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RESUMO

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) € uma doenca neurodegenerativa que
afeta os neurénios motores (superior e inferior) causando fraqueza e atrofia muscular
progressiva, em geral levando ao 6bito em 3 a 5 anos. Em 10 a 15% dos casos a
doenca € hereditéaria (ELA familiar) e os demais casos sao classificados como ELA
esporadica. Apesar de rara, esta doenca tem grandes impactos sociais e econémicos.
A incidéncia da ELA vem aumentando e estima-se que crescera mais 60% até o ano
de 2040. Apesar disso, sdo poucos os estudos populacionais e de histdria natural da
ELA no Brasil. Apresentamos um estudo descritivo, quantitativo, de desenho
retrospectivo e prospectivo, em pacientes com ELA acompanhados no Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC) no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de
2023, com o objetivo de descrever os aspectos clinicos, epidemiolégicos e genéticos
da ELA nesta populagéo, assim como contextualizar com dados da populacdo geral
do Ceara. Duzentos e quarenta pacientes tiveram seus prontuarios analisados e/ou
foram entrevistados no periodo de julho de 2022 a agosto de 2024. O sexo masculino
foi maioria com 134 (55,8%) casos, com uma proporcao entre sexos de 1,3:1. A média
de idade no inicio dos sintomas foi de 56,39 +13,05 anos. A forma esporadica
representou 92,1% (221) dos casos e a familiar 7,9% (19). A apresentacao
apendicular foi a mais comum (72,1%). O diagnostico genético foi identificado em 10
pacientes, sendo a mutacdo no gene da SOD1 (variante: ¢.358G>C; p.Vall20Leu) a
mais comum (4 pacientes), com curso clinico lento e sobrevida prolongada. Através
de dados da dispensacao de Riluzol no Cearé a incidéncia estimada da ELA foi de 0,8
e 0,95/100.000/habitantes nos anos de 2022 e 2023 respectivamente. De forma geral,
o perfil clinico e epidemiolégico deste estudo é semelhante aos dados da literatura,
assim como a incidéncia estimada é semelhante ao de outros paises em
desenvolvimento. O perfil das mutacbes genéticas difere dos descritos nas
populacdes da Europa, EUA e de outros estudos nacionais, podendo refletir o efeito
de uma amostra pequena, restrita a um territério geogréafico especifico e testagem
limitada. Entretanto, os nossos achados reforcam que diferentes mutagdes podem ser

preditoras de melhor ou pior prognostico.

Palavras-chave: Esclerose Lateral Amiotréfica; Epidemiologia Clinica; Genética.



ABSTRACT

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disorder that affects motor
neurons (upper and lower) causing weakness and progressive muscle atrophy, usually
leading to death within 3 to 5 years. In 10 to 15% of cases, the disease is hereditary
(familial ALS) and the remaining cases are classified as sporadic ALS. Despite being
rare, this disease has major social and economic impacts. The incidence of ALS has
been increasing and is estimated to grow more than 60% until 2040. Despite this, there
are few population-based studies of ALS in Brazil. We present a descriptive and
quantitative study, with a retrospective and prospective design, in patients with ALS
followed at the Walter Cantidio University Hospital (HUWC) from January 2013 to
December 2023, with the aim of describing the clinical, epidemiological and genetic
aspects of ALS in this population, as well as contextualizing it with data from the
general population of Ceara. Two hundred forty patients had their medical records
analyzed and/or were interviewed from July 2022 to August 2024. Males were the
majority with 134 (55.8%) cases, and male to female ratio of 1.3:1. The mean age at
the onset of symptoms was 56.39 + 13.05 years. The sporadic form comprised 92.1%
(221) of the cases and the familial form represented 7.9% (19). Limb onset
presentation was the most common (72.1%). The genetic diagnosis was conducted in
10 patients, with the mutation in the SOD1 gene (variant: ¢.358G>C; p.Vall20Leu)
being the most common (4 patients), leading to a slow clinical course and prolonged
survival. Using data from the prescriptions of Riluzole in Ceard, the estimated
incidence of ALS was 0.8 and 0.95/100,000/inhabitants in the years 2022 and 2023
respectively. In general, the clinical and epidemiological profile of this study is similar
to currents figures in the literature, as well as the estimated incidence is similar to that
of other developing countries. The genetic mutations’ profile differs to those described
in populations from Europe, the USA, and other national studies, and may reflect the
effect of a small sample, restricted to a specific geographic territory and limited genetic
testing. However, our findings reinforce that different mutations can be predictors of

better or worse prognosis.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis; Clinical Epidemiology; Genetics.
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1 INTRODUCAO
1.1 Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA): Aspectos Gerais

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) foi descrita em 1869 pelo neurologista
francés Jean-Martin Charcot como um distlrbio neurodegenerativo que afeta os
neurdbnios motores inferiores e superiores, levando a fraqueza muscular, atrofia,
caimbras e fasciculagbes (OSKARSSON; GENDRON; STAFF, 2018). A
apresentacao clinica mais frequente da ELA se caracteriza por um quadro de fraqueza
e atrofia muscular focal, de inicio na idade adulta, que tem tendéncia a se difundir nos
demais segmentos corporais com a progressao da doenca. A fragueza tem inicio
comumente nos musculos distais dos membros, de forma assimétrica, embora em
cerca de 25% a 30% dos casos 0s sintomas iniciam nos masculos de inervacéao bulbar,
causando disartria, disfagia e disfonia (MASRORI; VAN DAMME, 2020).

Em 10% a 15% dos pacientes, um diagnéstico adicional de deméncia
frontotemporal (DFT) pode ser feito, enquanto 35% a 40% dos individuos teréao
alteracdes comportamentais e / ou cognitivas leves. A doenca pode ter carater familiar
e em cerca de 15% dos casos de ELA estdo relacionados com mutacfes genéticas
em mais de 40 genes ja identificados. As cinco causas genéticas mais comuns s&o:
expansdes de hexanucleotideo GGGGCC no cromossomo 9 (C90FR72), mutacdes
no gene da superdxido dismutase 1 (SOD1), TARDBP (TAR DNA Binding Protein),
mutaces no gene FUS (fused in sarcoma) e no gene quinase 1 de ligacdo a TANK
(TBK1) (MASRORI; VAN DAMME, 2020; WANG et al., 2023).

A heterogeneidade clinica na apresentacédo da ELA pode tornar o diagnéstico
definitivo dificil, trazendo dificuldades para fins de pesquisa clinica e ensaios
terapéuticos. Consequentemente, critérios diagnésticos foram desenvolvidos
baseados na presenca de sinais de comprometimento dos neurbnios motores
superiores e inferiores, provocando um quadro de fraqueza muscular progressiva, de
inicio focal e com posterior propagacdo para os demais segmentos corporais,
associado a achados eletrofisiologicos do exame de eletroneuromiografia,
compativeis com desnervacdo aguda e cronica, além da excluséo de outras doencas
que justifiqguem o quadro. Os primeiros critérios, de El Escorial (1994, revisado em
2000) e Awaji (2008) eram considerados de boa especificidade, mas com baixa

sensibilidade na fase precoce da doenca. Em 2019, os critérios de Gold Coast foram
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estabelecidos e aumentaram a sensibilidade do diagnostico da ELA (VUCIC et al.,
2021).

Ainda nao existe tratamento eficaz para a ELA. O Riluzol foi a primeira droga
liberada pelo FDA (U.S. Food and Drug Administration) e ainda é a opcao de
tratamento farmacoldgico mais utilizada no Brasil e na Europa. A dose de 50 mg duas
vezes ao dia tem efeitos antiglutamatérgicos e demonstrou, em estudos clinicos,
prolongar a sobrevida média em 3 a 6 meses (MASRORI; VAN DAMME, 2020). Outras
opc¢Oes farmacoldgicas, como o Edaravone e a terapia com silenciador genético, nos
casos de ELA relacionada ao gene SOD1, surgiram na ultima década, mas também
com efeitos pouco significativos no aumento da sobrevida e da qualidade de vida
(MILLER et al., 2022; WRITING GROUP, 2017). Portanto, o cerne do manejo dos
doentes com ELA permanece sendo os cuidados multidisciplinares, entre
especialidades médicas (neurologia, pneumologia, medicina paliativa) e
multiprofissionais (fisioterapia, fonoaudiologia, nutricdo, terapia ocupacional,
psicologia etc.), que tém um efeito positivo na qualidade de vida do paciente e no
prognostico (TRAYNOR et al., 2003).

Apesar de ser uma entidade rara, a ELA tem impactos sociais e econdmicos
elevados. Com uma incidéncia que vem aumentando nas ultimas décadas, estima-se
que havera um aumento significativo do numero de casos de ELA (mais de 60%) no
mundo até o ano de 2040, impulsionado sobretudo pelo envelhecimento da
populacao, principalmente nos paises em desenvolvimento, como o Brasil (ARTHUR
et al., 2016).

1.2 Aspectos histéricos da ELA

As primeiras referéncias e descricdes de pacientes com ELA datam do século
XIX. O britanico Charles Bell, em 1824, ao estabelecer a relacéo entre a funcdo motora
e as raizes espinhais anteriores (Lei de Bell-Magendie), descreve casos de disfuncao
motora pura, sendo considerado o primeiro a descrever um paciente com quadro
compativel com ELA. Entretanto, os neurologistas do meado do século XIX tinham
limitagcdes para distinguir distarbios originados no nervo ou no musculo (KATZ et al.,
2015). Aran e Duchene descreveram pacientes com atrofias musculares progressivas

em 1850 e acreditavam que se tratava de desordem de patologia muscular (KATZ et



22

al, 2015). Outros anatomistas e fisiologistas também descreveram varios pacientes
com doencgas que causavam fraqueza progressiva, porém claramente agruparam
diferentes desordens neuromusculares em um mesmo grupo. Ao francés Jean-Martin
Charcot é creditado a primeira descricdo da ELA como uma doenca distinta de outras
afecgbes neuromusculares. Em seus estudos de casos, inicialmente descreveu a
esclerose lateral primaria, seguida alguns anos depois pela descrigdo para paralisia
bulbar progressiva. Por fim, Charcot conseguiu ligar a doenca com sua patologia,
estabelecendo que “contraturas musculares” (espasticidade) tinham sua patologia nos
tratos corticoespinhais laterais e que a atrofia muscular (sinais do neurénio motor
inferior) era causada pela perda dos neurdnios do corno anterior da medula. Durante
suas palestras nos dias tercas-feiras no Hospital Salpétriere (Lecons Du Mardi A La
Salpétriere), em Paris, a partir do final da década de 1860 até a sua publicacdo em
1874, Charcot se destacava pela associacao de profundo conhecimento cientifico e
uma performance teatral. Ele estudou pacientes com sintomas de doenca do neur6nio
motor, coletando casos de outros cientistas e recorrendo a outras observacfes
importantes para que pudesse finalmente estabelecer a ELA como um disturbio Gnico,
sendo o primeiro a utilizar o termo “Esclerose Lateral Amiotrofica” (KATZ et al., 2015;
EISEN, 2007).

Por esse motivo, a ELA também é conhecida como “Doenca de Charcot”
em varias regides do mundo, principalmente na Europa. Nos Estados Unidos, a ELA
€ conhecida como doenca de Lou Gehrig, atleta, idolo do time de basebol New York
Yankees, da década de 1930, que foi diagnosticado com ELA em 1939, falecendo dois
anos depois. A ALS Association (Texas Chapter) estampa em seu website: “A ELA foi
reconhecida como doenca em 1869, mas ndo existia até 1939 quando Lou Gehrig
trouxe as atencdes dos EUA e do mundo para esta doenca.”

Na década de 1950, outras formas de apresentacdo da doenca foram
reconhecidas como a associa¢cao ELA/Parkinson/Deméncia na ilha de Guam e a ELA
familiar. Os primeiros critérios diagnésticos utilizando a eletroneuromiografia foram
publicados por Lambert em 1957 e 1969 (WILBOURN, 1998).

Em 1994, na cidade de San Lorenzo de El Escorial na Espanha, foram criados
os Critérios diagnésticos de El Escorial (BROOKS et al., 1994), que posteriormente
foram revisados e publicados em 1998 como critérios de Airlie House (ou El Escorial

revisado) (BROOKS et al.,, 2000). Entretanto, com o0 objetivo de aumentar a
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sensibilidade, foram publicados em 2008 os critérios de Awaji (DE CARVALHO et al.,
2008) e em 2019 os critérios de Gold Coast (SHEFNER et al., 2020).

A primeira descricdo de mutacdo genética causadora de ELA foi no gene da
SOD1 (ROSEN et al. 1993). Em 1995 foi aprovado o uso de Riluzol, a primeira droga
modificadora da doencga, com efeito de prolongar a sobrevida dos pacientes (HUGON,
1996). Outras duas drogas, com modestos impactos na histéria natural da doenca,
foram aprovadas neste século, o Edaravone ( ABE et al.,, 2017) e o Tofersen
(MILLER et al. 2022), este ultimo especifico para casos de mutacdo da SODL1.

Em marco de 2018 morre o britanico Stephen Hawking, uns dos principais
cientistas do século passado e inicio deste século, notavel personalidade que atraiu
as atencodes para a ELA, dando maior popularidade. Hawking conviveu décadas com
a doenca e ficou marcado por desenvolver dispositivos tecnoldgicos para se
comunicar por meio de movimentos faciais e dos olhos, evitando a sindrome do
encarceramento (EISEN, 2007).

Na atualidade, a ELA permanece como uma doenca desafiadora tanto para o
diagnéstico, como para elucidacdo de suas causas e para um alcance de um
tratamento eficaz. A descoberta nas Ultimas décadas de varias mutacfes genéticas
relacionadas a ELA remetem a um horizonte com possibilidade de avancos no
entendimento da sua fisiopatologia, levando a potenciais alvos terapéuticos.

1.3 Epidemiologia

A incidéncia e prevaléncia da ELA sofre influéncia de aspectos ambientais e
geograficos, assim como do sexo, idade e fatores genéticos (MASRORI; VAN
DAMME, 2020). O sexo masculino € mais acometido pela ELA, com uma proporcao
de 1,3:1 (MCCOMBE; HENDERSON, 2010). A idade é outro fator de risco bem
estabelecido para a ELA. E uma doenca rara antes dos 50 anos, com pico de
incidéncia na sétima década de vida, seguido por uma diminuicdo acentuada na
incidéncia (WOLFSON et al., 2023).

Os estudos epidemiol6gicos sobre a ELA encontram obstaculos que decorrem
das peculiaridades inerentes a doenca. E uma enfermidade rara, com diversas
apresentacoes clinicas e formas de evolucéo, além de ndo possuir um biomarcador,

levando muitas vezes a um atraso no diagnostico. Todo esse contexto, gera a uma
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dificuldade no seguimento de um pequeno nimero de casos em uma populacéo geral
(LOGROSCINO; KURTH; PICCININNI, 2020; LOGROSCINO; URSO; SAVICA, 2022).
Nos dultimos 30 anos, houve grandes avancos no desenvolvimento da
epidemiologia da ELA, sobretudo nas ultimas duas décadas, com a introducdo de
estudos de registro de base populacional. Esse tipo de estudo tem seguimento
prospectivo e maior homogeneidade nos critérios diagndsticos, assim como uma
definicdo adequada da populacéo de risco (LOGROSCINO; PICCININNI, 2019).

1.3.1 Epidemiologia da ELA no mundo

A maioria dos estudos epidemiolégicos sobre a ELA foram realizados na
Europa. Baseado em estudos de registro populacional, o Consoércio de Registro
Europeu (EUROALS), avaliou uma populacdo de aproximadamente 24 milhdes de
pessoas, principalmente na Itdlia e Reino Unido, incluindo 1028 casos de ELA,
encontrando uma incidéncia em torno de 2,2 casos por 100.000 habitantes/ano
(LOGROSCINO; PICCININNI, 2019). Em outras localidades, utilizando metodologia
semelhante, a incidéncia encontrada foi de 0,89 casos por 100.000 habitantes/ano no
Leste da Asia e 0,79 casos por 100.000 habitantes/ano no Sul da Asia. Essa diferenca
confirma as evidéncias de que o risco de ELA sofre interferéncia de fatores
geograficos e étnicos.

Nos Estados Unidos, uma pesquisa nos bancos de registro de ELA foi realizada
para o triénio de 2014-2016, encontrando uma incidéncia de 1,8 (2014), 1,6 (2015) e
1,6 (2016) respectivamente. A doencga foi mais comum em homens brancos, entre 60
e 79 anos de idade (METHA et al., 2022).

A incidéncia da ELA pode variar muito em diferentes continentes, tanto por
fatores geograficos como pela metodologia de registro. Uma revisao sistematica
publicada em 2023, selecionou 85 artigos sobre incidéncia da ELA no mundo,
encontrando grande variacdo, como 0,26 casos por 100.000 habitantes/ano no
Equador e 23,46 casos por 100.000 habitantes/ano no Japao (WOLFSON et al.,
2023).

Em um outro estudo de 2019, Xu et al. realizaram uma revisdo sistemética e
metanalise que resultou na selecdo de 124 estudos, incluindo 110 de incidéncia e 58

de prevaléncia. De acordo com a conclusdo deste estudo, globalmente, a incidéncia
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e a prevaléncia da ELA sao estimadas em 1,59 por 100.000 habitantes/ano e 4,42 por
100.000 habitantes respectivamente. Existe, no entanto, uma grande variacdo de
acordo com a populacdo estudada. Na Europa a incidéncia oscilou entre 1,1 e 5,5
por 100.000 habitantes/ano, enquanto a prevaléncia entre 3,34 e 10,8 por 100.000
habitantes. O Global Burden Diseases (GBD) estimou 330.918 casos de ELA no
mundo em 2016, com prevaléncia de 4,5 por 100.000 habitantes (Figura 1) e
incidéncia de 0,78 por 100.000 habitantes (LOGROSCINO et al., 2018).

Figura 1: Prevaléncia da ELA no mundo.
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Fonte: Adaptado de LOGROSCINO et al. (2018).

1.3.2 Epidemiologia da ELA no Brasil

A maioria dos estudos epidemiolégicos sobre ELA no Brasil sdo registros
retrospectivos ligados a um centro de referéncia, entretanto, nos ultimos anos,
surgiram trabalhos prospectivos e multicéntricos. Em um estudo de abrangéncia
nacional, Dietrich- Neto et al. (2000), utilizaram como metodologia o envio de
formulario para 2505 neurologistas entre janeiro e setembro de 1995, onde foram
coletados 443 pacientes. A incidéncia estimada foi de 0,9 a 1,5 casos por 100.000
habitantes/ano.

Moura et al. realizaram um estudo nacional, de base populacional, coletando
informacdes de atestados de oObitos, obtidos pelo sistema SIM/DATASUS, de mortes
gue ocorreram entre janeiro de 2004 a dezembro de 2013. A mortalidade anual foi de
0,61 a 0,89/100,000 habitantes (MOURA; CASULARI; NOVAES, 2016). Em 2022, um
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estudo multicéntrico realizado em sete unidades hospitalares da rede SARAH, coletou
dados de 1116 pacientes procedentes de 25 estados das 5 regides do pais, porém
sendo analisados dados sociodemograficos, sem determinacéo da incidéncia, tendo
como um dos achados principais do estudo o atraso no diagndstico em municipios
com menor indice de Desenvolvimento Humano (IDH) (MARQUES COUTO et al.,
2022).

Na regido nordeste do Brasil, um estudo desenvolvido no Hospital Universitario
da Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN), foram avaliados 177
pacientes com ELA, acompanhados entre os anos de 2005 e 2018, sendo encontrado
uma média de incidéncia anual de 0,38 casos por 100.000 habitantes (OLIVEIRA et
al. 2022).

No estado do Ceard ndo existe estudo epidemioldgico amplo sobre ELA.
Castro-Costa et al. realizaram a descri¢cdo dos aspectos clinicos de 78 pacientes com
ELA, analisando retrospectivamente os registros de pacientes acompanhados no
Hospital Universitario da Universidade Federal do Ceara (UFC), tendo como um dos
achados principais a prevaléncia alta de pacientes na faixa etaria juvenil e de adultos
jovens (CASTRO-COSTA et al., 1999).

Com relacao a epidemiologia genética da ELA, as mutacdes do gene COORF72
sdo responsaveis pela maioria dos casos de ELA nos EUA e na Europa. No Brasil,
dois estudos em diferentes centros encontraram as mutagdes no gene VAPB como
principal causa genética de ELA (CHADI et al. 2016; GONCALVES et al. 2021). As
mutacdes genéticas sao identificadas em cerca de 70% dos casos de ELA familiar e
15% dos casos esporadicos (WANG et al. 2023).

1.4 Fisiopatogenia

Assim como em outras condi¢des neurodegenerativas, acredita-se que a ELA
esteja relacionada a uma combinacdo de fatores genéticos, ambientais e do
envelhecimento (MASRORI; VAN DAMME, 2020). Embora a fisiopatologia da ELA
permaneca pouco conhecida, achados neuropatoldégicos e mutacdes genéticas
associadas a ELA trouxeram boas perspectivas sobre a etiologia da doenca
(OSKARSSON; GENDRON; STAFF, 2018).
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1.4.1 Fatores de risco ambientais

Embora néo exista atualmente o conhecimento de fatores de riscos ambientais
que liguem irrefutavelmente a ELA, algumas situac¢des descritas incluem tabagismo,
atividade atlética de alto rendimento, servico militar em guerras, exposicao a Beta-N-
metilamino-L-alanina (L-BMAA), traumatismo cranioencefalico (TCE), campos
eletromagnéticos, produtos quimicos agricolas, e exposicdo ao chumbo e outros
metais pesados (OSKARSSON; GENDRON; STAFF, 2018).

Uma forma especifica de ELA, associada a deméncia e parkinsonismo, foi
observada com alta frequéncia em populacdes restritas, como os Chamorros de Guam
na extremidade sul das Ilhas Marianas, no oeste do Oceano Pacifico (HIRANO et al.
1961). Tentativas de determinar a etiologia da doenca avaliaram elementos dietéticos
comuns da populacdo de Guam, que levou ao isolamento do L-BMAA como potencial
neurotoxina envolvida na patogénese da ELA (ANZILOTTI et al., 2023). Quantidades
elevadas de L-BMAA foram identificadas na dgua e em outros alimentos peculiares
da regido, como nas folhas do vegetal Guam cicade (Cycas micronesica), utilizadas
para producdo de farinha, e em morcegos (espécie Flying fox) que também sao

utilizados como alimentos pelos habitantes da ilha.

