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RESUMO 

As doenças neurodegenerativas afetam milhões de pessoas em todo o mundo. Os danos 

progressivos relativos à perda neuronal apresentam consequências graves relacionadas com a 

saúde mental e física do paciente. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), estima-

se que 6,8 milhões de pessoas morrem a cada ano, em consequência das doenças 

neurológicas. Em estudos internacionais a incidência foi de 1,89/100.000/ano e a prevalência 

variou de 2,7 a 7,4/100.000 (WORMS, 2001). Dados do National Institute of Neurological 

Disorders and Stroke (NINDS, 2013), mostram que mais de 12.000 pessoas, nos Estados 

Unidos, apresentam diagnóstico definitivo para esclerose lateral amiotrófica (ELA), com uma 

prevalência de 3,9 casos para 100.000 pessoas. No Brasil, em um trabalho preliminar 

realizado pela Associação Brasileira de Esclerose Lateral Amiotrófica (ABRELA), foram 

catalogados 540 pacientes com ELA, sendo 58% do sexo masculino. Estima-se que a 

incidência  em nosso país seja de 1,5 casos/100.000 pessoas, ou seja, 2.500 pacientes por ano.   

Ainda que sejam encontradas diferenças na prevalência geográfica da  Doença de Huntington 

(DH) , o transtorno é observado em todo o mundo, afetando 5 a 8 em cada 100.000 pessoas 

(WARBY, VISSCHER et al. 2011).. Os mecanismo pelos quais ELA e DH causam morte 

neuronal ainda não estão totalmente elucidados. Apesar de todos os esforços da comunidade 

cientifica, ainda não existe atualmente nenhuma cura ou forma de retardar a progressão destas 

duas doenças. Nesta revisão abordaremos alguns tratamentos que tentam impedir a progressão 

da ELA e DH. 

Palavras-chave: doenças neurodegenerativas, esclerose lateral amiotrófica, tratamento, 

doença de Huntington, neuroproteção, neurodegeneração.  

 



 

 

ABSTRACT 

Neurodegenerative diseases affect millions of people worldwide. Progressive damage relating 

to neuronal loss have serious consequences related to the mental and physical health of the 

patient. According to the World Health Organization (WHO), 6.8 million people die each year 

as a result of neurological diseases. In international studies the incidence was 1.89 / 100,000 / 

year and the prevalence ranged from 2.7 to 7.4 / 100,000 (WORMS, 2001). Data from the 

National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS, 2013), show that more than 

12,000 people in the USA have definitive diagnosis for Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS), 

with a prevalence of 3.9 cases per 100,000 people. Although differences are found in the 

geographic prevalence of Huntington's disease (HD), the disorder is observed around the 

world, affecting 5 to 8 per 100,000 persons (Warby, Visscher et al., 2011). The mechanisms 

by which ALS and DH cause neuronal death are still fully elucidated. And despite all the 

efforts of the scientific community, yet there is currently no cure or way to slow the 

progression of these diseases. In this review we will cover some treatments trying to prevent 

the progress of amyotrophic lateral sclerosis and Huntington's disease. 

Keywords: Neurodegenerative diseases, amyotrophic lateral sclerosis, treatment,   

huntington’s disease, neuroprotection, neurodegeneration.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 ESCLEROSE LATERAL AMIOTRÓFICA 

 

 

1.1.1 HISTÓRICO 

 

 

A esclerose lateral amiotrófica (ELA) foi descrita inicialmente em 1869, no Hospital 

Salpêtrière em Paris, por Jean-Martin Charcot, importante médico, professor e cientista 

francês. Por esse motivo, a doença é conhecida na França como “maladie de Charcot”. Coube 

também a ele a descrição da paralisia bulbar progressiva e da esclerose lateral primária. A 

atrofia muscular progressiva foi descrita antes da ELA por François Aran em 1848. Em 1933, 

Brain introduziu o termo doença do neurônio motor (DNM) para englobar todas estas 

doenças. Porém em 1969, Brain e Walton consideraram DNM e ELA como sinônimos, sendo 

as demais doenças consideradas subtipos de ELA (Quadros et al., 2015). Nos Estados Unidos 

a doença é também conhecida como Doença de Lou Gehrig, famoso jogador de beisebol que 

faleceu devido à doença em 1941. No Brasil, a primeira descrição da doença coube ao médico 

Cypriano Freitas, em 1909. Em 1919, o médico Gonçalves Viana, professor catedrático de 

anatomia e fisiologia em Porto Alegre, caracterizou e descreveu os sintomas da doença em 

dois pacientes. (ABRELA, 2015)  

 

1.1.2 ETIOLOGIA 

 

 

 A causa da maioria dos casos de ELA ainda não é conhecida e sugere-se que múltiplos 

fatores estejam envolvidos neste mecanismo de lesão. 
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 Entre os fatores genéticos, a mutação do gene Superóxido-Dismutase-1 (SOD1) no 

cromossomo 21 é responsável por cerca de 20% dos casos de ELA familiar, acreditando-se 

que provocaria a lesão neuronal por liberação de radicais livres, por agregação anormal de 

proteínas ou pelo aumento da suscetibilidade da célula e a excitotoxicidade (Bruijn et 

al.,2004). 

 Existem mais de 100 mutações do gene SOD1, sendo a mais comum delas a 

substituição da valina pela alanina na posição 4 (Bastos et al, 2011). 

 Uma hipótese bastante aceita para o desencadeamento da ELA é um defeito da 

recaptação na fenda sináptica, ou da liberação do glutamato, principal neurotransmissor 

excitatório. O aumento da concentração do glutamato no plasma e no líquor leva à morte 

celular dos neurônios por excitotoxicidade (Lasiene et al, 2011). 

 Fatores neurotróficos são produzidos em órgãos alvos e transportados pelos axônios 

dos neurônios de forma retrógrada até atingir seus corpos celulares. Acredita-se que estes 

fatores restaurem os neurônios de lesões químicas ou mecânicas. Alterações nesses fatores 

neurotróficos ou no seu transporte também podem levar à morte celular (Quadros et al, 

www.abrela.org.br). 

 Com o avançar da idade, o neurônio motor apresenta uma redução da sua capacidade 

de defesa contra o stress oxidativo, parece ocorrer um influxo maior de cálcio dentro das 

células, o que aumentaria a lesão de neurônios vulneráveis (Oliveira et al, 2009-b). 

 

1.1.3 EPIDEMIOLOGIA 

 

 

 Dados brasileiros mostram uma incidência anual da ELA entre 0,3 a 0,5 casos novos 

em cada 100.000 habitantes, com relativo aumento a cada década de vida, dados estes, 

menores do que os descritos na Europa e nos Estados Unidos (Dietrich-Neto et al, 2000). 

 A doença afeta mais o sexo masculino do que o feminino em uma proporção de 2:1, 

acomete mais indivíduos da raça branca do que de outras raças e seu início é por volta dos 60 

anos de idade. Apenas cerca de 4 a 6% dos casos são em pessoas com menos de 40 anos 

(Millul et al, 2005). 

 

http://www.abrela.org.br/
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1.1.4 FISIOPATOLOGIA 

 

 

Em relação à etiologia, é classificada em ELA esporádica (ELAe) correspondendo a 

90-95% dos casos, e o restante à ELA familiar (ELAf). A etiologia da ELAe não está 

definida, mas se acredita que seja multifatorial. Evidências sugerem vários mecanismos 

envolvidos, sendo os principais: excitotoxicidade mediada pelo glutamato, neuroinflamação, 

anormalidades de fatores neurotróficos, mutação da SOD1, expansões repetidas de 

hexanucleotídeos (GGGGCC) do gene C9orf72, desarranjo dos neurofilamentos e disfunção 

mitocondrial. (Oliveira et al., 2006) 

A excitotoxicidade mediada pelo glutamato parece ser um importante mecanismo 

fisiopatológico na ELA esporádica e familiar. A sinapse dos neurônios motores tem como 

neurotransmissor excitatório o glutamato e, em condições normais, o excesso de glutamato 

liberado na sinapse é recaptado, principalmente pelos astrócitos, por meio dos transportadores 

de aminoácidos excitatórios do tipo 2 (EAAT-2). Acredita-se que na ELA ocorra uma redução 

dessa recaptação de glutamato devido à redução e inibição do EAAT-2, levando ao aumento 

de suas concentrações séricas e liquóricas. O excesso de glutamato na sinapse leva a uma 

ativação excessiva dos receptores inotrópicos pós-sinápticos, levando a um aumento dos 

níveis intracelulares de cálcio, que, por sua vez, ativam uma cascata de eventos que levam à 

morte neuronal através da ativação de vias enzimáticas dependentes de cálcio, degradação 

proteica com dano ao ácido nucleico, peroxidação lipídica e disfunção mitocondrial (Oliveira 

et al., 2006). 

