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Resumo

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é uma doenca do neurdnio motor fatal e

progressiva, cuja patogenia é ainda desconhecida.

O processo patoldgico decorre de uma degenerescéncia dos neurdnios motores
periféricos no tronco encefalico e medula espinhal, que leva a desnervacdo e consequente
atrofia nas fibras musculares correspondentes. Nas regides onde ocorre adelgacamento das
fibras nervosas ha deposicao de pigmentos lipidicos e outras substancias conjuntamente com
proliferacdo de astroglia e microglia. No inicio do processo patologico, alguns grupos
musculares vao sendo afetados, levando a uma fraqueza muscular assimétrica pouco
especifica. Com o avancar da doenca, vai sendo maior o nimero de musculos envolvidos,

acabando por comprometer a musculatura respiratoria e levando a morte.

O fendmeno que leva a destruicdo neuronal ainda nao foi esclarecido, o que faz com
que esta patologia de rapida progressao seja ainda um grande problema no seio da
Neurologia. Devido a auséncia de uma etiologia especifica, fatores de risco exdgeno estao a
ser cada vez mais explorados como agente causal da doenca. A descoberta continua de
mutacdes em genes de pacientes com ELA faz com que os fatores genéticos adquiram uma
maior importancia na etiopatogénese da doenca, principalmente porque parecem estar
diretamente relacionados com os diversos processos que levam a destruicdo dos neurdnios

motores.

Os mecanismos que levam a destruicao sao diversos, entre eles o mecanismo de stress
oxidativo, excitotoxicidade pelo glutamato, agregacdo proteica, alteracdo da funcao dos
astrocitos, alteracoes neurovasculares, processos inflamatdérios e disfuncdo dos
neurofilamentos e microtlbulos. Nenhum destes processos funciona de modo isolado e
diversos estudos apontam para um mecanismo em constante interacao que culmina no dano e

morte neuronais.

O conhecimento escasso da fisiopatologia desta doenca leva a dificuldade na
elaboracdo de estratégias terapéuticas eficazes para abrandar o curso da doenca. No
momento apenas o Riluzole mostra resultados, embora com um aumento da sobrevida dos
pacientes em apenas alguns meses. Com o decorrer dos estudos, mais aspetos da ELA tém
vindo a ser desvendados, abrindo assim novas possibilidades e hipoteses para estudos mais

aprofundados.

Palavras-chave: Esclerose Lateral Amiotrofica; Doenca do neurdnio motor; patofisiologia;
patogénese; etiologia



Abstract

The Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a fatal and progressive motor neuron

disease, whose pathogenesis is still unknown.

The pathological process stems from a degeneration of the peripheral motor neurons
of the brainstem and spinal cord, which leads to denervation and consequent atrophy of the
correspondent muscular fibers. In the regions where occurs muscular fibers’ thinning, occurs
deposition of lipid pigments and other substances, as so astroglial and microglial
proliferation. In the beginning of the pathological process, some muscular groups are
affected, leading to an unspecific asymmetrical muscular weakness. As the disease
progresses, larger is the number of affected muscles groups, eventually compromising the

respiratory muscles and leading to death.

The phenomenon inducing neuronal destruction has not been enlightened, that makes
this fast progression pathology a huge problem in the Neurology field. Due to the absence of a
specific etiology, exogenous risk factors are being increasingly explored as causative agent of
the disease. The ongoing discovery of genes mutations in ALS patients increases genetic
factors’ importance in the pathogenesis of the disease, mainly because it seems to be directly

linked to several processes responsible for motor neuron destruction.

The mechanisms leading to degeneration are several, among them there’s the
oxidative stress process, glutamate excitotoxicity, protein aggregation dysfunction, astrocyte
dysfunction, neurovascular alterations, inflammatory processes as so neurofilament and
microtubule dysfunction. None of this processes act isolated or independently and many
studies suggests the existence of a complex mechanism in constant interplay, culminating in

neuronal damage and death.

The scarce knowledge of ALS’ physiopathology difficult the elaboration of efficient
therapeutic strategies intended to slow disease progress. At the moment, only Riluzole shows
some significant results, although with just a modest lengthening of the patient’s survival in
months. In the course of the studies many aspects of ALS had been discovered, clearing the

way to new hypothesis and possibilities for deeper studies.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis; motor neuron disease; pathophysiology;

pathogenesis; etiology.
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Introducao

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é uma doenca do neurdnio motor fatal e

progressiva, cujos processos etioldgicos e fisiopatologicos sao ainda desconhecidos [1-4].

Esta patologia atinge cerca de 1-3 novos casos por cada 100,000 habitantes
anualmente, tendo uma prevaléncia detida entre os 3 e os 7 por 100,000 habitantes/ano.
Ainda por razées desconhecidas, o sexo masculino tem um atingimento ligeiramente superior
quando comparado com o feminino, com uma proporcao M:F de 1,5:1 [1-5]. Habitualmente a
idade média de aparecimento da doenca ocorre entre os 55-65 anos de idade, embora em
alguns casos, cerca de 5% [2,3] possa manifestar-se a partir da segunda década de vida [1-4,
6].

O processo patologico geral decorre de uma degenerescéncia dos neurénios motores
desde o cortéx motor, tratos corticoespinhais, tronco encefalico e medula espinhal que leva a
uma desnervacdao dos feixes nervosos e consequente atrofia nas fibras musculares
correspondentes. Nas regides onde ocorre adelgacamento por destruicao das fibras nervosas
ha deposicao de pigmentos lipidicos e outras substancias, conjuntamente com proliferacdao de

astroglia e microglia [1-3,7].

No inicio do processo patologico, ha atingimento de alguns grupos musculares que
geram uma fraqueza muscular assimétrica pouco especifica. Com o avancar da doenca, o
numero de musculos envolvidos vai aumentando, levando a um comprometimento progressivo
dos membros superiores e inferiores, alteracbes na musculatura mais proximal e por fim,

afetacao da musculatura do aparelho respiratorio, culminando em morte [1-3,7].

A sobrevida média dos pacientes situa-se entre os 3-5 anos apos o diagnostico de ELA
[1-3, 5-7], embora se tenha verificado uma sobrevida mais curta em doentes cuja historia

familiar conta com fortes indicios de doencas neurodegenerativas [6].

0 mecanismo etiologico que leva ao inicio da destruicao dos neurdnios motores ainda
nao foi esclarecido, o que faz com que esta patologia de rapida progressao seja ainda um
grande problema no seio da Neurologia. Com a evolucdo biotecnoldgica tem sido possivel
descobrir um maior nimero de fatores determinantes que podem estar na origem e
progressao desta neurodegenerescéncia do neurénio motor. Muitos dos mecanismos
elementares de destruicdo neuronal ja se encontram descritos, embora ainda se mantenha

em aberto a discussao sobre os fatores e mecanismos que os desencadeiam.

A maioria dos casos de ELA surge esporadicamente, sendo por isso dificil de

determinar o agente causal, embora cerca de 5-10% tenha caracter familiar mais
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comummente com hereditariedade autossémica dominante, designada de ELA familiar [1-3,
5-8]. Foram isolados diversos genes que estdo associados a uma maior incidéncia desta
patologia em familias com doencas neurodegenerativas. Embora essa associacdo nao seja
completamente causal, aumenta muito a probabilidade de novas ocorréncias da patologia no

seio da familia [1-7].

Devido ao desconhecimento da etiologia desta doenca tao rapidamente progressiva e
auséncia de meios de a controlar eficazmente, propus-me elaborar uma revisao bibliografica

da fisiopatologia desta doenca do neurdnio motor, a esclerose lateral amiotrofica.

Este trabalho pretende abordar a fisiopatologia da ELA, explorando os mecanismos
patologicos ja conhecidos e descritos nos mais conceituados livros no ambito da Neurologia,
relacionando aos mais recentes achados nesta area. Esta monografia tem como objetivos
definir e descrever a ELA, documentar os mais recentes achados da sua fisiopatologia e
relaciona-los, tendo como base livros de elevada relevancia na area da Neurologia e

complementando-0s com os mais recentes artigos e publicacoes.
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Metodologia

Como metodologia para a realizacdo desta monografia foi utilizado o motor de busca
“PubMed” (disponivel em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) pela sua credibilidade e

impacto na comunidade cientifica médica.

A pesquisa efetuada teve por base as seguintes palavras-chave:

Amyotrophic lateral sclerosis
- Motor neuron disease

- Motor neuron degeneration

- ALS ethiology

- ALS pathogenesis

- ALS epidemiology

- ALS motor neuron death

Dado o grande volume de entradas, foram usados os seguintes critérios de inclusao:

- Artigos em lingua inglesa
- Datados dos ultimos 15 anos (1998-2013)
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Capitulo 1 - Esclerose lateral amiotroéfica

1.1 - Definicao

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa
caracterizada por uma paralisia muscular progressiva que reflete a degenerescéncia dos
neuronios motores do cortex motor primario, tratos corticoespinhais, tronco encefalico e
medula espinhal [1-3, 5,7,8].

A destruicdo de neurdnios motores periféricos no tronco encefalico e corno anterior
da medula espinhal provoca uma desnervacao nas fibras nervosas locais, 0 que gera uma
atrofia das fibras musculares correspondentes, advindo desse fendmeno o termo
“Amiotrofia”. Este fenomeno leva a uma fraqueza muscular assimétrica e ao aparecimento de

fasciculacoes visiveis. [2,3, 5,7].

“Esclerose Lateral” refere-se ao processo de adelgacamento das vias descendentes
por perda dos neuronios motores que consequentemente culmina numa posterior proliferacao

da astroglia e microglia nos tratos corticoespinhais anteriores e laterais [1-3].

A maioria dos casos de ELA surge esporadicamente, denominada de ELA esporadica,
embora cerca de 5-10% tenha caracter familiar mais comummente com hereditariedade

autossomica dominante - ELA familiar [1-3, 5, 8,9].
1.2 - Epidemiologia

A incidéncia desta patologia detém-se entre os 1-3 casos por cada 100.000
habitantes/ano na maioria dos casos e uma prevaléncia que varia entre os 3-7 por 100.000

habitantes por ano [1-3, 5].

Um dado em comum em diversos estudos revela uma afetacdo superior desta
patologia no sexo masculino que no feminino, com um M:F ratio de cerca de 1,5:1 [1,2,4]
embora estudos recentes refiram que esta incidéncia esteja a atingir valores semelhantes em

ambos os sexos [4].
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A doenca pode manifestar-se a partir da segunda década de vida numa minoria dos
casos, cerca de 5% [2,3], embora a maioria dos casos se apresente inicialmente entre os 55-65
anos de idade [1-4,9].

A sobrevida média dos pacientes desde o momento do diagnostico é consensual em
diversos estudos, situando-se entre os 3-5 anos apos o diagndstico de ELA [1-3, 5-9], embora
se tenha verificado uma sobrevida mais curta em doentes cuja historia familiar conta com

fortes indicios de doencas neurodegenerativas [6].

1.3 - Histopatologia

A ELA é uma doenca primaria do neurénio motor, das células e dos seus axonios. O
mecanismo que leva ao aparecimento desta doenca é ainda desconhecido, sendo uma

importante fonte para a formulacao de hipdteses patogénicas [1-3,5-9].

