IEPEl 2025

‘k 11 SIIEPE ) ,
7:\ SEMANA INTEGRADA XXXIV CIC — CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA

FCL £LUZO

ASSOCIAGAO ENTRE ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA, INFLAMAGAO
E GENETICA: UMA REVISAO DE LITERATURA

BEATRIZ ODLOAK DE GOIS'; REGINA HOBUS?; LAISA CAMERINI DA ROSAS3;
LUCIANA TOVO RODRIGUES*

"Universidade Federal de Pelotas — beatrizodloak@gmail.com
2Universidade Federal de Pelotas — reginahobus2010@hotmail.com
3Universidade Federal de Pelotas — Icamerinidarosa@gmail.com
“Universidade Federal de Pelotas — luciana.tovo@gmail.com

1. INTRODUGAO

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) € uma doenga neurodegenerativa,
caracterizada pela degeneragao progressiva dos neurdnios motores superiores e
inferiores, afetando o cérebro e a medula espinhal. A progressao da doencga se da
de forma extremamente rapida e a expectativa de vida apos o diagnostico € entre
2 e 5 anos, sendo considerada sempre fatal (ZHANG et al., 2023). Em sua
progressao, os pacientes passam a apresentar sintomas variados, tais como
variados graus de fraqueza muscular, comprometimento da movimentagao
musculoesquelética, disartria, disfagia e, por fim, da fungdo respiratoria, que
costuma ser a causa derradeira de morte nesses pacientes (HE et al., 2023).

Entre 5a 10% dos casos de ELA sao familiares e aproximadamente 90% sao
considerados esporadicos. Se trata de uma doenga complexa, com multiplos
mecanismos genéticos e epigenéticas contribuindo para a idade de instalagao,
rapidez de progressdo e heterogeneidade fenotipica (ROQUE-RAMIREZ et al.,
2025).

A neuroinflamagao tem se mostrado um fator central na fisiopatogenia da ELA,
caracterizada pelos mutagdes genéticas que propiciam a inflamacgao, ativacao de
microglia e astrocitos, infiltracdo de células imunologicas no sistema nervoso
central e aumento na producéo de citocinas pro-inflamatérias (HE et al., 2023)(LI et
al., 2021). Essas alteracbes, observadas tanto em casos familiares quanto
esporadicos, n&do apenas acompanham a progressao da doenga, mas também
atuam como elementos determinantes e independentes na degeneracdao de
neurénios motores (STEPHENSON et al., 2018)

Este presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisédo de literatura
para elucidar melhor as relagdes e importancia de fatores genéticos, inflamacgéo e
a relagao entre esses fatores na fisiopatologia da ELA.

2. METODOLOGIA

Para a revisao de literatura, foi realizada uma busca sistematica na base de
dados PubMed. Durante a pesquisa, foram utilizados os operadores boolianos OR
e AND para ampliar e refinar os resultados. Para esclerose lateral amiotrdfica,
foram utilizados os termos “amyotrophic lateral sclerosis” e “ALS”; para inflamagao
foram-se utilizados os termos “inflammation” e “inflammatory”; e para genética os
termos usados foram “genetic”, “GWAS”, “genome-wide association”, “HLA’,
“‘polymorphism” e “genetic susceptibility”.

Foram utilizados os seguintes filtros: inglés, portugués, espanhol, publicados
nos ultimos 10 anos (2015 — 2025), estudos em seres humanos e texto completo
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gratuito. Inicialmente foram excluidos artigos cujo titulo destacava apenas outras
doencgas neurodegenerativas (como Doenga de Alzheimer, Doenga de Parkinson,
Esclerose Multipla, Deméncia Frontotemporal ou Deméncia com Corpos de Lewy).

Em sequéncia, foram analisados os resumos, avaliando-se a pertinéncia ao
tema, sendo incluidos apenas os estudos que abordavam a relagao entre fatores
genéticos, inflamagao e a fisiopatologia da ELA. Foram priorizados artigos de
revisdo sistematica, metanalises, estudos de associacdo genémica ampla (GWAS).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a busca realizada na base de dados, inicialmente foram identificados 147
titulos a partir da combinagao de operadores boleados e filtros aplicados definidos.
Na primeira etapa, foi feita a selegdo por meio da leitura dos titulos, o que resultou
na inclusdo de 33 artigos considerados relevantes para sequéncia. Em seguida, foi
feita a leitura integral dos artigos da etapa anterior, avaliando-se com base nos
critérios de elegibilidade estabelecidos previamente. Apds essa etapa, 13 artigos
atenderam aos requisitos e foram selecionados para compor esta revisao.

