
Doenças 
 do  

Neurônio Motor 
 



Objetivos a serem atingidos: 
1- definir doença do neurônio motor 

2- definir e identificar síndrome do neurônio motor inferior  

3- definir e identificar síndrome do neurônio motor superior 

4- reconhecer as doenças do neurônio motor inferior 

5- reconhecer as doenças do neurônio motor superior 

6- reconhecer as doenças dos neurônio motor sup e inferior 

7- Caracterizar a amiotrofia espinhal infantil 

8- Caracterizar a esclerose lateral amiotrófica 
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NMS NMI 

NMS + NMI   
Degeneração 
Trato córtico-espinhal 



Doença de Creutzfeldt-Jakob 

Amiotrofia espinhal progressiva 
Esclerose lateral amiotrófica DOI: 10.2169/internalmedicine.46.6261
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tive. The plantar reflex was flexor. He showed marked trun-
cal and limb ataxia. The sensory and autonomic systems
were unremarkable.
Laboratory blood tests revealed elevation of fasting blood
sugar (191 mg/dl, normal range = 65 to 105 mg/dl), total
cholesterol (249 mg/dl, normal range = 130 to 220 mg/dl)
and triglyceride (377 mg/dl, normal range = 50 to 150 mg/
dl). His cerebrospinal fluid was normal. SCA1, SCA3, SCA
6 and X-linked spinal and bulbar muscular atrophy (SBMA)
were ruled out by DNA analysis. Motor nerve conduction
velocity was slightly decreased in the right tibial nerve (38
m/sec). The amplitudes of the compound muscle action po-
tential (CMAP) and sensory nerve action potential (SNAP)
of the right median nerve were decreased (CMAP ampli-
tude, 4.4 mV; SNAP amplitude, 7.7 μV). Electromyography
(EMG) of the tongue, sternocleidomastoid muscles, upper
and lower extremities, and paraspinal muscles demonstrated

high-amplitude motor unit potentials (3.0-6.5 mV) with a
discrete interference pattern on voluntary contraction of the
muscle. The latency and amplitude of the motor-evoked po-
tentials (MEPs) were normal in all extremities. Magenetic
resonance imaging (MRI) of the brain revealed severe atro-
phy in the cerebellar vermis and mild atrophy in the frontal,
temporal and parietal lobes, and the cerebellar hemispheres
(Fig. 1D, E). The cervical, thoracic and lumbar spinal cord
appeared to be slightly atrophic by MRI (Fig. 1E, F). Tc-99
m ethyl cysteinate dimer (ECD) single photon emission
computed tomography (SPECT) revealed hypoperfusion in
the cerebellum and bilateral parietal lobe, and especially se-
vere hypoperfusion in the upper side of the cerebellar ver-
mis. Muscle biopsy of left biceps brachii showed small an-
gular fiber and small group atrophy, which suggested neuro-
genic muscular atrophy (Fig. 1C).
Patient 2. A 55-year-old woman, who had a medical his-

Ataxia espinocerebelar tipo 3 



Síndrome do NMS 
 
- fraqueza muscular 
- hiperreflexia 
- hipertonia elástica  
   (espasticidade) 



Síndrome do Neurônio Motor Superior 

1- Perda da destreza: 
     movimentos inábeis 
 
Sintomas = “rigidez, lentidão, desajeitados” 
 
Sinais = testar capacidade de realizar  
movimentos opostos rapidamente e com 
precisão   



Síndrome do Neurônio Motor Superior 

2- Fraqueza muscular: 
      
MMSS: fraqueza predomina mm extensores 
 
MMII: fraqueza predomina  mm flexores 



Síndrome do Neurônio Motor Superior 

3- Espasticidade: 
      
Quadro central da SNMS na ELA 
 
MMII: hipertonia dos extensores 
 
MMSS: hipertonia dos flexores 





Síndrome do Neurônio Motor Superior 
3- Hiperreflexia 
 

Babinski-newborn.jpg 



Síndrome do Neurônio Motor Superior 
4- Presença de reflexos patológicos 
    (reflexos primitivos)    
 

Babinski-newborn.jpg 
Sinal de Babinski/Reflexo cutâneo plantar em extensão 





q    diagnóstico = clínico 

q    potencial evocado motor (elétr./magnét.) 

q    neuroimagem 

Síndrome do NMS 
investigação 



The current prospective study was undertaken to:
(1) quantify the contribution of UMN dysfunction to
weakness; and (2) compare the sensitivity of the
conventional TMS parameters to the TST for detect-
ing UMN impairment in ALS. For this purpose, TMS
parameters were studied in a single distal muscle in
one arm of each patient.