Esta patologia decorre da degenerescéncia e da perda dos neurdnios motores do
cortex motor, do tronco encefalico, tratos corticoespinhais, medula espinhal e feixes
nervosos correspondentes. Com o decorrer do processo degenerativo, as células destruidas

sdo substituidas por processos de proliferacdo astroglial e ativacao da microglia [1-3,5,7,9].

A perda de células atinge as células piramidais do cortex motor do giro pré-frontal,
assim como das fibras mielinizadas espessas das colunas anterior e lateral da medula
espinhal, tronco encefalico e cerebelo. O nicleo hipoglosso é severamente atingido, enquanto
certas estruturas como os nucleos de Onuf, os nervos oculomotor e troclear sao geralmente
poupados na maioria dos casos, embora acabem por ser atingidos no estadio pré-terminal da
doenca. Esta diferenca no atingimento celular continua a intrigar a comunidade cientifica e
diversos mecanismos de protecao foram estudados e ajudam a determinar uma parte da

seletividade por determinados grupos neuronais [1,2,7,9].

A astroglia proliferada e a ativacdo da microglia ndo foram os Unicos processos
observados nos locais de destruicao neuronal. Com o auxilio da microscopia oética e eletrénica
foram encontradas diversas estruturas: Lipofuscina, pigmentos lipidicos; esferdides, que
consistem numa acumulacdo de neurofilamentos, proteinas e outras estruturas
citoplasmaticas; corpusculos de Bunina, pequenas estruturas eosinofilicas redondas; inclusoes
eosinofilicas semelhantes aos corpos de Lewy e inclusdes com ubiquitina, que podem ser

filamentosas ou esféricas [1-3,7,9].

No decorrer da destruicao neuronal, as fibras musculares inervadas por estes vao

sendo cada vez mais afetadas, levando a um aumento gradual de fraqueza muscular de um
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modo assimétrico, ao aparecimento de fasciculacdes que progride para uma auséncia total de

atividade muscular, o que leva a atrofia de diversos grupos musculares [1-3,7,9].

1.4 - Manifestacdes clinicas

As manifestacoes desta doenca sao progressivas e variam dependendo da localizacao
do neurdnio motor envolvido, embora o quadro classico da ELA é a de um paciente com uma
deterioracao motora progressiva que se manifesta com sinais e sintomas e ambos os neurdnios
superior e inferior. E importante considerar nesta hipotese de diagnéstico quando um
paciente apresenta uma combinacao de fraqueza marcada e fadiga, com reflexos vivos e

espasticidade acompanhado de reflexos patoldgicos [1-3,7].

0 quadro de fraqueza pode se iniciar numa area focal, com progressdo pra os grupos
musculares contiguos da mesma regido antes de haver envolvimento de regides mais
distantes. Mais comummente ocorre fraqueza de um membro, em musculos que derivam do
mesmo nervo periférico e/ou raiz nervosa [1-4, 7]. As extremidades superiores sao mais
acometidas que as inferiores (classica ou ELA espinhal), mas em 25% dos casos pode acometer
primeiro a musculatura inervada pelo bulbo (ELA de inicio bulbar) [1]. Numa minoria dos
casos, cerca de 1-2% e mais frequentemente em individuos do sexo masculino, pode ter

atingimento precoce da musculatura toracica e respiratoria [1-7].

Dependendo do local inicialmente acometido, os sintomas de fraqueza tém diferentes
formas de apresentacao [1,3,7,9]. O atingimento das extremidades superiores e inferiores
ocorrem geralmente de forma assimétrica, acompanhado por caibras com os movimentos
voluntarios nas primeiras horas da manha, abalos espontaneos das unidades motoras ou
fasciculacoes e os sintomas sao exacerbados com temperaturas baixas [3]. Nas maos € mais
comum o predominio de fraqueza extensora, podendo dar origem a “maos em garra”. Nos
membros inferiores por sua vez, a manifestacao inicial mais comum é a perda de capacidade
extensora do pé, provocando a queda do pé. Outras queixas deste atingimento inferior sao a
perda de equilibrio e a instabilidade da marcha [1,7]. Com a progressao da doenca e o maior
envolvimento muscular, para além dos movimentos finos ha também atrofia de grupos
musculares maiores e consequentemente uma maior perda de funcdes. A fraqueza dos
segmentos cervical e toracico dos musculos paraespinhais leva a “queda da cabeca” para a
frente [1,7].

Embora o acometimento possa ter um inicio assimétrico, mais tarde ou mais cedo os
outros membros sao também atingidos e um grande nimero de pacientes desenvolve sintomas

bulbares e respiratorios [1-3,7].

10
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Por sua vez, aquando do comprometimento da musculatura bulbar as manifestacoes
vao ser mais superiores. Normalmente apresentam dificuldade na mastigacao, na degluticao
com presenca de disfagia para solidos ou liquidos (dependendo do grau de afetacdo). Esta
dificuldade faz com que os doentes desenvolvam sialorreia por acumulacdao das secrecoes
salivares e incapacidade de as deglutir continuamente. Ha também a diminuicdo dos
movimentos da regidao inferior da face e da lingua, contribuindo para a dificuldade na
mastigacao e degluticdo e para os movimentos fonéticos da comunicacdo, gerando uma voz

nasalada num consideravel numero de doentes [1-3,7].

A degenerescéncia dos neurdnios das projecdes corticobulbares do tronco encefalico
faz com que os doentes apresentem disartria, que em quadros iniciais pode ser apenas
aparente apos ingestao de pequenas quantidades de alcool. Os doentes podem também
apresentar “afeto pseudobulbar”, que consiste em um aumento da labilidade emocional
acompanhada por um exagero nas expressdes motoras das emocdes, com excesso de riso ou
de choro. No caso de uma ELA com inicio bulbar, o atingimento dos membros pode ocorrer
simultaneamente ou no decorrer do primeiro ou segundo ano apds o inicio dos sintomas [1-
3,71.

O comprometimento das vias corticoespinhais leva a um aumento da reatividade dos
reflexos tendinosos tanto nos locais com marcada afetacdao, como nas regides aparentemente
ndao acometidas, sendo um achado muito Gtil no exame objetivo. HA também resisténcia
espastica a movimentacdo passiva nos membros acometidos, acompanhados ou ndo por
rigidez muscular. Em fases mais avancadas da doenca, os doentes podem apresentar
“espasmos de flexao”, que sao espasmos involuntarios que ocorrem durante o excesso de

ativacao do arco flexor no membro espastico [1-3,7].

Cerca de 5% dos casos, os pacientes apresenta dificuldade respiratdéria sem outros
sintomas relevantes [3,10]. O quadro inicial engloba uma insuficiéncia respiratoria tipo 2 ou
hipoventilacao noturna com dispneia, ortopneia, sono segmentado, cefaleias matinais,
sonoléncia diurna excessiva, anorexia, diminuicdo da concentracado, irritabilidade ou

alteracoes bruscas de humor [10].

Existe ainda uma certa seletividade nos neurénios que sao afetados e nos que nao.
Observou-se que os neurdnios sensoriais sdo poupados desta patologia, tal como os
responsaveis pelos mecanismos de regulacao para o controlo e coordenacdo dos movimentos.
Em estadios iniciais e intermédios da doenca os neurdnios da motilidade ocular e os
parassimpaticos da medula espinhal sacral (aqueles que inervam os esfincteres do intestino e
da bexiga) sdao poupados, embora em estadios muito avancados da doenca acabam também

por ser atingidos [1-3,7,9].

Qualquer grupo muscular pode ser o primeiro a evidenciar sinais da doenca, mas com

o passar do tempo cada vez mais grupos musculares vao sendo envolvidos até que a doenca
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apresente um padrdo simétrico. Por fim, complicacbes pulmonares e a propria paragem

respiratoria vao acabar por colocar fim a vida destes pacientes [1-3,7,10].

1.5 - Diagnostico

A ELA é diagnosticada quando ha envolvimento simultaneo dos neurdnios motores
superiores e inferiores, acompanhado de uma fraqueza progressiva [1-3,6,7,9]. O diagndstico
é clinico mas ao longo do tempo e com a descoberta de outras doencas do neurénio motor,
esta forma de diagnostico é pouco precisa, mesmo depois de excluidas outros diagnosticos
diferenciais [1,2,7]. Num consenso da World Federation of Neurology foi estabelecido em
1990, em Espanha, critérios de diagnostico que foram de suma importancia no diagnostico
desta patologia, “El Escorial”. Em 1998 foram modificados em Airlie House, na Virginia
[11,12]. Estes critérios contemplam hoje em dia componentes clinicos, eletrodiagnosticos e
patologicos e foram estabelecidos nao so6 para o diagndstico da patologia, mas também para a

facilitar a inclusao/exclusao dos pacientes em ensaios clinicos [11-13].

O critério clinico divide os candidatos em grupos com base numa historia clinica
detalhada e examinacao cuidada de quatro regides importantes: bulbar, cervical, toracica e
lombossagrada [1,11-13].

O diagnodstico de ELA requer:

1. Presenca de:
a. Evidéncia de degeneracdo do neurdnio motor inferior (NMI) por exame
clinico, eletrofisiologico ou neuropatologico;
b. Evidéncia de degeneracdao do neuronio motor superior (NMS) por exame
clinico, eletrofisiologico ou neuropatolégico;
c. Progressao da sindrome motora dentro de uma regiao ou para outras
regides, determinado pela historia clinica ou exame objetivo; e
2. Auséncia de:
a. Evidéncia eletrofisiologica ou patoldgica de outros processos patologicos
que possam explicar os sinais de degeneracao do NMI ou NMS;
b. Evidéncia de neuroimagem de outros processos patologicos que possam

explicar os sinais clinicos e eletrofisioldgicos observados.

Tendo em conta estes principios acima descritos, os pacientes sao divididos em grupos
tendo em conta os diferentes critérios. Segundo os critérios El Escorial os pacientes dividem-
se em ELA definitiva, ELA provavel, ELA possivel e ELA suspeita. (Tabela 1). Por sua vez, os

critérios de Airlie House, ou El Escorial modificado, determina quatro grupos distintos: ELA
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clinicamente definitiva, ELA clinicamente provavel, ELA clinicamente provavel com suporte

laboratorial e ELA possivel (Tabela 2).

Tabela 1 - Classificacao por grupos pelos Critérios El Escorial (Traduzido de [11])

Critérios El Escorial

Atingimento do neuronio motor superior (NMS) e do inferior
(NMI) em trés regioes.

Atingimento do NMS e NMI em pelo menos duas regides com
sinais de NMS superiores aos do NMI.

Atingimento do NMS e NMI numa regiao; ou atingimento do NMS
em duas regioes; ou atingimento do NMI superior ao do NMS.

ELA definitiva
ELA provavel
ELA possivel

ELA suspeita Atingimento do NMI apenas em duas ou mais regioes.

Tabela 2 - Classificacdo por grupos pelos Critérios de Airlie House - El Escorial Modificado
(Adaptado e traduzido de [12])

Critérios Airlie House - El Escorial modificado

ELA clinicamente Evidéncia clinica isolada de atingimento do NMS e NMI em trés
definitiva regioes.

Evidéncia clinica isolada de atingimento do NMS e NMI em pelo

ELA clinicamente o . , .
menos duas regides com alguns sinais do NMS de nivel superior

provavel ao do NMI.

