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RESUMO

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é a doenga do neurdnio motor mais comum €
uma condi¢gdo neurodegenerativa fatal. O presente Trabalho de Conclusdo de Curso
teve como objetivo fornecer um panorama atual dos aspectos genéticos da ELA,
com o intuito de promover a disseminagao do conhecimento e servir de base para
novas pesquisas, buscando responder a questdo sobre os aspectos genéticos da
doencga.O estudo € uma revisao sistematica simples de carater qualitativo. A coleta
de dados foi realizada nas bases de dados PubMed, Lilacs e SciELO, utilizando
descritores em portugués, inglés e espanhol. Apos a aplicagdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo a um total de 384 estudos encontrados, 8 artigos foram
selecionados para anadlise na integra.Os resultados apontam que a ELA é uma
doencga com etiologia multifatorial. Cerca de 90% dos casos sao esporadicos (SALS),
enquanto 5% a 10% sé&o familiares (fALS). Mais de 50 genes ja foram identificados
como associados a patogénese, que envolve mecanismos complexos. Os genes
mais frequentemente mutados nas formas familiares sdao o C9orf72, principal fator
genético associado a ELA familiar, e o SOD1, o primeiro gene identificado. Mutag¢des
nesses e em outros genes, como FUS e TARDBP, afetam vias celulares cruciais,
incluindo a homeostase proteica, o metabolismo do RNA e a fun¢gdo mitocondrial.
Observou-se um aumento consideravel nos estudos sobre ELA entre 2017 e 2024,
refletindo a crescente relevancia da doenca no cenario cientifico. As formas
esporadica e familiar, apesar das diferentes bases genéticas, sao clinicamente
indistinguiveis. Conclui-se que a ELA permanece como um desafio para a medicina
devido a sua complexa etiologia e aos tratamentos limitados disponiveis, como o
riluzol, que melhora modestamente a sobrevida. Os avangos genéticos sao cruciais
para a compreensdo da doenga, destacando a necessidade de testes genéticos
como ferramenta complementar de diagndstico e para guiar estratégias terapéuticas
emergentes. E fundamental ampliar o acesso a diagnésticos moleculares e fomentar
o investimento em pesquisa para auxiliar na compreensao das causas e nos
cuidados aos pacientes.

Palavras-chave: Esclerose Lateral Amiotrofica; Genes; Formas familiares; Doencga
neuroldgica.



ABSTRACT

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is the most common motor neuron disease and
a fatal neurodegenerative condition. This undergraduate thesis aimed to provide a
current overview of the genetic aspects of ALS, in order to disseminate knowledge
and serve as a basis for new research, addressing the genetic landscape of the
disease. The study is a simple systematic review of a qualitative nature. Data
collection was conducted using the PubMed, LILACS, and SciELO databases,
employing descriptors in Portuguese, English, and Spanish. After applying inclusion
and exclusion criteria to a total of 384 studies, 8 articles were selected for full-text
analysis. Results indicate that ALS has a multifactorial etiology. Approximately 90%
of cases are sporadic (sALS), while 5% to 10% are familial (fALS). More than 50
genes have been identified as associated with the pathogenesis of the disease,
which involves complex mechanisms. The most frequently mutated genes in familial
forms are C9orf72, the primary genetic factor associated with familial ALS, and
SOD1, the first gene identified. Mutations in these and other genes, such as FUS and
TARDBP, affect crucial cellular pathways, including protein homeostasis, RNA
metabolism, and mitochondrial function. A considerable increase in ALS studies was
observed between 2017 and 2024. Sporadic and familial forms, despite their distinct
genetic bases, are clinically indistinguishable. It is concluded that ALS remains a
challenge for medicine due to its complex etiology and the limited available
treatments, such as riluzole, which modestly improves survival. Genetic advances
are crucial for understanding the disease, highlighting the need for genetic testing as
a complementary diagnostic tool and for guiding emerging therapeutic strategies.
Expanding access to molecular diagnostics and encouraging investment in research
are essential to aid in understanding the causes and improving patient care.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis; Genes; Familial Forms.
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1.INTRODUGAO

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) € a doenca do neurbnio motor mais
comum, também conhecida como doenga de Lou Gehrig. Segundo Wijesekera e
Leigh (2009), foi descrita pela primeira vez como entidade patologica por Jean
Martin Charcot, em 1869. No entanto, os mesmos autores destacam que, antes de
Charcot, outros médicos ja haviam realizado observagbes relevantes sobre a
condicao, entre eles Bell (1824), Aran (1850), Duchenne (1851) e Cruveilhier
(1853)apud  Wijesekera e Leigh (2009), cujos estudos contribuiram
significativamente para o entendimento inicial da doenca.

Charcot foi o primeiro a descrever e diagnosticar a ELA como uma
enfermidade neurolégica especifica, associada a uma patologia distinta (Goetz,
2000). Em trabalhos realizados entre 1865 e 1869, em parceria com Joffroy, Charcot
identificou lesbes na coluna lateral da medula espinhal responsavel por paralisia
progressiva crénica e contraturas — sem atrofia muscular —, e lesbées no corno
anterior da medula espinhal, associadas a paralisia com atrofia muscular, mas sem
contraturas (Goetz, 2000). Os demais estudiosos também contribuiram de forma
significativa para ampliar o conhecimento sobre a ELA. Suas descobertas
complementaram e reforcaram as observacdes de Charcot, estabelecendo bases
fundamentais para a caracterizagao clinica e patolégica da doengca — muitas das
quais permanecem validas e utilizadas até os dias atuais.

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) € uma doenga neurolégica fatal
caracterizada pela degeneracéo progressiva dos neurdnios motores localizados no
cortex cerebral, tronco encefalico e medula espinhal (Eisen, 2009).

A etiologia da ELA ainda ndo esta completamente elucidada. Assim como
outras doengas neurodegenerativas, trata-se de uma condigdo multifatorial, cujos
mecanismos patogénicos permanecem parcialmente compreendidos (Shaw, 2005).
Os principais sinais e sintomas incluem fraqueza muscular progressiva, atrofia das
fasciculacbes, caibras, espasticidade, disartria, disfagia, dispneia e labilidade
emocional (Luchesi et al., 2018).

A maioria dos casos € esporadica, enquanto uma minoria dos casos

representa histérico familiar, geralmente com heranga autossdbmica dominante
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(Borasio, 2000). O primeiro gene associado a ELA foi o superéxido dismutase 1
(SOD1), identificado em 1993 (Rosen et al., 1993). Entre as formas familiares (fALS),
mutacdes no SOD1 sdao as mais frequentes, seguidas por alteragdes em outros
genes localizados no cromossomo 9 (Riancho et al., 2019). Mais recentemente, foi
identificada uma expanséo de repeticdo de hexanucleotideos (GGGGCC) no gene
C9orf72, considerado o principal fator genético associado a ELA familiar (De Jesus
et al., 2011).Embora as formas familiar e esporadica sejam clinicamente
indistinguiveis, a prevaléncia global da doenca varia entre 5 e 8 por 100.000
habitantes, com pico de inicio entre os 50 e 70 anos de idade (Nakken et al., 2018).

