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1. O sistema motor normal 

 A realização de movimentos voluntários pressupõe a integridade anatômica e 

funcional do sistema nervoso e a interação harmoniosa dos vários sistemas relacionados ao 

movimento. De forma simplificada, o sistema motor voluntário se inicia no neurônio motor 

superior (primeiro neurônio ou cortical) localizado no córtex motor primário do giro pré-

central. Esses neurônios ligam-se por meio dos seus axônios (trato cortico-espinal ou 

piramidal) ao neurônio motor inferior (segundo neurônio) localizado nos núcleos motores do 

tronco encefálico ou na porção ventral da coluna cinzenta da medula espinal. A sinapse que 

une os dois neurônios motores tem o glutamato como neurotransmissor. Por sua vez, esses 

neurônios espinais fazem parte da unidade motora, onde cada neurônio liga-se por meio do 

seu axônio (raízes motoras e nervos motores) às fibras musculares por ele inervadas, em 

região especializada denominada junção neuromuscular, onde a acetilcolina é o mediador.  

 

2. Doença do neurônio motor 

 Doença do neurônio motor (DNM) refere-se às doenças que afetam primariamente o 

neurônio motor (ou motoneurônio) superior e/ou inferior. O protótipo desse grupo é a 

esclerose lateral amiotrófica (ELA), doença degenerativa caracterizada pela perda progressiva 

de motoneurônios ao nível de medula espinal, tronco encefálico e córtex motor. O pico de 

incidência ocorre na sexta década, com ligeiro predomínio do sexo masculino. A maior parte 

dos casos é esporádica (somente uma pessoa afetada na família), mas 5 a 10% correspondem 

à forma familiar. O quadro clínico é caracterizado por fraqueza e atrofia muscular 

progressivas e generalizadas, com evolução para paralisia de quatro membros, disfagia, 
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disfonia, dispnéia. O óbito ocorre em média 3 anos após o início dos sintomas, por 

insuficiência respiratória. 

 Há formas de doença do neurônio motor que afetam primariamente os neurônios 

motores inferiores (atrofia muscular espinal - AME) ou os neurônios motores superiores 

(esclerose lateral primária - ELP) e que apresentam etiopatogenias específicas. No caso da 

AME, por exemplo, ocorre mutação no gene da sobrevivência do neurônio motor (SMN).  

 

3. O neurônio motor na ELA 

O estudo anatomopatológico mostra perda neuronal nas áreas motoras (giro pré-central, 

núcleos motores de nervos cranianos e corno anterior da medula espinal), gliose e esclerose 

do trato piramidal.  

A análise dos neurônios sobreviventes mostra áreas de acúmulo anormal, como os corpos 

de Bunina, descritos em 1962, e os corpos de Lewy. Outras inclusões são formadas por 

agregados variados, compostos de ubiquitina, periferina, neurofilamentos ou super-

óxidodismutase (SOD). 

 

4. Genética na ELA 

 A mutação da enzima SOD é rara em casos esporádicos de ELA (1%), sendo 

encontrada em cerca de 20% dos casos familiares de ELA. Já foram descritas mais de 73 

mutações no gene da SOD (www.alsod.org), havendo desde formas agressivas (evolução 

rápida de até 18 meses) até formas benignas (evolução lenta de até 18 anos).  

 Nos outros 80% de casos familiares, já foram descritas várias outras mutações 

(cromossomos 2, 9, 15, 16, 18, 20, X e DNA mitocondrial), mostrando que mesmo nos casos 

familiares de ELA há grande heterogeneidade genética e, seguramente, variados mecanismos 

etiopatogênicos.  

Além disso, há evidências sugerindo que, mesmo quando se estuda um grupo com a mesma 

mutação, pode haver variação individual decorrente de fatores modificadores. Assim, o 

quadro clínico da ELA poderia ser modificado por alteração na expressão de outras 

substâncias, tais como neurofilamentos, VEGF (fator crescimento endotelial vascular), APEX 

(endonuclease apurínica/apirimídica - enzima reparadora de DNA), Apo E, CNTF (fator 

neurotrófico ciliar) e LIF.SOD. 
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 O acúmulo da enzima SOD resulta de mutações no gene que codifica a proteína SOD, 

situado no cromossomo 21. Essa proteína normalmente é responsável pela neutralização de 

radicais livres produzidos pelo metabolismo oxidativo neuronal. Assim, o defeito genético 

levaria à morte neuronal por perda da função normal da enzima SOD (ESTRESSE 

OXIDATIVO POR AÇÃO DOS RADICAIS LIVRES), mas também por ganho tóxico de 

função (PROTEÍNA SOD TÓXICA).  

