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RESUMO
Introdugao: A doenca de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) é uma patologia neurodegenerativa rapidamente progressiva causada por prides. O
diagndstico precoce e a determinagéo da sua forma revestem-se de importancia epidemioldgica, com forte impacto na saude publica.
A hiperintensidade bilateral do pulvinar, isoladamente (pulvinar sign) ou em associagdo com o nucleo dorso-medial dos talamos (dou-
ble hockey stick sign), no estudo de difusdo, sequéncias ponderadas em T2 e fluid attenuated inversion recovery (FLAIR), é critério
para o diagnostico provavel da forma variante da DCJ (vDCJ). A hiperdensidade bilateral dos caudados, putamina e cortex é o padréao
habitualmente encontrado na forma esporadica da DCJ (eDCJ).
Objectivo: Analise das alteragdes imagiologicas encontradas numa doente com eDCJ e hiperintensidade do pulvinar e nucleo dorso-
medial dos talamos, para avaliar a capacidade da RM diferenciar a vDCJ da eDCJ, na presenca deste padrao lesional.
Metodologia: Foi realizada uma ressonancia magnética (RM) cerebral a uma doente do sexo feminino, 62 anos, com diagnéstico
definitivo de eDCJ por estudo anatomopatolégico do tecido cerebral. Analise qualitativa das imagens obtidas por RM, incluindo estudo
de difusdo e sequéncias ponderadas em T2 e FLAIR, bem como dos padrées lesionais encontrados.
Resultados: A RM cerebral revelou hiperintensidade dos nicleos caudados, putamina, pulvinar e nicleo dorso-medial dos talamos no
estudo de difusdo (com diminui¢édo do coeficiente de difusdo aparente), e sequéncias ponderadas em T2 e FLAIR, sendo que o hiper-
sinal dos caudados e putamina revelou ser mais exuberante que a intensidade de sinal dos talamos; hiperintensidade dos hipocampos
e cortex frontal, temporal e parietal, mais exuberantes em FLAIR e no estudo de difuséo.
Comentario: A presenca de hiperintensidade do pulvinar e nucleo dorso-medial dos tdlamos na eDCJ podera suscitar duvidas no di-
agnastico diferencial com a vDCJ. S6 deverao ser considerados como verdadeiros pulvinar sign e double hockey stick sign, sugestivos
de vDCJ, se a sua hiperintensidade for mais marcada que a intensidade de sinal dos caudados e putamina.

ABSTRACT
Introduction: Creutzfedt-Jakob Disease (CJD) is a rapidly progressive neurodegenerative disease caused by prions. Early diagnosis
and the determination of its form are epidemiologically important, with strong impact on public health. Bilateral pulvinar hyperintensity,
either alone (pulvinar sign) or in association with the dorsomedial nucleus of the thalamus (double hockey stick sign) on T2, FLAIR
and diffusion weighted imaging (DWI), is a criterion for the probable diagnosis of the variant CJD (vCJD). Bilateral hyperintensity of the
caudate, putamina and cortex is the usual pattern found in the sporadic CJD (sCJD).
Objective: Analysis of the imaging aspects on a sCJD patient showing T2 hyperintensity of the pulvinar and dorsomedial thalamic
nucleus, in order to assess the magnetic resonance imaging (MRI) accuracy in the discrimination between vCJD and sCJD, when this
lesion pattern is present.
Methods: We performed a MRI on a 62-year-old female with definitive diagnosis of sCJD made by anatomopathologic study of the
brain tissue. Qualitative analysis of MRI, including DWI, T2 and FLAIR sequences, as well as lesional patterns found.
Results: Brain MRI showed hyperintensity of the caudate, putamina, pulvinar and dorsomedial nucleus of the thalamus, in DWI, T2 and
FLAIR sequences; hypersignal of the caudate and putamina was greater than the signal intensity of the thalami. Hyperintensity of the
hippocampus and frontal, temporal and parietal cortex were more obvious in FLAIR and DWI.
Comment: Hyperintensity of the pulvinar and dorsomedial nucleus of the thalamus on sCJD may complicate the diferential diagnosis
with vCJD. True pulvinar sign and double hockey stick sign, consistent with vCJD, must only be considered if the hyperintensity is
greater than signal intensity of the caudate and putamina.

INTRODUGAO
ADCJ é adoenga priénica humana mais frequente, apre-  por milhdo de pessoas por ano,"? podendo apresentar-se
sentando uma incidéncia de cerca de um auma caso e meio  sob as formas esporadica (eDCJ), familiar (fDCJ), iatrogéni-
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Fig. 1 — Western Blot de fragmento de cértex frontal direito da nos-
sa doente, tratado com proteinase k (D). A coluna da esquerda
mostra marcadores de peso molecular (PM) de 31 e 20 kDa. As
duas colunas da direita mostram amostras conhecidas (controlos)
de tipos de proteina priénica, uma da forma esporadica (Tipo 1) e
outra da forma variante (Tipo 2b). Por comparagao conclui-se que
a nossa doente (D) é do tipo 1.

ca (iDCJ) e a nova variante (vDCJ). Sao doengas neurode-
generativas com longos periodos de incubagao e progridem
invariavelmente para a morte apds a manifestagédo dos sin-
tomas,? sendo que o diagnostico precoce e a determinacéo
da sua forma se revestem de importancia epidemioldgica,
com significativo impacto na saude publica.

