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A esclerose lateral amiotréfica é uma doenca

de evolucdo rapida, dificil identificacdo e fatal,

por falta de diagndstico fidedigno e terapéutica eficaz.
O desafio do balde de gelo veio reforcar a investigacdo
da ELA, mas sé o investimento continuado podera levar

a descoberta da sua cura.

stima-se que existam em Portugal pelo

menos 500 doentes com esclerose late-

ral amiotréfica (ELA). A esperanca média

de vida destes pacientes é de trés anos,
Contudo, cerca de 10% dos doentes pode sobrevi-
ver dez anos ou mais.

A doenga envolve a degeneracao dos neurgnios
motares {(NM) que conirolarm os movimentos vo-
luntdrios, causando faléncia respiratéria por para-
lisia do 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 doenca. Contudo,
acreditamos que um maior investimento na in-
vestigacao cientifica possa inverter este designio
e trazer esperanca aos doentes com ELA.

I. O QUE E A ELA E COMO SE DIAGNOSTICA?
A ELA é uma doenga incapacitante que afeta cerca
de 40 mil pessoas na Europa, ou seja 10% do va-
lor referido a nivel mundial. Para além do doente,
a ELA causa um impacte profundo na familia e na
pessoa que lhe esta mais proxima, o seu cuidador.
A denominagdo de esclerose lateral significa
a existéncia de lesdes da medula espinal (ME) por
morte dos NM, causando o seu endurecimento
e cicatrizagdo (esclerose). Os NM localizam-se
no cortex motor (NM superiores), bem como no
tronco encefdlico e porcio ventral da ME (NM
inferiores) (figura ). Quando um musculo ndo é
estimulado através do influxo nervoso torna-se
atrofiado e pode mesmo desaparecer, significado
contido na palavra “amiotréfica”. A degeneres-
céncia progressiva € morte dos NM levam a in-

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

Nesta situacdo, os filamentos da raiz ventral
da ME ficam mais finos e acompanham a redu-
¢do das fibras espessas mielinizadas. Se bem
que exista uma vulnerabilidade seletiva dos NM,
considera-se que a ELA seja uma doenca mul-
tissistema, envolvendo diversas regides do sis-
tema nervoso para além das associadas 3 ativi-
dade motora. Deste modo, julga-se que resulte
de uma série de altera¢des clinicas com padrdes
diversos e diferentes mecanismos patofisiold-
gicos que se apresentam numa entidade dnica.
A neurotoxicidade por ativacdo de células gliais
- comao sejam os astrécitos e a microglia - e me-
diada por fatores inflamatdrios e téxicos liberta-
dos por estas células é tarmbém um contributo
importante na doenca,
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FIGURA 1 - O impulso
nervose que chega

005 neurdnios motores

do cdrtex, de lronco
encefdlico e da medula
espinol transmite-se co
mmisculo. Num doente
comn ELA, o atrofio dos
fitamentos do roiz ventral
da medula espinal leva ao
enfraquecirmento muscular
e diminui¢do

da capacidade molora.
Adaptado de: hitp./
ebooks.cambridge.
org/content/
978/11/0758/866/0/
himl_chunk/
Images/44242fig12_lhi-
res.jpeg
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| O diagndstico da ELA - que maioritariamente
aparece entre 0s 40 e os 70 anos de idade, po-
l dendo acontecer em pessQas mais jovens - pode
‘ dernorar de 12 a 14 meses a ser realizado, pois 05
sintornas sao muitas vezes semelhantes a outras
I doencas do foro neurolégico. Habitualmente usa-
-se o Critério El Escorial, gue conjuga um conjunto
‘ de sintomas com testes eletrofisiologicos. Um dos
i mais utilizados é a eletromiografia, que estima a
| atividade elétrica nos musculos, mas o teste da
velocidade da condugac nervosa & também mui-
to usado. O dinamémetro de mao possitilita a
quantificacéo da forca muscular e monitariza a
d evolucio da doenga. A imagem por ressonancia
_i_ magnética permite despistar outros problemas
f eventualmente ligados aos sintomas apresenta-
i dos pelo doente.
| Entretanto, desenvolveu-se um Novo algoritmo,
designado de Awaiji, que, quando combinado com
| a eletromiografia, aumenta a sensibilidade do El

. Escorial. Contudo, um doente pode falecer com
ELA sem gue um diagnostico provavel ou definiti-
] vo tenha sido alcancado. Num futuro proximo, es-

| pera-se que a descoberta de marcadores da doen-
¢ca torne o diagndstico mais expedito e preciso.