PATIENTS AND METHODS

Patients. The ALS patient selection procedure
used here is based on the El Escorial criteria.7 The
inclusion period was 2003–2005. Clinical signs of
UMN lesion were taken to be present whenever brisk
tendon reflexes, a Hoffmann or Babinski sign, spas-
ticity, or brisk jaw reflexes were observed. The clin-
ical signs of LMN dysfunction were taken to be fas-
ciculation, areflexia, or muscle atrophy. The same
physician assessed the clinical state of all the patients
and performed the Revised ALS functional Rating
Scale (ALSFRS-R).8 Maximum isometric voluntary
contraction was measured using a dynamometer to
test handgrip force. All patients had been followed
in our department every 3 months and were exam-
ined by the same physician. The mean follow-up
period was 15 months (SD, 6 months; range, 6–24
months). All patients included have since developed
definite ALS. By the time this manuscript was com-
pleted, 15 had died. None of the patients were
treated with anticonvulsants; patients receiving ben-
zodiazepine treatment discontinued use 72 h before
the TMS study.

Transcranial Magnetic Stimulation. Because TST can
be performed only on the distal segment of limbs,
and because needle electrodes have to be used for
the proximal stimulation of the lower limbs, the
study was restricted to the hand muscles. With a view

to the statistical analysis, only the most severely af-
fected side was examined (see Padua et al.39). Sur-
face EMG recordings were made from the first dorsal
interossei, or from the abductor digiti minimi if
severe atrophy of the first dorsal interossei was
present. If the atrophy was severe (CMAP !2 mV),
the other side was studied. Patients in whom the
CMAP was !2 mV in both upper limbs were ex-
cluded from this study.

Conventional TMS. Conventional TMS was per-
formed as previously described,1,2 and as recom-
mended,36 using a stimulator (Model 200; Magstim,
Whitland, Wales, UK). A 9-cm-diameter circular coil
was centered over the vertex of the scalp. Surface
EMG signals were recorded from the first dorsal
interossei using a Viking Select electromyography
(EMG) machine (Nicolet, Madison, Wisconsin) with
a bandpass of 10–10k Hz. Resting motor threshold
(RMT) was determined in relaxed muscle, in 5%
maximum stimulator output steps as the minimum
stimulus intensity that elicited at least 4 MEPs in
response to 10 consecutive stimulations, using a dis-
play gain of 100 !V/division. The threshold was
taken to be 100% when no MEPs were elicited with
100% stimulus intensity. After the RMT was re-
corded, 5 MEPs were elicited during moderate (20%
maximum) voluntary isometric muscle contractions
using a stimulus intensity of 130% of RMT. Baseline-
to-peak amplitude of MEP was expressed as the per-
centage of the CMAP obtained upon applying supra-
maximal electrical stimulation to the brachial plexus
at Erb’s point (CMAPErb). Cortical MEP latency and
cervical root MEP were used to calculate central
motor conduction time (CMCT). To elicit cervical
root MEPs, the coil was centered over the C7 spinal
process with clockwise current flow in the coil for

FIGURE 1. (A) Normal findings with triple-stimulation technique (TST) in a healthy control subject. (B) TST curve of a patient with ALS
showing the presence of central conduction failure.
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Estimulação Magnética Transcraniana 

Síndrome do Neurônio Motor Superior 
Diagnóstico = Clinico 



Síndrome do Neurônio Motor Superior 
Diagnóstico = Clinico 

Imagem por  Ressonância Magnética 

degeneração walleriana 



Espectroscopia por Ressonância Magnética 

Síndrome do Neurônio Motor Superior 
Diagnóstico = Clinico 



q    perda da destreza 
q    fraqueza muscular 
q    hiperreflexia 
q    reflexos patológicos 
q    hipertonia elástica (espasticidade)  
q    paralisia pseudo-bulbar 