 

Estresse oxidativo por ação dos radicais livres 

 Normalmente a SOD age sobre o radical livre superoxido (O2
-), produzindo água 

oxigenada (H2O2), que sofrerá então a ação da catalase, para produção de água (H2O). Quando 

a SOD não atua de forma adequada, os radicais livres produzem estresse oxidativo e morte 

neuronal, com ativação da via da apoptose; os mecanismos envolvidos vão desde a lesão 

mitocondrial por peroxidação das membranas, até acúmulo de ubiquitinina e neurofilamentos 

por modificação protéica.  

 

Proteína sod tóxica 

A ação tóxica da SOD ocorreria por mecanismos diversos, tais como: 

a) aumento de ligação da ubiquitinina (proteína que marca proteínas defeituosas 

destinadas à destruição) à proteína SOD defeituosa (ubiquitinação protéica), com formação de 

agregados intracelulares que prejudicam o metabolismo celular; 

b) alteração de proteassomos (sistema responsável por destruição de proteínas 

anormais, entre elas a SOD mutada); 

c) efeito amilóide (acúmulo de proteína insolúvel); 

d) lesão secundária de mitocôndrias. 

 

5. ELA esporádica 

Os aspectos anatômicos e clínicos da ELA sofreram poucas modificações desde a 

descrição original por Charcot no século 19. Entretanto, o conhecimento sobre a causa da 

ELA e os mecanismos da doença tem se ampliado de forma impressionante, sem entretanto 

ter permitido ainda a total compreensão da ELA e a sua cura.  
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Acredita-se que a ELA esporádica possua mecanismo etiopatogênico multifatorial, em 

função das múltiplas alterações encontradas nos modelos animais de DNM e em pacientes.  

 Entre as etiologias sugeridas, a principal é a excitoxidade pelo neurotransmissor 

glutamato. Mas também há evidências sugerindo participação da morte celular programada 

(apoptose), do acúmulo de neurofilamentos, da deficiência de fatores neurotróficos, de 

alterações da imunidade, de traumas físicos, de infecções virais persistentes (Poliovírus, 

Enterovírus, Retrovírus murino), do processo de envelhecimento com deficiência relativa de 

vitamina E, e até mesmo de fatores ambientais químicos (como contato com inseticidas na 

lavoura) e físicos (radiações resultantes de explosões nucleares). 

 

6. Excitoxidade pelo glutamato 

Para o adequado funcionamento da sinapse glutamatérgica entre os motoneurônios 

superior e inferior, é preciso que o excesso de glutamato seja recaptado pelas células 

astrocíticas, por meio dos receptores GLT1 (transportador de glutamina específico da 

astroglia).  

Evidências indiretas sobre a ação tóxica do glutamato sobre os motoneurônios provêm 

da DNM no Latirismo, onde a lesão está associada à ingestão de vegetais ricos em BOAA (ß 

N oxalyl amino L alanina), similar ao glutamato. Da mesma  forma, estudos em modelos 

animais de DNM têm mostrado melhora da evolução com o uso de antagonista do receptor 

glutamatérgico não-NMDA do motoneurônio inferior.  

Em pacientes com ELA há aumento dos níveis séricos e liquóricos de glutamato, além 

de diminuição da concentração tecidual - por diminuição de captação astrocítica. Finalmente, 

na ELA ocorre diminuição da concentração e inibição de receptores astrocíticos GLT1.  O 

excesso de estímulo glutamatérgico leva ao aumento dos níveis intracelulares de cálcio, com 

conseqüente ativação de sistemas enzimáticos dependentes de cálcio (calpaínas, 

endonucleases, fosfolipases, proteinoquinase C, sintase do óxido nítrico), degradação 

proteica, peroxidação lipídica e morte celular por apoptose. 

 

7. Apoptose 

 A apoptose do motoneurônio na ELA é a via final comum de múltiplos mecanismos 

etiopatogênicos, tais como menor atividade da SOD, ação tóxica da SOD mutada e aumento 
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de radicais livres. A resultante clivagem do DNA desencadeia então a morte celular 

programada. Moléculas pró-apoptóticas (bax, caspases) estão aumentadas na ELA, bem como 

há diminuição de moléculas anti-apoptóticas (proto-oncogene bcl2). 

 

8. Neurofilamentos 

Neurofilamentos são vitais para o transporte bidirecional de organelas. O acúmulo de 

neurofilamentos pode ser uma lesão secundária, como a que ocorre após a axonotomia 

experimental. Por outro lado, existe um modelo animal de camundongo transgênico com 

DNM por mutação do gene que codifica os neurofilamentos de cadeia pesada (NFH). O 

acúmulo de neurofilamentos tem sido descrito na ELA esporádica, bem como em família com 

ELA por mutação do gene NFH, do cromossomo 11. 

 

9. Neurotrofinas 

Neurotrofinas são peptídeos expressos em várias regiões do sistema nervoso e que 

atuam por ligação a receptores específicos. Geralmente o seu nível está normal ou aumentado 

na ELA. Esse aumento pode ser decorrente da tentativa de preservar os neurônios 

sobreviventes. Entretanto, há um modelo animal de DNM associado à diminuição da 

produção de CNTF.  

