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Resumo: A Esclerose Lateral Amiotrdfica caracteriza-se por uma doenga degenerativa, que afeta
0 corno anterior da medula, tronco cerebral e célula de Betz do c6rtex motor primario, causando
morte no corpo celular dos neurénios motores de maneira crénica. A ELA se caracteriza por
paralisia progressiva marcada por sinais de comprometimento dos neurénios motores superiores
(clénus, espasticidade e hiperreflexia) e dos neurénios motores inferiores (atrofia, fasciculagdes
e fraqueza). O envolvimento predominante é o da musculatura dos membros (membros superiores
mais que os inferiores). Somando a isso, podem-se presenciar sinais bulbares, incluindo disartria,
disfagia, e labilidade emocional.

Abstract: Amyotrophic Lateral Sclerosis is characterized by a degenerative disease, which affects
the anterior horn of the spinal cord, brain stem and Betz cells from primary motor cortex, causing
death in the cellular body of the motor neurons in a chronic way. ALS is characterized by
progressive paralysis marked by signs of impairment of upper motor neurons (clonus, spasticity
and hyperreflexia) and lower motor neurons (atrophy, fasciculations and weakness). The
predominant involvement is that of the musculature of the limbs (upper limbs rather than lower
limbs). In addition to this, bulbar signs, including dysarthria, dysphagia, and emotional lability
can be seen.

ELA

Fraqueza, atrofia e fasciculagbes nos membros sdo os sinais clinicos mais proeminentes da
ELA. A reducdo da forca muscular, por sua vez, pode resultar em contraturas musculares, rigidez
articular, dor e deformidades. Com a progresséo da doenca, sdo afetadas as funcbes vocais e
respiratérias. Os nervos cranianos, que controlam a visdo e 0S movimentos oculares e 0s
segmentos sacros inferiores da medula espinhal, que controlam os esfincteres ndo sdo usualmente
afetados (LILLO et al, 2014).

As capacidades mentais e psiquicas permanecem, frequentemente, inalteradas. A ELA ndo
afeta as fungdes corticais superiores como a inteligéncia, juizo, memaria e os 6rgdos dos sentidos
(tato, audicéo, visao, olfato e dor).

Geralmente as func¢Bes autondmicas também permanecem intactas, como: funcédo cardiaca,
digestdo, miccdo, defecacdo, manutencdo de pressdo sanguinea e temperatura. Pode ocorrer
constipagdo, mas € devido a fraqueza da musculatura da parede abdominal. Os musculos que
movem os olhos, frequentemente n&o sdo afetados (LILLO et al, 2014).

Epidemiologia

A incidéncia de ELA é de cerca de 1-2 casos para 100.000 pessoas/ ano, exceto em um
pequeno foco no Pacifico Ocidental, onde a ELA assumiu uma forma epidémica, a frequéncia é

! Graduanda do 3° ano do Curso de Medicina da EMSM e monitora da disciplina Iniciacéo a Pratica Médica I.
2 Graduando do 3° ano do Curso de Medicina da EMSM.

% Graduanda do 3° ano do Curso de Medicina da EMSM.

4 Professor da disciplina Iniciacdo a Pratica Médica | na EMSM e Doutor em Neuroimunologia pela UFF.

27



similar em todo o mundo. Aparentemente, a frequéncia tem aumentado uniformemente e néao
parece que se encontra relacionada com a maior habilidade dos médicos em reconhecer a doenca
(ABRELA).

Metade de todos os pacientes afetados vivem pelo menos trés anos ou mais apos 0
diagnostico. Em torno de 20% vivem cinco anos ou mais, e até 10% sobrevivem mais de 10 anos.
A maioria encontra-se entre 40 e 70 anos. A idade média de acometimento inicial esta em torno
de 52 anos no Brasil (ABRELA).

No geral, verifica-se que 0 sexo masculino é mais comprometido que o feminino em uma
proporcdo de 2:1, embora estudos recentes tenham mostrado que ambos 0s sexos tém sido
afetados de forma mais semelhante, e 0s brancos sdo mais afetados que os negros. Cerca de 4 a
6% dos casos afetados sdo pessoas com menos de 40 anos. A forma esporédica é a forma mais
comum desta doenca, contabilizando cerca de 90% dos casos totais no mundo todo (ABRELA).

Deve-se considerar para efeito de estudos epidemioldgicos as 3 formas de apresentagdo da
doenca: ELA esporédica (forma classica); ELA familiar; ELA do Pacifico Oeste. A ELA familiar
tem uma forma de heranca autossémica dominante e o quadro clinico é indistinguivel da forma
esporadica. A ELA do Pacifico Oeste, ocorre mais precisamente na llha de Guam, na populacao
dos Chamorros apresenta uma prevaléncia 50 a 100 vezes maior (ABRELA).

O quadro clinico é indistinguivel daquele encontrado em outros paises, mas frequentemente
encontra-se associado com algumas caracteristicas clinicas e anatomopatoldgicas de Parkinson e
deméncia tipo Alzheimer. A auséncia de um padrédo hereditéario definido, e a maior presenga em
certos ndcleos familiares, proporcionou uma especulagdo causal de presencga de determinados
aspectos genéticos que favoreceriam a instalacdo da enfermidade desde que as pessoas fossem
expostas a determinados fatores toxicos. A descoberta da intima relag&o entre processo de morte
do neurénio e acdo do glutamato (processo de neuroexcitotoxicidade) especulou-se que 0s
Chamorros poderiam estar expostos a algum agente neurotoxico (ABRELA).

Durante 0 XV Simp6sio de Esclerose Lateral Amiotrofica/Doenca do Neurdnio Motor que
ocorreu na cidade da Filadélfia, Pensilvania, Estados Unidos da América, de 2 a 4 de dezembro
de 2004, o Dr. P.A. Cox, do Instituto de Ethnobotany, Kauai, Havai, apresentou uma elegante
explicacdo para este interessante aspecto clinico. Considerando-se que a doenga tinha um forte
impacto regional, possivelmente relacionada com aspecto nutricional, estudou-se o habito
alimentar nesta regido (ABRELA).

Um habito alimentar particular deste povo era a ingesta de “flying-fox”, uma espécie de

morcego com aspecto facial de raposa. A anélise de BMAA ([B-metilamino-L-alanina), um potente
aminoacido excitotdxico que lesiona cértex motor de cérebro de macacos, neste morcego
demonstrou a presenca muito elevada deste aminoacido. Este aminoacido excitatorio cruza a
barreira hematoencefalica e também mostrou-se aumentado no cérebro de seis pacientes com 0
complexo ELA/Parkinson/Deméncia. A origem do BMAA encontra-se nas cianobactérias que
vivem em simbiose com os frutos de plantas, que por sua vez sdo fonte nutricional para os flying-
fox. Demonstra-se, assim, uma associacao entre uma neurotoxina presente no meio ambiente e
um comprometimento cerebral em que ELA é uma caracteristica dominante (FGA et al, 2009;
PEREIRA, 2006).

