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ARTIGO DE REVISAO

ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA
LATERAL AMYOTROPHIC SCLEROSIS

Renan Nogueira Bertazzil, Fernanda Resende Martinsl, Samir Zacarias Zica

Saade’, Virgilio Ribeiro Guedes®.

RESUMO

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é uma desordem neurodegenerativa dos neurénios
motores, invariavelmente progressiva e incapacitante. Sua complexidade e
multifatorialidade sdo determinantes para a dificuldade de tratamentos especificos,
embora este cendrio tenha mudado nos uUltimos anos. OBJETIVOS: realizar uma revisao de
literatura acerca da ELA, utilizando os agregadores de conteido PubMed, BVS e Scielo.
EPIDEMIOLOGIA: A ELA é rara, com predominancia de 2:1 em género masculino e possui
incidéncia estimada em 1 para 105 habitantes, com prevaléncia constante.
ETIOPATOGENESE: Verificadas alteracdes genéticas em SOD1, FUS, ANG, proteinopatia em
TDP-43, dentre outras, que associadas a fatores como exotocicidade, fatores quimiotaxicos
de neutrofilos, estresse oxidativo, disturbios intracelulares do metabolismo do calcio, lesdo
mitocondrial, fatores ambientais, infec¢des e autoimunidade parecem estar implicadas na
lesdo neuronal. SINTOMATOLOGIA: A entidade progride para perda dos movimentos
refinados de prensa, degluticdo e fala, acompanhados de miastenia, fasciculagGes e
cdimbras, alentecimento motor, e efeitos pseudobulbares com perda do controle do
riso/choro, poupando as fun¢des sensitivas, mantendo a propriocep¢do do doente.
TRATAMENTO: somente o riluzol é aprovado para uso especifico, porém outras drogas
podem ser usadas: anti-inflamatdrios, antiapoptose, anticititoxicos, antioxidantes e mais os
inibidores da SOD1. Intervengdes cirurgicas vém sendo experimentadas, algumas com
resultados promissores. O tratamento de suporte deve permear o cuidado com a sialorréia,
efeitos pseudobulbares, distirbios do sono, insuficiéncia respiratoria, fadiga, dor,
espasticidade e o laringoespasmo. CONCLUSAO: Nas ultimas décadas, em especial, vimos
avangos na determinagdo dos diferentes elementos da patologia, contudo a terapéutica
especifica continua restrita. A visibilidade mididtica foi importante na implementagdo de
novos estudos.

Palavras-chave: Esclerose Amiotréfica Lateral, Doenga do Neurdnio Motor.

ABSTRACT

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disorder of motor neurons,
invariably progressive and incapacitating. Your complexity and multifactoriality are
determinant for the difficulty of specific treatments, although this scenario has changed in
recent years. OBJECTIVES: Make a literature review on ALS using the PubMed, BVS and
ScieLo. EPIDEMIOLOGY: ALS is a rare condition, with a predominance of 2:1 in men and has
an estimated incidence of 1 to 105 habitants, with a constant prevalence.
ETHIOPATHOGENESIS: The presence of genetic alterations in SOD1, FUS, ANG, TDP-43, and
others, have been verified, such as exotocicity, neutrophil quimiotaxic factors, oxidative
stress, intracellular disorders of calcium metabolism, mitochondrial damage, environmental
factors, infections and autoimmunity appear to be implicated in neuronal injury.
SYMPTOMATOLOGY: The entity progresses to loss of refined movements of the press,
swallowing and speech, accompanied by myasthenia, fasciculations and cramps, motor
eningement, and pseudobulbar effects with loss of control of laughter/crying, sparing the
sensory functions, preserving the proprioception of the patient. TREATMENT: Only riluzoleis
approved for specific use, but other drugs may be used: anti-inflammatories, anti-
apoptosis, anti-cytotoxic agents, antioxidants, and SOD1 inhibitors. Surgical interventions
have been tried, some with promissory results. The supportive treatment should permeate
the care with sialorrhea, pseudobulbar effects, sleep disturbers, respiratory failure, fatigue,
pain, spasticity and laryngospasm. CONCLUSION: In the last decades, in particular, we have
seen some advances in the determination of the different elements of the pathology,
however the specific therapy remains restricted. The media visibility was important in the
implementation of new studies.

Keywords: Lateral Amyotrophic Sclerosis. Motor Neuron Disease.
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INTRODUCAO

A esclerose lateral amiotroéfica (ELA) é uma doenga
neurodegenerativa progressiva, caracterizada por perda de
neurénios motores na medula espinhal, tronco cerebral e
cortex motor que reduz drasticamente a expectativa de vida
do doente(NAGANSKA; MATYJA, 2011).

O processo degenerativo desta doenga tem uma
etiologia complexa e multifatorial. As hipdteses atuais sobre
0s mecanismos patolégicos subjacentes desta entidade
sugerem que ha uma interagdo complexa entre os varios
mecanismos, incluindo fatores genéticos, danos oxidativos,
acumulo de agregados intracelulares, disfungdo mitocondrial,
defeitos de transporte axonal, patologia das células gliais e
excitotoxicidade (LINDEN-JUNIOR et al., 2013).

A etiologia da doencga é complexa e multivetorial, mas
estudos recentes permeiam sua explicagdo por fatores como:
(1) Genéticos; (2) Exotocicidade; (3) Fatores quimiotaxicos de
neutrofilos; (4) Estresse oxidativo; (5) Lesdao Mitocondrial; (6)
Fatores ambientais; (7) Infeccbes Virdticas e (8) Auto
Imunidade (QUADROS et al., 2008)

O diagndstico da doenga baseia-se nos seus sinais
clinicos, observando seu acometimento em neurdnios
motores superiores, inferiores ou de tronco cerebral,
devendo-se também diferencia-la nas suas diversas formas:
Esclerose Lateral Primdria, Paralisia Bulbar Progressiva e
Esclerose Lateral Amiotréfica Fanca. (QUADROS et al., 2008)

Os sintomas clinicos, diferenciados pela sua
localizagdo e origem, associados aos exames diagnosticos —
em geral: ressonancia magnética, eletroneuromiografia e
estudos de condugdo nervosa — sdo tabulados para gerar um
algoritimo diagndstico que diferencia a doenga em suspeita,
possivel, provavel e definida.

