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RESUMO 

 

A Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) é uma doença neurodegenerativa causada pela 

degeneração dos neurônios motores, acarretando em atrofia muscular progressiva. Estudos 

sugerem a relação da doença com fatores ambientais e genéticos, e o envolvimento de 

mecanismos, como o estresse oxidativo, com a degeneração neuronal. No entanto, o 

organismo possui diversas maneiras de promover a detoxificação celular contra compostos 

nocivos. A família Glutationa S-transferase (GST) consiste em enzimas multifuncionais que 

atuam na detoxificação celular e eliminação de diversas substâncias, incluindo os produtos de 

estresse oxidativo. Dentre as classes citosólicas humanas da família GST, destacam-se duas 

isoenzimas: GSTM1 e GSTT1, ambas codificadas por genes de mesmo nome, esses genes 

possuem um polimorfismo de deleção total que acarreta na ausência de atividade enzimática. 

Portanto, o objetivo do presente estudo foi avaliar os polimorfismos de deleção nos genes 

GSTM1 e GSTT1 e a associação destes com o risco de desenvolvimento da ELA. Realizou-se 

um estudo caso-controle que incluiu 101 pacientes diagnosticados com ELA e 119 indivíduos 

sem diagnóstico de doenças neurodegenerativas. Amostras de sangue periférico foram 

coletadas de ambos os grupos e submetidas à extração de DNA e posterior genotipagem. Os 

polimorfismos foram genotipados pela técnica de PCR em tempo real (qPCR) multiplex, com 

a definição dos genótipos nulo e presente pelas análises das curvas de melting produzidas 

após a amplificação. Dados clínicos e demográficos foram coletados a partir de prontuários 

médicos e questionários, incluindo tópicos como tabagismo, etilismo, idade do diagnóstico, 

prática de atividade física, histórico ocupacional, dentre outros. Entre os grupos analisados o 

consumo de álcool foi predominante nos pacientes portadores de ELA, notando-se uma 

diferença significativa entre os grupos caso e controle (p=0,01). No entanto, não houve 

associação dos polimorfismos de deleção GSTM1 (p=0,85), GSTT1 (p=0,90) e suas possíveis 

combinações genotípicas com o risco no desenvolvimento de ELA. A relação dos 

polimorfismos com o perfil clínico e demográfico dos pacientes com a doença também foi 

realizado. Nessa análise, houve diferença significativa do genótipo GSTM1-presente com as 

variáveis: exposição ambiental e tabagismo (p=0,02 e 0,03, respectivamente), do genótipo 

GSTT1-presente com o histórico de doença neurodegenerativa na família (p=0,01), enquanto 

o genótipo duplo presente também apresentou diferença significativa com o histórico de 

doença neurodegenerativa na família (p=0,02). Nesse contexto, os resultados encontrados 

nesse estudo demonstram a não associação dos polimorfismos de deleção de GSTM1 e GSTT1 

com o desenvolvimento da ELA. 

 

Palavras-chave: ELA; Polimorfismo genético; Glutationa S-transferase; GSTM1; GSTT1. 
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ABSTRACT 

 

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease caused by the 

degeneration of motor neurons, leading to progressive muscular atrophy. Studies suggest the 

relationship of the disease with environmental and genetic factors, and the involvement of 

mechanisms, such as oxidative stress, with neuronal degeneration. However, the body has 

several ways to promote cellular detoxification against harmful compounds. The Glutathione 

S-transferase (GST) family consists of multifunctional enzymes that act on cell detoxification 

and elimination of various substances, including oxidative stress products. Among the human 

cytosolic classes of the GST family, two isoenzymes are highlighted: GSTM1 and GSTT1, 

both encoded by genes of the same name, these genes have a total deletion polymorphism that 

results in the absence of enzymatic activity. Therefore, the objective of the present study was 

to evaluate the deletion polymorphisms in GSTM1 and GSTT1 genes and their association 

with the risk of developing ALS. A case-control study was conducted, including 101 patients 

diagnosed with ALS and 119 individuals without diagnosis of neurodegenerative diseases. 

Peripheral blood samples were collected from both groups and subjected to DNA extraction 

and subsequent genotyping. The polymorphisms were genotyped by the multiplex real - time 

PCR (qPCR) technique, with the definition of the null and present genotypes by analysis of 

the melting curves produced after the amplification. Clinical and demographic data were 

collected from medical records and questionnaires, including topics such as cigarette use, 

alcohol intake, age of diagnosis, physical activity practice, occupational history, among 

others. Among the groups analyzed, alcohol consumption was predominant in patients with 

ALS, with a significant difference between the case and control groups (p=0.01). However, 

there was no association of GSTM1 (p=0.85), GSTT1 (p=0.90) deletion polymorphisms and 

their possible genotypic combinations with the risk of developing ALS. The relationship of 

polymorphisms with the clinical and demographic profile of patients with the disease was also 

performed. In this analysis, there was a significant difference in the GSTM1-present genotype 

with the variables: environmental exposure and smoking (p = 0.02 and 0.03, respectively), in 

the GSTT1-present genotype with a history of neurodegenerative disease in the family 

(p=0.01), while the double genotype present also showed a significant difference with the 

family history of neurodegenerative disease (p=0.02). In this context, the results found in this 

study demonstrate the non-association of GSTM1 and GSTT1 deletion polymorphisms with 

the development of ALS. 

 

Keywords: ALS; Genetic polymorphism; Glutathione S-transferase; GSTM1; GSTT1. 
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1. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

1.1. Esclerose Lateral Amiotrófica 

 

A Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) foi primeiramente descrita pelo neurologista 

francês Jean-Martin Charcot, em 1869, por consequência, na França a doença é conhecida 

como “Mal de Charcot”. Nos Estados Unidos, ganhou repercussão e ficou conhecida como 

“Doença de Lou Gehring”, nome do famoso jogador de beisebol que faleceu em decorrência 

da doença no ano de 1941. No Brasil, a primeira descrição da doença ocorreu em 1909, pelo 

Dr. Cypriano Freitas (ABRELA, 2013; PRADO et al., 2016). A definição da doença está 

intrínseca a sua própria designação, sendo o termo Esclerose definido como atrofia e 

cicatrização; Lateral refere-se à atrofia da porção lateral da medula espinhal; e Amiotrófica 

remete a atrofia muscular (ABRELA, 2013).  

Assim, a ELA é considerada uma doença neurodegenerativa progressiva, grave e rara, 

caracterizada pela degeneração dos neurônios motores superiores e inferiores (NMS e NMI), 

afetando vários níveis: bulbar, cervical, torácico e lombar (Figura 1). Como resultado, tem-se 

uma paralisia muscular progressiva que compromete a capacidade funcional do indivíduo 

(CHIO et al., 2013; ESCARRABILL et al., 2014; HARDIMAN et al., 2017). Geralmente, em 

indivíduos acometidos pela doença, há um declínio da atividade muscular com início nas 

extremidades, avançando a posteriori, para o restante do corpo (ESCARRABILL et al., 2014). 

A degeneração dos NMS no cérebro gera sintomas que incluem espasticidade, 

hiperreflexia, labilidade emocional e limitações funcionais. Enquanto a perda de NMI acarreta 

em sinais como fraqueza muscular, perda de peso, cãibras e fasciculações, bem como o 

comprometimento a nível bulbar, cujas manifestações disartria, disfagia, disfonia, e 

comprometimento respiratório também são relatadas (ABRELA, 2013; OSKARSSON; 

GENDRON; STAFF, 2018).  
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Figura 1. Regiões do sistema nervoso afetadas pela ELA.  

 

Usualmente, as funções autônomas, como a função cardíaca e esfincteriana, pressão, 

temperatura e o sistema sensorial, são preservadas (BROOKS et al., 2000; SWINNEN; 

ROBBERECHT, 2014; OSKARSSON; GENDRON; STAFF, 2018). Entretanto, quadros de 

demência, alterações cognitivas e disfunção executiva foram associados e descritos em mais 

de 50% dos pacientes portadores da doença (WANG et al., 2017). 

Mundialmente, as taxas de incidência e prevalência da ELA são variáveis, oscilam de 

1,55-1,96 casos/100.000 pessoas/ano e 1,0-11,3 casos/100.000 pessoas, respectivamente 

(CHIO et al., 2013; MARIN et al., 2017). Atualmente, relata-se a existência de 

aproximadamente 450.000 portadores de ELA no mundo (GROLLEMUND et al., 2019), com 

projeções para aumento de até 70% de casos nas próximas duas décadas (CHIA; CHIÒ; 

TRAYNOR, 2018; ZENG; ZHOU, 2019).  

Apesar dos estudos epidemiológicos reportarem uma frequência similar de ELA em 

vários países, a maioria dessas pesquisas provém da América do Norte e da Europa, 

evidenciando a importância e relevância em buscar informações oriundas de outros 
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continentes. Aprimorando assim, o conhecimento sobre a distribuição e os possíveis fatores 

determinantes da ELA (CHIO et al., 2013; TALBOTT; MALEK; LACOMIS, 2016). 

No Brasil, o quinto maior país por área geográfica e população, há poucos estudos 

clinico-epidemiológicos sobre a doença (MORAES et al., 1998; DIETRICH-NETO et al., 

2000; LIMA; NUCCI, 2011; MATOS et al., 2011; LINDEN-JUNIOR et al., 2013; PRADO et 

al., 2016). Com base nesses estudos, a taxa de incidência e prevalência da ELA no Brasil foi 

estipulada em torno de 0,4 casos/100.000 pessoas/ano e 0,9-1,5 casos/100.000 pessoas, 

respectivamente (DIETRICH-NETO et al., 2000; PRADO et al., 2016). Entretanto, devido às 

diferenças socioeconômicas e étnicas dentro do país, permanece incerta a confiabilidade dos 

dados desses estudos em representar o perfil clínico de pacientes com ELA de todas as regiões 

brasileiras (PRADO et al., 2016). 