Um estudo recente de modelo animal demonstrou que a cianotoxina L-BMAA
determina morte celular apoptética e astrogliose acentuada na medula e cortex motor,
e induz neurotoxicidade, favorecendo o acumulo citoplasmatico de proteina TDP-43
(ANZILOTTI et al., 2023).

Alguns estudos demonstram numero maior de mortes por ELA do que o
esperado em ex-jogadores de futebol italianos (BERETTA et al., 2003; CHIO et al.,
2005). Em um estudo de 2020, Pupillo et al. observaram que além de maior incidéncia
de ELA em ex-jogadores de futebol italianos, a média de idade de inicio dos sintomas
(45 anos) era aproximadamente 20 anos menor do que a média geral da populagéo.
Ainda nao esta elucidado os motivos desta associacao, entretanto acredita-se que
fatores relacionados ao esforco fisico extenuante e historico de traumatismos

recorrentes possam estar envolvidos na patogénese (PUPILLO et al., 2020).
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1.4.2 Patogénese

Os achados neuropatol6gicos que caracterizam a ELA sdo a perda de conexao
neuromuscular, retragdo axonal e subsequente morte celular dos neurdnios motores
superiores e inferiores, circundada por astrogliose e microgliose (neuroinflamacéo),
com inclusdes ubiquitina positivas nos neurdnios sobreviventes (MASRORI; VAN
DAMME, 2020). A TDP-43 é o principal componente destas inclusées. A TDP-43 é
uma proteina de ligacdo do DNA e RNA envolvida em multiplos processos
(transcricao, splicing, maturacdo de micro RNA, transporte de RNA e formacédo de
granulos de estresse). A TDP-43 tem funcfes nucleares e citoplasmaticas, porém tem
sua localizacdo predominante no nucleo. A sua descentralizacdo do nucleo e
agregacdo com outras proteinas citoplasméticas (Figura 2) € o principal marcador
neuropatolégico da ELA (MASRORI; VAN DAMME, 2020).

Figura 2: Imagem representativa de um neurénio motor da medulalombar de um

paciente com ELA esporadica.

TDP-43

A B

A. TDP-43 concentrada no nucleo. B: TDP-43 descentralizada formando agregados
com outras proteinas citoplasméticas (achado patolégico caracteristico da ELA).

Fonte: Adaptado de Wang et al. 2016.

Aproximadamente 97% dos casos de ELA exibem inclusdes positivas para
TDP-43. Outros disturbios neurodegenerativos, incluindo deméncia frontotemporal
(DFT), complexo ELA-DFT, doenga de Alzheimer e Parkinsonismo atipico, também
apresentam inclusdes citoplasméaticas de TDP-43. As inclusbes de TDP-43 estdo

ausentes em casos de ELA causados por mutagcdes nos genes SOD1 e FUS. Nestes
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casos, 0s depositos de proteinas consistem nos respectivos produtos destas
mutacdes genéticas (TSEKREKOU et al., 2024).

Muitos mecanismos patologicos sdo implicados em vérias etapas do processo
neurodegenerativo da ELA (Figura 3). A descoberta de novas mutacdes genéticas
teve um papel importante no avanco do conhecimento deste processo
neuropatolégico (MASRORI; VAN DAMME, 2020).

1.4.3 Excitotoxicidade

O neurbnio motor tem sua atividade sinaptica modulada pelos efeitos
excitatérios do glutamato. Em condicdes normais, o excesso de glutamato é
submetido a uma recaptacdo pelos astrocitos, por meio dos transportadores de
aminoacidos excitatérios do tipo 2 (EAAT-2). A ativacdo astrocitaria pela
neuroinflamacdo leva ao down-regulation do EAAT-2, ocasionando aumento do
glutamato na fenda sinaptica. O excesso de glutamato leva a uma ativacao excessiva
dos receptores inotropicos pas-sinapticos, culminando no aumento dos niveis
intracelulares de célcio e uma consequente cascata de eventos que levam a morte
neuronal (VUCIC et al., 2014).

Estudos também demonstraram que na ELA ha um aumento da expressao do
receptor pos-sinaptico AMPA sem a subunidade GIuR2. Essa subunidade regula a
permeabilidade ao célcio e a sua auséncia aumenta excitotoxicidade do glutamato.
(VUCIC et al., 2014).

Além do aumento de ions de célcio intracelular, ocorre ativacao de quinases
ativadoras da mitogénese (MAPK-mitogen activated protein kinases) que provocam
fosforilagcdo dos neurofilamentos dos motoneurénios. O influxo macico de calcio
estimula diversas enzimas no interior da célula e induz a producgéo de radicais livres,
insuficiéncia mitocondrial e alteracdes nos lipidios, proteinas e DNA, contribuindo com
0 processo de morte celular. Os neurofilamentos fosforilados pelas MAPK séo
transportados mais lentamente, sendo acumulados nos motoneurdnios e contribuindo

para a sua degeneracao (CHIEIA et al., 2021).
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1.4.4 Falha da proteostase

Os agregados de proteinas e seus oligbmeros produzem prejuizo da
homeostase e induzem o estresse celular. O excesso de proteinas malformadas é
degradado apds ubiquitinacdo via ubiquitina-proteassoma. Muitos genes associados
a ELA exercem importante papel no controle da agregacao de proteinas malformadas.
Mutacdes no gene da ubiquilina-2 (UBQLN2), que atua no transporte de proteinas
ubiquitinadas ao proteassoma, estdo relacionadas com a ELA. Vérias outras
mutacdes estdo relacionadas as vias de ubiquitinacédo e autofagia: SQSTM1, OPTN
(Optoneurina, um receptor para autofagia), TBK1 (TANK binding kinase 1, ativa a
OPTN), VCP (vasolin-containing protein) e C9ORF72 (MASRORI; VAN DAMME,
2020).

1.4.5 Disturbio do metabolismo do RNA

Uma quantidade significativa de proteinas ligadas ao RNA esta envolvida na
patogénese da ELA. A descoberta de mutagbes em dois genes relacionados a estas
proteinas (TDP-43 e FUS) introduziu o distirbio do metabolismo do RNA como
mecanismo da patogénese da ELA. Outras mutacdes em genes relacionados a este
mecanismo sdo: angiogenina (ANG), senataxina (STX), matrin-3 (MATR3),
ribonucleoproetina nuclear heterogénea Al (hnRNPA1l) e A2B1 (hnRNPA2B1) e
ataxina-2 (ATXN2). Todas essas proteinas se concentram no nucleo, onde
contribuem para varias etapas do metabolismo do RNA, e quando se deslocam e
agregam em regifes citoplasmaticas induzem toxicidade celular (MASRORI; VAN
DAMME, 2020).

1.4.6 Disturbios do citoesqueleto e do transporte axonal

Defeitos na integridade do citoesqueleto e no transporte axonal foram
observados em mutagcbes que contribuem diretamente, ou como um fator de risco,
para o desenvolvimento da ELA. Mutag¢des no gene da profilina-1 (PFN1) e tubulina
alfa-4A (TUBA4A) raramente causam ELA, mas estéo relacionadas a desestabilizacao

da rede de tubulina e causam defeitos do transporte axonal. O gene da dinactina-1
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(DCTNL1), proteina que atua no complexo dinactina, um importante estabilizador do
citoesqueleto, estd também relacionada a ELA (MASRORI; VAN DAMME, 2020).

1.4.7 Neuroinflamacao

A ativacdo de processos inflamatorios tem sido demonstrada na progresséo da
ELA e na morte neuronal. A ativacao da microglia e dos astrdcitos, assim como células
T e monocitos no SNC, desencadeiam uma série de fatores, incluindo o aumento de
radicais livre, citocinas, glutamato e outros fatores que podem desempenhar papéis
em uma cascata que leva a morte das células dos neurénios motores (BOILLEE et al.,
2006).

Figura 3: Mecanismos da fisiopatologia da ELA e os genes envolvidos em cada

etapa.

1, Autofagia/Proteostase prejudicada 2. Distdrbio do metabolismo do RNA 3. Defeitos do citoesqueleto e
transp. axonal

Genes envolvidos: TBK1, OPTN, SQSTM1, Genes envolvindos: TARDPB, FUS, Genes envolvidos: TUBA4A, KIFSA,
UBQLN2, VCP HMNRNA2B1, HNRNPAL, ATXN2, MATR3 DCTN1, PFN1

4. Neuroinflamagio
Microglia Astrocito

9. Reparo de DNA prejudicado

Fonte: Adaptado de Masrori e Van Damme, 2020.
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Outros fatores fisiopatoldgicos adicionais sao descritos em diversas etapas do
processo neurodegenerativo da ELA, incluindo disfungdo mitocondrial, estresse
oxidativo (como nas mutacbes da SOD1), acumulos e deplecdo de fatores
neurotréficos por defeitos do transporte axonal, autoimunidade por processo
inflamatoérios por células ndo neuronais (citocinas e outras enzimas inflamatorias) e
apoptose (OSKARSSON; GENDRON; STAFF, 2018, CHIEIA et al., 2021).

Na maioria dos pacientes, a ELA tem um inicio focal em um territorio corporal,
gue entdo se projeta ao longo das vias neuroanatémicas, se disseminando nos demais
segmentos corporais, sugerindo um mecanismo semelhante ao das doencas pridnicas
(OSKARSSON; GENDRON; STAFF, 2018).

Por fim, fica cada vez mais evidente que a fisiopatologia da ELA n&do se resume
a uma via unica. Na verdade, uma combinacado de fatores, como variacdes genéticas
e outros provaveis aspectos ambientais, que, com alguns mecanismos
neuropatolégicos comuns e outros distintos, levam a uma sobreposicéo de fenétipos
clinicos de acometimento dos neurénios motores superiores e inferiores, assim como
a associacdo com outras doencas neurodegenerativas, como a DFT e o
parkinsonismo (OSKARSSON; GENDRON; STAFF, 2018).

1.5 Manifestacgdes clinicas

A ELA tem caracteristicas clinicas dominantes determinadas pela
neurodegeneragcdo dos neurdnios motores. Entretanto uma série de evidéncias
demonstram claramente que a ELA é uma doenca multissistémica que envolve outras
funcbes, como cogni¢cdo, comportamento, sistema nervoso autbnomo e o sistema
motor extrapiramidal (LOGROSCINO; PICCININNI, 2019). E necesséario, portanto,
reconhecer os diferentes fenétipos da ELA, além do classico envolvimento do primeiro

e segundo neurdnio motor.

1.5.1 Manifestacbes Motoras
A ELA é a principal apresentacdo clinica de um grupo de patologias
denominado Doenca do Neurdnio Motor (DNM), classicamente se caracterizando por
fraqgueza muscular progressiva com sinais de envolvimentos dos neurbnios motores

superiores e inferiores (PINTO et al. 2017). Entretanto existem formas atipicas, com
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predominéncia ou exclusiva presenca de sinais de um dos neurbnios motores
(superior ou inferior), assim com a apresentagdes que se manifestam somente com
sintomas na regido da musculatura bulbar. Essas apresentacdes atipicas podem
representar somente o quadro inicial da doenca, posteriormente evoluindo com
surgimentos das outras manifestacdes clinicas que configuram a ELA (sinais de
ambos os neurdnios motores e distribuicdo difusa nos segmentos corporais) ou podem
permanecer durante todo o curso da doenca. De acordo com o grau de acometimento
e o tipo de neurénio motor envolvido, o grupo de DNM é tradicionalmente dividido em
quatro fenotipos (PINTO et al. 2017):

ELA: presenca difusa de sinais de NMS e NMI.
Paralisia Bulbar Progressiva (PBP): sintomas restritos ao territorio bulbar.
Esclerose lateral priméaria: somente sinais de NMS

S

Atrofia muscular progressiva: somente sinais de NMI

A fraqueza muscular ocorre como resultado da degeneracdo de ambos os
neurdnios motores (superior e inferior). Os sinais de neur6nio motor superior (NMS)
incluem hiperreflexia, reflexo cutaneo plantar extensor (sinal de Babinski) e aumento
do tébnus muscular (espasticidade). A hipertonia pode ter um padrédo plastico,
semelhante ao de sindrome extrapiramidal e frontal (RAVITS; SPADA, 2009). Os
sinais de comprometimento do neurdnio motor inferior (NMI) sdo marcados pela atrofia
muscular, hiporreflexia, caimbras e fasciculagdes (SIDDIQUE; SIDDIQUE, 2023).

O modo de instalacdo da fraqueza motora € variavel, usualmente com inicio
assimétrico e focal em uma extremidade, predominando na regido distal em um dos
membros superiores ou inferiores, ou no territério cranio-bulbar (disartria, disfonia,
disfagia). Um achado caracteristico da ELA, tipicamente ndo observado em outras
doencas neurodegenerativas, € a presenca de hiperreflexia em um membro atrofiado,
com auséncia de alteracdo da sensibilidade (SIDDIQUE; SIDDIQUE, 2023).

Na maioria dos pacientes, a ELA comeca por volta dos 60 anos com fraqueza
indolor em um dos membros, referida como ELA de inicio espinhal ou apendicular
(IZENBERG, 2023). O inicio com sintomas bulbares ocorre em cerca de 20 a 30% dos
casos. Dependendo da regionalizacao dos sinais e sintomas motores da apresentacao

clinica existem diversos subtipos descritos (Quadro 1).
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Quadro 1. Subtipos da ELA.

Inicio Inicio . Atrofia Muscular  Esclerose Pseudopolineuritica F  Hemiplégi
A Apendicul B Z e T P :
Apendicular ulbar Progressiva Lateral Primaria

a G Flail Arm H Flail Leg

B NMI
W NMS

A Apendicular (espinhal) = Apresentacao classica com sinais de NMS e NMI.

B | Bulbar Sintomas inicialmente restrito ao territério bulbar (disartria, disfonia,
disfagia, fasciculacées de lingua).
C Atrofia Muscular Somente sinais de NMI.
Progressiva
D Esclerose Lateral Somente sinais de NMS.
Priméria
E  Pseudopolineuritica Inicio simétrico, predominando nos MMII por pelo menos 12 meses.
(Forma de Patrikios)
F | Hemiplégica Inicio assimétrico predominando em membro inferior e de sinais de
NMS, também conhecida como Sindrome de Mills.
G Flail Arm Inicio simétrico nos MMSS, por pelo menos 12 meses, com

predominio de sinais de NMI. Também conhecida com Sindrome de
Vulpian-Bernhardt ou “Homem no Barril”.

H Flail Leg Inicio assimétrico nos MMII com predominio de sinais de NMI. Pode
evoluir para a forma pseudopolineuritica.

Fonte: Adaptado de Swinnen & Robberecht, 2014

A variabilidade fenotipica, no entanto, vai muito além da local de inicio, e pode
ser caracterizada em relagdo a idade de inicio, ocorréncia familiar, tipo de neurdnio
motor envolvido, extensdo do envolvimento extra motor e duracdo da doencga, entre
outros parametros (SWINNEN; ROBBERECHT, 2014).

1.5.2 Envolvimento neuropsicolégico

Os estudos recentes tém reportado que mais de 45% dos pacientes com ELA
tém algum grau de comprometimento cognitivo durante o curso da doenca
(RAAPHORST et al. 2012, BEELDMAN et al. 2016). Os déficits mais comuns estao
relacionados ao comprometimento da funcéo executiva, demostrado por dificuldade
com controle emocional, planejamento, iniciagdo e organizacdo de tarefas e de
memoria operacional. Ocorre ainda o comprometimento de fluéncia verbal e perda do

insight de situacdes sociais, demonstrando dificuldades para interpretar estados
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emocionais, usualmente caracterizados por riso ou choro ndo motivado. (BEELDMAN
et at. 2016)

Como ja mencionado anteriormente, varios estudos genéticos e
epidemiologicos demonstraram a associacdo clinica e patologica da ELA e a
Deméncia Frontotemporal (DFT). Essas patologias sao agora consideradas dois
extremos de um espectro devido a sobreposicdo nos mecanismos moleculares
neurodegenerativos. (BURRELL et al., 2011).

1.5.3 Comprometimento multissistémico

A variabilidade fenotipica da ELA remete de maneira clara o comprometimento
além dos neurdnios motores. Mutacdes genéticas em genes ligados a ELA mostram
algumas evidéncias (Figura 4) (WANG; GUAN; DENG, 2023). A mutacdo no gene
C90RF72, por exemplo, foi relacionada com alteracdes cerebelares e autondmicas
levando a um diagndstico de atrofia de multiplos sistema (AMS), assim como em casos
de coreia e manifestacfes psiquiatricas que levaram ao diagnostico de Doenca de
Huntington (DH) (SWINNEN; ROBBERECHT, 2014). Condi¢des como DFT, ataxias,
neuropatias, paraplegia espastica e ataxia espinocerebelar podem ter em comum
mecanismos fisiopatoldgicos que envolvem mutacées em genes que também causam
ELA (Figura 4).
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Figura 4. Genes associados a ELA e outras condi¢8es neuroldgicas.

Paraplegia espastica

DFT hereditaria
OPTN SPTL(
\ TARDBP ] CMT2
CHMP2B FUS KIFSA
CCNI SIGMARI
ANG SQSTMI
UNCI3A TUBA4
CHl
WDR?7 FN1
FIG4
\RPP21 ELP3
EPHA4 GI TSD HE]
Ataxia C210RF2
HNRNP NEFH
SCA2
ELA

Fonte: Adaptado de Wang et al. 2023

Algumas variantes de mutacdes no gene da SOD1 sao relacionadas com
alteracbes sistémicas especificas. A variante p.Asp90Ala esta relacionada com
sintomas sensitivos e urinarios (SWINNEN; ROBBERECHT, 2014). A variante
p.Val3lAla ja foi associada com incontinéncia urinaria e neuropatia sensitiva
(SAKAMOTO et al., 2014).

Associacédo entre Doenca de Parkinson (DP) e ELA (Sindrome de Brait—Fahn—
Schwartz ou complexo DP-ELA) é uma rara entidade na qual a DP surge poucos anos
antes dos sintomas de ELA e tem boa resposta a levodopa. De forma mais frequente,
ocorrendo em 5 a 15% dos casos de ELA, ocorrem sintomas leves de parkinsonismo,
sobretudo a instabilidade postural, que geralmente ndo respondem ao tratamento com
levodopa (MANNO et al., 2013).

De maneira geral, 0s sintomas  sistémicos  (extrapiramidais,
autonomicos/esfincterianos, sensitivos, oftalmoplegia) ocorrem na fase avancada da
ELA, principalmente naqueles pacientes com sobrevida prolongada em suporte
ventilatorio e nutricional (SWINNEN; ROBBERECHT, 2014).



37

1.5.4 Evolucéo clinica e prognostico

Na maioria dos casos a historia natural da ELA tem um inicio focal, se propaga
para os demais membros, atinge a musculatura cranio bulbar e respiratoria, levando
ao Obito em 3 a 5 anos apos o inicio dos sintomas (MASRORI; VAN DAMME, 2020).
A morte ocorre na maioria das vezes por infeccao e/ou insuficiéncia respiratoria, mas
outras causas, como embolia pulmonar ou arritmia cardiaca podem sobrevir
(SIDDIQUE; SIDDIQUE, 2023) Os pacientes que tém o inicio da doenca na regiao
bulbar tendem a ter uma progressdo mais rapida, com uma média de sobrevida de 2
anos (SWINNEN; ROBBERECHT, 2014). Em raras situa¢des, onde a doenga tem
inicio nos musculos respiratorios (3 a 5% casos), 0 prognéstico é ainda pior, com
média de sobrevida de 1,4 anos (SHOESMITH et al. 2007). A perda de ambulacgéo é
um importante sinal de progresséo, indicando uma expectativa de vida de somente 3
meses (SWINNEN; ROBBERECHT, 2014).

Alguns fatores séo preditores de uma sobrevida prolongada (>10 anos). Inicio
dos sintomas em idade precoce, predominio de sinais de comprometimento de NMS,
sintomas bulbares de inicio tardio, assim como algumas variantes genéticas, séo
condicbes que podem prolongar a expectativa de vida (PUPILLO et al., 2014). Em
cerca de 10% dos casos de ELA a sobrevida ultrapassa 10 anos (SWINNEN;
ROBBERECHT, 2014).

As formas hereditarias da ELA também apresentam grande variabilidade
quanto ao curso da doenca. Em um mesmo gene, diferentes variantes estao
relacionadas com prognosticos distintos. A mutacdo da SOD1, variante Asp90Ala esta
associada a sobrevida prolongada, enquanto a variantes Ala4Val pode provocar uma
doenca muito agressiva e sobrevida curta (RENTON; CHIO; TRAYNOR, 2014). A
expansdo do hexanucleotideo GGGGCC no gene C90OFR72 tem usualmente
sobrevida mais curta do que a média geral dos pacientes com ELA.

A mesma mutacdo, em uma familia, pode ter diferentes padrdes de curso e
sobrevida. Portanto, além de fatores genéticos, acredita-se que aspectos ambientais
também estdo envolvidos na evolucdo e prognéstico da doenca (SWINNEN;
ROBBERECHT, 2014).
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1.6 Diagnostico

O diagnostico da ELA é feito de acordo com o historico dos sintomas e pelo
exame fisico, auxiliados por estudos eletrodiagnosticos (eletroneuromiografia)
(SIDDIQUE; SIDDIQUE, 2023). Portanto, na auséncia de um teste padréo-ouro ou de
um biomarcador, a ELA continua a ser um diagndéstico eminentemente clinico, onde é
necessario reconhecer as caracteristicas sugestivas de ELA, excluindo
simultaneamente outras condicfes potenciais, particularmente aquelas que podem
ser trataveis (IZENBERG, 2023). Devido ao contexto de variabilidade clinica na
apresentacao e a falta de biomarcadores, ndo € incomum que varios meses e até anos
se passem desde o inicio dos sintomas até uma confirmacéo diagndstica (SIDDIQUE;
SIDDIQUE, 2023).

