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Resumo

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa, rapidamente
progressiva, e rara. E caraterizada pela degeneracdo dos neurdnios motores (células do
sistema nervoso central que controlam os movimentos voluntarios dos musculos) do
cérebro, da medula espinal e do tronco cerebral, levando a fraqueza muscular global. As
funcdes sensitivas e cognitivas sdo preservadas durante todo o curso da doenca. Afeta
mais de 70 mil pessoas em todo o mundo, com uma incidéncia de 1-2 casos por 100.000
habitantes e prevaléncia de 3-8 casos por 100.000 habitantes. Geralmente, afeta
individuos entre os 40 e 60 anos de idade, mas também pode desenvolver-se em
individuos mais jovens ou mais velhos.

Em 90% dos casos de ELA, a doenca acontece de forma esporadica, e cerca de 10% dos
casos de ELA sdo familiares. A maioria dos autores defende que na base da degeneracdo
dos neurdnios motores que ocorre na ELA esta uma interacdo complexa entre fatores
genéticos e exdgenos.

O mecanismo fisiopatoldgico da ELA, tal como outras doencas neurodegenerativas, ndo é
Unico, mas um conjunto de alteracbes celulares e bioquimicas que acabam por
desencadear a degeneragdo dos neurénios motores.

O diagndstico de ELA é baseado na histdria clinica do doente, em estudos
eletrofisioldgicos, em estudos de neuroimagem, em estudos genéticos e em estudos
laboratoriais apropriados.

Atualmente, ndo existe cura para a ELA e o tratamento passa pelo alivio da sintomatologia
associada a doenca, com o intuito de melhorar a qualidade de vida do doente. O Riluzol é
0 Unico farmaco aprovado que demonstrou retardar a progressdo da doenca, em estudos
cientificos controlados. Tem um moderado efeito no aumento da esperanca média de
vida, no entanto, ndo diminui a taxa de mortalidade.

Termos Chave: esclerose lateral amiotrdfica, forma esporddica e familiar, mecanismo
fisiopatoldgico, diagndstico, tratamento.
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Abstract

The Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disorder, rapidly
progressive, and rare. It is characterized by the degeneration of motor neurons (cells of
the central nervous system that control voluntary muscle movements) of the brain, the
spinal cord and the brain stem, leading to muscle weakness. The sensory and cognitive
functions are preserved during the whole course of the disease. It affects more than
70,000 people worldwide, with an incidence of 1-2 cases per 100,000 inhabitants and
prevalence of 3-8 cases per 100,000 inhabitants. Usually, affects individuals between 40
and 60 years of age, but can also develop in younger or older individuals.

In 90% of cases of ALS, the disease happens so sporadic, and about 10% of cases of ALS are
familiar. Most authors support that on the basis of the degeneration of motor neurons
that occurs in ALS is a complex interaction between genetic and exogenous factors.

The pathophysiological mechanism of ALS, such as other neurodegenerative diseases, is
not only one, but a set of cellular and biochemical changes that end up triggering the
degeneration of motor neurons.

The diagnosis of ALS is based on clinical history of the patient, in electrophysiological
studies, neuroimaging studies, genetic studies and in appropriate laboratory studies.

Currently, there is no cure for ALS and treatment through the relief of symptoms
associated with the disease, with the aim of improving the quality of life of the patient.
The Riluzole is the only approved drug that demonstrated slow the progression of the
disease, in controlled scientific studies. It has a moderate effect in increasing the average
life expectancy, however, does not reduce the mortality rate.

Keywords: amyotrophic lateral sclerosis, sporadic and familiar form, pathophysiological
mechanism, diagnosis, treatment.

Vi
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Capitulo | = Introdugao

O tema desta monografia designa-se “Esclerose Lateral Amiotrdfica - Fisiopatologia e
Novas Abordagens Farmacoldgicas” e tem como finalidade apresentar conceitos
introdutdrios sobre a Esclerose Lateral Amiotréfica — ELA (em inglés, Amyotrophic Lateral
Sclerosis — ALS), como os seus dados epidemioldgicos, fatores de risco, fisiopatologia,
manifestacdes clinicas, diagndstico, e estratégias terapéuticas. Destina-se a informar a
importancia dos varios profissionais de saude, englobados numa equipa multidisciplinar,
gue desempenha um papel fulcral na prestacao de cuidados de saide e no melhoramento
da qualidade de vida do doente com ELA.

O Instituto Nacional de Disturbios Neurolégicos e Acidentes Vasculares Cerebrais dos
Estados Unidos tem apoiado as investigacdes biomédicas da ELA. Os objetivos destas
investigacGes sdo encontrar a causa da ELA, compreender os mecanismos implicados no
progresso da doenca, e desenvolver um tratamento efetivo. Estas investigacdes incluem
modelos animais.

Este trabalho estd organizado em quatro capitulos. O primeiro capitulo corresponde a
introducdo ao tema, onde se abordam varios conceitos inerentes ao mesmo, tais como: a
definicdo da ELA; a incidéncia, prevaléncia e indice de mortalidade; os fatores de risco; a
fisiopatologia; e as manifestacdes clinicas. O segundo capitulo refere-se ao diagndstico da
ELA, onde sdo abordados os estudos eletrofisiologicos (estudos de condugdo nervosa e
eletromiografia); os estudos de neuroimagem; e os estudos genéticos. Neste capitulo
salienta-se, ainda, a importancia do diagnédstico diferencial, devido a existéncia de
sindromes que se confundem com a ELA. O terceiro capitulo aborda as estratégias
terapéuticas atuais utilizadas na ELA, destacando o tratamento ndo farmacoldgico e
farmacoldgico. O quatro capitulo consiste nas consideragGes finais sobre o tema abordado.

1. Definicao de Esclerose Lateral Amiotrofica

A ELA é uma doenca neurodegenerativa progressiva que atinge os neurdnios motores do
cortex cerebral, tronco encefdlico e medula espinal. Os neurdnios motores (neurdnios
eferentes) sdo responsaveis por transmitir o impulso nervoso do sistema nervoso central
(SNC) para os musculos voluntarios ou esqueléticos*. A ELA é caraterizada pela perda
progressiva dos neurdnios motores superiores e inferiores do SNC (encéfalo e medula
espinal). (t.2)

Os neurdnios motores superiores sdo células nervosas localizadas na parte frontal do
cérebro (cértex motor) e estendem-se até a extremidade superior da medula espinal

* O musculo esquelético com o tecido conjuntivo associado compreende cerca de 40% do peso corporal e é responsavel pela

locomogdo, expressdo facial, postura, movimentos respiratérios e muitos outros movimentos corporais. As suas fungdes

. . . 2
dependem em grande parte do controlo voluntério (ou consciente) pelo sistema nervoso. @
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(piramide), e os neurdnios motores inferiores estendem-se da medula espinal para todo o
tronco e membros, e ambos os neurdnios servem como unidades de controlo e de ligacdo
entre o sistema nervoso e os musculos voluntarios do corpo. As mensagens dos neurdnios
motores cerebrais (chamados neurénios motores superiores) sdo transmitidos aos
neurdnios motores na medula espinal (chamados neurdnios motores inferiores) e daqui a
cada musculo em particular. B)'Na ELA, tanto os neurénios motores superiores como o0s
inferiores se degeneram ou morrem e deixam de enviar mensagens aos musculos.
Impossibilitados de funcionar, os musculos gradualmente debilitam-se e gastam-se
(atrofia) e se contraem momentaneamente e involuntariamente (fasciculagGes).
Eventualmente, perde-se a capacidade cerebral para iniciar e controlar o movimento
voluntario.

Na ELA ficam afetados todos os musculos sob controlo voluntario e os doentes perdem a
forca e a capacidade de mover os seus bragos, pernas ou corpo. Quando falham os
musculos do diafragma e os da parede tordcica, os doentes perdem a capacidade de
respirar sem um ventilador ou respirador artificial. A maioria dos individuos com ELA
morrem de insuficiéncia respiratdria, geralmente entre 3 a 5 anos apés o comeco dos
sintomas. No entanto, por volta de 10% dos doentes com ELA sobrevivem 10 anos ou
mais.

Esta doenca afeta apenas os neurdnios motores, logo ndo deteriora a funcdo cognitiva, ou
seja, a atencdo, a memoria, a linguagem, e a percecdo do individuo. Tdo pouco afeta a
funcdo sensitiva, como os sentidos da visdo, olfato, paladar, ouvido ou tacto. Os doentes,
geralmente, mantém o controlo dos musculos dos olhos e das fun¢des da bexiga ou dos
intestinos.

A ELA foi primeiramente descrita em 1869 pelo neurologista francés Jean-Martin Charcot e
a doenca ficou muito conhecida nos Estados Unidos quando o jogador de baseball Lou
Gehrig foi diagnosticado com a doenga em 1939. ELA é também conhecida como doenga
de Charcot, em homenagem a primeira pessoa a descrever a doenca, ou doenca do
neurdnio motor (DNM), como é uma das cinco DNMs que afetam os neurénios motores.
Existem quatro outras DNMs conhecidas: esclerose lateral primaria (ELP), atrofia muscular
progressiva (AMP), paralisia bulbar progressiva (PBP) e paralisia pseudobulbar. @)

Esclerose lateral significa cicatrizacdo e endurecimento da porcdo lateral da medula
espinal, causada pela morte dos neurdénios motores. Amiotrofica refere-se ao
enfraquecimento do musculo, devido a morte dos neurdnios motores presentes na

. ,1. 4
medula espinal e no tronco encefalico. “

Aproximadamente 90-95% de ELA é classificada como esporddica, e 5-10% é classificada
como familiar, baseada na histéria familiar (figura 1.1). 55 A maioria das formas familiares
sdo devido a polimorfismos em genes para a superdxido dismutase 1 dependente de cobre
e zinco (superoxide dismutase 1 - SOD1), a proteina de ligacdo a TAR DNA de 43 quilo-
daltons (TAR DNA-binding protein 43 - TARDBP-43), a ubiquilina 2 (ubiquilin 2 - UBQLN2),
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ou uma elevada repeticdo da sequéncia “GGGGCC” no gene C9ORF2 do cromossoma 9.
Fatores de risco estabelecidos para a ELA esporadica incluem aumento da idade, sexo
masculino e tabagismo. Outros possiveis fatores de risco tém sido investigados, mas

nenhum tem sido consistentemente associado a ELA esporddica. )

O primeiro
aparecimento dos sintomas é geralmente entre as idades de 50 e 65 anos. Os sintomas
mais comuns que aparecem em ambos os tipos de ELA sdo fraqueza muscular e espasmos,
causando o comprometimento dos musculos. Nos estadios mais avancados, os doentes

com ELA desenvolvem sintomas de dispneia e disfagia. 3:5)

Apparently sporadic ALS Familial ALS
90-95% 5-10%

Il SOD1

Il TDP-43
I FUS

= Unknown
3 C9orf72

Figura 1.1 - Percentagem de casos de ELA esporadica e familiar e percentagem de formas familiares. Fonte:Turner ©

2. Dados epidemioldégicos

2.1. Incidéncia e Prevaléncia

Apesar de ser uma doenca rara, tem-se verificado uma incidéncia (nUmero de casos novos)
crescente da ELA nos ultimos anos, fruto da melhor assisténcia médica a populacdo em
geral e da melhor acuidade no diagndstico por parte dos profissionais de saude. No
entanto, ndo se pode excluir um aumento real da incidéncia, que se estima atualmente em
2,2/100.000 habitantes/ano na Europa (7), ndao havendo um valor exato determinado a
nivel mundial (8), contudo pensa-se que a incidéncia por ano, no mundo, seja de 2 casos
por 100.000 habitantes. ©)

Existem algumas regides no mundo que chamam a atencdo quanto a taxa de incidéncia
por ser mais elevada, como na ilha de Guam na Nova Guiné Ocidental, e na Peninsula de
Kii no Japdo (3,9/100.000 habitantes) *?, e menor na China (0,3/100.000 habitantes). *%
Acredita-se que o aumento da incidéncia de ELA nestas regides seja devido a fatores
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ambientais, especificamente um neurotéxico aminoacido ndo proteico, B-metilamino-L-
alanina (B-Methylamino-L-alanine - BMAA), presente nas sementes da Cycas micronesica
(espécie de cicadofita do género Cycas da familia Cycadaceae), produzido por uma
cianobactéria simbidtica nas raizes da cicaddfita que sdo comumente encontradas nessas
regides. Esta elevada incidéncia deve-se a ingestao de alimentos locais contaminados com
cianobactérias. ™V

Outros fatores chamam a atenc¢do, como a exposicao ao choque elétrico severo, atividade
fisica extenuante, soldados que serviram na primeira Guerra do Golfo, e jogadores de
futebol profissional. ®***)

Os veteranos da guerra do Golfo apresentaram risco relativo (RR) de morrer de ELA 1,5
vezes maior do que os homens que ndo serviram. O aumento de mortalidade da ELA entre
os homens que serviram o exército foi de RR= 1,54, a marinha de RR= 1,87, a for¢a aérea
de RR= 1,54 e a guarda costeira de RR= 2,2. Ndo foi encontrado aumento no risco nos
homens que serviram o corpo de fuzileiros navais, embora houvesse somente 13.670
homens neste grupo. Os nimeros mostraram que dos 281.874 homens que serviram as
forgas armadas dos EUA, 217 morreram de ELA, comparado a 63 dos 126.414 que ndo
serviram. ">

Num estudo de coorte de jogadores de futebol profissional italiano, verificou-se um grave
aumento da incidéncia de ELA (18 casos em 7000 jogadores). Este estudo mostrou uma
correlacdo entre as lesdes na cabeca em jogadores de futebol e um risco aumentado de
ELA (razdo de possibilidades (odds ratio) =3,2). 15 pensa-se gue a ELA esteja relacionada
com o exercicio fisico pesado, ao trauma em cabecear a bola ou a repeticdo dos traumas
envolvendo os membros inferiores. **