Manifestacgdes Clinicas

A ELA é um disturbio dos neur6nios motores superiores e inferiores. Esta combinacdo resulta
numa sindrome complexa. O termo «Amiotrdfica» refere-se & atrofia das fibras musculares da
qual resulta a paresia dos musculos afetados associada a fasciculagdes. «Esclerose Lateral»
reporta-se a alteracdo degenerativa do trato cortico-espinhal anterior e lateral, e como
consequéncia, os neurdnios dessas areas degeneram e s&o substituidos por gliose. A apresentacao
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clinica depende do envolvimento predominante dos neurdnios motores superiores ou dos
neurdnios motores inferiores (LILLO et al, 2014).

Os sinais do neurénio motor superior (NMS) ocorrem por lesfes dos tratos corticoespinhais
e corticobulbares, por outro lado, os sinais de neurdnio motor inferior (NMI) ocorrem por lesdo
do corno anterior da medula ou dos nucleos dos pares cranianos motores do tronco cerebral. Na
Esclerose Lateral Amiotrofica, ndo ha lesdo de raizes ou nervos periféricos (LILLO et al, 2014).

Paresia indolor e progressiva é o sinal e o sintoma de apresentacdo habitual da ELA.
Geralmente com o inicio focal, a paresia se propaga para grupos musculares contiguos, e é
acompanhada por atrofia muscular. “Ptose” da cabega, resultante da paresia dos musculos
extensores do pescoco, com a cabeca pendente, costuma estar presente na ELA. Os individuos
frequentemente apresentam caibras musculares. E comum a espasticidade, e os pacientes podem
queixarse de clénus espontaneo. Quando a doenca tem uma duracdo mais longa sdo vistas
deformidades nos pés e nas maos com o resultado de desequilibrio dos tenddes e contraturas
articulares secundarias (BEAL, 1998; ESTEVEZ et al, 1999; MCGEER e MCGEER, 1995;
PEREIRA, 2006).

As caracteristicas clinicas também podem ser consideradas em relaco a regido ou ao nivel
neuroldgico afetado:

1. Bulbar - em geral, inicialmente os pacientes apresentam disartria (articulacédo
verbal deficiente com fala lenta e arrastada) e posteriormente podem apresentar disfagia
para sélidos ou liquidos. O envolvimento bulbar pode ser do neurénio motor inferior
(paralisia bulbar), do neurdnio motor superior (paralisia pseudobulbar) ou ambos. A
paralisia bulbar é associada & fraqueza facial, diminuicdo ou perda do movimento do
palato, fraqueza e fasciculagdo da lingua e sialorreia. A paralisia pseudobulbar é
caraterizada pela instabilidade emocional, aumento do reflexo masseterino, disfagia e
disartria (ESTEVEZ et al, 1999; LILLO et al, 2014; MCGEER e MCGEER, 1995).

2. Cervical - aproximadamente dois tergos dos pacientes apresentam esta forma da
doenca. Eles apresentam-se com sintomas relacionados com a paresia, podendo iniciar-se
nos segmentos distais ou proximais dos membros superiores ou inferiores. Geralmente,
as manifestagdes clinicas iniciais comprometem 0s membros superiores. A paresia
proximal apresenta-se como limitagdo da abdugdo do ombro (lavar e pentear o cabelo) e
a paresia distal como limitacdo das atividades que exigem preensdo. Os doentes podem
relatar fasciculagdes ou cdibras antes do inicio da paresia, no entanto é raro isto acontecer.
A paresia tem inicio insidioso e geralmente é assimétrica, no entanto, o membro
contralateral desenvolve paresia e atrofia mais cedo ou mais tarde. As fasciculacbes 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 ao envolvimento preferencial do NMS ou
NMI (ESTEVEZ et al, 1999; LILLO et al, 2014; MCGEER e MCGEER, 1995).

3. Lombar - implica a degeneracdo das células do corno anterior na zona do cone
medular e esta associada a manifestacdes clinicas nas pernas, nomeadamente: tendéncia
a tropecar por queda do pé (paresia distal), ou dificuldade em subir escadas (paresia
proximal). Um estudo, publicado em 2008 na revista «Neurology», mostrou que a paresia
é o0 sintoma mais comum no inicio da doenca, seguida por disartria, disfagia, céibras,
fasciculaces e insuficiéncia respiratoria. A evolucao da ELA pode comprometer tanto os
membros superiores e inferiores, bem como areas inervadas por fibras nervosas bulbares.
A sobrevivéncia € dependente do envolvimento inicial, ocorrendo a morte geralmente de
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3 a 5 anos apds o inicio dos sintomas (ESTEVEZ et al, 1999; LILLO et al, 2014;
MCGEER e MCGEER, 1995).

Cerca de 5% dos pacientes com ELA apresentam fraqueza respiratoria sem sintomas bulbares
ou cervicais, com sintomas de insuficiéncia respiratoria ou hipoventilagdo noturna, tais como:
dispneia, ortopneia, perturbacao do sono, cefaleia matinal, sonoléncia diurna excessiva, anorexia,
diminuicéo da concentracdo e mudancas de humor (GOLDMAN e BENNETT, 2001).

Com a evolucdo da doenca, os pacientes desenvolvem um quadro caracteristico de
combinacdo de sinais e sintomas de NMI e NMS, afetando o territério bulbar e medular. A
insuficiéncia respiratoria e outras complicagdes cardio-pulmonares sdo a causa comum de morte
na ELA (ABBAS et al, 2005).

Vaérios aspectos da funcdo neuroldgica geralmente sdo poupados na ELA, inclusive as
funcBes mentais superiores, 0s movimentos extraoculares, as funcdes intestinal e vesical e a
sensibilidade. Embora sejam raras, ocorrem excec¢des. Aproximadamente 1% a 2% dos pacientes
com ELA tem deméncia e oftalmoplegia, geralmente refletindo apraxia ocular. Embora a funcéo
vesical seja quase sempre relatada como normal, o estudo detalhado da funcdo da bexiga revela
que quase um terco dos pacientes com ELA apresenta urgéncia em micgéo obstrutiva (LILLO et
al, 2014; PEREIRA, 2006).

