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RESUMO

Esclerose Lateral Amiotréfica associada a mutagcao no gene VAPB: relato
de caso

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é doenca neurodegenerativa que afeta os
neurénios motores, levando a fraqueza muscular progressiva. Este trabalho
apresenta o caso de uma paciente do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
com ELA familiar, associada a mutagédo no gene VAPB, a mutagao genética mais
comum relacionada a ELA no Brasil. A paciente, diagnosticada aos 45 anos,
apresentou sintomas progressivos como fraqueza muscular, caimbras, disfagia,
necessidade de ventilagdo assistida e cadeira de rodas. O manejo
multidisciplinar incluiu intervengdes como traqueostomia, gastrostomia, uso de
medicagbes e apoio psicolégico e fonoaudiolégico, melhorando sua qualidade
de vida. A pesquisa enfatiza a importancia do diagnostico precoce e instituigao
de medidas terapéuticas adequadas para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes

Palavras-chave: Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), Doencga
neurodegenerativa, Gene VAPB.



ABSTRACT

Amyotrophic Lateral Sclerosis Associated with VAPB Gene Mutation: Case
Report

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease that affects
motor neurons, leading to progressive muscle weakness. This report presents
the case of a patient from the Gaffrée and Guinle University Hospital with familial
ALS, associated with a mutation in the VAPB gene, the most common genetic
mutation related to ALS in Brazil. The patient, diagnosed at 45 years of age,
exhibited progressive symptoms such as muscle weakness, cramps, dysphagia,
the need for assisted ventilation, and wheelchair use. Multidisciplinary
management included interventions such as tracheostomy, gastrostomy,
medication use, and psychological and speech therapy support, improving her
quality of life. The research emphasizes the importance of early diagnosis and
institution of appropriate therapeutic measures to improve the quality of life of
patients.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS), Neurodegenerative Disease,
VAPB gene
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1.INTRODUGCAO

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é um tipo de doenca
neurodegenerativa, progressiva do neurénio motor. Ha morte de neurbnios
motores superiores e inferiores, podendo ocorrer perda seletiva da fungao de um
dos dois inicialmente, porém, na progressao da doenga, ha a perda de ambos
os segmentos do neurénio motor, o que inclusive contribui para o diagnostico da
doencga. A morte de neurdnios motores inferiores resulta em denervagéo, com
consequente atrofia das células musculares correspondentes, justificando o
termo “amiotrofica” que da nome a doenca. (1)

Sua fisiopatologia é diversa, ndo tendo um unico mecanismo de
alteracao celular e bioquimica que leva a degeneracéo dos neurénios motores.
Nas ultimas décadas diversas hipoteses, complementares entre si, tem surgido
de maneira a tentar elucidar como essa degeneracgéao se da. (2)

Dentre os mecanismos, encontramos a alteragdo genética da proteina
SOD1, como também a mutacido de outras proteinas, e a partir dela pode-se
descrever o processo de estresse oxidativo e como ele leva a morte neuronal. A
proteina em questdo é um potente antioxidante, que protege as ceélulas dos
radicais livres, e ao ser mutada ela tem seu funcionamento desregulado,
deixando de proteger os neurénios e acarretando em sua morte. Além disso, o
glutamato, conhecido por ser capaz de causar dano celular em concentragdes
mais elevadas, tem niveis alterados tanto no plasma quanto no liquido
cefalorraquidiano (LCR) de pacientes portadores de ELA, o que leva a morte
dessas células por excitotoxicidade. (2)

Ha ainda um desequilibrio nos astrocitos e nas micréglias, células que
participam da sustentagdo do sistema nervoso, fornecendo um suporte fisico,
imune e trofico para as células nervosas, e seu desequilibrio deixa os neurdnios
vulneraveis a morte celular. Ademais parece haver disfungdo mitocondrial,
axonal e neurovascular (2), sendo todos esses processos demonstrados na

figura 1 a seguir.
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Figura 1 — Mecanismos envolvidos na fisiopatologia da ELA
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Fonte: Fonte: Adaptado de CAVACO, S. G., 2016.