O tratamento, infelizmente, consiste em uma Unica
droga especifica — o riluzol — embora varias outras drogas
sejam utilizadas, tanto experimentalmente como para
tratamento sintomatico, na terapéutica da ELA. Dentre as
classes de drogas podemos citar: (1)Anti-inflamatérios; (2)
Antiapoptéticos; (3) Anticitotoxicos; (4) Antioxidantes;
(5)Inibidores da enzima superdxido desmutase zinco/cobre
dependente (SOD1).(VIEIRA et al., 2015)

O tratamento de suporte é baseado no controle dos
principais sintomas, como a sialorreia, os efeitos bulbares
sobre a labilidade emocional, os disturbios do sono, a
insuficiéncia respiratéria, dor, fadiga, espasticidade muscular,
o laringoespasmo e a constipagdo cronica.(ATATLAND et al.,
2015)

O trabalho exposto prop&e uma revisdo bibliografica
acerca da doenga, utilizando como palavras-chave
Amyotrophic Lateral Sclerosis, em base de dados PubMED;
Scielo e Biblioteca Virtual em Saude (VBS).

EPIDEMIOLOGIA

Embora ELA seja considerada uma doenga de
incidéncia rara, com pouco mais de 1 caso para 100.000
pessoas/ano, ela representa um grande impacto pessoal e
socioecondmico para o individuo e para a sociedade. Com
excecdo de um pequeno foco no Pacifico Ocidental, onde a
ELA assumiu uma forma epidémica, a frequéncia da patologia
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é similar em todo o mundo. Aparentemente, a frequéncia tem
aumentado uniformemente e ndo parece ter relagdo com a
maior habilidade dos médicos em reconhecer a doenca
(QUADROS et al., 2013).

Sua frequéncia é relativamente uniforme em todo o
mundo, com uma incidéncia e prevaléncia calculadas de 1,5-
2,6 / 100,000 / ano e 0,8-8,5 / 100,000, respectivamente. A
incidéncia varia entre 0,31 no Japao e 2,6 na Suécia, por
100.000 pessoas/ano, com excec¢do de algumas regibes do
Pacifico Ocidental, onde esta é maior. A variagdo nas
incidéncias relatadas tem sido atribuida quer ao pequeno
tamanho das populagGes do estudo, quer as diferencas na
verificagdo dos casos (BETTINI et al., 2011)

Deve-se considerar para efeito de estudos
epidemioldgicos as trés formas de apresentagdo da doenga:
ELA esporadica (forma cldssica); ELA familiar e ELA do Pacifico
Oeste. A ELA familiar tem uma forma de heranga autossomica
dominante e o quadro clinico é indistinguivel da forma
esporadica. A ELA do Pacifico Oeste, mais precisamente na
Ilha de Guam, 2.400km ao sul do Japdo e 2.000 km a leste das
Filipinas, a maior das llhas Marianas, a ELA apresenta uma
prevaléncia 50 a 100 vezes mais elevada que em outros
lugares do globo terrestre. (BOGAERT et al., 2010; QUADROS
et al, 2013).

Os estudos de incidéncia, que tém menor
variabilidade, pois sé podem ser conduzidos sob condicGes
ideais de documentagao da doenga, mostram uma variagao
entre 1,5 e 2,5 casos por 100.000 pessoas por ano. No
entanto, a maioria dos estudos epidemioldgicos sdo realizados
na América do Norte e na Europa (LINDEN-JUNIOR et al.,
2013).

A disparidade nas taxas entre os estudos de
incidéncia e prevaléncia de ELA pode ser atribuida as
diferencas no desenho do estudo ou verdadeiras variagdes na
demografia da populacdo, como idade e geografia, incluindo
fatores ambientais e predisposicdo genética. Estudos em
grande escala que usam métodos padronizados de verificagdo
de casos sdo necessdrios para avaliar com maior precisdo a
verdadeira carga global da ELA (CHIO et al., 2013)

Em analise dos resultados por género, encontramos
uma maior prevaléncia de ELA para homens (5,2/100.000) em
relagdo as mulheres (4,8/100.000). No entanto, esta diferencga
é muito pequena, com uma relagdo homem/mulher de 1,08.
Varios estudos relataram uma maior prevaléncia de ELA em
homens. Estudos realizados na Franga, na Italia, no Japao, nos
Estados Unidos e na india relataram relagdo
masculino/feminino variando de 1,05 a 3,0 (NOONAN et al.,
2005; LINDEN-JUNIOR et al., 2013).

Alguns estudos epidemioldgicos sugerem uma
associacdo do trabalho agricola e exposi¢cdo a pesticidas com
algum grau de doenca degenerativa dos neurénios motores,
embora os resultados sejam conflitantes. Apesar da
estabilidade estatistica limitada das estimativas de risco, esses
resultados parecem indicar que a exposicdo ocupacional a
pesticidas pode ser um fator de risco para a ELA, sugerindo a
necessidade de investigar mais aprofundadamente essa
hipdtese. (BONVICINI et al., 2010; KANG et al., 2014).

Foi relatada que a exposicdo a pesticidas esta
associada ao risco de ELA em algumas investigacGes, mas
outras ndo encontraram essa relagdao. Uma possivel explicagao
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para essas inconsisténcias pode ser baixa poténcia estatistica,
uma vez que o numero de casos disponiveis para estudo é
tipicamente limitado no caso de doengas raras como a ELA
(KANG et al., 2014).

