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E
stima-se que existam em Portugal pelo
menos 500 doentes com escierose late
ral amiotráfica (ELA). A esperança media
de vida destes pacientes e de trés anos.

Contudo, cerca de 10% dos doentes pode sobrevi
ver dez anos ou mais.

A doença envolve a degeneraco dos neuránios
motores (NM) que controlam Os movimentos vo
luntários, causando faléncia respiratória por para
lisia co diafragma. Apesar de a descoberta da ELA
ter ocorrido ha cerca de 150 anos, pouco se sabe
dos mecanismos da doenca e apenas o riluzole se
encontra indicado para tratar a doença. Contudo,
acreditamos que um major investimento na in
vestigaço ciertifica possa nverter este designio
e trazer esperana aos coentes com ELA.

1.0 QUE E A ELA £ COMO SE DIAGNOSTICA?
A ELA é uma doenca incapacitante que afeta

de 40 mU pessoas na Europa, ou seja 10% do va
lor referido a nivel mundial. Para além do doente,
a ELA causa um impacte profundo na famUja e na
pessoa que Ihe está mais práxima, o seu cuidador

A denorninaçáo de esclerose lateral significa
a existéncia de lesoes da medula espinal (ME) por
morte dos NM, causando o seu endurecimento
e cicatrizaçao (esclerose). Os NM localizam-se
no cdrtex motor (NM superiores), bem como no
tronco encefajco e porção ventral da ME (NM
neriores) (figura 1). Quando um mLsculo não é

esUmulado atravds do influxo nervoso torna-se
atrofiado e pode mesmo desaparecer, significado
contido na palavra “amiotrofica”. A degeneres
céncia progressiva e morte dos NM levam a in-

capacidade do doente para falar, comer, respirar
e movimentar-se.

Nesta situação, os filamentos da raiz ventral
da ME ficam mais finos e acompanham a redu
çäo das fibras espessas mielinizadas. Se bem
que exista uma vulnerabilidade seletiva dos NM,
considera-se que a ELA seja uma doença mul
tissistema, envolvendo diversas regiOes do sis
tema nervoso para além das associadas a ativi
dade motora. Deste modo, julga-se que resulte
de uma série de alteraçOes clinicas com padrOes
diversos e diferentes mecanismos patofisiolb
gicos que se apresentam numa enddade ánica.
A neurotoxicidade por ativacáo de célulasgljais
— como sejam as astrdcitos e a microglia - e me
diada por fatores inflamatorios e táxicos liberta
dos por estas células é também um contributo
importante na doenca.

I:! A escierose lateral amiotrófica é uma doença
de evoluçäo rápida, dificil identificaçao e fatal,
por falta de diagnóstico fidedigno e terapêutica eficaz.
0 desafio do balde de gelo veio reforçar a investigaçäo
da ELA, mas sO o investimento continuado podera levar
a descoberta da sua cura.
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o diagnástico da ELA - que rnaioritariamente

aparece entre os 40 e os 70 anos de dade, p0-

dendo acontecer em pessoas mais jovens - pode

dernorar de 12 314 meses a ser realizado, pois os

sintomas são muitas vezes semeihantes a outras

doencas do foro neurolbgico. Habitualmente usa-

-se 0 Critério El Escorial, que conjuga urn conjunto

de sintornas corn testes eletrohsioldgicos. Urn dos

mais utilizados é a eletrorniografia, que estima a

atividade elétrica nos rnthsculos, rnas o teste da

velocidade da condução nervosa a também rnui

to usado. 0 dinamOmetro de mao possibilita a

quantificacao da força muscular e rnonitoriza a

evoluçao da doença. A imagern por ressonância

rnagnética perrnite despistar outros problernas

eventualmente ligados aos sintornas apresenta

dos pelo doente.

