Doencgas do Neurdnio Motor

Doencas do Neurénio Motor (DNM)

Material de apoio ao ensino médico — Neurologia

Definicao

As doengas do neurdénio motor (DNM) constituem um grupo de afec¢des neurodegenerativas
progressivas nas quais a degeneragéo do neurdnio motor superior (NMS) e/ou do neurénio motor
inferior (NMI) determina fraqueza progressiva da musculatura bulbar, dos membros, do térax e
do abdome, com relativa preservagcdo da musculatura oculomotora e da funcao esfincteriana. A
esclerose lateral amiotréfica (ELA) é a forma mais frequente e o protétipo do grupo,
caracterizando-se pelo acometimento combinado do NMS e do NMI.

Epidemiologia

Incidéncia: aproximadamente 1,5 a 2,7 casos por 100.000 habitantes/ano.

Prevaléncia: cerca de 3 a 5 casos por 100.000 habitantes.

Forma de apresentacgao: cerca de 90% dos casos sao esporadicos e 10% sao familiares.
Razao homem/mulher: aproximadamente 1,5 : 1.

Faixa etaria: pico de incidéncia entre os 50 e os 75 anos; a idade média de inicio situa-se
em torno dos 60 anos.

Distribuicdo étnica: sem predile¢do étnica claramente estabelecida.

Achados Clinicos da ELA

Em cerca de 70% dos casos os primeiros sintomas surgem nos membros (inicio espinhal) e em
torno de 25-30% o inicio é bulbar.

O sintoma mais precoce costuma ser a fraqueza assimétrica de uma extremidade ou, no
inicio bulbar, a disartria (voz arrastada).

Caibras e fasciculagbes frequentemente precedem em meses a fraqueza e a atrofia.

A combinagao de sinais de NMS (espasticidade, hiperreflexia, sinal de Babinski) e de NMI
(atrofia, fasciculagbes, hiporreflexia) na mesma regidao €& altamente sugestiva do
diagnéstico.

O sinal de Babinski ocorre em cerca de 50% dos casos.

Sintomas sensitivos sdo incomuns; cerca de 10% dos pacientes referem parestesias
distais, e a dor pode ser proeminente na doenga avangada.

Com a progressao, a fraqueza acentua-se e as fasciculagdes tornam-se menos evidentes.

No inicio bulbar, a disartria progride até tornar a fala incompreensivel, acompanhada de
disfagia importante.

A labilidade emocional (afeto pseudobulbar) associa-se a paralisia pseudobulbar por lesdo
do NMS.
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+ Cognigédo e comportamento devem ser avaliados: até cerca de 50% dos pacientes
apresentam alteragdes cognitivo-comportamentais, e aproximadamente 10-15%
preenchem critérios para deméncia frontotemporal (DFT).

* A musculatura oculomotora e a fungao esfincteriana costumam ser poupadas até fases
avancadas.

» O o6bito decorre habitualmente de insuficiéncia respiratoria; a sobrevida mediana é de cerca
de 3 anos a partir do inicio dos sintomas, e cerca de 10—20% dos pacientes sobrevivem
mais de 5 anos.

Formas Clinicas

Esclerose Lateral Amiotréfica classica (espinhal / doenga de Charcot) — 50-80%

Manifestagdes combinadas de NMS e NMI, em geral com inicio nos membros e progressao para
os quatro membros e a regido bulbar. Inicio habitual apds os 50—60 anos; sobrevida mediana em
torno de 3 a 5 anos.

Esclerose Lateral Primaria (ELP) — 1-4%

Acometimento puro ou predominante do NMS, com tetraparesia espastica, sinais de liberagéo
piramidal, disartria e labilidade emocional. Inicio em geral apds os 40 anos, com progressao lenta
e insidiosa ao longo de anos a décadas. Apresenta o melhor prognéstico entre as DNM. Parte
dos casos evolui posteriormente com sinais de NMI, reclassificando-se como ELA.

Sindrome de Mills (forma hemiplégica)

Hemiparesia espastica ascendente de evolugao muito lenta (anos a décadas), com predominio
de sinais de NMS e fasciculagdes raras. Variante de grande dificuldade diagndstica e progndstico
relativamente favoravel.