O risco ao longo da vida é estimado em 1 para 400 em mulheres e 1 para 300
em homens Chio et al. (2009). De modo geral, distinguem-se dois grandes grupos
de ELA: as formas familiares, que correspondem a 5% a 10% dos casos e
apresentam agregacdo genética, e as formas esporadicas, nas quais ndo ha
historico familiar evidente Amato e Russell (2008).

Atualmente, o Unico medicamento aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) e pela European Medicines Agency (EMA) para tratar a ELA é
o riluzol assim, a fraqueza muscular ainda é inevitavel e eventualmente leva a
tetraplegia, disartria, disfungdo da degluticdo e insuficiéncia respiratoria hipercapnia
cronica, esta molécula melhora apenas modestamente a sobrevida em pacientes
com ELA (Bensimon et al.,1994). A insuficiéncia respiratoria crénica e suas sequelas
limitam mais o tempo de vida e sdo a principal causa de morte prematura em
pacientes com ELA (Spataro et al., 2010).

Desta forma, esta revisao busca responder a seguinte questdo: “Quais o0s
aspectos genéticos da esclerose lateral amiotrofica?”. Tendo como hipotese basica:
“Existem estudos sobre os aspectos genéticos da ELA nas ultimas décadas™? “Ha
muitos estudos relacionados aos aspectos genéticos da ELA no Brasil”. Portanto,
propde-se tentar responder a essas inquietagoes.

O estudo tende a ampliar o conhecimento sobre Esclerose Lateral
Amiotrofica, fornecendo um panorama atual dos aspectos genéticos da ELA,
promovendo a divulgagdo do conhecimento e servindo de base para novos estudos
e pesquisas. Além de fornecer uma sintese das informagdes disponiveis sobre os
aspectos genéticos da ELA, de maneira sistematica e analitica, na literatura

pertinente e respectivas pesquisas. Também faz um levantamento de estudos sobre
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ELA desenvolvidos nos ultimos decénios e referéncias histéricas que abordam, em
especial, a genética da sindrome, descrevendo um panorama sobre os estudos e
conhecimentos gerais sobre a ELA e os seus diferentes aspectos, em particular os
genéticos.

Este trabalho justifica-se, principalmente, pela crescente relevancia da
esclerose lateral amiotréfica (ELA) no cenario cientifico singularmente nas ultimas
décadas, em que o progresso das técnicas diagndsticas tem permitido maior
constatacdo e compreensdo da doenca tanto no contexto brasileiro quanto mundial.
Embora com os progressos na neurociéncia, a ELA ainda continua sendo uma
enfermidade sem cura e com tratamentos limitados, o que reforgca a urgéncia de
estudos que busquem desvendar seus mecanismos geneéticos, moleculares e
ambientais. Inquirir a genética e as formas da ELA sdo imprescindiveis para
identificar novos parametros bioldgicos e designagdo de novas terapias, contribuir
em diagnésticos precoces e tratamentos mais eficientes. Pesquisas deste tipo,
contribuem para ampliar o conhecimento cientifico, mas também servem como
aporte para fundamentar as politicas publicas, além de justificar maiores
investimentos para os pacientes e familiares afetados.

Nao obstante, o tratamento da ELA envolve altos custos. Estima-se que o
custo anual por paciente ultrapasse dezenas de milhares de dolares, variando
conforme o estagio da doenca e a estrutura de atendimento disponivel. Deste modo,
corrobora para a necessidade de investimento em estudos e aperfeicoamento.
Assim, a presente pesquisa propde contribuir para a compreensao das causas
associadas a ELA, auxiliando futuras pesquisas e politicas de cuidados aos

pacientes.
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1.1 Epidemiologiae Histéria Clinica da Doenga

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) € uma doenga neurodegenerativa
conhecida como doenga de Charcot (Franga), que foi o primeiro médico a estudar os
primeiros casos de ELA, logo em seguida a doenga também passou a ser conhecida
como doenga de Lou Gehring (EUA), assim nomeada em razdo de um famoso
jogador de beisebol ter apresentado os sintomas e falecer da doenca. E uma
enfermidade de carater adquirido que acomete principalmente os neurénios motores
da medula espinhal, do tronco cerebral e do encéfalo.

Estudos realizados entre 1865 e 1869 por Charcot e seu colega Joffroy,
descobriram que lesdes na coluna lateral da medula espinhal resultam em paralisia
progressiva crénica e contraturas (sem atrofia dos musculos), enquanto lesées no
corno anterior da medula espinhal resultam em paralisia sem contraturas (com
atrofia muscular).Esses achados apoiam a hipotese, na época, de que o
componente motor da medula espinhal consistia em um sistema de duas partes, e
que a localizagao da lesao resultava em uma apresentagao clinica variavel. Embora
numerosas descobertas moleculares e genéticas tenham permitido uma maior
compreensao desta doenga, as suas descrigbes originais dos achados clinicos e
patolégicos associados a ELA permaneceram praticamente inalteradas
(Goetz,2000). Além disso, desde a descricdo por Charcot, pouco se acrescentou
sobre os sintomas da doenca, apenas as manifestagdes clinicas, foram descritas:
atrofias musculares distais e ou proximais dos membros superiores e ou inferiores e
dos musculos da lingua, miofasciculagdes, sinais piramidais: hiperreflexia, sinal de
Babinski, sinal de Hoffmann, auséncia de alteracbes de sensibilidades e disturbios
do controle esfincteriano, evolugdo insidiosa (Lima,1979).0s tipos clinicos
conhecidos e descritos A ELA esporadica, ELA geneticamente determinada (familiar,
hereditaria)e a sindrome da ELA mimetizada, embora existam outros casos descritos
como a ELA com anormalidades laboratoriais de significado incerto (Critério El
Escorial,1998).

A ELA esporadica pode ocorrer isoladamente ou presente incidentalmente

com outros processos de doencas pré-existentes. A ELA familiar ou hereditaria,
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pode estar presente em uma ou mais geragdes, associada com diferentes modos de
heranca e mutacdes patogénicas definidas, como superdoxido dismutase-1 (SOD1)
ou deficiéncia de hexoseaminidase A/B. A ELA pode ocorrer como uma doenga
geneticamente determinada. Em alguns casos, a mutacdo patogénica foi
determinada, e.g. mutagdes do gene SOD1. Quando ha uma historia familiar de uma
mutacdo patogénica definida, o diagndstico pode ser atualizado para definir

clinicamente (Critério El Escorial, 1998).