Na América do Sul hd pouca informagdo disponivel
sobre a ocorréncia de ELA. No Brasil, o maior pais sul-
americano, até o momento ndo foi realizado nenhum estudo
sobre a frequéncia de ELA com base em uma populagdo
grande e sobre os critérios de El Escorial para Esclerose Lateral
Amiotrdéfica estabelecidos na década de 1990 (LINDEN-JUNIOR
et al.,, 2013).

Apesar da extensa pesquisa neurobioldgica,
molecular e genética no inicio do século XXI, a ELA continua a
ser uma das doengas neurodegenerativas mais devastadoras
devido a falta de estratégias terapéuticas eficazes. O
desenvolvimento de estudos epidemioldgicos na area pode
ser de grande valia para o entendimento sistemdtico dessa
intrigante doencga.

PATOGENESE

A ELA é uma doenga neuroldgica progressiva,
invariavelmente fatal, resultante da degeneracdo dos
neurdnios motores superiores e inferiores, que normalmente
se desenvolve durante a sexta ou sétima década de vida e é
diagnosticada com base em critérios clinicos padrdo. Sua
causa subjacente permanece indeterminada. A doenga pode
ocorrer com maior frequéncia dentro de certas familias,
muitas vezes em associagdo com mutagdes gendmicas
especificas, enquanto alguns casos esporadicos tém sido
associados a toxinas ambientais ou traumatismos (ALFAHAD;
AVINDRA, 2013).

Houve a identificagdo de inclusdes citoplasmaticas de
proteina TDP-43 ubiquitinada na maioria dos casos de ELA e
mais da metade dos pacientes com deméncia frontotemporal,
o0 que despertou um interesse na interposicao entre ELA e
outras sindromes neurodegenerativas
progressivas.(NEUMANN et al., 2006)

A ELA é predominantemente idiopatica, contudo os
genes envolvidos na doenga familiar e potencialmente
esporadica estdo sendo identificados. Atualmente, verificou-se
que as mutagdes em SOD1 (superdxido dismutase 1), TDP43
(proteina 43 de ligagdo ao DNA-TAR), FUS , UBQLN , OPTN ,
VCP e C9orf72 contribuem para a doenca em seres
humanos.(BOER, DE; EGGAN, 2015).

A maioria dos casos de ELA é esporadica (SALS).
Aproximadamente 5-10% dos casos sdo a forma familiar da
doenga (FALS), em que 20% tém uma mutag¢do no gene SOD1
e aproximadamente 2-5% tém mutacdes no gene TARDBP
(proteina de ligacdo a ADN de TAR, TDP-43). Além disso,
mutacdes nesse gene também ocorrem em SALS (QUADROS et
al., 2008; BOGAERT et al., 2010).

Outros genes, tais como a fusdo em lipossarcoma
maligno/translocados em lipossarcoma (FUS/TLS), angiogenina
(ANG), a proteina associada a vesicula associada a proteina B
(VAPB), a senataxina (SETX), foram identificados em pacientes
com ELA. Estas correspondentes mutagdes genéticas sdo
responsaveis pelas formas de doenca ALS1 a ALS8, XALS,
ALS/FTD1 e ALS /FTD2 (CALVO et al., 2014).
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Em particular, o gene C9orf72 - quadro aberto de
leitura 72 do cromssomo 9 - foi definido como a mutagdo mais
comum em SALS e FALS, representando até 6% e até 40%
respectivamente, com ou sem deméncia frontotemporal
(FTD). Essa expansdao mostra uma percentagem variavel de
penetrancia, que esta diretamente correlacionada com a
idade do doente. Do ponto de vista molecular, o RNA
mensageiro transcrito a partir da expansdao do C9orf72 diminui
o pool de proteinas de ligagdo de RNA, desregulando
finalmente o metabolismo de acido ribonucléico (CALVO et al.,
2014).

Existe uma correlagdo direta entre o perfil dos genes
mutados em formas esporadicas e familiares, destacando o
papel principal do gene C90rf72 nas formas clinicas associadas
ao espectro de deméncia frontotemporal. (SOUZA, DE et al.,
2015). Os diferentes genes relacionados as formas familiar e
esporadica representam um avango importante na
fisiopatologia da doengca e perspectivas terapéuticas
genéticas, como a terapia Antisense, que consiste numa forma
de terapia génica, possivelmente util tratamento de desordens
genéticas, na qual o RNAm produzido por uma sequéncia de
DNA sabidamente aberrante é inativado, através de
oligonucleotideos (AON) que sdo pareados ao RNAm e causam
hibridizagdo do binémio RNAmM/AON, desmantelando-o e
causando perda de fungdo. (KOLE et al., 2012; FAROOQI et al.,
2014; EVERS et al., 2015)

Os novos dados sugerem que a TDP-43 é uma das trés
proteinas que processam RNA implicadas na degeneragdo do
neurdénio motor. Os pesquisadores encontraram a TDP-43 nos
mesmos agregados que a FUS, outra proteina de regulagdo do
RNA, produzida a partir de outro gene vinculado a ELA. O
excesso de TDP-43 também alterou a localizagdo da proteina
de sobrevivéncia do motoneurdnio (SMN) — esta proteina de
processamento de RNA é codificada por um gene envolvido na
atrofia muscular espinal (AME), outra doenca do neur6nio
motor (QUADROS et al., 2008).

Outros genes candidatos que foram descritos em
estudos de associagdo ao genoma da ELA, como o
neurofilamento, a periferina, o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), angiogenina e o gene relacionado a
hemocromatose (HFE) (CALVO et al., 2014).