Paralisia Bulbar Progressiva — 20-35%

Inicio pelas inervagdes bulbares, com disfagia, disfonia, disartria, atrofia e fasciculagdes da
lingua, podendo associar fraqueza cervical, dispneia e insuficiéncia respiratoria. Habitualmente
evolui com manifestagbes de NMI e progressao para ELA. Inicio em geral apos os 60 anos;
representa o pior prognéstico entre as DNM, sobretudo quando ha comprometimento respiratério
precoce.

Atrofia Muscular Progressiva (AMP) — 5-10%

Acometimento puro do NMI, em geral com progressao dos membros superiores para os inferiores
e para a regido bulbar. Pode manifestar-se nas formas regionais flail arm e flail leg. O inicio tende
a ser alguns anos mais tardio que o da ELA classica, com sobrevida em meédia superior. Parcela
dos casos desenvolve sinais de NMS ao longo da evolugao.

Atrofias musculares espinhais hereditarias da infancia (AME)

Grupo de doengas do NMI, autossémicas recessivas, associadas a dele¢gdes/mutagdes do gene
SMN1 no locus 5q11—q13. A gravidade relaciona-se ao numero de cépias do gene modificador
SMN2. Subtipos classicos:
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* Tipo 1 (doenga de Werdnig-Hoffmann): inicio antes dos 6 meses, € uma das principais
causas da sindrome do bebé hipotdnico (“flacido”); historicamente, a maioria evoluia a ébito
antes dos 2 anos.

+ Tipo 2: inicio entre 6 e 18 meses, sem aquisicdo da marcha independente.

* Tipo 3 (doenca de Kugelberg-Welander): inicio apds os 18 meses, com dificuldade
progressiva de marcha; fasciculagdes visiveis em lingua e membros; curso relativamente
benigno.

Observagao: o cenario terapéutico das AME mudou radicalmente com as terapias que modulam o SMN

(nusinersena, risdiplam e a terapia génica onasemnogene abeparvoveque), que alteram substancialmente
0 prognéstico quando instituidas precocemente.

Flail arm syndrome (forma diplégica braquial) — 5-11%

Predominio de NMI de inicio proximal e simétrico nos membros superiores. Sinais de NMS séo
tardios; pode evoluir para acometimento bulbar. Sobrevida superior a da ELA classica.

Flail leg syndrome (forma pseudopolineuritica de Marie-Patrikios) — 3—6%

Inicio distal e assimétrico nos membros inferiores, predominantemente de NMI, com perda da
dorsiflexdo e fasciculagdes. Evolui para o membro contralateral, com sinais de NMS tardios.
Melhor sobrevida entre as formas de predominio do NMI.

Complexo ELA-Deméncia Frontotemporal (ELA-DFT)

Quadro demencial com alteragdes de humor, personalidade, comportamento e linguagem, que
pode anteceder ou acompanhar os sintomas motores. A coexisténcia de ELA e DFT relaciona-
se sobretudo a expanséo do gene C9orf72, consolidando o conceito de um continuum clinico-
patologico entre as duas doengas, ambas associadas a patologia da proteina TDP-43.

Achados Patolégicos

+ Atrofia do cortex motor e pré-motor, com perda das células de Betz e de outros neurdnios
piramidais.

+ Atrofia da medula espinhal e das raizes ventrais; degeneragéo pronunciada dos neurdnios
dos cornos anteriores.

+ Degeneracdo do trato corticoespinhal, mais evidente nas colunas anterior e lateral da
medula.

» Relativa preservagao do nucleo de Onuf (inervagao dos esfincteres anal e uretral externo)
e dos nucleos oculomotores.

* Inclusdes citoplasmaticas caracteristicas: agregados ubiquitina-positivos contendo TDP-43
(na grande maioria dos casos), além de corpos de Bunina, corpos de Hirano, corpos
basofilicos e esferoides axonais. Em casos com mutagdo de SOD7 ou FUS, as inclusdes
s&o tipicamente TDP-43-negativas.

» Desorganizagao do citoesqueleto neuronal, com acumulo anormal de neurofilamentos.

* No sistema nervoso periférico, perda de fibras mielinicas calibrosas a partir das raizes
ventrais.
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Critérios Diagnoésticos

O diagnostico das DNM permanece essencialmente clinico, apoiado pela eletroneuromiografia e
pela exclusdo de diagndsticos alternativos. Os critérios de Gold Coast (2020) substituiram, na
pratica contemporéanea, os critérios revisados de El Escorial e de Awaji, por serem mais simples
e mais sensiveis — vantagem relevante na era das terapias modificadoras de doenga, em que o
diagnéstico precoce é determinante.

