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RESUMO: OBJETIVO: Realizar uma revisdo integrativa sobre o uso da analise
metaboldmica na identificagdo de possiveis alvos terapéuticos para Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA). METODOLOGIA. Adotou-se uma abordagem qualitativa para identificar
estudos relevantes publicados entre 2018 e 2023. Utilizou-se a Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) do Ministério da Saude, empregando os descritores: Esclerose Lateral Amiotrofica,
Metabolémica e Alvo Terapéutico em quatro idiomas (portugués, inglés, espanhol e francés).
RESULTADOS. Apés a aplicacdo dos filtros, foram encontrados inicialmente 16 artigos, dos
quais um foi excluido ap6s os critérios de exclusdo, resultando em 15 artigos selecionados e
analisados. A maioria dos estudos apresentou resultados promissores quanto ao uso da analise




metabolémica como uma ferramenta para identificar alvos terapéuticos eficazes para a ELA.
CONCLUSAO. Os estudos evidenciaram alteracbes em biomarcadores e vias metabélicas
importantes para a progressdo da ELA, contribuindo para a identificagdo de mecanismos
complexos ligados a patologia. A analise metabolémica identificou alteracdes capazes de
revelar padrdes preditivos a evolucdo da doenca e, apesar da necessidade de validagdo, essa
abordagem surge como uma ferramenta essencial na busca de novas estratégias terapéuticas.

PALAVRAS-CHAVE: Esclerose Amiotrofica Lateral; Metabolémica; Alvo Terapéutico.

ABSTRACT: OBJECTIVE. To carry out a integrative review on the use of metabolomic
analysis in identifying possible therapeutic targets for Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS).
METHODOLOGY. A gqualitative approach was adopted to identify relevant studies published
between 2018 and 2023. The Virtual Health Library (VHL) of the Ministry of Health was used,
using the descriptors: Amyotrophic Lateral Sclerosis, Metabolomics and Therapeutic Target in
four languages (Portuguese, English, Spanish and French). RESULTS. After applying the
filters, 16 articles were initially found, of which one was excluded after the exclusion criteria,
resulting in 15 articles selected and analyzed. Most studies have shown promising results
regarding the use of metabolomic analysis as a tool to identify effective therapeutic targets for
ALS. CONCLUSION. Studies have highlighted changes in biomarkers and metabolic
pathways important for the progression of ALS, contributing to the identification of complex
mechanisms linked to the pathology. Metabolomic analysis identified changes capable of
revealing predictive patterns for the evolution of the disease and, despite the need for validation,
this approach emerges as an essential tool in the search for new therapeutic strategies.

KEYWORDS: Amyotrophic Lateral Sclerosis; Metabolomics; Therapeutic Target.

1. INTRODUCAO

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa que afeta 0s
neurbnios motores, resultando na perda progressiva da fungdo muscular, levando a fraqueza,
paralisia e culminando no comprometimento respiratorio fatal (Rojas; Ramirez; Fernandez-
Albarral et al., 2020). A média de vida ap6s o diagnostico varia de 2 a 5 anos, mas isso pode
depender de fatores como fendtipo, idade e condicdo nutricional (Stella et al., 2021). Os
desafios na sua compreensdo residem na complexidade patoldgica, envolvendo fatores
geneéticos, ambientais e mitocondriais, além da falta de terapias eficazes para deter ou reverter
a progressdo da doenca (Steventon; Mitchell, 2018; Blasco et al., 2020; Marino; Grimaldi;
Sommella et al., 2022).

uAa

No contexto bioldgico, o termo "dmicas" denota a totalidade dos componentes
constituintes de uma célula, tendo as ciéncias émicas a meta global de elucidar, caracterizar e
quantificar as biomoléculas, bem como os processos moleculares subjacentes que influenciam

a morfologia e fungdo das células e tecidos (Martins; Sipahi; Mendes et al., 2022).




A metabolémica representa um cémpo das ciéncias Omicas que se dedica
principalmente a exploragdo detalhada do metaboloma, englobando os intricados processos
metabolicos que ocorrem em seres Vvivos, enquanto na pesquisa cientifica, consiste em uma
analise abrangente e quantitativa do metaboloma de um sistema bioldgico, investigando como
0s metabdlitos sofrem modificacdes e de que maneira tais alteracbes podem influenciar o
funcionamento dos organismos, potencialmente ocasionando condi¢Ges patoldgicas e
distdrbios (Canuto; Luiz da Costa; R. da Cruz et al., 2018; Eva-Maria Harrieder; Kretschmer;
Baocker et al., 2022).