4 
Manifestações Clinicas da SNMS 



Síndrome do Neurônio Motor Inferior 
 

 Fraqueza muscular 

 Atrofia 

 Hipotonia 

 Hiporreflexia 





Síndrome do Neurônio Motor Inferior 
        Sinais de irritabilidade 

Fasciculações 



Síndrome do Neurônio Motor Inferior 
        Sinais de irritabilidade 



•   eletroneuromiografia 
•   biópsia de nervo ou músculo 
•   enzimas musculares 
•   ressonância nuclear magnética 
•   ultra-som muscular 

Síndrome do NMI 
investigação 



Sinais de desnervação aguda  
 
Sinais de reinervação 
 
Sinais de irritabilidade 

Síndrome do NMI 
eletroneuromiografia 



Sinais de desnervação aguda: fibrilações 
 e ondas agudas positivas 

OAP 
Fibs 





Sinais de irritabilidade:  
potenciais de fasciculação 

Fasciculação complexa 

10 ms/div; 5 mV/div 



Sinais de irritabilidade:  
Descarga repetitiva complexa 



Sinais de reinervação “em andamento” ou subaguda 



Sinais de reinervação crônica 

Normal 









Síndrome do NMI 
enzimas musculares 

 
- creatinofosfoquinase 
- desidrogenase lática 

- aldolase 
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Síndrome do NMI 
Biópsia de músculo 



Doença do Neurônio Motor 
e 

Doenças do Neurônio Motor 

NMI 

NMS 

NMS e NMI 
Esclerose Lateral Amiotrófica 

Atrofia Muscular Progressiva 
Amiotrofia Espinhal Progressiva 
Poliomielite 

Esclerose Lateral Primária 
Paraparesias Espasticas 



Doenças do Neurônio Motor Superior 

Esclerose lateral primária 
Paraplegia espástica hereditária 
Mielopatia associada ao HTLV-1 e HTLV-2 
Adrenomieloneuropatia 
Latirismo 
Konzo 



Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Atrofia muscular progressiva 
Amiotrofia espinhal progressiva 
Neuronopatia bulboespinhal ligada ao X 
Amiotrofia monomélica benigna 
Neuronopatia motora e linfoma 
Poliomielite 
Síndrome pós-pólio 
Deficiência de Hexosaminidase 



D. Neurônio Motor Inferior e Superior 

Esclerose lateral amiotrófica 
Mielopatia espondilitica 
Siringomielia 
Doenças metabólicas 
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Doença do Neurônio Motor Inferior 

POLIOMIELITE ANTERIOR AGUDA 
    

Controlada, mas não eliminada!!! 
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EUA: 
< 1956:  20 a 40 casos/100.000 habitantes   
  1957:  < 5 casos/100.000 habitantes** 
  1970: somente 32 casos 
  Atualmente: Forma selvagem restrita a 
                      poucos países (3)  
 
     Controlada, mas não eliminada!!! 

Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Poliomielite Anterior Aguda 



Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Poliomielite Anterior Aguda 

Agentes etiológicos:  
-   poliovirus  (3 subtipos – tipo 1 é maior agente) 
    (enterovirus fita única RNA da  fam. picornavirus) 
-  outros enterovirus = “polio-like” 
 
 
Transmissão:  via fecal-oral 
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POLIOMIELITE ANTERIOR AGUDA 
    Principais síndromes: 

-  Infecção assintomática 
-  Doença viral transitória leve 
-  Meningite asséptica 
 
Síndromes raras: 
-  Encefalite 
-  Ataxia cerebelar aguda 
-  Mielite transversa 
-  SGB 
-  Forma paralítica 



Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Poliomielite Anterior Aguda 

Quadro clínico: 
-  Período de incubação de  3 a 6 dias 
-  10%  apresentam um quadro de viremia aguda 
 (2 a 3 dias de febre, dor, tosse, mal estar, diarreia, cefaleia) 
-  2 a 3%: meningite asséptica por 7 a 14 dias 
(irritação meníngea e cefaleia) 
-  < 1% desenvolve paralisa aguda  
-   - febre 
-   - mialgia 
-   - hiperestesias 
-   - fraqueza aguda, fulminante e assimétrica   
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Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Poliomielite Anterior Aguda 

 
Forma Paralítica – Quadro Clinico 

 
•  Febre, sinais meníngeos, mialgia 

•  Espasmos musculares (antes da paralisia) 
•  Instalação paralisia assimétrica flácida 