Critérios de Gold Coast — o diagndstico de ELA requer:

» Comprometimento motor progressivo, documentado pela histéria ou por avaliagdes clinicas
repetidas, precedido de fungdo motora normal; E

* Presencga de disfungao do NMS e do NMI na mesma regiao corporal, ou disfungdo do NMI
em pelo menos duas regides corporais; E

* Exclusdo de outros processos patologicos por exames complementares apropriados
(laboratoriais, eletrofisiolégicos e de neuroimagem).
Diferentemente dos critérios anteriores, que estratificavam a doenga em definida, provavel e possivel, os

critérios de Gold Coast adotam uma classificacdo dicotémica (preenche ou ndo preenche), reduzindo o
atraso diagndstico.

Diagnéstico Diferencial

* Neuropatia motora multifocal com bloqueio de condugédo: principal diagnostico
diferencial; acomete tipicamente as maos de modo assimétrico, € puramente de NMI, tem
progressao mais lenta e responde a imunoglobulina endovenosa. Pode associar-se a
anticorpos anti-GM1.

» Mielopatias / paraparesia espastica: espondilose cervical, esclerose multipla,
paraparesia espastica tropical (HTLV-1), deficiéncia de vitamina B12 e
adrenoleucodistrofia.

+ Paralisia pseudobulbar: pode ocorrer na ELA, na esclerose multipla e na doenca
cerebrovascular bilateral.

+ Sindrome pos-poliomielite: nova fraqueza, anos apds a poliomielite, em musculos
previamente acometidos; sem sinais de NMS, com fasciculagdes excepcionais.

+ Atrofia muscular monomélica (doenga de Hirayama): acomete homens jovens,
restringe-se a um membro e tende a estabilizar-se apds 1 a 2 anos.

+ Doenga de Kennedy (atrofia muscular bulboespinhal): ligada ao X, com ginecomastia
e insensibilidade androgénica, deve ser considerada nos quadros de NMI lentamente
progressivos.

* Recomenda-se ainda excluir gamopatia monoclonal, doengas linfoproliferativas e disfungéao
tireoidiana.

Mecanismos Fisiopatolégicos
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A ELA é hoje compreendida como uma doenga de etiologia multifatorial, com sobreposigéo entre
formas esporadicas e genéticas. Os principais mecanismos propostos atuam de forma
convergente e inter-relacionada:

Agregacao proteica e proteostase: o achado patolégico central na maioria dos casos é
a deposicao citoplasmatica de TDP-43; agregados de SOD1 e de FUS ocorrem em
subtipos genéticos especificos.

Excitotoxicidade glutamatérgica: a recaptagdo deficiente de glutamato (transportador
EAAT2/GLT-1 na glia) eleva o glutamato sinaptico, hiperativando receptores NMDA, com
influxo excessivo de calcio, ativagdo de enzimas liticas e lesdo neuronal — base racional
para o uso do riluzol.

Estresse oxidativo: formacao excessiva de radicais livres e dano oxidativo — racional
para o uso da edaravona. As mutagdes de SOD 7 exemplificam o componente de toxicidade
por ganho de fungao (e nao apenas perda da atividade antioxidante).

Disfuncao mitocondrial e bioenergética: comprometimento da homeostase energética e
do tamponamento do calcio.

Alteracdes do transporte axonal e do citoesqueleto: acumulo de neurofilamentos e
edema axonal.

Disfuncdao do metabolismo do RNA: proteinas ligadoras de RNA como TDP-43 e FUS,
além da expansao de C9orf72, apontam para o processamento aberrante de RNA como
mecanismo central.

Neuroinflamagao e imunidade: ativagdo de microglia e astrécitos e infiltragéo de linfocitos
T contribuem para a progressao.

Outros fatores: disfungao dos fatores neurotroficos e o envelhecimento, que reduz
mecanismos de reparo e protecdo neuronal.