Atingimento clinico de disfuncao do NMS e NMI em apenas uma
ELA clinicamente regiao, ou atingimento isolado do NMS numa regiao com
provavel - com atingimento do NMI definido por critérios de eletromiografia em
suporte pelo menos dois membros, juntamente com a aplicacao
laboratorial apropriada de neuroimagiologia e protocolos laboratoriais

clinicos que excluam outras causas.

Atingimento clinico de disfuncdo do NMS e NMI em apenas uma

regiao, ou atingimento do NMS isolado em duas ou mais regides;
ELA possivel ou atingimento do NMI superior ao do NMS e o diagnostico de ELA

clinicamente provavel com suporte laboratorial ndo possa ser

provado.

Mais recentemente em 2006, numa conferéncia em Awaji-shima no Japao debateu-se
os critérios diagnodsticos da ELA e a importancia dos achados eletrofisiologicos como
complementar a informacao clinica contemplada nestes. O algoritmo de Awaji acrescentou

aos critérios a presenca de potenciais de fasciculacdo achados no eletromiograma, como
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sendo representativos de desnervacdao aguda complementando os achados clinicos de

desnervacao cronica [13].

Num estudo realizado por Carvalho and Swash (2009) comparando os critérios El

Escorial modificado isoladamente e em conjunto com o algoritmo de Awaji, determinaram
com esta ultima modalidade conseguiram obter um aumento na sensibilidade no diagnéstico
da ELA bulbar de 38% para 87% [14]. Noutro estudo realizado, com o uso combinado dos
grupos de critérios atingiu-se uma especificidade na ordem dos 95% [13], sugerindo que o uso
conjunto dos critérios do El Escorial modificado e o algoritmo de Awaji uma mais-valia no
diagnéstico da ELA (Tabela 3).

Tabela 3 - Recomendag¢des do consenso de Awaji-shima para a aplicacdo de testes eletrofisiolégicos
no diagnéstico de ELA, aplicado aos critérios El Escorial modificado (Airlie House 1998) (Adaptado e
traduzido de [15])

1. Principios (dos critérios de Airlie House)
O diagnéstico de esclerose lateral amiotrofica (ELA) requer:
(A) Presenca de:

a) Evidéncia de degeneracdo do neuronio motor inferior (NMI) por exame
clinico, eletrofisiolégico ou neuropatologico;

b) Evidéncia de degeneracao do neurdénio motor superior (NMS) por exame
clinico, eletrofisiologico ou neuropatologico;

c) Progressao dos sinais ou sintomas motores numa determinada regiao ou
para outras, determinado pela historia clinica, exame objetivo ou exames
eletrofisiologicos; e

(B) Auséncia de:

a) Evidéncia eletrofisioldgica ou patologica de outros processos patologicos
que possam explicar os sinais de degeneracao do NMI e/ou NMS; e

b) Evidéncia de neuroimagem de outros processos patologicos que possam
explicar os sinais clinicos e eletrofisiologicos observados.

2. Categorias diagndsticas

ELA clinicamente definitiva - Evidéncia clinica ou eletrofisiologica de atingimento do
NMS e NMI na regiao bulbar e em pelo menos duas regides medulares; ou a
presenca de sinais de atingimento do NMS e do NMI em trés regides medulares.

ELA clinicamente provdvel - Evidéncia clinica ou eletrofisiologica de atingimento do
NMS e NMI em pelo menos duas regides com alguns sinais de atingimento do NMS
necessariamente mais superiores aos do NMI

ELA clinicamente possivel - Evidéncia clinica ou eletrofisiologica de atingimento do
NMS e NMI em apenas uma regiao; ou sinais de atingimento do NMS isolado em
duas ou mais regioes; ou sinais de atingimento do NMI mais superiores aos do NMS.
Estudos clinicos laboratoriais e neuroimagiologicos devem ter sido realizados e
outras patologias excluidas.

Nota: estas recomendacées enfatizam a equivaléncia entre testes clinicos e eletrofisiologicos em
mudancas neurogénicas estabelecidas em regides do corpo. A categoria de “ELA clinicamente
provavel suportada por laboratério” é considerada redundante.
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1.6 - Abordagem terapéutica

A esclerose lateral amiotrofica € uma doenca progressiva e fatal, ainda sem armas
terapéuticas que consigam mudar o desfecho desta patologia. O Unico farmaco usado
atualmente é o Riluzole, um farmaco com propriedades anti-excitotoxicas que diminui
subtilmente a progressao da doenca, aumentando a sobrevida em cerca de 2-3 meses [2, 9,
16].

Para além do farmaco referido, a terapéutica desta doenca € apenas sintomatica e de
suporte (Tabela 4) [3]. Acompanhando as medidas ativas sobre o doente com ELA é
importante fornecer cuidados psicologicos permanentes e fisioterapia, sendo de elevada

importancia a participacdo do paciente no decorrer da patologia [1,7].
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Tabela 4 - Tratamentos sintomaticos para a ELA (Adaptado e traduzido de [3])

Farmacos Outros tratamentos

Baclofen . .
Tizanidine Fisioterapia
Espasticidade Hidroterapia
Dantrolene . .
Crioterapia

Toxina botulinica tipo A

Salivacao s Mecanismo de aspiracao
. Carbocisteina . = R
persistente e Re-hidratacao, diminuicao da
~ Propanolol . . B}
secregoes metoprolol ingesta diaria de produtos lacteos,
brénquicas P alcool e cafeina

Laringospasmo Lorazepam

Antidepressivos triciclicos
Inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina
Levodopa, quinidina ou
dextrometorfano

Labilidade
emocional

Hidratacao, aumento da ingesta de
fibras

Obstipacao Lactulose

Insénia Amitriptilina, zolpidem Conforto, analgesia

Fadiga Modafinil

1

o
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Capitulo 2 - Patofisiologia

A esclerose lateral amiotrofica € uma doenca cuja etiologia permanece desconhecida,
assim como muitos dos mecanismos de progressao da doenca. Ao ser uma doenca rapidamente
progressiva, com uma duracao média de 3-5 anos desde o diagnostico até a morte, e ainda
sem cura torna-se um alvo preferencial de diversos estudos epidemioldgicos, laboratoriais e

genéticos [1-5,7,9].

2.1 - Fatores de risco

Volumosa tem sido a quantidade de dados que apontam para a existéncia de
determinados fatores relacionados com o inicio da doenca, tanto exdgenos como enddgenos.
Provaveis agentes etiologicos ou apenas fatores desencadeantes, diversos fatores parecem
estar relacionados com o aumento da incidéncia desta patologia em determinados grupos

populacionais.

0 estudo de fatores de risco exdgeno tem resultado num nimero cada vez maior de
possiveis agentes etioldgicos, embora poucos tenham demonstrado uma correlacao forte para
a génese da doenca. Os fatores genéticos, por sua vez, tém ganho cada vez mais relevancia
no seio da etiologia da ELA e estao a ser cada vez mais explorados. Os resultados dos estudos
tém sido promissores, embora seja apenas um pequeno passo para a descoberta do verdadeiro

mecanismo patofisioldgico desta doenca progressiva e fatal.

2.1.1 - Fatores de risco exégenos

Frente ao desconhecimento da etiologia da ELA e a predominancia dos casos
esporadicos sobre os familiares (sendo que a ELA familiar conta com cerca de 10% dos casos)
[1-4,6,7-9] muitos investigadores questionam a possibilidade de existirem fatores de risco

exogenos na génese desta doenca do neurénio motor.

Uma das primeiras hipoteses em causa foi a incidéncia da ELA em desportistas
profissionais. O inicio dos trabalhos sobre esta relacdo remonta a década de 30, quando o
famoso jogador de basebol Lou Gehrig foi diagnosticado com ELA [1-3,7]. Para além de ter
dado outra designacdo a esclerose lateral amiotrofica nos Estados Unidos da América, como

doenca de Lou Gehrig, chamou também a atencao ao numero relativamente elevado de
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desportistas profissionais que no fim das suas carreiras apresentavam sintomas de fraqueza

muscular e mais tarde eram diagnosticados com a doenca [1-4,6-8].

Recentemente um estudo revelou a existéncia de uma associacdo positiva entre a
incidéncia da ELA em jogadores de futebol americano, com uma mortalidade por esta doenca
neurodegenerativa cerca de 4 vezes superior nestes praticantes em relacdo a comunidade
norte-americana em geral [17]. Ainda nao estd esclarecido o mecanismo que leva a esta
associacao, mas debate-se ainda se a pratica de futebol americano profissionalmente sera um
fator de risco para o surgimento da patologia ou se estara associado a uma pré-disposicao

genética ou ao elevado nimero de traumatismos que advém dessa pratica [3,17].

O trauma fisico, englobando tanto traumatismos cranianos como os musculares, foi
considerado um possivel fator de risco para esta doenca [6,17,18]. As lesdes das fibras
nervosas € musculares, com posterior regeneracao desencadeiam processos de inflamacao e
cicatrizacdo. A estimulacao continua dos mecanismos inflamatodrios (ativacdo da microglia,
libertacdo de mediadores pro-inflamatorios, entre outros) pode levar a dano neuronal e
posterior morte celular [1,5,19,20]. Segundo estudos realizados por Armon e Chen (2007) a
relacdo entre o trauma sucessivo e o aumento da incidéncia da ELA é inconclusiva, sugerindo
que as lesdes continuas podem ser etiologicamente significativas em conjunto com outros

fatores de risco, nao isoladamente [19,20].

Na dltima década observou-se que um consideravel nimero de antigos jogadores de
futebol da Liga Italiana foi diagnosticado com ELA anos apds a sua retirada do futebol
profissional. Diversos estudos foram conduzidos para determinar se existiria uma relacao
causal e se se poderia considerar um possivel fator de risco. Estudos realizados observaram
que a incidéncia desta doenca do neurdénio motor dentro dos antigos jogadores de futebol
profissional era superior a da populacao em geral em cerca de 10 vezes, que a idade média de
surgimento da doenca era em média aos 42 anos (em comparagao com os 55-65 anos de idade
na populacao em geral [1-4,9]) e que 2/3 dos individuos apresentava manifestacdes iniciais de
predominio bulbar [21,22]. Um dado relevante nestes individuos é que nenhum apresentava
historia familiar de ELA ou de alguma doenca neurodegenerativa [21,22]. Dentro destes
antigos jogadores observou-se que os individuos que jogavam como médios apresentavam uma
incidéncia superior ao das outras posicées em campo e que durante a pratica desportiva
apresentavam um aporte de oxigénio aos tecidos em relacdo a sua massa corporal muito
superior aos dos outros jogadores e que estavam sujeitos a maior nimero de traumatismos
que os restantes [21]. Comparado com outros dois grupos de desportistas, homeadamente
jogadores de basquetebol (com grande nimero de traumatismos) e ciclistas profissionais (com
grande aporte de oxigénio aos tecidos), nao foi possivel obter uma relacdao causa-efeito,
concluindo que nenhum destes fatores seriam fatores de risco isolado [21]. Quando inquiridos
quanto ao uso de substancias ilicitas durante a pratica desportiva, a grande maioria dos

praticantes de futebol profissional admitiu ter consumido substancias para aumentar o
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rendimento fisico [19,20,23,24], podendo ser este um dos fatores determinantes para a
etiologia da doenca. Outro dos fatores estudados foi a exposicao ocupacional aos campos de
futebol, geralmente tratados a base de herbicidas, inseticidas e outras substancias toxicas,
pondo em causa um fator ambiental na génese da doenca neste grupo de individuos
[21,22,24].