1. Dados aagdcgela Doutora Sofia Martins da FFULisboa.
2. http,//www alsa.org/

I1. PREVALENCIA E INCIDENCIA

Apesar de os casos de ELA nao serem elevados, 0
gasto econémico e o desgaste social com a doen-
ca é substancial. No entanto, ndo existemn dados
confidveis sobre a prevaléncia {numero de casos
numa dada populacao) e incidéncia (namero de
novas casos) da ELAem Portugal. Calcula-se, com
base nos dados de distribuigao do farmaco riluzole
pelo Infarmed, que a prevaléncia da ELA em Portu-
gal seja de cinco pessoas por cem mil habitantes’,
perto da de 5,4 para a média europeia. A sua pre-
valéncia é superior nos individuos do sexo mascu-
lino (-2:1), segundo a ALS Association®.

Relativamente & incidéncia anual de 14 2 2,4
pessoas por 100 mil habitantes - num estudo que
incluiu a Europa, a América do Norte e a Asia -,
espera-se que aumente nos proximos anos em
consequéncia do envelhecimento gradual da po-
pulacdo, pois a incidéncia aumenta com 0 avanco
daidade.

Apesar de a ELA nao causar habitualmente alte-
racGes cognitivas, bastantes doentes apresentam
depressao e alguns tém problemas de memg-
ria, dificuldade na toma de decisdo e defeitos de
fludncia verbal semantica. Os cuidadores podem
também evidenciar quadros de ansiedade.

Quanto a dados epidemioldgicos, estes 530
também inexistentes em Portugal. A epidemio-
logia estuda os fatores (ambientais, geogralicos
e socioecondmicos) que influenciam a frequérn-
cia e a distribui¢do da doenca, de utilidade para
prevenir e controlar a sua propagacao. A recolha
de informacdes deve incidir num conjunto amplo
de dados fornecidos por doentes corretamente
diagnosticados. Até hoje nio é possivel saber
o peso destes aspetos, nem o do risco genélico,
pelo que 56 novos estudos englobando um maior
numero de casos e paises permitirao ajuizar do
seu significado.

Corpo celular

Astrécito

‘ Protefna mal-dobrada/mutada
O Micravesicula extracalular

IIl. CAUSAS DA DOENCA
A~etiolog'a da ELA é complexa e multifatorial,
nao estando ainda claras as causas e a origem
d.a do?n(;a. Exposicdo a processos inflamatg-
rios, virus, agentes toxicos e o préprio processo
de envelhecimento podem ser fatores desenca-
deadores.
Na sua maioria, a doenca é esporadica (de cau-
sa desconhecida), se bem que em pelo menos
10% dos casos se deva a mutacdes genéticas. No
caso de serem mutagbes dominantes, existem
50% de hipdteses de os descendentes apresen-
tarem a doenga. Curiosamente, tanto na forma
genética como na esporadica a doenca apre-
senta-se com os mesmos sintomas e patologia.
De entre as mutagdes genéticas mais frequen-
tes?, uma das mais estudadas envolve mutacées
no gene da enzima Cu/Zn - superdxido dismuta-
se 1(50D1) que a tornam tdxica.
Para além das alteracdes do NM, a nivel do
seu prolongamento (axdnio) ou da juncdo neuro-

3. http://alsod iop.kcl_ac uk/Statistics/report.aspx
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muscular onde se da o encontro do axonio com
a fibra muscular, também as células gliais (mi-
croglia, oligodendrdcitos, astrdcitos e células
de Schwann) estdo diretamente implicadas no
?parecimento da ELA, influenciando a funciona-
lidade dos NM e contribuindo para a sua mor-
te (figura 2). Por exemplo, a microglia pode ser
ativada e levar a processos inflamatérios que se
sabe existirem na ELA e causar a morte dostM.