Na América do Norte sdo diagnosticados 5000 novos casos de ELA a cada ano,
correspondendo, a 13 novos casos por dia, incidéncia de 2/ 100.000 habitantes. A média
de sobrevida é por volta de 3 anos apds o diagndstico, e 20% vivem 5 anos ou mais, e até
10% sobrevivem mais de 10 anos. © Sejvar et al. (2005) sugeriram um maior risco para ELA
em brancos quando comparados aos brancos latino-americanos e afro-americanos. (16)
Estudos realizados na Noruega mostraram uma taxa de incidéncia média anual entre 1978
e 1988 de 1,60/100.000 habitantes, sendo maior em homens na faixa etaria de 61 a 65
anos. %

A ELA afeta geralmente mais homens do que mulheres (razdo masculino:feminino = 1,5:1),
embora estudos mais recentes mostram que ambos os géneros estdo sendo afetados de
forma semelhante. Este recente facto esta relacionado com mudangas do estilo de vida,
fazendo com que as mulheres sejam expostas a potenciais toéxicos, associados

historicamente com os homens, como o fumo de tabaco e outras exposi¢cdes ocupacionais.
©)

A idade média de inicio da ELA varia de 50 a 65 anos com idade mediana de inicio de 64
anos de idade. Apenas 5% dos casos tém um inicio abaixo dos 30 anos de idade. A

4
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incidéncia de ELA é mais pronunciada em individuos de 80 anos ou mais (10,2/100.000 em
homens; 6,1/100.000 em mulheres). 7

No mundo, a prevaléncia da ELA tem vindo a aumentar, devido aos melhores cuidados de
saude disponiveis, em especial os suportes ventilatdrio e alimentar, para além dos cuidados
médicos em geral. (18) Contudo, continua baixa, de cerca de 3-8 casos por 100.000 habitantes,
decorrente da curta sobrevida dos doentes. *®

Na tabela 1.1 encontram-se a incidéncia e prevaléncia da ELA por 100.000 habitantes, em
alguns paises e regides do mundo. ® Nos anexos 1 e 2 encontram-se, respetivamente, a
taxa de incidéncia bruta de ELA e a taxa de prevaléncia bruta de ELA, para varios paises

. . s zae 19
dos continentes europeu, americano e asiatico. (19)

Tabela 1.1 - Paises e regides com estudos de ELA. Fonte: Batista Pereira )

Paises/Regides Incidéncia Prevaléncia Ano de Publicagdo
(por 100 000 habitantes)  (por 100 000 habitantes)

Guam 3,9 2004
Libia 3,4 2005
Australia 2,9 2005
Irlanda 2,8 4,7 1999
Japdo * 2,5 11,31 « wakayama 2005
Finlandia 2,4 2006
EUA * 2,0 3-8 2004
Canada * 2,0 6,7 2005
Esténia 1,9 2006
Noruega 1,9 2005
Inglaterra 1,7 2001
Italia * 1,7 4,03 2005
Brasil 1,5 1998
Franga * 1,5 2000
Grécia 1,3 2005
Poldnia 0,8 2005
Chile 0,5 2005
México 0,4 2005
China 0,3 2006

* Média da incidéncia dos trabalhos realizados no pais.

2.2. indice de Mortalidade

O indice de mortalidade mundial da ELA ainda ndo esta bem definido, no entanto, pode-se

destacar os principais dados encontrados na literatura. (®)

As taxas totais de mortalidade nos EUA aumentaram de 1,25 para 1,82/100.000
habitantes, entre 1969 e 1998, representando um aumento de 46% durante um periodo
de trinta anos. Durante este periodo de tempo, as taxas entre as mulheres aumentaram
60% e as dos homens aumentaram 35%. As taxas de mortalidade entre afro-americanos e
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brancos latino-americanos foi aproximadamente 50% mais baixas do que as taxas em
(8,16)

brancos.
Na Franca, entre 1968 e 1982, as taxas de mortalidade eram 1,45/100.000 para homens e
0,90/100.000 para mulheres. Entre 1968 e 1971, a taxa de mortalidade era 1,11 para
homens e 0,63 para mulheres. Num periodo posterior, entre 1979 e 1982, houve um
aumento desta taxa passando a ser 1,92 para os homens e 1,12 para as mulheres.
Atualmente, observa-se um aumento similar em ambos os sexos. (5,10)

Na Noruega, a mortalidade aumentou entre doentes acima de 60 anos de idade, com um
pico na faixa etaria entre 80 e 84 anos, entre 1978 a 1988. Este aumento foi maior nas
mulheres do que nos homens. 629 Embora o aumento da mortalidade por ELA seja restrito
a populagdo com 65 anos ou mais, isto ndo pode ser explicado somente por um aumento

da idade da populacdo em geral, mas também pela presenca de outros fatores de risco. (10)

3. Fatores de risco

Existem iniUmeros dados que apontam para a existéncia de fatores exégenos e enddgenos
relacionados com o inicio da doenca e aumento da incidéncia de ELA em determinados
grupos populacionais. (4.6)

Os fatores de risco exdégenos que vém sido descobertos sdo em nlimero cada vez maior,
porém poucos tém demonstrado uma correlacdo forte para a génese da doenca. Por outro
lado, os fatores de risco enddgenos ou genéticos, que estdo a ser cada vez mais
explorados, tém ganho cada vez mais importancia na origem da ELA. (4.6)

Apesar dos resultados de estudos serem promissores, ainda ndo se sabe o verdadeiro
. .. L, . , . 6
mecanismo fisiopatoldgico desta doenca que é progressiva e fatal. (6)

3.1. Fatores de risco exdogenos

Existem estudos epidemioldgicos que sugerem que os doentes com ELA esporadica podem
ter sido expostos a toxinas ambientais. (200 o exposicdo a fumos/fibras, atividade fisica,
metais pesados, produtos quimicos agricolas, radiagdo/campos eletromagnéticos e o tipo
de dieta foram estudados por se pensar estar associado ao risco de desenvolver ELA. (20,21)
Seguidamente, serd discutido o papel de cada um desses fatores de risco relativamente ao

aumento de incidéncia de ELA.
Fumar

O fumo do cigarro foi associado ao aumento da probabilidade de desenvolver ELA por

stress oxidativo, inflamagdao e neutotoxicidade provocado por metais pesados existentes

(

. 22,23 . . . .
no cigarro. )0 risco de ELA é maior quando os fumadores ativamente comecam a
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fumar numa idade mais jovem. Para além disso, o fumo do cigarro exalado contém
formaldeido que estd associado com taxas de mortalidades elevadas em doentes com ELA.

24 . . , . , . .
2% Considera-se gue o fumo do cigarro é o fator de risco exdgeno mais consistente e

provavel para a ELA. @%%%)

Atividade fisica

Os atletas tém maior risco de desenvolver ELA em comparagdo com a populagdo em geral,
no entanto, a atividade fisica em si ainda ndo estd provada ser uma causa de ELA. 26 0s
investigadores colocam em causa a existéncia de um perfil genético associado a pratica de
exercicio fisico, atuando como fator contribuinte para o aumento da suscetibilidade para o

surgimento da doenca. (@7)

Metais pesados e exposi¢ao a substancias quimicas

A exposicdo a quimicos agricolas, tais como pesticidas, fertilizantes, herbicidas, inseticidas

2028 Num estudo

e formaldeido, mostrou estar relacionado com o aparecimento de ELA. {
prospetivo, verificou-se que as pessoas que relataram 4 ou mais anos de exposicdo a
pesticidas/herbicidas podem ter um risco aumentado de desenvolver ELA, mas nenhuma
associacdo foi encontrada entre a taxa de mortalidade e a quantidade de exposicdo. Este
estudo também relatou que entre os individuos com longo periodo de exposi¢cdo ao
formaldeido, a taxa de mortalidade de ELA foi mais de duas vezes maior em comparacao

20 . .
29 como, anteriormente, mencionado o

com aqueles que ndo foram expostos.
formaldeido é um subproduto do fumo do cigarro, e isto pode significar 10-25% de

exposicio de formaldeido no ar interior. ¥

Estudos recentes encontraram uma correlagdo entre a exposicao de chumbo e ELA. As
profissdes relacionadas com a soldagem demonstraram uma associacao significativa com o
desenvolvimento de ELA. Pensa-se que o papel do chumbo na ELA deve-se a sua
capacidade para substituir o calcio nas reacgGes intracelulares, levando a danos nas
mitocondrias, dano oxidativo dos neurdnios e a excitotoxicidade acentuada do glutamato.
Porém, pouca ou nenhuma evidéncia foi encontrada que relacionasse a exposicdo ao
chumbo e o aumento da incidéncia da ELA. %

Radia¢do/campos eletromagnéticos

As exposicOes in vitro a ondas eletromagnéticas de baixa frequéncia, em estudos
laboratoriais, demonstraram gerar uma maior quantidade de oxigénio reativo celular do
qgue o normal. @) J4 in vivo, a mesma exposicao produz stress oxidativo e desativa as
propriedades antioxidantes das células que possam existir. 59 Este dano oxidativo pode
levar ao aparecimento de ELA, desde que se sabe que o stress oxidativo leva a
degenerac¢do dos neurdnios motores, tendo assim um papel importante na fisiopatologia
da ELA. ®Y
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Dieta

Segundo Morozova et al. (2008) e Veldink et al. (2007) consumir niveis elevados de
glutamato (queijo, tomate, cogumelos, leite e alimentos ricos em proteinas) e gordura
pode ter efeitos adversos nos doentes com ELA, enquanto que acidos gordos émega 3,
vitamina E, e fibras podem ter impato positivo ou defensivo. (2132) A excessiva estimulagdo
dos recetores de glutamato leva a niveis elevados de cdlcio intracelular que pode iniciar a
morte do neurdnio seletiva semelhante ao mecanismo de ELA. O émega 3 é conhecido por
possuir carateristicas anti-inflamatdrias que, por sua vez, sdo teoricamente Uteis para
reduzir a inflamacgdo causada pela morte neuronal. 53 sabe-se gue o 6mega 3 em conjunto
com a vitamina E pode reduzir os riscos de ELA até 60%. Estes nutrientes parecem agir de
forma sinérgica. 82)

A exposicdo a toxinas pode ser um fator de risco importante para a ELA. Estudos sobre a
variante ELA-parkinsonismo da llha de Guam no Pacifico Ocidental (ELA do Guam)
revelaram uma forte associacdo entre a ingestdo prolongada de sementes da palmeira
Cycas circinalis e o aparecimento de disfuncdo do neurdnio motor na populacdo local que
ingeria frequentemente essas sementes, sendo depois demonstrado em modelos animais
essa associagao. 1

3.2. Fatores genéticos

Os casos de ELA familiar sdo apenas por volta de 10% dos casos de ELA, contudo os fatores
genéticos tém cada vez mais importancia na génese da doenca do neurénio motor, apesar
de na maioria das vezes ser indistinguivel da forma esporddica. Pensa-se que essa
percentagem seja maior a medida que mais mutacdes vao sendo descobertas. 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 mutacdo possa apresentar fendtipos diferentes. 34)

A ELA familiar pode ocorrer num autossoma dominante ou recessivo ou em padrdes de
heranca dominante ligado ao cromossoma X. A maioria dos casos de inicio adulto de ELA
familiar tem um padrdao de heranca autossémica dominante, enquanto casos de inicio
juvenil tem um padrdo de heranca autossémica recessiva, numa maneira similar ao
observado com ataxias espinocerebelares autossdmicas dominantes e ataxias
espinocerebelares autossdmicas recessivas. (35)

Ha duas outras situacdes clinicas que devem ser abordadas no contexto da ELA esporadica
e familiar: ELA de inicio adulto jovem e de inicio juvenil. A ELA de inicio adulto jovem
comeca antes dos 45 anos de idade, corresponde a 10% de todos os casos de ELA e tende
a apresentar menos frequentemente sintomas de inicio bulbar, e a maioria dos casos
surgem no contexto da ELA esporadica. 36} A ELA de inicio juvenil representa casos de
inicio muito cedo antes de 25 anos de idade com a ELA a progredir lentamente, servindo
como um elemento-chave para suspeitar clinicamente de casos familiares autossémicos

8
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recessivos. ***”) As formas juvenis sdo frequentemente descritas em ELA 2, ELA 4, ELA 5,
ELA 6 (raramente), ELA 15 e ELA 16. ®”

Formas genéticas e clinicas de ELA familiar

Apesar da heterogeneidade marcada de ELA familiar, pode-se dizer que a maioria dos
casos dizem respeito aos genes codificadores das proteinas C9orf72, SOD1, proteina
fundida em sarcoma (fused in sarcoma — FUS), TARDBP e UBQLN?2 (figura 1.2). ®7*® sape-
se que até 32% dos casos familiares e até 11% dos casos esporadicos ainda ndo tém um

diagndstico genético definitivo de ELA. 39)

@@ C9rf72 (40%)

Casos
ELAF(%) | B SODT(12-20%)
&3 FUS (4-5%)
40%|  mm TARDBP (3-5%) CITF72 0%

UBQLN2 (< 2%)

Bl ANG (1-2%)

3 VCP(1-2%)

B ALS2, SETX, SPG11 (1-2%)

Em SQSTM1, OPTN, PFN1, CHCHD10(1%)
Wl ERBB4 (< 1%)

20%

FUS (4-5%)

10 anos 20 anos 30 anos 40 anos 50 anos 60 anos 70 anos 80 anos

Idade dos sintomas neuroldgicos {anos)

Figura 1.2 - Distribui¢do das mais importantes causas genéticas de ELA familiar de acordo com a idade de inicio dos

sinais neuroldgicos e sintomas. A proporg¢do de cada gene em relagdo a todos os casos familiares também é

representada. Adaptado de: Renton 38)

A maioria das mutacgbes é transmitida por hereditariedade autossdomica dominante, como
demonstra a tabela 1.2. Existem certos casos como a ELA 2, que apresenta
hereditariedade autossémica recessiva assim como a ELA 5 e a ELA 6. Estas variantes na
transmissdo genética sdo acompanhadas também por fenotipicos da doenca que ndo sdo
os denominados “classicos”. Nas duas primeiras mutagdes 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 cldssica entre os 55-65
anos (inicio adulto). (40)

Com base na descoberta deste nimero elevado de mutagdes, foi possivel evidenciar
alteragGes que estdo envolvidas em mecanismos de morte neuronal. Além da mutacdo
que interfere na fungdo da proteina SOD1, foram encontradas outras que interferem na
codificacdo e na formagdao de outras proteinas. Mutag¢des nos genes codificadores da
TARDBP-43, FUS/TLS, optineurina (optineurin — OPTN), proteina contendo valosina
(valosin-containing protein — VCP) e UBQLN2 (tabela 1.2), por exemplo, levam a alteracdes
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na formacdo destas proteinas, tornando-as passiveis de dano neuronal. Uma das

descobertas histoldogicas mais evidentes nesta patologia é a presenca de agregados

proteicos nos locais de destruicdo neuronal, sendo por isso considerado um possivel

mecanismo implicado na morte neurona

| (4041)

Apesar da existéncia desta clara transmissdo mutagénica de geracdo para geragdo, com

histéria familiar positiva para ELA ou outras doengas neurodegenerativas, identificou-se

recentemente uma mutag¢dao no cromossoma 9, denominada por C9orf72 que se carateriza

por ser uma expansao de um hexanucledtido repetido. Esta mutacdo foi documentada em

casos familiares, mas foi encontrada também num pequeno nimero de casos esporadicos,

abrindo caminho para novas investigacdes sobre esta mutacao.