Entretanto, desenvolveu-se urn novo algoritrno,

designado de Awaji, que, quando combinado com

a eletrorniografia, aumenta a sensibUidade do El

Escorial. Contudo, urn doente pode (alecer corn

ELA sern que urn diagnastico provavel ou deliniti

vo tenha sido alcancado. Nurn futuro pröxirno, es

pera-se que a descoberta de narcadores da doen

ça tome o diagnóstico mais expedito e preciso.

U. PREVALENCIA E INCIDENCIA

Apesar de os casos de ELA näo serem elevados, o

gasto econdmico e o desgaste social corn a doen

ça 4 substancial. No entanto, não existem dados

confiáveis sobre a prevalência (nürnero de casos

numa dada populacao) e incidéncia (námero de

novos casos) da ELA ern Portugal. Calcua-se, com

base nos dados de distribuicao do fãrrnaco riluzole

peio lnfarrned, que a prevaléncia da ELA em Portu

gal seja de cinco pessoas por cern rnH habitantes,

perto da de 5,4 para a rnëdia europeia. A sua pre

valênca é superior nos individuos do sexo rnascu

mo (-2:1), segundo a ALS Association7.

Relativamente a mncidéncia anual de 1,4 a 2,4

pesscas por 100 rnil habitantes — nurn estudo que

incluiu a Europa, a America do Norte e a Asia -(

espera-se que aurnente nos prbxirnos anos em

consequência do enve’hecirnento gradual da p0-

pulação, pois a incidência aumenta corn a avanço

da dade.

Apesar de a ELA não causar habitualrnente alte

raçbes cognitivas. bastantes doentes apresentam

depressão e alguns tErn problernas de memO

na, dihculdade na torna de decisao e def&tos de

fluEncia verbal sernântica. Os cuidadores podem

tambEm evidenciar quadros de ansiedade.

Quanto a dados epiderniofOgicos, estes são

tarnbém inexistentes ern Portugal. A epidernio

logia estuda os fatores (ambientais, geográficos

e socioeconOrnicos) que iniluenciarn a freouEn

cia e a distribuicao da doenca, de utilidade para

prevenr e controlar a sua propagação. A rec&ha

de mnlorrnacOes deve mncidir num conjunto arnplo

de dados fornecidos por doentes corretarnente

diagnosticados. Ate hoje nao 6 possive( saoer

o peso destes aspetos, nern o do risco genético,

pelo que sO novos estudos englobando urn rnaor

nümero de casos e paises permitirão ajuizar do

seu signifIcado.

deadores

Na sua rnaiorja a doença 4 esporadica (de cau
sa desconhecida) se bern que ern pelo rnenos
10% dos casos se deva a mutacoes genétmcas No
caso de serem rnutaçoes dorninantes existern
50% de hipOteses de as descendentes apresen

tarern a doenca. Curiosarnente, tanto na forrna

genética como na esporádmca a doença apre

senta-se corn os rnesrnos sintornas e patalogia.
De entre as rnutacoes genéticas mais frequen
tes3, uma das mais estudadas envolve rnutacoes
no gene da enzirna Cu/Zn

— superoxido disrnuta
se 1(5001) que a tonnarn tOxica.

Para alérn das alteracoes do NM, a nivel do
seu prolongamento (axOnio) ou da junção neuro

--

3. http://aI50 op kcl ac uk/StatistEcs/nepont aspx

rnuscular onde se dá a encontro do axdnio com
a fibra muscular também as célu(as gliais (rni
croglia, oligodendrm05 astrOcitos e cElulas
de Schwann) estào diretarnente irnp;mcadas no

aparecirpento da ELA, mnfluenclando a funciona
lidade dos NM e contribumndo para a sua rnor
te (figurn 2). Por exernplo a rnicrogHa pode ser
ativada e levar a processos inflarnatormos que se
sabe existi rem na ELA e causar a morte dos NM.
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III. CAUSA$ DA DOENcA

A etiologia da ELA 4 cornplexa e rnultifatormal

não estando amnda claras as causas e a origern
da doença. Exposicao a processos inflamatE

rios virus, agentes tOxicos e 0 prOprio processo
de envelhecimento podern set fatores desenca
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Curiasamente, verificou-se que a aumen

to da expressäo de certos microRNA4,corno

a miRNA(miR)-]55 na microglia do ratinho corn

rnutação SODI, paderá estar irnpNcado na pa

togénese da daença. Quanta aos astrdcitos, Ii

gados ao aumenta do glutamato par deficiente

transporte desta molécula excitatöria, encon

trarn-se disfuncionais e reativos, ariginando

stress oxidativo, inflamacao, excitotoxicidade e

morte dos NM.