Supõe-se que diversos fatores possam estar relacionados ao desenvolvimento da ELA, 

entretanto, até os dias atuais, estabeleceu-se principalmente a idade avançada, o sexo 

masculino e o histórico familiar da doença (INGRE et al., 2015).
 
Dados revelam um aumento 

na incidência da doença após os 40 anos, com pico entre 60 e 75 e posterior declínio, apesar 

de, aproximadamente, 4 a 6% dos casos de ELA serem relatados em indivíduos com idade 

inferior a 40 anos (ABRELA, 2013; HARDIMAN et al., 2017).  

Verifica-se ainda, o predomínio da doença nos homens em uma proporção 1,5:1, e 

principalmente em brancos, quando comparado a outras etnias (ABRELA, 2013; 

HARDIMAN et al., 2017). O maior acometimento de homens pode refletir o predomínio do 

sexo masculino em profissões com maior exposição a fatores de risco (produtos químicos, 

descargas elétricas, entre outros), bem como a uma possível proteção hormonal feminina 

(POLLARI et al., 2014; MOURA; CASULARI; CARVALHO GARBI NOVAES, 2016; 

HARDIMAN et al., 2017; ROONEY et al., 2017). 

Quanto à etnia, a menor frequência de negros portadores de ELA pode ser explicada por 

fatores genéticos diferenciais nesse grupo, que podem atuar como fator de proteção contra a 

doença. Contudo, deve-se considerar ainda, a relação dessa frequência com as diferenças no 

acesso a serviços de saúde e no status socioeconômico entre grupos étnicos (RECHTMAN et 

al., 2015; ROBERTS et al., 2016; LOGROSCINO; PICCININNI, 2019; LUNA et al., 2019). 

Em sua maioria, quanto à etiologia, os casos de ELA são classificados como 

esporádicos (90%), enquanto cerca de 10% dos casos são ditos como familiar, apresentando 

padrão de herança autossômica dominante. Ambos possuem fenótipos patológicos e clínicos 
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semelhantes, que demonstram um mecanismo implícito similar de degeneração na progressão 

da doença (HARDIMAN et al., 2017; OSKARSSON; GENDRON; STAFF, 2018).  

Em relação aos sinais clínicos iniciais, a ELA pode ainda ser classificada em clássica 

representada por 70-80% dos casos e bulbar em 20-30% dos acometimentos (KIERNAN et 

al., 2011; PRADO et al., 2016). A forma clássica da ELA é caracterizada pela degeneração 

dos NMS e NMI, apresentando como sintomas iniciais, principalmente, a fraqueza e posterior 

perda dos movimentos em membros superiores e inferiores, hiperreflexia, cãibras, 

fasciculações e espasticidade (SWINNEN; ROBBERECHT, 2014; OSKARSSON; 

GENDRON; STAFF, 2018). 

A ELA bulbar é definida pela degeneração inicial de NMI na região do bulbo, 

responsáveis pelo controle dos músculos da face, boca, garganta e língua. Sendo considerada 

a forma mais grave da doença, a ELA bulbar apresenta como sintomas iniciais, disartria, 

disfagia, disfonia, atrofia e fasciculações da língua e insuficiência respiratória (SWINNEN; 

ROBBERECHT, 2014; OSKARSSON; GENDRON; STAFF, 2018). 

A diversidade de manifestações clínicas e a velocidade de progressão da ELA tornam o 

diagnóstico um desafio, não havendo um teste específico para identificação da doença. O 

diagnóstico é realizado a partir de dados clínicos, seguindo os critérios do El Escorial, e 

auxiliado por exame de eletroneuromiografia. Tais critérios foram propostos pela Federação 

Mundial de Neurologia em 1994 e reformulado nos anos de 2000 e 2008, possibilitando a 

categorização dos casos como definitivos ou prováveis (BROOKS et al., 2000; SILANI et al., 

2011; WANG et al., 2017).  

Contudo, a ELA continua sem cura, apresentando evolução progressiva e fatal, com 

sobrevida média entre três a cinco anos após o início dos sintomas (VUCIC; ROTHSTEIN; 

KIERNAN, 2014; HARDIMAN et al., 2017). Atualmente, a opção terapêutica é limitada ao 

uso do Riluzol, medicamento bloqueador de neurotransmissão glutamatérgica, aprovado pelo 

Food and Drug Administration (FDA) em 1995, que diminui lesões causadas nos neurônios 

motores. Estudos demonstram que a sobrevida é aumentada em 3 a 6 meses com o uso do 

medicamento, principalmente quando utilizado nos estágios inicias da doença (JAISWAL, 

2019).  

Há muitas discussões e ensaios sobre formas de tratamento para a doença, contudo 

nenhum foi comprovadamente eficaz. A gravidade da ELA, a falta de tratamento efetivo e a 

rápida progressão tem alavancado a pesquisa pela cura da doença com várias abordagens 

sendo exploradas, embora a ausência de biomarcadores seja, provavelmente, um dos fatores 
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limitantes para o avanço na busca do tratamento (OSKARSSON; GENDRON; STAFF, 

2018).  

O Edaravone, aprovado em 2017 pelo FDA, é um medicamento intravenoso utilizado 

no tratamento da ELA ainda não liberado no Brasil, sendo somente comercializado nos 

Estados Unidos e Japão. Esse fármaco atua na eliminação de peróxidos lipídicos e radicais 

livres, protegendo o organismo contra o estresse oxidativo (OSKARSSON; GENDRON; 

STAFF, 2018). Os primeiros ensaios clínicos, executados em 2001, apontaram uma eficácia 

promissora desse medicamento nos estágios iniciais da doença ao impedir a degeneração da 

função motora em portadores de ELA. Entretanto, resta ainda determinar se o medicamento 

pode prolongar o tempo de vida dos pacientes, fomentando novas pesquisas que buscam 

esclarecer essa problemática (YOSHINO, 2019). 

Além disso, nos últimos anos, a procura por tratamento efetivo para ELA tem 

incentivado estudiosos a avaliar a utilização de terapias com células-tronco, empregando 

diversos tipos celulares. Porém, as abordagens utilizando essas células, buscam 

principalmente proteger os neurônios motores remanescentes, e não substituir os neurônios 

degenerados (ABDUL WAHID et al., 2016). Assim, as opções terapêuticas indicadas para 

ELA até os dias atuais são paliativas, com o objetivo de proporcionar uma melhora na 

qualidade de vida e maior sobrevida aos pacientes (OSKARSSON; GENDRON; STAFF, 

2018). 

Adicionalmente, os fatores subjacentes ao processo neurodegenerativo na ELA 

permanecem incompreendidos. Diversos mecanismos celulares e moleculares foram 

relacionados, como disfunção mitocondrial, falha no transporte axonal, agregação proteica, 

excitotoxicidade pelo glutamato, hipermetabolismo e estresse oxidativo (Figura 2). Embora 

não esteja esclarecido se essa correlação seria causa ou consequência da doença, esses fatores 

são reconhecidos como desencadeadores de vias apoptóticas, levando a crer que favoreçam a 

degeneração de motoneurônios (VUCIC; ROTHSTEIN; KIERNAN, 2014; WEIDUSCHAT 

et al., 2014; BLASCO et al., 2017; HARDIMAN et al., 2017).  

Sabe-se, ainda, que a ELA é uma doença de etiologia multifatorial e complexa, 

abarcando fatores genéticos e ambientais (VUCIC; ROTHSTEIN; KIERNAN, 2014; 

WEIDUSCHAT et al., 2014; BLASCO et al., 2017; HARDIMAN et al., 2017). Dentre os 

fatores genéticos implicados no desenvolvimento da ELA, vários foram os polimorfismos 

associados, podem-se citar os presentes nos genes SOD1 (superóxido dismutase Cu/Zn), 

sendo esse o mais estabelecido e extensamente analisado, TARDBP ou TDP-43 (proteína de 
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ligação ao DNA TDP-43), FUS (proteína de fusão envolvida na transcrição e splicing de 

RNA), C9ORF72 (cromossomo 9 quadro de leitura aberto 72) e VAPB (proteína de membrana 

associada à vesícula B) (Figura 2) (DARBYSON; NGSEE, 2016; GHASEMI; BROWN, 

2017). 

 

Figura 2. Mecanismos patológicos e polimorfismos genéticos relacionados ao 

desenvolvimento da ELA. AMPA-R: Receptor ionotrópico de glutamato; C21orf2: 

Cromossomo 21 quadro de leitura aberto 2; C9orf72: Cromossomo 9 quadro de leitura aberto 

72; EAAT2: Transportador de aminoácido excitatório 2; EROs: Espécies reativas de oxigênio; 

FUS: Proteína de fusão envolvida na transcrição e splicing de RNA; NEK1: Gene A da 

quinase 1 relacionada ao NIMA; RBP: Proteína de ligação à RNA; SOD1: Superóxido 

dismutase Cu/Zn; TDP-43: Proteína de ligação ao DNA TDP-43; VAPB: Proteína de 

membrana associada à vesícula B. 
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Diversos fatores fisiopatológicos podem explicar o envolvimento dos polimorfismos 

que comprometem a atividade da enzima SOD1 com a patogênese da ELA, entre eles a 

excitotoxicidade, disfunção mitocondrial e o estresse oxidativo (POLLARI et al., 2014; 

HAYASHI; HOMMA; ICHIJO, 2015). Assim, devido à carência de um padrão hereditário 

estabelecido e a maior prevalência em determinados núcleos familiares, especulou-se que 

alterações genéticas associadas à exposição dos indivíduos a fatores tóxicos possibilitariam o 

desenvolvimento da ELA (ABRELA, 2013).  

