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RESUMO

Introducdo: A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa
progressiva e fatal, caracterizada pela degeneracdo dos neurbnios motores superiores e
inferiores e, consequentemente, ocorre a atrofia dos musculos sob influéncia desses neurénios,
resultando na morte dos pacientes devido a insuficiéncia respiratoria, tipicamente dentro de um
intervalo de 3 a 5 anos apds o surgimento dos sintomas. Embora a maioria dos casos seja
esporadica, estima-se que cerca de 5-10% dos casos tenham uma base genética (ELA familiar),
sendo um dos genes de risco o FIG4. Objetivos: Realizar uma revisédo da literatura sobre a
ELA tipo 11 e relatar um caso clinico de um paciente atendido em um hospital de Porto Alegre.
Meétodos: relatado um caso clinico e realizada uma revisdo da literatura por meio de um
levantamento bibliografico nas bases de dados do PubMed e OMIM. Foram incluidos pacientes
que apresentam um espectro fenotipico de ELA/ELP e possuem variantes no gene FIGA4.
Discussao: Descrevemos o caso de um paciente com ELAL1 associada a variante heterozigdtica
€.122T>C (p.lle41Thr) no gene FIG4. Concluséo: As variantes do gene FIG4 emergiram como
importantes contribuintes para a patogénese da ELA. O entendimento dos mecanismos pelos
quais as variantes desse gene contribuem para essa patologia pode abrir caminho para o
desenvolvimento de novas terapias. Estratégias terapéuticas direcionadas a restauracdo da
homeostase lisossomica e da funcdo de PI(3,5)P2, como potenciais abordagens para o
tratamento da ELA11 associada ao gene FIG4, sdo necessarias.

Palavras-chave: Esclerose Lateral Amiotréfica; ELA; FIGA4.



ABSTRACT

Background: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a progressive and fatal
neurodegenerative disease, characterized by the degeneration of upper and lower motor neurons
and, consequently, muscle atrophy occurs under the influence of these neurons, resulting in the
death of patients due to respiratory failure, typically within a range of 3 to 5 years after the
onset of symptoms. Although most cases are sporadic, it is estimated that around 5-10% of
cases have a genetic basis (familial ALS), with one of the risk genes being FIG4. Objectives:
To carry out a review of the literature on ALS type 11 and report a clinical case of a patient
treated at a hospital in Porto Alegre. Methods: a clinical case was reported and a literature
review was carried out through a bibliographic survey in the PubMed and OMIM databases.
Patients who present a phenotypic spectrum of ALS/PLS and have variants in the FIG4 gene
were included. Discussion: We describe the case of a patient with ALS11 associated with the
heterozygous variant ¢.122T>C (p.lle41Thr) in the FIG4 gene. Conclusion: FIG4 gene variants
have emerged as important contributors to the pathogenesis of ALS. Understanding the
mechanisms by which variants of this gene contribute to this pathology could pave the way for
the development of new therapies. Therapeutic strategies aimed at restoring lysosomal
homeostasis and PI(3,5)P2 function, as potential approaches for the treatment of ALS11

associated with the FIG4 gene, are needed.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis; ALS; FIG4.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CMT Doenca de Charcot-Marie-Tooth
DFT Deméncia Frontotemporal

DPM Doenca de Pelizaeus-Merzbacher
HIV Virus da imunodeficiéncia humana
HTLV Virus-T linfotrépico humano do tipo 1
ELA Esclerose Lateral Amiotrofica

ELP Esclerose Lateral Priméria

ENMG Eletroneuromiografia

FIG4 Fosfoinositideo 5-fosfatase

Fig4 Proteina polifosfoinositideo fosfatase
LCR Liquor cefalorraquidiano

OMIM Online Mendelian Inheritance in Man
PCR Reagdo em cadeia da polimerase
SCA Ataxia espinocerebelar

SPG Paraparesia Espastica Hereditaria
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1 INTRODUCAO

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma doenga neurodegenerativa progressiva
e fatal, caracterizada pela degeneracdo dos neurdnios motores superiores e inferiores e,
consequentemente, ocorre a atrofia dos musculos sob influéncia desses neurdnios, resultando
na morte dos pacientes devido a insuficiéncia respiratoria, tipicamente dentro de um intervalo
de 3 a 5 anos apos o surgimento dos sintomas (1). Embora a maioria dos casos seja esporadica,
estima-se que cerca de 5-10% dos casos tenham uma base genética (ELA familiar), sendo os
genes de risco mais comuns o C9orf72 e 0 SOD1 (2,3).

