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APRESENTAÇÃO

Com grande expectativa apresentamos o primeiro volume da coleção “Ciências 
da Saúde: da teoria à prática”. Ao todo são onze volumes que irão abordar de forma 
categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos, revisões e 
inferências sobre esse amplo e vasto contexto do conhecimento relativo à saúde. A 
obra reúne atividades de ensino, pesquisa e extensão desenvolvidas em diversas 
regiões do país, que analisam a saúde em diversos dos seus aspectos, percorrendo o 
caminho que parte do conhecimento bibliográfico e alcança o conhecimento empírico 
e prático.

Partindo da teoria e caminhando em direção à prática observamos fundamentos e 
características que influenciam o contexto da saúde e que necessariamente precisam 
ser analisados em todos os seus âmbitos. Por mais que as estratégias nem sempre 
sejam as melhores, o esforço e dedicação de diversos pesquisadores brasileiros tem 
fomentado e promovido a saúde.

Assim, nesse primeiro volume, observamos e selecionamos obras e trabalhos 
que agregassem conhecimento relevante associados à inteligência artificial, 
bioinformática, diagnóstico, avaliação clínica, terapêutica, doenças genéticas, 
intervenções farmacêuticas, avaliação de medicamentos, doenças virais dentre outras 
diversas temáticas ligadas à pesquisa básica e desenvolvimento.

Assim apresentamos nesse primeiro volume, conteúdo importante não apenas 
pela teoria bem fundamentada aliada à resultados promissores, mas também pela 
capacidade de professores, acadêmicos, pesquisadores, cientistas e principalmente da 
Atena Editora em produzir conhecimento em saúde nas condições ainda inconstantes 
do contexto brasileiro. Nosso profundo desejo é que este contexto possa ser 
transformado a cada dia, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador 
por gerar conhecimento em uma área fundamental do desenvolvimento como a saúde.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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ESTUDO DE CASOS: DOENÇA DE CREUTZFELDT-
JAKOB

CAPÍTULO 18

Tiberio Silva Borges dos Santos
Hospital Universitário da Universidade Federal do 
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Franciluz Morais Bispo
Hospital Universitário da Universidade Federal do 
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RESUMO: A doença de Creutzfeldt-Jakob é 
um distúrbio neurodegenerativo raro, fatal e 
de natureza infecciosa, sendo causado pela 

deposição e acúmulo de partículas proteináceas 
anormais denominadas de príons no tecido do 
sistema nervoso central. Clinicamente a doença 
apresenta-se como uma demência rapidamente 
progressiva com degeneração focal variável do 
córtex cerebral, núcleos da base, tronco cerebral, 
cerebelo e medula espinhal. A ressonância 
magnética (RNM), o eletroencefalograma 
(EEG) e a análise do líquido cefalorraquidiano 
(LCR) possuem achados típicos. Foram 
relatados dois casos: uma paciente de 59 
anos evoluiu com tetraparesia hipertônica e 
demência rapidamente progressiva, ausência 
de abertura ocular espontânea e afasia. A 
RNM de crânio evidenciou hipersinal simétrico 
em T2 das cabeças dos núcleos caudados, 
putâmen e córtex frontal adjacente à fissura 
inter-hemisférica bilateralmente, com restrição 
à difusão. Além disso, pesquisa da proteína 
14-3-3 no LCR foi positiva. Outro paciente, de 
63 anos, evoluiu com perda progressiva da 
capacidade motora, hemiparesia em território de 
hemisfério direito, dificuldade de deambulação, 
afasia, disfagia, convulsões, retenção urinária 
e constipação. Familiares também referiram 
comportamento depressivo e isolamento 
social, que antecederam o quadro. O EEG 
mostrou atividade de base marcadamente 
desorganizada à custa de atividade elétrica 
difusamente lentificadae da ausência de ritmos 
fisiológicos e presença de descargas periódicas 
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generalizadas de curto período. A RNM evidenciou sinal hiperintenso nas devidas 
sequências, T2 e fluidattenuatedinversionrecovery (FLAIR), em núcleos da base e no 
córtex cerebral com restrição à difusão. A pesquisa da proteína 14-3-3 também se 
mostrou positiva no LCR.
PALAVRAS-CHAVE: Síndrome de Creutzfeldt-Jakob; Demência; Encefalopatias.