A ELA é considerada uma patologia das proteinas, uma vez que tanto
na forma esporadica quanto na forma familiar ha um acumulo de agregados
proteicos insoluveis e anormais, tendo origem genética, nas mutacdes ja
expostas, ou por um rearranjo posterior. Entretanto, parece haver um papel
imunoldgico na patologia, sendo cada vez mais investigada sua influéncia no
avancgo da doenga. (3)

As manifestagdes clinicas da ELA sao variadas, dependendo do
comprometimento causado pela doenca. O primeiro sintoma tipico é a fraqueza
assimétrica, progressiva, e em geral distal em um dos membros. Podem ocorrer
também caibras, associadas a fasciculacbes, fraqueza nas maos,
predominantemente na extensao, dificuldade de mastigacao e degluticdo e
espasticidade com preservagao da fungao sensitiva e esfincteriana. Em cerca de
10% dos casos pode haver comprometimento da fungdo cognitiva com
caracteristicas de deméncia frontotemporal. (1)

O diagndstico é feito pela observagdo do acometimento simultdneo do
primeiro e segundo neurénios motores, com fraqueza progressiva e exclusao de
diagnosticos diferenciais. Sendo uma doenca sabidamente intratavel, é

importante que se excluam diagnésticos diferenciais de possiveis causas
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trataveis de disfuncéo dos neurdnios motores. Os diagndsticos diferenciais da
ELA sdo complexos e requerem a exclusdao de varias outras condigoes
neuroldgicas que apresentam sintomas semelhantes. Entre essas condigdes
estdo a esclerose multipla, a neuropatia periférica, a miastenia gravis, as
doengas musculares (como a distrofia muscular), e as doengas do neurdnio
motor (como a paralisia bulbar progressiva). Além disso, doencas metabdlicas e
infecciosas também devem ser consideradas durante o processo de diagndstico.
A utilizacdo de exames complementares, de imagem e laboratoriais especificos
€ essencial para diferenciar a ELA dessas outras condi¢gdes e confirmar o
diagndstico. (4)

A ELA pode ser esporadica ou familiar (heranga autossGmica
dominante), sendo indistinguiveis apenas pela evolugéo clinica. (1) Dos casos
de ELA, 90% sao esporadicos e 10% sé&o familiares. (7)

Na grande maioria dos casos familiares de ELA s&o identificadas as
causas genéticas e em 10% dos casos esporadicos também, existindo a
possibilidade de serem monogénicos ou oligogénicos. Dentre esses genes
encontramos o VAPB, relacionado ao trafego de endossomos e sinalizagao
celular, responsavel pela ELA familiar denominada ELA8. A mutagdo neste gene
€ a forma genética mais comum no Brasil enquanto as mutagbes nos genes
C9orf72 e SOD1 sdo as mais comuns no mundo. (7)

Em 1962, Nunjo Finkel, um renomado neurologista brasileiro, descreveu
pela primeira vez 4 casos de uma familia com uma manifestagdo atipica da
doenca do neurdnio motor no sudeste brasileiro, na cidade de Guarani, em Minas
Gerais. Os pacientes apresentavam uma atrofia lentamente progressiva e uma
fraqueza proximal, associada com uma lordose lombar, protrusdo abdominal e
tremor postural. Ele associou a atrofia como neurogénica e ndo miogénica, pela
presenca de fasciculagdes nesses pacientes. (8)