Tabela 1.2 - Mutagdes na ELA (compilado e traduzido de

(40)

(40,41))

Genes/Locus Localizagao Hereditariedade Fenétipo
TARDBP, TDP43, ALS10 1p36.22 AD Degeneragao lobar frontotemporal,
relacionada com TARDBP
TARDBP, TDP43, ALS10 1p36.22 AD Esclerose lateral amiotrofica 10,
com ou sem DFT *
DCTN1, HMN7B 2p13.1 AD Esclerose lateral amiotrofica,
susceptibilidade para ELA
ALS2, ALSJ, PLSJ, IAHSP 2g33.1 AR Esclerose lateral amiotrofica 2,
juvenil
CHMP2B, DMT1, 3pl1.2 AD Esclerose lateral amiotrofica 17
VPS2B, ALS17
FIG4, KIAA0274, SAC3, 6921 AD Esclerose lateral amiotréfica 11
ALS11
C9orf72, FTDALS, 9p21.2 AD Esclerose lateral amiotrdfica e/ou
ALSFTD deméncia frontotemporal
SIGMAR1, SRBP, ALS16 9p13.3 AD Esclerose lateral amiotrofica 16,
juvenil
VCP, IBMPFD, ALS14 9p13.3 AD Esclerose lateral amiotrofica 14,
com ou sem deméncia
frontotemporal
SETX, SCAR1, AOA2, 9g34.13 AD Esclerose lateral amiotrofica 4,
ALS4 juvenil
OPTN, GLCIE, FIP2, 10p13 AD Esclerose lateral amiotrofica 12
HYPL, NRP, ALS12
PRPH 12g13.12 AD Esclerose lateral amiotrofica,
susceptibilidade para ELA
ATXN2, ATX2, SCA2, 12qg24.12 AD Ataxia espinocerebelar 2
ASL13
ATXN2, ATX2, SCA2, 12g24.12 AD Esclerose lateral amiotrofica,
ASL13 susceptibilidade para ELA 13
ANG, RNASES5, ALS9 14911.2 AD Esclerose lateral amiotroéfica 9
ALS5 15g15.1-g21.1 AR Esclerose lateral amiotréfica 5,
juvenil
FUS, TLS, ALS6, ETM4 16p11.2 AR Esclerose lateral amiotrofica 6, com
ou sem deméncia frontotemporal
PFN1, ALS18 17p13.2 AD Esclerose lateral amiotréfica 18
ALS3 187921 AD Esclerose lateral amiotrofica 3
ALS7 20p13 AD Esclerose lateral amiotroéfica 7

10
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VAPB, VAPC, ALS8 20913.32 AD Esclerose lateral amiotréfica 8
SOD1, ALS1 21g22.11 AD Esclerose lateral amiotroéfica 1
NEFH 22q12.2 AD Esclerose lateral amiotrdfica,
susceptibilidade para ELA
UBQLN2, PLIC2, CHAP1, Xpl1l.21 AD Esclerose lateral amiotrofica 15,
ALS15 com ou sem deméncia
frontotemporal
ALSDC N3o identificada AD Esclerose lateral amiotrdfica,

juvenil, com deméncia

As duas formas genéticas mais comuns de ELA: SOD1 vs C9orf72

A histdria genética de ELA familiar pode ser resumida pelas mutacdes nos genes SOD1 e

~ sas . 39,43
C90rf72, que sdo os fatores genéticos mais comuns. (39.43)

ELA associada a C9orf72 representa a principal descoberta em genética neuromuscular
desde 2011 (antiga ELA com deméncia frontotemporal (DFT) ligada ao cromossoma 9). “2)
Esta mutacdo no cromossoma 9, denominada C9orf72 é caraterizada por uma expansao de
um hexanucleétido repetido. E a principal causa de ELA, variando de um tergo até 46% dos
casos familiares e de 6% até 21% de casos esporadicos. “3) Ha uma tendéncia de baixa
prevaléncia em paises da Asia e ilhas do Pacifico. Por outro lado, altas prevaléncias
esporddicas sdo detetadas na Finlandia, Suécia, Reino Unido, Holanda, Grécia e EUA e altas

prevaléncias familiares na Bélgica, Suécia, Grécia, Finlandia, Irlanda, Franca e Reino Unido.
(44)

A histéria familiar de doentes com o complexo ELA-DFT pode desvendar a deméncia (como
DFT, deméncia com corpos de Lewy difusa ou a doenca de Alzheimer), o parkinsonismo
atipico (com paralisia supranuclear rapidamente progressiva e degeneracdo corticobasal),
os disturbios de movimento complexo (semelhante a doenca de Huntington) e os
disturbios psiquiatricos (principalmente psicose de inicio tardio). Variabilidade clinica
intra-familiar intensa torna dificil o reconhecimento deste complexo neurodegenerativo
(ELA-DFT). ¥

Assim, ELA relacionada com C9orf72 deve ser investigada em casos de ELA familiar de
inicio adulto, principalmente em casos de doentes ndo-asiaticos com fendtipo DFT ou em
casos com uma complexa rede familiar de doengas neurodegenerativas, incluindo de inicio
tardio, parkinsonismo atipico ou sindromes psiquidtricos isolados. (a4)

A ELA 1 é a segunda forma de ELA familiar mais comum, dando origem até 20% dos casos
com uma heranga autossdmica dominante ou recessiva. Muta¢des no gene SOD1 no
cromossoma 21 dao origem a uma fun¢do anormal da proteina superédxido dismutase 1
dependente de cobre/zinco (antioxidante poderoso), que é responsavel pela conversdo de
espécies radicais livres de anido superdxido O, do citoplasma e espa¢o mitocondrial
intermembranar interior, em oxigénio molecular e perdxido de hidrogénio. Esta alteracao
vai fazer com que o anido, que é um radical livre, se acumule e que cause les3o celular. E
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um processo complexo e que serd explorado na préxima secdo como um dos mecanismos
39,45)

fundamentais na destruicdo neuronal na patologia da ELA. (

A figura 1.3 representa um esquema que resume 0s varios genes envolvidos no

aparecimento de ELA e os seus mecanismos fisiopatoldgicos que levam a degeneracao dos
s . 39 . . s . ~

neurdnios motores. % Estes processos fisiopatdlogicos serdo detalhadamente abordados

no capitulo segunte.

SOD1 TARDBP SOD1
VCP FUS ALSN
UBQLN2 SETX APEX1
DAO ANG HFE
OPTN SMN PON
Agregacao Stress
. Processamento de -
proteica R —— oxidativo
soD1 \ \L /
DCTN ; 5
PRPH _>  Disfuncdo s Degeneragio do S SoD1
SPG axonal neurénio motor mitocondrial
7 /]\
Perturbacgdo ; \
Ar Ativacao da Apoptose
metabdlica
microglia
SOD1 SoD1
VAPB soD1 VAPB
SIGMAR1 PGRN VCP
DAO FIG4
HFE DAO

Figura 1.3 - ELA causada pela interagdo de varias vias moleculares em neurdénios motores e uma interagdo com as

, .. ~ . . . o) 39
células vizinhas ndo-neuronais como microglia e astrdcitos. Adaptado de: Chen (39

As células da microglia ativam uma cascata inflamatéria através da secre¢do de citocinas.
Os astrdcitos levam a lesdo do neurdnio motor, através da libertacdo de mediadores
inflamatdrios, tais como o o6xido nitroso (nitric oxide - NO) e prostaglandina E2. A
acumulacdo de radicais superdxido e stress oxidativo, processamento de acido
ribonucleico (ribonucleic acid - RNA) aberrante, enrolamento de proteinas e proteinas
insolUveis podem causar degeneracdo do neurdénio motor em ELA. A agregacdo de
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proteinas pode levar ao stress do reticulo endoplasmdtico juntamente com trafico
endossomal anormal e danos mitocondriais, que podem causar interrupcdo de organelos e
ativar a autofagia e vias apoptdticas. As anormalidades do transporte axonal levam a
deficiéncia de energia no axdénio juntamente com o crescimento axonal deficiente e
disfuncdo axonal. A disfuncdo axonal, angiogénese deficiente e disturbios metabdlicos

podem contribuir para a degenera¢ao dos neurdnios motores na ELA. 39)

4. Fisiopatologia

O mecanismo fisiopatolégico da ELA, tal como outras doengas neurodegenerativas, ndo é
Unico, mas um conjunto de alteracbes celulares e bioquimicas que acabam por
desencadear a degeneracdao dos neurdnios motores. Nas Ultimas décadas, tem sido
proposta uma série de hipéteses, que ndo sao excludentes e sim complementares umas as

outras, que tentam elucidar a fisiopatogenia da ELA. *®!

Diversos mecanismos foram descobertos, a partir de estudos com animais, para explicar a
fisiopatogenia da ELA, como a alteracdo genética da proteina SOD1, entre outras
alteracOes genéticas referidas anteriormente. A partir da mutacdo SOD1 foi possivel
descrever o mecanismo de stress oxidativo e a sua relacdo com a morte neuronal. Esta
proteina ou enzima é um antioxidante poderoso protegendo as células do dano causado
pelos radicais livres, sendo que uma muta¢do no gene que a codifica leva ao seu
funcionamento anormal e a uma acumulacao de radicais livres, resultando na degeneracdo

. 47
dos neurdnios motores. “7)

O glutamato por ser um neurotransmissor presente em todo o SNC tornou-se alvo de
muitos estudos por ter a capacidade de provocar lesdo celular em doses superiores ao
normal. Os investigadores descobriram que, comparados com pessoas sauddaveis, os
doentes com ELA tém niveis mais altos de glutamato no plasma e no liquido
cefalorraquidiano (LCR). Os estudos de laboratério demonstraram que os neurdnios
comecam a morrer quando estdo expostos por longos periodos a quantidades excessivas
de glutamato — excitotoxicidade pelo glutamato. Atualmente, os investigadores estdo a
tentar compreender que mecanismos levam a uma acumulag¢do desnecessaria do

glutamato no LCR e como este desequilibrio pode contribuir no desenvolvimento da ELA.
(48)

O SNC e o sistema nervoso periférico (SNP) sdo constituidos para além de células nervosas
(neurdnios), por células de sustentagdao, como os astrécitos e a microglia, entre outras.
Estas tém funcdo de fornecer suporte fisico, tréfico e imune as células nervosas que
envolvem. Um desequilibrio nas suas fun¢des pode deixar os neurénios vulnerdveis e
causar dano neuronal.