F

FIGURA 2

A ocumulagdo da proteina
SODI mutada/mal dobrada
nos neurdmios motores o
nas células gliais pode fevar
& libertagdo de exosomas
com microRNA que

podem causer toxicidade,
deficiente comunicagdo
intercelular e alleragda de °
ransmissdo do impulsa
nervoso oo mesculo através
da jungdo neureriscular,
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FIGURA 3

A injecda de exosormas da
proprio paciente contendo
farmacos @ mictoRNA
neuraprotetores para
combater a inflamagao,

a ativagdo das células
gligis e a degeneragdo

dos neurdnios motores na
medula espinal, poderd
vir @ ser uma abordagem
terapiéutico de sucessa.
Modilicado a partir de
http:/slideplayer.com b/
slide/336451
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Curiosamente, verificou-se que 0 aumen-
to da expressdo de certos microRNA*,como
o miRNA(mIR)-155 na microglia do ratinho com
mutacao SOD1, poderd estar implicado na pa!-
togénese da doenca. Quanto aos astrdci.to.s, fi-
gados ao aumento do glutamato por deficiente
transporte desta molécula excitatdria, encon-
tram-se disfuncionais e reativos, originando
stress oxidativo, inflamagao, excitotoxicidade e
morte dos NM. ‘

Os oligodendrocitos sao as células assocnada.s
a0s ax6nios responsaveis pela formacao da bai-
nha de mielina e funcionalidade neuronal. Nos
doentes com ELA foi observada uma degene‘ra‘x-
¢do marcada dos oligodendrdcitos na materia
cinzenta da ME, o gue esta por detras de uma
desmielinizacdo progressiva. Quanto as células
de Schwann, envolvidas na bainha de mielina no
sistema nervoso periférico, pouco 5€ sabe acerca
do seu envolvimento.

A funcionalidade de certos organelos celulares,
como a mitocondria, parece estar comprometi-

f:urte transversal da medula espinal

Meurdnio motor
protegido

Microglia vigllante

Astrdcito
neuroprotetor

da, mas também o esta noutras doencas.neuro—
degenerativas como a de Alzheimer, Parkinson (?
Huntington. Na ELA, a mitocondria que poderd
ser responsavel pela formacao da proteina SOD1
mutada apresenta-se disfuncional e implicada na
morte dos NM por apoptose. O reticulo endo-
plasmatico, também alterado, parece ser incapaz
de prevenir 0 mau enovelamento/dobramen-
to das proteinas, cuja acumulacdo é tida como
estando na base de todos 0s €as05 de ELA.

Podemos entao dizer que O xCesso de glutama-
to, a libertagdo de fatores toxicos pelas células, ©
processamento incorreto de proteinas € uma fes-
posta imunoldgica desorganizada se encontrarm
entre as causas mais frequentes de ELA.

IV. O QUE INVESTIGAR E COMO TRATAR? :

A falta de biomarcadores crediveis, para alerﬁ
de atrasar o diagndstico, n@o permite a estrati-
ficacdo dos doentes pelo progndstica. Marca-
dores de disfuncdo neuronal e atividade glial rjo
liquido cefalorraguidiano (LCR) e na circulagao

3 i ys-transcricional.
4, miRNA sdo pequenas moléculas de RNA que regulam a expressao de genes a nivel pos

sanguinea podem servir de alvo a medicamentos

inovadores. O excesso de glutamato (excitatd-

rio), juntamente com a reducio de enzimas como

a catalase, glucose-6-fosfato desidrogenase, glu-

tationa peroxidase e glutationa redutase (indica-

doras de stress oxidativo) e a elevagdo da proteina
inflamatéria de macréfago-1 alfa, de alarminas, de
citocinas pré-inflamatdrias e de metaloproteina-
se-9 (indicadoras de neuroinflamacio) tém sido
indicados como potenciais marcadores de ELA.