Alguns estudos apontam uma possível relação entre a exposição a certos agentes 

ambientais e a suscetibilidade à doença, apresentando como fatores causais exógenos a 

exposição a metais pesados e pesticidas, atividade física intensa, traumatismo craniano, 

tabagismo, consumo de bebidas alcoólicas, entre outros (TROJSI; MONSURRÒ; 

TEDESCHI, 2013; GUNNARSSON; BODIN, 2018). Esses fatores somados a alterações 

genéticas que prejudicam a detoxificação de compostos tóxicos, favorecem o estabelecimento 

do quadro de estresse oxidativo, influenciando na suscetibilidade à ELA (AL-CHALABI; 

HARDIMAN, 2013; OSKARSSON; HORTON; MITSUMOTO, 2015; RIANCHO et al., 

2018). 

 

1.2. Estresse Oxidativo como fator neurodegenerativo 

 

Os radicais livres são moléculas instáveis e altamente reativas que possuem um ou mais 

elétrons desemparelhados. Existem diversos radicais livres, e esses são divididos de acordo 

com seu átomo central, destacando-se, principalmente, aqueles intermediários da redução do 

oxigênio molecular (O2) à água (KALYANARAMAN, 2013; TARAFDAR; PULA, 2018). 

Em condições fisiológicas normais, essas moléculas são continuamente produzidas 

como produtos do metabolismo, sendo contrabalanceadas por mecanismos antioxidantes 

(ELFAWY; DAS, 2019). Assim, em baixas concentrações a geração de radicais livres, como 

espécies reativas de oxigênio e nitrogênio (EROs e ERNs), é necessária para manutenção da 

homeostase celular, estando essas moléculas relacionadas a processos de sinalização, defesa 

contra microrganismos, resposta imune e a expressão de genes associados à resposta ao 

estresse celular (LUSHCHAK, 2014; TARAFDAR; PULA, 2018).  

Porém, quando há um desequilíbrio entre agentes pro-oxidantes e antioxidantes tem-se 

o estabelecimento de um quadro denominado estresse oxidativo (ELFAWY; DAS, 2019). 

Esse refere-se, portanto, a um desbalanceamento entre a produção de EROs e sua remoção 
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por meio das defesas antioxidantes, sendo potencialmente danoso à membranas, por meio da 

peroxidação lipídica, ao DNA e as mitocôndrias (SMEYNE; SMEYNE, 2013; ESPINOSA-

DIEZ et al., 2015; MAZZETTI et al., 2015). 

Em humanos, cada tecido possui um grau variado de suscetibilidade ao estresse 

oxidativo. Devido, principalmente, aos baixos níveis de antioxidantes e a alta disponibilidade 

de substratos oxidantes, a grande produção de radicais livres torna o cérebro sensível ao 

acúmulo de EROs (POPA-WAGNER et al., 2013; TARAFDAR; PULA, 2018). Além disso, 

esse órgão consome 20% do O2 corporal e possui uma baixa capacidade de regeneração 

celular quando comparado a outros órgãos, o que o torna extremamente vulnerável aos danos 

oxidativos (ISLAM, 2016; TARAFDAR; PULA, 2018). 

Os neurônios estão entre os tipos celulares mais ativos no metabolismo oxidativo, 

demandando um equilíbrio entre oferta e gasto de glicose e O2. O alto consumo de O2 pela 

respiração celular, associado a baixos níveis de enzimas antioxidantes presentes nessas 

células, as expõe ao estresse oxidativo. Consequentemente, o déficit na atividade de enzimas 

de defesa antioxidante é capaz de inferir a suscetibilidade dos neurônios ao dano oxidativo 

(SMEYNE; SMEYNE, 2013; MAZZETTI et al., 2015).  

Os danos causados às biomoléculas pelo estresse oxidativo são cumulativos e, 

acredita-se que exerçam um importante papel no desenvolvimento de doenças relacionadas à 

idade, como câncer, doenças cardiovasculares e neurodegenerativas, dentre outras 

(MAZZETTI et al., 2015; KUMAR et al., 2017). Estudos demonstram que durante o 

processo de envelhecimento, foram relatados altos níveis de estresse oxidativo e déficit de 

funções antioxidantes na região do córtex cerebral humano, tornando essa área mais 

suscetível a neurodegeneração (SALMINEN; PAUL, 2014; MAZZETTI et al., 2015). 

Portanto, esse mecanismo é indicado como uma das principais particularidades de qualquer 

processo neurodegenerativo, e assim, considera-se sua relação com o desenvolvimento da 

ELA (WEIDUSCHAT et al., 2014).  

Intracelularmente, as EROs são produzidas em locais como o citosol, peroxissomos e 

reticulo endoplasmático, no entanto, aproximadamente 90% dessas espécies são geradas nas 

mitocôndrias (DAI et al., 2014; SHEFA et al., 2019). Especialmente no cérebro, essas 

organelas podem ser encontradas em corpos celulares, axônios, dendritos e botões sinápticos, 

produzindo EROs pelo escape de elétrons da cadeia transportadora de elétrons mitocondrial 

(ISLAM, 2016; TARAFDAR; PULA, 2018).  

As mitocôndrias convertem cerca de 1-5% do O2 em EROs, principalmente pelo 
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complexo I (NADH desidrogenase) e III (Ubiquinona: citocromo c-oxidorredutase) da 

cadeia transportadora de elétrons, a medida que a ubiquinona parcialmente reduzida (Q
-
) doa 

elétrons para o O2, formando assim o ânion superóxido (O2
-
). Esse radical pode 

espontaneamente ou pela ação da SOD, ser transformado em peróxido de hidrogênio (H2O2) 

e, apesar de não ser um radical livre por não possuir um elétron desemparelhado, o H2O2 é 

um oxidante efetivo em diversas biomoléculas. O H2O2 pode então ser reduzido a água pela 

Catalase (CAT) ou pela Glutationa peroxidase (GPx), ou ainda, reagir com metais de 

transição, como ferro (Fe
2+

) e cobre (Cu
+
), para produzir o radical hidroxila (HO

-
), 

considerado o radical livre mais reativo (Figura 3) (NELSON; COX, 2014; ISLAM, 2016; 

TARAFDAR; PULA, 2018; AGNIHOTRI; ARUOMA, 2019). 

 

 

Figura 3. Formação de espécies reativas de oxigênio e principais enzimas antioxidantes 

atuantes. Cu
+
: Cobre; e

-
: Elétron; EROs: Espécies reativas de oxigênio; O2

-
: Superóxido; 

Fe
+2

: Ferro; GR: Glutationa Redutase; GSH: Glutationa reduzida; GSSG: Glutationa 

oxidada; GPx: Glutationa Peroxidase; H
+
: Íon de hidrogênio; H2O2: Peróxido de hidrogênio; 

H2O: Água; HO
-
: Hidroxila; NO: Óxido nítrico; O2: Oxigênio molecular; ONOO

-
: 

Peroxinitrito; SOD: Superóxido dismutase. 
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A ordenação mitocondrial nos terminais nervosos pré-sinápticos pressupõe sua 

atividade a partir de respostas coordenadas a diversos estímulos. Sendo assim, a principal 

resposta da mitocôndria perante o estresse é a alteração da permeabilidade mitocondrial, com 

posterior colapso do potencial de membrana e a produção exacerbada de EROs (Figura 2). 

Isso induz a disseminação da permeabilidade para mitocôndrias subjacentes e acarreta no 

efeito conhecido como “liberação de EROs induzida por EROs” (POLLARI et al., 2014). 

Diversas doenças foram relacionadas a essa disfunção mitocondrial, principalmente as 

doenças neurodegenerativas, como Alzheimer, Parkinson, Huntington e ELA 

(NIEDZIELSKA et al., 2016; ELFAWY; DAS, 2019). 

Além disso, a produção de EROs no sistema nervoso central (SNC) também está 

relacionada à hipótese da excitotoxicidade, caracterizada pela função aberrante do receptor de 

glutamato (Figura 2) (WEIDUSCHAT et al., 2014). O glutamato é o principal 

neurotransmissor excitatório, responsável pelo influxo de cálcio (Ca
2+

) no processo de 

despolarização da membrana. A disfunção nos receptores desse aminoácido acarreta em 

desregulação da homeostase celular, gerando maior influxo de Ca
2+

, fato que resulta na 

superativação da enzima Óxido nítrico sintase neuronal (nNOS), responsável por produzir 

óxido nítrico (NO). O excesso deste reage com o O2
-
 formando peroxinitrito (ONOO

-
) (Figura 

3), um ânion extremamente reativo que ocasiona danos celulares (CARVALHO; MOREIRA, 

2018; ELFAWY; DAS, 2019). Além disso, sabe-se que a redução da biodisponibilidade do 

NO resulta em uma diminuição de suas propriedades vasodilatadoras, antiproliferativas e anti-

inflamatórias (DE SILVA; MILLER, 2016; CARVALHO; MOREIRA, 2018). 

Estudos relatam sinais de processo inflamatório e ativação do sistema imune em 

processos neurodegenerativos. As células da glia, principalmente a micróglia e os astrócitos, 

são células responsáveis por fornecer suporte e proteção aos neurônios, mantendo a 

homeostase celular (MALASPINA; PUENTES; AMOR, 2015). A micróglia atua como 

primeira linha de defesa do SNC, sendo considerada componente do sistema imune inato. Sua 

ativação foi verificada no córtex motor, tronco encefálico, trato corticoespinhal, medula 

espinhal e liquido cefalorraquidiano de pacientes recém-diagnosticados com ELA (BANATI 

et al., 1995; BOWERMAN et al., 2013).  