Genética

Foram identificados mais de 40 genes associados a ELA. Os quatro mais relevantes sao C90rf72,
SOD1, TARDBP (que codifica a TDP-43) e FUS. A penetrancia reduzida de varios deles faz com
que uma histéria familiar negativa ndo exclua uma forma hereditaria, o que sustenta a
recomendacgao atual de oferecer aconselhamento e teste genético a todos os pacientes com

ELA.
Proteina / mecanismo Frequéncia (familiar / Observagoes
esporadica)

C9orf72 Expansédo hexanucleotidica ~ ~30—40% fALS / ~5-10%  Causa genética mais
GGGGCC; metabolismo de  sALS comum; forte ligagdo com
RNA / autofagia a DFT

SOD1 Superoéxido dismutase 1; ~12-20% fALS / ~1-2% Primeiro gene descrito
toxicidade por ganho de sALS (1993); alvo da terapia
funcéo com tofersena

TARDBP TDP-43; proteina ligadora ~4% fALS / ~1% sALS TDP-43 é o agregado
de RNA/DNA patologico da maioria dos

casos
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Proteina / mecanismo Frequéncia (familiar / Observagoes
esporadica)

Fused in Sarcoma; proteina  ~1-5% fALS / <1% sALS  Associada a formas de
ligadora de RNA inicio precoce/juvenil

fALS = ELA familiar; SALS = ELA esporadica. As frequéncias variam conforme a populagao estudada.

Fatores de Risco

» |dade avancada e sexo masculino.

 Histéria familiar de ELA ou de deméncia frontotemporal.

» Tabagismo (fator de risco ambiental mais consistentemente associado).

+ Servico militar (risco relatado cerca de 2 vezes maior).

» Pratica de esportes de contato/alto rendimento, como o futebol americano e o futebol.

» Baixo indice de massa corporal.

Prognéstico

A sobrevida mediana situa-se em torno de 3 anos a partir do inicio dos sintomas, com ampla
variabilidade individual.

Fatores associados a melhor prognéstico:

* |dade mais jovem ao diagnéstico.

* Inicio nos membros (espinhal).

» Progresséo lenta e predominio de NMS (p.ex., ELP).
Fatores associados a pior prognoéstico:

* |dade mais avancada.
* Inicio bulbar ou respiratoério.
» Comprometimento respiratério precoce e perda ponderal acentuada.

Tratamento

O manejo é multidisciplinar e combina terapias modificadoras de doenga, cuidado sintomatico,
suporte ventilatorio e nutricional e cuidados paliativos. As terapias farmacologicas disponiveis
retardam modestamente a progressado, mas ndo curam a doenga.

Terapias modificadoras de doenga

* Riluzol (50 mg, via oral, 2x/dia): inibe a neurotransmissdo glutamatérgica (bloqueio de
canais de sodio voltagem-dependentes, reducao da liberag&o pré-sinaptica de glutamato e
antagonismo nao competitivo de receptores NMDA). Foi o primeiro farmaco aprovado
(1995) e prolonga a sobrevida em alguns meses. Disponivel também em formulagées
liquida (suspensdo) e em filme orodispersivel para pacientes com disfagia. Requer
monitoriza¢do das enzimas hepaticas.
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Edaravona (60 mg/dia, em ciclos: 14 dias no primeiro ciclo, seguidos de ciclos de 10 dias
a cada 28 dias, com intervalos): antioxidante/sequestrador de radicais livres, com beneficio
observado sobretudo em estagios iniciais e em subgrupos selecionados. Atualmente
disponivel tanto na forma intravenosa quanto em suspenséo oral.

Tofersena (administragao intratecal): oligonucleotideo antisense que reduz a produgao da
proteina SOD1, indicado especificamente para pacientes com ELA associada a mutacgao
do gene SOD1. Recebeu aprovagao acelerada (FDA, 2023) com base na redugédo do
neurofilamento de cadeia leve, biomarcador de lesdao neuronal. Marca o inicio da medicina
de precisao na ELA.

Observagéo: a combinagéo fenilbutirato de sodio/taurursodiol (AMX0035, Relyvrio/Albrioza), aprovada em
2022, foi retirada voluntariamente do mercado em 2024 ap6s o estudo de fase 3 (PHOENIX) néo confirmar
eficacia. A disponibilidade e a aprovacao regulatoria das diferentes terapias variam por pais.

Cuidado sintomatico e de suporte

Suporte respiratdrio: ventilagdo ndo invasiva, com impacto comprovado em sobrevida e
qualidade de vida.

Suporte nutricional: avaliagao da degluticdo e gastrostomia quando indicada.
Afeto pseudobulbar: combinacdo de dextrometorfano/quinidina.

Manejo de sialorreia, caibras, espasticidade, dor, disturbios do sono e sintomas
psicolégicos.

Fisioterapia, terapia ocupacional, fonoaudiologia, comunicagdo aumentativa e cuidados
paliativos integrados.
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