1.2 Aspectos Clinicos e Etiologia Genética

Os aspectos clinicos, que a doenga pode apresentar, sdo descritos como uma
doencga neurodegenerativa dos neurdnios motores superiores (LMN) ou neurdnios
motores inferiores (LMN) sem comprometimento sensorial ou cognitivo,
caracterizada pelo processo degenerativo dos neurénios motores e perda da forga
muscular esquelética e atrofia muscular. (D’ottaviano et al., 2013).As manifestacdes
clinicas dependem do envolvimento do neurbnio motor superior primario ou do
neurdnio motor inferior. As alteracbesnaspropriedadespseudobulbaresocorrem
quando afetam os neurdnios motores superiores, causando labilidade emocional,
aumento dos reflexos masseter, disartria e disfagia, além de espasticidade, paresia,
aumento dos reflexos tendinosos e reagdes patoldgicas, tais como: sinal de Hoffman
e sinal de Babinski. Quando os neurbnios motores inferiores estdo envolvidos,
asmanifestagbes clinicas s&o: atrofiadas fasciculagdes, hiporreflexia e paralisia
(Garcia et al., 2007).

Ao mesmo tempo, ainda faltam, no Brasil, dados epidemiolégicos mais
abrangentes e detalhados sobre ELA, principalmente quanto aos aspectos de
distribuicdo por género, tempo de inicio da sintomatologia até o diagndstico e
resultado de testes. Tais estudos estéo restritos aos centros de referéncia (Dietrich,
2000).Uma vez que a ELA é uma doenga sem cura, e esses sdo, em conjunto,
fatores que tornam relevante o crescente interesse na investigagdo desta patologia

na comunidade cientifica.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo qualitativo com carater de reviséo integrativa. A escolha
da revisdo integrativa como metodologia para este estudo se deu devido a
possibilidade de inclusao e de discussao, de analisar, evidenciar e abranger diversos
meétodos de analise sobre o tema em questdo e intencionando a promogao da
disseminagdo do conhecimento. Além disso, a escassez de informagdes
epidemiologicas e numero reduzido de publicagbes sobre o assunto especifico
dificultam uma revisao analitica por comparacao ou metanalise.

Durante o percurso metodologico desenvolveu-se: identificagdo e delimitacao
do tema, determinacdo e especificagdo do assunto principal, determinacdo dos
objetosde estudo, conjecturas e elaboragcdo das questdes norteadoras, elaboragéo
dos objetivos da pesquisa e definicdo das respectivas metas; pesquisa inicial
limitada ao PubMed e Scielo para a identificacdo de palavras-chaves em artigos que
abordavam a tematica desejada; estabelecimento dos critérios de inclusédo e
exclusdo; pesquisa nas bases de dados selecionadas utilizando os descritores;
leitura dos titulos e resumos com base nos critérios de inclusdao e exclusao;
categorizagdo dos estudos de interesse; leitura dos materiais e analise dos
resultados.

Foram selecionadas trés bases de dados eletronicas de referéncia na area da
saude: National Library of Medicine (PubMed), Literatura Latino-Americana em
Ciéncias da Saude (Lilacs) e Scientific Electronic Library Online (SciELO).
Intencionando obter um contingente diverso de estudos, as estratégias de busca
foram realizadas nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com as seguintes
palavras chaves: esclerose lateral amiotrofica, amyotrophic lateral sclerosis,
esclerose lateral amiotrofica, genetics, aspectos genéticos, genética, genetic
aspects, ligagdes genéticas, genetic links, enlaces genéticos. Apds a busca, foram
encontrados 384 estudos, conforme detalhamento por base de dados: 360
naNational Library of Medicine (PubMed); 21 na Literatura Latino-Americana em
Ciéncias da Saude (Lilacs); e trés na Scientific Electronic Library Online (SciELO).

Os critérios de inclusdo foram: estudos qualitativos, frequéncia de estudos

sobre a ELA, estudos dos ultimos anos, artigos primarios sobre a ELA, pesquisas
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que incluam estudos sobre os tipos de ELA; artigos em inglés, espanhol e
portugués; com algumas restrigdes quanto ao tempo de publicagdo. Os critérios de
exclusao foram: pesquisas nao cientificas, trabalhos incompletos, artigos com textos
incompletos, artigos que n&o sejam em portugués, inglés e espanhol, pesquisas com
doengas associadas; outras doencgas; artigos comdesfechos relacionados a
autoavaliagdo resumo e artigo indisponivel; apenas resumo disponivel; resumos de
conferéncias; estudos de caso/relato de caso estudos secundarios; cartas, capitulos
de livro, enciclopédia; artigo de opinido, técnicos; diretrizes, comunicacéo breve,
teses, dissertagdes.

ApoOs a leitura dos titulos e resumos, foram selecionados apenas 10 (dez)
artigos para analise na integra de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao.
Durante a analise, dois artigos foram excluidos conforme os critérios, obtendo o
resultado de 08 (oito) artigos para composi¢cdo do corpus deste estudo. Os artigos
selecionados consistem em artigos de revisdo, uma vez que a maior parte da
literatura encontrada correlaciona a Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) a doencgas
associadas, terapias e medicagcbes que visam a melhoria da qualidade de vida de
seus portadores.

A selecao e a sintetizacao dos dados foram realizadas por meio de um quadro
analitico (Quadro 1). Inicialmente, os artigos foram selecionados e, em seguida, os
titulos e resumos foram lidos. Apds essa etapa, procedeu-se a leitura criteriosa dos
artigos completos, a fim de verificar sua adequagéo para inclusdo no estudo e
posterior analise dos dados. Com base nas informacdes sintetizadas no quadro
analitico, foi elaborado um fluxograma com os dados encontrados. A revisédo
bibliografica sistematica é definida por Green Halgh (1997, p. 672) “como uma
sintese de estudos primarios que contém objetivos, materiais e métodos claramente
explicitados e que foi conduzida de acordo com uma metodologia clara e
reprodutivel”. Nesse contexto, a importancia desta pesquisa esta alicercada no fato
de que a revisao bibliografica sistematica tem a finalidade de ratificar a efetividade
de uma intervengao, geralmente por meio de estudos experimentais, como o0s
estudos randomizados controlados (Evans; Pearsons, 2001).Desta forma, esta
analise tem carater de revisdo integrativa, iniciando-se a partir da analise de trés
artigos principais que serviram como base para a pesquisa. Em seguida, foi

realizada a leitura integral desses artigos, e, a partir dessas leituras, foram
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identificadas e selecionadas novas referéncias citadas nos textos originais. Apos o
levantamento de uma quantidade suficiente de artigos e referéncias, procedeu-se a
leitura criteriosa do material coletado, com a selecao daqueles que atendiam aos
critérios de inclusdo previamente estabelecidos. As referéncias selecionadas foram
entdo organizadas no quadro analitico, juntamente com os critérios de integralidade
que foram atendidos pelos artigos selecionados.

Esse processo integrou tanto a geracdo quanto a coleta de dados, além da
metodologia de tabulagéo e tratamento das informagdes obtidas.