A ativação microglial leva a liberação de mediadores pró-inflamatórios que favorecem a 

disfunção da barreira hematoencefálica (BHE) e o influxo de leucócitos da periferia para o 

SNC (GONZÁLEZ; PACHECO, 2014). Com a progressão da doença, os fatores pró-

inflamatórios liberados ativam os astrócitos, acarretando na redução de fatores neurotróficos, 
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hiporegulação dos transportadores de glutamato e na liberação de fatores neurotóxicos e 

citocinas pró-inflamatórias (Figura 2) (ZHAO; BEERS; APPEL, 2013; HOOTEN et al., 2015; 

PRADO et al., 2018). 

O estresse oxidativo pode ainda causar o aumento da permeabilidade da BHE, uma 

barreira física que controla o transporte de água e moléculas e protege contra compostos 

tóxicos e patógenos. O aumento dessa permeabilidade favorece a entrada e acúmulo de 

substâncias neurotóxicas, diminuindo a entrega de nutrientes ao SNC, o que leva, 

possivelmente, à disfunção sináptica e morte neuronal (CARVALHO; MOREIRA, 2018; 

TARAFDAR; PULA, 2018).  

Assim, o estresse oxidativo associado a condições inflamatórias no cérebro geram 

desmielinização e dano axonal, prejudicando a condução de sinais nervosos, o que acarreta 

em perda de funções como sensação e movimento (POPA-WAGNER et al., 2013; 

TARAFDAR; PULA, 2018). Desta forma, os mecanismos de disfunção mitocondrial, 

excitoxicidade, desequilíbrio do influxo de Ca
2+

, aumento da permeabilidade da membrana e 

processos inflamatórios estimulam a maior produção de EROs. Os efeitos acumulativos desse 

processo iniciam a via apoptótica intrínseca, acarretando na morte de motoneurônios 

(POLLARI et al., 2014; ISLAM, 2016). 

Assim, há evidências substanciais para sugerir a atividade de radicais livres e o 

estabelecimento do estresse oxidativo como fatores de risco para o desenvolvimento de 

doenças neurológicas, como Alzheimer, Esquizofrenia, Parkinson e ELA (D’AMICO et al., 

2013; NIEDZIELSKA et al., 2016; TARAFDAR; PULA, 2018). O estresse oxidativo pode 

estar relacionado a uma variedade de eventos celulares em neurônios motores, favorecendo a 

degeneração e morte dos mesmos (D’AMICO et al., 2013). 

Contudo, o organismo possui mecanismos variados que visam promover a detoxificação 

celular contra o estresse oxidativo. Os mecanismos de detoxificação englobam a atividade de 

enzimas como SOD, que converte o O2
-
 em H2O2, que por sua vez, pode ser degradado pelas 

enzimas CAT ou GPx. Têm-se ainda, a atuação da Glutationa reduzida (GSH) (Figura 3), 

responsável por detoxificar EROs, bem como xenobióticos e metabólitos reativos, sendo esta 

substrato para enzimas como, GPx e Glutationa S-transferases (GSTs) (MAZZETTI et al., 

2015; ALLOCATI et al., 2018; ELFAWY; DAS, 2019). 

Assim, outro fator relevante para contribuição do estresse oxidativo na patogênese da 

ELA é a disfunção da homeostase de enzimas relacionadas à detoxificação celular, como a 

GSH, bem como dos níveis e/ou funções alteradas das GSTs. Estudos ex vivo relataram 
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baixos níveis de GSH no sangue, urina, líquido cefalorraquidiano e tecido espinhal de 

pacientes portadores de ELA (POLLARI et al., 2014; WEIDUSCHAT et al., 2014; 

NIEDZIELSKA et al., 2016). Diversos fatores podem esclarecer esses achados, como o 

aumento do consumo de antioxidantes para neutralizar EROs, bem como a excitotoxicidade 

pelo glutamato, que pode afetar a produção da GSH (WEIDUSCHAT et al., 2014).  

As funções detoxificantes da GSH e GSTs são, portanto, particularmente relevantes 

nos neurônios devido à produção de EROs associado aos baixos níveis de antioxidantes 

nessas células, tornando-os sensíveis ao estresse oxidativo (ALLOCATI et al., 2018). Dessa 

forma, supõe-se que a via de metabolismo de xenobióticos e a variação em genes envolvidos 

no processo de detoxificação celular, possam estar relacionadas ao risco de desenvolvimento 

da ELA (EUM et al., 2015; ALLOCATI et al., 2018).  

 

1.3. Sistema Glutationa S-transferase 

 

Continuamente, os seres humanos são expostos a substâncias exógenas e endógenas 

que podem causar danos ao organismo. Porém, existem mecanismos de detoxificação celular 

onde o organismo atua contra xenobióticos, assim como metabólitos e excesso de EROs e 

ERNs produzidos intracelularmente (MAZZETTI et al., 2015; SUTHAR et al., 2018). Esses 

mecanismos antioxidantes são classificados em enzimáticos e não enzimáticos, e embora, no 

primeiro caso, sejam necessários um grande número de enzimas para metabolizar essas 

substâncias, a detoxificação celular é dividida em três fases principais (KURUTAS, 2016; 

IGHODARO; AKINLOYE, 2018). 

Inicialmente, os compostos são metabolizados pelas enzimas de fase I, a maioria destas 

pertencentes à família Citocromo P450, ocorrendo reações de bioativação, onde há a 

conversão dos compostos originais em metabólitos polares, por intermédio de mecanismos 

como oxidação, redução e hidrólise (CHOUDHURY et al., 2015; KURUTAS, 2016). Os 

produtos dessa fase podem ser eliminados diretamente ou participarem das reações de fase II. 

Na segunda fase, as enzimas GSTs, realizam a conjugação de compostos eletrofílicos à GSH, 

tornando-os mais hidrofílicos, o que facilita sua excreção (Fase III) (Figura 4) (KURUTAS, 

2016; ALLOCATI et al., 2018). 
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Figura 4. Representação esquemática das fases do processo de detoxificação celular, com 

ênfase na fase II. CYP450: Citocromo P450; EROs: Espécies reativas de oxigênio; G6PD: 

Glicose-6-fosfato desidrogenase; H
+
: Íon de hidrogênio; NADP

+
: Fosfato de dinucleotídeo de 

adenina e nicotinamida oxidado; NADPH: Fosfato de dinucleotídeo de adenina e 

nicotinamida reduzido. 

 

A GSH é um tripeptídio formado a partir dos aminoácidos cistéina, glicina e ácido 

glutâmico, durante a via de transulfuração da homocisteína (DOS ANJOS et al., 2018). No 

cérebro, os níveis dessa proteína são mais baixos quando comparados a outros tecidos, devido 

à toxicidade de altas concentrações de seus precursores (MAZZETTI et al., 2015). 

Nas mitocôndrias, a GSH atua na regulação da apoptose e, no núcleo é considerada 

regulador chave da divisão celular (FORMAN; ZHANG; RINNA, 2009). No entanto, é 

principalmente reconhecida por ser o antioxidante de baixo peso molecular mais importante 

nas células. Durante a detoxificação de compostos eletrofílicos, a GSH é oxidada à glutationa 

dissulfeto (GSSG) na presença de fosfato de dinucleotídeo de adenina e nicotinamida 

reduzido (NADPH), oriundo da via das pentoses-fosfato, reduzindo espécies oxidantes, sendo 
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utilizada, portanto, em reações catalisadas via GPx e GSTs (Figura 4) (MAZZETTI et al., 

2015). 

A família GST (EC.2.5.1.18) consiste em enzimas multigênicas importantes na proteção 

celular, envolvidas na detoxificação de produtos do estresse oxidativo, xenobióticos e EROs 

(SUTHAR et al., 2018). As GSTs participam de diversos processos intracelulares como os 

relacionados à resposta ao estresse, previamente mencionado, a replicação celular, modulação 

de vias de sinalização, apoptose e ao estabelecimento de resistência a medicamentos 

(HAYES; STRANGE, 2000; ZMORXYNSKI et al., 2015). 

No cérebro, as GSTs foram localizadas principalmente em astrócitos, neurônios e 

tecidos periféricos (KUMAR et al., 2017; DASARI et al., 2018a). Estudos relatam que a 

superexpressão de genes da família GSTs nos neurônios interrompeu o processo 

neurodegenerativo, sugerindo um efeito protetor dessas enzimas atuantes no processo de 

detoxificação celular (WHITWORTH et al., 2005; MAZZETTI et al., 2015). 

Em mamíferos, as GSTs são classificadas em: citosólica, mitocondrial e microssomal, 

sendo esta ultima associada à membrana. Dentre as citosólicas humanas encontram-se 7 

classes subdivididas de acordo com a sequência de aminoácidos, propriedades imunológicas, 

pontos isoelétricos e a especificidade ao substrato: Alpha (α), Mu (μ), Theta (θ), Pi (π), Sigma 

(σ), Omega (ω) e Zeta (ζ) (PINHEIRO et al., 2013; ESLAMI; SAHEBKAR, 2014). A maioria 

dos genes da família GST são polimórficos, acarretando em alterações nas atividades dessas 

enzimas, o que torna os indivíduos portadores desses polimorfismos, suscetíveis a diversas 

doenças (ZHANG et al., 2013; PINHEIRO et al., 2017; ADIBHESAMI et al., 2018; DASARI 

et al., 2018a; DE LIMA et al., 2018).  