A realizacdo de atividade fisica regular (ndo profissionalmente) foi também alvo de
estudos epidemiolégicos como possivel fator de risco para o desenvolvimento desta doenca do
neuronio motor, embora a associacao tinha pouco ou nenhum significado estatistico [18,25].
Num estudo realizado recentemente foi possivel observar um risco maior de ELA associado a
maiores niveis de atividade fisica de lazer [26]. Os investigadores colocam ainda em causa a
existéncia de um perfil genético associado a pratica de exercicio fisico, atuando como fatores

contribuintes para o aumento da suscetibilidade para o surgimento da patologia [3, 26].

ApOs a guerra do Golfo (2 de Agosto 1990 - 28 de Fevereiro 1991) [27] muitos foram os
veteranos diagnosticados com ELA anos apds a cessacdo bélica. Foram realizados diversos
estudos para apurar a relacao entre a prestacao de servicos na guerra do Golfo e o aumento
da incidéncia da patologia. Diversos estudos demonstraram uma associacdo positiva e
estatisticamente significativa entre o servico militar durante a Guerra do Golfo e 0 aumento
da incidéncia de ELA [28-30]. A pré-disposicao genética neste caso ndo foi relevante, pois
apenas um ndmero minimo de individuos apresentavam historia familiar de doencas
neurodegenerativas. Segundo este estudo de Miranda et al. de 2008, a incidéncia de ELA
chegou a 11,8 em cada 100.000habitantes/ano [29], um valor muito superior a populacdo em
geral (cerca de 1-3 casos/100.000 por ano) [1-3,5]. Nao foi possivel isolar os fatores de risco,
mas pensa-se que a exposicao a quimicos bélicos, o aumento das situacdes de stress em pleno
campo de batalha e alguma influéncia genética possam ser determinantes para a patogénese
desta doenca [3, 28-30].

Os habitos tabagicos, além de serem um determinante fator de risco cardiovascular,
tém também uma correlacdo com o desenvolvimento da ELA. Muitos foram os estudos
realizados ha uma relacao positiva entre o tabagismo e o desenvolvimento da doenca [31,32].
Ainda é cedo para se considerar o tabagismo como fator de risco independente, necessitando

de mais estudos para esclarecer o seu efeito sobre a doenca [1,2,32].

A exposicao a toxinas pode ser um fator de risco importante para a ELA. Estudos sobre
a variante ELA-parkinsonismo do Pacifico Ocidental (ELA do Guam) revelaram uma forte
associacao entre a ingestao prolongada de sementes da palmeira Cycas circinalis e o
aparecimento de disfuncao do neurdnio motor na populacao local que ingeria frequentemente
essas sementes, sendo depois demonstrado em modelos animais essa associacao [9, 33]. Outro
estudo realizado teve como base a comparacao de individuos residentes em areas rurais,
urbanas e suburbanas, onde foi possivel determinar que existia apenas uma relacao positiva

entre o aumento da incidéncia de ELA em pacientes que viviam em ambientes rurais e que
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estavam ligados a agricultura. Constatou-se que estes individuos tiveram exposicao
prolongada a diversos produtos quimicos utilizados na agricultura, enquanto que outros
residentes em areas semelhantes sem atividades agricolas ndao apresentavam os mesmos
resultados [34].

Os metais pesados sao substancias intimamente relacionadas com o dano do SNC e
periférico, como foi observado em diversas doencas ocupacionais derivadas de exposicoes
prolongadas a estes [35,36]. Uma das condicdes mais comuns, a intoxicacao por chumbo, leva
a um quadro patologico caracterizado por fraqueza muscular nas extremidades (maos,
punhos, pés, tornozelos), dado este que conduziu a hipétese de ser um possivel fator de risco
para a ELA [35-37]. Pouca ou nenhuma evidéncia foi encontrada que relacionasse a exposicao
ao chumbo e o0 aumento da doenca propriamente dita. Outros compostos como o merclrio e o
cadmio foram também estudados, mas os seus resultados demonstrara-se inconclusivos
[36,37].

Na analise de outras substancias, observou-se que a exposicao prolongada ao selénio
(usado em inseticidas) tem uma relacao positiva com o aumento da incidéncia da doenca,
assim como a exposicao a pesticidas [36]. Estes dois fatores podem funcionar como
desencadeantes ou como agentes causais, mecanismo este que se encontra em estudo,
embora tenha sido provado em ratos que o selénio apresenta seletividade para os neurdnios

motores [36].

0 dano por choque elétrico moderado a severo leva a uma alteracao na conducao do
impulso nervoso através da medula espinhal, o que fez com que se aumentasse a suspeita
deste evento ser um fator desencadeante da ELA [3,38]. A corrente elétrica de alta voltagem
pode levar a dano tanto do NMS como do NMI, embora nao seja progressiva poderia levar a
alteracoes dos mecanismos de morte neuronal e culminar no desencadear da ELA. Estudos
revelam que pode ser um fator nao-causal, mas que pode atuar como desencadeante de uma

doenca ja em desenvolvimento [38].

Outro fator que pode estar relacionados é a raca, uma vez que a incidéncia da doenca
€ superior em individuos caucasianos do que em africanos, asiaticos ou hispanicos. Decorrem
estudos epidemioldgicos para determinar se de fato existe uma correlagao, ou se apenas é
devido a um maior enfoque nos estudos sobre a populacdo caucasiana [39]. Considera-se ha
bastante tempo a hipdtese da dieta ter um papel como fator de risco exdgeno na
etiopatogénese, mas ainda nao se obteve nenhum resultado estatisticamente significativo
[40].

Presentemente decorrem inUmeros estudos epidemiologicos e laboratoriais para a
determinacdo de outros fatores de risco da ELA. Embora ja sejam conhecidos alguns que

parecem estar relacionados com uma maior incidéncia, ainda ndo é claro se sao
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determinantes ou nao. Cada vez mais se suspeita que estes fatores atuem em conjunto entre

eles ou sobre o perfil genético do individuo. [1,3,6,7,9]

2.1.2 - Fatores genéticos

Apesar de contar apenas com 10% dos novos casos de ELA, os fatores genéticos tém
cada vez mais importancia na génese da doenca do neurdnio motor, apesar de na maioria das
vezes ser indistinguivel da forma esporadica [1-9]. Pensa-se que essa percentagem seja maior
a medida que mais mutacdes vao sendo descobertas e arquivadas [1,3,4,6-9]. De momento
foram descobertas diversas mutacdes com fendtipos semelhantes e outras bastante distintas.
Mutacdes diferentes podem dar o mesmo quadro de ELA, embora a mesma mutacao pode

apresentar fenotipos diferentes [1-3, 6-8].

A primeira mutacao extensivamente estudada foi a do gene SOD1, codificador da
proteina cobre-zinco superoxido dismutase [1-3,7,8]. Esta mutacdo localizada no cromossoma
21 altera a funcdo da proteina SOD1 que, sucintamente, catalisa a reacdo que transforma o
aniao superdxido ‘0,” em perdxido de hidrogénio (H,0;). Esta alteracao vai fazer com que o
anido, que é um radical livre, se acumule e que cause dano celular [8]. E um processo
complexo e que sera explorado na proxima seccao como um dos mecanismos fundamentais na
destruicdo neuronal na patologia da ELA. Esta estimado que esta mutacao esteja presente em

cerca de 20% dos casos herdados geneticamente [1,3,8].

A maioria das mutacdes, como se pode ver na Tabela 5 é transmitida por
hereditariedade autossomica dominante. Existem certos casos como na ELA 2, com mutacao
em 2g33.1, que apresenta hereditariedade autossomica recessiva assim como a ELA 5
(mutacao 15g15.1-21.1) e na ELA 6 (16p11.2). Estas variantes na transmissao genética sao
acompanhadas também por fenotipicos da doenca que nao sdao os denominados “classicos”.
Nas duas primeiras mutacoes referidas, ELA 2 e 5, a idade de aparecimento da doenca é
muito precoce em relacdo a idade média de aparecimento, surgindo nas duas primeiras

décadas de vida, ao contrario da idade classica entre os 55-65 anos [3,6,41].

Com base na descoberta deste numero elevado de mutacdes, foi possivel evidenciar
alteracdes que estdo envolvidas em mecanismos de morte neuronal. Além da mutacdo que
interfere na funcdo da proteina SOD1, foram encontradas outras que interferem na
codificacdo e a formacdo de outras proteinas. Mutacdoes nos genes codificadores TDP-43,
FUS/TLS, OPTN, VCP e UBQLN2 (Tabela 5), por exemplo, levam a alteracdes na formacao das
proteinas, tornando-as passiveis de dano neuronal [1-3,5,41]. Um dos achados histolégicos
mais evidentes nesta patologia é a presenca de agregados proteicos nos locais de destruicao
neuronal, sendo por isso considerado um possivel mecanismo implicado na morte neuronal [1-
3,5-9,41].
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Apesar da existéncia desta clara transmissao mutagénica de geracao para geracao,
com historia familiar positiva para ELA ou outras doencas neurodegenerativas, identificou-se
recentemente uma mutacao no cromossoma 9, denominada por C9orf72 que se caracteriza
por ser uma expansao de um hexanucleotido repetido [6,41]. Esta mutacao foi documentada
em casos familiares mas foi encontrada também em um pequeno nimero de casos

esporadicos, abrindo caminho para novas investigacdes sobre esta mutacao [6,41].