1.6.1 Testes neurofisiolégicos

A eletroneuromiografia deve ser realizada em pacientes com suspeita de
doenca do neurdnio motor. O estudo da condugcdo nervosa pode revelar baixas
amplitudes ou respostas motoras ausentes e as respostas sensitivas devem estar
preservadas. A eletromiografia com agulha normalmente revela uma combinacéo de
desnervacéo ativa (potenciais de fibrilacdo e ondas positivas) e desnervacgéo cronica
em multiplos miétomos, muitas vezes abrangendo multiplas regides do corpo (isto €,
bulbar, cervical, toracica e lombossacra). Os potenciais de fasciculacdo podem ser
generalizados e profusos, estendendo-se além da distribuicdo de desnervacao ativa
(IZENBERG, 2023).

1.6.2 Critérios diagndsticos

Critérios diagnoésticos (ANEXO A) foram desenvolvidos para facilitar o
diagnostico da ELA e possibilitar a implementacdo de tratamento e inclusdo de
pacientes em pesquisas clinicas. (VUVIC et al., 2021).

Os critérios originais do El Escorial (1994) abrangiam a identificacdo dos sinais
de disfuncé@o do neurdnio motor superior (NMS) e do neurdnio motor inferior (NMI),

com quatro niveis de certeza diagndstica da ELA (suspeita, possivel, provavel e
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definida) com base principalmente na disseminagcdo e extensdo nos segmentos
corporais (BROOKS, 1994).

Os critérios originais do El Escorial eram especificos, mas de sensibilidade
limitada, principalmente na fase mais precoce da doenca (VUVIC et al.,2021). A
revisao dos critérios de El Escorial em 2000 (BROOKS et al., 2000) incluiu os achados
de desnervacéo ativa (ondas positivas e fibrilagbes) na eletroneuromiografia como de
suporte aos achados clinicos de lesdo do NMI, criou a categoria “ELA provavel com
suporte laboratorial” e aboliu a categoria de “ELA suspeita”. Posteriormente, os
critérios de Awaji (DE CARVALHO et al.,, 2008), classificou as alteracfes da
eletroneuromiografia (desnervacdo ativa) equivalentes aos sinais clinicos de NMI,
acrescentando as fasciculacfes (além das ondas positivas e fibrilacdes). A categoria
“ELA provavel com suporte laboratorial” foi abolida. O objetivo também foi aumentar a
sensibilidade diagnéstica.

Mesmo com esta evolu¢do dos critérios diagndsticos, ainda havia notoria
limitacdo da sensibilidade, como demonstrado no estudo de TRAYNOR et al., onde
22% dos pacientes classificados com “ELA possivel” tiveram progressdo da doenca
até o Obito sem atingir as outras categorias de maior certeza diagndstica (provavel e
definida) (TRAYNOR et al., 2000).

Em 2019 os critérios de Gold Coast foram criados com o objetivo de simplificar
o diagnoéstico e aumentar a sensibilidade (SHEFNER et al., 2020). Esses critérios
somente classificam o diagnéstico com “presenca de ELA”, eliminando as demais
categorias dos critérios anteriores (possivel, provavel e definida). Para a categoria
unica “presenca de ELA” sdo necessarios a existéncia de sinais de NMS e NMI em
pelo menos um segmento corporal (bulbar, cervical, toracico ou lombossacro) ou
apenas sinais de NMI em mais de um segmento corporal. Os critérios de Gold Coast
aumentaram a sensibilidade, principalmente por considerar o fenétipo atrofia muscular
progressiva (AMP) como uma forma de ELA, mantendo boa especificidade.
(PUGDAHL et al., 2021). O Quadro 2 faz um comparativo entres principais critérios

diagnésticos da ELA.



Quadro 2: Critérios diagnosticos da ELA.

Presenca de ELA

ELA definida

ELA provével

ELA
provavel com

laboratorial

ELA possivel

clinicamente

suporte

Critérios revisados de El
Escorial (2000)

N&o aplicavel

Evidéncia clinica isolada
de acometimento do NMS

e NMI em trés regides.

Evidéncia clinica isolada de
acometimento do NMS e
NMI em duas regifes com
algum sinal do NMS rostral
(acima) ao do NMI.

Evidéncia clinica isolada de
acometimento do NMS e NMI
em apenas uma regido, com

acometimento do NMI
definido por critérios
eletromiograficos em pelo
menos dois membros,

juntamente com neuroimagem
e protocolos laboratoriais
clinicos que excluam outras
causas.

Evidéncia clinica de disfungdo do
NMS e NMI em apenas uma
regido, ou acometimento do NMS
isolado em duas ou mais regides;
ou acometimento do NMI rostral
(acima) ao do NMS e o diagndstico
de ELA clinicamente provavel por
com suporte de laboratério néo
possa ser aprovado.

Critérios de Awaji (2008)

N4o aplicavel

Evidéncia de sinais de
disfungdo do NMI e NMS na
regido bulbar e em pelo menos
duas regies da medula
espinhal (cervical, toracica ou
lombossacra) ou a presenca de
sinais de NMI e NMS em trés
regides da medula espinhal.

Evidéncia de disfuncdo de
NMI e NMS em pelo menos
duas regides com algum
sinal de NMS rostral
(acima) aos sinais de NMI.

Categoria abolida

Evidéncia de disfuncdo de
NMI e NMS em apenas uma
regido, ou sinais de NMS
isolados em duas ou mais
de NMI
rostral (acima) aos sinais de
NMS.

regides, ou sinal
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Critérios de Gold Coast
(2019)

Progressivo comprometimento
motor documentado por histéria ou
avaliagdo  clinica  recorrente,
precedida por funcdo motora
normal, e presenca de disfuncéo de
NMS e NMI em pelo menos uma
regido corporal, ou disfuncéo de

NMI em pelo menos dois
segmentos corporais, e
investigacdo  excluindo  outras
doengas.

Categoria abolida

Categoria abolida

Categoria abolida

Categoria abolida

As regides do corpo sao divididas em 4: cranial (bulbar), cervical, toracica e lombossacra.

NMS: neurénio motor superior, NMI: neurénio motor inferior

Fonte: Adaptado de VUVIC et al. 2021
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1.7 Diagnoéstico diferencial

O diagnostico diferencial € amplo e depende basicamente do fendtipo da
apresentacao clinica (IZENBERG, 2023). O Quadro 2 apresenta 0s principais
diagndsticos diferenciais de acordo com sintomas iniciais. O seguimento regular, com
reavaliacdo a pelo menos cada 6 meses, também ¢é importante no diagnéstico
diferencial. O médico assistente deve estar atento ao surgimento de novos sinais
clinicos ou de uma evolucéo atipica, como um curso clinico arrastado, estabilizacéo
dos déficits ou até melhora do quadro, levando a um questionamento do diagndstico
e a possivel presenca de uma patologia que mimetiza a ELA (LOGROSCINO;
PICCININNI, 2019).

Quadro 3: Principais diagnésticos diferenciais da ELA.
Apresentagao clinica Caracteristicas distintivas
Sinais de neur6nio motor superior e neurénio motor inferior

Espondilopatia ou mielopatia compressiva com Dor radicular, sintomas sensitivos, disturbio esfincteriano,
radiculopatia sinais de doenga degenerativa na RNM de coluna.

Inicio com sintomas bulbares

Miastenia gravis Manifestagdes oculares, resposta a terapia de base auto-
imune, presenga de anticorpos (anti-receptor de
Acetilcolina, anti-MUSK).

Miopatia (distrofia muscular oculofaringea, miosite Curso crénico, padrdo miopatico na ENMG, anormalidades
por corpos de inclusdo) na bidpsia de musculo.
Lesdo tumoral de lingua Assimetria de atrofia e fasciculagdes da lingua, presenga de

lesdo na RNM de nasofaringe ou pescogo.

Predominio de sintomas de neur6nio motor superior

Paraparesia espdstica hereditdria Sintomas sensitivos, anormalidades esfincterianas,
predominancia nos MMII, histéria familiar, teste genético
positivo.

Déficit nutricional: vitamina B12, cobre e vitamina E. Sintomas sensitivos, presenca de neuropatia periféricas,

lesdo cordonal posterior na RNM

Adrenomieloneuropatia Sintomas sensitivos, neuropatia periférica, padrdo ligado ao
X; testes genéticos (variagdo ABCD1) e acidos graxos de
cadeia muito longa



Infecgdo: sifilis, HIV, HTLV |

EM primariamente progressiva
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Historia sugestiva de doenga infecciosa, sintomas sensitivos;
sorologia positiva, anormalidades no LCR.

Sintomas sensitivos, anormalidades na RNM de cranio e
medula.

Predominio de sintomas de neurdnio motor inferior

Neuropatia motora multifocal

Atrofia muscular espinhal (AME)

Sindrome pds-polio

Doenga de Kennendy

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria
cronica

Miosite com corpos de inclusdo

Polirradiculopatia por espondilose ou compressao

Fonte: Adaptado de IZENBERG, 2023.

1.8 Tratamento

Fraqueza de distribuigdo de nervo periférico, melhora com
tratamento com imunoglobulina humana, bloqueio de
condugdo na ENMG, anticorpo anti-GM1.

Inicio precoce, simetria de déficits, curso lento, teste
genético (delegdo SMN1)

Histérico de pdlio, discrepancia de comprimento de
membros, deformidades nos pés, fadiga e dor.

Ginecomastia, fasciculagdes periorais, CPK >1000 U/L,
sintomas sensitivos; testes genéticos anormais (expansao
CAG em cromossomo X)

Sintomas sensitivos, sinais de desmielinizagdo na ENMG,
dissociagdo proteino-citoldgica no LCR.

Acometimento preferencial de flexores dos dedos da mao e
quadriceps femoral, achados miopaticos na ENMG.

Dor radicular, sintomas sensitivos, sinais de doenga
degenerativa na RNM de coluna.

O manejo clinico da ELA é multifacetado e tem como pilares a associacéo de

tratamento com drogas modificadoras da doenca e cuidados com equipe

multidisciplinar. O tratamento com equipe multidisciplinar, envolvendo algumas

especialidades médicas (neurologia, pneumologia, medicina paliativa) e de outras

areas da saude (fisioterapia, fonoaudiologia, nutricdo, terapia ocupacional etc.) tem os

maiores impactos na sobrevida e na melhora da qualidade de vida dos doentes
(IZENBER, 2023; SORIANI; DESNUELLE, 2017). A abordagem multidisciplinar € mais

eficaz quando todos os profissionais das diversas areas tém experiéncia no

tratamento de pacientes com ELA, 0 que geralmente acontece em centros terciarios

de referéncia.
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Figura 5. Equipe multidisciplinar no tratamento da ELA.

Neurologista

Medicina Paliativa Psicélogo(a)

Pneumologista Nutricionista

paciente com
ELA

Assit. Social Fisioterapeuta

Terapeuta

Fonoaudidlogo(a) T )

Fonte: adaptado de SORIANI; DESNUELLE, 2017

1.8.1 Drogas modificadoras da doenca

As opcdes terapéuticas farmacoldgicas para o tratamento da ELA falharam em
demostrar um beneficio significativo sobre a progressao e sobrevida da doenca.
(MASRORI; VAN DAMME, 2020). O Riluzol 50mg (via de administracao oral, 2 vezes
ao dia), que tem seu mecanismo ligado a reducdo dos efeitos excitotoxicos do
glutamato, aumenta a sobrevida em média de 3 a 6 meses (LACOMBLEZ et al. 1996).
Esta foi a primeira droga aprovada para o tratamento da ELA pela U.S. Food and Drug
Administration (FDA) em 1995. Outras duas medicacdes tém aprovacao por agéncias
reguladoras. Edaravone, um eliminador de radicais livres com apresentacéo por via
endovenosa e oral, mostrou beneficio reduzindo a progressao da pontuagéo na escala
de incapacidade funcional da ELA (ALSFRS-R, ANEXO B) sem melhorar a sobrevida.
O Edaravone foi aprovado inicialmente no Japao e na Coreia do Sul, posteriormente
nos Estados Unidos (HARDIMAN; BERG, 2017). Em abril de 2023 uma terceira
medicacéo foi aprovada pelo FDA. Trata-se do Tofersen, um oligonucleotidio anti-
sentido de RNA, utilizado exclusivamente para o tratamento da ELA em pacientes com
mutacdo da SOD1, que atua promovendo o downregulation na expressao da proteina

patologica. O Tofersen evidenciou reducdo dos niveis de SOD1 no liquido
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cefalorraquidiano (LCR), melhora nos parametros de fungéo pulmonar e reducéo da
progressdo da escala ALSFRS-R, entretanto, sem afetar a sobrevida. A medicacéo é
administrada por via intratecal por meio de punc¢ao lombar (MILLER et al. 2022).
Além dos efeitos modestos das drogas ja aprovadas, o0 custo muito elevado &
outro obstéculo, principalmente para os paises em desenvolvimento. No Brasil, o

sistema Unico de saude (SUS) disponibiliza somente o Riluzol (BRASIL, 2021).

1.8.2 Terapia experimental

A associacao de Fenilbutirato de sddio e Taurursodiol (PB-TURSO), que atuam
reduzindo a disfungéo mitocondrial, foi aprovada para o tratamento da ELA em junho
de 2022 no Canada e em setembro do mesmo ano pelo FDA. O ensaio clinico do PB-
TURSO evidenciou melhora em provas de fungéao pulmonar (capacidade vital forcada-
CVT), além de um tempo maior para necessidade de ventilacdo assistida e para a
primeira internagdo hospitalar (PAGANONI et al., 2020). Ndo houve melhora da
sobrevida. Um segundo ensaio com 664 participantes ndo conseguiu confirmar a
eficdcia do PB-TURSO as 48 semanas. Em abril de 2024 a medicacéo foi retirada do
mercado nos EUA e Canada, continuando a ser estudada em ensaios clinicos.
(GOYAL, GALVEZ-JIMENEZ, CUDKOWICZ, 2024).

Varios outros agentes estdo em estudo para o tratamento da ELA, com
diferentes mecanismos de a¢do, como ativadores do musculos esquelético, inibidores
da neuroinflamacéo, terapia com células troncos e oligonucleotideo antisense no caso
de algumas mutacdes genéticas. (WANG, GUAN, DENG, 2023; IZENBERG, 2023;
GOYAL, GALVEZ-JIMENEZ, CUDKOWICZ, 2024).

1.8.3 Tratamento sintomatico e suporte clinico

O tratamento com equipe interdisciplinar e multiprofissional (figura 5)
comprovadamente aumenta a sobrevida e melhora a qualidade de vida dos pacientes
com ELA (IZENBERG, 2023; SORIANI; DESNUELLE, 2017). Essa abordagem tem
como objetivos principais o suporte da funcéo respiratéria e nutricional, assim como o
manejo de sintomas incobmodos, como sialorreia e caimbras (IZENBER, 2023;
SORIANI; DESNUELLE, 2017).
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1.8.3.1 Funcao respiratéria e nutricional

O acompanhamento da funcdo respiratéria e do estado nutricional sdo
necessarios para otimizar o prognéstico e a qualidade de vida (IZENBERG, 2023). Os
pacientes devem ser ativamente pesquisados sobre a ocorréncia de sintomas de
fraqueza muscular respiratéria, incluindo dispneia, ortopneia, fadiga diurna excessiva
e dores de cabeca matinais. Testes de avaliacao respiratéria (CVF, capacidade vital
lenta ou oximetria noturna), devem ser realizados a partir do diagnostico e a cada 3
meses. A ventilacdo néo invasiva (BiPAP) resulta em prolongamento da sobrevida e
melhor qualidade de vida em pacientes com comprometimento respiratério
(IZENBERG, 2023).

As diretrizes atuais da Academia Americana de Neurologia sugerem iniciar
suporte ventilatério em situacdes de capacidade vital abaixo de 50% do previsto
(MILLER et al., 2009). Na fase mais avangada, com comprometimento da musculatura
bulbar, sialorreia excessiva, disfagia grave, broncoaspiracao e infec¢cdes pulmonares
de repeticao, ha indicacdo de traqueostomia (ANDERSEN et al., 2012).

Os sintomas bulbares também levam a piora nutricional e perda de peso, que
sdo fatores independentes de mal progndstico em pacientes com ELA (SORIANI;
DESNUELLE, 2017). O acompanhamento nutricional, portanto, deve ser precoce, com
adaptacdes apropriadas na dieta, objetivando aumentar a gordura corporal e a
gordura subcutdnea e manter a hidratacdo e o habito intestinal adequados.
(ANDERSEN et al., 2012). O tratamento pode comecar com modificacdes na dieta.
Contudo, a colocacdo de uma sonda de gastrostomia (GTT) para alimentacao enteral
deve ser considerada em qualquer paciente com perda de peso ou dificuldades
significativas de degluticdo (IZENBERG, 2023). A colocagdo de sonda de GTT
prolonga a sobrevivéncia na ELA (KELLOGG et al., 2018).

1.8.3.2 Tratamento sintomatico e reabilitagdo

A reabilitacdo com uso de equipamentos adaptativos e assistenciais (Orteses,
dispositivos eletronicos, andadores etc.) sdo uma alternativa para as limitacdes

funcionais de mobilidade e comunicacdo dos pacientes com ELA. Entretanto é
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fundamental que esse manejo seja feito uma equipe com experiéncia em reabilitacéo
na ELA e com bom conhecimento do uso desses dispositivos (SORIANI;
DESNUELLE, 2017).

O paciente com ELA tem muitos sintomas incomodos, como caimbras,
espasticidade, sialorreia e transtorno do humor. O tratamento destes sintomas
também integra o manejo clinico e é fundamental para melhora da qualidade de vida
destes pacientes. O Quadro 4 resume a conduta dirigida para o tratamento sintomatico
e de reabilitacdo dos pacientes com ELA.

Quadro 4. Tratamento sintomatico da ELA.

Sintomas Opgcao terapéutica

Sialorreia Amitriptilina, atropina (sublingual), toxina
botulina (glandulas salivares)

Disartria e barreiras de comunicacao Dispositivos assistivos, Voice Banking

Espasticidade Baclofeno, toxina botulinica

Caimbras Baclofeno, levetiracetam, carbamazepina,
fenitoina.

Depressao ISRS, avaliacdo psiquiatrica

Fraqueza muscular e redu¢ao da mobilidade Orteses, cadeiras de rodas (elétricas ou
mecanicas), terapia ocupacional.

ISRS: inibidores da recaptacéo de serotonina
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar de ser uma doenca rara, a ELA tem importante impacto
socioeconémico, sendo fundamental obter uma projecdo epidemiolégica desta
doenca nas proximas décadas. Um estudo publicado em 2016 estimou que entre os
anos de 2015 e 2040 a quantidade de pessoas com ELA no mundo crescera 69%,
sendo este fato relacionado ao envelhecimento populacional nos paises em
desenvolvimento (ARTHUR et al. 2016).

Diante de uma condig&o neuroldgica grave, ainda sem tratamento efetivo e
com insuficiente conhecimento epidemiolégico em territério nacional e, sobretudo na
regido Nordeste, torna-se relevante o conhecimento do perfil clinico e epidemiologico

da ELA em nosso meio.
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3 HIPOTESE

Os pacientes com ELA acompanhados no HUWC ao longo das duas ultimas
décadas representam quantidade significativa dos pacientes atendidos no estado do
Ceara e o perfil epidemioldgico destes pacientes apresenta semelhanca geral com as
de outros estudos da literatura, possuindo, entretanto, peculiaridades relacionadas a

regionalizacao e a fatores intrinsecos de um servico terciario.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Estudar as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos pacientes com
Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) acompanhados no servico de neurologia do
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), de maneira transversal e longitudinal,
contextualizando com dados do Estado do Ceara.

4.2 Objetivos Especificos

o Caracterizar o perfil epidemiolégico dos pacientes com ELA, classificando em
formas familiares e esporadicas.

o Descrever e classificar as formas clinicas de apresentacéo da ELA e avaliar a
histéria natural da doenca, incluindo tempo de inicio dos sintomas até o
diagndstico e tempo de seguimento ambulatorial.

o Descrever as principais mutacfes genéticas da ELA nos pacientes
acompanhados no HUWC.

o Estimar a prevaléncia e a incidéncia da ELA no estado do Ceard com dados
obtidos na Secretaria da Saude do Estado (SESA).

o Comparar os dados encontrados com os da literatura.
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5 METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudo

Trata-se estudo descritivo, quantitativo e observacional, de desenho

retrospectivo e prospectivo.

5.2 Periodo do estudo
A pesquisa teve inicio no primeiro semestre de 2022 e encerramento no

segundo semestre de 2024.

5.3 Local do estudo

O estudo foi realizado no bloco de ambulatério do HUWC e na Unidade de
Pesquisa Clinica (UPC) do HUWC, com associacdo de informacdes obtidas na
Secretaria da Saude do Estado do Ceara (SESA).

5.4 Amostra

A amostra € composta por pacientes com diagnostico de ELA no periodo de
janeiro de 2013 a dezembro de 2023, acompanhados no servico de neurologia do
HUWC, além de dados sobre a prescricdo e distribuicdo do medicamento Riluzol no

Estado do Ceara.

5.5 Critérios de inclusédo e exclusao

5.5.1 Ciritérios de incluséo:
Pacientes com diagndstico de ELA acompanhados no servi¢o de neurologia do
HUWC que preencheram os critérios para ELA “provavel” e “definida” de El
Escorial (2000) e Awaji, assim como para “presenca de ELA” pelos critérios de
Gold Coast (2019).
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5.5.2 Critérios de exclusao:
Pacientes que tiveram o diagndstico inicial de ELA e que posteriormente outro
diagnéstico foi considerado e, consequentemente, suspenderam o tratamento

com Riluzol.

5.6 Coleta de dados

Os dados foram coletados majoritariamente através de consultas aos
prontuarios médicos dos pacientes com diagnoéstico de ELA acompanhados no
ambulatério de doencas neuromusculares do HUWC. O principal meio utilizado para
a obtencao da lista de pacientes atendidos entre os anos de 2013 e 2023 foi através
do relatério de dispensagdo da medicagdo Riluzol. Planilhas de atendimento do
ambulatério também foram utilizadas com 0 mesmo objetivo. Os prontudrios fisicos
foram resgatados através de solicitacdo por formulario digital préprio da UPC
(https://redcap.huwc.ufc.br/surveys/?s=YF7HK777XD).