Apos quase 40 anos apos a descricdo de Finkel, um grupo de
pesquisadores da Universidade de Sao Paulo (USP) descreveram a mutagao
VAPB em 24 individuos de 7 familias afetadas pela doenga do neurdnio motor,
e desses individuos, 8 deles e de 3 familias, tinham o fenétipo descrito por Finkel,
da ELA de inicio tardio. Mais tarde esse tipo de ELA seria denominada ELA 8,
um subtipo raro, autossémico e dominante da ELA familiar, que foi originalmente

identificado em familias brasileiras. (8)
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Nao ha tratamento capaz de reverter o processo patolégico na ELA. Os
farmacos riluzol e edaravone foram aprovados apenas como produtores de um
discreto aumento da sobrevida de aproximadamente 3 a 6 meses. Ha alguns
estudos experimentais em andamento em relagdo a pequenas moléculas,
células tronco e imunossupressao.

A assisténcia em relagao a esses pacientes é feita através de recursos
de reabilitacdo com equipe multidisciplinar para assisténcia respiratoria com
fisioterapia, manejo da disfagia com fonoaudiologia, além de suporte nutricional
e psicoldégico. Em estagios avangados podem ser necessarios procedimentos
invasivos como traqueostomia e gastrostomia. (1)

Por todos os motivos expostos anteriormente, fica evidente que o
paciente portador de ELA evoluiu com limitacdo para realizacdo de suas
atividades do dia a dia como antes da progresséo da doenga, o que pode levar
a disturbios psicolégicos, com sintomas depressivos e de irritabilidade. (5)

Ademais, a necessidade de melhora na qualidade de vida desses
pacientes é evidente, e alguns dos tratamentos mais promissores em relagéo a
doenca € o realizado com células tronco. Essas células sdo capazes de se
diferenciar em varios tipos de tecidos, incluindo as células afetadas pela ELA,
parecendo ser capazes de migrar para o local de degeneragéo e oferecendo
reposi¢ao das células perdidas, melhorando assim a progressao da doenca. (6)

A escolha desse tema se deve a importancia de melhorar o
entendimento e o reconhecimento dos casos de ELA envolvendo o gene VAPB,
que € o mais comum no Brasil. Hd uma escassez de descrigdes em artigos
cientificos sobre essa variacao genética especifica, o que torna fundamental a
realizacdo de mais estudos. O aprofundamento no estudo do gene VAPB pode
proporcionar avangos significativos no diagnostico precoce, no manejo clinico e
no desenvolvimento de terapias especificas para a populacéo brasileira afetada

por essa forma particular de ELA.
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2.0BJETIVO

Relatar o caso de uma paciente do Hospital Universitario Gaffrée e
Guinle (HUGG) portadora de ELA familiar relacionada a mutagéo do gene VAPB,

enfatizando os aspectos clinicos e multidisciplinares desta doenca.
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3.JUSTIFICATIVA

A ELA é uma doencga diversa geneticamente, tendo varios processos
patolégicos envolvidos na morte de neurbnios motores, e, dependendo da
populagdo em estudo, diversas mutagdes conhecidamente causadoras da
doenca podem ser encontradas.

A mutagédo no gene VAPB, relacionada a ELA familiar, € a mais comum
no Brasil, apesar de ser uma mutagao rara (7). Dessa forma, a analise do caso
da paciente em questdo permite ressaltar os aspectos clinicos para o
reconhecimento precoce desta condicdo permitindo a instituicdo de
acompanhamento multidisciplinar. Este tipo de acompanhamento € fundamental
para melhorar a qualidade de vida dos pacientes tendo em vista tratar-se de

condicdo sem tratamento definitivo.
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4.METODO

O relato de caso foi feito através do método CARE (Case Report), com
um guideline que avalia algumas informagdes do paciente, como identificagao e
inicio dos sintomas, os achados clinicos do caso, sua linha do tempo, a avaliagao
do diagnodstico, as intervengdes terapéuticas realizadas na paciente, o
acompanhamento e resultados, quando presentes, a discussdo do caso, as
perspectivas da paciente e o consentimento informado que deve ser solicitado
ao paciente. (9)