ELA e a Disfuncdo Metabdlica

Desde os primeiros relatos sobre a Esclerose Lateral Amiotrofica é vinculado a tal doenca
uma disfuncdo metabdlica. Pacientes com ELA teriam uma deficiéncia em manter a homeostase
energética, levando a perda de massa magra e de gordura subcutanea. Tal desequilibrio influéncia
negativamente a velocidade de progresso da doenca e expectativas de sobrevivéncia (ZUFIRIA
et al, 2016).

Em 2001, um estudo clinico prop6s que a ELA é uma desordem metaboélica ap6s observarem
que os pacientes s&o hipercatabdlicos, uma condicdo que foi ainda demonstrada ser o resultado de
aumento de gasto de energia sistémica em repouso (aumento do metabolismo basal). No entanto,
a origem da falha na homeostase da energia é desconhecida e pode representar um mecanismo
etiopatogénico chave. De fato, ha evidéncias que apontam que pacientes com ELA tém a
utilizacdo de glicose prejudicada e déficits na beta-oxidacdo de acidos graxos. Entretanto, a
tolerancia a glicose diminuida pode ser explicada como um evento secundario para a doenga
devido a atrofia muscular (ZUFIRIA et al, 2016).

O comprometimento da utilizag&o de &cidos graxos e a sua participagao na patogenia da ELA
ja fora reportado em um estudo que demonstrou déficits cetogénicos (oxidacao de acidos graxos
é uma fonte importante para a producdo de corpos cetbnicos) em pacientes de ELA durante o
exercicio. E em um recente ensaio clinico mostrouse que a administracdo de L-carnitina
(necessario para beta oxidagdo dos acidos graxos na mitocdndria) pode melhorar a sobrevivéncia
de pacientes com ELA. Quando ha um defeito no metabolismo de acidos graxos, eles tendem a se
acumular, sob a forma de goticulas lipidicas, no figado, levando a esteatose (figado gorduroso).
De acordo com isso, 0s estudos clinicos sugeriram que a esteatose hepatica (degeneracdo nao
alcodlica de &cidos graxos do figado) é um fenédmeno comum e exclusivo na ELA, ao comparé-
la com outras doengas neurodegenerativas. Um estudo realizado com uma pequena populagéo de
japoneses apontou que 76% dos pacientes de ELA foram diagnosticados com figado gorduroso
(ZUFIRIA et al, 2016).

A esteatose hepatica € ligada a sindrome metabdlica caracterizada pela resisténcia a insulina
e niveis anormais de glicose no plasma, triglicerideos e de glucagon, os quais também séo
alterados em ELA. A secrecdo de glucagon é um indutor potente da liberacdo de amino&cidos, a
partir de proteinas musculares, que sdo usados para a producdo de energia. Tendo isso em vista,
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foram encontrados e elevados niveis de aminoacidos e aménia em pacientes com doenca do
neurdnio motor (MARKUS et al, 1992; TOTH et al, 1997).

Genes Relacionados a Doenga

Como jé& fora abordado anteriormente, existem 3 tipos de ELA. A hereditaria caracteriza-se
por uma mutacdo em seis genes: SOD1(Cu/ Zn superoxide dismutase), ALS2 (alsin), DCTN1
(dynactin), ANG (angiogenin), SETX (senataxin) e VAPB (synaptobrevin/\VAMP-vesicle-
associated membrane protein-associated protein B) Esses estdo mapeados nas regides 21q22.1,
2933, 2p13, 14q11, 9934, 20q13.3, respectivamente (TICOZZI, et al, 2011; VERMA, 2011).

TIPO ELA familiar HERANCA LOcUs GENE PROTEINA

ELA1 AD/AR 21q22.1 SoD1 Cu/Zn

Superdxido dismutase

ELA2 AR 2q33-2g35 Alsina Alsina
ELA4 AD 9q34 SETX Senataxina
ELAG6 AD/AR 16p11.2 FUS Fused in Sarcoma
ELA8 AD 20q13.3 VAPB VAMP
ELAS AD 14q11.2 ANG Angiogenina
ELA 10 AD 1p36.2 TARDBP TDP-43

ELA 12 AD/AR 10p13 OPTN Optneurina
ELA 14 AD 9p13.3 VCP vVCcpP

AD = Autossdmica Dominante.
AR = Autossomica Recessiva.

Figura 1. Genes relacionados a doenga (modificado de TICOZZI, 2011).

A. SOD1

A enzima superoxido dismutase 1(SOD1) localiza-se no citoplasma, nucleo, lisossomos e
espaco intermembranico mitocondrial. Ela tem a funcéo de capturar ions de cobre e zinco e formar
um homodimero, o qual realizara a fungdo dismutase removendo radicais superéxido perigosos e
metabolizando-os em moléculas de oxigénio e perdxido de hidrogénio que sdo convertidas em
agua e oxigénio pelas enzimas glutationa peroxidase e catalase. Devido a isto, € uma importante
defesa antioxidante na maioria das células expostas ao oxigénio (TICOZZI, et al, 2011).

M@®+D+ —SOD + O,” — M™ — SOD + O;
mn+ — SOD + O2- + 2H+ — M@+1+ — SOD + Hzo2.

Onde M = Cu (n=1) ; Mn (n=2) ; Fe (n=2) ; Ni (n=2)

Sabe-se que entre 12-23% (valor que varia de acordo com a populacdo) dos pacientes
diagnosticados com ELA hereditaria apresentam mutagdes no gene SOD1. Entretanto tais
mutagdes também sdo encontradas em cerca de 5% dos portadores de ELA esporadica (TICOZZI,
et al, 2011).
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Os niveis de atividade da enzima SOD1 mutante em pacientes com ELA hereditaria sdo
geralmente reduzidas em relagdo a individuos normais. Em funcéo disso, hd um estresse oxidativo
gerado pelos radicais superéxido que nao sofreram desmutacéo, promovendo um efeito tdxico nos
neurdnios. Estudos mostram que a SOD1 mutante é propensa a dobramento incorreto e formagéo
de agregados citoplasmaticos que, por sua vez, podem levar a morte celular por sequestro de
outras proteinas citoplasmaticas essenciais para a sobrevivéncia neuronal, por sobrecarga e
blogueio do sistema ubquitina/proteossoma, por rompimento mitocondrial, do citoesqueleto ou
transporte axonal (TICOZZI, et al, 2011).

Por outro lado, ha também estudos que indicam que as mutagdes na SOD1 promovem um
aumento de sua atividade. Esse ganho de funcdo pode provocar morte do neurdnio motor por:
toxicidade pelo radical hidroxila (OH-), toxicidade por nitracdo, toxicidade por cobre e toxicidade
por agregacdo (KATO et al, 2000).