As GSTs citosólicas compartilham características como o fato de serem proteínas 

diméricas, possuírem massa molecular entre 23 e 30 kDa, e conter de 199 a 244 aminoácidos 

(TEW et al., 2011; DASARI et al., 2018b). Cada subunidade de GST possui um sítio ativo 

constituído por duas regiões funcionais diferentes: o sítio G hidrofílico presente no domínio 

N-terminal da proteína, onde é realizada a ligação com a GSH, e um sítio H no domínio C-

terminal, que realiza a ligação com os compostos eletrofílicos. O sítio G é preservado entre 

as classes de GSTs devido à alta especificidade, porém o sítio H possui variações entre as 

GSTs, revelando uma ampla especificidade a depender do substrato (TEW et al., 2011; WU; 

DONG, 2012; BOARD; MENON, 2013; DOS ANJOS et al., 2018). 

A classe Mu apresenta cinco genes distintos: GSTM1, GSTM2, GSTM3, GSTM4 e 

GSTM5, sendo todos mapeados no braço curto do cromossomo 1. O gene M1 
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(MIM*138.350) é polimórfico e apresenta dois alelos funcionais (GSTM1*A e GSTM1*B), 

ambos eficientes no processo de detoxificação. A classe Theta contem dois genes, GSTT1 e 

GSTT2, situados no braço longo do cromossomo 22 (BOARD; MENON, 2013; 

BENABDELKRIM; DJEFFAL; BERREDJEM, 2018). 

Destacam-se os genes M1 e T1, principalmente devido a grande quantidade de estudos 

sobre a associação dos polimorfismos de deleção nesses genes com a suscetibilidade a 

diversas doenças (PINHEIRO et al., 2013, 2017; ESLAMI; SAHEBKAR, 2014; 

BENABDELKRIM; DJEFFAL; BERREDJEM, 2018). No entanto, a influência desses no 

desenvolvimento da ELA ainda não foi explorada. 

 

1.4. Polimorfismos de deleção dos genes GSTM1 e GSTT1 e sua possível associação com a 

ELA 

 

Dentre as classes citosólicas humanas da família GSTs, destacam-se duas isoenzimas: 

GSTM1, codificada pelo gene de mesmo nome, localizado em 1p13.3, apresentando 8 éxons; 

e GSTT1, codificada pelo gene GSTT1 (MIM*600.436) situado em 22q11.2, contendo 5 

éxons (CURIONI et al., 2013; DASARI et al., 2018a). O polimorfismo presente nesses genes 

caracteriza-se pela deleção total do gene, resultando em um genótipo homozigótico nulo 

(GSTM1-nulo e GSTT1-nulo), definido pela ausência de atividade enzimática dessas 

isoformas (PEJOVIC-MILOVANCEVIC et al., 2016; KUMAR et al., 2017).  

Trocas homólogas desiguais envolvendo regiões flanqueadoras resultam na deleção dos 

genes. Essas regiões possuem alta identidade, sendo identificadas como pontos de 

deleção/junção do genótipo nulo (REIS, 2010). Os polimorfismos de deleção dos genes 

GSTM1 e GSTT1 são corriqueiros na população humana. Contudo, suas frequências são 

variáveis, verificando-se disparidades geográficas e étnicas. A prevalência do genótipo 

GSTM1-nulo varia em caucasianos de 47-57%, em asiáticos de 42-54% e em africanos de 16-

36%, enquanto o genótipo GSTT1-nulo em caucasianos foi de 13-26%, sendo mais comum na 

população asiática com frequência de 35-52% (SAITOU; ISHIDA, 2015; SUTHAR et al., 

2018). 

A suscetibilidade a doenças inerentes a cada população e as respostas interindividuais à 

toxicidade como consequência do genótipo nulo, podem ser os responsáveis pela variação dos 

genótipos encontrados entre as populações (ZHANG et al., 2013). Estudos demonstram que 

somente cerca de 10% de todos os indivíduos possuem genótipo duplo nulo (GSTM1-nulo e 
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GSTT1-nulo), o que os torna mais propensos a danos ocasionados pelo estresse oxidativo 

(BENABDELKRIM; DJEFFAL; BERREDJEM, 2018). 

Apesar das deleções de GSTM1 e GSTT1 serem corriqueiras na população mundial, os 

polimorfismos em genes relacionados ao metabolismo de xenobióticos são, em sua maioria, 

polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs), as deleções são menos frequentes e a ausência 

completa do gene é considerada rara. Portanto, demonstra-se a razão pelo qual os 

polimorfismos de deleção total do gene têm atraído pesquisadores e se tornado alvo de várias 

pesquisas. A hipótese geral é de que a atividade enzimática normal ou aumentada das GSTs 

possa proteger os tecidos por meio da detoxificação de compostos nocivos, sendo esperado 

que a deleção dos genes provoque a redução da capacidade detoxificante, expondo assim os 

indivíduos com genótipo nulo a um maior risco de desenvolver várias doenças (TEAMA, 

2018). 

Os alelos funcionais de GSTM1 possuem a capacidade de detoxificar genotoxinas como 

epóxidos de hidrocarbonetos aromáticos e produtos do processo oxidativo como 

hidroperóxidos de DNA e diol epóxido de hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, enquanto 

GSTT1 realiza a detoxificação dos principais constituintes da fumaça do cigarro como haleto 

de alquila e diol epóxido do benzo[a]pireno (KASTHURINAIDU et al., 2015). 

Assim, em decorrência das variações genéticas na população, a capacidade de 

detoxificação difere de forma interindividual, podendo existir casos onde ocorra um 

desbalanceamento de atividade entre as Fases I e II de detoxificação celular, que acarreta em 

um aumento de metabólitos eletrofílicos e resulta em efeitos deletérios para biomoléculas 

(ZHANG et al., 2013), bem como podem levar a morte neuronal por meio de alterações 

mitocondriais, neuroinflamação e estresse oxidativo (COSTA, 2017; RIANCHO et al., 

2018). 

Diversas pesquisas vêm associando o polimorfismo de deleção dos genes GSTM1 e 

GSTT1 ao risco de desenvolvimento de diversos tipos de câncer, como o cancro colorretal, 

renal e oral (XU et al., 2011; CHENG et al., 2012), além de relacioná-lo à patogenia de 

Diabetes Melittus 2 (PINHEIRO et al., 2013) e esquizofrenia refratária (PINHEIRO et al., 

2017). Porém, são poucos os estudos que avaliam genes da família GSTs e a suscetibilidade 

à ELA (USAREK et al., 2005; WEIDUSCHAT et al., 2014; ALLOCATI et al., 2018). 

Localizada em neurônios e astrócitos, a isoforma GSTM1 desempenha um papel 

protetor nos neurônios dopaminérgicos (MAZZETTI et al., 2015; KUMAR et al., 2017). 

Relata-se, que a presença de GSTM1 retarda o inicio da doença de Parkinson, ao passo que o 
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genótipo nulo foi considerado fator de risco para essa e outras doenças, como Alzheimer. 

Enquanto, a deleção do gene GSTT1 está relacionada à suscetibilidade a doença de Parkinson, 

Esquizofrenia e Alzheimer, sendo a presença desse gene um possível fator de proteção contra 

essas doenças (KUMAR et al., 2017; DASARI et al., 2018a). Além disso, a deleção de ambos 

os genes estão associados a menor sobrevida de pacientes com glioma (DASARI et al., 

2018a). 

Dessa forma, torna-se evidente a importância do sistema GST para defesa celular contra 

agentes tóxicos, bem como o fato de que o déficit de enzimas atuantes no processo de 

detoxificação podem corroborar com o quadro de estresse oxidativo observado em diversas 

doenças neurodegenerativas, incluindo a ELA (ALLOCATI et al., 2018; DASARI et al., 

2018a). Contudo, ainda são poucos os estudos genéticos sobre a ELA, principalmente na 

população brasileira (USAREK et al., 2005; WEIDUSCHAT et al., 2014; ALLOCATI et al., 

2018). Nesse sentido, esse é o primeiro estudo que busca investigar a associação dos 

polimorfismos de GSTM1 e GSTT1 no risco de desenvolvimento da ELA, contribuindo com o 

conhecimento sobre genes possivelmente implicados na patogênese da doença. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivo geral 

 

 Investigar os polimorfismos de deleção dos genes GSTM1 e GSTT1 e sua associação 

com o desenvolvimento da ELA em pacientes do Estado de Goiás - Brasil. 

 

2.2. Objetivos específicos 

 

 Descrever os parâmetros clínicos e demográficos dos pacientes portadores de ELA do 

Centro Estadual de Reabilitação e Readaptação Dr. Henrique Santillo (CRER); 

 Determinar e comparar as frequências genotípicas dos genes GSTM1 e GSTT1 nos 

indivíduos portadores e não portadores de ELA; 

 Avaliar a correlação do polimorfismo de deleção dos genes GSTM1 e GSTT1 com a 

suscetibilidade ao desenvolvimento de ELA; 

  Correlacionar os polimorfismos de deleção dos genes GSTM1 e GSTT1 com o perfil 

clínico e demográfico dos pacientes portadores de ELA. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Declaração de ética 

 

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Goiás (CEP-UFG), sob o protocolo 2.496.856/2018. Todos os participantes 

concordaram voluntariamente em participar do estudo após esclarecimentos sobre seu 

objetivo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Todos os pacientes 

concordaram em participar do estudo e não houve retiradas. 

 

3.2. População de estudo 

 

Neste estudo caso-controle, foram selecionados para o grupo caso 101 pacientes 

diagnosticados com ELA do Centro Estadual de Reabilitação e Readaptação Dr. Henrique 

Santillo (CRER), Goiânia, Goiás, Brasil, centro de referência do Estado de Goiás em 

reabilitação de doenças neuromotoras, entre os anos de 2017 e 2019. Um total de 119 

indivíduos sem diagnóstico de doenças neurodegenerativas (ALS, Parkinson, Alzheimer, 

Huntington e Esclerose Múltipla) foram selecionados no Laboratório de Análises Clínicas e 

Educação em Saúde (LACES) da UFG para compor o grupo controle.  