Diversos achados corroboram essa hipótese. Estudos identificaram redução da 

expressão e da atividade do EAAT-2 no córtex motor e medula espinhal de pacientes com 

ELA e modelos de camundongos transgênicos para SOD1. Outro estudo demonstrou ativação 

da caspase-1 (um inibidor do EAAT-2) em modelo de camundongo transgênico para SOD-1 

antes do início da degeneração do neurônio motor na ELA (Vucic et al., 2014). 

Por outro lado, foram também estudados os receptores pós-sinápticos, em especial o 

receptor AMPA-permeável ao cálcio, cuja subunidade GluR2 estava ausente. A GluR2 regula 

a permeabilidade ao cálcio desses receptores e sua ausência aumenta a permeabilidade desse 
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íon. Foi descoberto que na ELA há um aumento da expressão do receptor AMPA que não 

apresentava a subunidade GluR2. Esse receptor defeituoso parece ser específico da ELA, 

aumentando a susceptibilidade do neurônio motor à excitotoxicidade do glutamato. Convém 

destacar também que na ELA os neurônios motores apresentam uma redução da capacidade 

de tamponamento do cálcio, o que os torna mais vulneráveis à degeneração (Vucic et al., 

2014). 

O Riluzol é o único medicamento com eficácia comprovada. Sua ação 

antiglutamatérgica reduz a excitotoxicidade mediada pelo glutamato e, consequentemente, 

aumenta a sobrevida dos pacientes em 3 a 6 meses (Kiernan et al., 2011; Vucic et al., 2014). 

Parece ser mais eficaz nos pacientes com a forma inicial bulbar (Vucic et al., 2014). Além do 

tratamento medicamentoso é necessária uma abordagem multidisciplinar (médico, enfermeiro, 

fisioterapeuta, fonoaudióloga, psicóloga) para acompanhamento e tratamento das 

complicações secundárias (Kiernan et al., 2011). 

Um conceito recente na patogênese da ELA trata do papel da neuroinflamação na 

mediação da morte dos neurônios motores. Essa nova fronteira de pesquisa, além de ter 

potencial para ampliar a compreensão acerca dos mecanismos neurobiológicos implicados na 

fisiopatologia da doença, pode eventualmente redundar em novas perspectivas terapêuticas da 

ELA. (Corcia et al., 2012)  

A neuroinflamação envolve não só a ativação das células da glia (astrócitos e 

micróglia), como também a infiltração de linfócitos T. Existem vários possíveis mecanismos 

envolvidos, dentre eles, a redução da liberação de fatores neurotróficos e aumento da secreção 

de fatores neurotóxicos, além da modulação da expressão do receptor glutamatérgico (Corcia 

et al., 2012), já descrito anteriormente. 

Estudo utilizando tomografia por emissão de pósitrons (PET) evidenciou aumento da 

ativação microglial no córtex motor primário, córtex motor suplementar e córtex temporal em 

pacientes recém-diagnosticados com ELA, que ainda não faziam uso de riluzol, em 

comparação com os controles (Corcia et al., 2012). 

Estudos em modelos de camundongos transgênicos para o gene SOD-1 demonstraram 

que os astrócitos que expressavam a mutação exerciam efeitos tóxicos em cultura de 

neurônios motores primários (Haidet-Phillips et al., 2011) e que a inibição desse gene 

mutante reduziu de forma significativa a progressão da doença (Yamanaka et al., 2008). O 
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estado de ativação das células da glia e dos linfócitos T parece ter influência na taxa de 

progressão da doença e não no mecanismo inicial (Boillee et al., 2006; Henkel et al.,2009). 

A disfunção mitocondrial e o desarranjo dos neurofilamentos, que exercem um 

importante papel estrutural celular, além de auxiliar no transporte axonal, podem levar à 

degeneração neuronal; entretanto, não está bem estabelecido se esses seriam eventos 

primários ou secundários na ELA (Vucic et al., 2014). 

 

1.1.5 FATORES GENÉTICOS 

 

 

A ELAf segue na maioria dos casos um padrão de herança autossômica dominante. 

Até o momento, 16 locus (Vucic et al., 2014) foram identificados como sendo responsáveis 

pelas mutações (ALS1 – ALS16), sendo as mais comuns nos genes C9orf72 e SOD1 (ALS1), 

seguidos pelos genes ALS2 (ALS2), SETX (ALS4), SPG11 (ALS5), FUS (ALS6), VAPB 

(ALS8), ANG (ALS9), TARDBP (ALS10), FIG4 (ALS11), OPTN (ALS12), ATXN2 

(ALS13), VCP (ALS14), UBQLN2 (ALS15) - (MCCLUSKEY et al., 2012). ALS3 e ALS7 

não são associadas a um gene específico, e sim, aos cromossomos 18q21 e 20p13 

respectivamente. Por outro lado, também foi evidenciada a presença de mutações em alguns 

casos de ELAe, sendo as mais encontradas nos genes TARDBP, C9orf72 e SOD1, seguidas 

pelos genes ANG, FUS, OPTN e SETX (Mccluskey et al., 2012). Uma etiologia genética já 

foi identificada em cerca de 20% dos casos de ELA aparentemente esporádica (sem história 

familiar) e em 60% dos casos de ELAf (Vucic et al., 2014). 

A superóxido dismutase tipo 1 (SOD1) é uma enzima que neutraliza radicais livres 

produzidos pelo metabolismo oxidativo neuronal, agindo sobre o superóxido (O2
-
). O O2

-
 é 

transformado em água oxigenada (H2O2), que posteriormente é transformada em água (H2O) 

pela ação da catalase. Já foram descritas mais de 166 mutações no gene da SOD1, localizado 

no cromossomo 21, correspondendo a 14-23% dos casos de ELAf e 1-7% dos casos de ELAe 

(Vucic et al., 2014). Essas mutações levam a diversos fenótipos distintos e há evidências de 

variações inter e intra-familiares decorrentes de fatores externos em pacientes que apresentam 

a mesma mutação. A sua importância na patogênese da ELA é explicada por três mecanismos: 
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ganho tóxico de função (proteína SOD1 tóxica), alteração conformacional e perda de sua 

função original (Vucic et al., 2014). 

A ação tóxica da SOD1 atua por diversos mecanismos: formação de agregados 

intracelulares devido ao aumento da ligação com a proteína ubiquitinina (proteína que marca 

proteínas defeituosas nocivas), alteração de proteassomos (sistema responsável pela 

destruição de proteínas anormais), efeito amiloide e lesão secundária de mitocôndrias 

(Oliveira et al., 2006). 

A alteração conformacional promove instabilidade proteica e consequente formação de 

agregados intracelulares. A gravidade da doença parece ter correlação com o grau de 

instabilidade da SOD1 mutante (Vucic et al., 2014). O mecanismo pelo qual a formação dos 

agregados leva à neurodegeneração ainda não foi elucidado. 

A perda da sua função original levaria ao aumento do estresse oxidativo pela ação dos 

radicais livres, ativação da via de apoptose e consequente morte neuronal. Há controvérsia em 

relação à verdadeira contribuição deste mecanismo na patogênese da ELA, visto que foram 

encontradas taxas de atividade normal de SOD1 em pacientes portadores de mutações 

específicas desse gene. Além disso, não foi encontrada correlação entre a atividade da 

superóxido e a gravidade da doença, associado ao fato de que os antioxidantes não foram 

eficazes como tratamentos (Azambuja, 2006). 

Expansões repetidas de hexanucleotídeos (GGGGCC) do gene C9orf72, localizado no 

cromossomo 9p21, com padrão de herança dominante foi descoberta em estudos recentes e 

trouxe grandes contribuições para a elucidação da patogênese da ELA (Azambuja, 2006). 

Estudo publicado por Byrne et al. em 2012 encontrou a mutação do C9orf72 em 41% 

dos casos de ELAf e 5% dos casos de ELAe. Os pacientes com a mutação apresentavam 

início dos sintomas mais precoce (média de idade 56,3 versus 61,3 anos), maior frequência de 

demência frontotemporal (DFT) associada (50% versus 12%) e menor sobrevida média (20 

versus 26 meses). Outro dado interessante é que a mutação não foi encontrada nos pacientes 

que apresentavam cognição preservada e sem história familiar de doença neurodegenerativa. 

Essa associação com o espectro ELA, ELA-DFT e DFT sugere que há sobreposições 

genotípica e fenotípica entre ELA e subtipos de DFT, particularmente a degeneração lobar 

frontotemporal com histologia com inclusões do tipo “transactive response DNA-binding 

protein with Mr 43 kDa” (TDP-43) e do subtipo com histologia associada à mutação do gene 
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“fused in sarcoma” (FUS) (Boxer et al., 2013). O mecanismo fisiopatológico comum que 

causaria a neurodegeneração nesses casos não está bem definido. 