Apesar dos amplos dados genéticos e bioquimicos
referentes aos seus mecanismos fisiopatoldgicos, a doenga do
neurénio motor desenvolve-se sob uma complexa rede de
mecanismos nao restritos as fun¢des Unicas dos neurénios
motores alfa, mas que envolvem, de fato, diversas fung¢des de
interacdo da célula glial (SOUZA et al., 2016).

As descobertas genéticas na ELA tém um impacto
significativo na decifragdo dos mecanismos moleculares da
degeneracdo do neurdnio motor. A andlise cuidadosa da
patologia da ELA adicionou pegas valiosas ao enigma da
doenga. A partir desse esforgo conjunto, surgiram os principais
caminhos patogénicos. Considerando que os estudos
envolvendo TDP43, FUS e C9orf72 apontaram para o possivel
envolvimento da biologia do RNA na sobrevivéncia de
neurdnios motores, reorientando a investigacdo sobre as vias
de degradacdo de proteinas (AJROUD-DRISS; SIDDIQUE, 2015).

A morte seletiva do neur6nio motor, que é a marca
registrada desta doenga, neurodegenerativa parece estar
relacionada a uma série de caracteristicas intrinsecas desses
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neurdnios. A maioria dessas caracteristicas refere-se a entrada
de cdlcio e ao tratamento desse metal nos neurénios motores,
uma vez que as concentragGes livres de calcio intracelular
aumentam rapidamente devido a um elevado influxo de Ca++
induzido pelo glutamato em combinagdo com uma baixa
capacidade tampado de Ca++. O influxo de calcio elevado é
devido a presenca de receptores de receptores de glutamato
(AMPA) permeaveis ao Ca++, enquanto uma baixa expressdo
de proteinas de ligagdo de cdlcio explica a baixa capacidade de
tamponamento desse ion. Na auséncia dessas proteinas, as
mitocondrias desempenham um papel importante para
remover o calcio do citoplasma(BOGAERT et al., 2010).

Embora todas essas caracteristicas tornem, pelo
menos, uma subpopulagdio de neurdnios motores
intrinsecamente muito propensos a excitotoxicidade mediada
pelo receptor AMPA, essa vulnerabilidade é ainda aumentada
pelo processo da doenga. Os genes mutados, bem como
fatores desconhecidos, ndo apenas influenciam as
caracteristicas intrinsecas dos neurbnios motores, mas
também as propriedades dos astrdcitos circundantes. Em
conclusdo, a excitotoxicidade permanece um intrigante
caminho fisiopatolégico que poderia ndo sé explicar a
seletividade da morte do neurd6nio motor, mas também o
papel das células n3do neuronais circundantes na ELA
(BOGAERT et al., 2010; GORDON, 2013; SABERI et al., 2015).
De modo geral, os efeitos toxicos causados pela mutagdo da
SOD1, a inclusdo de agregacdo anormal de proteinas, a
desorganizagdo dos filamentos intermediarios, a mudanca de
transporte axonal anterdgrada e retrégrada, a ativagdo
microglial, a excitotoxicidade mediada pelo glutamato e as
anormalidades na regulagdo do cdlcio intracelular sdo os
principais fatores considerados em sua patogénese.

Na figura 1 temos um esquema de um neurdnio e
suas diferentes varidaveis suscetiveis a erros que estdo
envolvidos na patogénese da ELA. Ja na tabela 1 temos os
principais genes implicados, bem como sua fungdo e com qual
tipo de doenca neurodegenerativa ele se correlaciona.

Figura 1. desenho esquematico de um neurbnio e suas varias
celular e

interagdes com o microambiente, demonstrando
molecularmente o processo de degeneragdo na ELA.
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SINTOMATOLOGIA E SINAIS CLINICOS

Os sintomas classicos da ELA desenvolvem-se a partir
de uma perda progressiva tanto dos neurbnios motores
superiores (NMS), localizados no cértex cerebral, quanto dos
neurénios motores inferiores (NMI), localizados no tronco
cerebral e corno anterior da medula espinhal. Contudo, a ELA
tem sido atualmente considerada uma  doenca
neurodegenerativa multissistémica, na qual neurdnios
motores sdo afetados, mas ndo exclusivamente. (KIERNAN et
al., 2011; SIMON et al., 2014)

O termo Esclerose Lateral Amiotréfica é reservado
para as formas da doenga que envolvem tanto NMS quanto
NMI .Se houver manifestacdo apenas em neuronios inferiores,
a entidade é chamada de Atrofia Muscular Progressiva (AMP).
Nos casos em que somente os neurbnios superiores sdo
acometidos, a doenga é classificada como Esclerose Lateral
Primaria (ELP). Ocasionalmente, se a doenca estiver restrita a
sintomas bulbares é chamada de paralisia bulbar progressiva
(PBP). (PICON et al., 2009)

No decorrer da doenga, os sintomas costumam ser
leves e delicados e passar desapercebidos na maioria dos
casos. O seu desenrolar se apresenta com fraqueza muscular
em maos, bragos, pernas e na musculatura responsavel pela
fala, degluticdo ou respiragdo (MILLER et al.,, 2009;
ROSENFELD; STRONG, 2015). A fraqueza muscular é um marco
inicial muito comum da entidade, ocorrendo em mais de 60%
dos pacientes.

Essa miastenia é acompanhada de fasciculagbes e
caimbras musculares, em especial nos musculos da mao e pé,
avangando inexoravelmente para fraqueza e paralisia
progressivas. Respira¢des curtas e breves e dificuldade de
degluticdo sdo sintomas comuns na evolu¢do da doencga.
Contudo, nem todos os pacientes apresentam os mesmos
padrées de acometimento muscular, porém, quando os
musculos auxiliares da respiracdo sdo afetados o paciente
necessitara de suporte ventilatério permanente (PICON et al.,
2009).

