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INTRODUCAO

A doenca de Gertmann-Straussler-
Scheinker (GSS) é uma doenca pridnica
hereditaria autossémica dominante. E
uma patologia extremamente rara e fatal,
caracterizada clinicamente principalmente

pela ataxia cerebelar progressiva, o
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que pode ser um fator confusional para
o diagnostico, além de lesdo do trato
extrapiramidal, progredindo com deméncia
grave (ZHAO et al., 2019).

Primeiramente descrita em 1936,
por trés neurocientistas conhecidos como
Josef Gerstamnn, Ernst Sraussler e llya
Mark Scheinker. Mas, apenas em 1990 a
GSS foi classificada como uma desordem
priénica (LIBERSKI et al., 2015).

ETIOLOGIA

Dentre as doengas pribnicas
a sindrome de GSS é referida como
hereditaria, juntamente com a doenca de
Creutzfeldt-Jakob e Insénia familiar fatal,
sendo essas responsaveis por 5-15% das
alteragdes priénicas (ZHAO et al., 2019).
A GSS é uma doencga degenerativa
do sistema nervoso central. Causada por
uma mutacéo do gene PRNP, localizado no
cromossomo 20. Resultando na converséo
daproteina pridénica PrPc que antes difundia

pelas membranas celulares nas células
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centrais humanas saudaveis, agora insoltvel (ZHAO et al.,, 2019). Foram encontradas
15 mutacbes desse gene foram relatadas em mais de 50 familias diagnosticadas com a

doenca, sendo a mais frequente a P102L (LI et al., 2017).

FIGURA 1

Ressonancia magnética de um paciente com Gerstmann-Straussler-Scheinker, com mutagéo P102L-
129M. Dilatacdo ventricular e atrofia cerebral presentes. FONTE: (GHETTI et al., 2018).

EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que a prevaléncia da doencga seja de 1-10/ 100 000 000 individuos
(LIBERSKI et al., 2015). O que torna o diagnéstico um desafio, devido a baixa incidéncia da
patologia, essa pode ser facilmente diagnosticada erroneamente como outras doencgas que
cursam com ataxia (ZHAO et al., 2019).

O inicio dos sintomas ocorre aproximadamente na quinta década de vida. Com
uma sobrevida de 5-7 anos, podendo alcancar até 12 anos apds o diagnéstico. Dentre as

doencas pribnicas, essa € a que proporciona a maior sobrevida (ZHAO et al., 2019).

CARACTERIZAGAO

A doenca de GSS tem como caracteristica a deposi¢cao de placas amiloides no
cortex e em géanglios da base; astrogliose e perda de neurdnios; além de, emaranhados

neurofibrilares e deposig¢édo de proteina tau (ZHAO et al., 2019).

ALTERACOES

A doenca de GSS, como ja falado anteriormente, ocorre devido a uma mutagéo do
gene p.Pro102Leu, ela é caracterizada por uma por ataxia cerebelar lenta e progressiva.
Com o passar do tempo, o paciente poderd apresentar sinais de declinio cognitivo e
também, sinais piramidais. Geralmente, pode ocorrer mioclonia e atetose. Ja convulsodes,

surdez e paralisia dos nervos cranianos néo sao caracteristicas tipicas encontradas nessa
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doenca. Ela é diagnosticada em sua maioria, na quinta ou sexta década de vida e a sua
sobrevida é em média de cinco a sete anos, sendo incomum superior a 10 anos (SMID et
al., 2017).

O fenotipo da GSS varia de ataxia seguida de deméncia ao declinio cognitivo
primario. Na qual muitos estudos apoiam a existéncia de trés fendtipos de deméncia
associados a variante, p.Pro102Leu, sendo elas, deméncia global rapida semelhante a
DCJ, declinio cognitivo lentamente progressivo e deméncia do tipo frontotemporal (SMID
et al., 2017).

Ademais, contrastes clinicos semelhantes, com diferentes fenétipos dentro da
mesma familia, foram relatados em todo o mundo, sendo as causas dessa variabilidade
fenotipica dentro de uma familia com mutagcdo GSS, desconhecidas. Acredita-se que
o polimorfismo no cédon 129 sozinho, provavelmente ndo é a Unica explicagdo para a
heterogeneidade patologica e clinica na GSS. No entanto, sdo de particular interesse no
estudo das doengas pridnicas, uma vez que apontam para fatores, ainda desconhecidos,
que podem contribuir para o fenétipo diverso associado a mesma mutacao (SMID et al.,
2017).