Entre os genes associados & ELA, o gene FIG4 tem sido cada vez mais investigado
devido ao seu papel na regulacdo do trafego intracelular de vesiculas, na homeostase do
lisossomo e na degradacao proteica. O gene FIG4, localizado no cromossomo 6g21, codifica a
proteina polifosfoinositideo fosfatase (Fig4), pertencente a familia de proteinas SAC, que
regula a homeostase do fosfatidilinositol 3,5-bifosfato (P1(3,5)P2) e, consequentemente, a
funcdo do lisossomo (1). A inativacao da FIG4 em camundongos sugere que a disfuncao da via
de PI1(3,5)P2 e a subsequente disfuncédo lisossdmica desencadeiam um processo devastador de
degeneracdo neuronal em diversas regiGes do sistema nervoso central. Este fenbmeno é
acompanhado por uma marcante vacuolizacao de neurdnios e outras células, evidenciando uma
complexa interrupgdo no equilibrio celular (4). Dentre as multiplas origens genéticas da ELA,
destaca-se a notavel associacdo com a autofagia e suas vias correlatas (5).
Experimentos revelaram que tanto as funcdes da fosfatase quanto as ndo cataliticas do FIG4
S&0 essenciais para evitar in vivo a neurodegeneracéo (6).

Um estudo de 2009 descreveu 5 pacientes com ELA autossdmica dominante-11
(ELA11, MIM 612577), identificando que a heterozigosidade para um alelo deletério da FIG4
parece constituir um fator de risco tanto para ELA quanto para Esclerose Lateral Primaria (ELP)
(4). Variantes patogénicas nesse gene tém sido associadas também a Doenca de Charcot-Marie-
Tooth autossémica recessiva (CMT4J) (MIM 611228) (7,8) e a Sindrome de Yunis-Varon
autossdmica recessiva (MIM 216340) (9,10). Um caso de uma familia consanguinea
marroquina com Epilepsia familiar com polimicrogiria temporooccipital bilateral autossdémica
recessiva (MIM 612691) foi descrito (11).

Os pacientes diagnosticados com ELA e CMT4J que manifestam os sintomas na idade
adulta experimentam uma progressdo assimetrica da doencga, geralmente sem sintomas
sensoriais ou cognitivos. Os casos de ELA e ELP exibem velocidades normais de condugéo

nervosa no estudo neurofisiologico e evidéncias distintas de danos no trato corticoespinhal. Ja



em pacientes com CMT4J ha o envolvimento das células de Schwann, havendo redugdo da
velocidade de conducdo nervosa devido ao processo de desmielinizagao (4).

Alguns estudos mostraram que individuos portadores da variante FIG4 apresentaram
uma extensdo maior na duracdo da doenca, possivelmente podendo servir como um marcador
para um bom prognostico, além de uma incidéncia significativamente mais alta de
comprometimento dos neurénios motores superiores, quando comparados aqueles com ELA
que ndo possuem a referida variante (12-14). Um estudo que correlacionou genoétipo-fenotipo
da ELA, descreveu a ELAL11l como autossomica dominante, de inicio na fase adulta, com
sintomatologia iniciando mais comumente em regido bulbar e com progressao para membros,
de progressdo varidvel, com sinais de acometimento em neurbnios superiores mais
proeminentes que nos neurénios inferiores, assim como auséncia de sinais de Deméncia
Frontotemporal (DFT) (15).

Relatamos o caso de um paciente com doenca do neurénio motor de progresséo lenta,
associada a uma mutacao heterozigética da FIG4, sendo um dos primeiros casos descritos no

continente Americano.

1.1 JUSTIFICATIVA

Ha escassas informacdes na literatura de casos semelhantes.

1.2 OBJETIVOS

Descrever um caso raro de Esclerose Lateral Amiotrofica familiar (Tipo 11).