•  Morte por insufuciênciaa 
•  Sensibilidade preservada     



Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Poliomielite Anterior Aguda 

 
-  Fase de recuperação  

-   - inicia-se 1a semana 

-   - 80% da recuperação ocorre 1os 6 meses 

-   - pode persistir por 24 meses 

-   - 2/3 dos pctes apresentam fraqueza residual 



Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Poliomielite Anterior Aguda 

 
Investigação: 
 
-  - ENMG (fase dependente):  
-  --   desnervação aguda 
-  --   denervação aguda/reinervação 
-  --    Reinervação (desnervação crônica)      
-                  
-  -LCR: é  proteína, glicemia normal 
                pleocitose: polimorfonucleares (f. aguda) 
                                   linfocitose (f. crônica)  
 



-  Diagnóstico de certeza: 
-  - cultura fezes/nasofaringe 
-  - titulação Ac contra poliovirus 
-  - PCR (identifica o subtipo, ≠ poliovacinal) 

-  Tratamento: suportivo 
                         reabilitação 
 

Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Poliomielite Anterior Aguda 
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Poliomielite Vacinal 
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Vacina oral (Sabin) 
 
Significativa contribuição erradicação polio: 
-  Barata 
-  Fácil administração 
-  Induz imunidade intestinal 

    Bloqueia a transmissão vírus selvagem 

Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Poliomielite Anterior Aguda 
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Vacina oral (Sabin) 
Problemas: 
1) VAPP(pólio associada à vacina) 
-  Evento adverso e raro 
-  Exceções: pequenos surtos tem ocorrido?? 

      Risco: 1:900.000 na 1ª dose 
                 Diminui 25 vezes nas demais doses 
                 Exceção: imunodeficiência 1a 

Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Poliomielite Anterior Aguda 
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Vacina oral (Sabin) 
Problemas: 
2) VDPV 
-  Poliovirus com material genético  modificado 
-  Comportamento ~ vírus selvagem 
-  Potencialmente circular 
 
cVDPV – circulante      surtos em18 países  
iVDPV – associado à imunodeficiência 1ª  
 

Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Poliomielite Anterior Aguda 
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Outros 
 vírus 

Moodley et al, 2015 



Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Poliomielite Anterior Aguda 



-  Outros diagnósticos diferenciais  

-  -  SGB, neuropatia motora aguda axonal 

-  -  Trauma medular 

-  -  Botulismo 

-  -  Porfiria intermitente aguda, amiotrofia neurálgica, 

        HIV, paralisia periódica, Lyme, rabdomiólise aguda  

Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Poliomielite Anterior Aguda 
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deltoid atrophy, and in practically all of the left lower limb 
muscle groupings, respectively. Tables 1 and 2 show various 
degrees of paresis in diverse muscle groups8. An electroneu-
romyogram revealed decreased insertional activity in prox-
imal muscles of the upper limbs as well as of the right scap-
ular group. The recruitment pattern observed in affected 
muscles was of the incomplete type, thus indicating chron-
ic reinnervation (old lesion). A magnetic resonance imaging 
(MRI) of the cervical spinal cord showed spinal (medullary) 
atrophy in the presence of a left postero lateral herniated 
disk at the C6/C7 level (Fig 3).

DISCUSSION

PPS is defined as the delayed development of a 
neuromuscular syndrome, at least 15 years following 
the stabilization of a previous bout of clinically evident 
poliomyelitis4. The mean interval between AAP and the 
first signs and symptoms of PPS is roughly around 35 

years9. It is a slowly progressive disease2, usually with 
an insidious, subacute onset, and resulting in some-
times important restricion of daily activities10.

The precise etiology is unknown, although innu-
merable theories have been proposed, including im-
munopathogenic mechanisms, neuronal aging, and 
viral reactivation11. The most plausible hypothesis 
would be excessive metabolism demand on surviv-
ing, giant-sized motor units, which in turn would 
be brought on by equally excessive use of muscles 
over the years, thus resulting in a reduction in axo-
nal “sprouting” in muscle fibers12,13. The giant-sized 
motor units would develop during the AAP phase2, 
with the goal of maximum reinnervation of previ-
ously dennervated muscle fibers in order to maintain 
adequate function7. Although this process is clinically 
efficient, neuronal overload ensues4.

Table 1. Degree of paresis in diverse muscle groups (MRC-up-
per limbs)

Muscles Left side Right side

C5 – Elbow flexors 5 4

C6 – Wrist extensors 5 5

C7 – Elbow extensors 3 2

C8 – Fingers flexors 5 5

T1 – Finger abductors 4 4

Table 2. Degree of paresis in diverse muscle groups (MRC-low-
er limbs).

