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Resumo

O objetivo do presente estudo foi contribuir com a melhor compreensdo do perfil epidemioldégico dos pacientes
acometidos com ELA familial na regido Sudeste. Para isso, foram investigadas as mutacdes presentes no gene SOD1
e a mutagao P56S do gene VAPB, buscando constatar as frequéncias destas e correlacionar o genétipo com fenétipo.
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Introdugao

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma doenga
neurodegenerativa caracterizada pela perda seletiva de
neurénios motores na medula espinal, tronco encefalico e
cortex motor. Dentre os casos relatados de ELA,
aproximadamente 5-10% sé&o classificados como familiais.
A partir do estudo desses casos, diversas mutagdes em
genes distintos foram relatadas, dentre eles SOD1
(Superoxide dismutase 1) e VAPB (VAMP associated
protein B and C), os quais foram os focos do presente
estudo. As mutagdes em SOD17T foram inicialmente
descritas em 1993 e, atualmente, sdo responsaveis por
cerca de 20% dos casos familial'. Com relacédo a VAPB, a
primeira mutagdo associada a ELA familial foi mapeada
em 2004, em pacientes brasileiros, em que foi detectada a
troca de uma prolina por uma serina na posicdo 56
(P56S)°.

Devido a variabilidade fenotipica observada nos casos
clinicos associados a ELA, é relevante determinar quais
variagcdes sao mais significativas na regido Sudeste, assim
como associar as mutagoes identificadas com penetrancia
idade de inicio, progresséo, progndstico e manifestagbes
clinicas. O gene SOD1 foi selecionado para o estudo
devido a sua relevancia no cenario mundial da doenga,
enquanto VAPB aparenta ter participagao significativa nos
casos diagnosticados em pacientes brasileiros. Portanto, o
objetivo € melhor definir o perfil epidemiolégico dos
pacientes acometidos com a forma familial de ELA na
regiao Sudeste.

Resultados e Discusséo

Para identificacdo da mutacdo C->T (P56S) do gene
VAPB foi utilizada a enzima de restricdo Haelll (Figura
1A), e os resultados obtidos foram confirmados por meio
de sequenciamento.

De 30 casos indice disponiveis para anadlise, 5 pacientes
(16,67%) apresentaram genotipo heterozigoto para a
mutacdo estudada (Figura 1B), enquanto os demais
foram homozigotos para o alelo normal.

A partir desses dados, foi investigada a correlagcéo
genotipo-fendtipo. A Tabela 1 sumariza as informagbes
relativas aos 5 pacientes diagnosticados como
heterozigotos para o alelo mutante de VAPB.

Figura 1. (A) Sitios de clivagem da enzima Haelll para
diagndstico da mutacdo P56S do gene VAPB. (B)
Sequenciamento de paciente com gendtipo heterozigoto

para o] alelo mutante do VAPB.

(A) (B)
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Tabela 1. Dados referentes aos pacientes heterozigotos
para o alelo mutante de VAPB.

Idade de Forma (bulbar x Acometimento
Sexo Inicio espinhal) neurdnio motoi
Paciente A M 56,6 espinhal 2° NM
Paciente B F 52 espinhal 2°NM
Paciente C M 45 espinhal 2°NM
Paciente D F 50 espinhal 2°NM
Paciente E F 42 espinhal 1°e 2°NM

Com relagdo ao gene SOD1, 36 casos indice foram
analisados por meio de sequenciamento, com objetivo
de verficar a presenga de variantes nos cinco exons do
gene. Nenhum dos pacientes estudados apresentou
mutacgoes.

Conclusodes

Em conjunto, os dados obtidos reveleram incidéncia de
16,67% da mutagdo P56S do gene VAPB, e auséncia de
variantes no gene SOD1. Ao comparar este resultado
com pesquisas conduzidas em outras localidades, a
prevaléncia da mutagdo P56S em VAPB aparenta ser
restrita ao Brasil. Da mesma forma, a auséncia de
variantes em SOD1 verificada nos pacientes estudados é
contrastante com dados divulgados.
Com relagdo ao fendtipo, os pacientes heterozigotos
para o alelo mutante de VAPB apresentam idade média
de inicio dos sintomas como 49 anos, com prevaléncia
da forma de inicio espinhal, assim como
comprometimento apenas do 2° neurdnio motor.
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