Dentre os estudos encontrados, a maioria € predominantemente da area de
saude, como ja era esperado, todavia, a selegdo para esta revisdo englobou
materiais de analise. A selecao dos artigos para esta revisao englobou materiais de
analise bioldgica, terapéutica, social e epidemiologica. Apos a abordagem desses
estudosconstruiu-seum quadro de correlagdo entre os topicos discutidos, juntamente

com as hipoteses e os autores citados (Apéndice A).
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Quadro 1 - Quadro Analitico— Literatura sobre genética da Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA)

Autor / Ano Objetivo do Metodologia Tipo de Populagao / Principais Resultados / Categoria Contribuigdes Critérios de
Estudo Fonte Amostra Conclusbes Analitica Relevantes Integralidade
Atendidos
01 Brown & Al- Revisar genes Reviséo de Artigo de Estudos C90RF72, SOD1, FUS e Etiologia genética Fundamentagéo para
Chalabi associados a literatura revisdo genéticos TARDBP como genes com da ELA pesquisas futuras sobre Biolégico
(2017) ELA internacionais mutagoes frequentes 0s genes associados a
ELA

02 | Opie-Martin, | Avaliar influéncia Andlise Artigo >1.000 pessoas | Mutagao especifica Genética clinica / Permite previsdo mais Bioldgico,
S.;etal. de variantes multicéntrica original com SOD1-ALS | influencia inicio, mas néo prognéstico por precisa do prognéstico por Terapéutico /
(2022) SOD1 na idade de coortes (Nature duragao (desacoplamento variante variante Assistencial

de inicio e clinicas e Communic linico)
duragao da genéticas; ations, ¢
doenca regressao de OA)

Cox

03 | Nicolas, A.; Identificar novos GWAS + Artigo 20.806 casos vs | ldentificagdo do gene KIF5A | Descoberta de gene | Novos alvos para estudos Biolégico,
van genes burdentests; original / 59.804 controles como associado a ELA / gendmica funcionais; reforgo do Terapéutico /
derSpek, R. associados a validagao estudo translacional papel do transporte axonal Assistencial
A.A; Ye, ELA funcional genético
X.;etal.

(2018)

04 | Gendron, Revisar Reviséo critica | Reviséo Estudos Sintetiza evidéncias de Revisdo mecanistica | Base conceitual para Bioldgico, social
T.F; mecanismos da literatura (OA) humanos e pré- | multiplos mecanismos / traduc@o terapias direcionadas [Epidemioldgico
Petrucelli, L. | patogénicos da experimental e clinicos téxicos e implicagdes terapéutica
(2018) expansao clinica terapéuticas

C9orf72
05 Miller et al. Avaliar terapias Reviséo de Artigo de Pesquisas sobre Terapias de RNA mostram Terapia molecular Destaca RNA como Bioldgico,
(2022) baseadas em literatura revisao terapias de RNA | eficacia no silenciamento de ferramenta terapéutica Terapéutico /
RNA genes mutantes promissora Assistencial
06 Zhou&Xu Revisar Reviséo de Artigo de Estudos Mais de 50 genes Genética molecular Amplia entendimento
(2023) mecanismos literatura revisao genéticos e identificados; disfungdes no € mecanismos sobre vias moleculares Bioldgico
moleculares da celulares metabolismo celular patogénicos envolvidas
ELA
07 Wang, Sintetizar Reviséo de Artigo de Estudos Identificacdo de novos Genéticada ELA e Fornece atualizagao Bioldgico,
Guan& avangos estudos e revisao internacionais genes e uso de ASOs como | terapias emergentes | recente sobre estratégias Terapéutico /
Deng (2023) genéticos e ensaios destaque terapéutico de tratamento Assistencial
terapias génicas clinicos

08 | TROJSI, F. Comparar Andlise de Artigo Coortes clinicas | C9orf72 associado a inicio Genotipo—fenodtipo Necessidade de Biologico, social
etal., (2019) | C9orf72-ALS vs | dados clinicos | original / agregadas bulbar mais frequente e pior | comparativo estratificagéo por genétipo | /Epidemiologico

ALS esporadica agregados de analise progndstico em estudos clinicos
coortes comparati
multicéntricas | va (OA)

Fonte: prépria autora. ELA— Esclerose Lateral Amiotréfica; ASOs — oligonucleotideos antissenso; SOD1 — gene da superoxido dismutase 1; COORF72— gene ORF (Open

Reading Frame, ou quadro de leitura aberto). Observagao: Os dados do quadro foram obtidos com base na leitura dos artigos acima descritos.
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A extracdo dos dados deu-se por meio da busca de informacdes relativas a
esclerose lateral amiotréfica, considerando os parametros genéticos da doenca,
seus diferentes tipos, os genes envolvidos e os genes ja identificados, bem como as
metodologias utilizadas, suas implicagdes clinicas e algumas de suas variantes
raras.

O quadro analiticosistematico foi estruturado de forma a organizar cada area
especifica de pesquisa em sua respectiva linha no quadro, enquanto as variaveis
analisadas foram dispostas em colunas. As informag¢des coletadas foram
organizadas com base nesses critérios para viabilizar a analise posterior. A partir
dos dados extraidos, foram comparados os diferentes tipos de estudos, destacando-
se suas semelhangas e principais contribui¢des para o tema investigado. Os artigos
foram submetidos a uma analise abrangente e interpretativa, permitindo que os

resultados fossem organizados em cinco topicos discorridos em resultados.
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3.RESULTADOS E DISCUSSAO

O numero de estudos publicados sobre a Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA)
aumentou consideravelmente entre 2017 e 2024. Esse crescimento pode ser
atribuido a intensificagdo de investimentos em pesquisa, ao aumento da
conscientizagdo sobre a doenga e ao desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas. O Quadro 1, que apresenta a caracterizagao dos artigos, confirma essa
tendéncia ao detalhar o titulo, autores, ano de publicacéo, tipo de estudo, periédico e

objetivo de cada trabalho.