Mutações nos genes TARDBP e FUS, que estão envolvidos no processamento do 

RNA, foram associados a 4-6% dos casos de ELAf e 0,7-2% dos casos de ELAe (Vucic et al., 

2014). O gene TARDBP codifica a proteína TDP-43 e o gene FUS a proteína com o mesmo 

nome. Essas proteínas são transportadas para o núcleo, porém as mutações em seus 

respectivos genes levam à criação de proteínas mutantes que, ao invés de serem transportadas 

para o núcleo, permanecem no citoplasma interferindo no metabolismo e regulação do RNA 

além de formarem grânulos de estresse oxidativo que levam à neurodegeneração. O acúmulo 

citoplasmático de TDP-43 e FUS também é observado no espectro ELA/ELA-DFT/DFT 

(Seelaar et al., 2011). 

 

1.1.6 CRITÉRIOS DE DIAGNÓSTICO 

 

 

O diagnóstico de ELA era feito baseado nos critérios revisados do El Escorial (Brooks 

et al., 2000), também conhecidos como critérios de Airlie House (tabela 1). Em 2008, foram 

propostos novos critérios conhecidos como Critérios de Awaji para o diagnóstico de ELA 

(tabela 2), com objetivo de aumentar a sensibilidade sem, entretanto, reduzir a especificidade 

(Carvalho et al., 2008). 

Quadro 1- Critérios de Airlie House – El Escorial revisado (1998) 

ELA clicamente definitiva Evidência clínica isolada de acometimento do 
NMS e NMI em três regiões.  

ELA clinicamente provável  Evidência clínica isolada de acometimento do 
NMS e NMI em pelo menos duas regiões com 
algum sinal do NMS rostral (acima) ao do NMI  

ELA clinicamente  Evidência clínica de disfunção do NMS e NMI em 
apenas uma região, ou acometimento isolado do 
NMS numa região com acometimento do NMI 
definido por critérios de eletromiografia em pelo 
menos dois membros, juntamente com a 
aplicação apropriada de neuroimagem e 
protocolos laboratoriais clínicos que excluam 
outras causas.  
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provável – com suporte laboratorial  

ELA possível  Evidência clínica de disfunção do NMS e NMI em 
apenas uma região, ou acometimento do NMS 
isolado em duas ou mais regiões; ou 
acometimento do NMI rostral (acima) ao do NMS 
e o diagnóstico de ELA clinicamente provável 
com suporte laboratorial não possa ser provado.  

ELA suspeita  Evidência clínica isolada de acometimento do 
NMS ou do NMI em 1 ou mais regiões  

Divide-se o corpo em quatro regiões: cranial (bulbar), cervical, torácica e lombossacra. 

NMS: neurônio motor superior, NMI: neurônio motor inferior 

Quadro 2- Critérios de Awaji 2008  

ELA definida Evidência clínica ou eletrofisiológica de sinais de 
degeneração de NMI e NMS na região bulbar e 
em pelo menos duas regiões da medula espinhal 
(cervical, torácica ou lombossacra) ou a 
presença de sinais de NMI e NMS em três 
regiões da medula espinhal  

ELA provável  Evidência clínica ou eletrofisiológica de 
degeneração de NMI e NMS em pelo menos 
duas regiões com algum sinal de NMS rostral 
(acima) aos sinais de NMI  

ELA possível  Evidência clínica ou eletrofisiológica de 
degeneração de NMI e NMS em apenas uma 
região, ou sinais de NMS isolados em duas ou 
mais regiões, ou sinal de NMI rostral (acima) aos 
sinais de NMS  

Princípios: O diagnóstico de ELA exige: (A) A presença de: (1) evidência de degeneração do neurônio 

motor inferior (NMI) pelo exame clínico, eletrofisiológico ou neuropatológico; (2) evidência de degeneração do 

neurônio motor superior (NMS) pelo exame clínico e; (3) disseminação progressiva dos sinais e/ou sintomas de 

uma região para outras, determinado pela história, exame físico ou eletrofisiológico. (B) Ausência de: (1) 

evidência eletrofisiológica ou patológica de outras doenças que poderiam explicar os sinais de degeneração do 

NMI e / ou NMS, e (2) neuroimagem sugestiva de outras doenças que poderiam explicar os sinais clínicos e 

eletrofisiológicos observados. 

A Doença de Huntington é uma doença neurodegenerativa hereditária causada por 

uma expansão da repetição de CAG no gene de huntingtina, resultando na expansão de uma 

poliglutamina (poli Q) da região próxima a N-terminal da proteína huntingtina (Htt) 



23 

 

 

(Maccdonald et al, 1993). Esta proteína mutante se acumula e produz a desregulação da 

transcrição, autofagia, disfunção mitocondrial, disfunção metabólica, estresse oxidativo, 

apoptose, neuroinflamação e, consequentemente a neurodegeneração, especialmente no corpo 

estriado (Maccdonald et al, 1993; Ross et al, 2011). Esta perda progressiva de neurônios, 

notavelmente nos núcleos da base e córtex cerebral, resulta no agravamento da coréia, e 

surgimento de distúrbios cognitivos e psiquiátricos (Kent, 2004). Indivíduos com a DH 

podem desenvolver sintomas a qualquer tempo entre as idades que variam de 1 a 80 anos 

(Myers, 2004)
 
Ainda não existe um tratamento específico para a DH. O que existe são alguns 

tratamentos para os distúrbios motores e psiquiátricos apresentados ao pelo paciente (Walker, 

2007). 

Tanto nos casos de ELA quanto HD, a perda progressiva dos neurônios leva a uma 

grave redução na qualidade e expectativa de vida dos pacientes. Sendo assim, torna-se urgente 

a busca de novos alvos farmacológicos para o tratamento destas doenças neurodegenerativas 

(WHO, 2007). 

 

1.1.7 TRATAMENTO 

 

 

 Apesar de ainda não existir um tratamento definitivo para a ELA, os pacientes podem 

se beneficiar de alguns medicamentos que são utilizados na tentativa de prolongar sua 

sobrevida; técnicas como a ventilação não invasiva e a gastronomia, capazes de alterar a 

progressão da doença; a atuação da fisioterapia para tentar manter a independência funcional e 

melhorar sua qualidade de vida; bem como a de uma equipe multiprofissional (Zuardi, 2012). 

 Um exemplo de medicação bastante utilizada é o Riluzol que é um inibidor da 

liberação de glutamato (Bensimon et al, 1994). Sua eficácia é maior nas fases iniciais da 

doença, prolongando a vida do paciente em 3 meses ou mais (Rotta, 2009). Porém, como todo 

medicamento, apresenta efeitos colaterais, tais como: náuseas e vômitos, dores de cabeça e 

abdominais, tontura, taquicardia, sonolência e alterações de sensibilidade perioral. 

 Recentemente, inibidores de Miostatina, que é um fator de crescimento, têm sido 

testados em ratos portadores de ELA e tem demonstrado aumento da massa e força muscular 

nas fases iniciais da doença, inclusive no diafragma. Esses dados são promissores e sugerem 
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que esta terapia possa ter importante papel na qualidade de vida de pacientes com ELA 

(Holzbaur et al, 2006). 

 

 

1.2 DOENÇA DE HUNTINGTON 

 

 

1.2.1 HISTÓRICO 

 

 

 A DH foi descrita como uma entidade distinta em 1872 (Huntington, 1872). Antes 

disso, não se fazia diferenciação entre esta e outras condições que apresentavam a coreia 

como manifestação. 

Do século XIV, período da Peste Negra, há relatos de uma epidemia que ficou 

conhecida como “A Mania Dançante” ou coreomania, caracterizada por excitação e grande 

atividade. Esta manifestação se iniciou na França mas logo atingiu a Alemanha e 

posteriormente Estrasburgo, onde recebeu a denominação de Dança ou Coreia de São Vito, 

um mártir cristão do século XIV invocado para proteger os sofredores deste mal. Esta doença 

atingiu outros países europeus e recebeu diversos nomes e explicações, mas atualmente 

considera-se que a coreomania da Idade Média não tivesse base orgânica, mas fosse uma 

manifestação psicológica ou de superstição. Apesar disso, é possível que entre esses casos já 

houvesse manifestações da coréia verdadeira, de etiologias variadas, inclusive a hereditária 

(Bruyn, 1968). 

 Apenas no século XVI, o termo coréia passou a ser utilizado para a indicação de 

doenças orgânicas, por Paracelsus, que também foi um dos primeiros a reconhecer que a 

coreia poderia ter diferentes etiologias (Hayden, 1981). 

