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Doencas do neuronio motor

Motor neuron disease
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O neurdnio motor caracteriza-se pela distribuicdo na regido anterior da medula e
tronco cerebral desempenhando papel de integracdo de impulsos de origem do sistema
nervoso central e atividade muscular. Para estabelecer determinada funcdo, torna-se
necessario uma estrutura aprimorada, de alta atividade metabdlica, constituida de um corpo
celular, axdOnio extenso com ramificacdes dendriticas freqiientes sustentadas por um
citoesqueleto e porcao terminal integrado a juncdo neuromuscular e musculo esquelético.

O corpo celular apresenta alta atividade oxidativa mitocondrial necessdrias para a
produ¢do de enzimas e outras proteinas responsdveis pela manuten¢do da integridade
funcional, eliminando residuos toxicos a célula, estruturando o citoesqueleto para garantia de
um transporte axonal adequado, garantindo a neuroprotecdo diante do stress metabdlico. O
axonio constitui-se de fibras grossas mielinizadas, de rdpida condugdo, transmitindo um
impulso originado por input excitatério glutamatérgico.

As patologias que afetam o neur6nio motor caracterizam-se por causarem apoptose
neuronal, isto é dano na estrutura funcional celular, seja por alteracdes do DNA ou por stress
funcional, ou necrose com agressao direta ao neurénio motor como na poliomielite, além
disto, nota-se que as patologias diferem-se na variabilidade de acometimento anatdmico, com
seletividade por locais e organelas especificas, reforcando as vdrias possibilidades etiologicas.

A doenga do neur6nio motor é um termo que se aplica a sindromes clinicas com
caracteristicas proprias como a Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), Atrofia Muscular
Progressiva (AMP), Esclerose Lateral Primaria (ELP), Paralisia Bulbar Progressiva(PBP).

A Esclerose Lateral Amiotréfica, caracteriza-se por uma doenga degenerativa, que
afeta o corno anterior da medula, tronco cerebral e células de Betz do cortex motor, causando
morte no corpo celular do neurdnio motor de maneira cronica e rapidamente progressiva com

6bito em torno de 03 a 05 anos apds o inicio da sintomatologia .
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A incidéncia € de 1 a 2 casos/100000 pessoas ou 2500 casos por ano, com
predominincia em no sexo masculino em relagdo ao feminino na propor¢do de 2:1, com idade
média de inicio em torno dos 50 anos. Os fatores de risco relacionados a doenga sdo traumas
elétricos, mecanicos ou cirdrgicos.

Em 90% dos casos apresenta-se como forma esporddica e 5 a 10% dos casos sob
forma familiar caracterizada por heranca autossdmica dominante. A etiologia da ELA ¢é
multifatorial sendo a excitoxicidade mediada pelo glutamato e o stress oxidativo como teorias
mais provaveis, sendo a morte do neurdnio motor caracterizada por um desequilibrio entre o
stress celular e seus mecanismos protetores.A forma familiar carrea mutacdes no gene que
codifica a enzima SOD 1 (super6xido desmutase) , que € responsdvel pela dismutacdo do
radical livre superdxido, cujo acumulo € altamente lesivo, levando a peroxidacdo das
proteinas celulares e morte.

O quadro clinico da ELA caracteriza-se pela presenga de sinais de acometimento do
neur6nio superior e inferior, associando o quadro de paresia, atrofia e fasciculagdes ao de
hiperreflexia, espasticidade, cdibras e sinal de Babinsky. O acometimento bulbar caracteriza-
se por disfonia, disfagia, com paresia da musculatura de lingua com atrofia e fasciculagdes,
associados a sintomas como labilidade emocional e depressdo, provenientes do acometimento
do neurdnio motor superior; com a progressdo da doenca hd envolvimento da musculatura
respiratdria cursando com distirbio ventilatorio restritivo grave.

A paralisia bulbar progressiva tem predominio no sexo feminino com envolvimento
predominante dos neurdnios motores bulbares, labilidade emocional e evolu¢cdo mais precoce
da musculatura respiratéria com evolugdo a 6bito em torno de 06 meses a 03 anos.

Por outro lado a ELP apresenta evolucdo mais arrastada com presenca de sinais de
acometimento do neurdnio motor superior exclusivos, em pelo menos trés anos antes de
envolvimento do neurdnio motor inferior.