ABSTRACT: Creutzfeldt-Jakob disease is a rare, fatal and infectious neurodegenerative 
disorder caused by the deposition and accumulation of abnormal proteinaceous particles 
called prions in the central nervous system tissue. Clinically, the disease presents as 
a rapidly progressive dementia with variable focal degeneration of the cerebral cortex, 
nuclei of the base, brainstem, cerebellum and spinal cord. Magnetic resonance imaging 
(MRI), electroencephalogram (EEG) and cerebrospinal fluid (CSF) analysis have 
typical findings. Two cases were reported: a 59-year-old patient developed hypertonic 
tetraparesis and rapidly progressive dementia with absence of spontaneous ocular 
opening and aphasia. MRI of the skull revealed a symmetrical hypersignal in T2 of the 
heads of caudate nuclei, putamen and frontal cortex adjacent to the interhemispheric 
fissure bilaterally, with diffusion restriction. In addition, search for CSF 14-3-3 protein 
was positive. Another patient (63 years old) evolved with progressive loss of motor 
capacity, hemiparesis in right hemisphere territory, difficulty in ambulation, aphasia, 
dysphagia, convulsions, urinary retention and constipation. Relatives also reported 
depressive behavior and social isolation, which preceded the later state. The EEG 
showed markedly disorganized basic activity at the expense of diffusely slowed brain 
electrical activity and the absence of physiological rhythms and the presence of 
generalized periodic discharges of short period. MRI showed a hyperintense signal 
in the appropriate sequences, T2 and fluid attenuated inversion recovery (FLAIR), in 
basal nuclei and in the cerebral cortex with diffusion restriction. The search for 14-3-3 
protein was also positive in CSF.
KEYWORDS: Creutzfeldt-Jakob Syndrome; Dementia; Brain diseases.

1 |  INTRODUÇÃO

A doença de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) é um distúrbio neurodegenerativo raro, 
fatal e de natureza infecciosa, sendo causado pela deposição e acúmulo de partículas 
proteináceas anormais denominadas de príons no tecido do sistema nervoso central 
(SNC). A DCJ subdivide-se em quatro principais formas: esporádica, genética ou 
hereditária, iatrogênica e nova variante (vDCJ). Cada um desses subtipos possui 
diferentes patogêneses, fenótipos e epidemiologia (GREENBERG et al., 2014; 
MACKENZIE e WILL, 2017).

 A forma esporádica corresponde a maioria dos casos da enfermidade 
representando cerca de 85% dos pacientes, causada por uma alteração conformacional, 
de causa desconhecida, de proteínas priônicas normais do encéfalo humano. 
Paralelamente, 10 a 15% dos indivíduos afetados apresentam uma forma genética por 
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mutação do gene PRNP no cromossomo humano 20 e 1% dos doentes apresentam 
a forma iatrogênica, associada ao contato com tecidos biológicos ou instrumentos 
cirúrgicos contaminados por príon. A iatrogenia ocorre geralmente em procedimentos de 
enxertos de dura-máter humana ou tratamentos com hormônios derivados da glândula 
pituitária, embora também estejam documentados casos de transmissão em cirurgias 
de transplante de córnea e de implantes de eletrodos corticais. A forma nova variante, 
por sua vez, é transmitida pelo consumo de carne de animais contaminados por príons 
da encefalopatia espongiforme bovina (GREENBERG et al., 2014; MACKENZIE e 
WILL, 2017).

 A incidência da DCJ é estimada aproximadamente como 1 caso por ano e por 
milhão de habitantes, com idades médias de início aos 60 anos nas formas esporádicas 
e aos 55 anos nas formas genéticas. O tempo de sobrevida médio da forma mais 
incidente (esporádica) é de cerca de 6 meses, demonstrando o acelerado e fatal curso 
da doença, com cerca de 90% dos pacientes indo a óbito em até 1 ano do início dos 
primeiros sintomas neurológicos (GREENBERG et al., 2014; MACKENZIE e WILL, 
2017).  

Clinicamente a doença apresenta-se como uma demência rapidamente 
progressiva com degeneração focal variável do córtex cerebral, núcleos da base, 
tronco cerebral, cerebelo e medula espinhal. Devido a esse acometimento difuso 
e variável do SNC, o quadro neurológico pode se manifestar e evoluir de maneira 
bastante diversificada, abrangendo sintomas como perda de memória, mioclonias, 
ataxia cerebelar, sinais piramidais e extrapiramidais, sintomas psiquiátricos (alterações 
comportamentais e de personalidade), defeitos de campo visual, paralisias de nervo 
craniano e convulsões. Atualmente inexistem tratamentos disponíveis para a DCJ, 
tornando a doença implacavelmente fatal aos pacientes afetados, isto é, com uma 
taxa de mortalidade de 100% (GREENBERG et al., 2014).