Foram coletados dados de pacientes que estavam em acompanhamento na

atualidade, assim como de pacientes que ja faleceram e outros que foram surgindo
prospectivamente (novos diagnosticos no periodo do estudo). Uma quantidade menor
de pacientes foi avaliada em consultas ambulatoriais e domiciliares. Estes pacientes,
em geral, eram casos de ELA familiar, com peculiaridades de apresentacao e curso
clinico, que foram objeto de publicacdes em formato de relato de caso.

Algumas informagdes adicionais foram obtidas por entrevista com pacientes e
seus familiares por contato telefénico. Apesar da maioria dos dados ter sido coletada
através de registros do passado, o pesquisador principal (doutorando e egresso da
residéncia médica em neurologia do HUWC) e sobretudo o orientador (Professor
Francisco Gondim), tiveram significativa participacéo (em pelo menos 80% dos casos)
no atendimento ambulatorial e hospitalar destes pacientes, inclusive com varios
registros assinados nos prontuarios, aumentando assim, a confiabilidade do material
coletado.

Para confirmacdo do diagnostico de ELA foram utilizados todos os critérios
estabelecidos na literatura (El Escorial, Awaji e Gold Coast). Para os novos pacientes
gue surgiram no curso do estudo utilizamos os critérios de Gold Coast, devido a maior

sensibilidade na fase precoce da doenca.
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Os resultados de exames complementares (eletroneuromiografia, exames de
imagem e bioquimicos) foram utilizados para confirmacao diagndstica, exclusdo de
outras patologias e como parte da caracterizacao clinica dos pacientes com ELA.

Os pacientes foram classificados em dois grupos: ELA esporadica e ELA
familiar. S&o considerados casos de ELA familiar aqueles pacientes que possuem pelo
menos um parente de primeiro ou segundo grau com diagnostico de ELA, mesmo que
nao tenham mutacdes genéticas identificadas. Nos novos diagndsticos que surgiram
durante a pesquisa, a avaliacdo prospectiva foi realizada conforme rotina ambulatorial
do servico, sendo os exames complementares realizados de acordo com a
necessidade habitual do seguimento padrao do ambulatério. Entraram neste contexto
os exames laboratoriais (bioquimica, sorologias etc.), eletrofisiolégicos
(eletroneuromiografia), exames de imagem (ressonancia magnética, tomografia
computadorizada) e, eventualmente, pesquisas de mutacdes genéticas.

O registro da coleta de dados foi realizado através do preenchimento de ficha
padronizada (Apéndice A) formulada especificamente para este estudo.

Dados sobre a dispensacéo e distribuicdo do medicamento Riluzol no Estado
do Ceara, no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2023, foram obtidos na
Coordenadoria de Politicas de Assisténcia Farmacéutica (COPAF) na Secretaria da
Saude do Ceara (SESA). Esse material inclui dados da dispensacgéo de Riluzol em
todo o Estado do Ceard, porém essas informacdes contemplam somente a quantidade
e a localizac&o (servico de saude) em que os pacientes receberam a medicacdo. A
Unica forma de identificacdo foi o numero do Cartdo Nacional de Saude (CNS).
Detalhes clinicos e epidemiolégicos, como sintomas, idade, sexo e exata procedéncia,
somente foram obtidos dos pacientes do HUWC. Entretanto, os dados gerais do
estado foram utilizados para contextualizacdo dos pacientes do HUWC e estimar a
incidéncia e prevaléncia da ELA no Ceara.

Entre 2013 e 2023, parte dos pacientes acompanhados no ambulatério do
HUWC realizaram testes para detec¢do de mutacdes genéticas. Alguns destes testes
foram realizados fora do servico, como na Rede de SARAH, sobretudo para
diagnostico diferencial com AME e Doenca de Kennedy. Outros pacientes foram
testados no proprio servico de neurologia do HUWC, com o painel INVITAE, com
avaliacdo de dezenas de genes envolvidos na patogénese da ELA (COORF72 nédo
incluso) e outras doencas neurodegerativas. A INVITAE €& uma indastria de

biotecnologia, com sede na Califérnia, que disponibilizou gratuitamente um painel de
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teste genético para screening em pacientes com ELA e outras doencas degenerativas,
durante um periodo aproximado de 18 meses. Os resultados destes testes genéticos
foram oportunamente avaliados para o desenvolvimento deste estudo. Trés pacientes
em seguimento ambulatorial durante o estudo foram testados para mutacédo no gene
C90RF72 através de parceria com a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo (USP-RP).

5.7 Analise dos dados

Realizou-se andlise descritiva dos dados do perfil epidemiolégico dos pacientes
com ELA do HUWC através do programa SPSS (versao 20.0). Elaborou-se um
histograma para verificar a normalidade dos dados. Nas variaveis onde observou-se
um padrao de curva normal optou-se em descrever em média e desvio padrdo. Em
situacbes em que as variaveis ndo apresentaram curva normal (com importante
desvio) optou-se por descrever em mediana e valores minimo e maximo.

Os dados referentes a dispensacdo de Riluzol em todo o Ceard foram
organizados de acordo com o numero de paciente em cada ano e a sua distribuicdo
nos servicos de saude nas regides do estado (regionalizacdo). Uma estimativa de
prevaléncia e incidéncia foi realizada para os anos de 2022 e 2023. Esses dois anos
foram escolhidos por terem informagcfes mais precisas da populacdo do estado,
levando em consideracdo o censo realizado de 2022 e a estimativa da populacéo de

2023, ambas divulgadas pelo IBGE (https://www.ibge.gov.br/cidades-e-

estados/ce.html). A prevaléncia foi calculada com o total de pacientes que receberam

o Riluzol divididos pela populagéo total do estado. Para estimar a incidéncia foram
computados os pacientes que em iniciaram o uso de Riluzol (provaveis casos novos),
em cada ano de analise (2022 e 2023), divididos pela populacéo de risco, sendo esta
considerada a populacdo geral do estado. A estimativa da incidéncia por faixa etaria
nao foi possivel de ser realizada pois somente houve acesso aos dados pessoais dos
pacientes atendidos no HUWC. Dentro da populacdo de risco, para o calculo da
incidéncia, ndo foi subtraido o nimero de doentes por se tratar de uma guantidade
proporcionalmente muito baixa em relacdo a populagdo geral, com insignificativo
efeito sobre o calculo.

A estimativa de incidéncia e prevaléncia geral também foi realizada de maneira
regionalizada, de acordo a distribuicAo em macrorregides definidas pela SESA:

Fortaleza, Norte, Cariri, Sertdo Central, Litoral Leste/Jaguaribe (Figura 6).


https://www.ibge.gov.br/cidades-e-estados/ce.html
https://www.ibge.gov.br/cidades-e-estados/ce.html

Figura 6: Macrorregifes da Gestdo da Saude.

{'/\" Litoral Leste/ Jaguaribe

Fonte: https://www.saude.ce.gov.br/wp-content/uploads/sites/9/2022/03/mapa_completo_ceara_regioes-
1536x1296.png
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Os resultados da analise descritiva foram organizados e dispostos em

representacdes graficas.

5.8 Aspectos éticos

Para atender aos aspectos éticos da pesquisa envolvendo seres humanos
e partindo da compreensao que para o desenvolvimento de estudos em saude requer
rigor metodolégico e ético, a pesquisa seguiu as orientacbes da Resolucdo N°
466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS), que estabelece as normas e
diretrizes de pesquisa em seres humanos. Foram obedecidos os principios éticos do
respeito pela pessoa (autonomia e protecéo de grupos vulneraveis), beneficéncia, ndo
maleficéncia e justica. O projeto foi submetido ao sistema CEP/CONEP e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC com N° do parecer: 5.409.483,
CAAE: 57393922.3.0000.5045 (apéndice). Os pacientes e familiares entrevistados
foram inicialmente convidados a participar e assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE) (Apéndice B).
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6 RESULTADOS

O ponto de partida da pesquisa foi a obtencéo da lista de pacientes cadastrados
na dispensacao de Riluzol na farméacia do bloco de ambulatérios especializados do
HUWC. Na lista obtida foram encontrados 306 pacientes que fizeram uso de riluzol de
janeiro de 2013 a dezembro de 2023. Neste mesmo intervalo de tempo, através de
consulta na Coordenadoria de Politicas de Assisténcia Farmacéutica (COPAF) na
Secretaria da Saude do Ceara (SESA) foram constatados, em todo o estado do Ceara,
673 pacientes cadastrados para a utilizacéo de Riluzol. Dos 306 pacientes do HUWC,
251 tiveram seus dados coletados nos prontuarios. Destes, 240 preencheram 0s
critérios de inclusdo para o diagndéstico de ELA (El Escorial,2000, Awaji 2008 ou Gold
Coast 2019), enquanto 11 pacientes tiveram mudanca no diagnostico e interromperam
0 uso de Riluzol. Os prontuarios de cinquenta e cinco pacientes ndo foram

encontrados no banco de dados do HUWC.

6.1 Dispensacao do Riluzol no Ceara

Até ano de 2023 o Riluzol era a unica medicacdo aprovada pela ANVISA e
atualmente ainda € a Gnica droga disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS),
incluida nas diretrizes do CONITEC, com indicacdo exclusiva para o diagnostico de
ELA (CID 10 12.2), o que leva a uma estimativa indireta da prevaléncia desta doenca.
De janeiro de 2013 a dezembro de 2023 a prescri¢do de Riluzol mais do que duplicou,

com um crescimento aproximado de 157% (Gréfico 1).

Gréfico 1: Crescimento histérico da prescricdo de Riluzol no Ceara.

Progressao da prescri¢cao de Riluzol 2013-2023
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Em 2013, primeiro ano da coorte historica, a prescricdo era centralizada no
HUWC, quando este hospital era responsavel por mais de 80% dos pacientes
cadastrados. Nos 10 anos seguintes, o crescimento da prescricdo foi acompanhado
por uma descentralizacdo da dispensacao, tanto para outros servigcos de saude de
Fortaleza, como para o interior do estado (Gréfico 2). Mesmo com a descentralizagéo,
o HUWC permanecia, até o final de 2023, como o0 servico com o maior niamero de

prescri¢cdes de Riluzol no Ceara.

Grafico 2: Percentual de prescri¢cdo de Riluzol no HUWC.
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Quanto a regionalizacdo da dispensacao, no periodo de 2013 a 2023, a
macrorregido de Fortaleza foi responsavel por mais de 60% dos pacientes
cadastrados para utilizacdo de Riluzol, seguido pela macrorregido Norte e do Cariri
(Gréfico 3).

Através dos dados da dispensacao do Riluzol foi possivel estimar a incidéncia
e prevaléncia no estado do Ceara. Considerando as informacdes do ano de 2022, 204
pacientes receberam o Riluzol. Dentro deste grupo 70 iniciaram o tratamento em 2022,
o que foi considerado provaveis novos casos. A populacdo do Ceara, de acordo com
altimo censo do IBGE em 2022, era de 8.794.957 habitantes. Portanto, podemos
estimar que a prevaléncia e incidéncia da ELA na populagéo geral do Ceara no ano
de 2022 foi de 2,32 e 0,80 por 100.000 habitantes/ano respectivamente (Tabela 1).
No ano de 2023, 226 pacientes receberam o Riluzol, dos quais 88 iniciaram o
tratamento naquele ano. Com uma populacdo estimada em 9.233.656 a prevaléncia

e incidéncia em 2023 foram 2,45 e 0,95 respectivamente. (Tabelas 2).
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Grafico 3: Distribuicéo regional da prescri¢cdo de Riluzol no Ceara.

Prescricao de Riluzol entre 2013
e 2023: regionalizacao
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Tabela 1: Prevaléncia e incidéncia (populacéo geral) estimada de ELA no Cear&
em 2022.

MACRORREGIAO CASOS CASOS POPULAGCAOtT PREVALENCIA* INCIDENCIA*
NOVOS

FORTALEZA 118 41 4.553.473 2,59 0,90

NORTE 48 14 1.620.781 2,96 0,87

CARIRI 30 10 1.470.958 2,04 0,68

SERTAO CENTRAL 3 2 618.818 0,48 0,32

JAGUARIBE/LITORAL 5 3 530.927 0,94 0,57

LESTE

TOTAL 204 70 8.794.957 2,32 0,8

* 100.000 habitantes/ano tFonte: IBGE

Tabela 2: Prevaléncia e incidéncia (populacéo geral) estimada de ELA no Ceara
em 2023

MACRORREGIAO TOTAL CASOS POPULACAO PREVALENCIA* INCIDENCIA*
DE NOVOS
CASOS
FORTALEZA 128 54 4.811.949 2,66 1,12
NORTE 57 22 1.717.810 3,32 1,28
CARIRI 32 8 1.509.109 2,12 0,53
SERTAO CENTRAL 4 3 642.839 0,62 0,47
JAGUARIBE/LITORAL 5 1 551.949 0,91 0,18
LESTE
TOTAL 226 88 9.233.656 2,45 0,95

* 100.000 habitantes/ano tFonte: IBGE
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As prevaléncias mais altas foram encontradas nas macrorregides de Fortaleza,
Norte e Cariri, enquanto as maiores incidéncias foram registradas nas macrorregioes

de Fortaleza e Norte.

6.2 Perfil Epidemioldgico do pacientes do HUWC

Dos 240 pacientes avaliados, 55,8% (134) sdo do sexo masculino e 44,2%
(106) do sexo feminino, com uma relagéo entre homens e mulheres de 1,3:1. A média
de idade no inicio dos sintomas foi de 56,39 *+ 13,05 anos (Gréfico 4). Os homens
apresentam média de idade de 53,99 + 13,13 anos. O sexo feminino teve
apresentacao clinica com média de idade de 59,41 + 12,22 anos. A avaliacdo do
espaco de tempo (em meses) entre o inicio dos sintomas até o diagnostico revelou
grande variacdo, com histograma apresentando importante desvio para esquerda da
curva padrao (Grafico 5). O periodo mais curto foi de 2 meses e o mais longo foi de
72 meses (Mediana: 9,5 Média 12,76).

Grafico 4: Idade no inicio dos sintomas.
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Grafico 5: Tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico.
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A forma esporadica representou 92,1% (221) dos casos e a forma familiar 7,9%
(19) dos casos. Com relagcédo ao fenétipo de apresentacdo clinica da ELA, a forma
classica apendicular (com sinais de NMS e NMI) foi diagnosticada em 72,1% (173)
dos casos, a apresentacdo com inicio dos sintomas na regido bulbar ocorreu em
15,4% (37), AMP em 12,1% (29) e ELP em 0,4% (1) (Tabela 3).

De acordo com os critérios diagndsticos, 77,5% (186) foram classificados como
“ELA definida” pelos critérios de El Escorial revisado (2000) e de Awaji (2008),
enquanto 10% (24) foram incluidos como “ELA provavel” em ambos os critérios. Um
anico caso foi classificado como “ELA possivel”’. Vinte e nove pacientes (12,1%) que
tinham apresentacdo de AMP (somente sinais de NMI) s6 preenchiam os critérios de
Gold Coast (2019) (Tabela 3).

Onze pacientes, que inicialmente foram diagnosticados com ELA, tiveram o
diagnostico alterado para outras doengas, sendo retirada a prescricdo de Riluzol. As
doencas diagnosticadas foram: degeneracao corticobasal, sindrome Parkinsoniana,
neuropatia motora por HTLV, miastenia gravis, mielopatia por estenose cervical,

sindrome pos-polio, siringomielia e AME (Tabela 4).
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Tabela 3: Dados epidemioldgicos dos pacientes com ELA acompanhados no
HUWC (Janeiro 2013 - Dezembro 2023).

SEXO

Masculino 134 (55,8%)
Feminino 106 (44,2%)
Relacéo 1,311

IDADE DE INIiCIO DOS SINTOMAS

56,38 (DP 13,05)

(TOTAL) 53,99 (DP 13,13)
HOMENS 59,41 (DP 12,22)
MULHERES

TIPO DE ELA

Esporadica 221 (92,1%)
Familiar 19 (7,9%)
FENOTIPO

ELA classica (apendicular)

173 (72,1%)

ELA bulbar 37 (15,4%)
AMP 29 (12,1%)
ELP 1 (0,4%)

CLASSIFICACAO DIAGNOSTICA

Definida *

186 (77,5%)

Provavel *

24 (10%)

Presenca de ELA **

240 (100%)

* Critérios do El Escorial revisado (2000) e Awaji (2008)

** Critérios de Gold Coast (2019)

Tabela 4: Doencas mimetizadoras da ELA.

Doenga

Numero de
pacientes

Degeneragao corticobasal

1

Parkinsonismo

Neuropatia motora por HTLV

Miastenia gravis

Estenose de canal cervical

Sindrome Pés-pélio

Siringomielia

Atrofia muscular espinhal

R R W NR Rk
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Com relacdo a procedéncia, a maioria dos pacientes (202/84,2%) eram
moradores da cidade da macrorregiao de Fortaleza (Fortaleza e regidao metropolitana,
regido do Macico de Baturité, regido do Litoral Oeste e Vale do Curu). Os 38 pacientes
restantes eram procedentes das demais macrorregides: Sertdo Central (12/5%), Norte
(11/4,6%), Cariri (7/2,9%) e Litoral Leste/Jaguaribe (8/3,3%).

Gréfico 6: Procedéncia dos pacientes do HUWC.
Procedéncia dos pacientes do HUWC
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Uma avaliacdo do tempo de seguimento ambulatorial foi feita desde o inicio dos
sintomas, incluindo as etapas de investigacao e diagndéstico, encerrando com o Ultimo
registro de atendimento no HUWC e/ou Ultima retirada de Riluzol na farmacia. Dos
240 pacientes, 140 pacientes tiverem menos de 3 anos de seguimento, representando
0 maior percentual. Quarenta e oito foram acompanhados entre 3 e 5 anos, 24 tiveram
mais de 10 anos de idas ao ambulatério e somente 6 foram seguidos por mais de 20
anos (Gréfico 7).

Ao final da coleta de dados, do total de 240 pacientes estudados, 39 ainda
permaneciam em seguimento ambulatorial no HUWC.

Dentre os 24 pacientes que tiveram seguimento ambulatorial por mais de 10
anos, portanto doentes com sobrevida prolongada, 14 iniciaram 0s sintomas antes
dos 50 anos de idade, com 5 destes pacientes relacionados com alguma mutagao
genética (4 SOD1 e 1 TBK1). Dois pacientes tiveram apresentacdo de ELP. Em um
destes casos, posteriormente evoluiu com sinais e sintomas de NMI. Outros dois
pacientes de sobrevida prolongada abriram o quadro clinico como doenca de Vulpian-

Bernhardt (sindrome do homem no barril).
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Gréfico 7: Tempo de seguimento ambulatorial.
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N&o encontramos nos prontuarios avaliacées objetivas da taxa de progressao
da doenca, como a utilizacdo de escalas funcionais, porém obtivemos o registro de 37
pacientes que foram submetidos a gastrostomia (GTT), 32 utilizaram ventilacdo nao
invasiva (VNI) e 15 foram traqueostomizados.

Um trabalho, com a descricdo do perfil epidemiologico dos pacientes com ELA
do HUWC e com os dados da dispensacdo do Riluzol no Ceard, foi aceito e
apresentado no 35th International Symposium on ALS/MND (6 a 8 de dezembro de
2024 em Montreal, Canada) (Apéndice C). Uma publicacdo estd em fase de

preparacao para ser submetido a uma revista ainda a ser definida.

6.3 Perfil das mutacdes genéticas

As mutacbes genéticas foram identificadas em 10 pacientes, destes 6 em
casos de ELA familiar e 4 de ELA esporadica (Quadro 6). Os genes envolvidos nas
mutacOes, que sao reconhecidamente relacionados a ELA, foram SOD1, TBK1,
C90RF72, OPTN e ERBB4. Outros trés genes (LRRK2, HEXA e PRKN), que
atualmente n&o estdo relacionados com a ELA, mas com outros transtornos
neurodegenerativos, foram detectados em alguns pacientes, isoladamente ou em

associados com outras mutacdes.
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Quadro 5: Mutacdes genéticas nos pacientes com ELA do HUWC.

Variante Zigocidade Classific. Localizagao

Fenétipo Tipo

1 soD1 ¢.358G>C (p.Val120Leu) Homozigose PP EXON 5 ELA FA
2 SOD1 ¢.358G>C (p.Val120Leu) Homozigose PP EXON 5 ELA FA
3 soD1 ¢.358G>C (p.Val120Leu) Homozigose PP EXON 5 ELA FA
4 SOD1 €.358G>C (p.Val120Leu) Heterozigose PP EXON 5 ELA FA
LRRK2 c.4738+3_4738+6del Heterozigose SI INTRON 32
(Intronic)
5 HEXA €.230C>T (p.Ser77Phe) Heterozigose Sl EXON 1 ELA ES
PRKN €.988G>T (p.Val330Leu) Heterozigose Sl EXON 9
6 C90RF72 G4C Heterozigose PA EXONS la e 1b ELA FA
OPTN €.1691A>G (p.Asp564Gly) Heterozigose Sl EXON 14
7 C90RF72 GsC2 Heterozigose PA EXONS lae 1b ELA FA
OPTN c.1691A>G (p.Asp564Gly) Heterozigose Sl EXON 14
8 TBK1 €.1612C>T (p.His538Tyr) Heterozigose S| EXON 14 ELA ES
LRRK2 c.3643G>A Heterozigose SI EXON 27
(p.Ala1215Thr)
9 TBK1 €.1189 + 1G > T (Splice Heterozigose PP INTRON 32 ELA/DFT ES
donor)
ERBB4 ¢.3569A>G Heterozigose Sl EXON 28 ELA/DFT
(p.Asn1190Ser)
VCP c.1459C>T (p.Argd87Cys)  Heterozigose Sl EXON 12 ELA/DFT
10 ERBB4 c.3182G>A Heterozigose SI EXON 26 ELP ES
(p.Gly1061Glu)

G,4C,. expansédo hexanucleotideo GGGGCC PP: provavelmente patogénica
Sl: significado incerto PA: patogénica ES: esporadica FA: familiar

ELA: esclerose lateral amiotréfica AMP: atrofia muscular progressiva

DFT: deméncia frontotemporal

6.3.1 Mutacédo SOD1 (c.358G>C, p.Vall120Leu)

A mutacdo no gene da SOD1, variante ¢.358G>C (p.Vall20Leu), foi a mais
prevalente, com 4 pacientes. Esses pacientes sdo casos indices de familias com
outros casos de ELA confirmada ou com histérico de morte por doenga neuromuscular
progressiva sugestiva de DNM (diagnéstico de ELA ndo documentado). Em 3 casos a
mutacdo ocorreu em homozigose e um quarto paciente em heterozigose. Destes

pacientes com mutacdo em homozigose, em duas familias, os genitores foram
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testados e apresentaram a mesma variante em heterozigose e ndo manifestavam
sintomas de ELA, ja em idade avancada (Familias 1 e 2).