O prontuario da paciente foi utilizado para obtencido dos dados
necessarios a realizacdo do CARE. Este trabalho foi iniciado apds aprovagao
pelo Comité de FEtica e Pesquisa (CEP) do HUGG (CAAE:
32222920.7.0000.5258) e os dados da paciente coletados apds assinatura do

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
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5.RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 51 anos, natural de Duque de Caxias (RJ) e
moradora do municipio de Niterdi (RJ), trabalhou como professora até ter o
diagnostico de ELA. E relatado em sua admissdo no HUGG, que em 2015
apresentou queda da proépria altura. Em 2016 iniciou fraqueza muscular em
membro inferior direito (MID), além de perceber dificuldade em levantar-se de
cadeiras, notando que a forga era pior na regido proximal dos membros inferiores
(MMII). Referia também caimbras por todo corpo. Nesse mesmo periodo,
deambulava com dificuldade, precisando do apoio da cadeira de rodas por
muitas vezes, além de dificuldade com os movimentos finos das maos. Referia
leve disfagia, dispneia e roncos noturnos. Negava emagrecimento ou demais
sintomas. Procurou atendimento médico em 2016 quando foi realizada primeira
eletroneuromiografia (ENMG) que ndo mostrou alteracdes. Em 2017, com a
progressdo do quadro motor, foi realizada nova ENMG que evidenciou
comprometimento de segundo neurdnio motor em 3 segmentos corporais
(cervical, toracico e lombar) ndo havendo acometimento do segmento bulbar.
Em 2018, como ja havia histérico familiar semelhante, foi realizado exame
genético que comprovou a presenga de mutagéo no gene VAPB confirmando o
diagndstico aos 45 anos de idade.

Em histéria patoldégica pregressa, negava demais comorbidades e
estava em uso regular de pregabalina 75mg, 2 comprimidos a noite. Na histéria
fisiologica, relatou 3 partos cesarios, menstruagdo regular e vacinagado anual
contra Influenza em dia. Negou etilismo ou tabagismo no histoérico social, citou o
bordado como atividades de lazer e sono satisfatorio. Em histéria familiar, relatou
que o pai e tia paterna ja tinham diagndstico de ELA, ambos falecidos.

A época da admissao no HUGG (10/01/2020), o seu exame neurolégico
era o seguinte:

Forga:

4 - abducao de ombros

4 + flexao do brago esquerdo

4 - abdugao dos dedos

4 + flexdo do quadril bilateralmente

Restante dos grupamentos musculares sem alteragdes.
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Reflexos:
Normais em membros superiores (MMSS)
Abolido em patelar e Aquileu bilateralmente

Auséncia de reflexos patolégicos.

Ténus: normal
Coordenagao: normal
Sensibilidade: tatil, dolorosa e profunda sem alteragdes

Nervos cranianos: sem alteracdes

Em exame fisico mais recente a forca em membros inferiores evoluiu
para grau 2 em todo membro inferior esquerdo e grau 3 em todo membro inferior
direito. Membro superior esquerdo e direito com for¢a grau 0 para abdugéo dos
bracos, porém mantida em 4+ para flexao dos bracos e 4- para abducao dos
dedos. Forga grau 4 em membros superiores.

Apresenta também tremor de agao bilateral e miofasciculagbes de
lingua, além da diminuicdo progressiva da forga, acarretando em maior
dificuldade para bordar.

A doenca progrediu desde o inicio dos sintomas, levando a necessidade
de uso do BiPAP e levando a paciente a ndo mais deambular, precisando do uso
constante da cadeira de rodas.

Por escolha da paciente nao foi feito o uso do farmaco riluzol.

Em 2021, deu inicio ao uso da Metformina, em razdo de pré diabetes
mellitus do tipo 2 (DM2). Em novembro do mesmo ano passou por internagcéo
por pneumonia, na qual foi submetida a traqueostomia (TQT) e gastrostomia
(GTT).