Muscles Left side Right side

L2 – Hip flexors 3 4

L3 – Knee extensors 2 4

L4 – Ankle dorsiflexors 0 5

L5 – Long toe extensors 0 5

S1 – Ankle plantar flexors 0 5

Fig 1. Marked right deltoid atrophy. Fig 2. Atrophy in the left lower limb muscles.

Fig 3. MRI (T2) of cervical cord: cervical spinal atrophy (arrow).
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Several patients who presented with paralytical 
poliomyelitis developed, after many years of neuro-
logic and functional stability, a progressive worsen-
ing of clinical symptoms1,2, thus constituting a new 
syndrome comprising fatigue, muscular atrophy, and 
pain. It is called “post polio syndrome” (PPS)3,4. Acute 
anterior poliomyelitis (AAP) is a viral disease5, which 
is characterized by headache, fever, pharyngitis, as 
well as signs of advanced meningeal irritation, fol-
lowed by a lower motor neuron syndrome located 
to the spinal cord and consisting of an assymetric 
flaccid palsy of spinal muscles, and predominantly in 
the lower limbs6,7. Following the advent of immuni-
zation, the overall incidence of AAP declined drasti-
cally worldwide, and a portion of patients who had 
previously developed polio during the 1940’s and 50’s 
are now currently presenting with the delayed, tar-
dive effects of poliomyelitis1. These delayed clinical 

signs is probably related to the excess of physical ac-
tivity during the phase of relative stability7.

CASE
A 40 years man, tax auditor, reported that at five years 

of age presented with clinical picture of AAP that subse-
quently resulted in upper right limb and lower left limb pa-
resis, difficulty walking and in the carrying out of some ba-
sic daily activities. Normally returned to his activities and 
later enrolled in a regular exercise program. After three 
decades of clinical stability, he began referring weakness, 
muscle aches, and cramps in muscle groups not previously 
affected during his first bout of polio. In August of 2005, 
was diagnosed with PPS. The neurological examination 
showed assymetrical paresis in upper and lower limb as 
well as absent tendon reflex and except the flexor muscles 
of the hand. Myofasciculations and general twitching were 
also noted in the scapular region bilaterally, as well as in 
the braquial biceps, braquial triceps and quadriceps muscle 
groups. Figures 1 and 2 show the patient with marked right 
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Atinge 28 a 64%  dos pctes com poliomielite 
 
Critério diagnóstico: piora da fraqueza ou aparecimento 
de nova fraqueza muscular erm pcte que teve poliomielite 
há pelo menos 10 anos. 
 
Fadiga  é  proeminente 
 
Dor, distúrbio do sono, intolerância ao frio, depressão, 
disfagia e disartria 

Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Síndrome Pós-polio 



Etiologia / mecanismo doença: 
 
- Modelo da desintegração periférica 

Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Poliomielite Anterior Aguda 



Amiotrofia Espinhal Progressiva (AEP) 
ou 

Neuropatia Hereditária Motora (NHM) 

“Síndrome do NMI hereditária, progressiva, de  
distribuição simétrica, resultante da degeneração  
dos NMI do corno anterior da medula espinhal e/ou  
dos núcleos motores dos nervos cranianos” 

32 
Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Amiotrofias Espinhais Progressivas 

 



Padrão de fraqueza muscular 

Doenças do Neurônio Motor Inferior 
Poliomielite Anterior Aguda 



CLASSIFICAÇÃO DAS AMIOTROFIAS ESPINHAIS

TIPO DE AMIOTROFIA ESPINHAL HERANÇA
Amiotrofia espinhal da Infância
Proximal
- Tipo I (forma infantil aguda, D. Werdnig-Hoffman) AR
- Tipo II (forma intermediária, forma subaguda) AR
- Tipo III ( D. Kugelberg-Wellander, forma crônica) AR
- Forma Proximal Crônica AD
Outras
- Amiotrofia Espinhal Infantil Distal AR/AD
- Amiotrofia Espinhal Infantil Bulbar AR
- Amiotrofia Espinhal Infantil com Oftalmoplegia AR
- Amiotrofia Espinhal Infantil com Oftalmoplegia  desde o Início AR
- Amiotrofia Espinhal Infantil Escapuloperoneal AR
- Amiotrofia Espinhal Infantil com Retardo Mental AR
Amiotrofia Espinhal da Adolescência
- Amiotrofia Espinhal da Adolescência com Hipertrofia da Panturrilha Ligada ao X
- Amiotrofia Espinhal da Adolescência Escapuloperoneal AD
- Amiotrofia Espinhal da Adolescência Facioescapuloperoneal AD
Amiotrofia Espinhal do Adulto
- Amiotrofia Espinhal do Adulto Proximal  Crônica AR/AD
- Amiotrofia Espinhal do Adulto Distal AR/AD
- Neuronopatia Bulbespinhal Ligada ao X