 No século XVII, Thomas Sydenham descreveu a coreia na infância, iniciando as 

associações entre coréia e etiologias específicas. Apesar desses avanços, no século XIX, ainda 

havia grande confusão sobre as possíveis causas e nomenclaturas destes movimentos. Este 

panorama começou a se modificar em 1832 quando Ellitson, na Inglaterra, em uma 

conferência sobre a Dança de São Vito, mencionou a hereditariedade como possível causa da 
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coréia em adultos. Neste mesmo século, inúmeras descrições de casos de coréia hereditária 

foram publicadas, mas ela só foi descrita como uma entidade distinta em 1872, por George 

Huntington, que publicou o artigo intitulado “On Chorea”, no Philadelphia Medical and 

Surgical Reporter. Na descrição da forma familiar, chamada de “Coreia Hereditária”, 

Huntington realçou três particularidades da doença: sua natureza hereditária, tendência à 

insanidade ou suicídio e manifestação, como doença grave, apenas na vida adulta. A partir 

desta descrição seu nome foi associado à doença em todo o mundo (Bruyn, 1968). 

 Atualmente o termo doença de Huntington é preferido, pois embora a presença de 

movimentos involuntários seja uma característica marcante da doença, ela se apresenta como 

uma grande variabilidade de manifestações (Azambuja, 2006). 

 

1.2.2 A DOENÇA 

 

 

 O início da DH é insidioso, sendo difícil o estabelecimento preciso da idade em que os 

primeiros sintomas aparecem. Normalmente ela se manifesta por volta dos 35 a 44 anos de 

idade (Harper, 1996), mas pode ocorrer nos extremos etários, apresentando características 

clínicas peculiares. O tempo médio de sobrevida em diversos estudos varia de 14 a 17 anos e 

segundo levantamento feito por Hayden (1981), que resgatou 4000 casos de 16 diferentes 

publicações , a idade de óbito varia de 51,4 a 56,9 anos. 

 No início da DH a queixa mais frequente é a incoordenação e a ocorrência de 

movimentos involuntários coreicos em diversos segmentos corpóreos. Apesar disso, uma 

pequena parte dos pacientes nunca desenvolve coréia típica, mas sim um quadro de rigidez. 

Também é comum a dificuldade para realizar movimentos faciais complexos, uma forma de 

apraxia buço-facial que muitas vezes se apresenta antes do início claro da coréia (Hayden, 

1981). 

 Alteraç ões comportamentais são frequentes e muitas vezes precedem a desordem do 

movimento em uma década ou mais. Os sintomas de natureza emocional ou alteração de 

personalidade, associados ou precedendo os movimentos coreicos são relatados em mais da 

metade dos pacientes com diagnóstico de DH (Folstein et al., 1986). O declínio cognitivo 

também já se manifesta nas fases iniciais da doença, assim como o comprometimento 
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funcional. Precocemente os pacientes relatam dificuldades ocupacionais e na realização de 

tarefas do cotidiano (Hayden, 1981). 

 

 

1.2.3 EPIDEMIOLOGIA 

 

 

 A DH já foi descrita em praticamente todos os países e afeta todas as raças, embora 

pareça haver maior freqüência do gene em indivíduos de origem caucasiana. Estudos 

genealógicos apontam a região noroeste da Europa como o provável berço desse gene, que 

teria se espalhado pelo mundo a partir da imigração européia, nos séculos 17 e 18 (Herper, 

1996). 

 A DH afeta da mesma forma ambos os sexos e sua prevalência na população ocidental 

é de 30 a 70 indivíduos por milhão de habitantes (Haddad e Cummings, 1997). 

 

 

1.2.4 FISIOPATOLOGIA 

 

 

 A degeneração dos núcleos da base, especialmente do estriado, é o achado 

neuropatológico da DH. Atrofia e gliose das regiões palidais (globo pálido lateral e medial e 

parte reticulada da substância negra) também são visíveis, mas não há perda neuronal 

evidente nestas estruturas. Em fases mais avançadas atrofia cortical difusa também é 

observada, com perda de massa cortical e substancia branca (Morris, 1995). 

 Os núcleos da base são um conjunto de estruturas subcorticais interconectadas que 

recebem importantes aferências do córtex cerebral e do tálamo e enviam suas eferências de 

volta para o córtex e para o tronco encefálico (Kandel, 1991). 

 Os núcleos aferentes são representados pelo estriado, composto pelo núcleo caudado, 

putâmen e pelo estriado ventral (que inclui o núcleo acumbens). Estes núcleos recebem 

conexões aferentes de outras regiões do encéfalo e se projetam para os núcleos intrínsecos e 

de saída. Atualmente acredita-se que haja uma considerável segregação de funções no 



27 

 

 

estriado, estando o putâmen mais envolvido com o processamento sensório-motor, o núcleo 

caudado com os processos visuais e cognição e o estriado ventral com os processos cognitivos 

e motivação (Sánchez-Pernaute et al., 2000). 

 O segmento interno do globo pálido (Gpi), o pálido ventral e a parte reticulada da 

substância nigra (SNr) representam os núcleos eferentes, que se projetam para as regiões do 

cérebro e do tronco cerebral (Azambuja, 2006). 

 Os núcleos da base são conhecidos por sua importante participação na execução dos 

movimentos voluntários normais. Danos nestes núcleos podem resultar em distúrbios dos 

movimentos, que podem estar diminuídos, como na Doença de Parkinson (DP0, ou 

exagerados, como na DH (Azambuja, 2006). Entretanto, disfunções nesta região também têm 

sido relacionadas a mudanças numa variedade de funções cognitivas e comportamentais, 

incluindo aprendizagem, linguagem, personalidade e comportamento social (Richfield et al., 

1987). A participação dos núcleos da base em funções cognitivas se dá através de suas 

inúmeras conexões com diversas áreas corticais, especialmente o lobo frontal, através dos 

circuitos cortico-estriatais (Alexander et al., 1986). 

 Os cinco circuitos mais conhecidos são: motor, oculomotor, dorsolateral pré-frontal, 

orbitofrontal lateral e do cíngulo anterior (Cummings, 1993). O conhecimento dos circuitos 

fronto-estriatais permite a compreensão das desordens neuropsiquiátricas, dos distúrbios 

comportamentais e das alterações neuropsicológicas encontradas nos casos de distúrbios do 

movimento, entre eles a DH (Azambuja, 2006). 

 

 

 

1.2.5 FATORES GENÉTICOS 

 

 

 A DH é causada por uma expansão dos trinucleotídeos citosina-adenosina-guanina 

(CAG), na região 4p16.3 do braço curto do cromossomo 4 (Gilliam et al., 1987). 

 Indivíduos normais apresentam entre 10 e 26 repetições de CAG nesta região, com a 

grande maioria variando entre 15 e 20 repetições. Quando há 40 ou mais repetições o gene 

tem penetrância completa e os portadores certamente manifestarão a doença durante a vida. 
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Entre 36 e 41 repetições a penetrância é intermediária e há instabilidade meiótica, 

significando que o indivíduo pode desenvolver a DH (especialmente se tiver uma vida longa) 

e pode ou não passar esta repetição expandida a seus filhos. Entre 27 e 35 repetições o 

indivíduo não vai desenvolver a doença, mas pode passar uma repetição expandida a seus 

filhos. (The American College of Medical Genetics/American Society of Human Genetics 

Huntington Disease Genetic Testing Working Group - ACMG/ASHG, 1998). 

 Há uma forte relação inversa entre o número de repetições de CAG e a idade de início 

dos sintomas, o que também foi verificado em estudo com pacientes brasileiros (Tumas et al., 

2004). Os indivíduos que manifestam a forma juvenil da doença quase sempre apresentam 

número de repetições maior que 60. Abaixo deste número, entretanto, não é possível 

estabelecer uma correlação exata entre o número de repetições e a idade de aparecimentos dos 

sintomas, sendo que 50% da variabilidade na idade de início depende do número de repetições 

(ACMG/ASHG, 1998). 

 Estudos sobre a estabilidade no número de repetições CAG na DH indicam que 

quando a mãe passa o gene para a criança, há um aumento ou diminuição de 3 ou 4 

repetições. No caso da transmissão paterna, entretanto, a instabilidade no número de 

repetições é muito maior, sendo que pode haver um aumento marcante no número de 

repetições (Snell et al., 1993). Isto explica porque na maioria dos casos de DH juvenil a 

herança foi transmitida pelo pai. Também permite compreender a origem do aparecimento de 

mutações espontâneas na DH (Andrew et al., 1993). 

 O gene da DH codifica uma proteína de aproximadamente 300 kilodaltons, a 

huntingtina cuja função ainda não é conhecida, embora se acredite que tenha um papel no 

funcionamento normal da célula. A huntingtina localiza-se no citoplasma das células 

somáticas e no citoplasma e núcleos dos neurônios (Hoogeveen et al., 1993). 

 O mecanismo de morte celular na DH ainda não foi esclarecido, mas como em outras 

doenças neurodegenerativas relacionadas com agregação de proteínas, muitos mecanismos 

podem estar envolvidos, como excitotoxicidade, danos por radicais livres, inibição da 

transcrição, sequestro de proteínas e proteassomas, ativação de caspase e apoptose. 

(Azambuja, 2006). 