2 METODOS

Neste trabalho, relatamos um caso clinico e realizamos uma revisdo narrativa da
literatura buscando fundamentar o tema. As fontes deste estudo foram obtidas por meio de um
levantamento bibliogréafico nas bases de dados do PubMed e OMIM, utilizando as palavras-
chave “amyotrophic lateral sclerosis”, “ALS” e “FIG4”. O periodo de pesquisa abrangeu desde
a criacdo das bases de dados até 31 de marco de 2024. Nesta revisdo, foram incluidos pacientes
gue apresentam um espectro fenotipico de ELA/ELP e possuem variantes no gene FIG4. Foram

encontrados 37 artigos, no qual 9 foram excluidos por ndo se enquadrarem no tema deste estudo.
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3 RELATO DE CASO

Um homem de 43 anos, iniciou aos 36 anos com perda gradual de forca em membros
inferiores, o que provocou dificuldades na marcha, apresentando insegurancga para mudar 0s
passos, alteracbes no rumo e quedas frequentes, das quais ndo conseguia se levantar. A paresia
progrediu para os membros superiores. Evoluiu com tremores, disartria e disfagia de
transferéncia, sem diferencas entre alimentos liquidos ou solidos. Nao apresentou perda de
peso.

O exame neuroldgico revelou tetraparesia de predominio distal, mais acentuada nos
membros inferiores; espasticidade nos quatro membros, também predominante em membros
inferiores; reflexos tendinosos profundos hiperativos globalmente, com sinais de Hoffman,
Tromner e Babinski positivos bilateralmente; clonus restrito aos membros inferiores; disartria
leve a moderada e disfonia. Marcha com passos pequenos, giro em bloco e diminuicdo do
balango dos bragos. Ndo conseguia caminhar em tandem. N&o apresentava tremores, dismetria
ou disdiadococinesia. Negava alteracdes sensitivas. Movimentacdo ocular preservada. Negava
sintomas autondmicos. Nao apresentava alteracdes cognitivas.

Sem histéria pessoal de doengas neuromusculares. Pouco conhecimento da historia
familiar, devido ter sido adotado, mas desconhece casos semelhantes. Tem um filho de 9 anos
e uma filha com 7 meses, assintomaticos.

A Ressonancia Magnética do cranio e da medula espinhal apresentaram resultados
dentro da normalidade. A eletroneuromiografia (ENMG) ndo mostrou alteracdes significativas.
A extensa andlise do liquor cefalorraquidiano (LCR) ndo mostrou indicacdo de disturbio
infeccioso, inflamatdrio ou paraneoplésico. Os resultados dos exames laboratoriais de sangue
de rotina e para avaliacdo de deficiéncias vitaminicas, doencas toxico-metabdlicas, infeccdes
(incluindo HIV e HTLV), neoplasias, doencgas autoimunes, reumatolégicas, hematologicas e
lisossdmicas de depdsito foram normais ou negativos.

Pesquisa de erros inatos do metabolismo, dosagens de Alfa-galactosidade A (pesquisa
de Doenca de Fabry) e de mucopolissacarideos (glicosaminoglicanos) urinarios e perfis de
aminoacidos por espectrometria de massa e de &cidos graxos de cadeia muito longa (doengas
peroxissomicas) foram todos normais.

Diversos testes genéticos foram negativos: diagnostico molecular para investigagéo de
Ataxia de Friedreich por meio das técnicas de PCR longa e analise de fragmentos, assim como
Triplet-primed PCR; investigacdo de Ataxia espinocerebelar (SCA) tipos 1, 2, 3, 6, 7 e 8, por
meio das técnicas de PCR e anélise de fragmento (todos os tipos), sequenciamento direto de
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DNA (tipo 1) e Triplet-primed PCR (tipos 7 e 8); estudo de mutagédo de ponto no gene PLP1
pela técnica de MLPA que ndo detectou variante patogénica em nenhum dos 7 exons deste
gene, sendo, portanto, negativo para Doenca de Pelizaeus-Merzbacher; diagnostico molecular
de MELAS pelo método de PCR seguida de digestdo com a enzima Apa | e analise de
fragmentos; e avaliagdo de Sindrome de Leigh e NARP (neuropatia, ataxia e retinite
pigmentosa), mediante técnica de PCR seguida de digestdo com a enzima Nci | e analise de
fragmentos.