Atualmente passa a maior parte do dia na cama, utilizando a cadeira de
rodas motorizada em algumas situagdes. Sente que a fraqueza progrediu, porém
sem outras queixas. Em uso regular de pregabalina, escitalopram e janumet
(sitagliptina e metformina). Mantém sono e humor adequados e sem alteragdes
na GTT e na TQT. Se mantém durante o dia todo com o BiPAP.

E acompanhada em regime de internagdo domiciliar com atendimento

multidisciplinar incluindo fisioterapia, fonoaudiologia e nutricado. Comparece ao
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ambulatério em consultas regulares com progressao lenta do quadro clinico e
sempre acompanhada de familiares.

A paciente tem como atividade de lazer o bordado, que torna seus dias
mais produtivos e estimula a habilidade com as maos, melhorando seu bem estar

fisicamente e psicologicamente, como ilustra a figura 2 a seguir.

Figura 2 — Paciente em cadeira motorizada e com TQT fazendo bordado,

sua principal atividade de lazer.

Foto divulgada com autorizagao da paciente.
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6.DISCUSSAO

A ELA é considerada uma doencga rara, com pouco mais de 1 caso para
cada 100.000 pessoas. A excecdo se encontra em um foco no Pacifico
Ocidental, onde a doenga assumiu uma forma epidémica, porém ela tem uma
frequéncia similar em todo o mundo. Sua incidéncia é de 1,5-2,6 / 100.000 / ano
e a prevaléncia de 0,8-8,5/100.000. (10) Além disso, como é o caso da paciente,
ela é uma doenca que possui maior incidéncia entre os caucasianos do que entre
nao caucasianos. (11)

O diagnostico da ELA é feito clinicamente, ja que nao existem
biomarcadores da doenga, o Gold Coast Diagnostic Criteria (anexo) é o
protocolo mais recente para a realizagao desse diagndstico. Podem ser feitos
também exames de neuroimagem, para que se excluam alteragdes estruturais e
lesdes que poderiam estar causando o quadro clinico em curso, além de ENMG
para confirmar comprometimento de NMI. (12,13) A paciente apresentava
doenga motora progressiva, comprometimento de primeiro e segundo neurénios
motores nos MMSS estando de acordo com o critério Gold Coast, associado a
ENMG com acometimento de 3 segmentos corporais.

A Esclerose Lateral Amiotrofica do tipo 8 (ELA8) € uma forma da ELA
familial que é causada pela mutagao no gene VAPB, autossOmica e dominante.
A proteina VAPB faz parte de muitos processos celulares, sugerindo que a
mutac&do P56s na proteina diminui sua interagdo com a Tubulina e GAPDH, que
sdo duas outras proteinas. Elas sdo envolvidas na patologia de outras doengas
neurodegenerativas, podendo ser pontos chaves para desvendar a patologia por
tras da ELAS8 e outras doencas que acometem o neurdnio motor. (14)

Ao abordar o caso da paciente em questao, relacionamos sua doencga a
mutagédo do gene VAPB, como ja citado no caso pelo teste genético realizado,
que € o gene mais comum relacionado a ELA no Brasil, apresentando um
fendtipo particular, revelando alteragbes motoras e ndo motoras. Ao
observarmos especificamente essa mutagcédo, ha predominio de acometimento
de neurbnio motor inferior (NMI), com uma evolugdo que ocorre lentamente e
fraqueza proximal simétrica. Caimbras, tremores, disautonomia, manifestagoes
cognitivas e comportamentais fazem parte das alteragbes ndo motoras, sendo

frequentes também. (15) Na paciente em questdo predominavam sintomas
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motores proximais, hipo ou arreflexia caracterizando os sinais de NMI e tremor
de agao.