As componentes fisiopatoldgicas que marcam esta patologia sdo, para além da
proliferacdo da astroglia e da microglia, a presenca de material proteico, neurofilamentos,
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pigmentos e inclusdes de ubiquitina. Alteracdes em genes codificadores de proteinas
referidas anteriormente e de neurofilamentos, entre outras substancias, ndao foram
encontradas apenas em doentes com ELA familiar. Em doentes com ELA esporadica foram
encontrados as mesmas componentes fisiopatoldgicas mas sem a presenca de nenhuma
mutacdo, sugerindo que estas alteracdes sejam provenientes de outros mecanismos ainda
em estudo. %%

O desequilibrio imunoldgico juntamente com as alteracbes neurovasculares sdo outros
mecanismos provaveis de dano neuronal que podem aumentar a progressao e a incidéncia
da doenca. Foi ainda constatado que as infe¢cdes virais também influenciam a

" . , . 40
degenerescenua dos neurdnios motores. (40)

4.1. Stress oxidativo

A mutacdo da proteina superdxido dismutase dependente de cobre/zinco, conhecida por
SOD1, estd presente no cromossoma 21 (21¢22.11), tem hereditariedade autossdmica
dominante, e foi a primeira mutacdo associada a ELA familiar, embora se saiba que esta
corresponde apenas a 20% dos casos familiares. (40,41)

A proteina SOD1 atua sobre radicais livres de oxigénio (O,") dando origem a moléculas
estaveis de perdxido de hidrogénio (H,0,). A mutacdo nessa proteina impede essa reagao
provocando a acumulacdo de radicais O,  que ao serem toxicos, provocam lesdo celular.
Com o excesso de radicais O, ", estes reagem com o radical de éxido nitroso (NO’), dando
origem a peroxinitrito (ONOQ’) que, posteriormente reage com metais, formando radicais
hidroxilo (OH™) altamente reativos. (5)

A reacdo de ONOO com iGes metalicos reduzidos acelera a sua decomposi¢cdo de modo a
formar os radicais OH™. O ido ferroso (Fe*') é exemplo de um desses possiveis ides
metalicos participando na rea¢cdo denominada reacgdo de Fenton (figura 1.4). O ONOO e os
radicais OH" sdo altamente reativos originando danos oxidativos as proteinas, lipidos e
acido desoxirribonucleico (deoxyribonucleic acid - DNA) das células, diretamente por
reacOes de oxidacdo ou indiretamente por outros mecanismos. Tais danos podem alterar
as conformacdes das proteinas e perturbar locais ativos da enzima, alterar as propriedades
das membranas celulares por oxidacdo de acidos gordos insaturados e ainda introduzir

mutacdes no DNA. 47)

Oxidative phosphorylation Qj"
O; Cellular oxidases H,0, Fenton reaction | 1 1. Fe3*
O N R
Substrate H,O

Product

Figura 1.4 - Producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). Fonte: Barber “)

14



Esclerose Lateral Amiotrdfica: Fisiopatologia e Novas Abordagens Farmacoldgicas

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 mutacao
continuem com o seu processo normal. S3o as proteinas mutantes como a SOD1 mutante
que tém a particularidade de se associarem ao ferro e metabolizarem o H,0, em radicais
OH", aumentando a lesdo celular, ou reagirem sobre o ONOO produzindo substancias que
interferem com o funcionamento normal das tirosinas quinases, diminuindo a sua acdo na
agregacao dos neurofilamentos, provocando a sua acumulagdo nos tecidos. =

A proteina SOD1 mutante, para além da sua acao direta sobre as células, tem um papel na
ativacdo das vias de morte celular programada, uma vez que a mutac¢do na SOD1 aumenta
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 apoptédticas. Constatou-se in vitro e in vivo que estas vias sdo inibidas
quando administradas preparagdes contendo enzimas que provocam destruicdo de

51
caspases. (52)

4.2, Excitotoxicidade pelo glutamato

O glutamato é um importante neurotransmissor excitatério do SNC, e descobriu-se que
um numero elevado de doentes com ELA apresentavam niveis superiores de glutamato no
plasma e no LCR. (52,53)

Durante a neurotransmissdo glutaminérgica, o glutamato libertado pelo neurdnio pré-
sindptico liga-se a recetores especificos no neurdnio pds-sindptico. A ativacdo desses
recetores resulta num influxo de sédio (Na*) e célcio (Ca*") para dentro da célula, levando
a uma despolarizacdo e a geragdo de um potencial de a¢do (figura 1.5A). Excitotoxicidade
ocorre quando os recetores sdo estimulados exageradamente, causando degeneracdo
neuronal. “%5%>%

A excitotoxicidade pode ocorrer por dois mecanismos que sao distinguidos com os termos
de classica ou lenta. A excitotoxicidade classica ocorre quando existe um aumento do
glutamato extracelular (2-5 uM) que leva a degeneragdo neuronal, podendo ser devido a
um aumento dos niveis libertados pelo terminal pds-sindptico ou quando ha uma
recaptacdo insuficiente pelos neurénios pds-sinapticos ou pelas células envolventes, como
os astrdcitos (figura 1.5B). (52.54)

A excitotoxicidade lenta é quando ocorre morte do neurdnio pds-sindptico enfraquecido
na presenca de niveis normais de glutamato na fenda sindptica (figura 1.5C). No caso de
neurdnios com algum tipo de disturbio da fungdo mitocondrial, como no caso em que
apresentem a mutacdo do gene SOD1, o metabolismo de producdao de trifosfato de
adenosina (adenosine triphosphate - ATP) é insuficiente e o neurdnio ao ndo conseguir
satisfazer todos os processos dependentes de ATP (como na neurotransmissdo) vai ficando

. . . ;. 52,54
cada vez mais lesionado, culminando na morte do neurénio. (52,54)
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Figura 1.5 - Neurotransmissao glutamatérgica e excitotoxicidade. Fonte: Van den Bosch 54

Os recetores ionotrépicos e metabotrépicos sdo dois tipos de recetores de glutamato
presentes no neurdnio pds-sinaptico. Os ionotrdpicos atuam como canais de catiGes sendo
estes os recetores de N-metil-D-aspartato (N-Methyl-D-Aspartate - NMDA), os alfa-amino-
3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropidnico (alfa-amino-3-hydroxy-5-4-isoxazolepropionic acid -
AMPA) e os de cainato (receptores de cainato). E os metabotrdpicos estdo ligados a
proteina G e a sistemas de segundo-mensageiro. (54)

A ativacao dos recetores ionotrépicos NMDA e AMPA provocam o influxo de ides Ca®, de
Na' e o efluxo de ides de potassio (K'). O influxo excessivo de Ca** pode induzir a morte
dos neurdnios pods-sinapticos. Um dos mecanismos estudados é a ativacdao de diversas
enzimas nomeadamente lipases, fosfolipases, proteases, endonucleases, sintase do dxido
nitroso (nitric oxide synthase - NOS), entre outras que provocam desequilibrios na
homeostase celular. Outro mecanismo mais estudado é a disfuncdo mitocondrial por
excesso de ides Ca** provocada pela excessiva captacdo desses ides que gera a formagio
de radicais livres de oxigénio e, consequentemente, lesao celular. (40,52,54)

Estudos realizados demonstraram que os neurdnios motores sdo particularmente
vulneraveis a excitotoxicidade mediada por recetores AMPA. A administracdo de agonistas
dos recetores AMPA em ratinhos levou a morte dos neurdénios motores, mas ndo em
outros tipos de células nervosas. Atualmente decorrem estudos sobre a utilizacdo de
antagonistas dos recetores AMPA para a diminuicdo dos efeitos téxicos por este
mecanismo. ***¥

Os recetores AMPA sdo constituidos por tetrameros com 4 subunidades com diferentes
combinagbes (GIuR 1-4). A subunidade GluR-2 tem uma configuracdo distinta, pois
apresenta uma arginina carregada positivamente no seu interior, e pensa-se que a
formacao desta subunidade deve-se a uma alteragao na transcri¢do do acido ribonucleico
mensageiro (messenger ribonucleic acid - mRNA), embora se pense que podera advir de
uma mutagao. (53,54 A presenca de uma arginina carregada positivamente repele os ides de
Ca’* e confere ao recetor AMPA uma muito baixa permeabilidade ao Ca®". Foi observada
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uma diminuicdo desta permeabilidade em doentes com ELA, embora pareca estar apenas
presente em casos esporadicos e ausente em ratinhos com mutacdo na SOD1. (54,55)

A toxicidade provocada pelo glutamato é também consequente de uma diminuicdo da
captacao pelos astrdcitos. Estas células que envolvem os neurénios apresentam na sua
membrana, transportadores de aminodcidos excitatérios (excitatory amino-acid
transporter 2 - EAAT2, também chamados GLT-1), que apresentam grande afinidade pelo
glutamato. Foi constatado uma diminuicdo deste transportador em areas concretas do
cortex motor e medula espinal, embora ainda se desconheca a razao. 54 Existem diversas
investigacOes que tentam procurar alguma mutacdo no gene codificador do transportador,
embora tenham sido encontradas transcricbes aberrantes do EAAT2 em areas afetadas
pela doenca em casos de ELA esporadica. 54)

Relativamente aos recetores metabotrdpicos, estes atuam como sensores da homeostase
do glutamato, modulando a sua expressao e atividade dos transportadores de glutamato.
Ainda se desconhece o processo, mas foram encontrados estes recetores nos neurénios
motores: nucleos de Onuf, oculomotores e trocleares (neurdnios que ndo sdo afetados na
ELA), sugerindo que estes recetores possam ter um papel protetor, embora o mecanismo

4
como o facam permaneca em estudo. ®**°

4.3. Disfungdao mitocondrial

As mitocondrias sdo organelos importantes existentes nas células, sendo o local principal
~ N 2 . . . . ~ 2
de produgdo de ATP, mantém a homeostase do Ca“", participam na sinalizagdo de Ca“’ e
. , 7
regulam a apoptose intrinseca. 57)

Defeitos morfoldgicos e funcionais nas mitocondrias foram encontrados em doentes
humanos e em ratinhos com ELA expressando SOD1 mutante. A SOD1 mutante
encontrada estava preferencialmente associada com a mitocondria e uma vez associada
com a mitocondria, acredita-se que a SOD1 mutante possa causar danos mitocondriais. As
consequéncias potenciais incluem interrupcdo da atividade de complexos da cadeia
respiratoria, homeostase redox interrompida e diminuicdo da producdo de ATP. Além
disso, a homeostase do Ca** pode ser interrompida e a apoptose pode ser ativada. 57)

Cerca de 1-2% da SOD1 localiza-se a nivel mitocondrial ligando-se a membrana
mitocondrial externa, especificamente ao nivel da proteina Bcl-2 (B-cell lymphoma 2 - Bcl-
2), que estd associada a formacdo de poros e inibicdo da apoptose. Esta proteina permite a
manutenc¢do do potencial de membrana e inibe proteinas pré-apoptdticas. 58 A apoptose
mediada por mitocondrias foi descoberta por estar envolvida na degeneragdo dos
neurdénios motores nos primeiros estudos de ELA. Em ratinhos transgénicos SOD1
mutante, a libertacdo citosdlica do citocromo C foi observada, e os niveis de proteinas pro-
apoptdticas aumentaram, enquanto as proteinas anti-apoptdticas Bcl2, Bcl-xL (B-cell
lymphoma-extra large - Bcl-xL) e proteina XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis protein -
XIAP) diminuiram. 57 Foi proposto que SOD1 mutante possa provocar alteracao
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conformacional da proteina anti-apoptética Bcl-2, originando morte celular programada,
para além de reduzir o potencial de membrana mitocondrial e desencadear libertacdo de
citocromo C (fator pré-apoptdtico) das mitocondrias, associado ou ndo a ativacdo de

caspases, enzimas responsaveis por morte celular e pela ativacdo excessiva de astrécitos.
(57,58)

4.4. Disfungao axonal

O transporte axonal ocorre ao longo do citoesqueleto celular. O citoesqueleto fornece
suporte estrutural ao neurdnio, mas também permanece dindmico, permitindo que a
célula neuronal altere de tamanho e se forme ao longo do tempo. Existem trés principais
componentes do citoesqueleto neuronal - microtubulos, actina e neurofilamentos. (59)

O citoesqueleto dos neurénios motores contém abundantes quantidades de
neurofilamentos na sua estrutura. Os neurofilamentos conferem estabilizacdo estrutural
aos neurdnios e também a funcdo vital de transporte axonal, através de sistemas de
transporte intracelulares, que necessitam para o seu adequado funcionamento de uma
forca motriz e de complexos proteicos. O sistema de transporte anterdgrado (rapido e
lento) depende do complexo proteico da cinesina e o retréogrado do complexo dineina-
dinactina. Estruturas derivadas de neurofilamentos, os esferdides, podem ser depositados
nos axonios e perturbar as comunicacdes efetuadas através deles. Essas estruturas
esféricas sdo encontradas no corno anterior da medula espinal de doentes com ELA. (60)
Nos ratinhos transgénicos para SOD1 mutante foi demonstrado haver disfuncdo de ambos
0s mecanismos de transporte axonal. Muta¢des em humanos envolvendo o complexo da
dinactina (nomeadamente na subunidade p150) sdo responsaveis pela doenca do
neurdnio motor inferior com parésia das cordas vocais. (60)

Outro fendmeno que ocorre é a diminuicdo da velocidade de transmissdo axonal por
aumento da espessura dos neurofilamentos. Pensa-se que esta alteracdo 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 Ca** ou de outras substancias. (60)

Agregados de neurofilamentos sdo um marcador patoldgico comum para doencas
neurodegenerativas, como a ELA, afetando o transporte axonal e resultando na
degeneragdo dos neurdnios motores. (59) Supde-se, assim, que mutagcdes em genes que

. g . . . . 60
codificam os neurofilamentos aumentam o risco de desenvolvimento posterior de ELA. (60)

Formas familiares da doencga apresentam mutacdes nos genes codificadores das estruturas
dos neurofilamentos como, por exemplo, mutacdo no gene codificador da proteina
dinactina (dynactin 1 - DCTN 1). O aumento da expressdo da proteina intermédia
especifica no neurdnio motor, a periferina, pode levar a acumulagdo toxica de agregados

. ;. .. 59
intracelulares, tanto em casos espordadicos, como em casos familiares de ELA. 59)
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4.5, Agregacao proteica

A ELA é, muitas vezes, considerada uma proteinopatia, uma vez que uma descoberta
fisiopatoldgica comum nas formas familiar e esporadica é a geracdao de agregados
proteicos insollveis de estrutura anormal que tendem a acumular-se nos neurdnios. Esta
alteracdo na transcricdo das proteinas pode ter uma origem genética, devido a inimeras
mutacles ja descritas anteriormente (tabela 1.2) ou por rearranjo molecular posterior.
Porém, para além da base genética para estas alteracbes, é cada vez mais estudado o
papel das reacdes imunoldgicas na patologia da ELA e mais concretamente a sua influéncia
na formacdo proteica. (50)

A presenca de inclusdes proteicas ricas em ubiquitina em neurdnios motores é uma
carateristica neuropatoldgica dos doentes com ELA e em modelos animais com a doenca.
Tem sido proposto que alteracdes na funcionalidade do sistema ubiquitina-proteassoma
(ubiquitin-proteasome system - UPS) possam ter um papel nesse fendomeno. (61)