Na medida em que a ELA afeta predominantemente
os neurdnios motores, os sentidos da visdo, audigdo, paladar e
olfato estdo preservados. Em muitos doentes, a musculatura
dos olhos e da bexiga ndo estd
envolvida. A doenca ndo prejudica a
personalidade, inteligéncia ou memoria
do individuo afetado. (STROMBERG,
2006)

Como resultado, a
degeneracdo dos neurdnios motores
inferiores resulta em: (1) cdimbras
musculares, mesmo antes do
aparecimento da fraqueza; (2) atrofia
dos musculos acometidos e (3)
fraqueza. Ja o acometimento dos
neurénios motores superiores culmina

em: (1) movimentos alentecidos e
fracos; (2) perda da coordenacdo

motora, em especial movimentos finos;
(3) ténus espastico; (4) aumento dos
reflexos tendinosos profundos, muitas
vezes com espasmos e mioclonias e (5)
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Tabela 1. Principais alteragGes génicas encontradas nas diversas formas de ELA e seu tipo clinicas.

GENE LOC&|IZ?§a.O Via desrregulada Caraqte_rlstlcas
cromossdmica clinicas
ANG - angiogenina 14q11.2 Angiogénese ELA esporadica
APEX1 — endonuclease —_— -
de reparo de DNA 14911.2-912 Stress oxidativo ELA esporadica
C9orf72 — quadro ELA familiar,
aberto de leitura 72 do 9p21.2 Metabolismo de RNA ELA esporadica e
cromssomo 9 FTD
CHMP2B - cromatina ELA familiar
modificadora da 3g11.2 Transito endossomal '
p FTD
proteina 2B
CNTF - fat’o.r ciliar 11912.2 Inflamacdo, fatores ativadores de neutréfilos ELA esporadica
neutrofilico
L Desrregulagdo do transporte axonal retrogrado Desorgen_s de
DCTNL1 — dinacitina 1 2q13 de vesiculas e oraanelas neurdomios
9 motores inferior
FIG4 — dominio de ELA iuvenil de
contencéo da proteina 6921 Tréafico endossomal de vesiculas Juv |
SAC progressdo lenta
FUS/TLS - proteina 16012.1-12.2 Regulacdo transcricional, ligacéo e transporte de ELA familiar e
ligante de DNA e RNA gte- ) cadeias de RNA esporadica
rll_”:E —gene da 6021.3 Metabolismo do ferro ELA esporadica
emocromatose
MAPT — proteina TAU . ~ ELA sindrémica
. Estrutura dos neurofilamentos e altera¢des na A
associada ao 17921 . - e com deméncia e
o integridade do axonio .
microtUbulo Parkinson
NEFL’NEF.M’ NEFH — 8021; 22g12.1- Estrutura dos neurofilamentos e altera¢des na -
cadeias de - - e ELA esporadica
- ql3.1 integridade do ax6nio
neurofilamentos
) . Inducéo doprocesso de ubiquitinacdo, FTD -
PGRN - progranulina 17¢g21.32 protefna-TAU negativo ELA esporédica
PON — paraoxonase 7q21.2-q22.1 Falha na desintoxicagdo por organofosfatos e ELA esporadica
nuerotoxinas

PRPH — periferina,
filamento intermediario 12912-913
tipo 111
SETX — senataxina,
helicase envolvida no

Alteracdes filamentares em nervos autonémicos

. - B ELA esporadica
e neurdnios sensitivos periféricos

reparo do DNA e 9q34 Processamento de DNA e RNA ELA esporadica
produgdo de RNA
SMN — gene de Doenga de
sobrevivéncia de 5913.3 Atrofia muscular espinal de surgimento precoce  neurdnios motores
neurdnio motor inferiores

Up-regulation da proteina tirosina quinase; erros
de ligacdo de metais; up-regulation de cininas
SODL1 - superoxido inflamatorias; formacéo de agregados
desmutase 1 de 21922.1 intracelulares; disfuncdo mitocondrial;
cobre/zinco expressédo reduzida de transportadores de
glutamato; defeitos na homeostase do célcio;
ativacdo de apoptose

ELA familiar

ELA juvenil de

SPGII - Spatacsina 15915.1-21.1 Transporte axonal x
progresséo lenta
TARDPB - proteina x . . -
TAR de ligacio de 1436.22 Degeneracdo neurongl,_ de oligodendritos e ELA farpl!lar e
astrécitos esporadica
DNA
VEGF - fator
endotelial de 6p12 Angiogénese; permeabilidade vascular ELA esporadica

crescimento celular
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perda do controle sobre choro/riso (efeito pseudo-bulbar). Ja
a degeneracdo dos neurdnios ndo motores pode produzir: (1)
disturbios execucionais; (2) deméncia frontotemporal; (3)
parkinsonismo (acometimento dos ganglios da base) e (4)
perda sensorial. (MCCULLAGH et al., 1999; PANDYA et al.,
2013)

A Federagdo Mundial de Neurologia (FMN) utiliza um
algoritmo para diagndstico que utiliza critérios clinicos e em
alguns casos critérios eletrofisioldgicos para expressar o grau
de ELA ao momento do diagndstico, revisado e validado.
(MITCHELL, 2000)

Os termos
revisada de ELA sdo:

e ELA definida: acometimento dos NMS e NMI, em trés
regides;

oELA provavel:
regides;

e ELA provavel com suporte laboratorial: NMS e NMI
envolvendo uma regido ou sinais em NMS com evidéncia
eletroneuromiogréfica de acometimento em dois ou mais
membros;

e ELA possivel: Envolvimento de NMS e NMI em uma
regiao apenas;

¢ ELA suspeita: sinais de acometimento dos NMI apenas
ou acometimento dos NMS, apenas.

distintos para classificagdo diagndstica

acometimento dos NMS e NMI, em duas

TESTES DIAGNOSTICOS E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
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clinicos seriados para avaliar a progressdao da doenga, bem
como exames de neuroimagem e/ou eletromiogréficos
repetidos para exclusdo de outras desordens estruturais. A
tabela 2 especifica os principais diagndsticos diferenciais da
ELA e suas respectivas investigacGes apropriadas.