Contudo, a falta de robustez da maioria dos

estudos e os resultados contraditdrios obtidos
fazem supor que, em vez de um Gnico marcador,
muitas vezes alterado noutras patologias, se deva
usar um painel de biomarcadores para se ganhar
sensibilidade e especificidade. Hoje existe um

grande interesse nos miRNA associados & neu-

roinflamagdo, como o miR-155 e o miR-146a, ja
encontrados na circulacdo sanguinea, tanto na
forma solubilizada como integrados em microve-
siculas extracelulares, os exosomas.

Técnicas inovadoras destinadas & melhoria da
qualidade de vida do doente sio o sistema de es-
timulacdo do diafragma por implante, bem como
os dispositivos de comunicacio com controlo
visual e as interfaces cérebro-computador que
evitam o isolamento e passividade do doente.
A participacdo dos doentes em grupos de suporte
e de atendimento especializado, como a Associa-
¢80 Portuguesa de Esclerose Lateral Amiotrdfica
(APELAY, é também uma forma de manter o
doente informado e de possibilitar diversos tipos
de apoio, impartantes na manutencio do seu
bern-estar.

Relativamente ao tratamento da ELA apenas o
riluzole, tendo por alvo o excesso de glutamato, se
encontra aprovado pela Food and Drug Administra-
tion®. O riluzole - que pode prolongar a esperanca
média de vida dos pacientes em cerca de trés me-
ses - apresenta efeitos secunddrios, em particular

5 http:/Awww apela pt/
6. http /www fda.gov/
7. Financiado pela Fundagdo para a Ciéncia e a Tecnologia.
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sobre a funcionalidade hepética. Por isso, muitos
outros medicamentos dirigidos aos alvos ja identi-
ficados tém sido testados, alguns com beneficio na
sobrevida do ratinho com mutagio SOD1, mas sem
tradugao em doentes (tabela 7). O reposicionamen-
to de farmacos para outras patologias, como o &ci-
do ursodesoxicdlico e os seus conjugados, apesar
de bem tolerados, sem efeitos secundérios e com
algum beneficio na sobrevida de doentes, precisam
de ser ensaiados num maior nimero de pacientes
para se inferir da sua eficicia.
Os miRNA encontram-se diferentemente expres-
s0s nalgumas patologias e podem interferir num
conjunto de vias mecanisticas. A estarem alterados
na ELA explicariam a sua complexidade. O nosso
grupo’ verificou que o ratinho com mutacdo SOD1
apresenta aumento de expressao do miR-155 na ME
e outros que o tratamento com anti-miR-155 dimi-
nui a mortalidade. Estas lerapéuticas dirigidas aos
miRNA poderdo representar um enorme potencial
no tratamento da ELA. Deste modo, a modulacio
dos exosomas em miRNA e sua injecdo na ME do
doente podera tornar-se uma nova ferramenta para
conferir neuroprotecac e prevenir a ativag3o e toxi-
cidade dos astrdcitos e da microglia (figura 3). Tam-
bém o silenciamento de genes associados 3 doenca,
tal como o SOD1, podera ser uma boa estratégia,
O transplante de células percursoras neurais
e gliais na ME e no cdrtex motor no ratinho com
mutacdo SOD1 mostrou conferir neuroprotecdo e
na ME de doentes com ELA resultou em beneficio
clinico, mas apenas se realizado na fase inicial da
doenca. Pensa-se que o ambiente hostil da ME onde
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TABELA 1.
Potenciais lerapias
para a ELA. estudos
completados

e em ensaio

Minerais {litio, zinco, cobre)

Controversos e inconchusivos.

Vitarminas (E e complexc B)

Benelicio clinice ndo comprovado,

Dexpramipexole

Promissor em modelo animal. Sem eficacia clinica.

Recrutamento de doentes.

Protecdo mitocondrial Rasag/lina
e Promissor no atraso da progressao da doenga.
Arimoclomol Erm ensaio.
Aprovado no Japao mas Com bastantes efeitos
Gl secundarios.
Promissor nc atraso da progressao da doenca.
Neuraltus Em ensaio.
Fingolimod Em ensaio.
Masitinib Recrutamento de doentes.
Anti-inflamatoria Ibudilast Recrutamento de doentes.
Talidomida Fraca eficacia. Em ensaio.