A média de idade de inicio dos sintomas, nos pacientes com esta mutacéo, foi
de 46,2 + 10,8 anos e a sobrevida média de 14,2 + 4,5 anos. Esses dados incluem os
4 pacientes indices, que sdo acompanhados no HUWC, com o acréscimo de um
quinto paciente, irmado de um dos 4 acima citados, que ndo possui prontuario no
HUWC, mas que foi avaliado em uma consulta domiciliar (Familia 2). O fenétipo de
todos os pacientes avaliados com esta mutacéo foi de ELA classica, com sintomas de
NMI e NMS, de apresentacdo apendicular, com poucos sintomas bulbares.

Os heredogramas das 4 familias com a mutacdo da SOD1, variante
p.Vall20Leu, estdo representados nas préoximas paginas. A familia 1 foi publicada
(Apéndice D) na revista Amyotrophic Lateral Sclerosis and Frontotemporal
Degeneration (DOI: 10.1080/21678421.2024.2346824). A familia 2 foi submetida em
forma de “Letter to Editor” também para a revista Amyotrophic Lateral Sclerosis and
Frontotemporal Degeneration e encontra-se em fase revisdao (Apéndice E). Um
trabalho, com todas as familias com a mutacdo SOD1 deste estudo, foi aceito para
exposicao no 35th International Symposium on ALS/MND (6 a 8 de dezembro de 2024
em Montreal, Canadd) e foi apresentado pelo orientador desta tese, o Prof. Francisco
Gondim (Apéndice F). Uma publicacdo com todos os casos esta em fase de

preparacao para ser submetido a uma revista ainda a ser definida.

Figura 7: Heredograma da familia 1
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Figura 8: Heredograma da familia 2
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Figura 9: Heredograma familia 3
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Figura 10: Heredograma familia 4
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Quanto a distribuicdo regional, trés familias estdo localizadas na regido Norte,
mais precisamente no Vale do Acarau (municipios de Sobral, Santana do Acarad e
Acarau), enquanto a quarta familia é natural da regido do Sertdo Central (municipio

de Pedra Branca) (Figura 11).

Figura 11: Distribuicdo geogréafica dos pacientes com mutagdo SOD1 (c.358G>C,
p.Vall20Leu).

oot
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6.3.2 Mutagdo do gene TKB1

Dois pacientes do sexo masculino apresentaram a mutacdo no gene TBK1,
ambos em casos de ELA esporadica. Um dos pacientes iniciou os sintomas com 44
anos, com apresentacdo apendicular, com sinais de NMI e NMS, evoluindo
posteriormente com caracteristicas clinicas que preenchiam critérios para variante
comportamental de DFT (alteracdo comportamental, alucinacdes, apatia e
comportamento perseverativo), evoluindo para 6bito apds seis anos do inicio dos
sintomas. Este paciente também foi testado para mutacdo no gene COORF72 e nao
evidenciou expansdo do hexanucleotideo. Este caso foi publicado (Apéndice G) na
revista Amyotrophic Lateral Sclerosis and Frontotemporal Degeneration (DOI:
10.1080/21678421.2022.2028169) em fevereiro de 2022. Em outubro de 2024, foi
publicada uma atualizagédo do caso, na forma de carta ao editor, na mesma revista
(Apéndice H), apés o surgimento dos sintomas de DFT (DOI:
10.1080/21678421.2024.2421754).

O segundo paciente apresentou uma mutacdo de significado incerto (Quadro
5) e apresenta uma sobrevida prolongada, com 19 anos de evolugcdo da doenca
(diagnosticado com 33 anos). Incialmente tinha hipétese de ELP (somente sinais de
NMS) e no sexto ano de evolucdo iniciou sinais de comprometimento de NMI.
Atualmente apresenta sintomas bulbares proeminentes e ha 3 anos foi submetido a

GTT. Mantem-se sem suporte ventilatorio.

6.3.3 Mutacdes dos genes C90RF72 e OPTN

Dois pacientes, irmaos, descendentes de uma familia da Roménia (parentesco
de 2° grau), apresentaram mutacdo de significado incerto no gene OPTN.
Posteriormente foram testados para mutacdo do gene C9OFR72 e confirmaram a
expansao do hexanucleotideo GGGGCC de natureza patogénica (Quadro 5). Ambos
0S pacientes iniciaram os sintomas na sexta década de vida, com apresentacéo clinica

de sintomas bulbares, e com sobrevida de 33 e 40 meses (Figura 12).
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Figura 12: Heredograma da familia com mutacédo do gene C9ORF72.
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6.3.4 Mutacbes em outros genes

Outras mutacdes foram encontradas em 5 pacientes (casos 4, 5, 8, 9 e 10 do
Quadro 5). Em dois casos ocorreram mutacdes de significado incerto nos genes
ERBB4 e VCP, genes relacionados com ELA. As demais mutagdes ocorreram em
genes nao relacionados com ELA até o momento (HEXA, PRKN, LRRK2), em trés
pacientes. Curiosamente esses 3 pacientes tém curso clinico lento, com sobrevida
prolongada, permanecem sendo acompanhados no HUWC, com mais de 20 anos de
sintomas, com ampla investigacao clinica e laboratorial com exclusdo de outras
patologias, com 2 destes pacientes preenchendo critérios para ELA definida e um para
ELP.
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7 DISCUSSAO

A utilizacao da dispensacéao de Riluzol como ponto de partida para a coleta de
dados levou em consideracdo o fato desta ser a Unica medicacdo autorizada pela
ANVISA até o ano de 2023, assim como a Unica droga disponivel pelo SUS e
recomendada no PCDT (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas) da ELA,
publicado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2021). O Riluzol € uma droga de alto
custo, onde a imensa maioria dos pacientes, mesmo aqueles vinculados aos planos
de saude, utilizam o SUS para receber a medicacdo. Portanto, infere-se que a
dispensacdo deste medicamento é capaz de estimar um valor proximo da realidade
do numero de casos de ELA diagnosticados no Estado do Ceard. Detalhes clinicos e
epidemioldgicos, como sintomas, idade, sexo e exata procedéncia, somente foram
obtidos dos pacientes do HUWC. Entretanto, os dados gerais do estado foram
utilizados para contextualizacdo dos pacientes do HUWC e estimar a incidéncia e
prevaléncia da ELA no Ceara.

Um estudo publicado em 2015 estima que o nimero de casos de ELA no mundo
aumentara em torno de 69% entre os anos de 2015 e 2040. Este aumento é creditado
principalmente ao envelhecimento da populacdo, sobretudo em paises em
desenvolvimento (ARTHUR et al., 2016). Quando consideramos o levantamento da
dispensacdo do Riluzol no Ceara, o numero de pacientes que receberam esta
medicacdo passou de 88, em janeiro de 2013, para 226 em dezembro de 2023,
representando um aumento de aproximadamente 157% em 11 anos. E muito
provavel, que neste caso especifico de aumento exponencial da prescri¢cao de Riluzol
no estado Ceard, ndo esteja relacionado ao envelhecimento da populacdo em relativo
curto espaco de tempo. Embora ndo tenhamos encontrado estudos ou dados oficiais
em nossas buscas, é razoavel que outros fatores contribuiram para esse aumento
expressivo da prescricdo de Riluzol, como ampliagdo da rede de assisténcia em
saude, tanto na capital como no interior do estado, assim como o crescimento do
namero de especialista em neurologia nas ultimas duas décadas. Houve implantacéo
de centros de especialidades meéedicas e de hospitais terciarios nas principais
macrorregides do interior do estado (Hospital Regional do Cariri em 2011, Hospital
Regional Norte em 2013, Hospital Regional do Sertdo Central em 2016). Também é
evidente que houve um aumento da oferta de cursos de medicina e de vagas para

residéncia médica em neurologia na rede hospitalar do Ceara nos ultimos 15 anos.
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Em uma consulta ao site da Coopneuro (https://coopneuroceara.com.br/),

cooperativa que reune neurologistas, neurocirurgides, neuropediatras e
neurofisiologistas, verificou-se que em 1996 a cooperativa foi fundada com 54
membros. Atualmente existem 213 profissionais na lista disponivel no site oficial.
Portanto, € possivel que a ELA fosse subdiagnosticada até pouco mais de uma
década e que o0 aumento da oferta de assisténcia médica a populacdo, sobretudo nos
paises em desenvolvimento, também seja um dos fatores que justifique a projecéo de
crescimento no diagndstico desta patologia. Além dos fatores ja mencionados, um
fator risco ambiental para um aumento repentino do nimero de casos de ELA poderia
ser aventado, entretanto ndo temos elementos que fortalecam essa suposicao.

No inicio de 2013, o HUWC era responsavel por toda a prescricdo na cidade
de Fortaleza e representava 81,6% das prescricfes do estado. O restante (19,4%) era
prescrito no interior do estado. Em dezembro de 2023, a cidade de Fortaleza (HUWC
e outros servicos de saude) respondia por 115 (50,9%) prescricbes de Riluzol,
enquanto o interior do estado teve 111 (49.1%) prescricfes, evidenciando uma
descentralizacéo da prescricdo e dispensacao deste medicamento.

Quando comparados os dados do HUWC obtidos neste estudo, com os de
outro estudo publicado em 1999 (CASTRO-COSTA et al. 1999), realizado na mesma
instituicdo, analisamos 240 pacientes atendidos em um periodo de 11 anos, enquanto
o estudo anterior obteve os dados clinicos de 78 pacientes acompanhados em um
intervalo de 20 anos (1980 a 1999). Mais uma vez, isso reflete, mesmo com dados de
um unico centro de referéncia, o aumento significativo no registro de paciente com
ELA nas ultimas décadas no estado do Ceara.

Na curva de crescimento do namero de prescricbes de Riluzol no Ceara
(Gréfico 2) observou-se um periodo de estabilizacdo ou ritmo de crescimento menor
no biénio 2020-2021. Acreditamos que isso se deve ao periodo mais critico da
pandemia pela COVID-19, quando a assisténcia as outras patologias foi globalmente
comprometida.

A taxa de incidéncia estimada da ELA no Ceara (Tabelas 1 e 2) apresentou
uma elevagao, entre os anos de 2022 e 2023, de 18,75% (0,80 — 0,95/100.000
habitantes/ano), possivelmente refletindo um aumento do diagndstico devido a uma
demanda reprimida de assisténcia médica no periodo da pandemia de COVID-19
entre os anos de 2020 e 2022. A estimativa de incidéncia no nosso estudo é inferior

aos dados de paises desenvolvidos com nos EUA e Europa (1,8 e 2,2/100.000


https://coopneuroceara.com.br/

72

habitantes/ano respectivamente), porém semelhante ao de regides em
desenvolvimento como no Leste e Sul da Asia que apresentam, em estudo de base
populacional, 0,89 e 0,79/100.000 habitantes/anos respectivamente (LOGROSCINO;
PICCININNI, 2019; METHA et al., 2022).

Em termos de perfil clinico e epidemioldgico, a idade média de inicio dos
sintomas dos pacientes do HUWC foi de 56,39 £13,05 anos, com um pico de
incidéncia entre 60 e 65 anos. A média de idade encontrada em nosso estudo € um
pouco inferior quando comparada com dados de avaliacdo mundial, que tem média
entre 58 e 63 anos (MASRORI e VAN DAMME, 2020). Com relacdo a outros estudos
recentes de ambito nacional, esses valores estdo em concordancia com os achados
de um estudo realizado na UFRN (OLIVEIRA et al, 2023), que obteve média de idade
de inicio dos sintomas de 57,1 anos (DP 13,39) e com o estudo multicéntrico da rede
SARAH (MARQUES COUTO et al. 2022) que teve média de inicio da doenca de 55
anos. A média de idade de inicio dos sintomas inferior no Brasil pode refletir a
diferenca na estrutura etaria da populacdo, quando comparado com EUA e Europa. O
sexo mais acometido foi 0 masculino, com uma proporcéo entre homens e mulheres
aproximada de 1,3:1, corroborando com levantamentos internacionais e de ambito
nacional (MCCOMBE; HENDERSON, 2010; OLIVEIRA et al., 2023; PRADO et al.,
2016).

Encontramos 19 pacientes com ELA familiar, representando 7,9% dos casos.
O percentual de casos de ELA familiar tem consideravel variacdo na literatura, com a
maioria dos trabalhos descrevendo entre 5 e 15% (WOLFSON et al 2023, WANG,
GUAN, DENG 2023). Dos nossos pacientes com ELA familiar, 12 ndo tiveram uma
mutacdo genética identificavel, por auséncia de teste genético ou por resultado
negativo nos testes disponibilizados. O percentual de casos de ELA familiar em nosso
estudo foi inferior aos outros estudos nacionais recentes com variacédo entre 10,3 e
12,9% (MARQUES COUTO et al., 2022; PRADO et al., 2016).

A apresentacao clinica apendicular (espinhal) representou 70,8% dos casos,
com predominio de inicio assimétrico nos membros inferiores. Um percentual
semelhante de apresentacao clinica apendicular foi encontrado em outros estudos
nacionais, como o estudo multicéntrico da Rede SARAH e a série caso de Minas
Gerais, publicada em 2016 (MARQUES COUTO et al., 2022; PRADO et al., 2016). No
estudo de RN o percentual de apresentacédo apendicular foi um pouco menor, com
65,71% dos casos (OLIVEIRA et al. 2022).
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O diagnéstico precoce € essencial em uma doenca neurodegenerativa grave
como a ELA. Os pacientes do HUWC apresentaram uma média de 12,8 meses entre
o0 inicio dos sintomas e o diagndéstico, sendo um resultado semelhante a maioria dos
estudos na Europa, que descrevem um intervalo de tempo em torno de um ano
(LOGROSCINO e PICCININNI, 2019). Este valor foi maior em outros estudos
nacionais, varando entre 17,6 e 20 meses (MARQUES COUTO 2022 et al, PRADO et
al, 2016). Considerando que a ELA, em geral, tem uma sobrevida curta de 2 a 4 anos,
o periodo entre o primeiro sintoma o diagnostico ainda € consideravelmente alto.
Estudos com uso de biomarcadores, como dosagem de neurofilamentos e de
marcadores inflamatérios, além de técnicas de exames de imagens, incluindo US e
RNM, para avaliacdo de degeneracao axonal tém sido propostos para um diagndstico
mais precoce, inclusive na fase pré-sintomatica em individuos com mutacfes
genéticas relacionadas a ELA (VIDOVIC et al. 2023).

Com relagdo ao tempo de seguimento ambulatorial, levando em consideragao
do inicio dos sintomas até o ultimo registro de atendimento no HUWC, a média dos
pacientes em nosso estudo foi 49,5 meses, com uma grande variacdo (minimo: 5
meses, maximo: 312 meses). Embora a sobrevida ndo tenha sido um dos objetivos
do estudo, o tempo de seguimento ambulatorial pode inferir esse dado. Estudos
realizados em centros de referéncias costumam ter médias de idade de inicio de
sintomas mais baixas e um indice maior de doenca de curso lento, com sobrevida
prolongada (LOGROSCINO et al., 2018). Dos 240 pacientes do HUWC, 52 (21,7%)
ultrapassaram mais de 5 anos de seguimento ambulatorial. Destes, 24 pacientes
tiveram mais de 10 anos de seguimento ambulatorial e 17 preenchiam critérios
diagnésticos de ELA definida (El Escorial e Awaiji), todos com ampla investigacao
clinica e laboratorial afastando outras patologias.

Em um estudo de Pupillo et al. (2014), que teve como principal objetivo avaliar
fatores preditores de sobrevida prolongada em pacientes com ELA, acompanhou
prospectivamente durante 15 anos (1998 a 2013) 483 pacientes, e encontrou um
percentual de 11,8% com sobrevida superior a 10 anos. Um numero similar ao do
nosso estudo (10%). O estudo apontou como preditores de sobrevida prolongada o
inicio em idade jovem, apresentacao apendicular (sintomas bulbares de inicio tardio),
sexo masculino e pacientes classificados como ELA “suspeita” e “possivel” pelos
critérios de El Escorial. Um outro estudo, que avaliou a neuropatologia de pacientes

com ELA de sobrevida prolongada, em um grupo de veteranos militares americanos,
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observou que os pacientes com sobrevida superior a 10 anos apresentavam menor
degeneragéo dos neurdnios motores inferiores assim como uma densidade menor de
microglia (neuroinflamacdo) (SPENCER et al.,, 2020). Algumas mutacfes estédo
associadas a uma sobrevida prolongada, como no caso da variante Asp90Ala da
SOD1 (RENTON; CHIO; TRAYNOR, 2014). Este fato foi verificado em 4 pacientes do
Nosso estudo, que séo casos associados a mutacao da variante p.Vall20Leu do gene
SODL1.

O percentual de paciente que utilizaram GTT (15,4%), VNI (13,31%) e que
foram tragueostomizados (6,3%) foi baixo, quando comparado, por exemplo, ao
estudo do RN, onde mais de 70% utilizaram VNI, 49,4% a GTT e 34,9% foram
tragueostomizados (OLIVEIRA et at. 2022). Ndo encontramos registros objetivos de
acompanhamento da progressao da doenga em nossos prontuarios, como a utilizacéo
da escala de avaliagao funcional da ELA (ALSFRS-R).

Apesar de os pacientes com ELA do HUWC terem disponiveis exames como
videoendoscopia da degluticdo (VED), espirometria e polissonografia, além um
acompanhamento paralelo no ambulatério de medicina paliativa, percebemos
algumas situacdes que favorecem a baixa adesao as medidas de suporte nutricional
e de ventilacao assistida. Notou-se dificuldade em obtenc&o de aparelhos de BiPAP e
de assisténcia ao uso destes aparelhos no domicilio, sobretudo em pacientes
totalmente dependentes do SUS, principalmente em cidades do interior. Observamos
também gue muitos pacientes em fases mais avancadas da doenc¢a, com mobilidade
reduzida, ndo compareciam de forma regular as consultas de acompanhamento, em
alguns casos, somente os familiares compareciam e relatavam o quadro clinico dos
pacientes. Um outro fato relatado com relativa frequéncia foi a recusa de pacientes
em aceitar o suporte nutricional via enteral ou utilizacdo de ventilacdo assistida.
Acreditamos que o numero baixo de GTT e VNI também reflete uma provavel falha no
registro de dados dos prontuarios e um viés da avaliacao retrospectiva.

Todos os pacientes do HUWC avaliados neste estudo faziam uso isolado do
Riluzol como droga modificadora da doencga. Nao encontramos pacientes que faziam
ou que tivesse feito uso de outras drogas ja aprovadas por agéncias reguladoras,
como Edaravone ou Tofersen, neste ultimo caso para ELA com mutacdo no gene da
SODL1.

O seguimento ambulatorial, com consultas a cada 4 ou 6 meses, com a

avaliacdo da progressao da doenca, € fundamental para um diagnostico mais preciso,
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com a possibilidade de afastar os casos de doencas que sdo mimetizadoras da ELA
(LOGROSCINO; PICCININNI, 2019). A falta de uma clara progressao da doenca, em
consultas subsequentes, deve ser uma alerta para o questionamento do diagndstico.
Em um estudo com registro de base populacional em pacientes com ELA realizado na
Irlanda, cerca de 10% dos pacientes tinham doencas mimetizadoras apés 3 anos de
seguimento ambulatorial, sendo a neuropatia motora multifocal (NMM) o principal
diagnostico alternativo (TRAYNOR et al, 2000). No HUWC os pacientes sao
reavaliados a cada 3 ou 4 meses. Dos 251 pacientes que foram avaliados inicialmente
em nosso estudo, 11 (4,4%) tiveram o diagnéstico de ELA alterado para outra doenca
mimetizadora. O diagndstico alternativo mais comum foi de sindrome pdés-pélio, com
3 casos. A segunda causa mais comum foi a mielopatia cervical, com um caso de
estenose de canal cervical e outro de siringomielia associada a mal formacéao de
Arnold Chiari tipo 1.

As mutagfes genéticas em nosso estudo foram identificadas em 10 pacientes,
destes 6 em casos de ELA familiar e 4 de ELA esporadica. A mutacdo do C9ORF72
(expanséo do hexanucleotideo GGGGCC), maior causa de ELA hereditaria nos EUA
e Europa (MASRORI; VAN DAMME, 2020), foi identificada em 2 pacientes,
pertencentes a uma mesma familia (irm&os), netos de romenos, que tiveram
apresentacao clinica com predominio de sintomas bulbares, com progressao rapida e
sobrevida inferior a 4 anos apos o inicio dos sintomas. O fendtipo e o curso clinico
destes dois pacientes corroboram estudos que descrevem a mutacdo do COORF72
relacionada a sintomas bulbares mais proeminentes e sobrevida mais curta
(SWINNEN & ROBBERECH, 2014). Esses pacientes também apresentaram outra
mutacdo no gene OPTN, porém de uma variante que até o momento é classificada
como de significado incerto.