Quadro 02- Comparativo analitico entre os trabalhos selecionados

i T1-Epidemiologia e | T2- Tipos ou | T3- Aspectos T4- Aspectos T5- Outros fatores
TOPICOS caracteristicas da formas de cl|n|’cps e neuropatologicos e associados a ela.
ela. ela. genéticos. comportamentais.
Autor (Ano)
Brown & Al-Chalabi
(2017) X X X X X
Opie-Martin, S.; et al.
(2022) X X
Nicolas, A.; van derSpek,
R.A.A; Ye, X,; etal.
(2018)
Gendron, T.F.; Petrucelli,
L. (2018) X X
Miller et al. (2022) X X
Zhou&Xu (2023) X X X X
Wang, Guan& Deng X X

(2023)

Trojsi, F. et al., (2019)

Fonte:propria autora. T1-T5 — Tdpicos em intersecgéo e integratividade com os respectivos autores (trabalhos).
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3.1 Epidemiologia e caracteristicas da ELA

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) atinge um numero significativo de
pessoas em todo o mundo. Estudos epidemiologicos indicam que, segundo Marin et
al. (2017), “a incidéncia anual global da ELA varia entre 0,6 e 3,8 casos por 100 mil
pessoas-ano, com uma media entre 1,5 e 1,8”.Considerando as variagdes regionais,
essa diversidade nos dados pode ser explicada por uma combinagdo de fatores
genéticos, ambientais e pela capacidade de diagnostico de cada local. Além disso, a
prevaléncia e a incidéncia da ELA aumentam com o avanco da idade, o que reforca
a necessidade de estudos aprofundados sobre a doenca, dada a sua relevancia
social. Pesquisas desse tipo ndo apenas auxiliam na mensuragéo do impacto sobre
a saude publica, mas também impulsionam o desenvolvimento de novas terapias e
medicamentos, com foco na melhoria da qualidade de vida dos individuos afetados.

Do ponto de vista patolégico, a ELA apresenta lesbes nos neurénios motores
que se estendem desde o cortex até a jungdo neuromuscular, resultando em atrofia
muscular progressiva. Como descrevem Zhou e Xu (2022, p. 1), “as principais
caracteristicas patolégicas da ELA incluem lesdes nos neurénios motores desde o
cortex até a jungdo neuromuscular, resultando em atrofia muscular progressiva”
Zhou; Xu, (2023). A manifestagdo clinica da doencga inclui fraqueza e atrofia
muscular, decorrentes da morte de neurbnios motores superiores e inferiores,
levando a paralisia e, eventualmente, a morte do individuo. Segundo Zhou; Xu
(2023), “a patogénese da ELA esta relacionada a mecanismos complexos, que
envolvem diferentes genes e multiplas vias”.

Quanto a classificacdo, a ELA pode ser familiar (herdada a partir de
alteragdes genéticas) ou esporadica (sem evento causal determinado). A forma
esporadica tende a afetar mais homens, geralmente entre 40 e 50 anos, enquanto a
ELA familiar apresenta proporgédo semelhante entre os géneros. Além disso, a ELA é
reconhecida como o disturbio neurodegenerativo mais frequente com inicio no final
da adolescéncia ou inicio da idade adulta, especialmente nos casos familiares. A
patologia caracteriza-se, ainda, pela agregacgao de proteinas citoplasmaticas, que se
mostram relevantes, embora ndo exclusivas, nos neurdnios motores (Brown; Al-
Chalabl, 2017).
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Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) representa um dos maiores desafios da
neurociéncia na atualidade, em razdo de sua complexidade etiolégica e de seus
impactos clinicos e sociais. A literatura clinica evidencia que a incidéncia da doencga
€ de aproximadamente 2 casos por 100.000 pessoas/ano, enquanto a prevaléncia é
de cerca de 5 casos por 100.000 pessoas (Andrade, 2018).Ainda conforme Andrade
(ib.), existe um atraso significativo no diagnéstico da ELA, com média de um ano,
independentemente do sistema de saude avaliado. Esse atraso esta provavelmente
relacionado ao baixo reconhecimento da doencga por médicos da atencio primaria e
até mesmo por neurologistas gerais, o que dificulta o diagndstico precoce e contribui
para o aumento da prevaléncia observada nos ultimos anos. Além disso, a idade &
outro fator relevante que eleva o risco de desenvolvimento e mortalidade associados
a ELA, destacando a necessidade de maior vigilancia clinica em populagdes
envelhecidas.

De acordo com Reis et al. (2020), o termo genérico “doencas
neurodegenerativas” refere-se a um conjunto de patologias que comprometem o
funcionamento do sistema nervoso, em virtude da destruicdo progressiva e
irreversivel das células neuronais. Nesse contexto, a ELA pode ser compreendida
como uma condigdo multifatorial, cuja elucidacdo depende da integracdo entre
dados epidemioldgicos, genéticos e patoldgicos. O avango no mapeamento genético
e na caracterizacao molecular tem permitido identificar novos alvos terapéuticos,
oferecendo perspectivas promissoras para o desenvolvimento de terapias
modificadoras da doenga. No entanto, a auséncia de cura e a rapida progressao
clinica continuam representando um desafio significativo, exigindo nado apenas
esforgos cientificos, mas também estratégias de atencao integral ao paciente e de

suporte aos familiares.

3.2 Tipos ou formas de ELA

Como ja foi mencionado, os tipos e formas mais comuns da ELA séo a
esporadica (90%) e a ELA familiar (10%) (Brown e Al-Chalabi, op. cit.). Porém,
Wang, Guan e Deng (2023) esclarecem: “... a ELA é classificada em formas familiar

e esporadica, sendo que cerca de 10-15% dos casos sao familiares e herdados de



27

forma autoss6mica dominante, recessiva ou ligados ao X’. Desse modo, a ELA
possui forte base genética, e determinadas mutacbes estdo associadas as suas
formas familiares. Wang, Guan e Deng (ib.) continuam: “... cerca de 70% dos casos
familiares e 15% dos casos esporadicos apresentam mutagdes em genes
conhecidos, incluindo SOD1, FUS, ARDBP, CO90ORF72 e ATXNZ2". Estas
constatagdes evidenciam o papel central dos genes na definicdo das variantes da
doenca. Além disso, os mesmos autores destacam que “esses genes afetam
principalmente a homeostase proteica, o reparo do DNA, o metabolismo do RNA, o
transporte vesicular, a fungdo mitocondrial e outros aspectos”.

Por sua vez, Zhou e Xu (2023) propdem que a classificacdo da esclerose
lateral amiotrofica deve basear-se, também, em mecanismos celulares e
moleculares, e ndo apenas em critérios clinicos. Segundo Gendron (2018), “a
expanséao de repeticbes G4C2 no gene C9ORF72 é a causa genética mais comum
da ELA e da deméncia frontotemporal (DFT), levando a trés mecanismos principais
de toxicidade: acumulo de focos de RNA com repetigcdes expandidas, produgao de
proteinas de dipeptideos repetidos (DPRs) e reducédo da expressao da proteina
CI90RF72, gerando perda de fungdo celular. Esses processos resultam em ampla
variagcao fenotipica e acumulo de TDP-43, o que diferencia esse subtipo de outras
formas genéticas de ELA”.

Ja Miller et al. (2022) investigaram a mutacdo no gene SOD1, a qual estaria
associada a aproximadamente 2% dos casos de ELA, e testaram o Tofersen, um
oligonucleotideooantissenso que reduz a sintese do SOD1 mutante. Segundo os
autores, “embora o farmaco diminua significativamente os niveis de SOD1 e de
neurofilamento leve, os efeitos clinicos em 28 semanas ndo foram estatisticamente
significativos”.