29 

 

 

 Atualmente, três teorias tentam explicar como a proteína mutante produziria a doença: 

a teoria da perda da função, a teoria do ganho de função e a teoria da inibição dominante, não 

mutuamente excludentes. (Brown et al., 2003). 

 O Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), fator neurotrófico produzido no córtex, 

que regula a plasticidade sináptica,a neurogênese e a sobrevivência dos neurônios no cérebro 

adulto, é enviado ao estriado, para que este possa suportar o processo de excitotoxicidade que 

há estimulação glutamatérgica cortico-estriatal. No citoplasma do neurônio cortical, 

entretanto, está presente o fator silenciador da transcrição de BDNF (REST). A teoria da 

perda da função é corroborada pela descoberta de que uma das funções da huntingtina seria 

manter o REST no citoplasma do neurônio cortical, levando à redução da produção de BNDF, 

à consequente morte dos neurônios estriatais e posteriormente à própria morte de neurônios 

corticais (Brown et al., 2003). 

 Na teoria de ganho de função a proteína anômala teria função diferente da habitual, e 

seria tóxica aos neurônios estriatais. De forma simplificada, a fita anormalmente longa de 

huntingtina mutante desencadearia processos de apoptose neuronal (a huntingtina é substrato 

da Cysteinyl aspartic acid specific protease – caspase 3). A proteína alterada também poderia 

inibir ou impedir o funcionamento normal da huntingtina (teoria da inibição dominante) 

(Azambuja, 2006). 

 Desde a descoberta do gene, em 1993 (The Huntington’s Disease Collaborative 

Research Group – THDCRG, 1993), ensaios com método de reação em cadeia (PCR) foram 

desenvolvidos e tornaram possível determinar o número de repetições em qualquer amostra 

contendo o DNA. Assim, atualmente é possível firmar um diagnóstico definitivo da DH, 

mesmo nos casos pré-sintomáticos e pré-natais. A utilização dos testes genéticos em 

indivíduos em risco para a DH ainda envolve grande discussão ética (Azambuja, 2006).  

 

 

 

1.2.6 DIAGNÓSTICO 

 O diagnostico clinico da DH leva em conta amamnese e história familiar positiva. Os 

critérios clínicos utilizados internacionalmente foram propostos por Folstein et al. (1986), que 

estabelecem: 
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A- DH Definida: Presença de coréia ou alteração característica do movimento 

voluntário não presente ao nascimento, insidiosa e progressiva e história familiar positiva, 

com pelo menos um ou outro membro acometido com sintomas típicos da DH. Demência e 

sintomas de ordem psiquiátrica, embora usualmente presentes, não são suficientes 

isoladamente para o diagnóstico. 

B- Provável: mesmas características clínicas descritas anteriormente, mas sem 

possibilidade de obtenção da história familiar, por adoção ou paternidade desconhecida. 

C- DH Possível: quadro clínico típico, mas sem história familiar, a despeito da 

investigação genealógica adequada. 

Atualmente o diagnóstico da DH pode ser confirmado através de exame genético com 

teste de reação em cadeia de polimerase (PCR) que permite especificar o número de 

repetições CAG em amostra contendo DNA. 

 

1.2.7 TRATAMENTO 

 

 

 O tratamento da DH tem como objetivo o alívio dos sintomas, visto que não há, até o 

momento, nenhuma droga que possa alterar o curso natural da doença. 

 Para a redução dos movimentos involuntários são utilizados antagonistas 

dopaminérgicos, pois se acredita que haveria uma hiperfunção dopaminérgica, ao menos 

relativa, contribuindo para os movimentos coreicos na DH. As drogas mais utilizadas têm 

sido reserpina, tetrabenazina e haloperidol. (Haddad, 1995). 

 O efeito dos neurolépticos nas funções cognitivas é controverso, e não foram 

encontradas referencias sobre essa relação em indivíduos com DH. Apesar disso, estudos com 

diferentes populações (indivíduos com esquizofrenia e psicose) referem melhora das funções 

cognitivas após seu uso (Brunnauer et al., 2003; Keefe et al., 2004). 

 A depressão na DH é tratada com medicamentos antidepressivos tricíclicos 

convencionais (imipramina, nortriptilina ou amitriptilina) ou com inibidores da recaptação de 

serotonina – ISRS (sertralina). Sintomas psicóticos, quando presentes, podem ser tratados 

com neurolépticos, mas a resposta nem sempre é satisfatória. Alterações de humor, ansiedade 

e irritabilidade excessiva podem ser tratadas com benzodiazepínicos e pacientes agressivos 
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podem se beneficiar do uso de neurolépticos, assim como de antidepressivos (Haddad, 1995). 

Os antidepressivos ISRS, como sertralina e fluoxetina, têm sido os mais utilizados (Haddad, 

1995). 

 Não foram encontrados trabalhos sobre a interferência dos antidepressivos nas funções 

cognitivas de indivíduos com DH, entretanto, há evidências de que a melhora da depressão 

está associada à melhora cognitiva em diferentes populações (Bodareff et al., 2000; Siepmann 

et al., 2003; Doraiswamy et al., 2003). 

 Segundo Marder et al. (2000) não há relatos de nenhuma medicação específica que 

afete o declínio funcional em indivíduos com DH.  

 Os tratamentos de apoio como fisioterapia, terapia ocupacional, acompanhamento 

fonoaudiológico, nutricional e psicoterápico têm o intuito de favorecer a independência nas 

atividades de vida diária, a participação social e a melhora da qualidade de vida dos doentes 

(Bilney et al., 2003). 
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2 OBJETIVO 

Apresentar possibilidades de terapias multimodais e neuroprotetoras para ELA e DH, 

empregando potenciais alvos que possam ser explorados no futuro. 

3 MÉTODOS 

Realizou-se revisão bibliográfica de artigos científicos na base de dados Pubmed. 

Utilizou-se como descritor: “neurodegenerative diseases”, “Huntington’s disease”, 

“amyotrophic lateral sclerosis”, “neuroprotection”, “neurodegeneration”, “treatment”. 

Foram incluídos os artigos publicados desde os anos 80 até o ano de 2015 e excluídos os 

artigos que não apresentaram os descritores citados anteriormente. 
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4 NOVOS ALVOS FARMACOLÓGICOS PARA ESCLEROSE LATERAL 

AMIOTRÓFICA 

Segundo Gordon et al (2011), há indícios que mostram aumento da disfunção 

mitocondrial, estresse oxidativo, ativação autofágica, ativação de apoptose e agregação 

mitocondrial presentes na patogênese da ELA. Serão discutidos abaixo alguns alvos 

farmacológicos interessantes para deter a neurodegeneração causada por esta doença 

(Siciliano, 2010).
 

 

4.1 Função mitocondrial  

As mitocôndrias são organelas essenciais para a sobrevivência da célula devido a sua 

capacidade de: fornecer energia, tamponar o cálcio intracelular e regular a morte celular por 

apoptose (Kawamata et al., 2010). Existe um grande interesse na descoberta de moduladores 

mitocondriais para tratamento da ELA (Kawamata et al., 2010). 

Aproximadamente 20% da ELA familiar (ELAf) apresenta mutações no gene da 

SOD1 que codifica a proteína superóxido dismutase 1 (Higgins, 2001).
 

Em 1969, McCord & Fridovich descobriram a capacidade da eritrocuproína de 

catalisar o desproporcionamento do radical superóxido em oxigênio e peróxido de hidrogênio 

(Equações 1 e 2) (McCord & Fridovich, 1969). 

 

Até então, a eritrocuproína, extraída dos eritrócitos, bem como suas correlatas 

provenientes de outros tecidos, eram considerados simplesmente proteínas para o 

armazenamento de cobre. A partir do trabalho de McCord e Fridovich, a atividade enzimática 

da superóxido dismutase 1 (também conhecida como superóxido dismutase de cobre e zinco) 

foi determinada em diferentes tecidos bem como outras enzimas antioxidantes foram 
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descobertas, constituindo a base para a concepção da área de radicais livres e oxidantes em 

biologia (Fridovich, 1999). 

A superóxido dismutase 1 (SOD 1) é composta por duas subunidades idênticas de 16 

kDa formando um homodímero através de ligações de hidrogênio e interações hidrofóbicas 

(Valentine et al., 2005). Além disso, cada subunidade da SOD 1 contém um íon de cobre, um 

de zinco e uma ligação dissulfeto intramolecular (Figura 1). O íon de zinco e a ligação 

dissulfeto desempenham um importante papel estrutural na manutenção da conformação de 

alças da proteína que compreendem o canal iônico do sítio e também da interface entre as 

subunidades. O íon de cobre constitui o elemento catalítico responsável pelas reações de 

oxidorredução de desproporcionamento do radical superóxido (Equações 1 e 2). Ainda, as 

reações de desproporcionamento catalisadas pela SOD 1 são muito eficientes, pois possuem 

constantes de velocidades de segunda ordem, aproximadamente 10
9
 M

-1
s

-1
, isto é, próximas 

do limite de difusão das espécies. (Valentine et al., 2005; Halliwell et al., 2007). 