Ambos os grupos foram pareados por sexo e idade para evitar esses possíveis fatores de 

confusão. Os critérios para pareamento e inclusão foram estabelecidos de acordo com as 

diretrizes do STrengthening the REporting of Genetic Association (STREGA) para melhor 

relato de estudos de associação genética (LITTLE et al., 2009). 

Os critérios de seleção dos grupos estudados foram:  

a) Inclusão: pacientes com idade mínima de 18 anos e máxima de 90 anos, 

independentemente do estágio de progressão da doença, que seguiram o protocolo de exames 

laboratoriais e de imagem definidos para a doença e padronizados pelo CRER;  

b) Exclusão: protocolo CRER incompleto e impossibilidade de coleta de sangue venoso 

periférico. 

Dados clínicos e demográficos foram extraídos de prontuários e questionários, que 

incluíam tópicos como hábitos de vida (tabagismo e consumo de álcool), idade ao 

diagnóstico, prática de atividade física, histórico ocupacional e histórico familiar de doenças 

neurodegenerativas. Fumantes foram definidos como aqueles pacientes que relataram usar 
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cigarro por mais de um ano, e consumidores de álcool aqueles que relataram consumo 

regular por pelo menos um ano antes do diagnóstico de ELA. Os procedimentos referidos 

foram realizados seguindo os Princípios Éticos para Pesquisa Médica envolvendo Seres 

Humanos da Declaração da Associação Médica Mundial de Helsinque. 

 

3.3. Análises genéticas 

 

As análises genéticas foram realizadas no Laboratório de Patologia Molecular, Instituto 

de Ciências Biológicas (ICB), Universidade Federal de Goiás, Goiânia, Goiás, Brasil. 

Amostras de sangue periférico foram coletadas em tubos contendo EDTA, identificadas e 

armazenadas adequadamente a -80 °C. Posteriormente, as amostras foram submetidas à 

extração de DNA usando procedimento padrão (Purilink Invitrogen da Life Technologies®, 

EUA), de acordo com as instruções do fabricante. O material genômico purificado foi 

avaliado espectrofotometricamente com NanoDrop ™ ND-1000 (ThermoFisher®, EUA) e, 

em seguida, diluído em água Milli-Q estéril até uma concentração final de 10 ng/μl de DNA. 

A genotipagem dos polimorfismos GSTM1 e GSTT1 foi realizada utilizando a técnica de 

Reação em Cadeia da Polimerase em Tempo Real Multiplex (qPCR) usando o fluoróforo 

SYBR® Green I (Sso Advanced ™ Universal Super Mistura Verde SYBR®- Bio-Rad, EUA). 

A definição dos genótipos nulo e presente foi determinada pela análise das curvas de melting 

produzidas após a amplificação. A co-amplificação da região RH92600, uma região 

microssatélite localizada em 6q13, foi utilizada como controle endógeno da reação. O 

genótipo nulo é definido pela deleção completa de ambos os alelos (deleção homozigótica), e 

a presença de pelo menos um alelo caracteriza o genótipo presente (PINHEIRO et al., 2013). 

O material genômico foi amplificado usando os primers GSTM1: F- GAA CTC CCT 

GAA AAG CTA AAG C e R- GTT GGG CTC AAA TAT ACG GTG G (215pb); GSTT1: F- 

TTC CTT ACT GGT CCT CAC ATC TC e R- GGA AAA GGG TAC AGA CTG GGG A 

(257pb); RH92600: F- GCA ATT CCG CAT TTA ATT CAT GG e R- AAA CAG GCC 

ACG TAA AGC AAC (135pb), descritos anteriormente por Pinheiro et al. (2013). 

Protocolos padronizados foram utilizados nas condições de ciclagem e reações que 

continham um volume final de 25 μL. Utilizamos aproximadamente 10 ng de DNA das 

amostras previamente quantificadas e diluídas, 0,4 µM de cada primer GSTM1, 0,3 µM de 

cada primer GSTT1 e 0,5 µM de cada primer RH92600, 1X do SYBR Green qPCR Master 

Mix (Bio-Rad-USA ), com a adição de 1,25 mM MgCl2 (PINHEIRO et al., 2013). A análise 
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da curva de melting demonstrou os genótipos presentes de RH92600 a 83 °C, GSTM1 a 87 °C 

e GSTT1 a 89 °C (Figura 5). A ausência de curvas correspondentes a GSTM1 ou GSTT1, ou 

ambas, na presença do controle endógeno (RH92600), confirmou os respectivos genótipos 

nulos. 

 

 

Figura 5. Curva de melting produzida na qPCR multiplex. Os picos correspondem aos 

genótipos presente de RH92600 (83°C), GSTM1 (87°C) e GSTT1 (89°C). 

 

3.4. Análise estatística 

 

A análise estatística foi realizada utilizando o pacote estatístico SPSS, versão 23. As 

variáveis categóricas foram descritas como frequência absoluta (n) e relativa (%), enquanto as 

variáveis contínuas foram descritas usando média e desvio padrão. Verificamos a normalidade 

dos dados usando o teste Kolmogorov-Smirnov. Os testes qui-quadrado de Pearson (x²) e qui-

quadrado post hoc foram utilizados para avaliar a associação entre genótipos e possíveis 

combinações genotípicas com o desenvolvimento da ELA (MACDONALD; GARDNER, 

2000). O teste do qui-quadrado de Pearson também foi utilizado para avaliar a associação de 

genótipos com as variáveis clínicas e sociodemográficas dos pacientes afetados pela doença. 

Um nível de significância de 5% (p <0,05) foi utilizado em todas as análises. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

4.1. Caracterização da população de estudo 

 

Os 101 indivíduos com ELA e 119 sem diagnóstico de doenças neurodegenerativas 

foram avaliados quanto às principais variáveis demográficas. A média de idade dos grupos 

caso e controle foi de 57,3 ± 12,8 e 58,0 ± 10,3 anos, respectivamente (Tabela 1). A 

ocorrência da ELA está aumentando devido ao envelhecimento da população (WARD et al., 

2014; CHIA; CHIÒ; TRAYNOR, 2018; NICOLAS et al., 2018), estudos com populações 

européias relatam o início da doença em indivíduos com aproximadamente 65 anos (CHIO et 

al., 2013; VAN ES et al., 2017). Enquanto, em populações geneticamente heterogêneas, como 

no Brasil, seu início tende a ocorrer aproximadamente 10 anos antes. Essa diferença explica o 

acometimento de indivíduos cada vez mais jovens no país, corroborando a media de idade 

encontrada em nosso estudo (CHIO et al., 2013; VAN ES et al., 2017). 

O grupo caso foi predominantemente composto por homens. As análises também 

mostraram maior frequência de consumo de álcool no grupo caso, revelando uma diferença 

significativa entre os grupos caso e controle (p=0,01) (Tabela 1). A associação entre consumo 

de álcool e o desenvolvimento de ELA é inconsistente. Alguns estudos não encontraram essa 

associação (OKAMOTO et al. 2009; D'OVIDIO et al., 2019), outras pesquisas recentes 

sugerem um papel protetor da ingestão de álcool no desenvolvimento da doença (HUISMAN 

et al., 2015; JI; SUNDQUIST; SUNDQUIST, 2016). 

No entanto, alguns estudos também relatam a ingestão de álcool como fator de risco 

para o desenvolvimento da ELA. Tal fato foi relacionado, principalmente, ao metabolismo do 

álcool com a consequente produção de acetaldeído, um subproduto tóxico e reativo que 

favorece os danos aos tecidos e causa alterações no estado redox celular ao gerar EROs 

(VOLKOW et al., 2015; HERNÁNDEZ; LÓPEZ-SÁNCHEZ; RENDÓN-RAMÍREZ, 2016). 

Quanto ao tabagismo, não houve diferença significativa entre os grupos caso e controle 

(p=0,28) (Tabela 1). Em relação ao uso de cigarros, estudos indicam que o risco de 

desenvolver ELA é 1,3 a 1,5 vezes maior para os fumantes, o que torna o tabagismo o único 

fator de risco estabelecido para a doença (WANG et al., 2011; CALVO et al., 2016). No 

entanto, embora o tabagismo e a exposição aos compostos tóxicos do cigarro possam 

contribuir para o desenvolvimento da ELA por meio de inflamação, neurotoxicidade e 
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estresse oxidativo (YU et al., 2014), esse estudo não revelou diferença significativa entre os 

grupos analisados. 

 

Tabela 1. Caracterização demográfica e comparação dos grupos caso e controle. 

  Grupos n (%) 

Total p 
  

Controle                                   

119 (54,1) 

Caso                               

101 (45,9) 

Idade (Média ± DP) 58,0 ± 10,3 57,3 ± 12,8 57,7 ± 11,5 0,64** 

     Sexo 
    

Feminino 68 (57,1) 45 (44,6) 113 (51,4) 
0,08* 

Masculino 51 (42,9) 56 (55,4) 107 (48,6) 

Ingestão de álcool 
    

Não 84 (70,6) 55 (54,5) 139 (63,2) 
0,01* 

Sim 35 (29,4) 46 (45,5) 81 (36,8) 

Tabagismo 
    

Não 68 (57,1) 65 (64,4) 133 (60,5) 
0,28* 

Sim 51 (42,9) 36 (35,6) 87 (39,5) 

* Teste Qui-quadrado de Pearson; ** Teste t de Student. 

DP = desvio padrão. 