Nas analises metabolémicas algumas etapas sdo necessarias para conduzir os estudos,
como a escolha de uma abordagem que pode ser a abordagem metabolémica alvo ou abordagem
ndo alvo, também chamada de abordagem global (Canuto; Luiz da Costa; R. da Cruz et al.,
2018). Os estudos podem explorar as mudancas nos metabdlitos, como aminoacidos, lipidios e
antioxidantes, buscando compreender os mecanismos envolvidos na ELA e identificar possiveis
biomarcadores que venham a ajudar no diagndstico, prognostico e desenvolvimento de terapias
(Lanznaster et al., 2018).

Figura 1 - Fluxograma de trabalho utilizado na analise metabol6mica.
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Fonte: Autores, 2024.

Interpretacao
bioldgica

A metaboldmica tem sido aplicada para identificar biomarcadores, tais como
olesoxime, fenilalanina hidroxilase e metabdlitos especificos, que sdo examinados
minuciosamente visando compreender as assinaturas metabodlicas que apresentam variacdes
distintas entre os pacientes diagnosticados com ELA e individuos saudaveis (Blasco et al.,
2018). Esses estudos buscam ndo apenas identificar os marcadores precoces, mas tambem

estabelecer correlagdes entre sua progresséo e os padrdes metabdlicos identificados, bem como




a resposta dos pacientes aos tratamentos disbdm’veis, sendo promissores para a busca de
indicadores metabodlicos que ndo apenas auxiliam na deteccdo da doencga, como também
contribuem para uma compreensdo mais abrangente da sua evolucdo e das possiveis respostas
terapéuticas (Blasco et al., 2018; Mitchell, 2018).

Os estudos de metabolomica tém oferecido visGes valiosas sobre 0s processos
fisioldgicos ocorridos na ELA, identificando alteragdes metabdlicas associadas a doenga, como
mudancas nos niveis de glutamato, acido ascorbico, acido Urico, lipidios e creatinina, revelando
potenciais alvos terapéuticos e indicando os processos bioldgicos afetados, como a regulacéo
do metabolismo energético, estresse oxidativo e fun¢do muscular (Goutman et al., 2020; Sun
et al., 2019). Essas analises estdo em processo de exploracdo para identificacdo de padrbes
metabolicos precoces que possam ser usados como marcadores diagnésticos, visando encontrar
alteracdes especificas em estagios iniciais da ELA, permitindo um diagndstico mais rapido e a
possibilidade de intervencao terapéutica prévia (Goutman et al., 2020).

Ao identificar metabolitos associados a vias fisiopatoldgicas e fornecer informac6es
sobre a evolucdo da patologia, este tipo de analise possibilita a reconhecimento de marcadores
prognosticos que refletem a progressdo da doenca nos pacientes (Straub; Woranontee;
Shoubridge, 2021). Certos metabdlitos, como glutamato, antioxidantes e lipidios, juntamente
com vias metabolicas relacionadas, estdo sendo investigados como potenciais alvos
terapéuticos, visando corrigir desequilibrios metabdlicos, reduzir o estresse oxidativo e
melhorar 0 metabolismo energético, com o objetivo de desenvolver novas abordagens no
tratamento da doenca (Lanznaster et al., 2018; Delaye et al., 2020; Zeng et al., 2020; Blasco et
al., 2020;).

Algumas limitagdes na aplicacdo da metabolémica incluem a necessidade de validacao
dos biomarcadores identificados, a variacdo nas técnicas analiticas e a falta de estudos em larga
escala e bem delineados para confirmar a utilidade clinica desses biomarcadores (Lanznaster et
al., 2018; Zeng et al., 2020). Ultrapassadas as limitacdes, essa analise pode contribuir para o
desenvolvimento de terapias personalizadas ao identificar subgrupos de pacientes com base em
suas caracteristicas metabolicas especificas, permitindo a aplicacdo de tratamentos
direcionados e mais eficazes para cada paciente, considerando as variagdes nos perfis

metabolicos e suas respostas a diferentes terapias (Lastres-Becker et al., 2021).