A eDCJ é a mais frequente, sendo o diagnéstico defi-
nitivo apenas possivel através do estudo neuropatoldgico
e da identificagdo, no cérebro, da isoforma patogénica da
proteina do prido (PrPs°), apos hidrolise com proteases,
em tecido colhido por biodpsia ou autdpsia.’® As alteragoes
cerebrais encontradas na RM, nomeadamente o hipersinal
de pelo menos duas regides corticais (temporal, parietal ou
occipital) e dos caudados e putamina, no estudo de difu-
sdo e FLAIR, nio fazem parte dos critérios de diagnostico.
Contudo, tém sido realizados esforgos, nos ultimos anos,
no sentido de passarem a ser incluidos.*

O aparecimento dos primeiros casos de vDCJ rapida-
mente chamou a aten¢do mundial para a importancia das
doencas pridnicas, particularmente devido a ligacédo que foi
feita com a encefalopatia espongiforme bovina.® A hiperin-
tensidade bilateral do pulvinar, isoladamente (pulvinar sign)
ou em associagdo com o nucleo dorso-medial dos talamos
(double hockey stick sign), no estudo de difuséo, sequén-
cias ponderadas em T2 e FLAIR, é critério para o diagnos-
tico provavel da vDCJ.

Tém sido publicados diversos casos de eDCJ com al-
teracdes imagiolégicas compativeis com pulvinar sign e
double hockey stick sign, o que podera suscitar duvidas no
diagndstico diferencial com a vDCJ.?*¢ Pretende-se, com
este estudo, analisar as alteragdes imagiolégicas encontra-
das numa doente com eDCJ e hiperintensidade do pulvinar
e nucleo dorso-medial dos talamos, para avaliar a capaci-
dade da RM diferenciar a vDCJ da eDCJ na presenca deste
padrao lesional.

CASO CLiNICO

Doente do sexo feminino, 62 anos de idade, com eDCJ,
que realizou uma RM cerebral. Ndo apresenta anteceden-
tes patoldgicos relevantes, negando intervencgdes cirargi-
cas, transfusdes ou tratamentos hormonais. Os sintomas
comegaram com alteragcdes do comportamento, incluindo
irritabilidade e desorientagédo global, e deterioracdo cog-
nitiva progressiva com dois meses de evolugcdo. Em as-
sociagdo observou-se ataxia cerebelosa, automatismos
motores e mioclonias, ndo sendo identificadas alteragbes
visuais, alteragdes piramidais/extrapiramidais ou mutismo
acinético. Realizou electroencefalograma que revelou de-
sorganizagédo do ritmo de fundo, com lentificagdo difusa,
sem complexos periddicos trifasicos agudos. A deteriora-
¢ao cognitiva progrediu rapidamente com desenvolvimento
de afasia e posteriormente mutismo acinético. O estudo do

Fig. 2 — Estudo neuropatolégico encefalico. (A) Hematoxilina-eosina 200x. Alteragao espongiforme na camada molecular do cerebelo. (B)
Hematoxilina-eosina 400x. Alteracdo espongiforme, perda neuronal e astrocitose reactiva no caudado. (C) Imunohistoquimica PrP 400x.
Depésitos de proteina priénica na camada granular do cerebelo (padrao sinaptico e pequenas placas).
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liquor foi positivo para a proteina 14-3-3. Faleceu quatro
meses apods o inicio da sintomatologia. Apds a realizagdo
de Western Blot de fragmentos cerebrais obtidos por autdp-
sia, tratados com proteinase K, concluiu-se que a doente
era do tipo 1 (eDCJ)” (Fig. 1). O estudo neuropatoldgico
do encéfalo confirmou o diagnéstico de eDCJ, revelando
perda neuronal, alteragdes espongiformes e astrocitose re-
activa. A imunohistoquimica mostrou depésitos de proteina
priénica na camada granular (padrao sinaptico e pequenas
placas) (Fig. 2).

Foi realizada uma RM cerebral dois meses apds o inicio
da sintomatologia. A RM foi efectuada em equipamento Sie-
mens Magneton Symphony 1.5 Tesla, tendo sido realizadas
sequéncias ponderadas em T1 (com e sem a administragéo
de gadolinio), T2, densidade proténica (DP) e FLAIR. Os
estudos de difusdo foram executados com valores b de 0,
500 e 1000 sec/mm?, a partir dos quais foram calculados os

mapas de ADC. Analise qualitativa das imagens obtidas por
RM, incluindo estudo de difusédo e sequéncias T2 e FLAIR,
bem como dos padrdes lesionais encontrados.