O riluzol, medicamento oral de acdo antiglutamatérgica, foi o primeiro
medicamento aprovado para ELA, e em um estudo randomizado se provou
capaz de aumentar a sobrevida dos pacientes da forma grave da doenga em
35%. (16) Apesar de poucos efeitos colaterais, alguns trabalhos seguintes
demonstraram que o riluzol tem pouco efeito na progresséo da doencga. (17) Por
este motivo a paciente optou por nao fazer uso dessa medicacao.

Outro farmaco, o edaravone, representa avango no manejo dessa
doenca neurodegenerativa. O edaravone, atuando como um agente
antioxidante, ajuda a reduzir o estresse oxidativo nos neurdnios motores, um dos
principais mecanismos de dano na doenga. Estudos clinicos demonstraram que
0 edaravone pode retardar a progressao da ELA, particularmente em pacientes
nos estagios iniciais da doenca. A eficacia do medicamento foi estabelecida por
meio de ensaios clinicos rigorosos que mostraram uma desaceleragdo na
deterioragdo funcional dos pacientes. A aprovacdo do edaravone no Brasil
oferece uma nova esperanga para os pacientes, complementando o uso do
riluzol e proporcionando alternativa terapéutica para melhorar a qualidade de
vida dos individuos afetados pela ELA. (18)

Com a progressao da ELA, os pacientes percebem fraqueza muscular
crescente, que se inicia geralmente nos membros e se espalha para outras
partes do corpo, eventualmente afetando a capacidade de fala, degluticdo e
respiragdo. Estudos indicam que a progressdo da doenga pode variar
significativamente entre os individuos, com alguns apresentando um declinio
rapido, enquanto outros uma progressao mais lenta. Fatores como a idade de
inicio, o sexo, a presenga de mutagdes genéticas especificas e o fendtipo clinico
influenciam a taxa de progressao da ELA. (18) A ELAS, relacionada ao gene
VAPB tem uma progressdao mais lenta, como bem ilustrado pelo caso da
paciente.

O suporte terapéutico na ELA é fundamental para melhorar a qualidade
de vida dos pacientes, dado o carater progressivo e debilitante da doenga. Entre
as interveng¢des mais comuns estdo a GTT e o uso de BiPAP. A GTT é indicada
quando a disfagia compromete a nutricdo e a hidratagdo do paciente, prevenindo

a perda de peso e a desnutricdo ou quando ha risco de broncoaspiragao. (19) O
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BiPAP, por sua vez, é utilizado para ajudar na fungao respiratoria, especialmente
durante o sono, ao fornecer pressao positiva nas vias aéreas, facilitando a troca
gasosa e reduzindo os sintomas respiratérios. (20) Esses métodos de suporte
sdo essenciais, pois, além de prolongarem a sobrevida do paciente, contribuem
significativamente para a manutencédo do conforto e bem-estar dos pacientes
com ELA (21). Ambas intervencbes foram feitas na paciente, levando a uma
melhora na qualidade de vida da mesma.

Levando-se em consideragao todos os aspectos que envolvem a doencga
€ necessario que seja discutido o aconselhamento familiar, sendo que o
aconselhamento genético na ELA desempenha um papel crucial no manejo da
doenca, especialmente devido ao componente hereditario presente em uma
porcentagem significativa dos casos. (22,23) A ELA8 é um desses casos, e sua
descoberta precoce por meio do teste genético pode levar a esse

aconselhamento correto.



23

7.CONCLUSAO

A paciente em questdo apresenta um caso tipico de Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA) do tipo 8, com uma mutagéo genética no gene VAPB. Os sinais
e sintomas que a paciente apresenta que sao tipicos dessa mutagdo séo:
fraqueza proximal principalmente de MMII, simétrica, hipo ou arreflexia (sinal de
comprometimento de NMI), tremor de acéo e progressao lenta do quadro clinico.
Desde os primeiros sintomas em 2016, a paciente tem experimentado uma
progressdo gradual da fraqueza muscular, evoluindo para dependéncia
completa de cadeira de rodas e ventilagdo nao invasiva com BiPAP. A historia
detalhada da paciente, juntamente com a confirmacdo genética, ilustra a
complexidade da ELA e a importancia de um diagnostico precoce, especialmente
em casos familiares.