2. MATERIAIS E METODOS
A metodologia adotada para a realizagdo desta revisao integrativa envolveu uma

abordagem qualitativa para identificar estudos relevantes sobre o tema. Inicialmente, foi




realizado um levantamento bibliogréafico na Bib.li<oteca Virtual em Salude (BVS) do Ministério
da Saude. Para a selecéo dos artigos, apds uma cuidadosa pesquisa acerca da literatura existente,
0s seguintes termos foram utilizados como descritores: Metaboldmica OR Metabolomics OR
Metabolémica OR Métabolomique; AND Alvo Terapéutico OR Therapeutic Target OR Cible
Thérapeutique; AND Esclerose Amiotrofica Lateral OR Amyotrophic Lateral Sclerosis OR
Esclerosis Amiotrofica Lateral OR Sclérose latérale amyotrophique. A selegdo inicial resultou
em um conjunto de 53 artigos. Foram, entdo, aplicados filtros como: textos completos, base de
dados (Medline), assunto (Esclerose Amiotréfica Lateral e Metabolémica), tipo de documento
(Artigo) e periodo de publicacdo (2018 a 2023). O critério de incluséo foi estabelecido com o
objetivo de selecionar estudos que contribuissem significativamente para a compreensao da
Esclerose Lateral Amiotréfica por meio da analise metabolémica e, para isso, foram incluidos
trabalhos que empregaram andlise metabolémica como metodologia principal para investigar
as alteracfes metabdlicas associadas & ELA. O critério de exclusdo foi definido para garantir a
selecdo de pesquisas mais alinhadas aos objetivos da revisao e, dessa forma, foram excluidos
0s artigos que ndo abordavam diretamente a relacdo entre analise metabolémica e ELA. Esses
critérios foram aplicados para garantir a selecdo de estudos relevantes que fornecessem
informagdes substanciais sobre a relagdo entre andlise metabolémica e Esclerose Lateral
Amiotrdfica.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a aplicagdo dos filtros, restaram 16 artigos e, posteriormente, durante a avaliacéo
dos textos completos e aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, mais um artigo foi
excluido, resultando em um conjunto final de 15 artigos que passaram por uma analise
minuciosa, evidenciando descobertas-chave e tendéncias significativas no ambito da analise
metabolémica voltada para a Esclerose Lateral Amiotrofica. Esses resultados serviram como

base para a estruturacdo desta revisdo integrativa.

Figura 2 - Passo a passo da pesquisa dos artigos na Biblioteca Virtual em Sadude (BVS) do Ministério da Salde.




Descritores utilizados:

Metabolomica OR Metabolomics OR
Metabolémica OR Métabolomique; AND Alvo
Terapéutico OR Therapeutic Target OR Cible
Thérapeutique; AND Esclerose Amiotrofica
Lateral OR Amyotrophic Lateral Sclerosis OR
Esclerosis Amiotrofica Lateral OR Sclérose
latérale amyotrophique
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Fonte: Autores, 2024.

De maneira ampla, identificou-se que 6 dos 15 artigos analisados obtiveram os
resultados das analises metabolémicas empregando a técnica de Cromatografia Liquida
acoplada a Espectrometria de Massa (LC-MS), sendo um dos principais métodos utilizados, ao
permitir a identificacdo e quantificacdo precisa de uma vasta gama de metabdlitos em amostras
bioldgicas, tornando-se essencial para analisar e identificar metabdlitos associados a vias
metabolicas especificas, contribuindo para a identificacdo de metabdlitos-chave presentes nas
amostras bioldgicas dos pacientes, permitindo uma analise detalhada dos perfis e facilitando a
identificacdo de metabdlitos associados a processos bioquimicos e vias metabolicas especificas
relacionadas a ELA (Gorrochategui; Jaumot; Tauler, 2019; Goutman et al., 2020; Hergesheimer
et al., 2020; Delaye et al., 2020; Stella et al., 2021; Saiswaroop et al., 2023).




Em relagdo as abordagens e estratégiés‘ metaboldémicas, a Analise de Componentes
Principais (PCA) é uma técnica analitica adotada para o processamento e interpretacdo das
informacdes obtidas, utilizada para reduzir o tamanho dos dados e identificar padrées nos perfis
metabolicos dos pacientes (Delaye et al., 2020). Além disso, a Analise Discriminante por
Quadrados Parciais (PLS-DA) é empregada para identificar diferencas significativas em grupos
de metabdlitos, auxiliando na discriminacdo entre pacientes com a condigdo e controles
saudaveis (Hergesheimer et al., 2020; Delaye et al., 2020; Goutman et al., 2020).

Algoritmos de aprendizado de méaquina, como Random Forest e Support Vector
Machines (SVM) séo aplicados para a identificacdo de metabdlitos relevantes e a previsao da
progressdo da doenca (Blasco et al., 2018; Goutman et al., 2020). Esses algoritmos sdo eficazes
na identificacdo de metabdlitos associados a progressao da ELA e na predicdo de marcadores
clinicos, contribuindo para uma compreensdo mais aprofundada dos perfis metabolicos
caracteristicos da patologia (Blasco et al., 2018).