RESULTADOS

Cerca de dois meses ap6s o inicio da sintomatologia a
RM cerebral revelou, no estudo de difusédo e nas sequéncia
ponderadas em T2 e FLAIR, hiperintensidade dos cauda-
dos, putamina, pulvinar e nucleo dorso-medial dos talamos.
Observou-se ainda hipersinal dos hipocampos e do cortex
frontal, temporal e parietal, mais exuberantes em FLAIR e
no estudo de difusdo. Estas lesdes apresentavam diminui-
¢éo do coeficiente de difusdo aparente (ADC). A hiperin-
tensidade dos caudados e putamina revelou-se maior do
que a apresentada pelo pulvinar e nucleo dorso-medial dos
talamos. As alteragdes acima descritas ndo apresentavam
tradugéo na sequéncia ponderada em T1, ndo se observan-

Fig. 3 — Ressonancia magnética cerebral. Planos axiais de estudo por difusdo (A), mapa ADC (B), sequéncias ponderadas em FLAIR (C),
T2 (D) e T1 ap6s a administragao de gadolinio (F). Plano coronal ponderado em FLAIR (E). Hiperintensidade dos caudados e putamina,
superior a intensidade de sinal do pulvinar e nucleo dorso-medial dos talamos (A, C e D), com diminui¢gdo do ADC (B). Hipersinal temporal
mesial, de predominio esquerdo (E), e cortical (A e E). As alteragdes acima descritas ndo apresentam traducdo na sequéncia ponderada
em T1 apds a administragao de gadolinio (F).
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do modificagdo das caracteristicas de sinal apés a adminis-
tragao intravenosa de gadolinio (Fig. 3).

DISCUSSAO

O diagnéstico diferencial da eDCJ e vDCJ reveste-se
de grande importancia epidemiolédgica. A hiperintensidade
bilateral do pulvinar, isoladamente (pulvinar sign) ou em as-
sociagdo com o nucleo dorso-medial dos talamos (double
hockey stick sign), no estudo de difusdo, sequéncias T2
e FLAIR, é critério para o diagndstico provavel da vDCJ,
apresentando uma sensibilidade de 78% e especificidade
de 100%.%° Na eDCJ, pelo contrario, as alteragdes imagio-
l6gicas ndo fazem parte dos critérios de diagnéstico mas
sdo elas que, muitas vezes, sugerem este diagnostico, sen-
do estimado que o estudo de difusdo apresenta uma sensi-
bilidade de 92,3% e uma especificidade de 93,8%.3

Apesar da elevada especificidade do pulvinar sign e
do double hockey stick sign na vDCJ, tém sido descritos
casos de eDCJ com hipersinal do pulvinar e nucleo dorso-
-medial dos talamos,%*¢ tal como aconteceu com a nossa
doente. Neste sentido, tem sido proposto que, na presenca
de hiperintensidade do pulvinar e nucleo dorso-medial dos
talamos, conjuntamente com hipersinal dos caudados e
putamina, s6 se podera falar verdadeiramente em pulvinar
sign ou double hockey stick sign quando a hiperintensidade
dos talamos for mais exuberante que a intensidade de sinal
dos caudados e putamina.?*'® Na nossa doente, pelo con-
trario, o hipersinal dos caudados e putamina foi mais mar-
cado que a intensidade de sinal dos talamos, o que permitiu
sugerir o diagnéstico de eDCJ em vez de vDCJ.

Apesar do que foi acima referido, tém surgido relatos de
falsos positivos no diagnéstico de vDCJ, quando a hiperin-
tensidade dos pulvinares é maior que a intensidade de sinal
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dos caudados e putamina, pondo em causa a especificida-
de do pulvinar sign nesta patologia.2'

As limitagdes deste estudo retrospectivo incluem a ine-
xisténcia, a data da publicagao deste artigo, de estudo ge-
nético do polimorfismo do coddo 129 do gene PRNP e a
auséncia de RM seriadas para o conhecimento do padrao
evolutivo das lesdes encontradas, de modo a avaliar se, em
algum momento, a hiperintensidade do pulvinar e nucleo
dorso-medial dos talamos era mais exuberante que a inten-
sidade de sinal dos caudados e putamina.

CONCLUSAO

A presenca de hiperintensidade do pulvinar e nucleo
dorso-medial dos talamos na eDCJ podera suscitar davi-
das no diagnostico diferencial com a vDCJ. S6 deverao ser
considerados como verdadeiros “pulvinar sign” e “double
hockey stick sign”, sugestivos de vDCJ, se a sua hiperin-
tensidade for maior que a intensidade de sinal dos cauda-
dos e putamina.
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