Devido ao quadro clinico do paciente, auséncia de informacdes sobre historico familiar
e investigacdo laboratorial/ imaginoldgica/ genética extensa e normal, decidiu-se realizar painel
genético com analise de sequéncia e teste de duplicacdo/delecdo de 1061 genes, incluindo
pesquisa de Paraparesia Espastica Hereditaria (SPG), o qual evidenciou uma variante
patogénica - ¢.122T>C (p.lle41Thr), em heterozigose, no gene FIG4. Portanto, mediante a
apresentacdo clinica, segundos os critérios El Escorial, e teste genético positivo, foi feito o
diagnostico de Esclerose Lateral Amiotrofica tipo 11.

4 REVISAO DA LITERATURA

No ano de 2009, foram descritos os primeiros casos de ELA associado a variante no
gene FIG4. No estudo de Chow et al., foram encontradas dez variantes unicas e ndo sinénimas
no gene FIG4, distribuidas entre nove pacientes, dos quais seis tinham ELA esporadica e trés
ELA familiar. A idade média de inicio da doenca foi de 56 + 14 anos (média + desvio padrdo),
com uma duragdo média de 9 + 11 anos. Os resultados revelaram achados notaveis relacionados
ao trato corticoespinhal. Todos os pacientes eram de ascendéncia europeia (4). Osmanovic et
al. analisaram 200 pacientes da Europa Central com diagnostico de ELA e encontraram seis
pacientes com espectro fenotipico de ELA e com variantes deletérias da FIG4, revelando uma
frequéncia global da variante FIG4 de 3% nessa coorte. Observou-se que a duracdo da doenca
foi mais longa e a predominancia de sinais de neurénio motor superior foi significativamente mais
frequente nesses pacientes (12). Um estudo submeteu a analise genética, com sequenciamento
Sanger de 7 genes ou com painel NGS de 23 genes, quase 300 pacientes italianos com ELA.
Mutacdes potencialmente responsaveis em dois ou mais genes da ELA foram identificadas em
11,8% dos pacientes. Dentre estes, 3 pacientes foram identificados com variantes no FIG4 além
de outro gene (C9orf72, FUS e SETX, respectivamente) (16). Uma coorte avaliou 290 pacientes
de origem chinesa, sendo 15 com ELA familiar e 275 com ELA esporadica. Foram identificadas
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duas variantes heterozigoéticas do gene FIG4 em dois pacientes com ELA esporadica, os quais
apresentaram uma progressao mais lenta da doenca em relacdo aqueles que ndo possuiam
mutacdes nesse gene (14). Um caso relatado de uma variante do gene FIG4 (c.350dupC,
p.Aspl18GlyfsTer9) em um paciente com ELA apresentou um fendtipo atipico em comparacéo
com 0s casos relatados previamente, sendo o aspecto mais marcante uma rapida progressao da
doenca, sem prejuizo cognitivo, alcancando o desfecho clinico em pouco menos de um ano do
inicio dos sintomas (17). Uma nova variante no gene FIG4 foi descrita em um paciente com
esclerose lateral primaria lentamente progressiva e deméncia frontotemporal (13). Foi relatado
0 caso de uma paciente caucasiana do sexo feminino, diagnosticada com ELA e uma variante
do gene FIG4, que manifestou os sintomas da doenga em tenra idade (aos 27 anos), com uma
progressdo rapida, além de exibir déficits cognitivos significativos (18). Todas as regides
codificantes de 17 genes relacionados a ELA foram investigados, usando tecnologia avancada
de sequenciamento de proxima geracdo, em 311 pacientes de ascendéncia chinesa com
diagndstico de ELA esporadica. Foram encontradas duas variantes do gene FIG4, sendo uma

de significado incerto e outra provavelmente patogénica (19).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Descrevemos o caso de um paciente com ELAL1 associada a variante heterozigética
€.122T>C (p.lle41Thr) no gene FIG4. Esta mesma mutacdo foi observada em pacientes com
CMT4J (20,21). Um experimento com camundongos modificados geneticamente, utilizando-
se um alelo FIG4 nulo e introduzindo a proteina humana p.lle41Thr, confirma a hip6tese de
que a instabilidade da proteina é a principal causa da patogenicidade associada a essa variante
(22). Informacdes detalhadas acerca dos achados genémicos e interpretacdo dessa variante sao

mostradas na Tabela 1.