Ademais, métodos como ROIMCR e XCMS, auxiliam na identificacdo e
caracterizacdo precisa dos metabdlitos, permitindo uma analise mais abrangente e detalhada
dos perfis associados a doenca, fornecendo uma visao detalhada das alteracbes metabdlicas
(Gorrochategui; Jaumot; Tauler, 2019).

A associacdo entre diversos metabdlitos e a fisiopatologia da ELA é um resultado
comum na maioria dos estudos (Blasco et al., 2018). A presenca de biomarcadores em comum
entre diferentes abordagens metabolémicas, destacando-se os aminoacidos glutamina, glicina e
glutamato, que apresentaram variacdes notaveis nos pacientes acometidos pela doenca em
comparagao com os grupos de controle, reforgando sua relevancia como indicadores associados
a condicdo e evidenciando sua consisténcia como potenciais biomarcadores (Straub;
Woranontee; Shoubridge, 2021; Stella et al., 2021; Saiswaroop et al., 2023).

Modificagbes nos metabdlitos lipidicos também evidenciam sua relacdo com a
patologia, incluindo esfingomielinas, ceramidas e A&cidos graxos (Blasco et al., 2018).
AlteragBes nos metabdlitos relacionados ao estresse oxidativo, como glutationa e tocoferol
também sdo observadas, sugerindo um papel no contexto antioxidante e indicando um possivel
componente relevante na patogénese da ELA (Goutman et al., 2020). Isso ressalta a capacidade
dos biomarcadores identificados de distinguir os perfis metabolicos associados a essa patologia
em comparacdo com individuos saudaveis, o que pode ser fundamental para diagnostico
diferencial e futuras estratégias terapéuticas, como no caso da investigacdo do microbioma
intestinal que evidencia discrepancias entre pacientes com e sem a doenca, sendo recomendada

a utilizacéo de sequenciamento de metagenémica e metabolémica, visando analisar as variagoes




na diversidade da flora intestinal e no metab‘(.)llismo relacionado, buscando fornecer dados
adicionais sobre o papel desempenhado pelo microbioma na ELA, sem descartar a necessidade
de pesquisas sobre a possivel causalidade desta relacdo e a realizacdo de estudos mais amplos
e multicéntricos para validar os resultados (Zeng et al., 2020).

Quanto as vias metabolicas, as do glutamato assumiram uma importancia crucial na
ELA devido ao seu papel na regulagéo da excitotoxicidade, um fenébmeno que desempenha um
papel significativo na morte dos neurdnios motores observada na patologia, ocorrendo devido
ao aumento excessivo dos niveis de glutamato, um neurotransmissor, que, quando em
quantidades elevadas, pode desencadear a morte celular e que para alguns pesquisadores esta
ligado aos mecanismos subjacentes a degeneracdo neuronal na ELA, tornando suas vias um
alvo promissor para intervencao terapéutica (Stella et al., 2021).

No que diz respeito ao estresse oxidativo e antioxidantes, ha indicios de que a a doenca
esteja associada a um desequilibrio entre a producdo de radicais livres e a capacidade
antioxidante do organismo para neutraliza-los, resultando em danos as células nervosas e
contribuindo para o progresso da patologia (Probert et al., 2022). Essa relagdo entre o estresse
oxidativo e os antioxidantes sugere a importancia de estratégias terapéuticas para fortalecer os
sistemas antioxidantes naturais do corpo ou administrar antioxidantes exdgenos para reduzir o
estresse oxidativo e, consequentemente, diminuir o impacto negativo na patologia (Stella et al.,
2021; Probert et al., 2022; Saiswaroop et al., 2023).

No tocante as alteracdes no metabolismo energético, desequilibrios nos processos de
producéo e utilizacdo de energia nas células nervosas podem levar a disfuncdo mitocondrial,
comprometendo a capacidade das células de produzir energia de maneira eficiente, sugerindo
as evidéncias, que a normalizacdo desses processos metabolicos, talvez através da otimizacao
da producéo de energia ou melhoria da eficiéncia na utilizacdo dos recursos metabdlicos, pode
representar uma estratégia terapéutica importante para retardar a progressao da ELA (Straub;
Woranontee; Shoubridge, 2021).