 

Figura 1. Estrutura cristalina da superóxido dismutase 1 humana. (Strange et al., 

2006). Os íons de cobre e zinco estão representados em verde e cinza, respectivamente. A 

ligação dissulfeto entre os resíduos Cys
57

 e Cys
146

 está representada em vermelho e o resíduo 

His
63

, que coordena tanto o íons de cobre como o de zinco, em laranja. 

O processamento pós-traducional da SOD 1 envolve diversas etapas. A inserção do 

íon de cobre e a formação da ligação de dissulfeto são assistidas pela chaperona de cobre para 
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a SOD1 (CCS, do inglês) (Cullota et al., 1997; Wong et al., 2000, Furukawa et al., 2004). 

Contudo, a inserção do íon de zinco deve ocorrer previamente ao processamento pela CCS, 

mas esta etapa primordial permanece desconhecida (Furukawa et al., 2004). Após seu 

processamento pós-traducional, isto é, inserção dos íons de zinco e cobre e formação da 

ligação dissulfeto, a SOD1 apresenta elevada estabilidade estrutural, sendo resistente a ataque 

proteolítico, aquecimento (Tm = 95
o
C) e agentes desnaturantes como uréia, cloreto de 

guanidina (Gua-HCl) e dodecilsulfato de sódio (SDS) (Halliwell et al., 2007). 

A SOD1 se distribui predominantemente no citoplasma, mas também se encontra no 

núcleo, peroxissomo e espaço entre membranas da mitocôndria (Valentine et al., 2005). Em 

vista do seu complexo processamento pós-traducional e de sua ampla distribuição intracelular, 

não surpreende o fato de parte da SOD1 apresentar-se imatura, ou seja, desprovida dos 

cofatores metálicos e da ligação dissulfeto (Petrovic et al., 1996). De fato, sabe-se que a 

SOD1 é importada para o espaço entre membranas da mitocôndria na sua forma imatura 

enquanto seu papel neste compartimento permanece desconhecido (Field et al., 2003; Okado-

Matsumoto et al., 2001, Sturtz et al., 2001; Iñarrea et al., 2005). Por fim, além de apresentar 

alta eficiência catalítica, a SOD1 também é uma proteína muito abundante, perfazendo 

aproximadamente 0,5% da proteína total em alguns tecidos, como a substância cinza do 

cérebro (Halliwell et al., 2007). 

A ELA ocorre tanto na forma esporádica, responsável por 90 a 95% dos casos, quanto 

a familiar. Dentre os casos familiares, aproximadamente 20% estão relacionados a mutações 

no gene SOD1 que codifica a enzima antioxidante superóxido dismutase 1 (SOD1) (Rosen et 

al., 1993; Valentine et al., 2005). Em sua maioria, tais mutações levam a simples 

substituições de resíduos de aminoácidos que podem ocorrem em todas as regiões estruturais 

da proteína, podendo ainda causar inserções, deleções e truncamentos. Até o presente 

momento, mais de 100 mutações relacionadas a ELA foram identificadas (a lista atualizada 

pode ser encontrada no site www.alsod.org). 

Apesar de muitas mutações levarem a redução ou perda de atividade enzimática da 

hSOD1, o caráter autossômico dominante da ELA nestes casos sugere um ganho de 

propriedade tóxica das proteínas mutantes como possível causa da doença (Andersen, 2006). 

Ainda, a ausência de degeneração dos neurônios motores em camundongos com deleção para 

o gene SOD1 associa ao fato de camundongos transgênicos expressando mutantes da hSOD1 

http://www.alsod.org/
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sofrerem degeneração dos neurônios motores e desenvolvimento de sintomas típicos de ELA 

corrobora a toxicidade das mutantes da hSOD1 relacionadas à doença (Reaume et al., 1996; 

Gurney et al., 1994). Contudo, a natureza tóxica das mutantes da hSOD1, bem como a razão 

para a morte seletiva dos neurônios motores em ELA, permanece em questão. 

Digno de nota, a degeneração dos neurônios motores em ELA também depende da 

disfunção de astrócitos e da microglia, células do sistema nervoso responsáveis pelo 

fornecimento de nutrientes e reciclagem de neurotransmissores dos neurônios e pela defesa 

contra invasores, respectivamente (Ilieva et al., 2009). De acordo com esta perspectiva, 

diversos eventos citotóxicos parecem contribuir para o quadro patogênico de ELA, como 

deficiência de fatores de crescimento, excitotoxicidade por glutamato, agregação de proteínas, 

defeito do transporte no axônio, inibição do proteassomo, disfunção mitocondrial e estresse 

oxidativo (Cozzolino et al., 2008; Rothstein, 2009). Ainda, alguns destes fatores estão 

diretamente relacionados aos mecanismos moleculares propostos para explicar a toxicidade 

das mutantes da hSOD1 e devem constituir o cerne do processo neurodegenerativo. As duas 

hipóteses associadas à toxicidade das mutantes da hSOD1 em ELA não são mutuamente 

excludentes e conciliam diferentes mecanismos citotóxicos que compõem o quadro 

patogênico da doença (Medinas, 2010). 

A primeira possibilidade está intimamente ligada à capacidade catalítica da enzima. 

Enquanto sua atividade enzimática em condições fisiológicas está atada à manutenção da 

homeostase celular pela eliminação do radical superóxido, em condições de estresse oxidativo 

a hSOD1 pode catalisar a produção de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio. 

Basicamente, além de superóxido dismutase, a hSOD1 pode também atuar como peroxinitrito 

sintase, tiol oxidase e peroxidase (Beckman et al., 2001; Winternbourn et al., 2002; Wiedau-

Pazos et al., 1996). De fato, as evidências do envolvimento do estresse oxidativo na patologia 

de ELA são contundentes, destacando-se a presença de produtos de oxidação a biomoléculas 

tais como 8-hidroxi-2’- desoxiguanosina (8-OHdG) no DNA (Ferrante et al., 1997), 4-

hidroxi-2-trans-nonenal (HNE) em lipídeos (Zarkovic, 2003), 3-nitrotirosina e carbonilas em 

proteínas (Beal et al., 1997; Shaw et al., 1995), além de níveis diminuídos de glutationa 

reduzida (GSH) (Lanius et al., 1993). 

A segunda hipótese considera o enovelamento inadequado da hSOD1 levando ao 

acúmulo de hSOD1 imatura potencialmente citotóxica e susceptível à agregação. Conforme 
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discutido anteriormente, o processamento pós-traducional da hSOD1 envolve a chaperona do 

cobre para a SOD1 (CCS, do inglês) nas etapas de inserção do íon cobre e formação da 

ligação dissulfeto (Cullota et al.,1997; Wong et al., 2000; Furukawa et al., 2004). Não 

obstante, a ação da chaperona CCS sobre a hSOD1 depende da inserção prévia do íon de 

zinco na enzima seguida do reconhecimento molecular das proteínas através da formação de 

um heterodímero CCS-SOD1 análogo ao homodímero da própria SOD1 (Furukawa et al., 

2006). Neste contexto, alguns estudos demonstraram in vitro que algumas mutantes da 

hSOD1 possuem menor afinidade pelo íon de zinco (Crow et al., 1997), fato que pode 

compreender seu enovelamento in vivo. 

Embora os agregados protéicos sejam uma característica marcante em ELA (Cleveland 

et al., 2000), a agregação da hSOD1 não parece ser a causa primária de sua neurotoxicidade 

(Johnston et al., 2000). Assim, a compreensão do papel de inclusões protéicas contendo 

hSOD1 na patologia de ELA necessita de esclarecimento tanto em relação à natureza das 

proteínas envolvidas no processo quanto aos mecanismos moleculares de agregação. 

Chou et al. (1996) descreveram que aglomerados de neurofilamentos contendo tanto a 

hSOD1 quanto a enzima óxido nítrico sintase apresentaram marcação positiva para 3-

nitrotirosina. Já, Andrus et al., observaram carbonilas protéicas elevadas na mutante G93A da 

hSOD1 expressa em modelo de camundongo (Andrus et al., 1998). De fato, danos oxidativos 

podem participar do processo de agregação protéica seja pela formação de ligações covalentes 

entre cadeias polipeptídicas (“crosslinking”, do inglês) ou pela ruptura da estrutura terciária 

de proteínas, ocasionando a exposição de resíduos hidrofóbicos e interações proteína-proteína 

inespecífica. Em vista disso, os agragados protéicos observados em ELA podem ser resultado 

das atividades oxidantes exacerbadas das enzimas mutantes (Roe et al., 2002) que 

acarretariam modificações oxidativas em diferentes proteínas, dentre as quais,a própria 

hSOD1. 

Em culturas de células, a toxicidade da mutante G93A da hSOD1 foi associada à 

oxidação do único resíduo de triptofano da proteína (Taylor et al., 2007). In vitro, Zhang et al. 

