FISIOPATOLOGIA DA ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA: MECANISMOS
NEURODEGENERATIVOS ATUAIS —- UMA REVISAO INTEGRATIVA

Isabelle Martins e Silval, Eduardo Andraus Barbosaz?, lan Gabriel Horacio de Arruda3

isabelleaju@gmail.com

Resumo

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva
caracterizada pela perda seletiva dos neurénios motores superiores e inferiores, resultando em
fraqueza muscular, atrofia, comprometimento bulbar e insuficiéncia respiratdria. O presente
estudo teve como objetivo analisar os principais mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na
ELA, com énfase nos processos neurodegenerativos atualmente descritos. Trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura, realizada nas bases PubMed, SciELO, LILACS e Google
Scholar, utilizando descritores relacionados a ELA, fisiopatologia e neurodegeneracdo. Os
resultados evidenciam que a fisiopatologia da ELA é multifatorial, envolvendo
excitotoxicidade glutamatérgica, estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial, neuroinflamacéo,
agregacao proteica anormal, alteracBes no transporte axonal e falhas na proteostase. Esses
mecanismos atuam de forma integrada, promovendo a morte progressiva dos neurdnios
motores. A compreensdo dessa cascata neurodegenerativa € fundamental para o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes e personalizadas. Conclui-se que,
apesar dos avancos cientificos, ainda existem lacunas importantes no entendimento completo
da ELA, reforcando a necessidade de novas investigaces que possibilitem modificar o curso
da doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

INTRODUCAO

A esclerose lateral amiotrofica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva
caracterizada pela perda seletiva dos neurénios motores superiores e inferiores, resultando em
fraqueza muscular, atrofia, espasticidade, disartria, disfagia e, em estagios avancados,
insuficiéncia respiratoria (BROWN; AL-CHALABI, 2017; HARDIMAN et al., 2017). A
sobrevida media ap6s o diagndstico varia entre trés e cinco anos, conferindo a doenca elevado
impacto funcional, psicologico e social.

Embora considerada rara, a ELA apresenta relevancia clinica significativa. A maioria dos casos
ocorre de forma esporédica, enquanto uma parcela menor esta associada a mutagdes genéticas
especificas. Independentemente da etiologia, observa-se uma cascata de eventos celulares que
culmina na degeneracdo progressiva dos neurdnios motores. A fisiopatologia da ELA é
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multifatorial e envolve a interacdo entre processos moleculares, metabdlicos e genéticos que
levam a morte neuronal (VUCIC; ROTHSTEIN; KIERNAN, 2014; TAYLOR; BROWN;
CLEVELAND, 2016). Entre os mecanismos mais estudados destacam-se a excitotoxicidade
glutamatérgica, o estresse oxidativo, a disfungdo mitocondrial, a neuroinflamac&o, a agregacéo
proteica e alteracbes no transporte axonal. Esses processos atuam de forma integrada,
acelerando a progressao da neurodegeneragao.

Diante dos avangos recentes na neurociéncia, torna-se fundamental compreender esses
mecanismos para subsidiar novas abordagens terapéuticas e estratégias de cuidado mais
eficazes.

Objetivo

Analisar, por meio de uma revisdo integrativa da literatura, 0s principais mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na esclerose lateral amiotrofica, com énfase nos processos
neurodegenerativos atualmente descritos.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura realizada a partir de buscas nas bases PubMed,
SciELO, LILACS e Google Scholar. Utilizaram-se os descritores: amyotrophic lateral
sclerosis, pathophysiology, neurodegeneration e mechanisms, além de seus correspondentes
em portugués. Foram incluidos artigos disponiveis na integra, em portugués ou inglés, que
abordassem diretamente a fisiopatologia da ELA. Excluiram-se duplicatas, editoriais e estudos
sem relagdo com o tema. Apds leitura de titulos, resumos e textos completos, os dados foram
organizados por eixos tematicos para construcdo do presente resumo expandido.

Resultados e Discussao

Aspectos epidemioldgicos e impacto funcional

A ELA apresenta evolucao progressiva e incapacitante, levando a perda gradual da autonomia
e ao comprometimento das atividades de vida diaria. O envolvimento da musculatura
respiratoria e bulbar contribui para aumento da morbimortalidade e necessidade de suporte
multidisciplinar. Além do impacto fisico, observa-se importante repercussao emocional, com
maior prevaléncia de ansiedade e depressdo (MITCHELL; BORASIO, 2007).