O UPS é o principal sistema proteolitico intracelular, responsavel pela manutencdo da
quantidade de proteina e pela remocao seletiva de proteinas danificadas ou mutantes. O
proteassoma 26S, que degrada proteinas poli-ubiquitinadas, consiste em dois sub-
complexos: a particula reguladora 19S e a particula 20S, que contém as trés subunidades
cataliticas constitutivas B1, f2 e B5. A ativacdo da resposta imune leva a uma ativacdo da
microglia, dos astrécitos e dos linfocitos T que, por sua vez, leva a um aumento dos niveis
de citocinas, tais como o interferdo gama (interferon gamma - IFN-y) e/ou o fator de
necrose tumoral-alfa (tumor necrosis factor alfa - TNF-a) que induzem a expressdo, a
partir das subunidades cataliticas constitutivas, das correspondentes subunidades
homdlogas induziveis i1, iB2 e if5, formando o imunoproteassoma. As citocinas podem
entdo exacerbar a formacdo de proteinas danificadas que tendem a agregar-se e

61
acumular-se no local. ¥

Em situacdes normais, o funcionamento correto do UPS leva a uma eficaz destruicdo das
proteinas anormais e evitando, assim, a sua acumulacdo e consequente lesdo celular. (50)
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), inclusGes hialinas
redondas e inclusdes hialinas tipo-corpos de Lewis; o contrario dos corpusculos de bunina,
gue sdo negativos para a presencga de ubiquitina. Estas alteragdes estao relacionadas com
disfuncdes no UPS, ndo apenas na transcricdo das proteinas. (40,50)

O papel da agregacao proteica isolada na destruicao seletiva dos neurdnios motores ou na
progressdao da doenca é ainda incerto. Sabe-se, que estas inclusdes estdo presentes na

. . , ;. . . 40,50
doenca, mas o modo como influenciam a patogénese é ainda questionavel. (40,50)
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4.6. Alteragao da fung¢do dos astrdcitos

Os astrocitos sdo células do SNC que interagem estreitamente com os neurénios motores
adjacentes, tendo uma funcao de sustentacdo, nutricdo e de regulacdo sobre os mesmos,
garantindo a sua sobrevivéncia. Estas células encontram-se intimamente relacionadas com
0s neurdnios: secretam fatores neurotréficos, mantém a homeostase do glutamato na
fenda sindptica e modulam a suscetibilidade neuronal frente aos efeitos téxicos do
excesso deste neurotransmissor. Devido a importancia destas fun¢des na sobrevivéncia do
neurdnio motor, a alteracdo na funcdo dos astrocitos possivelmente tém um papel
fundamental na patogenia da ELA. “49>*%2)

Os astrécitos protegem as células neuronais através da expressdo de diversos fatores de
crescimento em resposta a agressdes no SNC, tais como fator neurotréfico derivado do
cérebro (brain-derived neurotrophic factor - BDNF), fator neurotrofico derivado da glia
(glial cell line-derived neurotrophic factor - GDNF), fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (insulin-like growth factor-1 - IGF-1) e o fator neurotréfico ciliar (ciliary
neurotrophic factor - CNTF). Estes fatores foram descritos como protetores neuronais in
vitro e in vivo em diversas patologias neurodegenerativas, nomeadamente na ELA. Os
astrécitos ainda tém como propriedade protetora aumentarem a expressdo dos
transportadores EAAT2 aquando da sua ativagao. (49.,63)

Em situagdes mais hostis, os astrdcitos podem responder de um modo anormal e provocar
dano nas estruturas vizinhas, nomeadamente nos neurdnios. Esta atividade anormal pode
resultar em libertacdo de fatores téxicos e mesmo pré-apoptdticos, tais como o glutamato,
a enzima NOS e TNF-a. A libertacdo do glutamato leva a processos de excitotoxicidade,
enquanto que o aumento das enzimas NOS provoca um aumento do stress oxidativo

celular e, consequentemente, leva ao dano neuronal, como ja referido anteriormente.
(49,62,63)

Foi observado um aumento substancial dos niveis de glutamato em fendas sindpticas de
modelos de ratinhos com a mutacdo da proteina SOD1. Constatou-se, que este aumento
dos niveis deste neurotransmissor estd intimamente relacionado com a diminuicdo dos
transportadores EAAT2 na superficie dos astrocitos, mantendo-se assim uma recaptacdo

.. , , ~ ;. . 49,54
diminuida de glutamato e também secrecdes minimas de fatores neurotroéficos. (45,54)

4.7.  AlteragOes neurovasculares

A barreira hematoencefélica (BHE) e a barreira hemato-medular (BHM) sdo responsaveis
pela troca de fluido e substancias entre o conteldo hematico e o encéfalo, o LCR e a
medula espinal. O controlo desta troca de substancias é de maxima importancia para a

manuteng3o da homeostase do SNC. ¢+

Permanece ainda em estudo a possibilidade de existir alteracdes na permeabilidade das

. , s s . 64
barreiras entre o conteido hematico e o LCR na doen¢a do neurdnio motor. (64)
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Estudos conduzidos por Garbuzova-Davis demonstraram claramente alteragdes da
BHE/BHM agravando o dano dos neurdnios motores. Foi observavel vazamento de um
corante hidrossoluvel - azul Evans - nos capilares da medula espinal em ratinhos com
mutacdo na SOD1 (64), alteragOes ultra-estruturais dos vasos que envolviam neurdnios em
degeneracdo no tronco encefdlico e na medula espinal (65). degeneracdao de células
endoteliais, mitocondrias, astrdocitos e edema extracelular extenso por microscopia
eletrénica; e ainda a presenca de eritrdcitos no espaco extracelular de microvasos no
tronco encefdlico de ratinhos em fase sintomatica inicial, indicando rutura de capilares
sanguineos. (65.66)

Num dos estudos, Garbuzova-Davis et al. (2010) descobriram que as células endoteliais
circulantes (CECs) no sangue periférico ndo prevéem o estado do endotélio em doentes
com ELA, no entanto, o dano endotelial e/ou reparagdo do endotélio danificado pode

ocorrer na ELA levando 2 disfun¢io da BHE/BHM. 7

Zhong et al. (2008) testaram se o comprometimento da BHM, as reducbes no
comprimento capilar e as microhemorragias afetavam o fluxo sanguineo. As reducdes no
fluxo sanguineo foram mais proeminentes na regido cervical e lombar da medula de
ratinhos. Estas reducGes no fluxo seriam esperadas para criar uma hipoperfusdo croénica,
que poderia agravar a lesdo dos neurdnios motores e o estado funcional, como
demonstrado em ratinhos com uma mutacdo que elimina a inducdo da hipdxia do gene
(Vegf 5/6) do fator de crescimento vascular endotelial (vascular endothelial growth factor -
VEGF) e que desenvolve a degeneracdo do neurdnio motor. A isquémia piorou a
degeneracdo dos neurdnios motores e estado funcional em ratinhos Vegfs/s, enquanto que
a auséncia de inducdo hipodxica do VEGF em ratinhos que desenvolveram a doenca do
neurdénio motor da expressdo SOD1 mutante levou a uma diminuicdo substancial da
sobrevivéncia. ®®

A hemoglobina libertada a partir de células vermelhas do sangue extravasado conferiu
toxicidade direta aos neurdnios pela libertacdo de produtos toxicos (ex. ides livres)
associados a geracdo de ROS, peroxidacao lipidica e morte de células nervosas. (68)
Mostrou-se que a lesdo para a vasculatura é o Unico dos eventos patolégicos iniciais na
cascata tdxica dos ratinhos SOD1 mutantes, incluindo comprometimento da BHM mediado
pelos niveis reduzidos no endotélio de jungBes de oclusdo compostas pelas proteinas,
ocludina e claudina, resultando em microhemorragias que libertam produtos
neurotoxicos, e em redugdes da microcirculacdo e hipoperfusao. (68)

Estas novas descobertas no sistema vascular do SNC podem funcionar por si s6 como
fatores iniciadores de dano neuronal, ou em complementaridade com outros mecanismos,

. . . ~ ~ , . 64
tais como o stress oxidativo e a alteracdo da fungao dos astrocitos. (64)
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4.8. Processos inflamatdrios

A inflamacdo na ELA é causada pela ativacdo da microglia e respostas auto-imunes no SNC,
levando a disfuncdo neuronal. A microglia é considerada como a populacao de macréfagos
residentes no tecido do SNC e encontrada com o parénquima do SNC. (69)

Andlises do LCR, efetuadas a doentes com ELA, demonstraram concentracdes aumentadas
de citocinas pré- e anti-inflamatdrias e de fatores de crescimento, tais como interleucina-6
(interleukin-6 - IL-6), interleucina-10 (interleukin-10 - IL-10), prostanglandina E2, fator
estimulante de coldnias de granulécitos (granulocyte-colony stimulating factor - G-CSF),
VEGF, IFN-y, proteina quimioatratora de mondcitos-1 (monocyte chemoattractant protein-
1 - MCP-1), entre outros, assim como existe uma marcada ativacdo e/ou proliferacdo da
microglia e dos astrdcitos circundantes. (70)

A microglia é o elemento mais importante na manutencdo de uma resposta inflamatéria
adequada. Funciona como suporte para os astrdcitos, e apresenta também um papel
imunolégico. 71 A microglia pode apresentar dois fenoétipos:

Tipo M1 - apresenta carateristicas citotdxicas e libertam citocinas pré-inflamatodrias. Este
tipo de microglia apresenta capacidade de se auto-ativar, auxiliando neutréfilos e
linfocitos; (72)

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 manutencdo da restante microglia. A expressdo deste fendtipo é devido a
influéncia das citocinas anti-inflamatérias IL-4 e IL-10, assim como sdo responsaveis pela
intensidade da resposta inflamatdria por estas estruturas celulares. 7)

A microglia, ao apresentar estes dois fendtipos, sugere a existéncia de um mecanismo de
“destruicdo e limpeza” dentro do SNC. (72)

Os astrécitos, como anteriormente referido, desempenham um papel importante neste
mecanismo fisiopatoldgico. Os astrdcitos ativados face a uma agressdao podem diminuir a
secrecao de fatores troficos como o BDNF, GDNF e o VEGF. A ativacdo prolongada pode
levar a sofrimento neuronal, por auséncia de fatores essenciais, mas também a diminuicdo
da depuracdo do glutamato (por expressdo reduzida do EAA2) e, posterior destruicdo dos
neurdnios. Na presenca da mutacdo na SOD1 pode haver a formacdo de astrdcitos

aberrantes, cuja fungdo é alterada e tornam-se prejudiciais para o SNC. (54.60.73)
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Na figura 1.6 estdo representados os diversos mecanismos que provocam lesdo nos
neurdnios motores e contribuem para a dindmica da ELA. Apesar de ainda se desconhecer
a etiologia, constatou-se que os mecanismos descobertos até a data estdo interligados, dai

., . . . 74
inUmeros autores considerarem a ELA como uma doenga multifatorial. (r4)
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Figura 1.6 - Representagdo esquemadtica da fisiopatologia da ELA. Adaptado de: Goodall e Morrison 74

5. Manifestagoes clinicas

Doentes de ELA apresentam manifestacdes clinicas de uma degeneracdo motora
progressiva e variam dependendo da localizacdo do neurdnio motor envolvido. Estes
doentes experimentam fraqueza muscular localizada que comeca distalmente ou
proximalmente nos seus membros superiores e inferiores. Geralmente, os sintomas
iniciais sdo assimétricos e desenvolvem-se de forma progressiva e generalizada, com
fraqueza e atrofia dos musculos. (40)

Os sinais e sintomas do neurdnio motor superior (NMS) ocorrem por lesdes dos tratos
corticoespinhais e corticobulbares, por outro lado, os do neurénio motor inferior (NMl)
ocorrem por lesdo do corno anterior da medula ou dos nucleos dos pares cranianos
motores do tronco cerebral. Na ELA, ndo hd lesdo dos nervos periféricos. (75)

Consoante o tipo de neurdénios motores afetados, as manifesta¢des clinicas podem ser
divididas em sintomas da degeneracdao dos NMS e dos NMI:
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= Sintomas da degenera¢cdo dos NMS: incluem musculos rigidos (espasticidade), reflexos
exagerados (hiperreflexia) incluindo um reflexo hiperativo de arqueada. Um reflexo
anormal comumente chamado sinal ou reflexo de Babinski (o dedo gordo do pé se
extende até acima quando se estimula a parte lateral da planta do pé com um objeto

, .. ~ L. . 76
arredondado) também indica lesdo nos neurénios motores superiores; (76)

=  Sintomas da degeneracdo dos NMI: incluem debilidade e atrofia muscular, cdibras
musculares, e contragdes momentaneas e involuntarias dos musculos que podem ser
vistas debaixo da pele (fasciculagdes). (76)

Relativamente a regido neuroldgica afetada, a sintomatologia pode ser bulbar, cervical e

lombossacral (figura 1.7):

= Bulbar - o envolvimento bulbar pode ser do NMS (paralisia pseudobulbar), do NMI
(paralisia bulbar), ou ambos. A paralisia pseudobulbar é caraterizada pela instabilidade
emocional, aumento do reflexo masseterino, disfagia (dificuldade de degluticdo de
solidos e liquidos) e disartria (articulacdo verbal deficiente com fala lenta e arrastada).
A paralisia bulbar é associada a fraqueza facial, diminuicdo ou perda do movimento do
palato, fraqueza e fasciculacdo da lingua, e sialorreia. A fraqueza ocorre comumente
nas extremidades superiores, sendo que nas maos é mais comum o predominio de
fraqueza extensora (“maos em garra”). Nas extremidades inferiores, a manifestacgdo
inicial mais comum é a perda de capacidade extensora do pé, provocando a queda do

pé e levando a perda de equilibrio e instabilidade da marcha; 40,77.78)

= Cervical - o envolvimento cervical relaciona-se com paresia (paralisia incompleta) nos
segmentos distais ou proximais dos membros superiores ou inferiores. Geralmente, as
manifestacOes clinicas iniciais comprometem os membros superiores. A paresia
proximal apresenta-se como limitacdao da abduc¢dao do ombro e a paresia distal como
limitacdo das atividades que exigem preensdo. A paresia tem inicio insidioso e
geralmente é assimétrica, no entanto, o membro contralateral desenvolve paresia e
atrofia, posteriormente. As fasciculagdes sdo geralmente visiveis em mais de um grupo
muscular. A espasticidade pode ocorrer tanto nos membros com trofismo normal
como enfraquecidos, afetando a destreza manual e/ou a marcha. O sinal de Hoffmann
pode ser positivo nos membros superiores e a resposta plantar é frequentemente em
extensdo (sinal de Babinski). Os reflexos tendinosos podem estar aumentados ou
diminuidos, consoante o envolvimento preferencial do NMS ou NMI. A fraqueza dos
segmentos cervical e tordcico dos musculos paraespinhais (musculos que comecam e
terminam na coluna vertebral) leva a “queda da cabe¢a” para a frente.