Vaérios trabalhos experimentais em camundongos mutados ou knockout para SOD1 tém
evidenciado que este gene também € essencial para manter a homeostase lipidica e glicosidica.
Em um estudo descobriram que a exclusdo de SOD1 levou a uma diminui¢do na produgdo de
glicose e do armazenamento de glicogénio no figado, e foi ainda associado com o
desenvolvimento de uma intolerancia a glicose e o comprometimento do volume e funcao das
células beta (ZUFIRIA et al, 2016).

A supressdo de SOD1 também inibe a secrecdo de triglicerideos para o sangue e leva ao
acumulo disfuncional de lipidios em enterdcitos do rato. Além disso, leva também a reducédo dos
niveis de triglicerideos no plasma, ao aumento dos niveis do horménio lipolitico glucagon e
diminuicio da massa gorda (ZUFIRIA et al, 2016).

J& a expressdo de SOD1 (G93A) mutado em ratos mostrou diminuic¢éo na absorcéo de glicose
no musculo esquelético mediada pela insulina, reducdo na massa de gordura e déficit no
metabolismo lipidico. E importante notar que medicamentos antidiabéticos demonstraram efeitos
potentes sobre a progressao patoldgica e clinica da doenca dos neurdnios motores no rato
SOD1(G93A) (BEAL, 1998; CURTI et al, 1996; HEALES et al, 1999; KATO et al, 2000;
MITNE-NETO, 2009; SACCON, et al, 2013).

B. VAPB (Vesicle-associated membrane protein-associated protein B/C)

E uma proteina integral que atua durante o transporte e secre¢do no Reticulo Endoplasmatico
(RE) e no Complexo de Golgi. Uma mutacdo que causa a substituicdo da prolina 56 pela serina
no dominio MSP (P56S) rompe a estrutura tridimensional e favorece a agregagdo dessa proteina.
E possivel que a mutagao P56S interrompa a funcéo da VVAPB, podendo comprometer o transporte
e secre¢do da membrana intracelular e levar a perda dos sinais troficos ou a alteragéo de processos
intracelulares resultando na morte do neurdnio motor. Entretanto, a expressdo da forma mutante
de VAPB n3o altera a estrutura do RE (ZUFIRIA et al, 2016).

A mutacdo P56S por interferir na estabilidade do complexo de proteinas VAPB levando a
uma insuficiéncia de seu mecanismo de ganho de funcdo pode resultar na neurotoxicidade e,
consequentemente, na morte do neurénio motor (SACCON, et al, 2013).

C. TDP-43

O fato de que um dos genes ELA mais patogénicos tem um papel importante na regulacdo do
metabolismo apoia a ideia de que a disfungdo do metabolismo ocorre no inicio da fisiopatologia
da ELA. Em particular, varios estudos tém evidenciado a participagdo TARDBP, assim como de
SOD1 e de outros genes envolvidos no metabolismo da glicose e de acidos graxos (ZUFIRIA et
al, 2016).
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Tem sido observado que a deplecdo pés-natal de TARDBP em ratos resulta em niveis
reduzidos de proteina Thcldl e conduz a dramatica perda de gordura corporal, seguida por uma
morte rapida. Thcldl é uma proteina Rab de ativacdo de GTPase que regula a absorcao de glicose,
a lipolise e a sensibilidade a insulina. Por outro lado, a expressao excessiva de A315T mutante
TDP-43 no sistema nervoso central (SNC) resulta em ganho de peso, aumento da massa de
gordura e obesidade - resisténcia a insulina. Ao passo que quando A325T mutante TDP-43 é
expresso sob o controle do seu préprio promotor e por conseguinte, a sua expressdo nao se limita
ao SNC, abrangendo outros tecidos periféricos, os ratos submetidos apresentaram uma perda de
10% da massa de gordura corporal, défices em &cidos graxos e disfuncdo do metabolismo
mitocondrial (ZUFIRIA et al, 2016).

Pouco se sabe sobre 0s mecanismos moleculares por tras da regulagdo metabdlica exercida
pela TDP-43. Estudos recentes apontam que a TDP-43 ¢é particularmente relacionada com a
ativacdo da proteina quinase ativada por AMP e, portanto, parece desempenhar um papel
importante na captacdo de glicose muscular durante o exercicio. Tem sido demonstrado que ratos
com o gene TDP-43 A315T mutados apresentam atividade da AMP quinase em células moto
neurais reduzida enquanto que a expressdo excessiva de tipo selvagem TDP-43 aumentaram a
atividade da quinase de AMP na medula espinhal. Outros estudos tém demonstrado que TDP-43
interage com o tempo ndo codificante de ARN IncLSTR, que é um regulador de triglicérides
especifico do figado envolvido no clearence de lipidios pelo figado, e também parece participar
no splicing do mRNA do gene ADIPORZ2, um receptor que medeia oxidag&o dos &cidos graxos e
captacdo de glicose pela adiponectina (ZUFIRIA et al, 2016).

Além da relacdo entre SOD1 e TDP-43 com o metabolismo energético, outros genes
relacionados com ELA, tais como ErbB4 e SQSTM1, estdo envolvidos na captacdo de glicose
pelas células musculares. Em particular, a neuregulina-erbB4 medeia a captacdo de glicose
durante a contragdo muscular induzida pelo célcio. Além disso, a p62 / SQTM1 regula a via de
sinalizagdo da insulina através da interagdo com o receptor de insulina substrato-1 (IV-1). A
expressdo de p62 melhora a sinalizag&o da insulina e favorece a captagédo de glicose mediada por
GLUT4 enquanto a delecdo de p62 prejudica a sensibilidade a insulina (MITNE-NETO, 2009;
MURPHY, 1989; VERMA, 2011).

Todas essas descobertas fornecem evidéncias de que defeitos em genes diferentes
relacionados a ELA podem convergir em uma disfungdo metabdlica comum, porém mais
investigacOes sdo necessarias para desvendar esse paradigma metabélico.

D. C90ORF72

Numerosos estudos publicados confirmaram a semelhanga da expanséo repetida C9ORF72
em pacientes com deméncia frontotemporal e ELA, indicando uma ligagdo entre tais doencgas. A
deméncia frontotemporal é a segunda forma mais comum de deméncia de inicio precoce apés a
doenca de Alzheimer em pessoas com menos de 65 anos.

C90RF72 estd presente em aproximadamente 40% de ELA familiar e 8-10% de ELA
esporadico e é atualmente a mutacdo demonstrada a mais comum relacionada ao ELA. Ademais,
pesquisas estdo sendo feitas na tentativa de verificar uma correlacdo entre COORF72 e outras
doencas neurolégicas, como a doenca de Huntington (KATO et al, 2000).