 

10. Imunidade 

O papel da imunidade na ELA ainda é controvertido. Não se sabe, ainda, se a imunidade é 

um fator etiológico, fator de propagação ou simplesmente um epifenômeno.  

O aumento da imunidade na ELA foi sugerido por evidências tais como a presença de 

infiltração de macrófagos e linfócitos nos locais de lesão, ativação de microglia e marcadores 

MHC-I e II / HLA-DR. Além disso, foram detectados anticorpos com ação antineuronal, anti 

canal de cálcio (L / P) e anti GM1, capazes, em estudos “in vitro”, de aumentar a corrente de 

cálcio intracelular e provocar citoxicidade. A ELA tem sido associada a paraproteinemias, 

linfomas e tireoidopatias. Finalmente, há um modelo animal experimental de DNM 

autoimune.  

 Entretanto, até o momento, tentativas de inibir a imunidade na ELA não resultaram em 

cura da doença  
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11. Trauma 

Estudos clínicos mostram que a atividade física extenuante, como aquela dos 

trabalhadores braçais, é um fator de risco para a ELA.  

Uma possível explicação para essa associação vem do exemplo do modelo animal de 

morte do neurônio motor resultante de axonotomia de ratos jovens; nesse caso, possivelmente 

a agressão ocorre em uma época da vida em que a ação protetora dos fatores neurotróficos 

ainda não é completa, resultando na morte do neurônio cujo axônio foi seccionado.  

 

12. Seletividade da lesão 

Além de conhecer a causa e o mecanismo da ELA, é importante saber porque a lesão é 

seletiva - para o sistema nervoso e para o neurônio motor.  

A seletividade da lesão no sistema nervoso está relacionada à sua alta taxa oxidativa, à 

menor quantidade de sistemas anti-oxidativos e proteínas de ligação ao cálcio (calbindina, 

calmodulina, parvalbumina) e à propensão de acúmulo de íons metálicos.  

A seletividade para a lesão do neurônio motor relaciona-se ao maior tamanho do seu 

pericário, à maior quantidade e extensão de dendritos - axônios - citoesqueleto 

(neurofilamentos), à concentração de colina acetil transferase e à menor quantidade de 

receptores para cálcio, andrógenos e neurotrofinas.  

 

13. Autosustentabilidade da lesão 

 Outro ponto a considerar na etiopatogenia da ELA é a questão da continuidade da 

morte neuronal, com permanência da lesão após a agressão inicial.  

Possivelmente, uma agressão inicial, como por exemplo o estresse oxidativo resultante 

da mutação da SOD, se propaga ao longo do tempo para um número cada vez maior de 

neurônios por meio da excitoxidade e se dissemina no espaço por meio dos mediadores 

liberados por cada neurônio que morre. 

Por outro lado, se consideramos a excitoxidade como agressão inicial, é possível que 

essa agressão gere um círculo vicioso de aumento de cálcio intracelular, seguido de aumento 

de radicais livres com estresse oxidativo e finalmente lesão mitocondrial, que em conjunto 

levam à morte celular.  
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14. Lesão inicial 

 A definição do tipo de agressão inicial e do local da lesão primária na ELA é difícil de 

precisar, visto que  no momento do início dos sintomas clínicos já houve perda de 50% dos 

motoneurônios. Assim, como a agressão inicial ocorreu no passado, torna-se difícil a sua 

investigação precisa. Por esse motivo, também é discutível o local da lesão inicial: córtex 

motor, interneurônios, neurônio motor espinhal ou neuroglia.  

A teoria cortico-motoneuronal postula que a ELA começa com a disfunção do 

neurônio motor superior e defeito da transmissão glutamatérgica. A teoria interneuronal 

sugere que a disfunção dos interneurônios não piramidais com ação inibitória poderia levar ao 

excesso de liberação de glutamato. Na teoria neuroglial, essas células poderiam iniciar o 

processo da morte do neurônio motor por mecanismos variados, como produção de 

substâncias tóxicas, diminuição de captação de glutamato ou diminuição de produção de 

neurotrofinas.  

Na visão tradicional a ELA sempre foi considerada como doença somatocêntrica, ou 

seja, resultante de lesão primária do corpo (ou soma) do neurônio. Entretanto, novas 

evidências sugerem que alguns casos de DNM podem ser resultantes de lesão primária do 

axônio (doença axonocêntrica), com morte do neurônio secundária. Ainda, tanto em modelos 

animais de DNM como em pacientes com ELA, foi descrita perda precoce e seletiva na placa 

mioneural que precedeu as outras alterações. 

 O impacto das descobertas sobre a etiopatogenia da ELA é evidente ao se verificar o 

número crescente de estudos com novas drogas para essa doença. Cada vez mais prevalece a 

teoria de que a ELA é uma doença com muitas causas, assim cada paciente é único e o 

tratamento ideal seria feito com múltiplas medicações. 
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