a investigacéo



diagnéstica, foi iniciado suporte nutricional e familiar,
além de tratamento de infecg¢éo urinéaria vigente.

Os resultados dos exames nos possibilitaram a ex-
clusdo de doencas paraneoplasicas, além de realiza-
¢ao do diagnéstico provavel para a forma esporadica
da doenca de Creutzfeldt Jakob, variante de Heide-
nhain, pois 0 EEG e RM de cranio apresentavam pa-
drao tipico da doencga (Figura 1), além da associacéo
do quadro clinico. A pesquisa da proteina 14.3.3 no
LCR aguardava realizagéo.

Com a realizagdo do diagnéstico provavel, os fa-
miliares foram abordados do prognéstico sombrio da
paciente, com a posterior aceitacdo de priorizacao de
medidas de conforto para a mesma.

Figura 1 - Imagens do exame de ressonancia magnéti-
ca. Aimagem mostra alteracao de sinal nas sequéncias
FLAR (a esquerda) e DWI (a direita), evidenciando hi-
persinal em nicleos de base e cortex, com restricdo a
difusdo no DWI.

DISCUSSAO

As doencas pridnicas sdo um grupo de doencas
neurodegenerativas, causadas por uma proteina in-
fectante, o prion, ocorrendo em sua grande maio-
ria das vezes de forma esporadica (85%), podendo
também ser de cunho genético (10-15%) ou adquiri-
do (1-5%)"2°.

A doenca de Creutzfeldt-Jakob esporadica (DCJe)
possui a incidéncia de 1 a 1.5 de casos/milhdo por
ano, com uma média de idade em torno dos 60 anos,
existindo ampla variagdo na literatura (12 - 98 anos). E
rara em individuos abaixo dos 30 anos, nao possuindo
predilecéo por géneros'?°.

A sintomatologia tem grande variagdo, usualmente
instalada de maneira subaguda, com raros casos re-
latados de inicio agudo. O transtorno cognitivo é sin-
toma mais prevalente na doenca (40%), usualmente
ocorrendo de forma rapidamente progressiva, com

amplo dano cognitivo (alteragdo de memoria, disfun-
¢éo executiva e disturbio de linguagem)'21°, Sintomas
cerebelares também sao encontrados, usualmente
associados a queixa de desequilibrio, caracterizados
como ataxia da marcha. As mioclonias, espasmos
musculares breves, involuntarios, focais ou genera-
lizados estdo presentes em 90% dos pacientes, po-
dendo estar associados a estimulos sonoros ou tateis
(startle). Outros sintomas s&o a alteracdo do humor
(depresséo, irritabilidade) e alteracdes visuais, estas
mais raras, podendo ser caracterizadas como diplopia,
turvacgéo visual, ou até mesmo como alucinagdes visu-
ais complexas, que, quando presentes, caracterizam a
variante de Heidenhain®7?.

O diagnostico definitivo da doencga é feito através da
biodpsia cerebral do paciente, entretanto, em funcao do
risco de infectividade com o manuseio de material do
sistema nervoso central dos pacientes (especialmente
meninges, tecido cerebral, liquor e cérnea), utilizam-se
os critérios diagnésticos do Centers for Disease Con-
troland Prevention - CDC (Quadro 1).

Os achados na RM de cranio podem ser vistos
no periodo inicial da doencga, porém, em alguns ca-
sos, sO aparecerdo com a repeticdo do exame em
fase mais avancada. A alteracdo mais caracteristica
(sensibilidade de 91-96%) consiste na restricdo a di-
fusdo, caracterizada como hipersinal na sequéncia
DWI, observada nos giros corticais e em nucleos da
base, sendo as anormalidades na substancia bran-
ca tipicamente ausentes em tais pacientes. O estu-
do do liquor usualmente esta inalterado, podendo
apresentar discreta hiperproteinorraquia®®®°. Um
marcador de que deve ser solicitado em todo caso
suspeito de DCJ é a proteina 14.3.3, com sensibili-
dade de cerca de 90%. Outro exame complementar
que auxilia no diagnéstico é o EEG, com seu acha-
do tipico (complexo ponta-onda periddico) presente
em 2/3 dos pacientes*58' . Devem ser investigadas
outras possibilidades diagndsticas juntamente com
a da DCJ, sendo necessaria a exclusao de doencas
paraneoplasicas e encefalites autoimunes, os princi-
pais diagnésticos diferenciais da doenca.

O paciente usualmente evolui com o desfecho de
morte em cerca de 1 ano em 90% dos casos, usual-
mente de complica¢des infecciosas. Atualmente néo
existem tratamentos especificos para a DCJ. O supor-
te familiar é indispensavel, bem como o esclarecimen-
to de informagdes pertinentes sobre a doenca e expli-
cacao do prognéstico sombrio atrelado ao diagnéstico,
sendo o trabalho da equipe multiprofissional e da equi-
pe de Cuidados Paliativos imprescindivel.

Quadro 1. Doencas, sinais e sintomas facciosos des-
critos em casos de TFIO

Critérios diagnosticos para Creutzfeldt-Jakob esporadica do Centers for
Disease Control and Prevention

Definitivo Deteccgao de proteina pridnica protease-resistente ou
fibrilas associadas ao scrapiena neuropatologia, técnica
de imunoensaio e/ou Western Blot.

Provéavel Sem achados de diagnésticos alternativos e deméncia
progressiva com pelo menos 2 (i) — (iv) e um de (a) — (c).

Possivel Sem achados de diagnésticos alternativos e deméncia
progressiva menos de 2 anos e pelo menos 2 de (i) — (iv)

e umde (a) — (c).

i) Mioclonias

ii) Transtornos visuais ou cerebelares

iii) Sinais pirais ou extrapiramidais

iv) Mutismo acinético
(a) Complexo ponta-onda periédico no EEG
(b) Presenca da proteina 14.3.3 no liquor com doenga durando
menos de 2 anos
(c) Sinal elevado nos nlcleos caudado e/ou putame nas
sequéncias de RM diffusion-weightedimaging(DWI) ou
fluidattenuatedinversionrecovery (FLAIR)
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