A genética médica nas ultimas décadas tem desvendado cada vez mais aspetos da
patofisiologia da ELA, contribuindo para a sua melhor compreensao e abrindo caminho para

novos estudos e a formulacao de novas hipoteses terapéuticas.
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Tabela 5 - Mutacdes na ELA (compilado e traduzido de [3,5,6,41])

Localiza- . Heredita-
. Fenétipo . Gene/Locus
céo riedade
Degeneracao lobar frontotemporal, relacionada com
1p36.22 AD TARDBP, TDP43, ALS10
TARDBP
1p36.22 Esclerose lateral amiotrofica 10, com ou sem DFT AD TARDBP, TDP43, ALS10
Esclerose lateral amiotrofica, susceptibilidade para
2p13.1 AD DCTN1, HMN7B
ELA
2q33.1 Esclerose lateral amiotrofica 2, juvenil AR ALS2, ALSJ, PLSJ, IAHSP
, CHMP2B, DMT1, VPS2B,
3p11.2 Esclerose lateral amiotrofica 17 AD
ALS17
6q21 Esclerose lateral amiotrofica 11 AD FIG4, KIAA0274, SAC3, ALS11
Esclerose lateral amiotrofica e/ou deméncia
9p21.2 AD C90uf72, FTDALS, ALSFTD
frontotemporal
9p13.3 Esclerose lateral amiotrofica 16, juvenil AD SIGMAR1, SRBP, ALS16
Esclerose lateral amiotrofica 14, com ou sem
9p13.3 R AD VCP, IBMPFD, ALS14
deméncia frontotemporal
9q34.13 Esclerose lateral amiotrofica 4, juvenil AD SETX, SCAR1, AOA2, ALS4
, OPTN, GLC1E, FIP2, HYPL,
10p13 Esclerose lateral amiotrofica 12 AD
NRP, ALS12
Esclerose lateral amiotrofica, susceptibilidade para
12913.12 AD PRPH
ELA
12q24.12 Ataxia espinocerebelar 2 AD ATXN2, ATX2, SCA2, ASL13
Esclerose lateral amiotrofica, susceptibilidade para
12q24.12 AD ATXN2, ATX2, SCA2, ASL13
ELA, 13
14q11.2 Esclerose lateral amiotrofica 9 AD ANG, RNASE5, ALS9
15q15.1- i
211 Esclerose lateral amiotrofica 5, juvenil AR ALS5
q21.
Esclerose lateral amiotrofica 6, com ou sem
16p11.2 R AR FUS, TLS, ALS6, ETM4
deméncia frontotemporal
17p13.2 Esclerose lateral amiotrofica 18 AD PFN1, ALS18
18q21 Esclerose lateral amiotrofica 3 AD ALS3
20p13 Esclerose lateral amiotrofica 7 AD ALS7
20q13.32 Esclerose lateral amiotrofica 8 AD VAPB, VAPC, ALS8
21q22.11 Esclerose lateral amiotrofica 1 AD SOD1, ALS1
Esclerose lateral amiotrofica, susceptibilidade para
22q12.2 AD NEFH
ELA
Esclerose lateral amiotrofica 15, com ou sem UBQLN2, PLIC2, CHAP1,
Xp11.21 R AD
deméncia frontotemporal ALS15
Nao i .
. . Esclerose lateral amiotrofica, juvenil, com deméncia  AD ALSDC
identificada
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2.2 - Mecanismos patolégicos

A etiologia da ELA permanece envolta num manto de dividas e incertezas. Apesar do
grande nimero de mutacbes genéticas relacionadas e o ainda crescente nimero de possiveis
fatores de risco, o certo é que ainda poucas certezas se tém desta doenca do neurénio motor.
Diversos mecanismos foram descobertos e relacionados com alteracoes genéticas, como o da
proteina SOD1 entre outras referidas anteriormente [1-3]. Ao explorar a mutacdao SOD1 foi
possivel descrever o mecanismo de stress oxidativo e a sua relacdo com a morte neuronal.
Também com essa descoberta foram realizadas inUmeras investigacoes em ratos com esse
mutacdo e desde entdo os novos achados tém vindo a elucidar o mecanismo que leva a

progressiva degenerescéncia motora [8].

A descoberta do Unico farmaco que provou ser eficaz em aumentar a sobrevida
(apesar de em pouco tempo), o Riluzole, e das suas propriedades anti-excitotoxicas ajudaram
a definir um outro mecanismo que leva a destruicdo dos neurdnios motores - a
excitotoxicidade pelo glutamato [9]. Ao ser um neurotransmissor presente por todo o SNC
tornou-se alvo de muitos estudos por ter uma capacidade de provocar dano celular em doses
pouco mais elevadas que as normais. A seletividade pelos neurénios motores também é um

dos aspetos mais intrigantes deste mecanismo cuja resposta ainda permanece incognita.

O sistema nervoso central (SNC) e periférico sdao constituidos para além de células
nervosas, por células de sustentacdo. Neste sistema em particular, esse papel é
desempenhado pelos astrocitos e pela microglia, entre outros componentes. Estas unidades
celulares tém a funcdo de fornecer suporte fisico, tréfico e imune as células neuronais que
envolvem. Um desequilibrio nas suas funcdes pode deixar os neuronios vulneraveis e causar
dano neuronal. De forma direta ou indireta este € um dos mecanismos mais importantes na
génese da patologia, embora ainda estejam em estudo as diferentes formas como este

fenomeno ocorre [42].

Os achados histopatoldgicos que marcam esta patologia sao, para além da
proliferacao da astroglia e da microglia, a presenca de material proteico, neurofilamentos,
pigmentos e inclusbes de ubiquitina [1-3,5,7]. Esta caracteristica esta intimamente
relacionada com as diversas mutacoes referidas na subsecao do capitulo anterior - 2.2.
Fatores genéticos - pois apresentavam alteracoes em genes codificadores dessas mesmas
proteinas e neurofilamentos, entre outras substancias. Foram encontradas as mesmas
alteracbes em doentes com ELA esporadica, sem a presenca de nenhuma mutacdo que
pudesse ser associada podendo esta alteracdo proveniente de outros mecanismos ainda em

investigacao [1-3,5-7].

Dada a auséncia de um fendémeno etiologico explicativo de toda a patologia da ELA,

muitos mecanismos estao a ser estudados e outros em processo de formulacao e
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fundamentacao. O desequilibrio imunologico juntamente com as alteracdes neurovasculares
sdo outros mecanismos provaveis de dano neuronal que possam aumentar incidéncia e a
propria progressao da doenca. Foi constatado que as infe¢des virais também influenciam a

degenerescéncia dos neurdénios motores [1-3,6,7]

2.2.1 - Stress Oxidativo

Uma das mutacdes genéticas mais estudadas no ambito da ELA é sem ddvida a
mutacdo da proteina cobre-zinco superdxido dismutase (SOD1). Foi a primeira mutacao
associada a ELA familiar, embora se saiba que esta corresponde apenas a 20% dos casos
familiares [1-3,5,7]. Esta mutacdo estd presente no cromossoma 21,tem hereditariedade

autossomica dominante e manifesta-se por um quadro tipico de ELA [2,3,6,8,41].

A proteina SOD1 atua sobre radicais livres de oxigénio (‘0,") dando origem a moléculas
estaveis de peroxido de hidrogénio (H,0;). A mutacdo nessa proteina impede essa reacao
provocando a acumulacao de radicais livres de oxigénio que ao serem toxicos, provocam dano
celular. Com o excesso de radicais livres de O,, estes reagem com o oxido nitrico (NO), dando
origem a peroxinitrito (ONOO’) que posteriormente reage com metais, formando radicais
hidroxilo altamente reativos. Todos estes processos originam dano celular diretamente por

reacoes de oxidacao e por mecanismos indiretos [8,43].

Este mecanismo apresenta um fator atenuante, que faz com que a sua progressao nao
seja exponencial. As proteinas mutantes apresentam uma instabilidade molecular que faz
com que o seu tempo de semi-vida seja mais curto, fazendo com que as proteinas sem a
mutacdo continuem com o seu processo normal. Estas proteinas alteradas também tém a
particularidade de se associarem ao ferro e metabolizarem o peroxido de hidrogénio em
radicais hidroxilo, aumentando o dano celular. Foi também observado que as proteinas com a
mutacdo SOD1 reagem sobre o peroxinitrito, reacdo essa que produz substancias que
interferem com o funcionamento normal das tirosinas quinase, diminuindo a sua acao na

agregacao dos neurofilamentos, provocando a sua acumulacao nos tecidos [8,43].

Para além da acdo direta sobre as células, foi observado que a proteina mutante tem
um papel na ativacao das vias de morte celular programada. A mutacao SOD1 tem
caracteristicas pro-apoptoticas, aumentando a atividade das caspases essenciais para a
apoptose. O aumento da atividade dessas caspases é feita, em parte, pelo aumento da
concentracao dos radicais livres de oxigénio que ativam vias apoptoticas. Constatou-se in
vitro e in vivo que estas vias sao inibidas quando administradas preparacées contendo enzimas

que provocam destruicao de caspases [8].
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Esta mutacao é responsavel também pela alteracdo da morfologia mitocondrial. Foi
observado em diversos estudos que ha um aumento do influxo dos ides célcio (Ca®*) para o
interior das mitocondrias, provocando a libertacao de maiores quantidades de radicais livres
[3, 8, 43]. Além desse mecanismo, com o aumento da concentracdo do Ca®*, a formacdo de
ATP vai ser prejudicada, favorecendo o desgaste celular e consequentemente a morte. Esta
destruicdo do neurdnio pode suceder pela fadiga energética continua ou despoletada pelo
aumento da atividade mitocondrial devido aos mecanismos excitatorios provocados pelo

glutamato, que leva a um maior influxo de Ca** e maior desgaste energético [1,3,8,9,43].

Esta mutacdo e consequente formacao de proteinas alteradas ndo sao exclusivas dos
neuronios motores, estando presentes em outros locais do SN. Pensa-se que esta seletividade
se possa dever ao grande tamanho dos neurdnios motores, a sua grande atividade metabdlica,
a complexidade do citoesqueleto, ao baixo tamponamento do Ca** do neurénio devido a baixa
quantidade de proteinas que se ligam a esse ido e talvez a maior densidade de recetores de

glutamato na superficie neuronal [8,43].

De qualquer um dos modos, ndo é um mecanismo que atue isoladamente. Cada vez
mais se observam sinergismos e inter-relacdes entre os mecanismos patologicos que levam a

destruicao neuronal [1-3,6,8,9].

2.2.2 - Excitotoxicidade pelo Glutamato

0 glutamato é o neurotransmissor excitatorio mais abundante do cérebro e da medula
espinhal e esta envolvido em quase todas as funcdes de processamento de sinal no sistema

nervoso central, assim como se encontra alterado em diversas doencas deste [44-46].

Elevacoes dos niveis de glutamato no plasma e no liquido céfalo-raquidiano (LCR)
foram documentados num numero elevado de pacientes com ELA [47,48]. Além disso, sabe-se
que este neurotransmissor desempenha um papel fulcral na fisiopatologia complexa desta
doenca multifatorial [5], uma vez que o Unico farmaco demonstrado que abranda a
progressao da doenca, o Riluzole, tem propriedades anti-excitotéxicas e que provoca a

inibicao da libertacao do glutamato no neuronio pré-sinaptico [9, 47].

Durante a neurotransmissao glutaminérgica, o glutamato libertado pelo neuronio pré-
sinaptico liga-se a recetores especificos no neurdnio pds-sinaptico. A ativacao desses
recetores resulta num influxo de Na* e Ca* para dentro da célula, levando a uma
despolarizacdo e a geracdao de um potencial de acao [9]. Excitotoxicidade ocorre quando os

recetores sao estimulados exageradamente, causando degeneracao neuronal [1, 3, 7, 9, 47].

A excitotoxicidade pode ocorrer por dois mecanismos. O primeiro, por

excitotoxicidade classica que ocorre quando existe um aumento do glutamato extracelular
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que leva a degeneracao neuronal, podendo ser devido a um aumento dos niveis libertados
pelo terminal pos-sinaptico ou quando ha uma captacao insuficiente pelos neurdnios pos-

sinapticos ou pelas células envolventes, os astrocitos [9,45-47].

No segundo, por excitotoxicidade lenta, quando ocorre morte de um neuronio pos-
sinaptico previamente lesado na presenca de niveis normais de glutamato na fenda sinaptica.
No caso de neuronios com algum tipo de distlrbio da funcao mitocondrial, como no caso em
que apresentem a mutacao do gene SOD1, o metabolismo de producdo de ATP é insuficiente e
0 neurdnio ao ndo conseguir satisfazer todos os processos dependentes de ATP (como na
neurotransmissao) vai ficando cada vez mais lesado, culminando na morte da célula neuronal
[8,9,45-47]

Com isto, a funcao glial de recrutamento de glutamato € de suma importancia para
recaptacdo do neurotransmissor, diminuir a sua concentracao na fenda sinaptica e diminuir a
lesdo da célula neuronal. Uma alteracdo nesta funcdo glial pode aumentar ainda mais os

efeitos excitotoxicos, atuando sinergicamente [9, 42,47,49].