Ds aligodendrOcitos säo as células associadas

aos axánios responsáveis pela farmacao da bai

nba de mielina e funcionalidade neuronaL Nos

doentes corn ELA foi observada urna degenera

cáo marcada dos ohgadendrOcitos na matéria

cinzenta da ME, a que está par detràs de uma

desmielinizaçaa progressiva. Quanta as células

de Schwann, envolvidas na bainha be rnieiina no

sistema nervasa perifthrico, pouco se sabe acerca

do seu envoivirnento.

A funcionahdade de certos arganeios celulares,

coma a mitocOndria, parece estar comprorneti

da, rnas também a está nautras daenças neuro

degenerativas coma a de Alzheirner, Parkinson e

Huntington. Na ELA, a mitocândria que paderá

ser respansável pela farmação da protelna SOD]

mutada apresenta-se disfuncional e implicada na

marte dos NM par apaptose. 0 reticula endo

plasmático, também alterado, parece ser incapaz

de prevenir a mau enovelamento/dobramen

to das prateinas, cuja acurnulaçáa é tida coma

estando pa base de tados as casos be ELA.

Podemos entáo dizer que a excesso de glutarna

to, a libertaçäo de fatores téxicos pelas células, o

processamento incorreta de prateinas e urna res

pasta imunolégica desorganizada se encantrarn

entre as causas rnais frequentes de ELA.

IV. 0 QUE INVESTIGAR E COMO TRATAR?

A falta de biomarcadores crediv&s, para além

de atrasar a diagnbstico, não permite a estrath

licacãa Cos daentes peo pragnbstico. Maca

bores de disfunçao neuronal e atividade glial no

liquido cefalorraquidiano (LCR) e na circuacáa

sanguirea podem servir de alvo a medicamentas

Inovadores 0 excessa be glutamata (excitatd

rio), Juntamente corn a reduçao de enzirnas coma
a catalase glucose-6-fosf0 desidragenase glu

tatiana peraxidase e glutationa redutase (indica

daras be stress axidativa) e a eldvacaa da pratelna

inflarnatoria de macrofagorl alfa, de alarminas, de

citocinas prb-infjamatarjas e de metalaprotejna

se-9 (indicadoras de neurainflamacaa) tern sida
indicadas cama patencjajs rnarcadares de ELA.

Contuda, a falta de rabustez da malaria dos
estucas e as resultados cantradjtórjos obtidos

fazern supor cue, em vez be urn ánica marcadar

rnuitas vezes alterada nautras patolagias, se deva
usar urn painel de biamarcadores para se ganhar

sensibjlidade e especificibade Hoje existe urn
grarde irteresse nas rniPNA assacladas a neu

roinflamacaa coma a miR-]55 e o rniR-]46a ja
encantradas na circulacaa sanguinea, tanta na
farma salubilizada carna integradas ern rnicrave

sIculas extracelulares, as exasarnas

Técnjcas inovadaras destinadas a melharia da
qualidade be vida do daente sâa a sistema be es

timulacaa do diafragma par implante, bern carna
as dispasltivas de camunicacaa cam cantrala
visual e as interlaces cerebra-camputadar que
evitarn a isalamenta e passjvjdade do daente.
A participacaa dos daentes em grupas de suparte
e de atendjmenta especializada, coma a Assacia