A mutacdo mais comum nos pacientes do HUWC foi do gene SOD1, variante
p.Vall20Leu, sendo observada em quatro casos de ELA familiar, pertencentes a 4
familias distintas. Esta mutacao foi descrita incialmente em um estudo brasileiro em
duas familias, com predominédncia de sintomas de NMI e curso clinico lento
(GONCALVES et al. 2020). Na Espanha, a variante p.Vall20Leu foi descrita em
pacientes com a forma esporadica de ELA, de evolugéo lentamente progressiva e em
uma série de casos com apresentacdo somente de sintomas de NMI, mimetizando
AME (DE LA HOZ et al. 2020; VAZQUEZ-COSTA et al. 2022). Os nossos casos da
variante p.Vall20Leu também apresentam curso lento e sobrevida prolongada, como



76

0S casos anteriormente descritos (Quadro 6), entretanto todos 0s pacientes do nosso
estudo apresentaram sintomas de NMI e NMS e preencheram critérios para de ELA
definida (EIl escorial, 2000 e Awaji, 2008), com poucas manifestacdes bulbares e com

inicio dos sintomas em idade precoce.

Quadro 6: Caracteristicas dos pacientes com a mutagdo p.Vall20Leu (SOD1)

descritas na literatura.

Referéncia Fenotipo Idade de inicio
De la Hoz et al. 2020, NMl/lentamente 58
Espanha progressiva
Goncalves et al. 2021, NMl/lentamente 61
Brasil progressiva
Vazquez-Costa et at 2022, NMI+NMS/lentamente Desconhecida
Espanha progressiva
Fernandes 2024, Brasil NMI+NMS/lentamente 46
progressiva

Das quatro familias com a variante p.Vall20Leu, 3 estéo situadas na regido do
vale do Acarau, na regido Norte do Ceara, nas cidades de Sobral, Santana do Aracal
e Acarad, sugerindo um efeito fundador nesta localizacao (Figura 11). A maioria dos
Nossos casos da variante p.Vall20Leu s6 manifestaram a doenca com a mutacao em
homozigose. Em duas familias, os genitores vivos foram testados e apresentaram a
mesma mutacao em heterezigose, mas nao eram sintoméaticos (Figuras 8 e 9). Esses
genitores estavam na oitava e nona década de vida. Esse achado é similar ao de outra
variante da SOD1, a p.Asp90Ala. Em pessoas do norte da Suécia e da Finlandia com
mutacdo da p.Asp90Ala em heterozigose permanecem assintomaticas. Enquanto
agueles da mesma regidao, com a mutacdo em homozigose, desenvolvem ELA de
padrdao autossdmico recessivo. Entretanto, em outras regides do mundo, a variante
p.Asp90Ala em heterozigose se manifesta com ELA lentamente progressiva.
(ANDERSEN, 1996). Na uUnica paciente sintomatica do nosso estudo, com mutacao
da variante p.Vall20Leu em heterozigose, ndo conseguimos testar outros familiares,
embora a mae e um irméo tenham morrido com quadro compativel de ELA. Diante
deste contexto optamos por realizar a pesquisa da mutagcdo do gene CORF72 e
estamos aguardando este resultado. Portanto, de acordo com os resultados obtidos

em nosso estudo, juntamente com publicacdes anteriores, sugerem que mutacéo
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variante p.Vall20Leu do gene SOD1 é um preditor de melhor prognéstico, levando a
uma sobrevida acima da média geral do pacientes com ELA (FERNANDES; GONDIM,
2024).

O gene TBK1 foi encontrado em duas mutacdes de nossos pacientes. Este
gene desempenha importante fungdo reguladora na autofagia, imunidade inata,
neuroinflamacéo e apoptose (OAKES; DAVIES; COLLINS, 2017). Mutagdes do tipo
perda de funcdo, de sentido trocado (missense) e deleg¢des estdo relacionadas a
casos de ELA, complexo ELA-DFT ou somente DFT (LE BER et at.,2015). Um dos
NOSSOS casos apresentou inicialmente apresentacdo clinica de ELA e na fase
moderada a grave da doenca manifestou sintomas com critérios para DFT. Esse
paciente testou negativo para mutacdo no gene C9ORF72. Este caso foi publicado,
sendo o segundo caso de TBK1 no Brasil, o primeiro de ELA esporadica (GONDIM;
FERNANDES; MARQUES JUNIOR, 2022; GONDIM, FERNANDES, 2024). Entre as
alteracbes comportamentais deste paciente, os sintomas psicéticos foram os mais
proeminentes. Sintomas psicéticos tem sido mais descrito em pacientes com ELA-
DFT do que somente nos casos de DFT, sobretudo quando decorrente da mutacdo
C90RF72 (LILLO et al., 2010; ROHRER et al., 2015).

Encontramos dois estudos de epidemiologia genética da ELA realizados no
Brasil. Em um estudo de centro Unico, realizado no Hospital das Clinica da
Universidade de Sdo Paulo (USP), avaliou 39 pacientes de ELA familiar e 189 de ELA
esporadica, encontrando a mutacdo do gene VAPB como a mais comum nos casos
de ELA familiar e dos genes C9ORF72 e TARDBP nos casos esporadicos (CHADI et
al, 2016). Em um segundo estudo, multicéntrico, que avaliou somente pacientes com
ELA familiar (107 pacientes pertencentes a 93 familias) de 6 centros de referéncia em
atendimento de doencas neuromusculares, de diferentes regides do pais (Sul,
Sudeste e Nordeste), encontrou a maior frequéncia de mutagdes nos genes VAPB e
C90RF72, com 30% e 22% dos casos respectivamente (GONCALVES et al, 2021).
Em nossos pacientes ndo encontramos a mutacéo do gene VAPB. Curiosamente o
fendtipo desta mutacdo é semelhante ao da variante p.Vall20Leu da SOD1, com
predominio de sintomas de NMI e curso clinico lento, sendo descrita tanto com
fenétipo de ELA como de AME de inicio no adulto (NISHIMURA et al., 2004; KOSAC
et al., 2013).

E importante destacar que a avaliacdo genética no HUWC n&o seguiu uma

metodologia especifica. A maioria dos testes genéticos foi realizada com o painel
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INVITAE, em uma janela relativamente curta de tempo, em que esses testes foram
disponibilizados no servico. Neste painel ndo estava disponivel a avaliacdo do gene
C90RF72. Outros testes foram realizados em outros servi¢os de saude, como a Rede
SARAH, em casos especificos, usualmente em situacdes de alta suspeicao de ELA
hereditaria ou para descartar doencas mimetizadoras, como doenca de Kennedy e
AME. Em trés pacientes foi possivel realizar a pesquisa da expansdo do
hexanucleotideo GGGGCC (C90ORF72) na Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de S&o Paulo (USP-RP). Portanto, mesmo com limitacbes para
realizacdo de testes genéticos, os achados deste estudo revelam um perfil de
mutacdes significativo e um horizonte promissor que pode ser alcancado com uma
metodologia de estudo dirigida especificamente para esse fim.

Outras mutacdes detectadas, que eram de significado incerto, ocorreram tanto
em genes relacionados com a ELA (ERBB4, VCP, TBK1, OPTN) como outros néo
relacionados com DNM (HEXA, PRKN, LRRK2). As variantes de significado incerto
devem ser interpretadas com cautela, pois ndo ha dados até o momento na literatura
gue indiqguem patogenicidade. Entretanto € oportuno fazer esse registro, pois a
classificacao de significado incerto pode mudar com ao longo do tempo, a medida que
novas evidéncias sao publicadas.

Outra limitacdo do nosso estudo é o fato da grande maioria dos pacientes do
HUWC ter procedéncia da cidade de Fortaleza e de regides proximas. Portanto o perfil
clinico e epidemioldgico destes pacientes pode nao refletir o do Estado como um todo.
Como vimos nos resultados, houve uma descentralizacdo da dispensagéo do Riluzol
ao longo dos anos e seria necessario um estudo de base populacional, obtendo os
dados clinicos epidemiologicos de todos os pacientes do estado, para obter-se a real

caracterizacdo dos pacientes com ELA no Ceara.
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8. CONCLUSAO

De forma geral o perfil epidemiolégico dos pacientes com ELA do HUWC é
semelhante ao de outros estudos da literatura. As estimativas de incidéncia da ELA
no Ceara, embora com algumas limitacbes metodolédgicas, também sdo semelhantes
a de outros paises em desenvolvimentos. Destacamos que a ampliacdo do acesso
aos servicos de saude, sobretudo nas especialidades neurologicas pode ser um fator
qgue influencie no aumento do numero de caso de ELA nos proximos anos, além do
proprio envelhecimento da populagéo.

O perfil das mutacdes genéticas encontradas em nosso estudo difere em
relacdo aos descritos na Europa e nos EUA, assim como em outros dois estudos
epidemioldgicos no Brasil, podendo representar o efeito de uma amostra pequena,
restrita a um territério geografico especifico, além de testes genéticos limitados.
Entretanto, esses achados trazem informagOes importantes, inclusive o de que
diferentes mutacdes podem ser preditoras de melhor ou pior progndéstico, como no
caso da principal mutacdo encontrada em nosso (p.Vall20Leu), com concentracdo na
regido do vale do Acarau, e que demonstrou um curso clinico arrastado e sobrevida

prolongada.
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APENDICE A — FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

1. Nome:
INFORMAQ@ES COMPLEMENTARES:

2. Data de nascimento:

3. Prontuério: 4. Telefone:
5. Naturalidade:

6. Procedéncia/endereco:

7. Género do paciente:

8. Raca (Branco/Pardo/Negro/Amarelo/Indigena):
9. Data da inclusao no estudo:

10. Data do primeiro sintoma (més/ano):

11. Idade ao inicio dos sintomas?

12. Data do diagndstico clinico:

13. Idade no momento do diagndstico (anos):

14. Municipio de residéncia no inicio da doenca (primeiros sintomas):
15. Historia familiar de ELA:

(SIM/NAO):

Estudo genético:

(SIM/NAO): Teste realizado:

16. O primeiro sintoma:

a) Membro superior direito

b) Membro superior esquerdo

c) Membro inferior direito

d) Membro inferior esquerdo

e) Respiratoério/falta de ar/dispneia
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f) Degluticao/disfagia e engasgos
g) Disartria/ disfonia:
h) indeterminado:
17. Fenétipo:
a) ELA classica
b) Esclerose Lateral Primaria
c) Atrofia Muscular Progressiva
d) Paralisia bulbar progressiva
e) ELA/DFT
18. Critérios diagndsticos:
El Escorial revisado 2000:
Definida o Provavel o Provavel com apoio de laboratério o Possivel o Suspeita o
Critérios de Awaiji 2008:
Definida o Provavel o Possivel o
Critérios de Gold Coast 2019:
Presenca de ELA: Sim o Nao o
19. Comorbidades:
20: Exames complementares:
ENMG:
ESPIROMETRIA:
VIDEO ENDOSCOPIA DA DEGLUTICAO:
RNM MAGNETICA NEURO EIXO.:
21. Tratamento com riluzole: (SIM/NAO)

Data de inicio:



22. Ventilacdo n&o invasiva-BiPAP: (SIM/NAO)

Data de inicio:

Periodo (horas por dia)

23. Traqueostomia: (SIM/NAO)

Data do procedimento: Indicacao: (urgéncia/eletiva)
24. Gastrostomia : (SIM/INAO)

Data do procedimento:

25. Obito (SIM/INAO)

Data:

Sobrevida desde o inicio dos sintomas (em anos e meses)

26. Comentarios adicionais

90



91

APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa intitulada “ASPECTOS
EPIDEMIOLOGICOS, CRITERIOS DIAGNOSTICOS E PROGNOSTICO EM PACIENTES
COM ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA”. Este estudo tem por objetivo avaliar as
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes com esclerose lateral amiotréfica
(ELA). O estudo sera realizado com os pacientes atendidos no Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC). Neste estudo vamos buscar informages sobre a sua doenca no seu
prontuario médico. Vamos obter dados epidemioldgicos (idade, raca, profissdo, cidade de
procedéncia entre outros dados) e clinicos (suas queixas, sintomas e como a doenca se
desenvolveu no seu corpo). Iremos também registrar os resultados dos seus exames, como a
eletroneuromiografia, tomografias ou ressonancias, além dos exames de sangue. NOs,
pesquisadores deste estudo, garantimos confidencialidade e anonimato na coleta dos seus
dados, ou seja, vocé ndo sera identificado nos resultados deste estudo, seu nome nao estara em
qualquer informacdo gerada a partir desta pesquisa. Os resultados do estudo poderdo ser
apresentados e publicados em revistas cientificas, porém sem a sua identificacdo. Vocé nao
sera submetido a nenhum experimento novo, nenhum remédio ou exame sera testado em voce.
N&o iremos interferir no seu tratamento ou na realizacdo dos seus exames. Todos 0s exames
realizados, assim como o tratamento, s&o indicados de acordo as suas consultas no ambulatorio,
independente do estudo. VVocé ndo terd nenhum custo para participar deste estudo, mas podera
ter beneficios diretos ou indiretos. Vocé contribuird para uma pesquisa que busca entender
melhor a ELA em nosso meio e isto pode servir para aperfeicoar o diagnostico e o tratamento
desta doenga, tanto para o seu caso, como para os de futuros pacientes. Os riscos que vocé tem
ao participar do estudo estdo relacionados algum constrangimento em ter o historico da sua
doencga pesquisado e eventualmente publicado cientificamente (sem a sua identificagdo). Este

estudo ndo tem fins lucrativos.



92

Diante de qualquer duvida que posteriormente vocé possa ter sobre este estudo o(a) Sr
(@) podera entrar em contato com os pesquisadores: José Marcelino Aragao Fernandes, pelo
telefone (85) 99961-9830 ou Francisco de Assis Aquino Gondim, pelos nimeros 3366-8161 e
3366-8163. VVoceé recebera uma via deste termo de consentimento, assinada por vocé (ou seu

representante legal) e por um dos pesquisadores, e rubricada em todas as paginas por ambos.

Assim, gostariamos de contar com a sua participacao nesta pesquisa, contudo o
senhor(a) tem liberdade de desistir ou interromper a participacdo neste estudo a qualquer
momento, sem a necessidade de qualquer explicacdo e sem que isto venha a interferir no seu

atendimento médico nesta instituicao.

CEP HUWC: Para qualquer davida relacionada ao assunto de direitos do participante, entrar
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio,
localizado na Rua Coronel Nunes de Melo 1142, bairro: Rodolfo Teofilo, CEP: 60430-275,
pelo telefone (85) 3366-8589 ou (85) 99267-4630 ou ainda pelo e-mail

cephuwc@huwec.ufc.br.
Endereco dos responsaveis pela pesquisa:
Nome: José Marcelino Aragao Fernandes, Francisco de Assis Agquino Gondim

Instituicdo: Universidade Federal do Ceara Endereco: Faculdade de Medicina. - R. Alexandre
Baralna, 949 - Rodolfo Teofilo, Fortaleza. Contato 24 h, pelos numeros 85- 999619830 ou

85-999557199 e pelos e-mails, jmarcelinoaf@gmail.com e gondimfranc@yahoo.com

Eu, , anos, RGn° concordo

e declaro que € de livre e espontanea vontade que estou participando como voluntario(a) da

pesquisa. Eu declaro que li cuidadosamente este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido


mailto:jmarcelinoaf@gmail.com
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e que, apds sua leitura tive oportunidade de fazer perguntas sobre o conteudo dele, como
também sobre a pesquisa e recebi explicacdes que responderam por completo minhas davidas.

E declaro ainda estar recebendo uma via assinada deste documento.

Fortaleza, / /

Participante do estudo Pesquisador
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APENDICE C- Trabalho aceito em congresso:Epidemiology of ALS in a Tertiary
Center from Northeast Brazil (from 2013 to 2023)
35th International Symposium on ALS/MND. Montreal, Canada on 6-8 December 2024.

Epidemiology of ALS in a Tertiary Center from Northeast
Brazil (from 2013 to 2023)

Francisco de A A Gondim MD, PhD, FAAN®Z,

Le
Univer

Introduction

Epidemiological studies of ALS are scarce in Brazil, making it difficult
to implement health policies aimed to help those patients. In the
Mortheast of Brazil, such epidemiological studies are ewven rarer [1,
2]

In this study, we evaluated the prevalence and epidemiclogical
profile of patients with ALS in a single terfiary care center (the main
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Methods and Materials

During 24 months (July 2022 to July 2024) we reviewed the available
medical records of patients treated for ALS, between January 2013 to
September 2023, at the Walter Cantidio University Hospital, Federal
University of Ceara (UFC), Brazil.

The study was approved by the Institutional Review Board from UFC
(CAAE: 573939822 .3.0000.5045).

ALS treatment service in the state of Ceara, Mortheast of Brazil).

240 pafients were found, 106 women (44.2%) and 134 men (55.8%), with a mean age of 56 4+13 (SD) years. Limb-onset ALS was predominant in
173 (72.1%) cases. Nineteen cases (7.9%) were familial ALS. (Table 1)

A 42-gene panel from Invitae (not including C9orf72 testing) was conducted in available familial cases that agreed to be tested. We found 14
patients (6.1%) with clear hereditary pattern and in 10 (4.4%) patients, a genefic mutation/variant (pathogenic or uncertain pathogenicity) was found.
Those included 4 families with S0D1 mutations (total of 5 patients), 2 patients with TBK1, 2 patients with combined OPTN and C9orf72 mutations
from a same family, one with EREB4. Additional C9orf72 testing could only be conducted in 3 patients. (Table 2)

Based on data from the Health State of Ceard Secretary, from 2013 to 2023, there were 673 riluzol prescriptions within the state of
Ceara. We found in 2023 period a estimated prevalence of 2.57 and incidence of 0.92 cases/100.000 inhabitants. (Table 3)

Table 1: Epidemiclogical data on ALS patients

from HUWG (2013 to 2023). Table 2: Genetic mutations in ALS patients.

Gene ‘Wariant Zigasity Classific. Phenotype Type
Gender Phenotype 1 soDi .3586G>C (pNal120Leu) Homazygous (1] ALS A
Male 134 (55.8%) Limb onset ALS 173 (T21%) 2 |=0Di ¢ 358G>C (p.Vali20Leu) Homozygous P ALS FA
Female 108 (44.2%) Bulbar onsetALS 37 {15,4%) e | £ 358G5C (o a1200eu) ; = b A= e
Rmat ELIE] :‘; ?B:I 142':;'1%] 4 soDi £.358GC (p\al120Ley) Heterozygous | LP ALS | FA
Age at onset (04%) LRRK2 c:4738+3_4738+8del (Intronic) Heterazygous | US
Total 5638 (DP 13.05)  Type of ALS -
5 HEWA' ©.230C>T (p.SerTTFhe) Heterozygous | US ALS sP
Male 5388 (DP 13.13)  Sporadic 221 (B2,1%)
PREN" .888G>T (p.Val330Leu) Heterozygous | US
Female 50.41(DP1222)  Familial 10 (7.9%)
& |COORF72 6,C, Heterozygous | PA ALS FA
OPFTH c.1881A>G (p AspSE4Gly) Heterozygouws us
Table 3: Estimated prevalence and incidence of ALS T CI0RF7T2 G,C Heterozygous PA ALS FA
in the state of Ceara, Brazil.
OFTN c1881A>G (p.AspSas Heterozygous us
L 2 LOAD ELATION H = 8 TBK1 1612C>T [‘PFEESETG';] Heterozygouws us ALS 5P
. 1
2023 226 8.794.957 257 P s
MEW CASES RISK POPULATION INCIDENCE® LRR2 c.3843G>A (p. Ala1215Thr) Heterczygouws us
a2 8.734.813 093 ] TBK1 c.1188 + 1G > T (Sphce donor) | Heterozygouws P ALSIFTD | 5P
* 100.000/Inhabitant ERBE4 c.35894>G (p.Asn11805er)  Heterozygous us ALSIFTD | 5P
VCP c.1450C>T (p.Arg387Cys) Heterozypous | US ALSFTD | SP
10 ERBB4 c.3182G>A (p.Giy10816Giu)  Heterozygous | US PLS sP

m TBENSS NGE CUTENIY [RIFR 2 AL

Based on this 5]r|g|9 oenter smdy (main Al S treatment center in G4ACZ: hexmnudeotide expansion GGEGCC LP: liedy pathogenic US: Uncertain Significance PA- pathagenic SPsporadic
the state of Ceara, Northeast Brazil) and Health State Secreatry, :\El;r::.: N_ﬁmem;t::::c Letersl scherosis PMA: Progressive muscular strophy FOT: Fromtotemporsl dementiz

we found a similar epidemiclogical profile in comparison with ) " )

other studies in the literature: slight male predominance, mean
onset age of 56.4 years and incidence similar to other developing
countries [3]. This contrasts with a previous study from our state
that described early disease onset (juvenile and young adult-
onset) in the state of Ceara [1]. S0D1 was the most prevalent
mutation found, although CS9orf72 testing was limited. This
contrasts with other studies in Brazil that find the VAPB gene as
the most prevalent mutation [4,5].

In conclusion, our general epidemiology data are similar to those in the literature, with
differences in the genetic mutations found. Further similar epidemiological studies are
necessary to expand the knowledge of ALS progression in Northeast Brazil and
particularly in the state of Ceara.

Contact References
Francisco de Assis A Gondim = =
Universidade Federal do Ceara N R R e

Email: francisco_gondim@ufc br 134,
1 Lapmeinn G, e b
100 dsk 0.1 ISONIGIINE [3at JOI0 n 2. PAAD: J060T160.

4 Gancakm #4,
LT 012000,
b &, Miakmin. IF, kosge 134, Borb T, Gl 18, Eallegam 1, o ol

"




95

APENDICE D- Artigo publicado: A homozygous p.Val120Leu (c.358G > C) SOD1
mutation led to slowly progressive amyotrophic lateral sclerosis in a Brazilian
family

Taylor & Francis

Taybor & Francis Group

Amyotrophic Lateral Sclerosis and Frontotemporal Degeneration, 2024; 0: 1-3

M) Check for updates

BRIEF REPORT

A homozygous p.Vall20Leu (c.358G > C) SOD1 mutation led to
slowly progressive amyotrophic lateral sclerosis in a Brazilian
family

JOSE MARCELINO ARAGAO FERNANDES '* & FRANCISCO DE ASSIS AQUINO
GONDIM?