Em relacdo ao olesoxime e riluzole, individuos tratados com esses medicamentos
exibem respostas metabdlicas distintas em comparacdo com aqueles que receberam placebo ou
outros tratamentos convencionais, levantando a possibilidade que esses farmacos podem afetar
as vias metabolicas de maneira singular (Blasco et al., 2018). A analise farmacometabolica
indica que os padrdes metabolicos identificados ndo apenas conseguem prever a progressdo da
condicdo, como também oferecer informagdes sobre como o0s pacientes respondem aos
tratamentos especificos, abrindo caminho para o desenvolvimento de terapias mais direcionadas

e personalizadas com base em seus perfis metabolicos individuais (Goutman et al., 2020). Ja




guando se trata de medicamentos originalmentﬂe ‘utilizados para outras doengas neurolégicas,
memantina e perampanel estdo sendo investigados para o tratamento da ELA visando alterar a
regulacao do glutamato, um dos seus principais mecanismos (Lanznaster et al., 2018).

Os estudos metabolémicos sdo de imensa importancia para a compreensdo mais
aprofundada da ELA, sendo capazes de fornecer informagdes valiosas sobre os mecanismos
envolvidos na condicdo, identificar biomarcadores e alvos terapéuticos potenciais (Straub;
Woranontee; Shoubridge, 2021; Saiswaroop et al., 2023) e, além disso, as analises se revelaram
previsoras da progressdo da patologia, podendo levar ao desenvolvimento de terapias
especificas para diferentes subgrupos de pacientes, visando a medicina personalizada e
abordagens terapéuticas mais eficazes para uma doenca tdo complexa como a Esclerose Lateral
Amiotréfica (Blasco et al., 2020; Lastres-Becker et al., 2021).

Os biomarcadores identificados tém um significado clinico relevante, pois contribuem
para a compreensdo da fisiopatologia da ELA, representando oportunidades potenciais para o
desenvolvimento de novas terapias (Goutman et al., 2020; Saiswaroop et al., 2023). No entanto,
existem desafios significativos na utilizacdo clinica dos biomarcadores identificados, que
incluem a necessidade de validacdo clinica mais robusta para garantir a eficacia e a
especificidade, bem como a realizacdo de estudos longitudinais em uma escala maior
(Lanznaster et al., 2018; Saiswaroop et al., 2023). Além disso, a heterogeneidade da ELA e a
falta de padronizacdo nas técnicas de analise metabolémica representam desafios adicionais
para sua aplicacéo clinica (Blasco et al., 2018).

Embora as analises tenham proporcionado insights promissores, é essencial realizar
validacgdes clinicas e estudos em larga escala para confirmar a eficacia dos biomarcadores e
alvos terapéuticos identificados, visto que a complexidade da doenca demanda uma
compreensdo mais aprofundada de seus mecanismos para garantir a eficacia e seguranca das
intervencdes propostas (Lanznaster et al., 2018; Saiswaroop et al., 2023).

Dessa forma, a analise metabolémica emerge como uma ferramenta crucial para a
medicina personalizada voltada a ELA, permitindo a estratificacdo de paciente através da
identificacdo de seus perfis metabolicos distintos, oferecendo oportunidades para terapias
adaptadas as necessidades individuais, proporcionando revelagdes sobre o estado metabdlico
dos pacientes, permitindo a busca por alvos terapéuticos especificos e o desenvolvimento de

tratamentos mais eficazes e personalizados (Blasco et al., 2018; Lanznaster et al., 2018).

4. CONSIDERACOES FINAIS




Os estudos forneceram evidéncias imbdrtantes sobre alteragOes em biomarcadores e
vias metabdlicas cruciais para a progressdo da Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), langando
luz sobre os intrincados mecanismos metabolicos associados a doenca. A abordagem
metabolémica na ELA destacou a identificacdo de mudancas nos niveis de aminoacidos,
lipidios e substancias relacionadas ao estresse oxidativo e inflamag&o e essas descobertas ndo
apenas contribuiram para a identificacdo de mecanismos ligados a patologia, como também
permitiram a identificacdo de padrbes preditivos da progressao da ELA, revelando respostas
especificas aos tratamentos com olesoxime e riluzole. Além disso, a analise farmacometabolica
abriu caminho para a possibilidade de terapias personalizadas, sugerindo a capacidade de
adaptar os tratamentos de acordo com os perfis metabdlicos individuais dos pacientes. Portanto,
apesar da aplicacdo clinica das descobertas exigir validacdo e pesquisas em maior escala, a
analise metabol6mica aplicada a Esclerose Lateral Amiotrofica emerge como uma ferramenta
essencial na busca por novas estratégias, alvos terapéuticos e na estratificacdo de pacientes,
fornecendo base para pesquisas continuas e para descobertas de tratamentos mais eficazes.
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