E relativamente comum uma longa demora para
estabelecimento do diagndstico preciso, particularmente pelo
aparecimento insidioso dos sintomas, com tempo médio para
diagnostico de aproximadamente 14 meses (BROOKS, 1994).
Apresentag8es clinicas atipicas, baixo indice de suspei¢dao e
interpretacdo inexata dos achados neurofisiolégicos e
neuroimagenologicos sdo causas comuns de diagnodstico
incerto. Infelizmente, o atraso diagndstico pode levar a
terapias inapropriadas, demora em iniciar tratamento
farmacoldégico e sintomdtico e problemas na lida com as
demandas psicossociais inerentes da doenga. O diagndstico de
ELA é devastador para o portador e para a familia, devendo
ser conduzido de maneira humana e sensivel.

Tabela 2. Principais diagndsticos diferenciais na investigagdo da ELA e
seus principais testes elucidativos

O diagndstico é baseado nos sinais progressivos de
disfungdo dos neurénios superiores e inferiores, associada a
exclusdo de outras patologias neuroldgicas com sinais e
sintomas semelhantes. Um sinal clinico interessante que pode
ser usado como marcador para a patologia é o Sinal da Lingua
Brilhante.(SOUZA, DE et al., 2014) E importante salientar que
ndo existe teste ou procedimento diagndstico preciso para
confirmar ou excluir a ELA. O cronograma de elucidagdo
diagnéstica  inclui  testes  eletrofisiolégicos como a
eletromiografia (EMG) e estudo de condugdo nervosa (ECN).
Para possuir valor diagnodstico, as alteragdes EMG devem ser
estabelecidas em trés niveis com fasciculagdo em nivel
assintomatico. Ademais, a velocidade de transmissdo neuronal
esta geralmente diminuida nos portadores de ELA.(CHIEIA et
al., 2010)

Outros testes devem ser realizados pra exclusdao de
outras varias desordens que podem mimetizar a ELA. A
ressonancia nuclear magnética pode ser utilizada para
visualizagdo de acometimento expansivo de medula espinal ou
tronco cerebral. Triagens sanguineas devem ser utilizadas a
fim de detectar anormalidades hormonais, enddcrinas ou
toxicoldgicas. O exame liquérico também deve ser utilizado
para estabelecer anormalidades genéticas, (CALVO et al,,
2014)

Algumas condi¢des neuroldgicas devem  ser
consideradas, em particular, no diagndstico diferencial de ELA,
como: (1) mielopatia cervical; (2) tumores de medula espinhal;
(3) seringomielia e (4) polineuropatias. No desenvolvimento
da doencga, sintomas atipicos de ELA podem se manifestar, tais
como parestesias e disfungdes esfincterianas. Em tais
situagbes, a RNM deve ser realizada para elucidagdo
diagndstica. O processo diagndstico deve envolver exames

. Atrofia muscular espinhal — ensaio de delecéo do
gene SNM

. Atrofia muscular spinobulbar ligada ao X —
Doenga de Kennedy, aumento de cédons CAG em
testes DNA de sangue periférico

. Poliomielite ou sindrome p6s-p6lio — histérico,
eletromiografia e ECN

. Deficiéncia de hexosaminidade A (doenca de
Tay-Sachs) — teste enzimatico de células brancas

Desordens de
neurdnios motores

. Neuropatia motora multifocal — ECN,
eletromiografia, anticorpos GM1

. Neuropatia desmielinizante inflamatéria cronica —
ECN, puncéo lombar

. Sindrome da fasciculagdo benigna — ECN, EMG

. Neuromiotonia — anticorpos contra canais
voltagem-dependentes de potassio

. Paraparesia espastica hereditéria — teste para

mutagéo especifico

Neuropatia motora hereditaria com componentes

piramidais

. Radiculoplexopatia — ECN, RNM, EMG

. Sindrome paraneoplésica — marcadores
soroldgicos, exames de imagem, bidpsia de
medula 6ssea

. Intoxicagdo por metais pesados — triagem urinaria
e hematoldgica

. Mioneurite multipla — ECN, EMG, sorologias

Desordens dos nervos
motores .

. Miastenia Gravis — anticorpos anti Ach,
anticorpos anti MuSK, EMG de fibra Unica.
. Sindrome miasténica de Lambert-Eaton

Desordens da jungéo
neuromuscular (JNM)

. Seringomielia ou seringobulbia — RNM
. Tabes dorsalis (mielopatia sifilitica) — sorologia

Lesdes estruturais em especifica
cortex neuronal e . Esclerose maltipla — RNM, triagem para
medula espinhal gamopatias

. Doenga de Lyme — sorologia especifica
. HIV — sorologia especifica

. Miosites por corpos de inclusdo — EMG, CK,
biépsia muscular.
Miopatias . Polimiosite — EMG, CK, bi6psia muscular
. Dermatomiosite — EMG, CK, biépsia
cutdneomuscular

. Tireotoxicose — fungdo tireoideana, EMG, bidpsia
. Hiperparatireoidismo — testes de funcdo

Enddcrinas especificos
. Doenga celiaca — testes especificos, biopsia
intestinal
TRATAMENTO

1.Tratamento farmacolégico especifico
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Apesar dos recentes avangos no entendimento da
etiopatologia da doencga, bem como no desenvolvimento de
novas diretrizes terapéuticas, em especial apds a viralizagdo
da campanha “The ice bucket challenge”, a doenca ainda
permanence incuravel (EDWARD LOFTIN, 2014).