O manejo da doenga tem sido multidisciplinar, com intervengdes
importantes como a traqueostomia e a gastrostomia, que melhoraram
significativamente a qualidade de vida da paciente. O uso de medicagées como
a pregabalina e escitalopram, além do acompanhamento psicoldgico,
fonoaudioldgico e por fisioterapia motora e respiratoria tem sido essencial para

0 manejo dos sintomas e suporte emocional.
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8.CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar dos avancos no entendimento e tratamento da ELA, a doenca
continua sendo progressiva e fatal. Este caso destaca a necessidade continua
de pesquisas para desenvolver terapias mais eficazes e, eventualmente, uma
cura. A experiéncia da paciente e 0 manejo de sua condigdo sublinham a
importancia do suporte integral, envolvendo n&o apenas intervengbes médicas,
mas também apoio psicoldgico, social e familiar.

A abordagem terapéutica e de suporte aplicada no caso da paciente
permitiu que esta pudesse manter atividades sociais e de lazer que impactam
positiva e significativamente na qualidade de vida.

E importante também ressaltar a importancia do aconselhamento
genético para as familias afetadas, ajudando a entender os riscos e a planejar o
futuro de maneira mais informada.

O reconhecimento precoce por meio da observacdo das manifestacoes
clinicas, que neste tipo de mutagao sao classicas, ajudam no direcionamento ao
exame genético, e consequente instituicdo de manejo multidisciplinar adequado

para melhoria da qualidade de vida e prognostico dos pacientes com ELA 8 .
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ANEXO
Critério Diagnéstico Gold Coast para Esclerose Lateral Amiotréfica (13)

The Gold Coast Diagnostic Criteria for Amyotrophic Lateral Sclerosis®

Progressive motor impairment documented by history or repeated clinical assessment,
preceded by normal motor function

AND

Presence of upper® and lower® motor neuron dysfunction in at least one body region® (with
upper and lower motor neuron dysfunction noted in the same body region if only one body
region is involved) OR lower motor neuron dysfunction in at least two body regions

AND

Investigations® excluding other disease processes

* Modified with permission from Shefner IM, et al, Clin Neurophysiol.® @ 2020 Elsevier Ltd.
B Upper motor neuron dysfunction implies at least one of the following:
i1} Increased muscle stretch reflexes, including the presence of a reflex in a clinically weak
and wasted muscle, or spread to adjacent muscles
(2) Presence of pathologic reflexes, including the Hoffman sign, Babinsk sign, crossed
adductor reflex, or snout refiex
13) Increase in velocity-dependent tone (spasticity)
(4} Slowed, poorly coordinated voluntary movement, not attributable to weakness of lower
motor neuron origin or parkinsonian features
© Lower motor neuron dysfunction in a given muscle requires either:
Clinical examination evidence of muscle weakness and wasting
OR
EMG abnormalities that must include:
Evidence of chronic neurogenic change, defined by large motor unit potentials of increased duration or
increased amplitude or both, with polyphasia and motor unit instability regarded as supportive
but not obligatory evidence
AND
Evide np? of ongoing denervation including fibrillation potentials, positive sharp waves, or fasciculation
potentials

“ Body regions are defined as bulbar, cervical, thoracic, and lumbosacral. To be ciassified as an involved
region with respect to lower motor neuron involvement, there must be abnormalities in two imb muscles
innervated by different roots and nerves, or one bulbar muscle, or one thoracic muscle either by clinical
examination or by EMG.

® The appropriate investigations depend on the clinical presentation and may include nerve conduction
studies and needle EMG, MRI or other imaging, fluid studies of blood or CSF, or other modalities as
clinically necessary.