A ELA apresenta diferentes formas clinicas e genéticas e, segundo
Magalhdes e Zatz (2006), até o presente momento foram descritas onze formas de
ELA familiar, das quais duas possuem heranca autossdmica recessiva, uma ¢é ligada
ao sexo, e as demais apresentam heranga autossOmica dominante. Essa
diversidade genética demonstra que, embora a manifestagao clinica da doenga seja
semelhante, os mecanismos moleculares que levam a degeneragdo dos neurbnios
motores podem variar amplamente entre os individuos afetados. De acordo com as

autoras, a ELA tipo 1 (ELA1) foi a primeira forma a ser descrita e esta relacionada a
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mutagdes no gene SOD1, localizado no cromossomo 21922.1, o qual codifica a
enzima Cu/Zn superoéxido dismutase.

Ainda conforme Magalhdes e Zatz (ib.), a ELA tipo 2 (ELA2) constitui uma
forma da doenca de heranga autossébmica recessiva, geralmente manifestada
durante a fase juvenil, com progressdo lenta. Essa variante estda associada a
mutag¢des no gene da alsina, localizado no cromossomo 2q33, cuja proteina parece
estar envolvida no trafego de moléculas de sinalizagdo essenciais ao funcionamento
adequado dos neurbnios motores. Essa descoberta evidencia que diferentes vias
celulares, como o transporte vesicular e o metabolismo de proteinas, podem estar
comprometidas em subtipos distintos da ELA. As autoras também descrevem outras
variantes, como a ELA tipo 4 (ELA4), associada a mutagdes no gene SETX, que
codifica a proteina senataxina, e a ELA tipo 8 (ELAS8), resultante de mutagdes no
gene VAPB, responsavel pela codificagdo de uma proteina de membrana do reticulo
endoplasmatico. Além disso, mencionam uma forma de ELA associada a Doencga de
Parkinson e a Deméncia Frontotemporal (ELA-DP/DFT), vinculada a mutagdes no
gene MAPT, que codifica a proteina tau associada a microtubulos. Essa forma
combina sintomas motores e cognitivos, demonstrando a sobreposigao entre ELA e
outras doencgas neurodegenerativa.

Essas diferengasde covariantes genéticas corroboram a natureza complexa e
heterogénea da ELA. A caracterizagdo dos genes envolvidos como SOD1, ALS2,
SETX, VAPB e MAPT tem alargado a compreensdo dos mecanismos patogénicos
dessa enfermidade, permitindo o desenvolvimento de técnicas experimentais e de
estratégias terapéuticas. Nesse contexto, as descobertas de Magalhaes e Zatz (ib.)
continuam sendo primordiais para compreensdo das basesgenéticas da ELA,
atuando como um dos marcos inicial para pesquisas decorrente que investigam as

analises moleculares envolvidas na ELA.

3.3 Aspectos clinicos e genéticos da ELA

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) € uma doenga neurodegenerativa
progressiva caracterizada pela degeneracdo dos neurdnios motores superiores e

inferiores, resultando em fraqueza muscular, atrofia e espasticidade. Além disso,
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também pode afetar sistemas ndo motores e estruturas subcorticais (Gendron,
2018).

Em 1993, variantes no gene superdxido dismutase 1 (SOD1 (NM000454)
foram identificadas como fator causal em pessoas com ELA (Opie-Martin et al.,
2022). Segundo Brown e Al-Chalabi (2017), “0 gene mais comumente mutado na
ELA é o C90RF72”. Desde essa descoberta, mais de 180 variantes em SOD1 foram
identificadas e estdo distribuidas por todo o gene e pela proteina correspondente
(Opie-Martin et al., ib.).

De acordo com Miller et al. (2022, p. 2), “aproximadamente 2% dos casos de
esclerose lateral amiotrofica (ELA) estdo associados a mutagbes no gene que
codifica a superéxido dismutase 1 (SOD1)”. Em concordancia com Wang, Guan e
Deng (2023), estudos recentes identificaram genes relacionados a ELA, incluindo
ANXA11, ARPP21, CAV1, C210RF2, CCNF, DNAJC7, GLT8D1, KIF5A, NEK1,
SPTLCA1, TIA1 e WDRY.

Segundo Wang, Guan e Deng (2023, p. 1):

“[...] recentemente, 12 novos genes — ANXA11, ARPP21, CAV1, C210RF2,
CCNF, DNAJC7, GLT8D1, KIF5A, NEK1, SPTLC1, TIA1 e WDR7 — foram
identificados usando o Estudo de Associacdo Genémica Ampla (GWAS) e o

Sequenciamento do Exoma Completo (WES)".

Além disso, “oito variantes estdao associadas a uma idade de inicio mais
jovem e trajetérias de sobrevida distintas; outras oito associadas apenas ao inicio
mais jovem e uma apenas a sobrevida distinta” (Opie-Martin et al., 2022).

Ainda conforme Wang, Guan e Deng (op. cit.), “os pacientes geralmente
morrem dentro de trés a cinco anos apoés o inicio dos sintomas”. Brown e Al-Chalabi
(2017) destacam que “os medicamentos riluzol e edaravone, aprovados pela FDA
(EUA) para o tratamento da ELA, proporcionam uma melhora limitada na sobrevida”.
Segundo os mesmos autores, “atualmente, o pilar do cuidado para pacientes com
ELA é a intervencdo oportuna para gerenciar os sintomas, incluindo o uso de
alimentagao nasogastrica, prevencao de aspiragcédo (controle de secregdes salivares
e uso de dispositivos de assisténcia a tosse) e fornecimento de suporte ventilatorio

(geralmente com pressao positiva de dois niveis nas vias aéreas)’. O tratamento
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continua sendo um desafio, e De Deus Tozani e De Siqueira (2023), observaram
que o riluzol é o unico medicamento aprovado, proporcionando um modesto
aumento de sobrevida de 3 a 6 meses. Desse modo observa-se que o atendimento
multidisciplinar, incluindo fisioterapia, € crucial para a melhoria da qualidade de vida
do paciente. A natureza progressiva da doenga e as opgdes de tratamento limitadas
reforcam a necessidade de pesquisas continuas sobre seus mecanismos genéticos
e moleculares.

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) é uma doenga neurodegenerativa
progressiva que se caracteriza pela degeneragdo dos neurdénios motores superiores
e inferiores, resultando em fraqueza muscular, atrofia e espasticidade. Segundo
Andrade et al. (2018), globalmente, a mutagdo mais frequente no gene SOD1 ¢é a
D90A, na qual o quadro clinico manifesta-se como paresia de MMIl lentamente
progressiva, que gradualmente atinge os membros superiores (MMSS), a
musculatura toracica e bulbar. Ao mesmo tempo, podem ocorrer sintomas nao
motores atipicos, como ataxia, neuralgia, sensacao de calor e disturbios vesicais.