TABELA 1: achados genébmicos e interpretacédo de variantes

Variantes FIG4 Localizagao genémica Zigosidade Interpretacéo
(NM_014845.6)
€.122T>C (p.lle41Thr) Chr6: 110036336 (hg19) Heterozigose Patogénico (PM3,
Chr6: 109715133 (hg38) PM2, PP1, PP3, PS3)

Critérios: PM3, para doengas recessivas, detec¢do em trans com uma variante patogénica; PM2, variantes estavam ausentes

nos controles; PP1, co-segregagdo com doenca em multiplos membros afetados da familia em um gene que definitivamente
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causa a doencga; PP3, mdltiplas linhas de evidéncia computacional apoiaram um efeito deletério nas variantes; PS3, estudos

funcionais in vitro ou in vivo bem estabelecidos que fornecem suporte a um efeito prejudicial no gene ou produtos génicos

Embora o diagndstico de ELAL11l seja suportado pela identificacdo da variante
patogénica no gene FIG4, é essencial considerar os diagndsticos diferenciais com base na
apresentacdo clinica, nos resultados dos exames e avaliacdo da histéria familiar. No caso do
nosso paciente, devido ao quadro de paraparesia progressiva relativamente lenta, com gradual
piora para tetraparesia, e importante espasticidade e sinais de neurdnio motor superior, foi
inicialmente suspeitado o diagndstico de Paraparesia Espastica Hereditaria. No entanto, o teste
genético positivo para uma mutacdo no gene FIG4, assim como o0s resultados negativos para
avaliacdo genética de SPG, sugerem fortemente o diagndstico de ELA11l. As SPGs sdo um
grupo de condigdes neuroldgicas hereditérias que afetam os tratos corticospinais, resultando em
sintomas caracteristicos de espasticidade e fraqueza nos membros inferiores; sdo marcadas por
uma disfuncédo progressiva dos nervos, levando a dificuldades de movimento e coordenacéao nas
extremidades inferiores (23). Embora a ELA esporadica possa ocorrer sem historia familiar de
doenca neuromuscular, a presenca de uma variante patogénica em um gene associado a ELA11,
fornece uma base genética para o diagndstico de ELA de etiologia genética. A auséncia de
sintomas sensitivos e a presenca marcante de sinais de primeiro neurénio motor em nosso
paciente, descarta a hipotese de CMT4J. A CMT € um grupo heterogéneo de doenca hereditaria
degenerativa que afeta predominantemente o0s nervos periféricos, causando déficits motores e
sensitivos, assim como sinais de neurénio motor inferior, como hipo/arreflexia (24). Algumas
formas de ataxias hereditarias podem apresentar sintomas semelhantes, incluindo fraqueza
muscular e incoordenacdo da marcha e da fala (25). No entanto, os resultados dos testes
genéticos realizados para ataxias especificas foram negativos, o que enfraquece a probabilidade
de um diagnoéstico desse grupo de doengas. A Sindrome de Yunis-Varon é uma doenca
autossdmica recessiva rara caracterizada por caracteristicas craniofaciais distintas, como
macrocefalia, hipertelorismo, micrognatia e fenda palatina, além de atraso no desenvolvimento
e malformacGes esqueléticas e cardiacas (10), portanto ndo tendo relagédo fenotipica com o caso
descrito. As leucodistrofias hereditarias, como a Doenca de Pelizaeus-Merzbacher (DPM), sdo
condicdes degenerativas que afetam particularmente a mielinizacao do sistema nervoso central,
resultando em sintomas neuroldgicos graves, como atraso no desenvolvimento motor,
espasticidade, dificuldades de coordenacdo motora, convulsdes e déficit intelectual (26). Os

testes genéticos para esse grupo de patologias foram negativos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

As variantes do gene FIG4 emergiram como importantes contribuintes para a
patogénese da ELA. A variabilidade fenotipica associada a mutacGes nesse gene pode ser
explicada por mecanismos genéticos e ambientais complexos que influenciam a expressao
fenotipica da doenca. O entendimento dos mecanismos pelos quais as variantes desse gene
contribuem para essa patologia pode abrir caminho para o desenvolvimento de novas terapias.
Estratégias terapéuticas direcionadas a restauracdo da homeostase lisossdmica e da funcao de
P1(3,5)P2, como potenciais abordagens para o tratamento da ELA11 associada ao gene FIG4,

Sa0 necessarias.
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