Existe apenas um agente aprovado pela Food and
Drug Administration FDA que comprovadamente alentece a
progressdo da doenga: o riluzol (BOGAERT et al., 2010).
Acredita-se que essa droga diminui o dano no neurdnio motor
por decrescer a liberagdo de glutamato. Ndo ha evidéncia de
que o riluzol reverta o dano neuronal ja instituido, e os
pacientes em uso devem ser monitorados para possiveis
danos renais, com elevagdo de aminotransferases, nauseas e
vertigens, granulocitopenia e astenia. (BENSIMON et al., 1994;
LACOMBLEZ et al., 1996).

Varios ensaios clinicos ja foram realizados com
diferentes agentes neuroprotetores, tais como: memantina,
tamoxifeno, ceftriaxona, creatina, celecoxib, vitamina B-12,
oxandrolona, topiramato, indinavir, buspirona e varios outros,
sendo que nenhum deles possui recomendacdo absoluta para
tratamento eficaz dos portadores de ELA (PHUKAN;
HARDIMAN, 2009).

Dentre os principais grupos farmacoldgicos que ja sdo
usadas ou ainda sdao aventadas como possiveis terapias para
ELA, temos: (1) Anti-inflamatdrios; (2) Antiapoptose; (3)
Anticitotdxico; (4) Antioxidante; (5) Inibidores da superdxido
desmutase 1 (SOD1). A tabela 3 relaciona os principais grupos
farmacoldgicos dos medicamentos utilizados no tratamento
da ELA.

Tabela 3. principais grupos farmacoldgicos e
representantes utilizados no arsenal envolvido na ELA.

seus
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Ensaios para transplante de células tronco em
portadores de ELA ja foram realizados, para a avaliagdo da
infusdo direta destas unidades pluripotentes diretamnete em
medula espinal era seguro para os doentes, bem como se
diminuiria a progressio da degeneracdio motora. Os
resultados sdo conflitantes. (MAZZINI et al., 2003; SILANI et
al., 2010; COVA; SILANI, 2010)

Relatos de casos controversos foram publicados por
Rafael et al. em Lima, no Peru. Estes autores suspeitam que a
ELA ndo seja um disturbio neurodegenerativo, e sim uma
desordem neuroldgica de origem isquémica no territério
anterior das artérias ventrais intraparenquimatosas, isquemia
ligada a degeneracdo aterosclerdtica. Este grupo vem
testando desde 2009 uma técnica cirdrgica que consiste em
transplante de omento na face anterior da medula oblonga.
Resultados animadores foram encontrados, incluindo
pacientes com remissdo completa dos sintomas.(RAFAEL,
2010, 2014, 2016; RAFAEL et al., 2013)

3.Terapéutica de suporte

Varias sdo as possibilidades de suporte para o doente
portador de ELA, a seguir descrevemos as principais medidas
adotadas frente ao problema clinico apresentado.

o Sialorreia: Sintoma que causa embarago social,
podendo evoluir para pneumonia aspirativa, causa mais
comum de morte na ELA, depois da faléncia respiratdria per
se. Muitos pacientes acabam por usar babadores ou introduzir
tecidos em suas bocas para absorver a saliva. A Academia
Americana de Neurologia recomenda medidas ndo
farmacoldgicas, como a aspira¢do/sucgdo, bem como medidas
farmacoldgicas, como uso de anticolinérgicos, glicopirrolato e
amitriptilina. A aplicagdo de toxina

Antiinfl tarios Antiapoptose Anticitotoxicos Antioxidantes Inibidores S0D1 b I, . d d
s Celecoxib &  Pentoxifilina s Riluzol s N-Acetil-L- s Edavarona otulinica tem esponta 0 como nova
*  Nimesulida *  Minociclina »  Talampanel cisteina s Pirimetamina terapéutica contra Sia'orreia nesses
e Glatiramer «  Cefrtiaxona «  NMemantina e Acidolipdlico e Guanabenz . . o
& Interferon B-1-a ® Inibidor de & Glutationa s Omega3 paCIentes, com resultadgs SatleatOFlOS. Em
o Talidomida caspase TCH-  «  Inibidor de +  Arimoclomol casos refratdrios, a radioterapia pode ser
v NAcetihi- Mo NAALADASE e Olesoxima proposta. (PORTA et al., 2001; ANDERSEN et
Triptofano # Fenibutirato (enzima B
s Eritropoieting de sodio Dipeptidase aI., 2001, RADUNOVIC et al., 2007,
s NPOO1:regulador »  Tamoxifeno Acida a-Ligada N- GORDON 2013)
imune de *  Desatinib Acetilada) ’
monécitos e *+  Canabindides o Efeitos pseudo-bulbares: Afeta
”‘“l'éfag”s . EEFC;C“"TE B entre 20-50% dos portadores,
+  Melitina . cido valproico .
s Metilprednisolona « Carbonato de especialmente aqueles com a forma bulbar
lipossomsl litio da doenga. Esses efeitos incluem choro e
s Withaferin-A: *«  Vitamina-D N i A
Inibidor de fator riso incontrolaveis. Podem ser usados
nuclear Kappa-f inibidores  seletivos da  serotonina,

2.Terapéutica de manipulagdo celular

O uso de células tronco, as quais tém potencial para
diferenciacdo em qualquer tipo celular guarda uma grande
esperanc¢a na determinacdo de patogénese da doenga, uma
vez que estas células podem ser isoladas e expandidas em
culturas, permitindo sua diferenciagdo em neurdnios e células
gliais.(BOER, DE; EGGAN, 2015). O transplante de células
tronco per se também tem grande visibilidade investigativa,
uma vez que efeitos positivos foram observados em modelos
animais. (VERCELLI et al., 2008)

antidepressivos triciclicos e inibidores da
recaptacdo da serotonina-epinifrina. Uma nova combinagao
de dextrometorfano e sulfato de quinidina mostrou ser eficaz
em ensaio randomizado multicéntrico fase 3. (MCCULLAGH et
al., 1999; BROOKS et al., 2004).