Os estudos identificados nessa revisdo demonstram avangos no
entendimento da ELA como uma doenga multifatorial, em que fatores genéticos e
epigenéticos interagem de forma complexa e fortemente associados a inflamacéo,
seja ela como importante fator causal ou como propulsor do desenvolvimento,
progressao e heterogeneidade fenotipica da doenca.

Crescentes evidéncias demonstram um espectro heterogéneo de sintomas,
incluindo ndo apenas diferentes déficits motores como também diferentes graus de
perda cognitiva e alteragbes comportamentais, compativeis com degeneragao
frontotemporal, sendo o envolvimento concomitante de DFT e ELA observada em
até 50% dos pacientes com ELA (CIPOLLINA et al., 2020) (ROQUE-RAMIREZ et
al., 2025). Ademais, estudos de analise morfolégica do SNC colocam microgliose
e astrocitose como eventos precoces, juntamente ao inicio da degeneragao
neuronal e muito antes do inicio dos sintomas, em que a perda neuronal maciga ja
€ bem estabelecida (CIPOLLINA et al., 2020).

Variantes genéticas e alteragdes epigenéticas mostraram influéncia
significativa sobre a idade de inicio da doencga e velocidade de progresséo. Dentre
elas, a variante UNC13A (rs12608932) é capaz de aumentar a associagao entre
ELA e DFT pela transcrigdo e exacerbagao de agregados de TDP-43; a ATXNZ2 de
comprimento intermediario eleva o risco de desenvolvimento de ELA; e a variante
FRMDS8/NEAT1 (rs10128627) foi associada a instalagédo precoce da doenga em
coortes chinesas, possivelmente relacionada a expressao exacerbada de RNA nao
codificante NEAT1. Simultaneamente, a desregulacdo epigenética se mostra como
potencial intensificador da toxicidade, e consequente neuroinflamacao, por meio de
alteragbes de metilagdo do DNA, incluindo a hipermetilacédo (e assim menor
expressao) do promotor de C9orf72 e hipmetilagdo de genes como SOD1, FUS e
TARDBP (ROQUE-RAMIREZ et al., 2025).

Estudos recentes também reforcam que a ELA estaria fortemente associada
a disfuncdo mitocondrial e bioenergética, tanto nas formas familiares como
esporadicas da doenga. Mutagdes em genes como SOD1, C9orf72, TARDBP (que
codifica TDP-43), FUS, NEK1, UBQLNZ2 e KIF5A foram associadas a alteragdes no
transporte axonal, estresse oxidativo, acumulo de proteinas téxicas e consequente
inflamagéo. Os achados do estudo sugerem que a falha bioenergética decorrente
das mutagdes ocorre de forma precoce, anos antes de manifestagdes clinicas
(STROPE et al., 2022).
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Recentemente foi conduzida uma meta alise de estudos de GWAS com o
objetivo de investigar possiveis correlagbes genéticas e relagbes causais entre os
niveis de proteinas inflamatérias circulantes e a ELA. Pela utilizagdo dos dados
anteriores, foi possivel reunir medi¢des de 91 proteinas inflamatdrias circulantes de
14.824 individuos de ascendéncia europeia, somado a dados de 27.205 casos de
ELA e 110.881 controles. Com destaque para CCL28, IL-6 e CXCL1, a
possibilidade de envolvimento dessas substéncias na patogénese da ELA ganha
forca, além de uma possivel futura via de tratamento (SHEN et al., 2024).

Os achados provenientes dos estudos recentes reforcam a ELA como uma
doenca multifatorial, abrangendo questbes genéticas, epigenéticas e inflamatdrias
e suas interagdes, modulando inicio, progresséo e heterogeneidade fenotipica. A
presenga precoce de microgliose € astrocitose, juntamente com alteragdes em
genes como UNC13A, ATXN2, C9orfr2, SOD1, FUS e TARDBP evidencia o papel
central da neuroinflamagao na patogénese da doenga. Ademais, a descoberta do
papel de proteinas inflamatérias abre novas perspectivas terapéuticas, indicando
que a modulagao de vias inflamatdrias pode ser uma estratégia promissora para
prevencgao ou desaceleragao da progressao da doenca.

4. CONCLUSOES

Esta revisao de literatura teve como objetivo elucidar a relagcéo entre fatores
genéticos, epigenéticos e neuroinflamacgao na fisiopatogenia da ELA, evidenciando
como essas alteragdes contribuem para a degeneragdo dos neurdnios motores e a
heterogeneidade clinica da doencga. Estudos recentes mostram que mutagbes
genéticas e modificagdes epigenéticas modulam o inicio e a progressao da ELA,
enquanto a neuroinflamagdo amplifica a degeneragdo neuronal. A integragdo
desses mecanismos oferece novas perspectivas para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas direcionadas e intervencdes personalizadas.
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