Aproximadamente dois ter¢os dos doentes apresentam esta forma da doenga; (40,77.78)

» Lombossacral - implica a degeneragdo das células do corno anterior da zona do cone
medular e estd associada a manifestagcdes clinicas nas pernas, nomeadamente:
tendéncia a tropecar, “queda do pé” (paresia distal), ou dificuldade em subir escadas

. . 40,77,78
(paresia proximal). ( )
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Figura 1.7 - As 4 regides ou niveis do corpo: bulbar (musculos da face, boca e garganta); cervical (musculos da parte
de tras da cabeca, pescogo, ombros e parte superior das costas, e das extremidades superiores); toracica (musculos

do peito e abddémen e a porgdo média dos musculos da coluna vertebral); lombossacral (musculos da regido lombar,

virilhas, e extremidades inferiores). Fonte: Armon (80)

A paresia é o sintoma mais comum no inicio da doenca, seguida por disartria, disfagia,
cdibras e fasciculacbes. No estado avancado da doenga, os doentes apresentam
insuficiéncia respiratéria, porque os musculos do sistema respiratdrio enfraquecem,
dependendo assim de um respirador artificial. As complicacdes pulmonares e a prépria
paragem respiratdria vdo acabar por colocar fim a vida destes doentes. (79)

Qualquer grupo muscular pode ser o primeiro a evidenciar sinais e sintomas da doenga,
mas com o passar do tempo cada vez mais grupos musculares vao sendo envolvidos até
gue a doenca apresente um padrdo simétrico. A sobrevivéncia é dependente do
envolvimento inicial, ocorrendo a morte geralmente em 3 a 5 anos apds o inicio dos
sintomas. 7°

Por fim, a dor ndo tem sido associada com a ELA, mas foi relatada em quase 70% dos
doentes com ELA em algum momento no decurso da doenca. A dor na ELA estd
relacionada principalmente com condicdes musculo-esqueléticas, incluindo caibras
musculares e espasticidade. Atrofia muscular continua e lesdes produzem uma diminuicao

~ , . 3
na forga, coordenacao e ténus, levando ao desenvolvimento de dor. 3)
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Capitulo Il — Diagndstico

O diagnéstico de ELA é baseado nos sintomas relatados pelos doentes e nos sinais clinicos
encontrados durante o exame neurolégico. A ELA é uma doenca diagnosticada
primeiramente clinicamente com base na exclusdo de outras causas de disfuncao
progressiva do NMS e NMI. Existem critérios padronizados e exames de diagndstico que
ajudam a excluir muito do diagnédstico diferencial da ELA e que sdo baseados na histdria
clinica do doente, em estudos eletrofisioldgicos, em estudos de neuroimagem, em estudos
genéticos e em estudos laboratoriais apropriados. Os doentes devem ter um
acompanhamento frequente para se verificar o avanco da doenca e as medidas
necessarias para o tratamento. &) No entanto, o diagnéstico pode ser dificil, dada a
variabilidade de manifesta¢des clinicas e auséncia de um Unico exame especifico para a
confirmacao. (62)

Os critérios de diagndstico “El Escorial” para padronizar o diagndstico de ELA foram
publicados em 1994, pela Federacdo Mundial de Neurologia. Em 1998, esses critérios
foram revistos com o objetivo de aperfeicoar o diagndstico, ficando conhecidos como

(81)

“Critérios El Escorial revistos” ou “Critérios de Airlie House”. Estes critérios sdo

apresentados na tabela 2.1 e classificam os doentes em ELA “clinicamente definida”,
“clinicamente provavel”, “clinicamente provdvel com apoio laboratorial” e “clinicamente

III

. No entanto, estes critérios ndo sdo adequados para um diagndstico precoce e
(83)

possive
para a pratica clinica.

Tabela 2.1 - “Critérios El Escorial revistos” para o diagnéstico de ELA. Adaptado de: Dengler ®3)

Presenca de:

1. Evidéncia de degeneragao de neurdnios motores inferiores (NMI), por exame clinico, eletrofisiolégico
e neuropatoldgico;

2. Evidéncia de degeneragdo de neurdnios motores superiores (NMS) por exame clinico;

3. Disseminagdo progressiva dos sinais e sintomas numa regido ou para outras regides, determinados
pela histéria clinica e exame fisico.

Auséncia de:

1. Evidéncia eletrofisioldgica e patoldgica de outra doenga ou processo que possa explicar os sinais de
degeneragdo de NMI e NMS;

2. Evidéncia de neuroimagem de outro processo ou doenca que possa explicar os sinais clinicos e
eletrofisiolégicos.

Categorias Diagndsticas:
ELA definitiva
=  Sinais de NMS e NMI em 3 regioes.
ELA provavel
=  Sinais de NMS e NMI em 2 regides com sinais de NMS predominando sobre os sinais de NMI.
ELA provavel com apoio laboratorial
=  Sinais de NMS em 1 ou mais regides e sinais de NMI definidos pelo EMG em pelo menos duas
regioes.
ELA possivel
=  Sinais de NMS e NMI em 1 regido;
= Sinais de NMS em 2 ou mais regioes;
=  Sinais de NMS e NMI em 2 regidoes sem sinais de NMS predominando sobre os sinais de NMI.
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Em 2000, varios peritos de ELA e eletromiografia sugeriram um novo conjunto de critérios
de diagndstico, denominados como “Critérios de Awaji” (tabela 2.2) que aumentam com
sucesso a capacidade de detetar doentes com ELA, sem aumentar o nimero de falsos

81,83 ey s . . ~ . . ;.
BLE)  Nestes critérios, considera-se que as alteragOes eletrofisiolégicas

positivos.
encontradas num determinado musculo tém o mesmo valor dos sinais clinicos de
envolvimento do NMI. Assim, numa mesma extremidade, as anormalidades necessarias
para o diagndstico de ELA podem ser detetadas tanto pela clinica como pelo estudo
eletroneuromiografico. Ao contrdrio dos critérios anteriores, os “Critérios de Awaji” sdo

projetados para a pratica clinica. (81)

Tabela 2.2 - “Critérios de Awaji” para o diagnédstico de ELA. Adaptado de: Carvalho ®

ELA clinicamente definida

=  Evidéncia clinica ou eletrofisiolégica de sinais do NMI e NMS em regido bulbar e pelo menos
em 2 segmentos espinhais; ou presenga de sinais de envolvimento do NMS e NMI em 3
regides espinhais.
ELA clinicamente provavel
=  Evidéncia clinica ou eletrofisioldgica de sinais do NMI e NMS em pelo menos 2 regides com
manifestagGes clinicas de NMS necessariamente rostrais ao de NMI.
ELA clinicamente possivel
=  Evidéncia clinica ou eletrofisioldgica de sinais do NMS e NMI em 1 regido; ou sinais NMS em 2
ou mais regioes; ou sinais NMI detetados em posicdo rostral aos do NMS. Exclusdo de outros
diagndsticos através de estudos de neuroimagem e de laboratério.

1. Estudos eletrofisiologicos

Estudos eletrofisioldgicos sdo uma ferramenta de diagndstico util na investigacdo de
doentes que possam ter ELA. Estudos de conducdo nervosa e de eletromiografia (EMG)
sdo mais sensiveis para detetar a doenga. Permitem identificar a degeneragdao do NMI em
regides clinicamente comprometidas e clinicamente ndo comprometidas e, ainda,

. . ] 77,81
permitem excluir outros processos patoldgicos. /72!

1.1. Estudos de conducao nervosa

Os estudos de conducdo nervosa sdo necessarios para excluir doencas do nervo periférico,
juncdo neuromuscular e do musculo que possam confundir o diagndstico de ELA. ®) o
tempo de laténcia motora distal e a velocidade de condugdo nervosa continuam normais
ou quase normais, nas fases iniciais de ELA, mas na doencga avangada, a amplitude dos
potenciais de acdo muscular compostos torna-se reduzida, indicando desnervagao, por
perda de unidades motoras funcionais. ®4 A conducgao nervosa sensorial é geralmente
normal em doentes com ELA, embora possa ser alterada na coexisténcia de outras
doencas do nervo periférico. Além disso, a conducdo nervosa sensorial de extremidades
inferiores pode estar alterada em idosos, devido a um envelhecimento normal. Estudos de
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velocidade de conduc¢do nervosa também sdo importantes na exclusdo de neuropatia

motora multifocal, pela detecdo de bloqueio de condugao parcial. (83)

1.2. Eletromiografia

A EMG é essencial para confirmar o envolvimento do NMI no diagnéstico inicial da ELA. 7®

As alteracdes eletromiograficas da ELA (figura 2.1) incluem: perda de unidades motoras,
grande amplitude da unidade motora com potenciais polifasicos e atividade espontanea
de desnervacdo (ondas positivas, fibrilacdes e fasciculacdes). ®5) potenciais de fasciculacao
sdo uma carateristica importante na ELA, embora, possam ser evidentes em musculos que
parecem clinicamente normais (fasciculacGes benignas) e podem ndo estar presentes em
todos os doentes com ELA. Além disso, fasciculagGes na ELA sdo complexas (“malignas”),
indicando a reinervacdo, e tém importancia de diagndstico quando combinado com
mudancas neurogénicas crdnicas. (78)

Repouso
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Figura 2.1 - Comparag¢do da EMG normal com a EMG na ELA. Adaptado de: Taba 86)

A identificacdo da disfuncdo do NMI pode ser definida pelo exame eletromiografico de
agulha concéntrica para fornecer evidéncias de desnervacao ativa e crénica. Potenciais de
fibrilacdo e ondas positivas afiadas representam desnervagdo ativa. Desnervagao crénica é
demonstrada pela evidéncia de grandes potenciais de unidade motora com duragado e
amplitude maiores, com uma maior percentagem de potenciais polifasicos,
frequentemente, com um padrdo de interferéncia reduzida, e com taxas superiores a 10
Hz (a menos que haja um componente significativo de NMS, nesse caso a taxa pode ser
inferior a 10 Hz). (83)

28



Esclerose Lateral Amiotrdfica: Fisiopatologia e Novas Abordagens Farmacoldgicas

Apesar da perda de unidades motoras ser exponencial, a diminuicdo da forga muscular
tem um desenvolvimento linear, resultante da capacidade de reinervacao de neurdnios
sobreviventes. Desta forma, o niumero de fibras musculares em cada unidade motora
aumenta (ou seja, ocorre uma aumento da densidade de fibra), jd presente nas fases
iniciais da doenca, e que continua até a reinervacdo ser impossivel metabolicamente, que
parece ocorrer quando existem apenas 5% das unidades motoras iniciais. De notar que sé
se objetivara diminuicdo da for¢ca muscular quando ja ocorreu uma perda de cerca de 50%
de unidades motoras. &”

A estimativa do nimero de unidades motoras (ENUM) é uma ferramenta neurofisioldgica
gue engloba um vasto nimero de diferentes técnicas e a sua aplicacdo confirma que na
ELA assiste-se a uma perda rapida e progressiva do NMI que tende a ser menos acentuada

. 38
guando apenas restam poucas unidades motoras. (88)

2. Estudos de neuroimagem

A ressonancia magnética (RM) é o principal estudo de neuroimagem do cérebro e medula
espinal realizado, sendo util para excluir sindromes que imitem a ELA como, por exemplo,
esclerose multipla, acidente vascular cerebral, tumores, radiculopatia, deméncia

87) A RM do cérebro na ELA também revela sinais anormais

frontotemporal, entre outras.
nas vias motoras do cértex motor para o tronco cerebral, sendo a descoberta mais

carateristica a hiperintensidade do trato corticoespinhal em T2 e fluidos de recuperagao

de inversdo atenuada (figura 2.2). Este recurso ndo é sensivel nem especifico na auséncia
(77)

de outros sintomas clinicos mais evidentes.