O diagnéstico € estabelecido pela historia clinica, associada a confirmagao com dados
eletrofisioldgicos através da eletroneuromiografia, utilizando exames de imagem como
ressonancia nuclear magnética e laboratoriais para exclusdao de patologias como possiveis
diagndsticos diferenciais. Para facilitar a classificacao foram estabelecidas sindromes clinicas
caraterizando a doenca como suspeita, possivel, provédvel e definida de acordo com nidmero de
regides espinhais e bulbares acometidas com envolvimento do neurdnio motor inferior e ou

superior. Os diagnésticos diferenciais principais sdo a Neuropatia Motora Multifocal, um
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distirbio imunomediado, e a doenca de Kennedy, que apesar do cariter degenerativo,
apresenta o curso mais arrastado.

Os avangos terapéuticos se baseiam no uso de drogas que previnam a apoptose
neuronal inibindo o acimulo de glutamato e a conseqiiente excitotoxicidade, além de drogas
antioxidantes.

A Atrofia Muscular Espinhal caracteriza-se pelo envolvimento puro do motoneurdnio
inferior, sem envolvimento sensitivo e do tracto piramidal com evolu¢do progressiva
determinada geneticamente por vdrias mutagdes, podendo envolver a musculatura bulbar e
sendo assim também denominada neuropatia motora hereditaria. O envolvimento de outros
sitios patoldgicos nao sdo infrequentes, principalmente nas formas recessivas, em decorréncia
das alteragdes moleculares.

A principal sindrome apresenta-se como atrofia muscular proximal autossdmica
recessiva, também chamada como amiotrofia muscular espinhal progressiva (AMEP), que
representa formas graves com obitos infantis, hipotonia neonatal caracterizando a AMEP tipo
I ou doenca de Wernicke-Hoffman, formas intermedidrias ou AMEP tipo II com declinio
progressivo e complicagdes respiratorias na adolescéncia e o tipo III, também chamada de
Kugelberg-Willander com inicio na adolescéncia ou inicio da vida adulta e evolugdo
lentamente progressiva.O defeito genético encontra-se no cromossomo 5, porcao telomérica,
no Exon 6 e 7, local codificador da proteina SMN (Survivor Motor Neuron) responsavel pela
sobrevida da populacdo neuronal.Outras formas de acometimento motor proximal sdo
descritas codificadas por altera¢des cromossdmicas como as formas de envolvimento motor
distal com padrao de heranga autossdmico dominante como a atrofia muscular da musculatura
peroneira, com envolvimento das cordas vocais, com acometimento exclusivo de membros
superiores e a forma escapuloumeral.

Com relagdo a sindrome pds pdlio, tem uma patologia adquirida, secunddria a uma
lesdo prévia do corpo celular do neurénio motor inferior pelo virus da poliomielite, um
enterovirus e apds um periodo de estabilidade clinica que varia entre 15 a 20 anos, comecam
aparecer novos sinais € sintomas motores novos, mais exuberantes nos territorios afetados
previamente na medula. Apesar de adquirida a doenga parece afetar individuos predisponentes
a infec¢do sendo realizados estudos com gémeos idénticos para esta comprovacao.

A presenca de SPP nos individuos afetados previamente por poliomielite gira em torno

de 20 a 35% dos individuos, sendo os sintomas mais comuns a fadiga, dores articulares, nova
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fraqueza, associados a atrofia e perda funcional. Novas altera¢des no estudo eletromiografico
sdo comuns em uma pequena parte dos pacientes como fibrilagdes e fasciculagdes.

Existem duas provaveis etiologias para SPP sendo aceitas para explicar o novo dano
neuronal. A primeira, proposta por Dalakas em 1995, refere-se ao stress a que sao submetidas
as unidades motoras integras apds a infec¢do, sendo estes neurOnios condicionados ao
trabalho compensatério sem correspondente capacidade metabdlica, propiciando a perda
precoce. A outra teoria baseia-se na presenca de uma memoria imunoldgica alterada pela
exposicdo ao virus e continuadamente mediando agressdo celular aos motoneurénios.O
tratamento baseia-se na reabilitacdo e condicionamento funcional das unidades motoras com

preservacdo de energia.
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