Existem dois tipos de recetores de glutamato no terminal poés-sinaptico: os
ionotropicos, que atuam como canais de catides sendo estes os recetores de N-metil-D-
aspartato (NMDA), os de alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionico (AMPA) e os de
cainato (receptores de cainato); e os metabotropicos, que sio ligados a proteina G e a

sistemas de segundo-mensageiro [9].

Os recetores metabotropicos atuam como sensores da homeostase do glutamato,
modulando a sua expressao e atividade dos transportadores de glutamato [50,51]. Ainda se
desconhece o processo, mas foram encontrados estes recetores nos neurdénios motores
nucleos de Onuf, oculomotores e trocleares (neurdnios que nao sdo afetados na ELA)
sugerindo que estes recetores possam ter um papel protetor, embora 0 mecanismo como o

facam permaneca em estudo. [9,50,51].

A ativacao dos recetores ionotropicos NMDA e AMPA provocam o influxo de ides calcio
(Ca*), de sodio (NA*) e o efluxo de ides de potassio (K*). O influxo excessivo de Ca** pode
induzir a morte dos neuroénios pds-sinapticos. Um dos mecanismos estudados é a ativacao de
diversas enzimas nomeadamente lipases, fosfolipases, protéases, endonucleases, NO sintetase
entre outras que vao provocar desequilibrios na homeostase celular; um outro mecanismo
mais estudado é a disfuncao mitocondrial por excesso de ides calcio provocada pela excessiva
captacao desses ides que gera a formacao de radicais livres de oxigénio e consequentemente
dano celular [3, 8, 9, 47].

Tendo em conta que o glutamato esta presente por todo o SNC, a questdao que se
coloca é sobre o mecanismo que leva a seletividade dos neurénios motores na patologia desta
doenca. Estudos realizados demonstraram que os NM sao particularmente vulneraveis a

excitotoxicidade mediada por recetores AMPA. A administracao de agonistas dos recetores
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AMPA em ratos levou a morte dos neuronios motores, mas nao em outros tipos de células
nervosas [9, 47,48]. De momento decorrem estudos sobre a utilizacao de antagonistas dos

recetores AMPA para a diminuicdo dos efeitos tdxicos por este mecanismo [9, 48].

Os neuronios motores contém proteinas que se ligam ao calcio, parvalbumina e
calbindina, em menor quantidade comparando com células neuronais dos nucleos de Onuf,
neuronios oculomotores, trocleares e abducentes. Esta diferenca explica-se pela necessidade
dos neurdnios motores em geral necessitarem de mais ides de calcio para a performance de
atividades ritmicas de alta frequéncia, ao contrario que as outras. Esta diferenca ajuda a
compreender um dos mecanismos pelo qual estes neuronios (nicleo de Onuf, oculomotores,

trocleares, etc) sao pouco ou nada afetados no decorrer da ELA [1-3, 6,7,9,44].

Os recetores AMPA sao constituidos por tetrameros com 4 subunidades com diferentes
combinacdes (GluR 1-4). Uma destas subunidades, a GluR-2 tem uma configuracao distinta,
pois apresenta uma arginina carregada positivamente no seu interior que repele os ides de
calcio e impede a sua passagem por esse recetor. A formacdo desta subunidade deve-se a
uma alteracao na transcricao do mRNA, embora se pense que podera também advir de uma
mutacdo [9, 48]. Foi observado uma diminuicdo desses canais impermeaveis ao Ca® em
doentes com ELA, embora pareca estar apenas presente em casos esporadicos e ausente em

ratos com a mutacao SOD1 [9,52].

A toxicidade provocada pelo glutamato é também consequente de uma diminuicao
pela captacao pelos astrocitos, como foi referido anteriormente [1,7,9,27]. Estas células que
envolvem os neuronios apresentam na sua membrana transportadores EAAT2/GLT-1, que
apresentam grande afinidade pelo glutamato. Foi constatado uma diminuicao deste
transportador em areas concretas do cortex motor e medula espinhal, embora ainda se
desconheca a razao [9]. Permanece em curso diversos estudos e investigacoes na procura de
alguma mutacdo no gene do transportador, embora tenham sido encontradas transcricoes
aberrantes do EAAT2/GLT-1 em areas afetadas pela doenca em casos de ELA esporadica [53],
0 que abre as portas a novos estudos nao s6 no ambito da forma familiar da doenca, mas

também na esporadica.

Recentemente constatou-se que os antibioticos B-lactamicos atuavam como potentes
estimuladores da expressao do EAA2T/GLT-1, nomeadamente o ceftriaxone aumentou in vitro
e in vivo o transporte do glutamato pelo EAA2T/GLT-1 [54]. Para além do efeito neste
mecanismo, observou-se que a administracao de ceftriaxone em ratos com a mutacao SOD1
aumentava a sobrevida em cerca de 11%, assim como prevenia a perda de NM e a astrogliose
[54].

Sendo um dos mecanismos mais explorados, o papel do glutamato como excitotoxico e

a sua relacdo com outros mecanismos de dano neuronal sao dados de extrema importancia
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para a compreensao da patogénese da doenca, assim como um bom ponto de partida para a

formulacao de novas hipoteses e tratamentos no combate desta patologia tao devastadora.

2.2.3 - Agregacao proteica

Como ja referido anteriormente, maioria das mutacoes genéticas relacionadas com o
desenvolvimento da ELA esta relacionada com alteracées em genes codificadores de proteinas
como por exemplo a TDP-43, FUS/TLS, OPTN, VCP, UBQLN2 (Tabela 5) [1-3,5,41]. Estas
alteracées podem resultar na perda de funcdes de proteinas especificas, como o caso da
SOD1, pelo ganho de fungdes neurotdxicas ou fungdes mistas. Apesar de serem crescentes as
hipoteses etioldgicas desta patologia, uma marca da patologia da ELA é a acumulacao de
proteinas insollveis que formam agregados intracelulares com diferentes morfologias [1-3,
5,6,41].

A esclerose lateral amiotrofica € muitas vezes considerada uma proteinopatia, uma
vez que um achado comum nas formas familiar e esporadica é a geracao de agregados
proteicos de estrutura anormal que tendem a acumular-se nos neurénios. Esta alteracdo na
transcricdo das proteinas pode ter uma origem genética, devido a inimeras mutagdes ja

descritas ou por rearranjo molecular posterior [5].

Em situacdes normais, o funcionamento correto do sistema ubiquitina-proteossoma
(SUP) leva a uma eficaz destruicdo das proteinas anormais e evita assim a sua acumulacao e
consequente dano celular [5]. Observou-se nesta patologia que quando se adicionavam
anticorpos especificos da ubiquitina, que o resultado era positivo num grande nimero de
agregados, tanto em casos familiares como esporadicos: Inclusdes tipo-skein (especifica da
ELA), inclusdes hialinas redondas e inclusdes hialinas tipo-corpos de Lewis, ao contrario que
os corpusculos de bunina, que sdo negativos para a presenca de ubiquitina. Estas alteracoes

estao relacionadas com disfuncdes no SUP, nao apenas na transcricao das proteinas [1-3,5,7].

Para além da base genética para estas alteracdes, esta cada vez mais estudado o
papel das reacoes imunoldgicas na patologia da ELA e mais concretamente a sua influéncia na
formacao proteica. A ativacao da resposta imune leva a uma ativacdo da microglia, dos
astrécitos e dos linfocitos T que podem levar a um aumento dos niveis de citocinas tais como
IFN-y e/ou TNF-a. Estas citocinas podem exacerbar a formacao de proteinas danificadas que

tendem a agregar-se e acumular-se no local [1,3, 42].

O papel da agregacao proteica isolada na destruicdo seletiva dos neuronios motores é
ainda incerto. Sabe-se que estas inclusdes estao presentes na doenca, mas o modo como

influenciam a patogénese é ainda questionavel. Permanece ainda em debate se as inclusoes
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proteicas representam apenas o evento final de neurdnios a serem destruidos ou se também

contribuem para a progressao da doenca. [1,3,5].

2.2.4 - Alteracao da funcdo dos astrocitos

Os astracitos sao células do SNC que desempenham um papel crucial na regulacao da
funcao dos neuronios motores, assim como a sua sobrevivéncia. Estas células encontram-se
intimamente relacionadas com os neurdnios: secretam fatores neurotroficos, mantém a
homeostase do glutamato na fenda sinaptica e modulam a suscetibilidade neuronal frente aos
efeitos toxicos do excesso deste neurotransmissor [1,3,7,9,42,49]. Dada a importancia destas
funcées na sobrevivéncia do neuronio motor, a alteracdo na funcdo dos astrocitos

possivelmente tém um papel fundamental na patogenia da ELA [1,3,7-9,42,49].

Para além da funcdo de sustentacdo e de nutricdo dos neurdnios motores adjacentes,
os astrocitos protegem as células neuronais através da expressao de diversos fatores de
crescimento em resposta a agressdes no SNC, tais como fator neurotrofico derivado do
cérebro (brain derived neurotrophic factor - BDNF), fator neurotrofico derivado da glia (glia-
derived neurotrophic factor - GDNF), fato de crescimento semelhante a insulna 1 (insuline-
like growth factor 1 - IGF-1) e o fator neurotroéfico ciliar (ciliaryneurotrophic factor - CNTF).
Estes fatores foram descritos como protetores neuronais in vitro e in vivo em diversas
patologias neurodegenerativas, nomeadamente na ELA [42]. Outra propriedade protetora
deve ao facto de aquando a ativacdo dos astrocitos, estes aumentem a expressao dos
transportadores EAAT2/GLT-1 [42].

A atividade protetora dos astrocitos face a uma agressao depende da causa, da
duracao e do microambiente. Em situacées mais hostis os astrocitos podem responder de um

modo anormal e provocar dano nas estruturas vizinhas, nomeadamente nos neurénios [42,49].

Esta atividade anormal pode resultar em libertacdo de fatores toxicos e mesmo pro-
apoptoticos, tais como o glutamato, a enzima o6xido nitrico sintetase (nitric oxid synthase -
NOS) e fator de necrose tumoral o - (tumoral necrosis factor o - TNF-a). A libertacao do
glutamato leva a processos de excitotoxicidade, enquanto que o aumento das enzimas NOS
provocam um aumento do stress oxidativo celular e, consequentemente, ao dano neuronal

como ja foi explorado em subsecdes anteriores [9,42].

O sinergismo entre a alteracao da funcao glial, a excitotoxicidade pelo glutamato e do
stress oxidativo nao se limita ao metabolismo intracelular pelo aumento da libertacao destes
fatores. Foi observado um aumento substancial dos niveis de glutamato em fendas sinapticas

de modelos de ratos com a mutacao da enzima SOD1. Constatou-se ainda que este aumento
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dos niveis deste neurotransmissor estava intimamente relacionado a diminuicdo dos

transportadores EAAT2/GLT-1 na superficie dos astrocitos [8,9,42].