2 |  RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 59 anos, iniciou com quadro de tetraparesia espástica 
progressiva ascendente associado à deterioração cognitiva, afasia e disfagia, referindo 
como queixa principal ‘’paralisia’’. Evoluiu com tetraparesia hipertônica e demência 
rapidamente progressiva, ausência de abertura ocular espontânea, afasia, sendo 
necessário o uso de sonda nasogástrica para alimentação. Com cerca de 4 meses 
de evolução, apresentava anisocoria com pupila esquerda midriática e fotorreagente, 
despertando ao estímulo doloroso e realizando alguns movimentos. Nota-se progressão 
da hipertonia e do quadro demencial. As principais hipóteses de diagnósticos diferenciais 
foram: Síndrome de Guillain-Barré, Doença de Wilson, Doença de Creutzfeldt-Jakob, 
Neurolúpus, Encefalite Paraneoplásica e Encefalite Autoimune. A RNM de crânio 
evidenciou Hipersinal simétrico em T2 das cabeças dos núcleos caudados, putamên 
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e córtex frontal adjacente à fissura inter-hemisférica bilateralmente, com restrição à 
difusão, sem realce pelo meio de contraste, focos ovóides de hipersinal nas sequências 
FLAIR e T2, na substância branca periventricular, coroas radiadas, centros semiovais 
e subcorticais esparsos, inespecíficos. Além disso, pesquisa da proteína 14-3-3 no 
líquor foi positiva, permitindo o diagnóstico da doença priônica. A paciente veio a óbito 
cerca de 8 meses após início dos primeiros sintomas. Familiares relatam que pai e 
avô da paciente evoluíram com quadro clínico semelhante na quinta década de vida, 
evoluindo com óbito sem diagnóstico esclarecido. 

Figura 1. Ressonância nuclear magnética da primeira paciente, evidenciando hipersinal 
simétrico em DWI nas cabeças do núcleo caudado, putâmen e córtex frontal adjacente à fissura 

interhemisférica.

Paciente do sexo masculino, 63 anos, casado, trabalhador rural, procedente de 
Teresina-PI, procurou atendimento de emergência em março de 2018 com queixa 
principal de ‘’fraqueza’’ e “tremor” em membro superior direito. Realizou Tomografia 
Computadorizada de Crânio (TC) para investigação de suspeita de lesão cerebral 
vascular, sendo a hipótese descartada pelo exame de imagem. Evoluiu, em menos de 
1 mês, com piora progressiva da capacidade motora, paresia em território de hemisfério 
direito, ataxia, afasia, disfagia, mioclonias, convulsões, retenção urinária e constipação. 
Familiares também referiram comportamento depressivo e isolamento social, que 
antecederam o quadro. Cerca de 2 meses após início dos sintomas, paciente passou 
a apresentar quadros convulsivos diariamente. O eletroencefalograma (EEG) mostrou 
atividade de base marcadamente desorganizada à custa do alentecimento difuso da 
atividade elétrica cerebral e da ausência de ritmos fisiológicos e presença de descargas 
periódicas generalizadas de curto período. A ressonância nuclear magnética (RNM) 
evidenciou sinal hiperintenso nas devidas sequências, T2 e fluid attenuated inversion 
recovery (FLAIR), em núcleos da base e no córtex cerebral com restrição à difusão. A 
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pesquisa da proteína 14-3-3 também se mostrou positiva no líquido cefalorraquidiano. 
O paciente veio a óbito cerca de 4 meses após o início dos sintomas.

Figura 2. Ressonância nuclear magnética do segundo paciente também evidenciando hipersinal 
em núcleos da base e no córtex cerebral com restrição à difusão na sequência DWI.

3 |  DISCUSSÃO

O diagnóstico definitivo da DCJ, e consequentemente seu exame padrão ouro, 
requer a confirmação de alterações neuropatológicas teciduais por meio de análise 
da biópsia cerebral. Devido a invasividade desse método, tornando-o pouco prático 
na rotina clínica, diversos critérios clínicos e laboratoriais foram desenvolvidos para 
delimitação diagnósticas de casos suspeitos e prováveis da doença (MANIX et al., 
2015). 

Na forma esporádica da DCJ, considera-se um caso suspeito, pacientes 
com quadro de demência rapidamente progressiva (no máximo com dois anos de 
evolução), somada a pelo menos dois dos seguintes cinco grupos de sintomas: sinais 
piramidais ou extrapiramidais; mioclonias; distúrbios cerebelares ou visuais; mutismo 
acinético associado ou não a alterações psiquiátricas no início da enfermidade; 
sintomas sensoriais dolorosos persistentes e disestesias (BRASIL, 2018). Além dos 
critérios clínicos acima listados, diversos exames laboratoriais podem apresentar 
achados sugestivos da DCJ. Exemplos desses achados são: pesquisa da proteína 
14-3-3 positiva no líquido cefalorraquidiano; eletroencefalograma típico evidenciando 
complexos de onda agudos periódicos, presentes em até dois terços de pacientes 
com a forma esporádica; ressonância nuclear magnética evidenciando hipersinal 
anormal nos gânglios da base nas sequências DWI ou FLAIR, sendo que estudos 
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com pacientes portadores da forma variante demonstraram que cerca de 90% podem 
apresentar o denominado “sinal pulvinar”, isto é, hiperintensidade bilateral da região 
pulvinar na sequência FLAIR (ZERR et al., 2009; MANIX et al., 2015).