! Department of Anatomy and Morphological Sciences, Federal University of Ceara, Ceara, Brazil and *Department of
Internal Medicine, Neurology Drvision, Federal University of Ceara, Ceara, Brazil

Abstract

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease usually associated with severe weakness and death
within 2=5 years. SOD1 mutations cause hereditary ALS in autosomal dominant and rarely in recessive pattern. We
describe a new phenotype of slowly progressive fALS due to homozygous SOD1 mutations (¢.358G>C, p.Vall20Leu)
in a Brazilian family. We reviewed the medical chart and interviewed the index patient and other relatives. A 41-year-old
man developed weakness in his legs, leading to frequent falls, followed over the next few months with progressive arm
fasciculations and muscle atrophy. The SODI1 enzymatic activity in erythrocytes was slightly decreased. A genetic test
panel disclosed homozygous SOD1 mutations (¢.358G>C, p.Vall20Leu). His asymptomatic parents also carried one
mutant allele and 2 brothers and a sister had died with ALS. We reported a new family with homozygous SODI1
mutation and slowly progressive ALS course. Further studies are necessary to confirm whether this mutation can also
lead to disease in heterozygosis with incomplete penetrance.

Keywords: Amyotrophic I ! sclerosis, sup ide di: 1, homozygosity

Introduction

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a neurode-
generative disease affecting both upper and lower
motor neurons (UMN and LMN), leading to
severe weakness and death due to respiratory fail-
ure within 2-5 years (1). In close to 20%, a known
genetic mutation can be found, including super-
oxide dismutase-1 (SOD1) mutations (1).

More than 200 variants of SOD1 have been
found in familial (fALS) and sporadic ALS cases
(sALS) (2). SOD1-associated ALS is mainly auto-
somal dominant and each mutation has different
clinical characteristics, penetrance, age of onset and
progression rate (2). Homozygous SODI1 disease has
been described in some vanants (L.84F, N86S,
D90A, L117V, L144S, LI126S, and G27delGG
ACCA) (3). Homozygosity (p.Cys112Trpfs*11) has

been also linked to STAHP - childhood-onset dis-
case (progressive spastic tetraplegia and axial hypo-
tonia) (4). To our knowledge, there is only one
reported family from Iran with a L144S SODI1 vari-
ant leading to ALS phenotype due to both heterozy-
gosis and homozygosity (3). This variant was linked
to slowly progressive disease in heterozygosity and
severe disease with early onset in homozygosity.
Here, we describe a family with a p.Vall20Leu
mutation (358G >C) in exon 5 leading to a slowly
progressive ALS course, only fully expressed in
homozygosity.

Patients and methods

This study is part of an epidemiological study
conducted at the state of Ceard, Brazil, to evaluate
the prevalence of ALS. The Institutional Review
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Board from the Universidade Federal do Ceard
(UFC) has approved this stmudy (CAAE:
57303022.3.0000.5045). All patents involved
signed a written informed consent.

Results

The index case evaluation showed familial disease
pattern and he was tested with the Invitae ALS
panel consisting of 42 genes. The p.Vall20Leu
mutation (c.358G>C) m exon 5, hkely patho-
genic, was ldentified (see Figure 1 for pedigree).
His asymptomatic and consanguineous (first
degree cousins) parents tested positive and carried
one mutant allele (heterozygous). They are cur-
rently 81 and 88 vears old and none had ALS. He
had ten siblings and three (2 brothers and a sister)
who died with symptoms suggestve of ALS
(Figure 1) with long disease course (7-20 years
duration). None of the supposedly affected rela-
tives underwent genetic testing since they were
deceased.

Case report (index case)

A 4]-year-old man (II-7, Figure 1) developed weak-
ness in lower limbs, leading to frequent falls m
2017. Ower the next 5 months, the symptoms both
spread and increased in intensity, including diffuse
fasciculations and muscle atrophy m the upper
limbs. In July 2017, a neurophysiological exam was
performed and showed diffuse acute and chronic
denervation in all limbs, sparing the bulbar region.
On September 2017, n a tertiary hospital (Rede
Sarah- Fortaleza, Ceard, Brazil) he was diagnosed
with ALS and referred for follow-up in our

L

[
P\Mall20Leu
[heterozygous)

nstitution (Hospital Universitirio Walter Cantidio -
HUWC), UFC. In the first evaluation, he had dif-
fuse muscle arophy and fasciculations, symmetrical
hyperreflexia and Hoffman and Babinski signs on
both sides (defimite ALS according to Revised El
Esconal cnteria), but no cogmtive changes. Riluzole
50mg twice a day was prescribed. In his last visit (6
vears after symptoms onset), he was tetraparetic,
walked with unilateral assistance, no clinically sig-
nificant bulbar or respiratory complaints. The
erythrocyte SOD activity was slightly decreased to
5.4 U/mg Hb (Normal value: 6.5 to 14.5 U/mg Hb).

Discussion

There are few reported cases of homozygous
S0D1 mutations linked to familial ALS and only
homozygosity for the D90A SOD mutation has
consistently been proven to be pathogenic on both
dominant and recessive fashion (3). Other reports
include severe infantile forms, with loss of function
and absence of enzymatic activity, usually causing
a more complex syndrome, with manifestations
not restricted to the LMN and UMN (5, 6). The
©.358G > C variant was described for the first ume
in two Brazilian families, with a slowly progressive
LMN symptoms presentation (7). In Spamn, the
P.WVall20Leu vanant was described in patients
with a sporadic form of ALS, with a slowly pro-
gressive presentation and no UNM symptoms,
mimicking spinal muscular awophy (2, 8, See
Table 1).

Our patient had limb-onset ALS, affecting both
the UNM and LNM. His disease has been present
for at least six wyears without significant bulbar

—)
I-2

PWall20Leu

[heterozygous)

mewm

Onset (45)  Onset (39)  Onset (34)
Deceased (52) Deceased (55) Deceased (54)

(—:) Female .. Affected

r] Male .’
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.

-7 -8 19 I-10
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|
O
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Figure 1. Detailed Pedigree of the family with p.Vall20Leu from Brazil showing index case, deceased affecied relatives and alive

healthy parenis.
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Table 1. Detailed list of all cases reported in the literature due to p.¥all20Leu SOD1 mutations.

Aunthor (reference) Phenotype Age of onset (median) Type
D la Hoz et al. 2020, Spain Late-onsct/slow progression 58 dSMA
Gongalves et al. 2021, Brazil LMN/slow progression 61 fALS
Vazquez-Costa et at 2022, Spain cALS and [ NMislow progression unknown sALS and fALS
Fermnandes and Gondim. 2024, Brazl cALS /fslow progression 38 fALS

or respiratory involvement. This contrasts with
the single family from Iran with ALS due to het-
erozygous and homozygous SOD1 mutations, mn
which heterozygosity was found to cause mild dis-
ease and incomplete penetrance, whereas homozy-
gosity was associated with early disease onset and
greater disease severity (3).

The erythrocyte SOD  activity was slightly
decreased, suggesting low activity, but no loss of
enzymatic function, as described in infantle forms
(5, 6, 9). One of the imitations of this study is the
mability to access the medical records or conduct
genetic testing on the deceased siblings with ALS
signs. Therefore, we cannot exclude thatr the dis-
ease can be manifested with a single allele, exhibit-
mng mcomplete penetrance. MNonetheless, both of
his parents with heterozygozity were asymptomatic
at old age.

In summary, we reported a new family with
homozygous SO0D1 mutation and surprisingly
slowly progressive ALS course. Further studies are
necessary to confirm whether this mutaton can
also be present in heterozygosity with incomplete
penetrance.

Declaration of interest

The authors have no relevant financial, intellectual
or other competing interests about the current
manuscript. Dr. FAA Gondim has received several
research grants and research scholarship from the
Brazihan Research Council (CNPg).

Author contributions to manuscript

IMAF and FAAG carried out the design,
conception, data collecion and interpretation,
wrote the ornginal manuscript, revised and
approved the final version.

Funding
This work was supported by research grants from
the Universidade Federal do Ceara.

References

1. Mehta PR, lacoangeli A, Opie-Martin 5, van Vugt JJFA,
Khleifat AA, Bredin A, et al. The impact of age on genctic
testing decisions in amyotrophic lateral sclerosis. Brain.
2022;145:4440-T7.

2. Vazquezr-Costa JF, Borrego-Hemander D, Paradas C,
Gomez-Caravaca MT, Rojas-Garcia B, Varona L, et al
Characterizing SOD mutations in Spain: The impact of
genotype, age and sex in the natural history of the disease.
Eur | Neurol. 2023;30:861-71.

3. Gagliardi D, Ahmadinejad M, Del Bo R, Meneri M, Comi
GP, Corti S, ¢t al. Homozygous SOD1 wvanation L1445
produces a severe form of amyotrophic lateral sclerosis in
an Iranian family. Neurol Genet. 2022;8:0645.

4. Souwza PVS, Pinto WBVR, Fariss IB, Farias IB, Badia

BML, Pinto IFN, et al. Progressive spastic tetraplegia and

axial hypotonia (STAHP) due to 50D deficiency: is it

really 3 new entity? Orphanet ] Rare Dis. 2021;16:360.

Fahmy N, Muller K, Andersen PM, Marklund SL, Otto

M, Ludolph AC, et al. A novel homozygous p.Ser69Pro

S0D1 mutation causcs severe young-onsct ALS with

decreased enzyme activity. | Mewrol 2023270:1770-3.

Epub 2022 Dec 6

6. Ezer 5, Daana M, Park JH, Yanovsky-Dagan 8§,
MNordstrom U, Basal A, er al. Infantile SOD1 deficiency
syndrome cansed by 3 homozygous SOD1 variant with
absence of enzyme acovity. Brain. 2022;145:872-8.

7. Gongalves JPN, Leoni TB, Martins MP, Peluzzo TM,
Dourado-Junior MET, Saute JAM, et al. Geneoc
cpidemiology of familial ALS in Brazil. Neurobicl Aging.
2021;102:227 e1-22T.c4.

8. de Fuenmayor-Ferndndez de la Hoz CP, Hemdndez-1ain
A, Olivé M, Arteche Loper A, Esteban |, Dominguez-
Gonzilez C, et al S50D]1 mutations in adult-onset
distal spinal muscular atrophy. EBur | MNeurol. 2020;27:
e73—eT6.

9. Andersen PM, Nordstrim U, Tsiakas K, Johannsen ],
Volk AE, Bicrhals T, et al. Phenotype in an infant with
50D1 homoezygous truncating mutation. N Engl ] Med.
2019;381:486-8.

n

97



98

APENDICE E- Artigo submetido: Another Family with ALS and Homozygosity
for p.Vall20Leu (c.358G>C) variant mutation of SOD1

Taylor & Francis
Taylor & Francis Group

Amyotrophic Lateral Sclerosis and Frontotemporal Degeneration

Another Family with ALS and Homozygosity for p.Val120Leu (c.358G>C) variant
mutation of SOD1

Submission ID | 241093494

Article Type | Letter to the Editor

Keywords | ALS, SOD1, Brazil

Francisco Gondim, José Marcelino Aragdo Fermn

Authors
andes

For any queries please contact:

|AFD-peerreview@journals.tandf.co.uk

Mote for Reviewers:

To submit your review please visit https://mc.manuscriptcentral.com/ALS

For Peer Review Only - Non-Anonymous PDF Cover Page



NDOOO =] Oh W e b

—
=]

Correspondence

Another Family with ALS and Homozygosity for p.Vall20Leu

(c.358G>C) variant mutation of SOD1

Francisco de Assis Aquino Gondim MD MSc PhD FAAN ¥ & José Marcelino Aragio

Fernandes, MD MSc*2#

1 MD, PhD, FAAN, Department of Internal Medicine, Neurology Division, Federal

University of Ceard, Fortaleza, Ceard, Brazil ORCID: 0000-0002-8957-5796

2MD, M5c, Department of Anatomy and Morphological Sciences, Federal University of

Ceard, Fortaleza, Ceard, Brazil. ORCID: 0000-0001-7083-907X

*This manuscript is part of the requirements for a PhD in Morphofunctional Sciences

presented by Prof. José Marcelino Fernandes at the Universidade Federal do Ceara
# Both authors contributted equally to this manuscript
Corresponding author

Francisco de Assis Aquino Gondim, MD PhD FAAN, Department of Internal Medicine,
Neurology Division, Universidade Federal do Ceard; Rua Professor Costa Mendes,
1608, CEP: 60.430-140, Fortaleza-CE, Brasil. Telephone: +55(85)3366-8052. ORCID:

0000-0002-8957-5796 E-mail: gondimfranc@gmail.com

Funding

This work was supported by research grants from the Universidade Federal do Ceara

Page 1 of 6

99



=TI R = R L

—
=

To the Editor,

We have recently published an article in ALS and FTD about a Family with ALS due to a
homozygous p.Val120Leu (c.358G > C) SOD1 mutation and a slowly progressive course
(1). In a recent Letter to the Editor, Lima et al. replied to our article describing a patient
with a heterozygous p.Val120Leu (c.358G > C) SOD1 mutation and sporadic ALS also
from the state of Ceara (2). Here, we describe another Brazilian family with ALS due to

homozygous p.Vall20Leu (c.358G > C) SOD1 mutations from the same region.

This study is part of an epidemiological study conducted to evaluate the
prevalence of ALS in the state of Ceard, Brazil. The Institutional Review Board from the
Universidade Federal do Ceard (UFC) has approved this study (CAAE:
57393922.3.0000.5045). All patients involved signed a written informed consent. The

medical records of the two index patients were also reviewed.

Patient 1

A 48-year-old man (Figure 1), slowly noticed at age of 38 symmetrical crural paraparesis,
leading to falls and difficulty climbing stairs. After 6 months, the weakness progressed
to the upper limbs, in addition to diffuse fasciculations. His current neurological
examination revealed tetraparesis predominantly in the lower limbs, diffuse
fasciculations, arm hyperreflexia (with bilateral Hoffmann sign), leg hyporreflexia with
absent plantar responses. His EMG was compatible with active diffuse lower motor
neuron disease. His genetic testing (Invitae ALS Panel) revealed homozygous mutations
p.Vall20Leu (c.358G > C) in exon 5, likely pathogenic. After 10 years of disease
progression, he shows no respiratory or bulbar findings. He is the son of consanguineous

parents. His father had died in his sixth decade of life due to progressive muscle
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weakness (likely ALS), but we could not exam him nor conduct genetic testing. His 75
year-old mother is asymptomatic but her genetic testing (Invitae ALS panel) did disclose

a heterozygous p.Val120Leu mutation (Figure 1), similar to Lima et al. (2).

Patient 2

A 53-year-old man (Figure 1), reported that at the age 37, he began experiencing right
leg weakness and fasciculations. Approximately 15 months later, he developed the same
symptoms in the left leg and later in the upper limbs as well. At age 45, a EMG revealed
lower motor neuron disease in all four limbs and tongue. Genetic testing (Invitae ALS
Panel) confirmed the homozygous mutations of p.Val120Leu (c.358G>C) in exon 5, likely
pathogenic. His last neurological examination reveals quadriparesis, more pronounced
in the legs. There is arreflexia in the upper and hyporreflexia in the lower limbs. He also
has bilateral Hoffmann sign, right Babinski sign and diffuse fasciculations (including
trunk and tongue). After 16 years of disease progression he exhibits mild dysphagia but

no respiratory involvement.

In summary, we found another family from the state of Ceard, Brazil with 2
documented cases of ALS due to homozygous p.Val120Leu (c.358G>C) mutations. In this
Family, the 75 year-old mother with heterozygous p.Val120Leu (c.358G>C) mutation had
no signs of ALS or neurological impairment, further reinforcing that the homozygosity is

likely necessary for the full-blown phenotipic expression of ALS due to this mutation.

In his recent Letter to the Editor (2) in response to our paper (1), Lima reported a
case of sporadic ALS with a heterozygous p.Val120Leu (c.358G>C) mutation, suggesting
that the presence of a single mutant allele may be enough for the development of ALS

due to this mutation. However, the authors did not disclose whether C90rf72, the single
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most common form of familial ALS was tested (we presumed that this was not the case
since they did not report whether a ALS gene panel was conducted or only SOD1 testing).
Therefore, without a negative C9orf72 testing and/or ALS panel for other common
genetic causes of ALS, we cannot conclude that ALS can be manifested by a single
p.Vall20Leu (c.358G>C) mutation. This pattern might be similar to the p.AspS0Ala
variant SOD1 mutation, in which heterozygous Scandinavian individuals remain
unaffected while homozygous develop autosomal recessive ALS (4). A peculiar feature
in our cases of p.Vall20leu mutations is a greater involvement of upper motor neurons
in comparison to other cases in the literature, where upper motor neuron involvement
was absent or discrete. In conclusion, we hypothesize that a founder effect of the
p.Val129Leu variant may be present in the state of Ceard, Brazil (or at least high
Frequency due to consaguinity) but further studies are necessary to confirm those

possibilities.

Disclosure

Dr. Francisco de Assis Aguino Gondim did receive travel grants from Daiichi Sankyo Brasil to

attend the 34 and 35th Symposium on ALS and MND

References

1. Fernandes, IMA, Gondim, FAA. A homozygous p.Vall20Leu (c.358G > C)
SOD1 mutation led to slowly progressive amyotrophic lateral sclerosis in a
Brazilian family. Amyotroph Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2004;

0:1-3. https://doi.org/10.1080/21678421.2024.2346824

102

Page 4 of 6



Y= T R A e P

—
[=]

Lima, PLG de 5B, Couto, EM, Nébrega, PR. Response letter to: a homozygous
p.Vall20Leu (c.358G>C) SOD1 mutation led to slowly progressive
amyotrophic lateral sclerosis in a Brazilian family. Amyotroph Lateral Scler
Frontotemporal Degener, 2024; 0: 1-2.

https://doi.org/10.1080/21678421.2024.2374372

Vazquez-Costa JF, Borrego-Hernandez D, Paradas C, Gomez-Caravaca MT,
Rojas-Garcia R, Varona L, et al. Characterizing SOD1 mutations in Spain: The
impact of genotype, age and sex in the natural history of the disease. Eur J
Neurol. 2023;30:861-71.

Andersen PM, Forsgren L, Binzer M, Nilsson P, Ala-Hurula V, Kerdnen ML,
Bergmark L, Saarinen A, Haltia T, Tarvainen |, Kinnunen E, Udd B, Marklund
5L. Autosomal recessive adult-onset amyotrophic lateral sclerosis associated
with homozygosity for Asp90Ala CuZn-superoxide dismutase mutation. A
clinical and genealogical study of 36 patients. Brain. 1996 Aug;119 ( Pt
4):1153-72. doi: 10.1093/brain/119.4.1153. Erratum in: Brain 1998

Jan;121(Pt 1):187. PMID: 8813280.

Page 5 of 6

103



B Y S

O 00~ W

retersaypoun
" . [ 1 - i ( )
. (
"l w2 "3 e 33 ne
PO PN
Oemenypeut)  Premengon
Female Mate WO vieces W@ occesess

Figure 1: Pedigree from the family with the SOD1 p.Val120Leu variant mutation.
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Introduction

Slowly progressive ALS and p.Val120Leu (c.358G =
C) SOD1 mutations has been recently described in
Brazil and Spain [1,2,3].

Three families were from the Vale do Rio Acaraud region (families 1, 2, 3) and one family
from the city of Pedra Branca (Sertdo Central region, family 4). Figure 1 to 5

Family 1 was already published [1] and consisted of heterozygous asymptomatic parents,
3 dead siblings (all 3 with history consistent with ALS) and one homozygous patient with
slowly progressive ALS.

In this study, we reported the clinical findings in 4
families with p.Val120Leu (c.358G > C) SOD1
mutations from the state of Ceara, Mortheast of
Brazil Family 2 has 2 ALS patients with homozygosity, a deceased father (history consistent with

ALS) and asymptomatic mother with heterozygosity.

Methods and Materials

We reviewed the available medical records of four
families with p.Val120Leu (c.358G > C) SOD1
mutations seen at the Walter Cantidio University
Hospital, Federal University of Ceara (UFC), Brazil

The study was approved by the Institutional Review

Family 3 with normal parents (not genetically tested) and four siblings with ALS (one
confirmed homozygous case; 3 with clinical history consistent with ALS).

Family 4 had one genetically confirmed patient (heterozygosity) with slowly progressive
ALS and a deceased mother and sister (probably with ALS, but not examined or tested).

Mean age of the patients was 46.2+10.8 (SD) years and mean disease duration was
14.2+4.5 (SD) years. No ALS patient examined and genetically confirmed had dementia

Board from UFC (CAAE: 57393922 3.0000.5045).

or significant bulbar involvement.
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Figure 2: Family 2
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Figure 5: Regional distribution of p.Leu120Val families.

Based on this single center study, p.Vall20Leu (¢.358G > C) SOD1 mutations seem to be frequent in the state
of Ceard (at least 4 families were found).

Most of our cases of this variant cause ALS only in homozygosity. This pattern might be similar to the
p.Asp90Ala variant SOD1 mutation, in which heterozygous Scandinavian individuals remain unaffected while
homozygous develop autosomal recessive ALS [4].

A peculiar feature in our cases of pMal120leu mutations is a greater involvement of first motor neuron when
compared to other cases in the literature, where these signals were absent or had a discrete appearance [2,3].

“Pedra branca

In conclusion, we believe that a founder effect on the p.Val129Leu variant may be found in the state of Ceara,
Brazil, but further studies are necessary to confirm this possibility.
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Abstract

TANEK-binding kinase 1 (TBKI1) gene mutations cause ALS and frontotemporal dementia (FTD). We report a novel
TBEK1 mutation in a Brazilian patient with ALS. Symptoms started at age 44 (lower-imb onset). Despite treatment with
riluzole, his condition progressed over 5 years to aphemia, dysphagia, gastrostomy and tracheostomy. A diagnostic test
panel for neurodegenerative disorders disclosed a nowvel likely pathogenic heterozygous intronic mutation in the TBK1
gene: ¢.1189 + 1G> T (Splice donor), intron 9. This mutation is expected to disrupt RNA splicing and lead to loss of
protein function. Disruption of this splice site has been observed in patents with TBE1-related disorders. Separate and
additional COORFF72 testing was negative. To our knowledge, this is the second patient with a TBK1 mutation (novel
splice donor intronic mutation) reported in Brazil, and the first to incude a full description of the clinical course.
Further studies are necessary to establish the frequency of TBK1 mutations in Brazilian ALS patients (and worldwide)
and to evaluate the possible different clinical phenotypes and the disease course.