A funcdo patoldgica dos astrocitos nao ocorre apenas aquando da sua ativacdo. Em
astrocitos com a mutacdo SOD1, mesmo em repouso, foi observado que mantinham uma

captacao diminuida do glutamato e secrecées minimas de fatores neurotréfico [42].

Num estudo realizado por Rothstein et al. (2005) [54], foi constatado que os astrocitos
com a administracdo de antibioticos B-lactamicos, como o Ceftriaxone, aumentavam
significativamente a expressao dos transportadores GLT-1 e aumentavam também a captacao
do glutamato, melhorando a sobrevida dos ratos com a mutacao SOD1 [42,54]. Ativando os
astrocitos com a introducdo de um cocktail de fatores de crescimento ou de endotoxina
bacteriana lipopolissacarida (bacterial endotoxin lipopolysaccharide - LPS) e com ceftriaxone,
constatou-se um aumento dos fatores neurotroficos BDNF e GDNF, que apresentam uma
funcao protetora neuronal. Este aumento de fatores nao foi observado em ratos com a
mutacao SOD1, sugerindo que para além dos mecanismos de stress oxidativo também haja

outros mecanismos alterados [42,54].

A disfuncao destes elementos celulares o SNC implicam grandes alteracées no
ambiente neuronal, sendo um dos mais importantes mecanismos desta doenca. A sua estreita
relacdo com o sistema imunitario e resposta inflamatéria da microglia aumenta ainda o
potencial efeito deletério sobre os neuronios motores, que sera desenvolvido mais em frente

(seccao 2.2.6 - Processos inflamatorios).

2.4.5 - Alteracdes neurovasculares

Ha mais de 25 anos que foram publicados os primeiros artigos que referiam a
possibilidade de existir alteracbes na permeabilidade das barreiras entre o conteldo
hematico e o liquido cefalorraquidiano (LCR) na doenca do neuronio motor. A hipotese

permanece ainda em estudo como sendo um dos mecanismos patologicos desta doenca [55].

A barreira hematoencefalica (BHE) é responsavel pela troca de liquido e substancias
entre o conteldo hematico e o encéfalo, LCR e medula espinhal. O controlo desta troca de

sustancias é de suma importancia para a manutencdo da homeostase do SNC [55,56]

Alteracdes estruturais e funcionais foram demonstradas em modelos animais com ELA
em estadios iniciais da doenca, piorando com a progressao da doenca [56-58]. O
comprometimento da BHE decorre da degeneracao das células endoteliais e das terminagoes
dos astrocitos que rodeiam a microvascularizacao, assim como da presenca de edema, das

alteracdes do sistema de transporte endotelial e das tight-junctions. Estas alteracdes levam a
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ocorréncia de vazamento vascular, microhemorragias e depositos de hemossiderina no
parénquima do SNC. O dano nas células endoteliais e 0 aumento da permeabilidade endotelial
pode culminar em entrada de substancias nocivas aos neuroénios [42]. Todo este aparato pode

levar a destruicao dos neuronios motores na ELA.

Estas alteracdes estdao intimamente com a mutacdo da proteina SOD1, onde foi
evidenciado dano consideravel nas células endoteliais e suas tight-junctions, com posterior
dano no NM e um aumento da resposta inflamatoria neurovascular [58], sugerindo que esta

alteracao possa atuar como iniciador e fator de progressao da doenca [55].

O fluxo sanguineo capilar reduzido na medula espinhal de ratos [58] e em cérebros de
pacientes com ELA [59], podem levar a hipoperfusao dessas areas. Outra alteracao descoberta
foi a diminuicdo do nimero de células endoteliais em circulacdo em pacientes com ELA,
sugerindo alteracao nos processos normais de endotelizacao nesta patologia, em relacao a

populacao geral [60].

Diversos estudos conduzidos por Garbuzova-Davis demostraram alteracées claras da
BHE. Foi observavel vazamento de um corante hidrossolivel - azul Evans - nos capilares da ME
em ratos com a mutacao SOD1 [57]; alteracdes ultra-estruturais dos vasos que envolviam
neuronios em degeneracdo no tronco encefalico (TE) e na medula espinhal (ME) [56];
degeneracao de células endoteliais, mitocondrias, astrocitos e edema extracelular extenso
por microscopia eletronica; e ainda a presenca de eritrocitos no espaco extracelular de
microvasos no TE de ratos em fase sintomatica inicial, indicando rutura de capilares

sanguineos [56,57].

Estes achados foram confirmados por Zhong et al. (2008) [58], que detetou uma
diminuicdo do fluxo sanguineo em 30-45% nas regides cervical e lombar da ME de ratos em
fase pré-sintomatica, assim como um total de cerca de 15% de reducdo no fluxo capilar total
da ME. Estas observacdes sugerem que a hipoxia e a isquemia possam ter um papel

importante na génese desta patologia.

Estes novos achados no sistema vascular do SNC podem funcionar por si s6 como
fatores inciadores de dano neuronal, ou em complementaridade com outros mecanismos tais
como o stress oxidativo e a disfuncdo da astroglia. O reconhecimento da importancia destas
alteracbes na patogénese da ELA pode levar a estudos mais aprofundados nesta area, assim

como a novas abordagens terapéuticas.

2.2.6. Processos inflamatorios

Os fendmenos imunoldgicos estao agora a ser estudados e considerados um dos mais

importantes fatores na patogénese de diversas doencas neurodegenerativas, incluindo a
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esclerose lateral amiotréfica [61]. A neuroinflamacdo é agora estabelecida como um

importante aspeto patoldgico da ELA [62].

Andlises de LCR de pacientes com a patologia demonstraram possuir uma
desregulacdo de um numero consideravel de citocinas pro e anti-inflamatorias e de fatores de
crescimento, tais como IL-6, IL-10, G-CSF, VEGF, IFN-y, entre outros [63,64], assim como
existe uma marcada ativacao e/ou proliferacdo da microglia e dos astrdcitos circundantes [1-
3, 5-7,62,63].

Os astrocitos desempenham também neste mecanismo um papel importante, tal como
ja foi referido anteriormente. Dada a sua localizacdo proxima da BHE é importante na
transferéncia de informacéao e sinais da periferia para o SNC [61], sendo também essencial na
manutencdao de um ambiente propicio para a sobrevivéncia dos neurdnios. Os astrocitos
ativados face a uma agressao podem diminuir a secrecao de fatores tréficos como o BDNF,
GDNF e o VEGF. A ativacao prolongada pode levar a sofrimento neuronal por auséncia de
fatores essenciais, mas também a diminuicdo da depuracdo do glutamato (por expressdao
reduzida do GLT-1) e posterior destruicdo dos neurdnios [9,49,61,65]. Na presenca da
mutacao SOD1 pode haver a formacao de astrocitos aberrantes, cuja funcdo esta alterada e

tornam-se prejudiciais para o SNC.

A microglia é o elemento mais importante na manutencdo de uma resposta
inflamatdria adequada. Além de funcionar como suporte para os proprios astrocitos,

apresenta também um papel imunologico [66]. A microglia pode ser de dois fendtipos:

e Tipo M2 - é o tipo predominante e tem a capacidade de produzir um ambiente
neuroprotetor. Liberta fatores de crescimento como o IGF-1, que permite o
crescimento neuronal e manutencao da restante glia [61,66]. A expressao
deste fenotipo é devido a influéncia das citocinas anti-inflamatorias IL-4 e IL-
10, assim como sao responsaveis pela intensidade da resposta inflamatoria por
estas estruturas celulares [66].

e Tipo M1 - apresenta caracteristicas citotoxicas e libertam citocinas pro-
inflamatorias [66]. Este tipo de microglia apresenta capacidade de se auto-

ativar, assim como com o auxilio de neutrofilos e linfocitos.

A existéncia destas duas vertentes da microglia sugere a existéncia de um mecanismo

de “destruicao e limpeza” dentro do SNC [67].

A presenca de fatores que polarizem a expressao aumentada de M1 pode ser um dos
fatores mais importantes neste mecanismo. A citocina IL-18 tem sido estudada e tem-se
verificado que aumenta a progressao da doenca, melhorando com a administracao de

antagonistas de IL-1 [67]. De momento realizam-se diversos estudos com o uso desta citocina
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como possivel terapéutica da ELA, mas ainda sem resultados estatisticamente significativos.
[61].

A infecao causada por virus tem sido estudada por parecer existir uma relacdo entre
as infecodes viricas e os doentes com ELA, tendo estes historia de infecoes patentes, latentes
ou recorrentes. A persisténcia de infecdes virais no SNC causadas por replicacdes patogénicas
continuas (HIV e C. pneumoniae), infecdes continuas (virus influenza) ou infecdes latentes
com reativacdes ao longo da vida (HSV-1) podem levar a um aumento da suscetibilidade dos
neuronios e ter um valor aditivo a outros mecanismos que contribuem para a
neurodegeneracao ja explorados, nomeadamente a resposta inflamatéria, o desarranjo
proteico, deposicao de agregados de proteinas, aumento do stress oxidativo e promocao de
eventos pro-apoptoticos celulares [1,68]. Os processos lesivos tém efeito cumulativo ao longo

do tempo, contribuindo para a neurodegeneracdo continua [68].

Qualquer um dos mecanismos anteriormente referidos pode ser ativador de resposta
inflamatodria e dos processos imunoldgicos da microglia. Face o caracter inflamatorio do
mecanismo colocou-se a hipotese de controlar a progressdao da doenca com o uso de terapia
anti-inflamatoria [1, 61]. Estudos posteriores com uso de imunoterapia e terapia anti-
inflamatoria - incluindo ciclofosfamida, plasmaferese, corticosterdides, inibidores da COX-2,
fosfodiesterase/inibidores TNF-o. - até irradiacdo linfoide total ndo tiveram qualquer

alteracado no decurso da doenca [1,3,68].

2.2.7 - Disfuncao de neurofilamentos e microtubulos

O citoesqueleto nos neuronios motores contém abundantes quantidades de
neurofilamentos na sua estrutura. Estes, para além da funcdo de sustentacdo, apresentam
também a funcao vital de transporte axonal, através do sistema de transporte anterégrado -
lento e rapido - através do complexo de proteinas cinesina e retrogrado, pelo complexo
dineina-dinactina [1,3,69]. Estruturas derivadas de neurofilamentos, os esferoides, podem ser
depositados nos axdnios e perturbar as comunicacoes efetuadas através deles. Essas

estruturas esféricas sdo encontradas no corno anterior da ME de doentes com ELA [1-3,7,69].