De acordo com Oliveira (2015), a doenga estd associada a multiplas
mutagdes genéticas, sendo que 5 a 10% dos casos sdo familiares, envolvendo
genes como SOD1, VAPB, FUS e TARDBP. A mutagcdo do gene SOD1 foi
particularmente significativa, estabelecendo as origens moleculares complexas da
ELA. O autor (ib.) prossegue afirmando que algumas formas da ELA resultam de
mutacdées no gene que codifica a enzima antioxidante Cu?*/Zn?" superodxido
dismutase (SOD1), sendo este um dos primeiros genes associados a doenga. Essa
descoberta foi decisiva para estabelecer o conceito de que a ELA possui uma
origem molecular complexa, inaugurando uma nova era nas pesquisas sobre
genética neurodegenerativa.

Conforme Alves (2019), a proteina C9orf72, codificada pelo gene C9orf72,
desempenha papel importante no transporte de membrana nuclear e endossomal,
bem como na autofagia. Os transcritos aberrantes decorrentes da expansao repetida
de hexanucleotideos concentram-se no nucleo, formando focos de RNA que
sequestram proteinas nucleares. O diagndstico da ELAé essencialmente clinico,
pois ndo existe um teste unico e definitivo capaz de confirmar a doenca. Atualmente,

nenhum tratamento oferece vantagem significativa, e a terapéutica neuroprotetora



31

disponivel ndo é modificadora da progressdo da doencga. Ressalta-se que o

diagndstico de ELA é clinico, sem um unico teste definitivo.

3.4 Aspectos neuropatologicos e comportamentaisda ELA

O achado patoldgico central na Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) € a morte
de neurdnios motores no cortex motor e na medula espinhal (Wang, Guan e Deng,
2023). Segundo Brown e Al-Chalabi (2017), na ELA com deméncia frontotemporal, a
degeneragao neuronal é mais generalizada, ocorrendo em todos os lobos frontais e
temporais. Os principais achados neuropatolégicos sao inclusdes citoplasmaticas
intracelulares de corpos de Buninaeosinofilicos e TDP-43 “ubiquitinado” (Wang;
Guan; Deng, op. cit.).

Alguns subtipos da doenga apresentam padrdes especificos. Por exemplo,
pacientes com ELA-SOD1 frequentemente exibem um fendtipo predominante de
neurénios motores inferiores, com inicio mais frequente nos membros, em
comparagao com a ELA tipica (Opie-Martin et al., 2022). Além disso, a ELA pode se
associar a comprometimento cognitivo e comportamental. Brown e Al-Chalabi (2017)
relatam que “cerca de 15 a 20% das pessoas com ELA experimentam
anormalidades cognitivas progressivas marcadas por alteragdes comportamentais,
levando a deméncia frontotemporal, caracterizada por labilidade emocional (paralisia
pseudobulbar) e riso ou choro excessivo”.

Ainda, estudos recentes indicam que até 50% dos pacientes podem
desenvolver comprometimento cognitivo e/ou comportamental, como deméncia
frontotemporal (FTD), durante a evolugdo da doenga, sendo que essas condi¢des
compartilham mutagbes genéticas e vinculos patolégicos (Zhou; Xu, 2023). Um
estudo adicional demonstra que pacientes com ELA apresentam déficits cognitivos
leves nas fungdes executivas, linguagem e fluéncia, sem caracterizar deméncia,
todos associados a patologia TDP-43 em regides cerebrais extra motoras (Zhou; Xu,
2023).

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma doenga neurodegenerativa
caracterizada pela morte progressiva de neurdnios motores, com impactos
significativos nos sistemas motores do sistema nervoso central (De Deus Tozani; De

Siqueira, 2023). Ao tempo que a degeneragdo neuronal envolve processos
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complexos, incluindo excitotoxicidade, estresse oxidativo e alteragdes no
metabolismo proteico (Bertazzi et al., 2017).Concomitante a isso, Oliveira (2020, p.
20) esclarece que “devido ao comprometimento dos neurénios motores superiores e
inferiores, a Esclerose Lateral Amiotrofica tem impacto direto sobre os sistemas
associados a atividade motora no sistema nervoso central”. O quadro
neuropatolégico torna-se mais heterogéneo quando outras subestruturas sao
afetadas, originando a variabilidade clinica que Ihe é caracteristica. Além disso,
Oliveira (2015, p. 6) destaca que “um dos mecanismos primariamente identificados
na patogénese da ELA foi a excitotoxicidade do glutamato”, processo que contribui
para o dano neuronal progressivo e a morte dos neurdnios motores.

Atualmente, existe o Banco de Dados Online da ELA (ALS Online Database
ALSoD (2025), uma plataforma que reune, de forma manualmente curada,
evidéncias publicadas sobre genes e variantes genéticas associadas a doenga. Esse
banco de dados disponibiliza informacgdes atualizadas e seguras, permitindo que
pesquisadores e portadores de ELA tenham acesso a conhecimentos relevantes
sobre a genética e os mecanismos moleculares envolvidos na patologia Segundo
ALSoD (2025). A importancia dos estudos neuropatolégicos e comportamentais
sobre a ELA reside na compreensado dos mecanismos envolvidos na degeneragao
dos neurénios motores, fendmeno central para o entendimento da doenga. A morte
dos neurdnios motores superiores e inferiores € uma das principais caracteristicas
neuropatolégicas da ELA, estabelecendo uma relagdo direta com a perda

progressiva das fungdes motora.

3.5 Outros fatores associados a ELA

Nesse sentido, o papel dos fatores de risco ambientais deve ser enfatizado.
Conforme sublinhado por uma recente analise populacional de longo prazo do
Registro de ELA do Piemonte e Vale de Aosta (PARALS), “a incidéncia de ELA
aumentou nas ultimas duas décadas, principalmente em mulheres. Uma explicacao
provavel para isso foi derivada de um efeito de coorte de nascimento em mulheres,
que modificaram profundamente seu estilo de vida principalmente a partir de 1920,
ficando assim mais expostas a possiveis fatores de risco ambientais para ELA (ou

seja, atividade fisica e tabagismo). Em conjunto, esses resultados apontaram para o
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potencial papel patogénico de fatores exdégenos com diferentes efeitos de género,
provavelmente derivados da interagcdo com origens genéticas especificas” (Trojsi et
al., 2019).

A patogénese da Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é complexa e envolve
tanto fatores genéticos quanto ambientais. Brown e Al-Chalabi (2017) afirmam que
“a presuncao geral é que a doenca reflete uma interagdo adversa entre fatores
genéticos e ambientais”. Apesar das dificuldades em identificar todos os fatores de
risco ambientais, “alguns fatores foram associados a ELA em varios estudos”. Entre
0s mais evidentes, destaca-se que a exposicdo que teria maior impacto seria o
servigo militar. “Conjuntamente, o tabagismo teria implicagdo como um fator de risco
dependente da dose para ELA” (ibidem). Outros fatores com suporte variavel
incluem “exposicdo a pesticidas e neurotoxinas, como as produzidas por
cianobactérias. Virus tém sido estudados como uma possivel explicagdo para a ELA
esporadica” (ibidem).