Outro fator genético que poderia explicar a heterogeneidade clinica é o polimorfismo
da apoE. Pesquisas divergentes para a associagdo de DCJ esporadica e a presenca de
apoE e4 foram apresentados, embora a apoE e o PRNP possam representar o tamanho do
efeito da associacao de risco em pacientes com DCJ esporadica. No entanto, os portadores
de e4 atrasaram a idade de inicio em 10 anos na maior familia GSS estudada até o momento
(SMID et al., 2017).

A presenca de LCR 14-3-3 e a ocorréncia de descarga periodica sincrona séo
incomuns em pacientes com GSS e, podem ser fatores de confusdo em alguns casos,
acarretando em um diagnéstico incorreto de declinio cognitivo global. Outrossim,
a caracteristica neuropatologica patognoménica é a presenca de placas amiloides
multicéntricas com imunorreatividade PrP. (SMID et al., 2017).

As demais caracteristicas patologicas encontradas na GSS incluem gliose, perda
neuronal, emaranhados neurofibrilares e alteracbes espongiformes. O nivel das alteragbes
espongiformes geralmente é varidvel, tendo auséncia de espongiose no tecido cerebral,
incomum em doencas pridnicas. Logo a degeneragéo da substancia branca, pode refletir no
grau de perda neuronal, no curso rapidamente progressivo e/ou na sobrevida mais longa,
sendo em alguns casos descritos como a forma panencefalopéatica da doenca pridnica
(SMID et al., 2017).

Como complemento, além da isoforma mutante, a PrP selvagem resistente

a protease também pode ser encontrada em tecido cerebral de pacientes com GSS. A
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frequéncia e distribuicdo espacial de ambos os PrPs podem oferecer outra resolubilidade
para a variabilidade nos achados clinicos e patolégicos fraternos (SMID et al., 2017).

Os achados de ressonancia magnética (RM) também diferem entre os pacientes
com GSS. Sendo pela neuroimagem descritos como normais ou com atrofia inespecifica
dos hemisférios cerebrais e/ou cerebelo. Existem, no entanto, poucos relatos de
hiperintensidades corticais e dos ganglios da base na RM ponderada em difusdo durante o
curso da doenga (SMID et al., 2017).

SINTOMAS

Corriqueiramente, os primeiros sintomas sao entorpecimento e desequilibrio. Na
qual a mioclonia é menos frequente do que na doenga de Creutzfeldt-Jakob; apresentando
disartria, deméncia, nistagmo, surdez, ataxia. Geralmente, os mulsculos que controlam
a respiracdo e a tosse ficam enfraquecidos, apresentando risco de pneumopatia, sendo
esta, muitas vezes, a causa de morte. Ao exame neuroldgico € comum apresentarem
parkinsonismo, hiporreflexia e respostas extensoras plantares; sendo a mioclonia menos
frequente que na DCJ (WU et al., 2017).

No exame histolégico é possivel observar uma degeneracao seletiva dos nucleos
talamicos anteroventrais e mediodorsais, além de astrogliose reativa envolvendo talamo,
cortexcerebral, cerebelo e olivas. Pela tomografia por emissdao de positrons usando
fluorodesoxiglicose, pode-se encontrar hipometabolismo cerebral, de maneira mais severa
no talamo (WU et al., 2017).

Os sinais e sintomas neurologicos mais observados, englobam ins6nia (com
diminuicdo do tempo total de sono, periodos de sono REM acentuadamente reduzidos),
declinio cognitivo, alucinages, e distdrbios autonémicos. A fase terminal da doenca ocorre
em média, dois anos apds o inicio dos sintomas (LU et al., 2017).

Por fim, os sintomas iniciais dao-se-a geralmente na faixa etaria dos 40 e aos 60
anos. Iniciando-se com ataxia cerebelar de progresséo lenta, que com o passar do tempo
soma-se a um declinio cognitivo e sintomas extrapiramidais. Sua evolugéo é lenta, podendo
durar até 13 anos. Ademais, devido a raridade da doenca, ha poucos relatos sobre achados

de imagem que auxiliem no diagnéstico de insénia familiar fatal (LU et al., 2017).

DIAGNOSTICO
O diagnostico da doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker se da através de uma
combinacdo de achados que envolve uma avaliagdo completa do paciente. A partir disso,

sao identificados sintomas caracteristicos e um histérico detalhado do individuo, além da
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solicitagcdo de exames especializados (PARK et al., 2010).

O teste genético molecular é o exame que geralmente da o diagnéstico da doenca,
ja que ele pode detectar uma variante anormal no gene PRNP, conhecido por causar o
distdrbio. A mutagdo mais frequente é a substituicdo de prolina para leucina no coédon
PRNP 102 (P102L) (GHETTI et al., 2018).