 

Outras análises demográficas, clínicas e epidemiológicas foram realizadas para o grupo 

caso. A discriminação da variável etnia revelou maior frequência de indivíduos brancos 

(48,5%) e pardos (44,6%). A menor ocorrência de ELA em indivíduos negros pode ser 

explicada por fatores genéticos que podem atuar como fator de proteção contra a doença nesse 

grupo étnico. Além disso, estudos confirmam que a ELA é menos frequente nas populações 

miscigenadas da América Latina quando comparada às populações européias e norte-

americanas (ROBERTS et al., 2016; LOGROSCINO; PICCININNI, 2019; LUNA et al., 

2019). 

Assim, o perfil genético de indivíduos negros e o possível papel protetor da 

miscigenação no Brasil podem explicar a menor frequência da doença nessas populações. 

Entretanto, diferenças no acesso à saúde ou no status socioeconômico podem impactar essas 

variações (RECHTMAN et al., 2015; ROBERTS et al., 2016; LOGROSCINO; PICCININNI, 

2019; LUNA et al., 2019). 

Serviços gerais (36,6%), domésticos (13,9%) e administrativos (12,9%) foram as 

ocupações mais citadas pelos pacientes. Quanto à exposição ambiental, 71,3% dos pacientes 

com ELA não relataram nenhum tipo de exposição ambiental, enquanto os 28,7% restantes 
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foram expostos em algum momento da vida. A exposição a agrotóxicos foi a mais citada 

(38,2%), no entanto, o tempo de exposição não foi avaliado. 

A ocupação e a exposição a vários produtos químicos, especialmente compostos 

agrícolas, como pesticidas, fertilizantes, herbicidas e inseticidas, também são considerados 

fatores de risco para o desenvolvimento da ELA (YU et al., 2014; EUM et al., 2015; 

GUNNARSSON; BODIN, 2018). Na literatura, maior suscetibilidade à ELA tem sido 

relacionada apenas a ocupações que exigem alto desempenho físico, bem como àquelas 

associadas à exposição a metais pesados - principalmente chumbo, produtos químicos ou 

produtos agrícolas (GUNNARSSON; BODIN, 2018; BLECHER et al. , 2019).  

A relevância das interações gene-ambiente no desenvolvimento da ELA incentiva uma 

investigação mais aprofundada sobre o papel dos fatores de risco ambientais, especialmente a 

exposição a produtos tóxicos na suscetibilidade à doenças. A escassez de estudos que 

considerem a associação de vários fatores de risco na patogênese da ELA pode justificar os 

resultados conflitantes sobre o potencial papel das toxinas ambientais (TROJSI; 

MONSURRÒ; TEDESCHI, 2013). 

Além disso, 53,5% dos pacientes com ELA relataram praticar alguma atividade física, 

predominantemente caminhada e futebol, sendo consideradas atividades físicas de baixo 

impacto. Como mencionado anteriormente, somente a atividade física intensa tem sido 

relacionada à patogênese da ELA, além de traumas causados por esportes competitivos de alta 

intensidade (BLECHER et al., 2019).  

A maioria dos pacientes não relatou manifestação de doenças antes do diagnóstico de 

ELA (53,5%), bem como complicações (70,3%) ou histórico familiar de doenças 

neurodegenerativas (59,4%). Em relação à etiologia, ELA esporádica (ELAE) foi 

predominante na amostra avaliada (94,1%), enquanto ELA familiar (ELAF) foi diagnosticada 

em 5,9% dos indivíduos.  

O grupo ELA relatou maior acometimento de membros inferiores (62,4%), seguidos por 

membros superiores (14,9%). De acordo com sinais clínicos iniciais e membros afetados, 

72,3% dos pacientes apresentam sintomas clássicos. Estudo transversal realizado no estado de 

Minas Gerais, sudeste do Brasil, também revelou predominância da forma clássica da doença 

(70,5%), mas os membros inferiores foram menos afetados que os membros superiores 

(32,8% e 37,7%, respectivamente) (PRADO et al., 2016). Nossos resultados também revelam 

que 23,8% dos pacientes foram diagnosticados com a forma bulbar da doença, enquanto 3,9% 

foram diagnosticados com ELA juvenil. 



40 
 

 

 

 
 

Além disso, 75,2% dos pacientes relataram usar o medicamento Riluzol. Durante o 

estudo, 10,9% dos pacientes com ELA tiveram desfecho negativo (óbito), o intervalo de 

tempo entre diagnostico e óbito foi de um a sete anos. A ELA tem uma progressão rápida, 

pois o dano ao neurônio motor se espalha gradualmente. No entanto, relatam-se casos de 

morte alguns meses após o diagnóstico e em alguns casos a sobrevida há mais de 20 anos 

(ROBBERECHT; PHILIPS, 2013; CALZADA et al., 2016; PRADO et al. 2016; VAN ES et 

al., 2017; COATTI; CAVAÇANA; ZATZ,  2019).  

 

4.2. Distribuição genotípica e a relação das deleções de GSTM1 e GSTT1 com o 

desenvolvimento da ELA e variáveis clínicas e demográficas 

 

As frequências dos genótipos GSTM1-nulo e GSTT1-nulo no grupo caso foram de 

41,6% e 12,9%, respectivamente. No grupo controle, as frequências foram de 42,9% e 13,4% 

para esses respectivos genótipos. Não houve diferenças significativas nos genótipos isolados 

entre os grupos analisados (p=0,85 e p=0,90, respectivamente) (Tabela 2). A frequência dos 

genótipos varia de acordo com a localização geográfica e etnia: o genótipo GSTM1-nulo está 

presente em 47-57% dos caucasianos, 42-54% dos asiáticos e 16-36% dos africanos. O 

genótipo GSTT1-nulo é mais frequente em asiáticos (35-52%) do que em caucasianos (13-

26%) (SAITOU; ISHIDA, 2015; SUTHAR et al., 2018). 

 

Tabela 2. Distribuição das frequências genotípicas de GSTM1, GSTT1 e suas possíveis 

combinações na análise de risco para o desenvolvimento de ELA. 

  Grupos n (%) 

Total 
Odds Ratio                  

(IC inf. - sup.) 
p 

  
Controle                                    

119 (54,1) 

Caso                               

101 (45,9) 

GSTM1 
     

Nulo 51 (42,9) 42 (41,6) 93 (42,3) 
1,05 (0,61-1,80) 0,85* 

Presente 68 (57,1) 59 (58,4) 127 (57,7) 

GSTT1 
     

Nulo 16 (13,4) 13 (12,9) 29 (13,2) 
1,05 (0,48-2,31) 0,90* 

Presente 103 (86,6) 88 (87,1) 191 (86,8) 

Genótipo  

GSTM1/GSTT1      

-/- 5 (4,2) 2 (2,0) 7 (3,2) 1,74 (0,33-9,16) 0,35** 

-/+ 46 (38,7) 40 (39,6) 86 (39,1) 0,99 (0,59-1,67) 0,89** 

+/- 11 (9,2) 11 (10,9) 22 (10,0) 0,72 (0,30-1,72) 0,68** 

+/+ 57 (47,9) 48 (47,5) 105 (47,7) 1,06 (0,63-1,76) 0,96** 

* Qui-quadrado de Pearson; ** Qui-quadrado Post hoc 
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n = frequência absoluta; % = frequência relativa; IC = intervalo de confiança. 

 

A Tabela 2 também relata a frequência das possíveis combinações genotípicas 

(GSTM1:GSTT1) nos grupos caso e controle. Nenhuma das combinações apresentou 

resultados significativos para associação com a doença: GSTM1-nulo/GSTT1-nulo (p=0,35), 

GSTM1-nulo/GSTT1-presente (p=0,89), GSTM1-presente/GSTT1-nulo (p=0,68) e GSTM1 

presente/GSTT1 presente (p=0,96). 

Diversos estudos demonstram que genes GST isolados podem não contribuir 

significativamente para o desenvolvimento de algumas patologias, devido à atividade 

compensatória das várias isoformas dessa superfamília. Esse fato pode explicar a não 

associação entre esses polimorfismos e o desenvolvimento da ELA encontrada em nosso 

estudo (FUCIARELLI et al., 2009; ESLAMI; SAHEBKAR, 2014; MAZZETTI et al., 2015). 

Estudos apontam para a relação entre as deleções de GSTM1 e GSTT1 e a patogênese 

de doenças, como esquizofrenia (PINHEIRO et al., 2017), diabetes mellitus (PINHEIRO et 

al., 2013; ZHANG et al., 2013) e nefropatia diabética (DE LIMA et al., 2018). No entanto, 

nenhum estudo avaliou a associação entre os genes GSTM1 e GSTT1 e seus polimorfismos 

na patogênese da ELA. Destacando a importância desse estudo e incentivando novos estudos 

para melhor avaliar essa associação, pois diferenças étnicas e ambientais são relevantes em 

doenças complexas e multifatoriais, como a ELA. 

A análise dos genótipos GSTM1 em relação as variáveis clínicas e demográficas dos 

pacientes com ELA revelou uma diferença significativa entre o genótipo presente e as 

variáveis tabagismo (p=0,03) e exposição ambiental (p=0,02), independentemente do tempo e 

tipo de exposição (Tabela 3). A diferença significativa encontrada entre tabagismo e 

exposição ambiental e o genótipo GSTM1-presente reflete o maior número de genótipo 

presente no grupo caso e, consequentemente, a não associação entre a deleção de GSTM1 e o 

desenvolvimento da ELA encontrada em nosso estudo. 
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Tabela 3. Associação dos genótipos nulo e presente de GSTM1 ao perfil demográfico e 

clínico de pacientes com ELA. 