Fatores demograficos também influenciam a progressédo da doenga. Segundo
Opie-Martin et al. (2022, p. 1), “homens com ELA mediada por SOD1 tém sobrevida
mais curta do que mulheres”. Ainda, compreender “quais fatores causam a doenca e
quais afetam a progressao clinica melhorara o aconselhamento genético e o
desenvolvimento de terapias” (ibidem).

Como ja foi destacado, no ambito genético, cerca de 10% dos casos de ELA
estdo associados a fatores genéticos (Wang, Guan e Deng, 2023). Atualmente,
considera-se que a doenga envolva multiplos mecanismos celulares e moleculares,
incluindo fatores genéticos, desequilibrios na homeostase proteica, disturbios do
metabolismo do RNA, disfungbes mitocondriais, toxicidades excitatérias mediadas
por glutamato e alteragbes no transporte de material intraneuronal nos neurdnios
(Zhou; Xu, 2023).

A ELA apresenta uma etiologia multifacetada, que ultrapassa os limites da
degeneracgao neurolégica e afeta de maneira significativa as dimensdes funcionais.
Desse modo, é importante reconhecer que os fatores ambientais e condicionantes
tém papel relevante na manifestagdo e progressao da doenga. Entre esses fatores,
destacam-se a exposi¢cao a toxinas, metais pesados e pesticidas, bem como o
contato frequente com materiais contaminados, elementos que podem desencadear

respostas inflamatérias e oxidativas capazes de contribuir para o processo
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neurodegenerativo. Conquanto, estudos recentes sugerem que o excesso de
atividade fisica intensa e a fadiga muscular crénica podem atuar como cofatores
ambientais, potencializando a degeneragao neuronal em individuos geneticamente
predispostos. Essa hipotese decorre da observagdo de maior incidéncia da ELA em
grupos com histérico de esforgo fisico repetitivo, como atletas profissionais e
militares, embora o mecanismo causal ainda nao esteja totalmente elucidado.

Em sintese, a ELA caracteriza-se como uma doenca de natureza multifatorial
e sistémica, na qual as interagdes entre predisposicdo genética, exposi¢cao
ambiental e fatores metabdlicos determinam o curso clinico e a gravidade da
enfermidade. Essa visdo integrada reforca a importancia de abordagens
diagnésticas e terapéuticas interdisciplinares, voltadas ndo apenas ao controle dos
sintomas, mas também a identificagdo e mitigagcao dos fatores de risco externos que

possam contribuir para a progressao da doenca.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) permanece como um desafio global
para medicina e as ciéncias que se dedicam aos estudos da doencga, destacando-se
que isso se revela tanto na etiologia complexa da doenga como em terapias e
farmacos eficazes.

Constatou-se que a maioria dos estudos encontrados apresenta um grande
acervo de informacbes, consistindo em trabalhos de revisdo na area da saude,
predominantemente em lingua estrangeira, portanto, como ja era esperado, ha uma
maior concentracao de pesquisas e de interesse na ELA fora do Brasil.

Embora os avangos genéticos tenham contribuido significativamente para o
entendimento da doencga, os resultados apontam que ainda se trata de uma
condicao multifatorial, na qual fatores genéticos, ambientais e celulares interagem
entre si de maneira complexa, dificultando a previsdo de sua ocorréncia e evolugao.

Ao mesmo tempo, os estudos indicam que as formas esporadicas e familiares
da doenca apresentam manifestacbes clinicas semelhantes, o que dificulta o
diagndstico precoce apenas com base nos sintomas apresentados. Assim, a
realizacdo de testes genéticos torna-se uma ferramenta complementar importante
nao apenas para a confirmagdo diagndstica, mas também para a escolha de
estratégias terapéuticas emergentes.

A partir dessas constatagdes, pode-se afirmar que os desafios na
compreensao da ELA vao além dos avangos cientificos e abrangem questdes
estruturais, sociais e econdmicas, especialmente em paises com menor investimento
em pesquisa genética. Portanto, salienta-se a importancia de ampliar o acesso a
diagndsticos moleculares, promover o desenvolvimento de bancos gendmicos
nacionais e estimular a formacdo de redes colaborativas entre universidades e

instituicdes de saude.
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APENDICE A - Quadro 03 — Sintese do processo de construcio da analise e correlacio
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« i ; QUESTOES CRITERIOS DE
TOPI BJETIVOS ESPECIFI HIPOTESE AUTORE
OPICOS OBJETIVOS ESPECIFICOS OTES NORTEADORAS UTORES INTEGRALIDADE
1 -Sintetizar os resultados obtidos
T01- Epidemiologia e através das pesquisas sobre os (a) Ha estudos relevantes sobre I - Qual a frequéncia de Brown & Al-Chalabi
caracteristicas da ela aspectos genéticos da ELA, de os aspectos genéticos da ELA nas | estudos genéticos sobre ELA (2017) [1,2,3,4 (a), I, 11, 1L, IV]
maneira sistematica e analitica Ultimas décadas nas ultimas décadas? Miller et al. (2022)
2 - Levantar os estudos que foram . . Opie-Martin, S.; et
T02- Tipos ou formas de | desenvolvidos nos ultimos decénios (b) Ha poucos estudos sobre - anls as caracteristicas e al. (2022)
ela sobre a ELA, em especial quanto a aspectos genéticos da ELA no tipos de estudo mais TROJSI, F. et al [5,1,2,3 (a), I 11, 1]
i . : frequentes sobre os aspectos o v
genética desta sindrome Brasil. genéticos da ELA? (2019)
T03- Aspectos clinicos e 3 - Analisar e avaliar os diferentes Nicolas. A.-
penéticos tipos de estudos da ELA (c) Nao ha estudos relevantes lll- Qual o perfil das pessoas, de:%o ::’ R.’Ayapr:-
9 sobre ELA e aspectos genéticos que apresentam a ELA? pex, R. A A5 [3,1,2,(a), 1,11

desenvolvida nas ultimas décadas.

Ye, X.; et al. (2018)

T04- Aspectos
neuropatoldgicos e
comportamentais

4 - Descrever um panorama sobre
os estudos e conhecimentos geral
sobre a ELA, e os seus diferentes
aspectos, em especial os genéticos

IV - Qual a prevaléncia e

incidéncia de ELA nas

populagdes citadas nas
publicagbes cientificas nas

Gltimas décadas?

Gendron, T.F.;
Petrucelli, L. (2018)

[4,1,2,4 (a), 1, 11, 1V]

QO05- Fatores ambientais
associados a ela

Zhou&Xu (2023)
Wang, Guan& Deng
(2023)

[2,1,2,3(a) I, 1]
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