o Disturbios do sono: A ansiedade e a depressdo siao
condi¢Ges constantes no portador de ELA. A hipoventilagdo
noturna também perfaz essa dificuldade de descanso,
diminuindo o tempo total de sono. Mudanc¢a postural e
utilizacdo de colchdes pneumaticos podem auxiliar o doente.
A mirtazapina mostrou-se especialmente eficaz. Outros
benzodiazepinicos também podem ser usados, bem como
hipnéticos, como o zolpidem. (ALMEIDA et al., 2010)
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. Insuficiéncia Respiratdria: Paciente portadores de ELA
podem evoluir para insuficiéncia respiratdria franca devido a
perda de forca e tonus da musculatura diafragmatica e
intercostal, perfazendo a necessidade de avaliagdo pulmonar
dos portadores da entidade a cada trés meses, em especial
pela espirometria.(MILLER et al., 2009). Quando o volume
expiratorio forcado encontra-se abaixo de 50% do esperado, a
ventilagdo ndo-invasiva deve ser iniciada. (LYALL et al., 2001;
LECHTZIN et al., 2002; PINTO et al., 2003; BOURKE et al., 2006;
D’OTTAVIANO et al., 2013)

o Fadiga: E encontrada entre 50-80% dos portadores e
tem etiologia multifatorial, incluindo os disturbios do sono,
gueixas noturnas como nocturia e caimbras, estado
nutricional, capacidade vital, depressio e uso de
medicamentos, inclusive o riluzol.(RAMIREZ et al.,, 2008;
MCELHINEY et al., 2009; COCO, LO; BELLA, LA, 2012). O
modafinil apresentou resultados significativamente
importantes quando comparado ao placebo na diminuicdo da
fadiga dos portadores de ELA. (RABKIN et al., 2009)

. Dor: Sintoma descrito entre 60-70% dos doentes, e
geralmente envolve extremidades, pescoco, tronco e costas.
Podem ser utilizados anti-inflamatdrios, agentes ndo opiacios,
agentes  opidceos, relaxantes  musculares, quinina,
gabapentina, esterdides, toxina botulinica e terapia fisica.
(BRETTSCHNEIDER et al., 2008; CHIO et al., 2012)

o Espasticidade: Pode ser um limitador de mobilidade e
fungdo para o paciente. Estudos investigando especificamente
a espasticidade em portadores de ELA s3o escassos. As drogas
mais utilizadas para este sintoma incluem o baclofeno,
tizanidinas, benzodiazepinicos e dandrolene. Hidroterapia,
crioterapia, calor e ondas de choque também podem ser
utilizados na espasticidade muscular (DRORY et al., 2001;
MCCLELLAND et al., 2008)

. Laringoespasmo: E entendido como a sensacdo subita
de que o ar ndo pode entrar nem sair das vias respiratdrias,
geralmente durando alguns segundos e acompanhado de
estridor inspiratorio, respiragdes audiveis e contragGes rapidas
e forgadas dos musculos adutores laringeos. Medidas nao
farmacoldgicas podem ajudar o doente: mudanga para
posicdo ortostatica, fixacdo dos bragos para estabilizagcdo do
tronco, respiracao nasal, engolir repetidamente.
Benzodiazepinicos podem ser usados como adjuvantes nessa
terapéutica. (SPERFELD et al., 2005; KUHNLEIN et al., 2008;
LOPEZ GOMEZ et al., 2011)

. Constipacdo e urgéncia urinaria: Sintomas que
despontam em até 30% dos doentes, geralmente envolvem
trato geniturindrio e digestivo. Sua etiologia é multifatorial e
esta relacionada com a mobilidade reduzida, ingestdo de
fluidos e sélidos reduzida, uso de medicamentos, fraqueza na
musculatura abdominal. O tratamento tem inicio com
implementagdo de uma dieta rica em fibras, liquidos e sucos
laxativos. Estimulantes e laxativos como Senna, Cascara
sagrada e bisacodil devem ser usados com ressalva, em doses
baixas, evitando-se seu uso cronico. Lactulose e
polietilenoglicol podem ser usados como agentes osmaticos.
(ROCHA et al., 2005) O aumento da frequéncia urinaria é
muito comum nos portadores de ELA. Medidas nao
farmacoldgicas incluem: evitar cafeina, alcool e uso de sonda
de Foley. Medicamentos anticolinérgicos podem ser utilizados,
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como a oxibutinina, tolderodina, darifenacina e

soliferacina.(NUBLING et al., 2014)

CONCLUSAO

A Esclerose Lateral Amiotrofica, apesar de sua
raridade, implica em grande sacrificio social e econ6mico,
visto sua progressdao implacdvel, levando a incapacitagdo
motora absoluta do portador. A comunidade cientifica se
inebria tamanha complexidade e variabilidade genética
associada a doenga, utilizando essa enigmdatica como
combustivel para novas descobertas.

Na ultima década, em especial, vimos avangos na
determinagdo dos diferentes elementos da patologia, contudo
a terapéutica especifica continua restrita a uma Unica droga,
apesar de a terapia de suporte ser particularmente eficaz em
ampliar a qualidade de vida do individuo portador

Observa-se maior conhecimento da populagdo em
geral sobre o tema: tivemos ag¢Bes midiaticas voltadas para a
exposicdo da doenga, acompanhadas de esclarescimento e
maior interesse da populagdo em geral por essa doenga tanto
intrigante, por suas sutilezas e especificidades, quanto
assustadora, por sua inevitavel incapacitagdo motora, contudo
mantendo as capacidades sensoriais e psiquicas, tornando o
portador prisioneiro de seu préprio corpo.
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