Outro fenomeno que ocorre é o denominado de “estrangulamento axonal”, onde ha
uma diminuicdo da velocidade de transmissao axonal por aumento da espessura dos
neurofilamentos [1,3]. Supde-se que esta alteracao estrutural ocorra devido ao dano oxidativo
nos neurofilamentos, embora também seja possivel que o aumento da proliferacdo dos
mesmos represente um mecanismo de defesa do corpo celular para niveis anormais de calcio

ou de outras substancias [1,2,8,69].
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Mutacoes em genes que codificam os neurofilamentos aumentam o risco de
desenvolvimento posterior de ELA. Formas familiares da doenca apresentam mutacdes nos
genes codificadores destas estruturas, como por exemplo a mutacao no gene da dinactina -
DCTN-1 [3,5,41]. O aumento da expressao da proteina intermédia especifica no neuroénio
motor, a periferina, pode levar a acumulacao toxica de agregados intracelulares tanto em

casos esporadicos, como em casos familiares [1,3,5,41].
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2.3 - Visao global

0 esforco continuo de inUmeras equipas de investigacdo no campo da esclerose lateral
amiotroéfica contribuiram de um modo excecional para o desenvolvimento de hipoteses para a
etiologia e a fisiologia desta doenca sem cura. Apesar de todos os esforcos e trabalho
continuo, a origem e a progressio desta doenca permanecem envoltos em duvidas e
incertezas, dificultando o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. A forma como
os fatores exdgenos influenciam a doenca ainda nao esta bem definida, ao contrario dos
fatores genéticos que desempenham um papel importante na génese da patologia. Os
mecanismos descobertos apresentam uma relacao cruzada entre eles, atuando conjuntamente
e aumentando o dano neuronal. Nenhum mecanismo estudado consegue explicar na
totalidade o fendmeno patologico que origina a ELA, tendo sido esta considerada uma doenca

multifatorial (llustracao 1.)
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Figura 1 - Representacdo esquematica dos mecanismos de dano neuronal
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A existéncia de fatores exdgenos que sugiram uma origem ocupacional da doenca tem
tido resultados estatisticos bastante significativos. A correlacdo entre o surgimento de ELA
em grupos de individuos com pratica de exercicio fisico muito intensa (jogadores de futebol e
futebol americano) tem sido cada vez mais evidenciado e estudado [17-24]. Foi observado que
os niveis de consumo de oxigénio pelo organismo muito elevados juntamente com a exposicao
ocupacional aos relvados tratados com pesticida, inseticidas e outros produtos quimicos
levariam a um aumento da incidéncia desta patologia neurodegenerativa a individuos sem

qualquer historia de doenca neuromuscular na familia [21-23, 36].

Outro fator de risco exdgeno muito relacionado com uma maior incidéncia de ELA é a
exposicao prolongada a toxinas. Tanto no caso dos relvados como em estudos realizados em
populacdes rurais e urbanas, a associacao entre a exposicao a pesticidas e inseticidas
quimicos tém tido resultados estatisticamente positivos, revelando uma associacdao provavel
entre o fator e a doenca [34,36]. Estudos relacionados com alguns compostos dessas
substancias agricolas, como o selénio, revelam que apresentam neurotoxicidade seletiva para
neuronios motores [36]. A exposicao a metais pesados apresenta também fortes suspeitas de
estarem relacionados com o desenvolvimento da doenca através do mecanismo de stress

oxidativo, como explicado anteriormente [8,34-37].

O tabagismo é um dos fatores mais estudados devido ao seu efeito deletério em todo
o organismo. Foi também associado com a ELA, sendo considerado o fator de risco com uma
relacdo mais clara de causa-efeito. Embora a sua consideracao como fator de risco
independente esteja posta em consideracao no seio da comunidade cientifica, o modo como o
faz permanece ainda em debate. O mecanismo mais relacionado com esta pratica é o dano na
vascularizacdo, nomeadamente na que esta intimamente relacionada com o sistema nervoso
central [31]. A alteracdo no endotélio pode aumentar a permeabilidade a substancias nocivas
e aumentar o estado inflamatoério, com consequente ativacdo da resposta inflamatéria do
SNC, libertacdo de citocinas pré-inflamatorias e pro-apoptoticos (como o TNF-a) que levam a
destruicdo do neurdnio [9,42,55]. O efeito das substancias contidas no fumo do tabaco
aumentam o estado de stress oxidativo, gerando radicais livres que danificam o neuronio e o
tornam mais exposto ao efeito excitotoxico do glutamato (mecanismo de excitotoxicidade
lenta - subseccao 2.2.2) [8,9,45-47].

A maioria das mutacoes estudadas e relacionadas com o desenvolvimento de ELA tem
carater autossomico dominante e é um fator importante na etiologia da doenca. Estas
mutacoes estdo ligadas a diversos mecanismos de dano neuronal, diretamente ou
indiretamente [3,6,41].

A mutacdo da proteina SOD1, uma das mutacdes mais estudadas e descritas, gera
diversas alteracoes intracelulares. Uma das inicialmente descobertas foi a disfuncao da
proteina cobre-zinco superoxido dismutase, proteina que atua sobre os radicais livres de

oxigénio e origina moléculas estaveis de perdxido de hidrogénio [8,43]. A disfuncdo desta
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proteina culmina na acumulacao de radicais livres que danificam os neuroénios por reacoes de
oxidacao diretamente ou alterando a conformacao dos neurofilamentos, impedindo a
transmissao do impulso nervoso [1,3,69]. Além da alteracdo da proteina SOD1, a mutacao
provoca alteragdes no metabolismo mitocondrial, diminuindo a producao de ATP que
prejudica o funcionamento celular, diminuindo a sua ativacao e aumentando a sua
suscetibilidade a fatores externos como o glutamato [1,3,8,9,43]. Sabe-se, ainda, que esta
mutacao altera a membrana dos astrocitos, diminuindo o nimero de recetores EAAT2/GLT-1,
responsaveis pela depuracdo do glutamato da membrana sinaptica para o interior da célula,

provocando uma acumulacao e dano por excitotoxicidade [42].

Diversas mutacdes em genes codificadores de proteinas estdo implicadas na génese
desta patologia, tais como o TDP43, FUS/TLS, OPTN, VCP, UBQLN2 [1-3,5,41]. A associacao
entre a presenca destas mutacdes e o achado histoldgico de agregados proteicos disfuncionais
ndo deixa dlvidas sobre a relacdo entre estes mecanismos. Estes agregados proteicos
anormais alteram a conformacao dos axonios, acumulando-se e provocando estrangulamento
dos neurofilamentos que impedem o transporte axonal adequado [1-3,8,69]. Existem ainda
alteracdes nos proprios neurofilamentos, como alteracdes da configuracao da dinactina e da
periferina, que alteram a estrutura e impedem a transmissao do impulso nervoso [1,3,5,41]. A
presenca e o deposito destas proteinas atuam como substancias estranhas ao SNC e ativam a
resposta inflamatoéria, provocando libertacdo dos mediadores inflamatérios continuamente,

gerando dano neuronal [1,3,42].

Apesar de nao estar ainda diretamente relacionado com nenhuma das mutacoes até
hoje descobertas, o facto é que o papel do glutamato na patogénese desta doenca é de suma
importancia, uma vez que o Unico medicamento que altera a progressao da doenca, o
Riluzole, tem um efeito anti-excitotoxico [9,47]. Os niveis excessivos de glutamato na fenda
sinaptica levam a uma ativacao continua dos canais pds-sinapticos, com influxo ininterrupto
de calcio e sodio impedindo os ciclos de despolarizacdo-repolarizagao, gerando exaustao
celular e dano do neurédnio. Isto ocorre quando existe um desequilibrio entre a libertacao do
glutamato pelo neurénio pré-sinaptico e a diminuicao da captacdo deste neurotransmissor
pelos astrocitos, através dos recetores EAAT2/GLT-1 [1,3,7,9,47]. Foi observado que os
astrocitos com a mutacdo SOD1 apresentavam menos recetores para o glutamato, assim como
niveis diminuidos de fatores neurotréficos como o BDNF, GDNF e o VEGF [42]. Estudos
realizados em 2005 demonstraram que a administracdo de B-lactamicos, mais concretamente
o Ceftriaxone, aumenta os niveis de neurotréficos (BDNF e GDNF) e da expressao dos
recetores EAAT2/GLT-1 em modelos de ratos [54]. Decorrem estudos para esclarecer os
processos que levam a estas alteracbes e se este grupo de antibioticos pode vir a ter, ou nao,

uma nova indicacao terapéutica.

Dada a complexidade da patofisiologia e da incerteza dos seus mecanismos, esta

doenca continua sendo um dos principais enfoques das neurociéncias.
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Conclusao

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa caracterizada
por uma paralisia muscular progressiva que reflete a degenerescéncia dos neurénios motores

e que leva impreterivelmente a morte em cerca de 3-5 anos apds o diagndstico da doenca.

A verdadeira origem da doenca € ainda desconhecida. Com os avancos biotecnologicos
desvendou-se inUmeros aspetos desta patologia que se desconhecia, principalmente no
ambito da genética. Sdo cada vez mais as mutacdes descobertas e sabe-se agora que cada
mutacdo pode dar mais de um fendtipo distinto, o0 mesmo sucedendo o contrario com diversas
mutacdes para o mesmo fenotipo. Apesar de estatisticamente contar apenas com 20% de
casos familiares, segundo novos achados suspeita-se que esse valor pode estar a subestimar o
verdadeiro valor da transmissao desta doenca. O aparecimento de uma nova mutacao com
caracter familiar e esporadico colocou em questdo esta divisao de “ELA familiar” e “ELA

esporadica”, colocando-se a questdo da etiologia de novo em cima da mesa.

A associacao da patologia com alguns fatores de risco tem ganhado adeptos e cada
vez mais estudos incidem sobre este conjunto de possiveis causas etiologicas. A investigacao
sobre a atividade fisica, tanto em desportos profissionais como apenas em atividades de
lazer, apresenta boas perspetivas para se tornar um dos fatores mais contribuintes na
patogénese da ELA. O tabagismo é, sem ddvida, um habito que afeta o organismo humano e
que esta presente em multiplas doencas. Estima-se que possa atuar como fator de risco
independente para o aparecimento desta doenca do neurénio motor, embora ainda nao haja

consenso entre alguns autores.

Apesar da etiologia estar ainda indefinida, os mecanismos que desenvolvem morte
neuronal estao a ser cada vez mais estudados e descritos. O mecanismo primeiramente
descrito, o stress oxidativo e a sua associacdo com a mutacao do gene da proteina SOD1 foi
um dos mais estudados e auxiliou a descoberta de muitos outros fendmenos celulares que
foram a base para o achado de outros tantos. A excitotoxicidade provocada pelo excesso de
Glutamato foi de suma importancia para a descoberta do Unico farmaco que
comprovadamente diminui a progressao da doenca e que aumenta a sobrevida - o Riluzole. A
relacdo dos niveis aumentados do glutamato com o dano celular implica a disfuncao das
estruturas que envolvem a fenda sinaptica. Os astrocitos desempenham um papel
fundamental na homeostase dos neuronios motores e a sua alteracdo desencadeia um sem fim

de mecanismos que danificam os neuronios e provocam a sua morte.

Sao diversos os mecanismos que provocam lesdao nos neurdnios motores e contribuem

para a dinamica da ELA. Apesar de ainda se desconhecer a etiologia, constatou-se que os
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mecanismos descobertos até a data estao interligados e muitos ocorrem simultaneamente ou
consequentemente, dai inimeros autores considerarem a ELA como uma doenca multifatorial.
Resta ainda um longo caminho para descrever a patologia e a sua génese, assim como na
procura de um possivel tratamento. Mas com o avanco da tecnologia e com a continua
descoberta de novos dados da doenca, novos estudos e investigacdes nas diversas areas

ajudarao a desvendar cada vez mais aspetos desta doenca fulminante.
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