Diagnostico

O diagnostico de ELA requer a demonstragdo da presenca de sinais de envolvimento do
neurénio motor superior (fraqueza e sinais de liberacdo piramidal), ao lado de sinais de
comprometimento do neurdnio motor inferior (atrofia e fasciculagdes). O diagndstico é baseado
em aspectos clinicos, tendo o eletroneuromiograma (ENMG) como exame fundamental para a
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caracterizacao do diagnostico. Outros exames subsidiarios sdo realizados com intuito de afastar
outros diagndsticos clinicos que podem mimetizar a ELA (PEREIRA, 2006 ; SAS/MS, 2009).

Eletroneuromiografia (ENMG) é um procedimento que avalia a fungdo do sistema nervoso
periférico e muscular através do registro das respostas elétricas geradas por estes sistemas, as
quais sdo detectadas graficamente por um equipamento denominado eletroneuromidgrafo. O
exame é realizado em duas fases (ABRELA):

1. Estudo dos nervos periféricos: aplica-se estimulo elétrico registrando a resposta
do nervo estudado (potencial de acdo) que é analisado pelo neurofisiologista clinico,
comparando-se com o lado contralateral, bem como os valores padronizados de referéncia.

2. Estudo dos musculos: utilizando-se eletrodos de agulhas pequenas, 0s quais sao
inseridos nos musculos para registro de atividade elétrica muscular em repouso e durante
a contragéo.

Os critérios diagnosticos para a DNM/ELA sdo aqueles estabelecidos pelo El Escorial da
Federacdo Mundial de Neurologia. Eles sdo basicamente apoiados nas seguintes premissas
(ABRELA):

Presenca de: | Envolvimento clinico, eletroneuromiografico ou anatomopatolégico do
neurbnio motor inferior;
. Alteracdes do tipo neurogénicas na ENMG, em musculos clinicamente normais; sinais de
envolvimento do neurdnio motor superior;
Progresséo da doenca.

Auséncia de: | Comprometimento sensitivo; |
Comprometimento autondmico; |
Comprometimento visual; | Sindrome de

Parkinson;

i AlteracGes em exames de neuroimagem, de outras doencas, que poderiam explicar os
achados neurogénicos na ENMG.

Apoiado por:

i Fasciculacdo em uma ou mais regides.  ENMG — alteracGes

neurogeénicas.

Tem-se como passos Essenciais para a Realizagdo do Diagnostico (ABRELA):

1. Histdria e exame fisico: certificar-se de que os achados clinicos sdo indicativos
do diagndstico de DNM/ELA.
2. Eletroneuromiografia: confirmar a presenca de comprometimento do neurénio

motor inferior em regifes clinicamente comprometidas. Identificar envolvimento de
neurdnio motor inferior em regides clinicamente ndo comprometidas, aparentemente.

3. Neuroimagem: excluir outras doencas que poderiam mimetizar
DNM/ELA.
4. Exames laboratoriais clinicos: excluir outras doencas semelhantes a ELA.

Ha subclassificagdes do critério diagnostico: ELA suspeita; ELA possivel; ELA provavel
com auxilio laboratorial; ELA provavel; ELA definida.
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Evidéndia dinica ou eletrofisioldgica de disfungao progressiva de motoneurénio superior (MNS) e inferior (MNI) na
ELA Definitiva | regido bulbar associada a comprometimento de 2 regides espinhais (cervical, toracica e lombossacral), ou
presenca de disfuncao progressiva de MNS e MNI em 3 regides espinhais.

Evidéncia dinica ou eletrofisiologica de disfungdo progressiva de MNS e MNI em 2 regides corporais, com sinais

ELA Provavel de disfungdo de MNS rostral aos sinais de MN1.

Evidéncia clinica ou eletrofisioldgica de disfuncao progressiva de MNS e MNI em uma Unica regido corporal.
Sinais de disfuncdo progressiva de MNS em 2 ou mais regides espinhais.

Evidéncia dinica ou eletrofisiologica de disfuncdo progressiva de MNS e MNI em 2 regides corporais, sem sinais
de disfungdo de MNS rostral aos sinais de MNI.

ELA Possivel

0 diagnéstico de ELA requer:

(A) Apresenca de:

(1) Evidéndia de disfuncao progressiva de MNI mediante achados clinicos, eletrofisiologicos e neuropatolégicos.

(2) Evidéncia de disfuncdo progressiva de MNS mediante achados clinicos.

(3) Aextensdo progressiva do comprometimento se determina mediante a histéria clinica, exame fisico e eletrofisiolégico.

(B) Auséndia de:
(1) Evidéncia eletrofisiolégica e/ou neuropatolégica de disfungdo de outra enfermidade capaz de causar disfuncdo de MNS e MNI.
(2) Evidéncia neuroradiologica de outra enfermidade capaz de explicar os achados clinicos e/ou eletrofisiolégicos.

Figura 2. Diagnostico de ELA (modificado de LILLO et al, 2014).

Até o presente, ndo hd nenhum exame que seja um marcador definitivo de ELA.
Pesquisadores estdo a procura de algum biomarcador, que auxiliaria em um diagnéstico precoce
e em futuras formas de tratamento (ABRELA).

Vérios exames foram apresentados com um bom potencial marcador diagndstico ou de
acompanhamento da doenca, permitindo-se, ainda, distinguir comprometimento predominante do
NMS ou do NMI (ABRELA):

7

Ressonéncia Magnética com técnica MTC/ST1: é util para a demonstragdo de
envolvimento do trato cortico-espinhal quando o0s pacientes apresentam
comprometimento de NMS;

. Ressonancia Magnética com espectroscopia: a diminuicdo da relagdo NAA/Cr é
indicativa de comprometimento do NMS;

i Imagem por tenséo de difusdo (DTI — diffusion tensor imaging): que analisa a presenca
de anisotropia de difusdo, resultante da preferéncia das moléculas da dgua por difundirem-
se ao longo dos axénios em vez de cruza-los, permite diagnosticar, precocemente,
comprometimento do axdnio no Sistema Nervoso Central. Esta técnica permite, ainda, a
realizacdo do estudo de todo o trato cortico-espinhal (tractografia), associando-se analise
volumeétrica deste trato, permitindo néo sé o diagndstico topografico, mas também estudo
longitudinal em ensaios (“trials”) clinicos;

Estimulagdo magnética transcutanea: permite a exploracdo da fungdo inibitdria cortical,
atil para o diagnostico de envolvimento do trato cortico-espinhal (NMS), mesmo na
auséncia clinica de sinais de comprometimento desta via;

Teste eletrofisiol6gico com contagem de unidades motoras (MUNE — motor unit number
estimation): é Gtil para acompanhamento de pacientes com ELA, com envolvimento do
NMI. Este teste tem sido recomendado para a realizacdo dos trials medicamentosos.