çâa Partuguesa be Esclerase Lateral AmiatrOfica

(APELA) é tarnbérn urna farma de manter a
daente infarmada e de passibilitar diversas tipas
de apaia, impartantes na rnanutenç0 do seu
bem-estar

Relativamente aa tratamenta da ELA apenas a
riruzale, tenda par aJva a excessa de glutamata se

encantra apravada pela Faad and Drug Administra

tion5. 0 riluzale — que pade pralangar a esperanca

media Ce vida cas pacientes em cerca de trés me
ses

— apresenta efeitas secundarjas em particular

IIAELANAQEUMA
DOENcA INCURAVEL
E SJA4 UMA DOENcA
SUBFINANCIADA”

sabre a funcianalidade hepatica. Par issa, rnuitas
autras medicarnentas dirigidas aas alvas jä identi
ficadas tern sida testadas, alguns corn beneficia na

sabrevida do ratinha corn rnutacãa SOD], mas sem
traducaa em daentes (tabeja 7). 0 reposicianarnen

to be fárrnacas para autras patalagias cama a áci
do ursadesaxicolica e as seus canjugadas, apesar
be bern talerabas sem efeitas secundàrias e cam
algum beneficla na sabrevida de daentes, precisarn
be ser ensaladas nurn maiar ndrnera de pacientes
para se inferir da sua eficacia.

Os rniRNA encantrarnse diferentemente expres
sas nalgumas patalagias € padern interferir nurn
conjunta de vias mecanisticas. A estarem alteradas
na ELA explicariarn a sua carnplexidade 0 nassa
grupa° verificau que a ratinha cam rnutacãa SOD]
apresenta aumenta de expressaa do rniR-155 na ME
e autras que a tratarnenta cam anti-rniR-155 dirni
nui a rnartalidade Estas terapêuticas dirigidas aas
miRNA paderaa representar urn enorme patencial
na tratarnento da ELA. Deste moda, a rnadulaçaa
das exasarnas em miRNA e sua injecáa na ME da
daente paderá tarnar-se urna nova ferramenta para
canferir neuraprateçáa e prevenir a ativacao e taxi
cidabe dos astrbcitas e da rnicraglia (f/gyro 3). Tarn-
bern a silenciarnenta be genes assaciadas a daena,
tal cama a SOD], paderá ser urna baa estratégia

0 transplants be células percursaras neurais
e gliais na ME e no cdrtex matar no ratinha cam
rnutacaa SOD] rnastrau canferir neurapratecaa e
na ME de daentes corn ELA resuftou em benef/cia

clinica, rnas apenas se realizabo na fase inicial da

daenca. Pensa-se que a ambiente hastil daME ande
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4. miRNA são pequenas moldculas do RrcA qua regularn a exp-essão de genes a nivel sds-transcr?cional.

5. http://wwwap pt/
6. flttP.//www,fda.gov/
7. Financiada peia rundaçao para a Ciénca e a Tecnolagia
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as novas células são injetadas, em particular a neu

rotoxicidade exercida pelos astrOcitos locais, possa

contribuir para o seu limitado sucesso.

Hoje, procura-se desenvolver modelos experi
mentais que melhor reproduzarn a ELA, saber por
que razâo as astrácitos são t&<icos para as NM
equal a papel da inflarnacao A Santa Casa da Mise
ricdrdia de Lisboa iniciou este ano urn programa de

investigação de incentivo a descoberta de novas es
tratégias terapeuticas para a ELA, tendo sido vence
dor a projeto de investigacao do grupo Neuron Glia
Biology in Health and Diseases liderado por Dora
Brites. 0 grupo ira pesquisar as causas da doença e
desenvolver novas formas de tratarnento corn base
na disfuncao dos astrOcitos e sua toxicidade para os
NM, através da rnodulacao dos exosornas obtjdos
de rnode?os experimental5 da doença e de soros de
doentes corn ELA.