A heterogeneidade clinica esta relacionada ndo apenas a fatores genéticos, mas também a
componentes ambientais e metabodlicos que modulam a velocidade da degeneracdo neuronal
(AL-CHALABI; HARDIMAN, 2013).



Excitotoxicidade glutamatérgica

A excitotoxicidade glutamatérgica representa um dos principais eixos fisiopatoldgicos da ELA.
O acumulo de glutamato na fenda sinaptica promove hiperativacao dos receptores NMDA e
AMPA, resultando em influxo excessivo de calcio intracelular (VUCIC; ROTHSTEIN;
KIERNAN, 2014). Esse aumento ativa enzimas proteoliticas, estimula a producao de espécies
reativas de oxigénio e compromete a fungdo mitocondrial, favorecendo a morte neuronal.

Estresse oxidativo

O estresse oxidativo decorre do desequilibrio entre producéo de radicais livres e 0s mecanismos
antioxidantes. Esse processo provoca danos as membranas lipidicas, proteinas e a0 DNA
neuronal. Mutacg@es na superdxido dismutase 1 (SOD1) estdo fortemente associadas a ELA,
reduzindo a capacidade de neutralizacdo das espécies reativas e ampliando a vulnerabilidade
dos neurdnios motores (ROWE et al., 2018).

Disfungéo mitocondrial

A disfuncdo mitocondrial contribui para o colapso energético observado na ELA. As
mitocondrias passam a produzir menos ATP e mais radicais livres, comprometendo o potencial
de membrana e o transporte axonal (BROWN; AL-CHALABI, 2017; REDBOER et al., 2017).
Esse cenario favorece a ativacao de vias apoptéticas e acelera a degeneracao neuronal.

Neuroinflamacao

A neuroinflamacéo cronica exerce papel central na progressdo da ELA. A ativacdo persistente
da micrdglia e dos astrécitos resulta na liberagdo de citocinas pro-inflamatorias, 6xido nitrico
e guimiocinas, criando um ambiente toxico para os neurdnios motores (ZHAO et al., 2010;
PHILIPPE; DUPUIS, 2020). Embora inicialmente protetora, a inflamacgéo sustentada passa a
contribuir para a neurodegeneragéo.

Agregacao proteica e proteostase

A agregacdo proteica constitui uma das marcas patologicas da ELA. Proteinas como TDP-43,
FUS e SOD1 sofrem alterages conformacionais e acumulam-se no citoplasma neuronal,
interferindo no metabolismo celular, no processamento de RNA e no transporte axonal (LING;
POLYMENIDOU; CLEVELAND, 2013; TAYLOR; BROWN; CLEVELAND, 2016). A falha
da proteostase compromete a viabilidade celular e intensifica o estresse intracelular.

Transporte axonal e sinapse

Os neurbnios motores dependem de um sistema eficiente para transportar organelas e
neurotransmissores ao longo de seus extensos axonios. Na ELA, esse mecanismo encontra-se
comprometido, levando ao acimulo de substancias toxicas e a falha na comunicacgéo sinaptica
(VAN DAMME; ROBBERECHT; VAN DEN BOSCH, 2017). A perda da integridade



sinaptica precede, muitas vezes, a morte neuronal, contribuindo para a progressao clinica da
fraqueza muscular.

ImplicacOes terapéuticas

A compreensdo dos mecanismos fisiopatolégicos direciona o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas. Intervencdes voltadas a reducdo da excitotoxicidade, modulacdo da resposta
inflamatoria, protecdo mitocondrial e melhora da degradacao proteica vém sendo amplamente
investigadas (VAN DAMME; ROBBERECHT; VAN DEN BOSCH, 2017; BROWN; AL-
CHALABI, 2017). Apesar das limitacGes atuais, esses avan¢os possibilitam abordagens mais
integradas e personalizadas.

Conclusao

A esclerose lateral amiotrofica apresenta fisiopatologia complexa e multifatorial, caracterizada
pela convergéncia de excitotoxicidade glutamatérgica, estresse oxidativo, disfuncéo
mitocondrial, neuroinflamacéo, agregacéo proteica e alteracdes no transporte axonal. Esses
mecanismos atuam de forma integrada, culminando na morte progressiva dos neuronios
motores. A compreensdo aprofundada desses processos € essencial para o desenvolvimento de
terapias capazes de modificar o curso da doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Apesar dos avangos, ainda existem lacunas importantes no entendimento completo da cascata
neurodegenerativa, reforcando a necessidade de novas investigagoes.
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