Mesmo com o potencial destes exames, hd um tempo importante perdido entre os primeiros
sintomas e o diagndstico de ELA. Muitos pacientes s6 sdo diagnosticados em estagios avangados
da doenca. O tempo médio do inicio dos sintomas até a confirmacdo diagnodstica é de
aproximadamente 10-13 meses (ABRELA).

Além disso, mesmo tendo-se os critérios diagnosticos desenvolvidos no El Escorial, o
diagndstico erréneo € comum, sendo que cerca de 10% dos pacientes recebem diagndsticos nao
apropriados (ABRELA).

Apesar do grande esforgo da comunidade médica para categorizar e definir melhor esta
moléstia, a ELA afeta cada individuo de forma diferente. A doenca progride mais rapidamente
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em alguns pacientes do que em outros; alguns pacientes apresentam comprometimento
generalizado, enquanto outros apresentam envolvimento mais localizado, falecendo antes de
desenvolverem todos os sinais e sintomas da doenca (ABRELA).

Diagnostico Diferencial

Nos estagios iniciais da doenga, em que pode haver sinais minimos de disfungdo dos NMS e
NMI, a ELA pode ser confundida com uma série de outras condic¢@es clinicas que podem atrasar
o diagnostico (LILLO et al, 2014; PEREIRA, 2006; SAS/MS, 2009). Séo essas doencas:

Com sinais NMS

i Paraparésia Espastica Hereditaria Esclerose

Lateral Primaria: Mielopatia associada HTLV-1
Esclerose Mdltipla:  Fasciculagéo Benigna

2. Com sinais NMI | Atrofia Muscular Espinhal |
Sindrome pos-poliomielite . Miastenia gravis
Miosite de corpos de inclusdo i Polimiosite |
Neuropatia Motora Multifocal

Com sinais NMS e NMI  Mielopatia Espondilética

Cervical

i Seringomielia

. AIDS

 Sifilis

. Doencga de Lyme Doencas Paraneoplésicas do Neur6nio Motor

Com sintomas bulbares: Lesdo estrutural do cérebro: tumores |
Paralisia Pseudobulbar (de outra etiololgia) . Seringobulbia

Testes Genéticos

Cerca de 90% dos pacientes com ELA ndo tém historia familiar de ELA e se apresentam
como um caso isolado em sua familia. Isso é chamado de ELA esporadica e embora seja provavel
uma predisposicdo genética envolvida, a ELA esporadica ndo é diretamente herdada. Os restantes
10% das pessoas com ELA tem ELA familiar (ELA8). Os genes mais comuns atualmente
conhecidos por estarem associados com ELAS8 incluem SOD1, TDP-43, FUS e mais recentemente
descoberto C9ORF72 e UBQLN2 (PRO-CURA,; USP).

Atualmente, a melhor ferramenta para distinguir entre a ELA esporadica e ELAS é a histéria
da familia. No entanto, o Centro de Estudos do Genoma Humano oferece dois testes moleculares
para deteccdo de alteragdes em genes associados a ELA (USP):

Teste especifico para a deteccdo da alteracdo ¢.166C>T (p.Pro56Ser) no gene VAPB
(NM_004738.4). Método: PCR e subsequente digestdo com enzima de restricdo
especifica. Este teste é indicado para pacientes com historico familiar confirmado de
ELAS.

Painel NGS-v1. Teste indicado para os demais casos de ELA.
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Os testes genéticos ndo fazem parte dos critérios diagnésticos da Federacdo Mundial de
Neurologia para ELA, mas eles servem para diferenciar o tipo de mutagdo, que esta intimamente
ligado a alteracdes fisiopatoldgicas especificas que irdo influenciar no tratamento (PRO-CURA).

Tratamento

Riluzol

O protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da Esclerose Lateral Amiotrofica preconiza o uso
do medicamento Riluzol, a Gnica droga registrada que tem comprovacéo de eficacia no tratamento
da ELA até entdo. O uso deste medicamento tem resultado em uma sobrevida maior. O seu efeito
principal é a inibicéo da liberacdo do glutamato na fenda sinaptica, diminuindo sua agdo pds-
sinaptica e a excitoxicidade. Dentre os efeitos secundarios, pode haver comprometimento hepatico
que é reversivel com a interrupgdo do seu uso (ABRELA; SAS/MS, 2009).

O tratamento com riluzol deve ser iniciado na dose de 50 mg, por via oral, a cada 12 horas,
administrados 1 hora antes ou 2 horas ap6s as refei¢cdes. O acompanhamento a longo prazo devera
ser realizado por neurologista clinico. E recomendada a realizacio dos seguintes exames:
hemograma, plaquetas e enzimas hepaticas antes de iniciar o tratamento, no primeiro, no segundo,
no terceiro, no sexto, no nono e no décimo segundo més e, apos, quando clinicamente necessario.
Sao os critérios para suspensdo do tratamento (SAS/MS, 2009).

i Quando ALT/TGP ou AST/TGO estiver cinco vezes acima do limite superior da
normalidade

. Quando ocorrer citopenia: leucdcitos totais < 3.000/mm3 ou neutréfilos < 1.500/mm3 ou
plaguetas < 100.000/mm3 ou hemoglobina < 10 g/dl

 Evolucgéo para ventilagdo assistida

Em um estudo que foi feita a associagéo do uso de Riluzol com vitamina E (antioxidante) na
dosagem de 400 mg 3x/dia, houve uma pequena melhora no grupo de pacientes que recebeu
vitamina E em relagdo aos que ndo receberam (ORSINI, 2015).

Adaptacodes

Além do uso do medicamento, outras formas de auxilio devem ser dadas ao paciente com
ELA, como o suporte respiratorio, fisioterapia, cuidados higiénicos, alimentacdo, novos
mecanismos para comunicacdo social, mobilidade, entre outros. Para isso, € necessaria uma
equipe multidisciplinar no tratamento dos pacientes.

Adaptacbes no ambiente da moradia deverdo ser feitos para facilitar as atividades diarias do
paciente e promover mais seguranca contra eventuais acidentes domésticos. Como exemplo, chéo
escorregadio, tapetes e outros obstaculos em casa devem ser removidos (ABRELA).