Figura 2.2 - Sequéncia de fluidos de recuperagdo de inversdo atenuada em T2 mostra a hiperintensidade do trato

. . - . 89
corticoespinhal num doente com ELA, numa visdo coronal (setas). Fonte: Kiernan (89)

A espetroscopia de ressonancia magnética (ERM) também pode ser usada, mas apresenta

(87)

uma alta taxa de falsos-negativos. Esta técnica é uma aplicacdo da ressonancia

magnética que permite avaliar a perda do NMS pela quantificacdo dos metabolitos N-
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acetilaspartato (N-acetylaspartate - NAA), creatina total (creatine - Cr) e colina total
(choline - Cho) presentes nas células gliais (microglia e macroglia). No cértex motor dos
doentes com ELA foi descrito diminuicdo da concentracio de NAA (marcador ndo
especifico da perda neuronal), e das razées NAA/Cr, NAA/Cho e NAA/(Cho+Cr). Estudos de
ERM encontraram, igualmente, diminuicdo da taxa NAA/Cho em regides ndo-motoras em
doentes com ELA. 8

Para além da RM e ERM, existem outros exames de neuroimagem, menos usados na
pratica clinica, como a tomografia por emissdo de positrées (TEP) e a tomografia
computadorizada por emissdo de fotdo unico (TCEFU). A tomografia computadorizada
pode ser necessaria em doentes em que uma RM ndo pode ser executada com seguranca
(por exemplo, devido a presenca de um pacemaker, um desfibrilador implantavel, ou
fragmentos metdlicos). Estudos de neuroimagem podem ndo ser necessarios em doentes

com doenca avancada. &’

3. Estudos genéticos

Os estudos genéticos para os genes SOD1, C9orf72, TARDBP (codifica para TDP-43), FUS,
ANG, e FIG4, podem ser realizados para identificar defeitos genéticos em alguns tipos de
ELA familiar, bem como outras doencas herdadas do neurdnio motor. Futuramente, os
exames genéticos poderdo tornar-se rotina, uma vez que estudos recentes mostraram que
em algumas populag¢des, a mutacdo C9orf72 estad presente numa elevada percentagem de
doentes sem histéria familiar de ELA. &)

4. Estudos laboratoriais

Os exames laboratoriais sdo fundamentalmente realizados para excluir outras doencgas que

I. ® Os estudos laboratoriais

possam coexistir ou que impliquem um diagnéstico diferencia
na avaliacdo de um doente com possivel ELA podem incluir: velocidade de
hemossedimentacdo, proteina C reativa, hemograma, enzimas musculares (niveis de
creatina cinase, alanina transaminase, aspartato transaminase e lactato desidrogenase),
creatinina sérica, eletrdlitos (Na*, K, CI, Ca®*, PO%), glucose, testes de funcio da tirdide
(triiodotironina livre, tiroxina livre e hormona estimulante da tirdide), vitaminas B12 e
folato, eletroforese de proteinas do soro, imunoeletroforese no soro, atividade das
subunidades a e B da enzima hexosaminidase A, anticorpos anti-gangliosideos, presenca

de Borrelia no soro, teste do virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e serologia celiaca.
(87,91)

O doente com ELA tem os niveis de enzima creatina cinase, ligeiramente a
moderadamente elevados, e parecem diminuir em fases mais tardias da doenga, pela

90
perda de massa muscular. (90)
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Uma deficiéncia na enzima hexaminidase A leva a uma doenga genética autossémica
91)

recessiva chamada Tay-Sachs que pode ser confundida com a ELA. (
A presenca de hipocloremia (pouco CI') e bicarbonato aumentado estdo relacionados com
o comprometimento respiratério avancado. As proteinas do LCR podem estar elevadas
nesta patologia. “

5. Diagnéstico diferencial

Segundo Chio et al.,, nos doentes diagnosticados com ELA, em que hd auséncia de
progressdo da doenca, presenca de uma histéria atipica, ou presenca de sintomas
incomuns, deve-se avangar para uma pesquisa de sindromes mimicas da ELA.
Normalmente, os doentes com sindromes mimicas comuns ndo progridem tao
rapidamente como aqueles com ELA e tendem a sobreviver por periodos mais longos. 2)
Tendo em conta, as descobertas clinicas e laboratoriais, as doencas do neurdénio motor
tém sido classificadas como: ELA/DNM (casos esporadicos ou familiares); outras sindromes
neurodegenerativas (doenca neurodegenerativa multissistémica afetando os neurdnios
motores); sindromes relacionadas com a ELA (representam formas sintomaticas ou
secunddarias da DNM, com uma conhecida condicdo associada que pode estar causando a
doenca); e as variantes de ELA (sdo pouco comuns, a ndo ser que o doente viva em
localizacOes geograficas particulares) (tabela 2.3). (92-95)

Tabela 2.3 - Diagndstico diferencial de ELA (compilado e traduzido de (92’95))

Condigbes hereditarias Atrofia muscular espinobulbar (doenga de
Kennedy); paraparesia espastica hereditaria;
deficiéncia de maltase acida; distrofia muscular
facioscapulohumeral; adrenomieloneuropatia;
doenca de Huntington; deficiéncia
hexosaminidase

CondicBGes metabdlicos e efeitos toxicos Hipertiroidismo; hiperparatiroidismo; intoxicagdo
de metais pesados; latirismo; efeitos toxicos de
organofosfatos
Condicdes imunes e/ou inflamatdrias Neuropatia motora multifocal com bloqueio de

condugao; polineuropatia desmielinatizante
inflamatdria crénica; miastenia gravis; miosite de
corpo de inclusdo; polimiosite; esclerose multipla;
doencgas paraneoplastica

Doengas estruturais Mielopatia espondildtica cervical; siringomielia ou
siringobulbia; mielopatia post-irradiagdo e/ou
plexopatia; tumor

Doenga cerebrovascular —

Outras doengas neurodegenerativas Degeneracdo corticobasal; atrofia sistémica
multipla; paralisia supranuclear progressiva;
doenca de Parkinson; doenga de Huntington

Outras doencas do neurdnio motor Esclerose lateral primaria; atrofia muscular
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progressiva; atrofia muscular espinhal; atrofia
muscular espinhal post-polio; sindrome de
fasciculacdo benigna; doencga de Hiraiama

Doencgas infeciosas VIH; VLTH; doenca de Lyme; Sifilis

Na tabela 2.4 encontram-se as condicdes neurolédgicas que podem imitar a apresentacdo
clinica da ELA e, os respetivos exames e investigacdes clinicas apropriadas, de modo a

. 96
serem reconhecidas. °°

Tabela 2.4 - Condigdes neuroldgicas parecidas com ELA e respetivos exames de diagndstico. Adaptado de: ABRELA

(96)

Diagnéstico diferencial Exames
Atrofia Muscular Progressiva
Miopatia inflamatdria CK
Miopatia distal CK, bidpsia
Distrofia miotoénica Expansdo CGC
Doenca de Charcot Marie Tooth tipo 2 Genética
Polirradiculoneuropatia desmielinizante LCR, ENMG

inflamatadria cronica

Mononeurite multipla

Glicose, VHS, FAN

Polirradiculopatia infecciosa

Lyme, VIH

Neuropatia motora toxica

Metal pesado

Deficiéncia de hexosaminidase

Hexosaminidase

Neuropatia motora multifocal

Anti-GM1, ENMG

Neuropatia motora paraproteinémica

Imunoeletroforese

Neoplasia (linfoma)

Mielograma

Sindrome poés-poliomielite

Siringomielia

RM de coluna

Neurofibromatose central RM cranio
Esclerose Lateral Primaria
Esclerose multipla RM crénio
Paraparesia espastica familiar
Mielopatia espondildtica RM coluna
Paraparesia espastica pelo HTLV-1 VLTH-1
Deficiéncia de vitamina B12 [B12]
Mielopatia hipertirdide TSH
Mielopatia hiperparatiréide ca’, P, PTH
Encefalomielopatia paraneoplasica Anti-Hu
Paralisia Bulbar Progressiva
Miopatia inflamatdria CK, bidpsia
Miastenia grave [anti-RAch]
Sindrome de Lambert-Eaton ENMG
Siringobulbia RM cranio
Tumor de fordmen magno RM cranio
Esclerose multipla RM cranio
Neuronopatia bulboespinhal Expansdo CAG
ELA
Mielopatia espondilética RM coluna
Desordens vasculares RM cerebral
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Capitulo lll — Estratégias terapéuticas

O tratamento de doentes com ELA requer a participacdo de uma equipa multidisciplinar e
a execucdo de reavaliagdes continuas. Inclui o tratamento rehabilitador, o farmacoldgico
de base, e o sintomatico. Este conjunto de tratamentos podem aumentar a sobrevida,
aumentar a forca muscular e a capacidade funcional, promovendo assim uma maior

qualidade de vida. (85)

1. Tratamento nao farmacoldgico

A ventilagdo ndo-invasiva e a alimentacdo entérica (por gastrostomia) assumem uma
enorme importancia na rehabilitacdo dos doentes, enquanto tratamentos nao

farmacoldgicos. ©7)

1.1. Controlo respiratério

A causa mais comum de morte na ELA é devido a insuficiéncia respiratéria, com ou sem
pneumonia. Quando ha fraqueza dos musculos da respiragdo (intercostais, diafragma,
abdominais) resulta numa ventilagdo reduzida e numa necessidade de assisténcia de
ventilagdo ndo-invasiva (VNI). ©7)

A indicacdo de VNI em doentes com ELA tem sido recomendada quando ha uma reducdo
de 50% da capacidade vital forcada (CVF), e/ou uma diminui¢do da saturacdo de oxigénio
no sangue (Sp0,) abaixo de 88% para mais de 5 minutos consecutivos durante a noite,
e/ou aumento da pressdo inspiratéria maxima dos musculos inspiratdrios (PIMMI) acima
60cm H,0. A aplicacdo de VNI em doentes com ELA pode melhorar a qualidade de vida e
prolongar a sobrevivéncia em alguns casos, em mais de 12 meses em doentes com
comprometimento da fungdo respiratoria. ©7)

A ventilacdo ndo-invasiva é usada por um ventilador que apresente ventilagdo com
pressdo positiva intermitente nasal (VPPIN) ou ventilagdo com pressdo positiva de dois
niveis nas vias respiratdrias (VPP). Esses ventiladores sdo aparelhos pequenos, portateis e
relativamente silenciosos, permitindo o seu uso em atividades da vida diaria, quando ha
situacdes de insuficiéncia respiratéria. (%6)

O ventilador, com ventilacdo de pressdo positiva de dois niveis na vias respiratérias, é
conhecido por aparelho BiPAP (Billevet Positive Airway Pressure) (figura 3.1) e tem duas
medidas de pressdo positivas: a pressdo positiva inspiratéria (PPI), e a pressdao positiva
expiratoria (PPE). O ciclo respiratdrio é iniciado pelo doente e detetado pelo aparelho,
subindo o fluxo de ar até ao valor menor determinado pela PPE. E sempre o doente quem

. ~ ~ . . 98
comanda a respiragao, € nao a maquina. (98)
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Figura 3.1 - Aparelho BiPAP. Fonte: Quallys® (102)

Os ventiladores sdo prescritos pelos médicos de acordo com exames de avaliacdo da
funcdo pulmonar como espirometria, oximetria noturna, polissonografia, gasometria
arterial, sinais e sintomas de hipoventilacdo (sonoléncia diurna, falta de ar e dores de
cabeca matinais). As pressdes sdo adequadas as necessidades e 3 progressdo da ELA.
Geralmente, estes aparelhos utilizam-se para dormir, pois é a noite que ocorre
hipoventilacdo e risco de paragem respiratdria. No entanto, podem ser usados durante o
dia apds os esforgos ou identificacdo de fadiga respiratéria. (98)

O suporte respiratério pode ser fornecido para além da ventilagdo ndo-invasiva, pela
ventilacdo invasiva através da traqueostomia, que consiste numa opera¢cdo em que se
introduz um tubo de plastico para respirar diretamente na traqueia do doente através de
uma abertura no pescoco. Considera-se proceder a uma traqueostomia quando a
necessidade de ventilagdo mecénica excede 16-20/24h. A traqueostomia apresenta como
desvantagens, dificultar os mecanismos de defesa normais da traqueia, aumentar a
secrecdo, dificultar o controlo de microorganismos, impedir a degluticdo e afetar o
discurso. Os doentes deverdo participar na campanha de vacina¢do anual contra o virus
influenza e outros agentes infeciosos. (99)

A fisioterapia respiratéria é de maxima importancia de modo a manter os pulmdes
expandidos, “cheios de ar” e livres de secrec¢des, evitando que ocorra ventilacdo pulmonar
inadequada, insuficiéncia respiratdria e infecdes pulmonares. Esta fisioterapia abrange
técnicas para os musculos inspiratdrios (empilhamento de ar, respiracdo glossofaringea,
inspirdmetros de incentivo) e para os musculos expiratorios (tosse assistida manualmente
e tosse mecanicamente assistida). (%8)

1.2. Controlo nutricional

A maioria dos doentes com ELA desenvolve disfagia em que as consequéncias funcionais
sdo asfixia, aspiracdo, perda de peso, e desidratacdo. Como consequéncia da disfagia
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nestes doentes, aumenta o risco de insuficiente ingestdo caldrica e liquida, levando a
agravamento da debilidade e fadiga. (100,102) avaliacao videofluoroscépica do mecanismo
de degluticdo permite identificar texturas alimentares que podem ser tratadas com

sucesso. Contudo, ndo é um teste requerido para determinar a auséncia ou presenca de

disfagia. (100)

A estratégia para manter a ingestdo de nutricdo oral consiste em alterar a consisténcia

(100)

alimentar e usar suplementos alimentares. Ultimamente tem sido indicado a

gastrostomia endoscopica percutdnea (GEP) como via alternativa de nutrigdo, hidratagao,

medicacdo e estabilizacdo de peso. Na impossibilidade da colocacdo do tubo de GEP
(98,100)

(figura 3.2), recomenda-se a passagem de sonda nasoenteral.

Y

PEG gastrostomy tube

Figura 3.2 - Tubo de gastrostomia endoscdpica percutanea. Fonte: Viagastro (103)

Sugere-se que a suplementacdo nutricional usando GEP deva ser feita antes da CVF ficar
abaixo de 50% dos valores previstos por causa do risco de mortalidade crescente do
procedimento, como o declinio da funcao respiratdria. (100,102)

2. Tratamento farmacolégico

Apesar dos muitos ensaios clinicos ja realizados e dos varios avangos na compreensao da
ELA, o sucesso na descoberta de agentes modificadores da doenga ou neuroprotetores
tem sido quase inexistente. ©8) Mais de 100 possiveis substancias neuroprotetoras tém
sido estudadas em ensaios pré-clinicos e clinicos. “0) Na tabela 3.1 encontra-se resumido
os atuais agentes terapéuticos que tém demonstrado resultados promissores na avaliacdo
pré-clinica, e alguns deles j& passaram por ensaios clinicos. Estes compostos foram
agrupados com base no modelo fisiopatoldgico da doencga. @)
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Tabela 3.1 - Tratamentos farmacolégicos testados na ELA. Adaptado de: Zarei @

)

Categoria fisiopatoldgica

Lista de compostos testados para a ELA

Anti-apoptotico

Defeitos mitocondriais e homeostase de calcio
interrompida sdo dois componentes principais de
lesdo do neurdnio motor que levam a ativagdo da
cascata apoptatica.