Tamoxifen+Creatina

Resultados inconclusivos.

Resultados inconclusivos. Em ensaio.

Tacilizumab

Talampanel Fraca eficacia - suspenso |

Ceftriaxone Promissor em modelo animal. Sem eficacia clinica.
Hiperexcitabilidade pemantine Aparenta no ter eficacia chinica. Em ensaio.

Riluzole Com modesta ehcdcia. Aprovado pela FDA

Mixelitine Promissor em modelo animal Em ensato.

Reducao da SOD1
mutada

Qligonucleotideo antisence

Promissor em modelo animal. Em ensaio.

Reducdo da SOD1
mal dobrada

Anticorpo monocional

Em ensaio

Ativador muscular

Recrutamento de doentes.

Controlo da saliva

Pimozide

Ozanezumab Em ensaio

Tirasemiiv Recrutamento de doentes.
MYOBLOC Recrutamento de doentes

Anti-inflamatorio
Antioxidante
Antiapoptotico

Acido ursodesoxicolico

Promissor mas de reduzida eficacia em baixa dose

Acido tauro-ursodesoxicélico

Promissor no atraso da progressao da doenga.
Em ensaio.

—————

Acidq glico-ursadesoxicolico

Efestos neuroprotetlores em ensains invitro.

Renovacdo neuronal

injegao autologa de células
astaminals

Promissor em modelo animal € no estadio inicial
da doenca. Em ensaio.

fontes: The ALSUntangled Group; Patente W
2015, Goyab and Mozaftar Expert_Opm Invest
FDA, Food and Drug Administration.

g Litute, Vaz et ol Mol Neurob o .
01379 Al; ALS Therapy Development ins et
%33;22014 http://www alsconsort urm.org/browse php, hltps.//chmca'.mals O,

as novas células sdo injetadas, em particular a neu-
rotoxicidade exercida pelos astrécitos locais, possa
contribuir para o seu limitado sucesso.
Hoje, procura-se desenvolver modelos experi-

mentais que melhor reproduzam a ELA, saber por
que razdo os astrdcitos sdo téxicos para 05 NM
e qual o papel dainflamacio. A Santa Casa da Mise-
ricérdia de Lisboa iniciou este ano um programa de
investigacao de incentivo a descoberta de novas es-
tratégias terapéuticas para a ELA, tendo sido vence-
dor o projeto de investigacio do grupo Neuron Glia

Biology in Health and Disease® liderado por Dora

Brites. O grupo ird pesquisar as causas da doenga e

desenvolver novas formas de tratamento com base

na disfungéo dos astrdcitos e sua toxicidade para os

NM, através da modulacio dos exosomas obtidos
de modelos experimentais da doenca e de soros de
doentes com ELA.

CONCLUSAO

A falta de estudos epidemioldgicos, bem como de
prevaléncia e incidéncia da ELA em Portugal, reme-
te-nos para a necessidade de fazer um levantamen-
to dos doentes com tal diagndstico, para participar-
mos em estudes populacionais de maior dimenséo,
bem como para ajuizar do seu significado em Portu-
gal e a nivel global.

Segundo a ALSTDP, a ELA ndo é uma doenca
incuravel! £ sim uma doenca subfinanciada, Sé um
permanente financiamento da investigac3o cientifi-
ca e da prestacao de cuidados de salde permitira
descobrir os mecanismos patogénicos e os marca-
dores da doenca, identificar farmacos inovadores
e dar melhor assisténcia aos doentes com ELA.

Perante esta complexa doenca, o investimento
futuro na cura da ELA deve ser dirigido ao estabe-
lecimento de um painel de marcadores que permita
o diagndstico precoce e ao uso de firmacos combi-
nados que possibilite o ataque simultaneo a vérios
alvos ja identificados ou a identificar na ELA.®

8. Biologia Neuro-Glial na Sadde e na Doenca.
9. ALS Therapy Development Institute.
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