  GSTM1 n (%) 
p* 

  Nulo Presente 

Sexo 
   

Feminino 22 (52,4) 23 (39,0) 
0,18 

Masculino 20 (47,6) 36 (61,0) 

Etnia 
   

Branco 21 (50,0) 28 (47,5) 

0,76 Negro 2 (4,8) 5 (8,5) 

Pardo 19 (45,2) 26 (44,1) 

Praticantes de atividade física 
   

Não 24 (57,1) 23 (39,0) 
0,07 

Sim 18 (42,9) 36 (61,0) 

Exposição ambiental 
   

Não 35 (83,3) 37 (62,7) 
0,02 

Sim 7 (16,7) 22 (37,3) 

Ingestão de álcool 
   

Não 27 (64,3) 28 (47,5) 
0,09 

Sim 15 (35,7) 31 (52,5) 

Tabagismo 
   

Não 32 (76,2) 33 (55,9) 
0,03 

Sim 10 (23,8) 26 (44,1) 

Tipo 
   

Esporádico 38 (90,5) 57 (96,6) 
0,19 

Familiar 4 (9,5) 2 (3,4) 

Doença neurodegenerativa na família 
   

Não 28 (66,7) 32 (54,2) 
0,21 

Sim 14 (33,3) 27 (45,8) 

Complicações 
   

Não 30 (71,4) 41 (69,5) 
0,83 

Sim 12 (28,6) 18 (30,5) 

Patologias anteriores 
   

Não 23 (54,8) 31 (52,5) 
0,82 

Sim 19 (45,2) 28 (47,5) 

Uso do Riluzol 
   

Não 8 (19,0) 17 (28,8) 
0,26 

Sim 34 (81,0) 42 (71,2) 
* Qui-quadrado de Pearson; n = frequência absoluta; % = frequência relative 

 

Em relação ao polimorfismo em GSTT1, houve diferença significativa entre o genótipo 

GSTT1-presente, predominante no grupo caso, e o histórico familiar de doenças 

neurodegenerativas (p=0,01) (Tabela 4). Tal fato revela que, em nosso estudo, a deleção de 

GSTT1 não influenciou no desenvolvimento da ELA. Atualmente, estudos que incluem a 

família de pacientes com ELA aumentaram consideravelmente, devido à evidência de que os 

mecanismos que atuam na suscetibilidade à ELA podem se assemelhar aos de doenças 
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neurológicas como Parkinson, Alzheimer e Demência Frontotemporal (NIEDZIELSKA et al., 

2016; LONGINETTI et al., 2017; ELFAWY; DAS, 2019; RAGAGNIN et al., 2019). 

 

Tabela 4. Associação dos genótipos GSTT1 nulo e presente ao perfil demográfico e clínico de 

pacientes com ELA.  

  GSTT1 n (%) 
p* 

  Nulo Presente 

Sexo 
   

Feminino 4 (30,8) 41 (46,6) 
0,28 

Masculino 9 (69,2) 47 (53,4) 

Etnia 
   

Branco 5 (38,5) 44 (50,0) 

0,05 Negro 3 (23,1) 4 (4,5) 

Pardo 5 (38,5) 40 (45,5) 

Praticantes de atividade física 
   

Não 6 (46,2) 41 (46,6) 
0,97 

Sim 7 (53,8) 47 (53,4) 

Exposição ambiental 
   

Não 8 (61,5) 64 (72,7) 
0,40 

Sim 5 (38,5) 24 (27,3) 

Ingestão de álcool 
   

Não 4 (30,8) 51 (58,0) 
0,07 

Sim 9 (69,2) 37 (42,0) 

Tabagismo 
   

Não 9 (69,2) 56 (63,6) 
0,69 

Sim 4 (30,8) 32 (36,4) 

Tipo 
   

Esporádico 13 (100,0) 82 (93,2) 
0,33 

Familiar 0 (0,0) 6 (6,8) 

Doença neurodegenerativa na família 
   

Não 12 (92,3) 48 (54,5) 
0,01 

Sim 1 (7,7) 40 (45,5) 

Complicações 
   

Não 11 (84,6) 60 (68,2) 
0,22 

Sim 2 (15,4) 28 (31,8) 

Patologias anteriores 
   

Não 9 (69,2) 45 (51,1) 
0,22 

Sim 4 (30,8) 43 (48,9) 

Uso do Riluzol 
   

Não 2 (15,4) 23 (26,1) 
0,40 

Sim 11 (84,6) 65 (73,9) 
* Qui-quadrado de Pearson; n = frequência absoluta; % = frequência relative 

 

Além disso, as combinações genotípicas (GSTM1:GSTT1) também foram relacionadas 

às características clínicas e demográficas dos pacientes do grupo caso, revelando uma 

diferença significativa entre o genótipo duplo presente (+/+) e o histórico familiar de doença 
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neurodegenerativa (p=0,02) (Tabela 5). Assim, verificamos uma maior frequência do 

genótipo duplo presente no grupo caso, evidenciando novamente que as deleções de GSTM1 e 

GSTT1 não influenciam no desenvolvimento da ELA. 

 

Tabela 5. Associação das possíveis combinações genotípicas ao perfil demográfico e clínico 

de pacientes com ELA.  

  Combinações GSTM1/GSTT1 n (%) 
p* 

  -/- -/+ +/- +/+ 

Sexo 
     

Feminino 0 (0,0) 22 (55,0) 4 (36,4) 19 (39,6) 
0,24 

Masculino 2 (100,0) 18 (45,0) 7 (63,6) 29 (60,4) 

Etnia 
     

Branco 0 (0,0) 21 (52,5) 5 (45,5) 23 (47,9) 

0,13 Negro 1 (50,0) 1 (2,5) 2 (18,2) 3 (6,3) 

Pardo 1 (50,0) 18 (45,0) 4 (36,4) 22 (45,8) 

Praticantes de atividade 

física      

Não 1 (50,0) 23 (57,5) 5 (45,5) 18 (37,5) 
0,31 

Sim 1 (50,0) 17 (42,5) 6 (54,5) 30 (62,5) 

Exposição ambiental 
     

Não 1 (50,0) 34 (85,0) 7 (63,6) 30 (62,5) 
0,10 

Sim 1 (50,0) 6 (15,0) 4 (36,4) 18 (37,5) 

Ingestão de álcool 
     

Não 1 (50,0) 26 (65,0) 3 (27,3) 25 (52,1) 
0,16 

Sim 1 (50,0) 14 (35,0) 8 (72,7) 23 (47,9) 

Tabagismo 
     

Não 2 (100,0) 30 (75,0) 7 (63,6) 26 (54,2) 
0,15 

Sim 0 (0,0) 10 (25,0) 4 (36,4) 22 (45,8) 

Tipo 
     

Esporádico 2 (100,0) 36 (90,0) 11 (100,0) 46 (95,8) 
0,51 

Familiar 0 (0,0) 4 (10,0) 0 (0,0) 2 (4,2) 

Doença neurodegenerativa 

na família      

Não 2 (100,0) 26 (65,0) 10 (90,9) 22 (45,8) 
0,02 

Sim 0 (0,0) 14 (35,0) 1 (9,1) 26 (54,2)† 

Complicações 
     

Não 1 (50,0) 29 (72,5) 10 (90,9) 31 (64,6) 
0,32 

Sim 1 (50,0) 11 (27,5) 1 (9,1) 17 (35,4) 

Patologias anteriores 
     

Não 1 (50,0) 22 (55,0) 8 (72,7) 23 (47,9) 
0,51 

Sim 1 (50,0) 18 (45,0) 3 (27,3) 25 (52,1) 

Uso do Riluzol 
     

Não 0 (0,0) 8 (20,0) 2 (18,2) 15 (31,3) 
0,47 

Sim 2 (100,0) 32 (80,0) 9 (81,8) 33 (68,8) 
* Qui-quadrado de Pearson; † Qui-quadrado post hoc; n = frequência absoluta; % = frequência 

relativa. 
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Nota-se, portanto, que o processo de detoxificação celular é um mecanismo essencial 

na proteção do corpo contra compostos nocivos, como produtos do estresse oxidativo. E 

embora o estresse oxidativo desempenhe um papel fundamental na patogênese da ELA, a 

atuação das GSTs no desenvolvimento da doença permanece incerta. Alterações no estado 

oxidativo de pacientes com ELA podem refletir a deficiência da enzima SOD, que tem uma 

relação bem estabelecida com a patogênese da doença (POLLARI et al., 2014; HAYASHI; 

HOMMA; ICHIJO, 2015).  

Pesquisas que busquem a relação entre a ELA e mutações, polimorfismos ou a 

expressão de outros genes da via de detoxificação celular devem ser incentivadas. Esses 

estudos fornecerão informações adicionais sobre o papel dos genes atuantes nos mecanismos 

antioxidantes e de estresse oxidativo na patogênese da doença (D'AMICO et al., 2013; 

MAZZETTI et al., 2015; KUMAR et al., 2017).  

Destaca-se, por fim, a relevância desse estudo. Analisamos uma amostra significativa de 

pacientes brasileiros, uma população na qual existem poucos estudos sobre essa doença rara. 

E, apesar dos resultados demonstrarem a não associação da deleção de GSTM1 e GSTT1 com 

o desenvolvimento da ELA, são estudos como esse que fornecem informações valiosas sobre 

genes possivelmente implicados no desenvolvimento da ELA.  
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5. CONCLUSÕES 

 

Pode-se concluir por meio das análises realizadas nesse estudo que:  

 Houve diferença significativa entre os grupos caso e controle para a variável ingestão 

de álcool, evidenciando um maior número de indivíduos consumidores de bebidas alcoólicas 

no grupo caso. 

 Não se observou diferença estatística entre os grupos caso e controle para o 

polimorfismo de deleção em GSTM1 ou GSTT1, isoladamente. 

 Não se observou diferenças significativas entre os grupos caso e controle e as 

possíveis combinações genotípicas. 

 Não se constatou a associação entre os polimorfismos de deleção de GSTM1 e GSTT1 

com a suscetibilidade ao desenvolvimento da ELA. 
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