Anti-inflamatério

Astrécitos e microglia reativos, bem como a
infiltracdo de macrdéfagos e linfocitos T tém um
papel principal no processo neurodegenerativo e
na neuroinflamagao em doentes de ELA.

Anti-excitotoxitdrio/antiglutamatérgico

Excitotoxicidade é modulada principalmente pela
libertacdo de glutamato. Doentes de ELA tém uma
capacidade de transporte de glutamato diminuida
devido a perda de recetores dos transportadores
EAAT2. Isto leva ao aumento dos niveis de
glutamato no LCR nos doentes de ELA.

Antioxidante

Mutacées do gene da SOD reduzem a sua
atividade de superdxido dismutase, levando a
elevacdo da acumulagdo de radicais livres e stress
oxidativo. Varios compostos antioxidantes foram
encontrados por protegerem os neurdnios.

Anti-agregacao

Mutagdo no gene SOD1 causa instabilidade
conformacional da proteina codificada levando a
formagdo de agregados. Agregacdo de proteinas

Dexpramipexol (R — (+) pramipexol)

Minociclina

Pentoxifilina

Omigapil (TCH-346)

Inibidor da familia da caspase (fluorometilcetona)
(zVAD-fmk)

AM-1241 (familia do aminoalquilindol)
Celastrol

Celocoxib

EPO

Acetato de glatiramero

Minociclina

Acido nordihidroguairético

Acido arundico

Pioglitazona

R0O-28-2653 (inibidor sintético de MMPs)
Rofecoxib

Talidomida

Ceftriaxona

Cobalamina

Gabapentina

Lamotrigina

L-Arginina

Memantina

Dipeptidase acida alfa-ligada N-acetilada
Riluzol

Talampanel

Acido nordihidroguairético
Acetato de glatiramero

AeOL-10150 (Aeolus)
Tetratiomolibdato de amdnio
Celastrol

Creatina

Coenzima

Edavarone
N-acetilcisteina
Olesoxima (Tr019622)
R(+) pramixol
Tamoxifeno

Tocoferol (Vitamina E)

Ariclomol

Inibidor de histonas desacetiliases (Scriptaid)
Fenilbutirato de sédio

Valproato

Celastrol
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celulares, tais como os corpos de Bunina, é uma
carateristica bem conhecida da ELA. A prevengdo
destes agregados celulares pode aumentar a
sobrevivéncia dos neurdnios motores.

Fator de crescimento neuroprotetor e
neurotrofico

BDNF
- . . . - Fator neurotroficos cilidrio
Varios mecanismos, tais como a excitotoxicidade GDNE
do glutamato, agregacdo de proteinas aberrantes,
e stres oxidativo levam a neurodegeneragdo HG_F_l

. Xaliprodeno

(perda da estrutura ou funcionamento de VEGE
neurdnios) na ELA. PO
Farmacos neuroprotetores podem ajudar a rh-GSH
abrandar o dano neuronal. Estes fatores de rh-HGE
crescimento estimulam o crescimento de novos Rasagilina
neurénios (neurogénese) e de reparagdo, Os
danificados.
2.1. Riluzol

O Riluzol é um derivado do benzotiazol (figura 3.3) e é atualmente o Unico farmaco
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) desde 12 de Dezembro de 1995 e pela
Europa desde 1997, como terapéutica da ELA. Demonstrou aumentar moderadamente a

esperanca média de vida (3-6 meses), quando prescrito em estadios iniciais da doenga,

~ .. . . 85,104,105
nao diminuindo, contudo, a taxa de mortalidade. ( )

—N
" — :

X Y ““H N

Figura 3.3 - Estrutura quimica do Riluzol. Fonte: PubChem (106)

O mecanismo de ac¢do do Riluzol ndo é totalmente conhecido, mas pensa-se que: interfira
nas respostas mediadas pelo recetor N-metil-D-aspartato (NMDA) (figura 3.4); estabilize o
estado inativo dos canais de Na® dependentes de voltagem, prevenindo assim a
despolarizagao neuronal; iniba a libertacao de glutamato dos terminais pré-sinapticos, por
inibicio da entrada de ides Ca’’; e aumente a captacio de glutamato extracelular,

evitando assim a excitotoxicidade pelo glutamato. (107)
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¢ agonistado

Glutamato «*, recetor NMDA

NEURONIO MOTOR

antageonista do
recetor NMDA

L o [ —

e MUSCULO ESTRIADO ESQUELETICO

Riluzol

principio ativo do Rilutek®

Figura 3.4 - Mecanismo de a¢do do Riluzol. Adaptado de: Lépez Tricas (

A dose de recomendacdo de Riluzol é de 50 mg, duas vezes por dia, para doentes com ELA
clinicamente definitiva ou ELA clinicamente provavel, com sintomas de duracdo inferiora 5
anos, uma CVF superior a 60%, sem traqueostomia e com idade inferior a 75 anos. (100) Fote
farmaco parece ser bem tolerado, embora tenha alguns efeitos colaterais, tais como
astenia, nauseas, vomitos, tonturas, sonoléncia e parestesia peitoral. (195 Também pode
aparecer uma elevacdo das transaminases, sendo necessario fazer analises de controlo da

~ sae , ;g N 85,105
funcdo hepatica num periodo médio de trés meses. ' )

3. Tratamento sintomatico

E fundamental o conhecimento, tratamento e seguimento periédico de toda a
sintomatologia associada a evolucdo da ELA. Os cuidados paliativos podem ajudar no

controlo dos sintomas da ELA e melhorar a qualidade de vida dos doentes e cuidadores.
(108)

O tratamento ideal para os doentes com ELA é fornecido dentro de um ambiente
multidisciplinar onde o neurologista, fisiatra, pneumologista, gastroenterologista,
psicélogo, enfermeiro, nutricionista, fisioterapeuta/terapeuta ocupacional/terapeuta da
fala, ortoprotésico e assistente social colaboram para orientar o tratamento sintomatico
através do curso da doenga. (109)

Na tabela 3.2 encontra-se um resumo dos tratamentos sintomaticos para os diferentes
sintomas da ELA, ™)
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Tabela 3.2 - Tratamentos sintomaticos da ELA. Adaptado de: Leigh

(110)

Fraqueza e incapacidade

Orteses (por exemplo, ortese do
tornozelo, colares do pescogo)
Fisioterapia

Ajudas adaptativas (por exemplo,
andarilho, cadeira de rodas)

Disfagia

Dispneia e tosse seca

Dor (dor musculo-esquelética e cdlicas,
fasciculagoes e espasticidade, dor de pressao da
pele causada pela imobilidade)

Disartria

Sialorreia

Saliva engrossada

Labilidade emocional

Depressao e ansiedade

Avaliagdo por terapeuta da fala e
nutricionista

Técnicas de degluticdo segura e dieta
modificada

Insergdo de tubo de gastrostomia
Suporte ventilatorio

Morfina ou benzodiazepinas

Fisioterapia respiratodria

Mdquina de sucgdo

Técnicas de tosse manualmente
assistidas

Fisioterapia, analgésicos simples, anti-
inflamatdrios ndo esterdides

Relaxantes musculares (baclofeno, toxina
botulinica)

Anticonvulsivos (por exemplo,
gabapentina)

Re-posicionamento e cuidados da drea
de pressao

Analgésicos opidceos

Almofadas e colchdo de alivio de pressao
Avaliagdo por terapeuta da fala

Auxiliares de comunicagdo

Educar a familia e os cuidadores
Antidepressivos  anticolinérgicos  (por
exemplo, amitriptilina)

Anticolinérgicos (por exemplo, brometo
de glicopirrolato)

Injecdes de toxina botulinica

Radiacdo de glandulas salivares

Produtos de cuidados de boca

Sugao

Produtos naturais (por exemplo, sumo de
papaia ou ananas)

Assegurar uma hidratacdo adequada
Nebulizadores salinos; N-acetilcisteina
nebulizada

Dispositivo de sucdo

Cuidado bucal

Educar os doentes com ELA e cuidadores
Amitriptilina

Benzodiazepinas

Bromidrato de dextrometorfano/sulfato
de quinidina

Suporte psicolédgico e aconselhamento
Benzodiazepinas

Antidepressivos
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Disturbios de sono

Obstipacao

Problema subjacente do tratamento
Avaliagcdo respiratdria, ventilagdo nao-
invasiva

Benzodiazepinas, antidepressivos
triciclicos

Mudangas na dieta (por exemplo,
aumentar a ingestdo de liquidos e fibras)
Use formulagBes ricas em farelo, em
massa, ou fibra

Macrogol 3350 ou supositdrios
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Capitulo IV - Consideragoes finais

A ELA apesar de ser considerada uma doencga neurodegenerativa rara, tem verificado um
aumento da sua incidéncia nos ultimos anos.

O mecanismo fisiopatoldgico consiste num conjunto de altera¢des celulares e bioquimicas
que desencadeiam a degeneracdo dos neurdnios motores e que compreendem o stress
oxidativo, excitotoxicidade pelo glutamato, disfuncdo mitocondrial, disfuncdo axonal,
agregacdo proteica, alteracdo da fungdo dos astrdcitos, alteragcdes neurovasculares e
processos inflamatérios.

O tratamento da ELA requer a participacdo de uma equipa multidisciplinar e inclui o
tratamento nao farmacoldgico, o farmacoldgico e o sintomatico.

O tratamento ndo farmacoldgico engloba, sobretudo, o controlo respiratdrio e o controlo
nutricional. O controlo respiratdrio é feito por ventilacdo ndo-invasiva (aparelho BiPAP) ou
por ventilacdo invasiva (traqueostomia). Relativamente ao controlo nutricional, este pode
ser feito recorrendo a inser¢do de um tubo de GEP, como via alternativa de nutricdo,
hidratagdao, medicagao e estabilizagao de peso.

O unico tratamento farmacoldgico aprovado para a ELA consiste na administracdo por via
oral de Riluzol, de 50 mg, duas vezes por dia, em doentes de ELA com sintomas de duracao
inferior a 5 anos, uma CVF superior 60%, sem traqueostomia e com idade inferior a 75
anos. Este farmaco tem acdo anti-excitotoxitéria/antiglutamatérgica e demonstrou
aumentar moderadamente a esperanca média de vida (3-6 meses) quando prescrito em
estadios iniciais da doenca, ndo diminuindo contudo a taxa de mortalidade.

O tratamento sintomatico é orientado por diversos profissionais de salide, com o objetivo
de melhorar a qualidade de vida dos doentes e cuidadores, onde através de terapéutica
farmacoldgica e/ou ndo farmacoldgica se controlam os sintomas de fraqueza, disfagia,
dispneia, dor, disartria, sialorreia, saliva engrossada, labilidade emocional, depressao e
ansiedade, disturbios do sono, e obstipacao.
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Anexos

Anexo 1 - Taxa de incidéncia bruta da ELA especifica por pais. Fonte: Chio (19)

EUROPE Piemonte, Italy*® | (1990) 14 ¥ Retrospective (n = 17)*
Switzerland* | (1990) 0.9 B Prospective (n = 17)
Yugoslavia® | (1991) 0.5
Reggio Emilia, Italy* |(1992) 15
Estonia® | (1995) 1.3t
Scotland*? 24

Ferrara, Italy®® |(1998) 1.6

Modena, Italy* | (1999) 2.2
Puglia, Italy? 1.6

Lombardy Italy™
Greece™
Piemonte/Valle D-Aosta, Italy'®
Ireland?” [ELLLY;
Padua, Italy* |(2005) 1.5
Northern Ireland & Rol™ 24
Sweden® |(2005) 3.0
Reggio Emilia, Italy*? |(2005) 2.0
Northern Ireland’” |44 20
England/Wales* |(2008) 44
Norway*' |(2007) 2.2
France®

2.5
Faroe Islands® 3.6
Modena, Italy?®

the Netherlands?'

Ah;‘EOR'Tg: United States® 1.8
United States*® 1.7
Canada' [[EILES) 2.2
ASIA/ .
PACIFIC Ghina
Japan®
China*
Japan®? 2.5
New Zealand®® 33
Isfahan, Iran*
SOUTH Uruguay?® [EE] 1.41
AMERICA

l T T
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0 35 4.0

Crude incidence (per 100,000)

49



Esclerose Lateral Amiotrdfica: Fisiopatologia e Novas Abordagens Farmacoldgicas

Anexo 2 - Taxa de prevaléncia bruta da ELA especifica por pais. Fonte: Chio

EUROPE Switzerland#

Yugoslavia®

Reggio Emilia, Italy*
Modena, Italy*

Ireland?
Piemonte/Valle D-Aosta, Italy’®
Northern Ireland?
Northern Ireland & Rol®
England/Wales®
Norway*!

the Netherlands?'

Faroe Islands?

Modena, Italy®

NORTH
AMERICA United States*®
United States*

ASIA/
PACIFIC China®
China®
Japan®®
Isfahan, Iran*
SOUTH R

AMERICA Uruguay

0

30-Dec-90
1.1
31-Dec-92

31-Dec-99

31-Dec-03

31-Dec-04

30-Jun-05

30-Jun-05

30-Jun-06

31-Dec-07

31-Dec-08

31-Dec-09

31-Dec-09

31-Dec-02

31-Dec-05

31-1 ?-92

1.0

31-Jan-02
31-Dec-02

31-Mar-06 1.6

_31-12:91

3.9

54
4.0

3.1

Retrospective (n = 12)
[ Prospective (n = 8)

.0 2.0

4.0 6.0 8.0

Crude prevalence (per 100,000)
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