A história clínica de ambos os pacientes é consideravelmente compatível 
com as descrições dos critérios para casos suspeitos de DCJ, tanto em termos de 
sintomatologia, como em termos de avaliação laboratorial complementar. Os dois 
pacientes evoluíram com comprometimento neurocognitivo avançado em cerca de 
poucos meses, aliado a uma série de distúrbios neurológicos focais sugestivos, dos 
quais pode-se citar: o provável acometimento de neurônios do sistema piramidal 
(tetraparesia hipertônica na primeira paciente e paresia no hemicorpo direito do 
segundo paciente), mioclonias, ataxia, acometimento de pares cranianos e entre 
outros. Ademais, os exames laboratoriais se mostraram extremamente sugestivos da 
doença priônica, como proteína 14-3-3 positiva no líquido cefalorraquidiano, sinais de 
hiperintensidade em núcleos da base na sequência DWI da ressonância magnética, 
e no caso do segundo paciente, o padrão de descargas periódicas generalizadas de 
curto período no EEG. As Figuras 1 e 2 ilustram bem as semelhanças dos achados 
radiológicos dos pacientes entre si, e em relação ao esperado de portadores de DCJ.

É importante se observar que os quadros evoluíram de maneira distinta, 
assemelhando-se somente nos sinais e sintomas mais característicos da DCJ, mas 
apresentando disfunções neurológicas particulares de cada caso, corroborando a 
distribuição difusa e variável do acometimento encefálico pelos depósitos de proteínas 
priônicas. A diferença de manifestações iniciais inclusive levou, ao longo da história da 
doença, a considerações de hipóteses diagnósticas diferentes, como Guillain-Barré e 
doença de Wilson na paciente do sexo feminino, e como acidente vascular encefálico 
no paciente do sexo masculino. 

Outra distinção digna de nota entre os enfermos é a forte suspeita da forma 
hereditária ou genética da DCJ pela história familiar da primeira paciente. A forma 
genética corresponde a cerca de 10% de todas as doenças priônicas humanas, sendo 
caracterizada por mutações no gene da proteína priônica (PRNP) que são herdadas 
de maneira autossômica dominante. Apesar de sua diferente patogênese, a forma 
hereditária compartilha de maneira significativa o mesmo espectro de manifestação 
clínica da forma esporádica, em termos de idade de início dos sintomas, duração, 
apresentação clínica e alterações eletroencefalográficas e radiológicas (GAMBETTI 
et al., 2003). 

A doença evoluiu de maneira extremamente acelerada em ambos os pacientes, 
com surgimento rápido e avançado de sintomas neurológicos difusos. O óbito dos 
doentes ocorreu em menos de um ano nos dois casos, com tempos de durações 
da enfermidade de cerca de 8 e 4 meses respectivamente para a primeira e para o 
segundo paciente. A progressão rápida para o óbito é outra característica marcante do 
quadro demencial de Creutzfeldt-Jakob, cujo tempo de sobrevida pode variar de 3 a 
18 meses (GALLAS et al., 2016).
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4 |  CONCLUSÃO

A história clínica de demência rapidamente progressiva, com sinais neurológicos 
graves evoluindo em um período extremamente curto e a idade dos pacientes 
corroboram o diagnóstico de DCJ. Além disso, identificação da proteína priônica 14-
3-3 nos tecidos cerebrais juntamente com os achados na RNM de crânio fortalecem 
a hipótese de DCJ, já que a pesquisa da proteína 14-3-3 e a RNM são as principais 
opções diagnósticas nesses casos. Embora a RNM possa ser normal em 20%, ocorrem 
alterações de sinal em 80% dos pacientes na fase precoce da doença.

Importante lembrar que ainda não há tratamento eficaz para a doença. Apesar 
de que vários ensaios clínicos já tenham sido realizados, não foi encontrada, até o 
momento, uma droga efetiva para alterar a evolução fatal da doença. Dessa forma, 
atualmente o tratamento estabelecido é basicamente de suporte e controle de 
complicações, sendo que a maioria significativa dos pacientes evoluem para óbito em 
menos de 12 meses.
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