CONCWSAO

A falta de estudos epidemiologic05, bern coma de
prevalencia e incidencia da ELA ern Portugal, rerne
te-nas para a necessidade de fazer urn levantarnen
to dos doentes corn tat diagnostico, para participar

mos ern estudos populacionais de major dimensão
bern coma para ajuizar do seu significado ern Portu
gal e a nivel global.

Segundo a ALSTDl° a ELA não é urna doença

incurável? E sirn urna doença subfinanciada 56 urn

perrnanente financiamento da investigacão cientifi
ca e da prestaçao de cuidados de sadde perrnitirá

descobrir as mecanismos patogenicos e as rnarca

cores da doença, identificar fárrnacos inovadores
e dar melhor assistência aas doentes corn ELA.

Perante esta cornplexa daenca, o investirnento

futuro na cura da ELA deve ser dirigido ao estabe

lecimento de urn painel de rnarcadores que perrnita
o diagnostico precoce e aa usa de fármacos cornbi

nados que passibilfte a ataque sirnultáneo a vários

alvosjá identificados ou a identificar na ELA.•
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TARELA 1.
Potencas terapias

para a ELA. esiudos
completadus
a em ensaio

a

ACAO COMPOSTOS EFEITOS

Minera:s (li’t;o, zirco, ccbre) Cantroversos e ‘n:cnclusvos,

Vitaminas CE e ccmplexo B) Beneficia clinico näo comprovado.

Dexpramipexole Prornissor em modec animal. Sen ef,câca dinica.

Proteção mitocondrial Rasagilina Recrtamento de dcentes.

a stress oxidativo
.

Promissor no atraso da progressão da doença.

Ar;maclamol Em ersaic.

.

Ao’cvado no Japäo mas com bastantes efeitos

Rad’cut secundarios.

,
Promissar no atraso da pragressàc da daença.

deuraitus Em ensaio.

FngoNmod Em ensalo.

Masftin;b Recrutamento de doentes.

Anti-inflamataria budilast Recrutamento de doentes,

Talidomida Fraca eiicácia. Em e’sa’o.

Tamoxnen’Creat;na Resultados ‘rconclusivos,

Tocilizumab Resultados inconclusivos, Em ensalo.

Talampanei Fraca eiicdcia — suspenso

Cefiriaxone Promissor em modela anmai. Scm e’icácia din/ca.

Hiperexcitabilidade Memantine Aparenta não ter eficácia clinica, Em ensaio.

Riluzole Cam modesta eficacia. Apravado pela FDA

Mixel/tire Promissor em modelo animal. Em ensaio.

Reduçao da 5001 . ,..

Oiiganucieot’ceo anrisence Prcmissor em modelo animal. Em ensa.o.

mutada

Reducao da SOW
.

Anticorpo mcnoclorai Em ensaio.

mal dobrada

Prnozde Recrutarnento de doentes.

Ativador muscular Ozanezumab Em ensalo.

Tirasemtiv Recrutamenta de doentes.

Controlo da saliva MYOBLOC Recrutamento de doentes.

Acido ursodescxcdl’co Promissor was de reduzida eficicia em baixa dose.

Anti-inflamatório
. .

, .

. . Promissor no atraso da progressão da doença.

Antioxidante Acido tauro-ursodesoxtcoljco
.

.

Em er,saio.

Antiapoptotico
AcidQglico-ursodesoxicOlico Efeitos neuropratetores em ensaios in vitro.

..
lnjecäo autOloga de células Promissor em maaefo animal e no estddio nicial

Renovacao neuronal
.

eszamina:s da doença. Em ensaio.

F’ontes The ALSUntangled Group; Patente WO201S001379 Al; ALS Therapy Development institute, Vaz et al. Mol Neurobiol

2015. Goyai and Mozafiar Experi Opin invest Drugs 2014, http://wwwaisconsort’umorg/bowsephp;httpsiyc!v.icalttialsgov.’

FDA, Food and Drug Administration,
‘I

8. Biologia Neuro-Gliai na Sabde a na Daenca,
9. ALS Therapy Development institute,
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