(2003), mostraram que a oxidação do resíduo de triptofano da hSOD1 pelo radical carbonato 

produzido durante sua atividade peroxidásica leva à formação de um dímero covalente da 

proteína resistente a redutores de ligação dissulfeto. Gruzman et al. (2007), relataram a 

detecção de um possível dímero covalente da hSOD1 resistente a redutores de ligação 
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dissulfeto em pacientes esporádicos e familiares de ELA, mas não em pacientes de outras 

doenças neurodegenerativas, e sugerem que esta espécie possa responder por sua toxicidade 

aos neurônios motores. 

 

 

 

Mito Q, um antioxidante mitocondrial, que contém a Quinona (antioxidante) ligado a 

um cátion lipofílico trifenilfosfônio (TPP), apresenta função neuroprotetora. Segundo Miquel 

et al (2014), a Mito Q acumula dentro da mitocôndria, in vivo e, esta é referência como um 

local intracelular específico para a geração de espécies reativas em várias patologias.
 
 Com 

isso, o Mito Q vêm sendo estudado para minimizar o dano oxidativo em vários modelos  da 

ELA (Turner et al., 2008). O modelo animal mais utilizado é o camundongo transgênico para 

ELA familiar ligado à mutação SOD1, que geralmente se desenvolve pela degeneração 

progressiva dos neurônios motores assemelhando às características em pacientes humanos 

(Turner et al., 2008; Bachman et al. 2006). 

4.2 Melatonina 

Embora a glândula pineal seja conhecida a mais de 2000 anos, somente nos últimos 50 

anos foram divulgados relatos sobre suas funções. Em 1958, o grupo de pesquisadores 

liderados por Aaron B. Lerner isolou a partir da glândula pineal de bovinos uma substância 

ativa que quando injetada na pele de anfíbios promovia a mudança de coloração causada pela 

agregação de melanina dentro dos melanóforos desses animais (Lerner et al., 1958). Dessa 

forma, caracterizou-se tal substância ativa como melatonina (N-acetil-5-metoxi-triptamina). 

Desde então houve grande interesse nos estudos dessa substância, abrindo campo para 

diversas linhas de pesquisa. Contudo, muitas funções da glândula pineal e da melatonina 

ainda continuam a ser descobertas (Karesek et al., 2006). 

A melatonina é um hormônio produzido pela glândula pineal na fase de escuro do 

ciclo claro/escuro ambiental, possuindo um ritmo de liberação bem definido. Este hormônio 



39 

 

 

vem sendo bem estudado durante as últimas décadas e já se sabe que também pode ser 

produzido por outras células e tecidos participando de diversas funções fisiológicas e 

fisiopatológicas. Sua função mais conhecida é como “marcador do tempo”, indicando ao 

organismo as fases do dia e da noite e também das estações do ano. O papel da melatonina 

como “molécula fotoperiódica” foi caracterizado em estudos sobre a reprodução sazonal de 

algumas espécies, embora a sua influência reguladora em humanos continue sob investigações 

(Lima, 2011). 

Na Esclerose Lateral Amiotrófica, os efeitos mais promissores de melatonina são 

aqueles que bloqueiam a via apoptótica e reduzem o dano oxidativo. Os mecanismos dos 

efeitos anti-apoptóticos da melatonina ainda não estão completamente claros, embora as 

mitocôndrias tenham sido identificadas como alvo (Le’on et al., 2005). 

Como a melatonina apresenta neuroproteção celular tanto em humanos quanto em 

modelos de animais pra ELA e, além de não ser tóxica, por ser bem tolerada em altas doses e 

atravessar facilmente a barreira hematoencefálica, pode ser considerada como um novo alvo 

farmacoterapêutico para ELA (Wheisaupt et al., 2006).
 

4.3 Agregação de proteína: autofagia 

A autofagia é um mecanismo catabólico básico envolvido na degradação de 

componentes disfuncionais através da ação do lisossomo. E está relacionada a vários 

processos fisiológicos como a reciclagem de proteínas e organelas, resposta ao estresse, 

diferenciação celular, morte celular programada, dentre outros, bem como a condições 

patológicas (Rami, 2009). 

Uma das consequências das mutações genéticas envolvidas nas doenças 

neurodegenerativas é o aparecimento do enovelamento incorreto dos agregados protéicos 

(Weishaupt et al., 2006). Estes agregados podem ser tóxicos e afetar organelas, como as 

mitocôndrias, causando ruptura da membrana. Estudos de Zhang et al (2008) mostraram que a 

depuração destes agregados proteicos podem constituir uma intervenção terapêutica. Na ELA, 

a associação entre a doença e a proteína de agregação altera a autofagia, que é inicialmente 
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observada em estudos morfológicos de tecidos da medula espinhal em pacientes com ELA, 

mostrando aumento no número de autofagossomos (Li et al., 2008; Morimoto et al, 2007). 
 

Desta forma, evidências sobre o comprometimento na autofagia podem apresentar um papel 

importante na neurodegeneração (Morimoto et al., 2007). 
 

4.4 Endocanabinoides 

O sistema endocanabinoide é conhecido por atuar na modulação de vários processos 

no organismo, como função antioxidante, anti-inflamatória, neuroprotetora e outras atividades 

como a melhora do apetite, ansiedade e depressão (Castillo et al., 2013). Entretanto, ainda 

existem controvérsias em relação às aplicações terapêuticas do sistema endocanabinoide, tais 

como, se o efeito terapêutico é alcançando pelo agonismo de antagonismo dos receptores 

canabinoides, ou ainda por modulação do tônus do sistema endocanabionóide, por redução da 

degradação dos canabinoides naturais, como a anadamida (Castillo et al., 2013; Amtmann et 

al, 2004). 

Na ELA, as atividades antioxidante, anti-inflamatória e neuroprotetora dos 

canabinoides são esperadas para melhorarem os sintomas da doença. Os primeiros 

levantamentos da avaliação em pacientes com ELA estão associados com melhorias no 

apetite, depressão, dor, espasticidade e salivação (Amtmann et al, 2004). 
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5 NOVOS ALVOS FARMACOLÓGICOS PARA A DOENÇA DE HUNTINGTON 

5.1 Vias apoptóticas 

A apoptose é um tipo de morte celular que ocorre de forma organizada e controlada. 

Esse processo de morte celular programada tem papel fundamental no desenvolvimento e 

manutenção dos organismos. Além disso, está envolvida na formação de tecidos, no 

desenvolvimento do sistema imune e na manutenção da homeostase uma vez que permite a 

eliminação de células e tecidos lesados (Kerr et al., 1972). As células que entram em 

apoptose, inicialmente, sofrem retração e a membrana celular envolve partes do citoplasma 

formando vesículas chamadas corpos apoptóticos. Ao final, os fragmentos das células são 

removidos por fagócitos sem haver perturbação das células adjacentes (Wyllie et al., 1980; 

Savill et al., 2000). 

As alterações morfológicas observadas na apoptose são consequência de uma cascata 

de eventos moleculares e bioquímicos específicos e geneticamente regulados (Grivicich et al., 

2007). Durante a apoptose observa-se, também, condensação e fragmentação do núcleo 

(Robertson et al., 1978; Wyllie et al, 1980). Organelas como o complexo de Golgi, o retículo 

endoplasmático e as mitocôndrias são fragmentadas (Frank et al., 2001; Lane et al., 2002).  A 

fragmentação atinge não apenas estruturas, mas moléculas como o DNA e proteínas durante a 

apoptose é realizada, principalmente, por caspases (Nicholson, 1999, Creagh et al., 2003). 

A apoptose desempenha um importante papel na homeostase dos diferentes tecidos e o 

descontrole deste processo está associado a várias doenças, incluindo neoplasias, doenças 

autoimunes e neurodegenerativas. O processo apoptótico pode ser disparado por uma 

variedade de estímulos que promovem a ativação de proteases, denominadas caspases. Em 

células de mamíferos, a apoptose ocorre preferencialmente por duas vias: extrínseca e 

intrínseca (mitocondrial). Na via extrínseca há uma sinalização entre o meio extra e 

intracelular através dos receptores da superfície celular, como o Fas que recebe a ligação de 

moléculas ligantes (Fas L) produzidos por células do sistema imune. Ocorre também pela 

ativação da super família dos receptores do fator de necrose tumoral (TNF R1, TNF R2) e dos 
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receptores do ligante indutor da apoptose relacionado ao TNF (TRAIL R1, TRAIL R2) por 

seus ligantes (TNF alfa, TRAIL). Após a ligação esses receptores trimerizam e a sua porção 

citoplasmática se ligam a uma proteína adaptada chamada TRADD (TNF receptor apoptotic 

death domine) para o TNF alfa ou FADD (Fas-associated death domain) para o Fas (Loro et 

al., 2005). Após esta sinalização ocorre a ativação de enzimas intracelulares, como as 

caspases desencadeantes (caspase 8 e 10), que encontravam-se inativas. Estas enzimas irão 

ativar as caspases executoras (caspase 3, 6 e 7) que irão destruir estruturas celulares 

culminando com a morte da célula. Todos os eventos bioquímicos ocorrem de forma dinâmica 

e simultânea (Hajra et al., 2004). (Figura 2). 