Suporte respiratorio

Na ELA ha fraqueza dos musculos, e dentre eles, os musculos responsaveis pela respiracao —
intercostais, diafragma, abdominais — o0 que ird causa dificuldade respiratoria. Os pacientes
também apresentam dificuldade de tossir, fazendo com que haja acimulo de secrecdo nos
pulmdes, 0 que se torna um meio propicio para o crescimento de patdgenos oportunistas. Além
disso, esse acumulo de secrecdo pulmonar dificultara a troca entre o ar dos alvéolos e o ar externo
(ABRELA).

Assim, pacientes com ELA sdo mais suscetiveis a ter pneumonias devido ao acumulo de
secrecdo e também a pneumonias por aspiracdo do conteldo gastrico, uma vez que possuem
disfagia, que serd discutido mais adiante. E recomendado, entio, que estes pacientes sejam
vacinados e recebam suporte farmacol6gico. Pode ser usado, também, nesses casos um aparelho
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chamado “cough assist”, que permite uma limpeza da via aérea. O aparelho joga ar para dentro
da via aérea, através de uma mascara e, entdo, rapidamente reverte o fluxo de ar permitindo a
limpeza da via aérea, diminuindo o risco de infeccdes pulmonares (ABRELA).

O acompanhamento diario com fisioterapeuta respiratorio é necessario para orientacfes e
exercicios respiratorios adequados. Deve ser orientado uma melhor posicao e cama especial para
0 periodo noturno (ABRELA).

Em situacdes de diminuicdo da Capacidade Vital Forgada (VRI + VC + VRE), proximo de
50% do predito, ja se recomenda a introducdo de exercicios com respirador domiciliar ndo
invasivo (BiPAP). Nas situac@es de insuficiéncia respiratoria é considerado o uso de ventilagdo
mecanica (BiPAP nasal, IPPV ou de respirador). Atualmente, os ventiladores sdo pequenos,
portateis e silenciosos. Eventualmente, serd necessario a realizagdo de traqueostomia, e a
ventilacdo mecanica através da tragueostomia pode prolongar por anos a vida (ABRELA).

Medidas como a capacidade vital (VRI+VC+VRE), pressdo inspiratdria e pressdo expiratoria
maximas, pressao inspiratéria maxima nasal, pico de fluxo de tosse e oximetria de pulso sédo
recomendados para monitorar a funcao respiratoria (LILLO et al, 2014; ORSINI, 2015).

Disfagia

A disfagia (dificuldade de deglutir) afeta cerca de 60% dos pacientes e é causada pela paralisia
e atrofia dos musculos bulbares (musculos que controlam a fala, mastigagéo e degluti¢éo) pelo
comprometimento dos nervos glossofaringeo, vago, acessorio e hipoglosso. Manifesta-se
clinicamente pela perda da capacidade para mastigar, impulsionar a comida com a lingua e formar
o bolo alimentar. H&, também, perda do reflexo de engolir (ABRELA).

Pode ter como resultado, as complicagdes como desidratacdo, ma nutri¢cdo, pneumonia por
aspiracdo, que podem levar a morte. Para 0 seu tratamento ha necessidade de atuacdo
multiprofissional (fonoaudidlogo, nutricionista, gastroenterologista). Nas situacBes de
desnutricdo e pneumonia aspirativa recorrente, recomenda-se 0 uso de sonda enteral ou de
realizacéo de gastrostomia endoscépica (LILLO et al, 2014).

Meios de comunicacédo alternativos

A disartria (distdrbio da articulacdo da fala) afeta cerca de 80% dos individuos com ELA e é
causada pela atrofia e fraqueza da lingua, dos labios, dos masculos faciais, da faringe e da laringe.
Inicialmente manifesta-se com rouquiddo, voz débil, falta de vocalizacdo, resultando em anartria.
Uma eventual traqueostomia, também resultara na perda da fala. Portanto, ha necessidade de
auxilio terapéutico o mais precoce possivel, para orientacdo de alternativas de comunicacao
(ABRELA).

O paciente pode recorrer a um simples bloco de notas com escrita manual, ou uma tabela em
papel com letras e simbolos. Pode também optar, por um sistema computadorizado em que pode
se usar um bot&o ou botbes para o paciente escrever, e 0 programa traduzir em voz alta o que foi
escrito. A dificuldade de movimentos nos membros superiores agrava conforme a progresséo da
doenca, e, para isso, ja existem eletrénicos que captam movimentos dos olhos, cabega ou alguma
outra parte do corpo para traduzi-los em palavras (LILLO et al, 2014; PEREIRA, 2006).

Higiene

Cuidados com higiene e com a pele sdo necessarios para se evitar formacao de Ulceras ou
escara, sendo importante a orientagdo do cuidador, seja formal ou informal. Dentre as
recomendacdes destacam-se: mudanca de posicado do paciente para diminuir pressdo mantida em
um unico ponto de apoio; troca frequente de roupa de cama ou de almofadas; colch&o especial;
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cuidado oral; banho pelo menos uma vez ao dia; descarte adequado de urina e fezes (PEREIRA,
2006).

Fisioterapia

A fisioterapia motora e a fisioterapia respiratéria possuem uma enorme importancia no
tratamento da ELA. O fisioterapeuta, como parte da equipe multidisciplinar, desempenha um
papel relevante no tratamento do paciente, ja que os exercicios diarios tém permitido a
manutencdo das fungdes por um periodo maior (ABRELA; COSTA et al, 2016; DURAN, 2006).

Atualmente, ainda ndo ha um protocolo de tratamento quanto aos exercicios ideais para esta
populagéo, gerando dificuldade na realizacdo de uma abordagem fisioterapéutica precisa. No
entanto, sabe-se que o foco da atuacdo deve ponderar o equilibrio entre os dois pilares da acéo
fisioterapéutica na ELA, visto que, o uso excessivo da musculatura conduz a um aumento da
fadiga, da perda de forca e pode piorar 0 quadro degenerativo, ja a sua ndo utilizacdo tem por
consequéncia a atrofia por desuso e a perda do condicionamento fisico (COSTA et al, 2016;
DURAN, 2006).

Perspectivas para o Tratamento da ELA

Tamoxifeno

Tamoxifeno é um medicamento usado para tratamento de cancer de mama. Esta droga tem
potencial de inibir a degradacdo proteica e lipidica, atuando como um neuroprotetor celular. Em
ensaios clinicos, em fase dois, pacientes com ELA tratados com 20 mg/dia de tamoxifeno foram
avaliados através de medidas evolutivas da forca muscular, capacidade ventilatdria, escala de
qualidade de vida e sobrevivéncia, apresentaram uma diferenca clinica estatisticamente
significante, quando comparados com o0s que receberam placebo. Os homens sdo mais
beneficiados (maior sobrevida) que as mulheres, especialmente aqueles com comprometimento
motor inicial nos membros (ABRELA).