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis, FALS, TBKI gene, genctics, epidemiology, prognosis

Familial Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) Case report
comprises up to 15% of ALS cases in some series
(1). SODI1, C90RFF72, TARDBP and FUS are
the most common genetic forms (1). TANK-bind-
ing kinase 1 (TBKI1) gene plays an important

A 44 year-old man developed paraparesis “after a
fall” on 2016. At age 47 (1/2020), left leg weak-
ness progressed. He flew to a different city for a
neurological evaluation that led to the diagnosis of

regulatory role in autophagy, innate immunity, ALS and was started on riluzole (50 mg PO BID).

neuroinflammation, and apoptosis (2). Exome Thereafter, he was referred for a second opinion.

sequencing techniques in large ALS series showed In our first evaluation, he complained of parapar-
that TBK1 mutations cause ALS and frontotem- esis with more pronounced left leg weakness, fasci-
poral dementia-FTD (3). Loss of function, mis- culations, dysarthria, neck pain and occasional
sense mutations and in-frame TBK1 gene dysphagia. He also reported erectile dysfunction
deletions were detected in patients with ALS, since age 25. His neurological exam revealed anx-
ALS-FTD and pure FTD (4). To date, TBKI1 iety, mild dysarthria, but no FTD evidence.
mutations were reported in Italy, France, Brazil, Cranial nerves evaluation disclosed tongue fascicu-
China and Sweden (1,4-8). The aim of this study lations. He also had tetraparesis, with more pro-
is to report a novel TBK1 murtation in a Brazilian nounced leg involvement and few fasciculations
ALS patient. (left =right), hyperreflexia with incomplete
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$This publication is part of the requirements for a PhD dissertarion in Morphological Sciences to be presented by Dr. José Marcelino A. Fernandes at
the Universidade Federal do Ceard

COMTACT Francisco de Assis Aguine Gondim, MD, PhD, FAAN, Departamento de Clinica Médica, Servigo de Neurologia, Universidade Federal do
Ceard, Nicleo de Pesguisa ¢ Desenvolvimento de Medicamentos, Rua Cel Nunes de Melo, 1000 Fortaleza-CE, CEP 60.430-140, Brasil. E-mail:
gondimfranci@gmail.com

(Recetved 13 October 2021; revised 23 November 2021; accepted 4 Fanuary 20232)

ISSN print/ISSN online © 2022 World Federation of Neurology on behalf of the Rescarch Group on Motor Neuron Diiscases

DOI: 10.1080/21678421.2022. 2028169



2 F D. A A Gondim er al

bilateral Hoffmann and Babinski signs and normal
sensory exam. He had a prior history of head
trauma but no other confirmed cases of ALS or
FTD in his family. He fulfilled Revised El Escorial
criteria for “Definite ALS” and “ALS” by Gold
Coast criteria. Paraparesis progressed over 6
months and within 12 months he developed aphe-
mia, restlessness, mild impulsivity, and emotional
incontinence. At the end of 2021, he underwent
gastrostomy and subsequently tracheostomy.
Laboratory evaluation included normal paraneo-
plastic antibody panel, CK of 61 and normal Brain
MRI. Cervical spine MRI showed cervical stenosis
and disk herniations at several levels. EMG testing
revealed classic ALS pattern with widespread
active and chronic denervation, re-innervation and
fasciculations. Considering his early ALS onset, a
neurodegenerative disease panel (Invitae
Diagnostic Test) consisting of 66 genes was
ordered and revealed a likely pathogenic heterozy-
gous intronic mutation in the TBKI1 gene:
c.1189 +1G >T (Splice donor), intron 9. This
mutation is expected to disrupt RNA splicing and
lead to loss of protein function. Disruption of this
splice site has been observed in patents with
TBKI1-related disorders. Two additional variants
of uncertain significance were detected in the
ERBB4 (heterozygous, Exon 28, c3569A>G
p-Asnl1908er) and VCP genes (heterozygous,
Exon 12, ¢.1459C > T, p.Arg487Cys). Both wvar-
iants were reported in human databases, not
described in ALS patients and not expected to be
pathogenic. Subsequent C90RF72 testing was
negative. The patient and family provided written
informed consent for this report.

Discussion

We described a case of limb-onset ALS related to
a novel intronic mutation in the TBKI1 gene.
TBKI1 mutations were initially reported by Cirulli
et al. by exome sequencing of a European-based
population (7) and Freischmidt et al. by exome
sequencing in Swedish FTD and ALS patents (9).
Some studies reported that two-thirds of familial
ALS cases can be due to mutations in COORF72,
S0D1, TARDBP and FUS genes (1). In Brazil,
two studies found VAPB as the most frequent
gene linked to ALS (8,10). A single patient with a
TBKI1 mutation was reported in one of them (8).
Few details are available about this patent, except
that he had fast progression (8). Therefore, to our
knowledge, this report is the second in Brazil and
the first to carefully document the clinical course.
Our patient had a relanvely slow disease progres-
sion, limb and young onset, facts that led to gen-
etic testing and disclosed a novel intronic mutation
in the TBK1 gene: c.11804+1G>T (Splice
donor). Considering the lack of clear family history

of dementia (FTD) or ALS, it is likely that his
condition was the result of an intronic de nove
mutation. Among the different case series, the
phenotype of ALS due to TBK] mutations is usu-
ally not distinct from classic ALS and overlapping
FTD (1,3-5). Although it can cause ALS-FTD
complex, our patient did not progress to FTD, but
later developed aphemia and minor behav-
ior changes.

In summary, intronic (splice donor) TBKI1
gene mutations can cause ALS. Further studies are
necessary to establish the frequency of TBKI1
mutations in Brazilian ALS patients (and world-
wide) and to evaluate the possible different clinical
phenotypes and the disease course.
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ALS due to ¢c.1189 + 1G>T (splice donor) TBK1 mutation
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FERNANDES* (»

!Department of Internal Medicine, Neurology Division, Federal University of Ceard, Fortaleza, Brazil, and
2Department of Anatomy and Morphological Sciences, Federal University of Ceard, Fortaleza, Brazil

To the editor,

We have previously reported a patient with ALS
with a novel ¢.1189+1G>T (Splice donor)
TBK1 Mutation from Brazil in ALS and
Frontotemporal Dementia (1). His symptoms had
started at age 44 (lower-limb onset) and his condi-
tion progressed over 5 years to aphemia, dyspha-
gia, gastrostomy and tracheostomy. At the time of
the publication, the patient had no symptoms con-
sistent with dementia (1). However, about 12
months prior to his death, he developed marked
behavioral changes that included episodes of tris-
mus, hyperorality, psychomotor agitation, halluci-
nations and akathisia. Psychotic symptoms were
predominant and this is known to be more com-
mon in FTD-ALS than in bvFTD without ALS
(2). He died approximately 6 years after ALS
onset. In summary, this ¢.1189+1G>T (Splice
donor) TBK1 mutation was associated with limb-
onset, relatively slow progression but progressed to
frontotemporal dementia, as already reported pre-
viously (3).

Disclosure statement

Dr. Francisco de Assis Aquino Gondim did
receive travel grants from Daiichi Sankyo Brasil to

attend the 34 and 35th Symposium on ALS
and MND

Funding

This work was supported by research grants from
the Universidade Federal do Ceara.

ORCID

Francisco De Assis Aquino Gondim () http:/
orcid.org/0000-0002-8957-5796

José Marcelino Aragao Fernandes () http://
orcid.org/0000-0001-7083-907X

References

1. Gondim FAA, Fernandes JMA, Marques Junior W. ALS
due to a novel TBK1 mutation in Brazil. Amyotroph
Lateral Scler Frontotemporal Degener. 2022;23:620-2.
Epub 2022 Feb 4. PMID: 35118923,

2. Lillo P, Garcin B, Homberger M, Bak TH, Hodges JR.
Neurobehavioral features in frontotemporal dementia
with amyotrophic lateral sclerosis. Arch Neurol. 2010;67:
826-30.

3. Freischmidt A, Miiller K, Ludolph AC, Weishaupt JH,
Andersen PM. Association of mutations in TBK1 with
sporadic and familial amyotrophic lateral sclerosis and
frontotemporal dementia. JAMA Neurol. 2017;74:110-3.

#This manuscript is part of the requirements for a PhD in Morphofunctional Sciences presented by Prof. José Marcelino Fernandes at the Universidade

Federal do Ceard

Correspondence: Francisco de Assis Aquino Gondim, MD PhD FAAN, Department of Internal Medicine, Neurology Division, Universidade Federal do
Ceara; Rua Professor Costa Mendes, 1608, CEP: 60.430-140, Fortaleza-CE, Brasil. E-mail: gondimfranc@gmail.com

(Received 8 October 2024; accepted 22 October 2024)

ISSN 2167-8421 print/ISSN 2167-9223 online © 2024 World Federation of Neurology on behalf of the Research Group on Motor Neuron Diseases

DOL 10.1080/21678421.2024.2421754

109



110

ANEXO A - Critérios Diagnoésticos da ELA

Critérios de El Escorial revisado (BROOKS et al., 2000)

ELA clinicamente definitiva

Evidéncia clinica isolada de acometimento do NMS e NMI em
trés regides.

ELA clinicamente provavel

Evidéncia clinica isolada de acometimento do NMS e NMI em
duas regides com algum sinal do NMS rostral (acima) ao do
NMI.

ELA clinicamente provavel com
suporte de laboratorio

Evidéncia clinica isolada de acometimento do NMS e NMI em
apenas uma regido com acometimento do NMI definido por
critérios eletromiogréaficos em pelo menos dois membros,
juntamente com aplicagdo apropriada de neuroimagem e
protocolos laboratoriais clinicos que excluam outras causas.

Evidéncia clinica de disfungdo do NMS e NMI em apenas uma
regido, ou acometimento do NMS isolado em duas ou mais

ELA possivel regides; ou acometimento do NMI rostral (acima) ao do NMS e
o diagndstico de ELA clinicamente provavel por com suporte de
laboratério ndo possa ser aprovado.

: Evidéncia clinica isolada de acometimento do NMS ou do NMI

ELA suspeita

em 1 ou mais regides.

Regides corporais: cranial (bulbar), cervical, toracica e lombossacra. NMS: neurdnio motor superior;

NMI: neurbnio motor inferior.

Critérios de Awaji (De Carvalho et al. 2008)

ELA definida

Evidéncia clinica ou eletrofisiolégica de sinais de
acometimento do NMI e NMS na regido bulbar e
em pelo menos duas regides corporais (cervical,
toracica ou lombossacra) ou a evidéncia de
sinais de NMI e NMS em trés regides corporais.

ELA provavel

Evidéncia clinica ou eletrofisiolégica de
acometimento do NMI e NMS em pelo menos
duas regies com algum sinal do NMS rostral
aos sinais do NMlI

ELA possivel

Evidéncia clinica ou eletrofisiolégica de
acometimento do NMI e NMS em apenas uma
regido, ou sinais de NMS isolados em duas ou
mais regides, ou sinal de NMI rostral aos sinais
de NMS

Regibes corporais: cranial (bulbar), cervical, toracica e lombossacra. NMS: neurdnio motor
superior; NMI: neurdnio motor inferior.




111

Critérios de Gold Coast 2019 (Shefner et al. 2020)

1. Disfuncdo motora progressiva documentada pela histéria clinica ou avaliagéo clinica
repetida, precedida de fungdo motora normal, e

2. Presenca de disfuncéo do neurdénio motor superior! e neurénio motor inferior? em pelo
menos 1 regido corporal®*(com a disfuncédo de ambos os neurénios a afetar a mesma regiao
corporal caso apenas haja envolvimento de 1regido corporal) ou disfuncdo do neurdnio
motor inferior em pelo menos 2 regides corporais, e

3. Investigacbes* excluindo outras doencas

Notas de rodapé:

1Disfuncdo do neurénio motor superior implica a presenca de pelo menos 1 dos seguintes achados clinicos:
1. Aumento dos reflexos tendinosos profundos, incluindo a presenga de um reflexo num musculo clinicamente

enfraquecido e atrofiado, ou extensdo aos musculos adjacentes.

2. Presenca de reflexos patolégicos, incluindo o sinal de Hoffman, sinal de Babinski, reflexo adutor cruzado ou
reflexo do beicinho.

3. Espasticidade

4. Lentificagdo e incoordenagdo nos movimentos voluntarios, ndo atribuivel a fraqueza com origem no neurénio

motor inferior ou sinais de Parkinsonismo

2Disfuncdo do neurénio motor inferior num dado musculo requere uma das seguintes:

Evidéncia ao exame clinico de fraqueza muscular e atrofia muscular
Fraqueza muscular, e
Atrofia muscular

ou

Anomalias EMG que devem incluir:

Ambas as evidéncias de altera¢cdes neurogénicas cronicas, definidas por aumento da duracdo e/ou amplitude
dos potenciais de unidade motora largos, com a presenca de polifasia e a instabilidade de unidade motora
considerada como evidéncia a favor ndo obrigatoéria.

E evidéncia de desenervagdo em curso, incluindo
Potenciais de fibrilacdo ou ondas agudas positivas

Potenciais de fasciculagéo

3Regides corporais sdo definidas como bulbar, cervical, toracica e lombossagrada. Para se classificar como uma
regido na qual existe envolvimento do neurdnio motor inferior, deve haver anomalias clinicas ou EMG em 2

musculos apendiculares inervados por raizes e nervos diferentes, ou 1 masculo bulbar, ou 1 musculo toracico.

4As investigacGes apropriadas dependem da apresentacao clinica, e podem incluir estudos de condugédo nervosa
e EMG, RM ou outro exame de imagem, estudos de fluidos sanguineos ou LCE, ou outras modalidades
conforme for clinicamente necessario.

EMG - eletromiografia; RM — ressonancia magnética; LCE — liquido cerebroespinhal
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ANEXO B — ESCALA FUNCIONAL DE ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA
REVISADA (ALSFRS-R) — VERSAO EM PORTUGUES

1.Fala

4 Processo da fala normal

3 Disturbio da fala detectavel

2 Compreensivel com repeticao

1 Fala combinada com comunicagdo ndo-vocal
0 Perda da utilidade da fala

2. Salivagao

4 Normal

3 Insignificante, mas notavel o excesso de saliva na boca podendo ter babas noturnas
2 Excesso de saliva moderada, podendo ter minimas babas

1 Excesso acentuado de saliva com alguma baba

0 Baba acentuada exigindo constante uso de babador ou lengo para boca

3. Degluticao

4 Normal

3 Problemas precoces para comer, engasgos ocasionais
2 Alteragao na consisténcia da dieta

1 Necessidade de suplemento alimentar pastoso

0 Nada pela boca, exclusivamente parenteral ou enteral

4. Escrita

4 Normal

3 Lentificada ou descuidada, todas as palavras sao legiveis
2 Nem todas as palavras sdo legiveis

1 Capaz de segurar a caneta, mas incapaz de escrever

0 Nao é capaz de segurar a caneta

5a. Manipulagao de alimentos e utensilios (individuos sem gastrostomia)

4 Normal

3 Um pouco lento e desajeitado, mas ndo necessita de ajuda

2 Pode cortar o alimento embora lento e desajeitado; necessita de alguma ajuda
1 Alimentos cortados por outra pessoa, mas alimenta-se sozinho lentamente

0 Precisa ser alimentado

5b. Individuos com gastrostomia

4 Normal

3 Desajeitado, mas capaz de desempenhar todas as manipulagdes

2 Alguma ajuda necessaria com tampas e fechos

1 Oferece assisténcia minima ao cuidador O Incapaz de executar qualquer aspecto da tarefa



6. Vestuario e Higiene
4 Normal

3 Independente de autocuidado com diminui¢do do rendimento do esforco

2 Assisténcia intermitente ou substituicdo dos métodos
1 Necessita do cuidador para autocuidado
0 Dependéncia total

7. Virar na cama e ajustar a roupa de cama

4 Normal

3 Um pouco lento ou desajeitado, ndo necessita de ajuda

2 Pode virar sozinho ou ajustar o lencol com grande dificuldade
1 Tem iniciativa, ndo consegue virar ou ajustar o lencol sozinho
0 Incapaz

8. Andar

4 Normal

3 Deambulacao precoce dificultada

2 Passeios com assisténcia

1 Movimento funcional ndo-deambulatério somente
0 N3do apresenta movimentacao voluntdria das pernas

9. Subir escadas

4 Normal

3 Lentidao

2 Ligeiro desequilibrio ou fadiga
1 Necessita de assisténcia

0 Nao realiza

10. Dipsnéia

4 Nenhuma

3 Ocorre quando caminha

2 Ocorre quando come, toma banho e se veste

1 Ocorre no repouso, ou sentado ou deitado

0 Dificuldade significante, considerando suporte mecanico

11. Ortopnéia
4 Nenhuma

3 Alguma dificuldade de dormer, falta de ar, ndo se utiliza rotineiramente mais que 2 travesseiros

2 Necessita de travesseiros extras para dormer (mais que 2)
1 Pode dormir somente sentado
0 N3ao consegue dormir

12. Insuficiéncia respiratdria
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4 Nenhuma

3 Uso intermitente do BIPAP

2 Uso continuo do BIPAP a noite

1 Uso continuo do BIPAP durante o dia e a noite
0 Ventilagdo mecanica invasiva por intubacgdo
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, CRITERIOS DIAGNOS_TICOS E PROGNOSTICO
EM PACIENTES COM ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA.

Pesquisador: JOSE MARCELINO ARAGAO FERMNANDES

Area Tematica:
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CAAE: 57393922 .3.0000.5045

Instituigdo Proponente: Universidade Federal do Ceara/HOSPITAL UNIVERSITARIO WALTER
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DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.409.483

Apresentagao do Projeto:

Trata-se estudo de desenno retrospectivo e prospectivo com previsdo de inicio para o primeiro semestre de
2022 e duracdo estimada de dez anos. A pesquisa sera realizada no servigo de neurologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio. Os dados serdo coletados através de consultas aos prontuarios médicos dos
pacientes com diagnostico de ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA (ELA) acompanhados no
ambulatdrio de doencas neuromusculares. Os prontuarios serdo resgatados atraveés da verificacdo das
planilhas de atendimento do ambulatorio e dos registros de dispensacéo do tratamento.

Serao utilizados dados de pacientes que estdo em acompanhamento atual, assim como de pacientes que ja
foram a obito e de pacientes que surgirem prospectivamente até a data de encerramento do estudo. Mos
diagndsticos que surgirem durante a pesquisa, a avaliacdo sera realizada conforme rotina ambulatorial do
servigo, sendo o5 exames complementares realizados de acordo com a necessidade habitual do seguimento
padrdo do ambulatdrio. Entram neste contexto os exames laboratoriais, eletrofisioldgicos, exames de
imagem e, eventualmente, pesquisas de mutacdes genéticas.

A analise dos dados sera realizada por meio de estatistica descritiva e inferencial.
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CaontinuagSo do Parecer: 5.400.483

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral: estudar retrospectivamente e prospectivamente as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas
dos pacientes com Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) acompanhados no

servico de neurologia do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC).

Objetivos especificos: caracterizar o perfil epidemiologico dos pacientes com ELA de acordo com a etiologia:
forma esporadica e familiar; classificar as formas clinicas de acordo com os critérios diagnosticos vigentes,
verificando se ha diferenca de sensibilidade quando utilizado os critérios de Gold Coast (2019); descrever a
epidemiologia genética dos pacientes com ELA familiar, verificando quais as mutagbes genéticas sdo mais
COMUNS em Nosso meio.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador refere riscos e beneficios no preenchimento das informagfes basicas para a Plataforma
Brasil. A pesquisa sera realizada em prontuario e pode haver dano ao documento, perda do sigilo ou
confidencialidade dos dados. O pesquisador informa que os riscos sao minimos, pois nao havera
intervencao e todos os procedimentos analisados serdo os que os pacientes foram submetidos ou os
realizardo para acompanhamento de rotina no ambulatdrio.

MNao existe beneficio direto aos participantes pesquisados, mas o investigador refere que os resultados do
estudo poderdo ser utilizados para planejar intervengies nesta populacdo, apoiar processos de decisdo, a
troca de informacdes entre os profissionais de salde, assim como determinar os encargos desse distarbio
neurclogico na regido do estudo. Ressalta-se ainda que o estudo desenvolvera um registro local (banco de
dados) que podera servir de modelo para estudos envolvendo populacdes maiores (regionais e nacionais).

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
pesquisa relevante e exequivel.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Ver item Conclusfes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes.

Recomendagdes:
Sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Solicitou-se ao pesquisador REAPRESENTAR:
1. TCLE (documento intitulado TCLE_ELA pdf e postado em 31/03/2022) redigido no formato de
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Caontinuagio do Parecer: 5.408.483

COMVITE, explicando os detalhes do estudo numa linguagem acessivel ao participante da pesquisa, em
consonancia com a Resolucdo 466/12 com os seguintes acréscimos: [1] esclarecer que os dados serdo
colhidos do prontuario e quais as informacdes e exames serdo retiradas do prontudrio (item 11.23); [2]
explicitar a confidencialidade e anonimizacao dos dados (item 111 2.i); e [4] assegurar que o participante de
pesquisa recebera uma via (e ndo copia) do documento, assinada pelo participante de pesquisa (ou seu
representante legal) e pelo pesquisador, e rubricada em todas as paginas por ambos (item 1V 5.d).

2. Projeto de pesquisa (documento intitulado PROJETO_BROCHURA pdf e postado em 31/03/2022) com a
incluséo dos aspectos éticos relacionados a pesquisa, o compromisso explicito de que a pesquisa esta em
consonancia com as orientagdes da Resolucdo 466/12, a descricao dos riscos e beneficios e a garantia de
gue danos previsiveis serdo evitados (itens 114, N1 belll1.c).

RESPOSTA: O pesquisador apresentou as alteracdes solicitadas nos seguintes documentos:
TCLE_ELA 2ed.pdf e PROJETO BROCHURA 2ed.pdf, postados em 24/04/2022.

AMNALISE: AS PEMDENCIAS FORAM ATENDIDAS

Consideragdes Finais a critério do CEP:
O pesquisador devera apresentar relatorios parciais e final a este CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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