Na via intrínseca da apoptose, uma organela de grande importância, a mitocôndria, 

que após recebidos os sinais de morte, aumento a permeabilidade ao citocromo C por 

mecanismos ainda desconhecidos (Saraste et al., 2000). Este fator localiza-se no espaço e 

liga-se ao Apaf-1 que ativa as caspases desencadeantes (caspase 9) (Gren et al., 1998). Outro 

mecanismo via mitocôndria se dá através da ativação do fator indutor de apoptose (AIF) 

(Joza, 2001). Este fator localiza-se no espaço entre a membrana interna e externa da 

mitocôndria, sendo liberado dessa organela após estímulo de morte celular. Ele age 

independente das caspases, pois se desloca a partir da mitocôndria, passa pelo citoplasma e 

alcança o núcleo, onde interage com o DNA, causando a condensação e a fragmentação deste 

a partir da ativação das endonucleases (Geske et al., 2001). 

A morte neuronal na DH está associada particularmente com a iniciação da via 

apoptótica mitocondrial intrínseca (WHO, 2007). Os marcadores para a morte celular via 

apoptose são ativados nos neurônios do estriado dos pacientes e modelos animais (Kumar et 

al, 2010).
 
Enquanto a ativação das caspases 3 e 9 e a liberação do Citocromo C da 

mitocôndria para o citosol são observadas em cérebros de pacientes e animais com a doença 

(Ona et al, 1999). 

Chen et al (2000), em seus estudos, mostraram que o antibiótico minociclina, 

aprovado para uso clínico como antibiótico desde a década de 1970, apresenta importante 

papel na atividade neuroprotetora, inibindo as caspases. Além disso, este fármaco apresenta 

boa biodisponibilidade oral, tolerabilidade e atravessa facilmente a barreira hematoencefálica.  

Além disso, este fármaco atenua a perda de células dopaminérgicas e prolonga a 

sobrevivência de camundongos tratados. Apesar dos resultados promissores, o uso deste 
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fármaco apresentou limitações em relação ao uso, por apresentar toxicidade impedido sua 

utilização imediata nos estudos em humanos (WHO, 2007; Chen, M. et al, 2000). 

 

 

Figura 2: Diagrama simplificado das duas principais vias de sinalização na apoptose. 

(Rang & Dale, 2011). 
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5.2 Estresse oxidativo 

O estresse oxidativo é caracterizado por um desequilíbrio entre as espécies reativas de 

oxigênio (ROS) e os sistemas antioxidantes (Tunez et al., 2011). Um conjunto crescente de 

evidências sugerem que a DH pode apresentar componentes de radicais livres e induzir lesão 

por estresse oxidativo (Feigin et al., 2002).
 
Chen et al (2014) descreveram em seus estudos 

uma correlação entre os produtos da peroxidação lipídica no plasma e gravidade em pacientes 

com a doença e propuseram como um potencial marcador para avaliar a eficácia do 

tratamento.
 
 

O dimetil fumarato (DMF) é um membro essencial da família ácido éster fumárico 

(FAE) que pode ativar a transcrição do fator nuclear, que desempenha um papel importante 

nas vias de proteção para os tecidos, através de respostas antioxidantes e citoprotetoras (Lee et 

al, 2012; Itoh et al, 1999).  

Jin e colaboradores (2013) mostraram em seus estudos que a huntingtina mutante 

(mHtt) interrompe a sinalização do fator de transcrição nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 

2 (Nrf2), contribuindo na deficiência da ação das mitocôndrias, aumentando a 

susceptibilidade do estresse oxidativo nas células do estriado. 

Segundo estudos de Piantadosi e colaboradores, a ativação da sinalização de Nrf2 

regula a biogênese mitocondrial em cérebro de ratos, cardiomiócitos de camundongos.  

A sinalização e expressão de Nrf2 encontram-se alteradas em várias doenças 

neurodegenerativas e modelos animais (Ellrichmann et al, 2011). No entanto, ainda não é 

conhecido como o mHtt afeta a sinalização de Nrf2 (Jin et al, 2013). 

5.3 Excitotoxicidade 

A excitotoxicidade é um importante processo biológico caracterizado pela intensa 

estimulação neuronal por glutamato. Esta estimulação exagerada por glutamato induz um 

excessivo influxo de cálcio, desencadeando a ativação de diversas enzimas, e com 
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consequência, morte celular. O processo de excitotoxicidade está associado a algumas 

doenças como em acidente vascular cerebral, lesão cerebral traumática, esclerose múltipla, 

doença de Alzheimer, epilepsia, doença de Parkinson, DH (Gasparini et al., 2013; Miller et 

al., 2010). 

O glutamato é o neurotransmissor excitatório mais abundante no cérebro (Gasparini et 

al., 2013) e está envolvido em uma variedade de processos fisiológicos, tais como 

aprendizado, memória e formação de redes neuronais durante o desenvolvimento (Ozawa et 

al., 1998). Os efeitos do glutamato são mediados por receptores ionotrópicos ou 

metabotrópicos tais como cainato, ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propriônico 

(AMPA) e N-metil D-Aspartato (NMDA). O processo excitatório é resultante de uma cascata 

de eventos que levam a morte neuronal e é desencadeada pela excessiva ativação dos 

receptores de NMDA, em sua grande maioria, ou AMPA (Colton et al., 2010). 

A excitotoxicidade se inicia quando o glutamato é liberado pelos neurônios pré-

sinápticos que ativam os receptores ionotrópicos de glutamato presentes no neurônio pós-

sinápticos, resultando no influxo de íons Na
+
 e Ca

+
 na célula. Com isso, ocorre a 

despolarização da membrana, abertura de canais de cálcio voltagem-dependentes, liberando 

assim, mais glutamato e diminuindo ou inibindo a recaptação de glutamato por seu 

transportador. A liberação excessiva do neurotransmissor glutamatérgico leva a ativação dos 

receptores metabotrópicos (mGluR1-7) que também aumentam o cálcio intracelular, via 

retículo endoplasmático. A entrada de íons sódio contribui ainda mais para o influxo de cálcio 

ao estimular a bomba sódio-cálcio. O influxo excessivo de cálcio gera uma disfunção 

mitocondrial e subseqüente formação de radicais livres. Todos estes mecanismos culminam 

na morte neuronal (Colton et al., 2010). (Figura 3) 

Diferentes estudos demonstram que na DH ocorre um aumento de glutamato na região 

estriatal devido à redução da recaptação de glutamato pela glia, especificamente pela baixa 

regulação do transportador de glutamato do tipo 1 GLT1, presente principalmente em 

astrócitos (Arzberger et al., 1997; Hassel et al., 2008). Além disso, ocorre diminuição da 

expressão de glutamina sintetase, enzima que converte glutamato em glutamina na glia 

(Liévens et al., 2001) e alteração da expressão de receptores de glutamato (Cha et al., 1999). 

 



46 

 

 

Segundo Guidetti et al (2006) os níveis neuroprotetores do  ácido quinurênico 

(KYNA) em modelos de camundongos transgênicos para a DH encontram-se inalterados e a 

elevação siginficativa nas concentrações neurotóxicas da via quinurenina resultam em uma 

mudança no metabolismo pela deficiência de KYNA e, com isso, a possibilidade do seu 

aumento seria benéfico através de um aspecto terapêutico. No entanto, a sua administração 

sistêmica não apresenta uma boa abordagem terapêutica devido em altas doses, a solubilidade 

é um fator limitante, devido atravessar muito pouco a barreira hematoencefálica, sofrendo 

uma depuração rápida a partir do cérebro e do organismo (Zadori et al., 2011; Fukui et al., 

1991; Bahn et al., 2005). 

Zádori et al (2011) realizaram estudos com a utilização de um novo análogo da 

KYNA, o N-(2-N,N dimetillaminoetil)- 4-oxo-1H-quinolina-2-carboxamida hidroclorida,em 

camundongos, em que este apresentou efeitos significativos, como prolongamento da 

sobrevivência e melhora da locomoção dos camundongos transgênicos, além de impedir a 

atrofia dos neurônios do estriado, superando as desvantagens abordadas anteriormente. 
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 Figura 3: Mecanismos da excitotoxicidade. (Rang & Dale, 2011). 
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6 CONCLUSÃO 

As Doenças Neurodegenerativas são multifatoriais e apesar dos recentes progressos, 

ainda é necessário abordar as necessidades básicas, como a definição da doença, os 

biomarcadores e os mecanismos moleculares da neurodegeneração e da neuroproteção. 
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