Células Tronco

ELA é uma doenca neurodegenerativa, e, devido a isso, tém surgido diversas pesquisas a fim
de alcancar um tratamento com células-tronco para essas doengas, em que as células-tronco se
diferenciam em neurdnios e em células da glia a fim de reconstruir o tecido nervoso que foi
degenerado (ABRELA).

O primeiro passo para o desenvolvimento de terapias com células-tronco seria a avaliacéo da
fonte doadora da célula (autéloga ou alogénica) e a escolha da célula-tronco (neuronal ou ndo
neuronal), seguida da manutencéo e amplificacéo in vitro sem alterar suas propriedades. Antes do
transplante, as células-tronco devem ser transdiferenciadas (se ndo forem neuronais) em fenétipos
neuronais, e eventualmente modificadas geneticamente para liberar fatores tropicos. As condigdes
adequadas seriam uma combinacdo de farmacos, proteinas extra matriz artificiais, antioxidantes,
estimulantes de células-tronco enddgenas e infusdo de fatores neurotroficos que irdo aumentar a
sobrevivéncia do tecido transplantado e a integracéao ao tecido danificado do hospedeiro. Os locais
ou a rota da(s) injecdo(bes) também influenciardo a recuperagdo e o0 sucesso pos-transplante
(LIMA e GOMES, 2010).

J& se tém obtido resultados promissores em testes animais, e alguns humanos, no entanto,
ainda ha uma forte questao ética em torno do uso de células-tronco embrionérias. A terapia com
células-tronco é um grande futuro para o tratamento de doencas neurodegenerativas como a ELA,
assim como para diversas outras doencas (LIMA e GOMES, 2010).
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Nutricao

Diversos estudos apontam que devido a alteracdo importante no metabolismo de pacientes
com ELA, a nutricdo desses pacientes se torna fundamental para tentar balancear de forma menos
danosa possivel as substancias envolvidas no metabolismo (ZUFIRIA et al, 2016).

Um estudo experimental utilizando ratos com a SOD1(G93A) mostrou que dietas
enriquecidas com corpos cetonicos — ou triglicerideos de cadeia média (tais como acido caprilico)
— gue servem como um substrato de energia alternativa para o metabolismo neuronal, diminuem
a progressao sintomatica (fraqueza) e reduzem a taxa de mortalidade. Além disso, os suplementos
dietéticos, incluindo arginina, GABA, alfa-cetoglutarato e corpos cetbnicos também
demonstraram ter alargado significativamente o tempo de sobrevida e aumentaram a funcéo
motora no mesmo modelo animal (ZUFIRIA et al, 2016).

Em outro estudo, a administracdo oral de L-carnitina antes do inicio da doenga também
mostrou potencial terapéutico, em termos de atraso no aparecimento dos sintomas, a menor
deterioracdo da atividade motora e tempo de vida prolongado. Isso se deve provavelmente ao
aumento da beta-oxidacdo de acidos graxos, que tem sua utilizacdo diminuida na ELA, o que
diminui a producao de corpos cetdnicos e promove seu acumulo no figado, causando esteatose
(ZUFIRIA et al, 2016).

Drogas Antidiabéticas

Existem varias pesquisas com ratos e drosofilas a respeito do uso de drogas antidiabéticas
como tratamento para a ELA. Nao ha algo conclusivo, mas é um ramo que deve ser aprofundado
nas pesquisas como uma possivel linha de tratamento para a ELA (ZUFIRIA et al, 2016).

A classe TZD de medicamentos antidiabéticos diminui a concentracdo plasmatica livre de
acidos graxos e a hiperglicemia em jejum. O tratamento oral com TZD pioglitazona mostrou
potenciais beneficios em ratos SOD1(G93A) na progressdo da doenca e nas manifestacdes
clinicas. Outras drogas antidiabéticas também foram testadas em mutantes SOD1(G93A)
mostrando alguns potenciais benéficos, mas nada conclusivo em pacientes. Também foi
demonstrado que a administracdo de GLP-1 mostrou a¢do neuroprotetora contra varios insultos
quando usado em um neurdnio motor de mutantes para SOD1(G93A) (ZUFIRIA et al, 2016).

Com isso, fica claro que é necessario um melhor entendimento nos mecanismos celulares e
moleculares que levam a uma desregulacdo na homeostase do metabolismo observada nas
diferentes formas de ELA, para poder se desenvolver tratamentos cada vez melhores e mais
eficazes. E importante também ampliar as pesquisas para outros tipos de mutacdes além da
SOD1(G93A) para o uso de drogas antidiabéticas (ZUFIRIA et al, 2016).

Outra Explicacdo para o Hipercatabolismo

AlteracOes metabdlicas nos leucécitos podem afetar a secrecdo de citocinas que, segundo a
literatura, desempenham um papel na génese dos danos neuronais na ELA. A producdo de
citocinas por astrdcitos, células microgliais, ou ambas, tem sido sugerida para aumentar a
producdo de radicais livres, que podem induzir danos neuronais adjacentes; Peroxinitrito, em
particular, tem sido suspeito (ZUFIRIA et al, 2016).

Tal lesdo toxica para os neurbnios pode levar a morte neuronal possivelmente através do
passo intermediario em que certos componentes da cadeia respiratoria mitocondrial s&o inibidos
ou através de um aumento na fuga mitocondrial nas formas esporadica e familiar da ELA. Esses
disturbios mitocondriais causariam producdo excessiva de calor, respondendo através do
aparecimento de hipermetabolismo e potencialmente causando déficit energético, o que pode
levar & degradacdo celular. De fato, este mecanismo fisiopatoldgico ndo sé foi suspeitado na ELA,
mas também no desenvolvimento de outras doencas neurodegenerativas (p.ex., doenca de
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Alzheimer e doenca de Parkinson) e lesdes teciduais por acidentes vasculares cerebrais. No
entanto, estudos recentes mostraram um estado de hipometabolismo em pacientes com Alzheimer
e com doenca de Parkinson em relacdo a uma populagdo de controle saudavel (ZUFIRIA et al,
2016).

Existe nos linfécitos circulantes de pacientes esporadicos de ELA concentragdes elevadas de
célcio citosolico e uma resposta reduzida a desocupacdo de reacdes de fosforilagdo oxidativa,
sugerindo uma disfuncdo no metabolismo mitocondrial e no metabolismo calcémico.
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