Técnicas de imagens avancadas, como a tomografia computadorizada (TC)
e a ressonancia magnética (RM), também podem auxiliar no processo. A RM é um
exame capaz de identificar no paciente atrofia cortical ou cerebelar, além de possiveis
anormalidades no cértex, no nicleo do caudado ou no putamen (FIGURA 2) (KANG et
al., 2019). Contudo, é importante ressaltar que, isoladamente, esses exames ndo chegam
ao diagnéstico definitivo, ja que diversas lesbes observadas na RM, como por exemplo a
atrofia acentuada do cértex cerebral, também podem ser encontradas em outras doengas
neurodegenerativas (GHETTI et al., 2018).

FIGURA 2

C TGGAACAAGCCGAGTAAGCCAA|D TGGAACAAGCCGAGTAAGCCAA

A-alanine C-cytosine G-guanine T-thymine’ A-alanine C-cytosine G-guanine T-thymine

A sequéncia apresenta RM cerebral e PRNP do paciente e de sua mae. A) Sinais nos cortices
bilaterais, caudado direito e putamen anterior direito. B) Atrofia cerebelar leve. C) Sequéncia de PRNP
do paciente com substituicao heterozigética de C para T na posi¢éo 305 do PRNP, que resulta na
troca de prolina para leucina na posicdo 102 (mutagdo P102L). D) PRNP da mae do paciente revela
auséncia da mutacdo P102L. FONTE: (KANG et al., 2019).

Outros achados importantes no sistema nervoso observados a partir dos exames
incluem a presenca de multiplas placas amildides (FIGURA 3), muito presentes na GSS e
responsaveis por causar a morte de diversas células e acentuar a progresséo dos sintomas
(GHETTI et al., 2018).
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FIGURA 3

Microscopia confocal a laser da placa amiléide de GSS. FONTE: (LIBERSKI et al., 2015).

O exame de liquido cefalorraquidiano (LCR) também tem grande utilidade no
diagnostico. A elevagao da proteina 14-3-3 neste teste pode configurar um forte indicativo
de doenca priénica (PARK et al., 2010).

TRATAMENTO

Atualmente ndo ha cura para a doenca e nem tratamentos eficazes que visem
retardar sua progressdo. Com isso, o diagnostico precoce e os cuidados clinicos que
amenizam o desconforto do paciente sdo extremamente essenciais nesse processo (LI et
al., 2017).

Alguns ensaios de tratamento e pesquisas vém sendo relatados na literatura
médica, mas nenhum ainda com sucesso estabelecido. As abordagens terapéuticas atuais
se baseiam na suposicdo de que as proteinas pridnicas celulares (PrP°€) convertem-se em
proteinas pridnicas com scrapie (PrP*°) e, essas Ultimas, se acumulam no sistema nervoso
central e no sistema nervoso periférico. Com isso, os alvos de pesquisas atuais incluem
inibicdo direta dessa conversao, degradagdo de PrPsc e alteragdo da expressdo de PrP°
(BURCHELL et al., 2016).

Outras evidéncias indicam que anticorpos seriam capazes de bloquear a propagacao
de doencgas pridnicas e, dessa forma, as vacinas seriam um potencial alvo terapéutico.
Contudo, o principal desafio no desenvolvimento de imunoterapias € a autotolerancia,
ja que como a proteina PrPS é uma versdo modificada da PrP¢, o sistema imunolégico
do corpo néo a reconhece como estranha e, portanto, ndo monta uma resposta humoral
(BURCHELL et al., 2016).

A alternativa encontrada até entdo €, portanto, a utilizacdo de medicamentos que

tratam os sintomas. Nesse ambito, anticonvulsivantes sdo prescritos para tratar convulsées
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e benzodiazepinicos como o clonazepam sédo usados para tratar a mioclonia (LI et al.,
2017).

PREVENCAO

Como a doenga GSS é genética, o aconselhamento genético em conjunto com o
planejamento familiar & essencial para individuos que possuem heranga e implicacées do
distdrbio. Dessa forma, uma avaliagcao do historico familiar a partir de testes de genéticos
podem predizer o risco genético, contudo, ndo destinado a abordar questbes pessoais,
culturais ou éticas. O teste genético molecular, por exemplo, é recomendado para pais que
possuem antecedentes com a doenga, tornando possivel a confirmacao do status genético

e, assim, um aconselhamento confiavel acerca do risco de recorréncia (ZERR et al., 2003).
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