AR = autossômica recessiva, AD = autossômica dominante
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AEP Proximal tipo I ou  
D. Werdnig-Hoffman 

- Herança autossômica recessiva 
- Incidência geral : 1:11.000 nascidos vivos 
                                     (10:100.000) 
- Incidência  específicas: 
     Inglaterra =  1:25.700  
     Judeus Karaite (Israel) =  1: 400 
     Afrodescendentes = 0.9:100.000 



AEP Proximal tipo I ou  
D. Werdnig-Hoffman 

Ausência de consanguinidade         Consanguinidade 



AEP Proximal tipo I ou  
D. Werdnig-Hoffman 

Frequência portadores mutação SMN1: 
                    1:38 a 1:70 
 



Table 2. Results of the estimation of SMN1 copy number in 150 normal Brazilian 

individuals 

SMN1 copies RQ range (mean) Subjects Frequency(%) 

1 0.6-0.68 (0.66) 4 2.7 

2 0.85-1.14 (0.97) 143 95.3 

3 1.21-1.3 (1.25) 3 2 

4 0.00-0.00 0 0 

Total - 150 100 

RQ values calculated by WAVEMAKER software. 

 

Frequência gene na população brasileira:  
1 em 37 



AEP Proximal tipo I ou D. Werdnig-Hoffman 
Quadro Clínico 

Síndrome da Criança Hipotônica  
não sustentam a cabeça 

não rolam 
não engatinham 
não ficam eretas 

não andam 

38 



AEP Proximal tipo I ou D Werdnig-Hoffman 
Quadro Clínico 

sucção e deglutição débeis (disfunção bulbar) 
choro fraco 

acentuada fraqueza e atrofia proximais 
mãos e dedos  com boa força, tremor mãos e dedos 

fasciculação lingua  

olhos vivos 
inteligência normal 



AEP Proximal tipo I ou D Werdnig-Hoffman 
Quadro Clínico 

Alterações Osteoesqueléticas 
 

malformação parede torácica 
luxação congênita do quadril 
retrações osteotendíneas 

artrogripose múltipla congênita 



AEP Proximal tipo I ou D. Werdnig-Hoffman 
Evolução 

tetraplegia e acometimento  
da musculatura respiratória 

 
morte por insuficiência  

respiratória e/ou pneumonia 

Sobrevida média: 7 meses 
5% chegam aos 18 meses, nenhum  
ultrapassa 24 meses 
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AEP Proximal tipo I ou D Werdnig-Hoffman 
Investigação 

Teste DNA: detecção da deleção (>98%) 
                    (sequenciamento) 
 
Bioquímica: CK levemente aumentado 
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AEP Proximal tipo II 

45% dos casos de AEP  
início: < 18 meses 

-sustentam o segmento cefálico, sentam, engatinham 
-não ficam eretos sem apoio, não andam 

-distribuição acometimento semelhante ao tipo I 
-progressão  lenta (alguns até idade adulta) 

-morte por pneumonia e/ou insuficiência respiratória 



AEP Proximal tipo III ou D. Kugelberger-Welander 

Menos frequente que as anteriores 
início > 18 meses 

 
- todas as crianças ficam eretas sem apoio 

- a maioria deambula sem apoio 
- acometimento respiratório: adolescência 

- sobrevida até idade adulta: comum 
 



Genética das AEP Infantis Proximais  Recessivas 

              Mapeada: 5q11.1-q13.1 
               Gene: SMNt ou SMN1 
 
-SMN1: 9 exons - proteína de 294 aa 
-95% das pessoas normais tem 1 cópia do SMN1 
-4% das pessoas normais tem 2 cópias do SMN1 
-Expressão: cérebro, medula espinhal, fígado, rins 
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Genética das AEP Infantis Proximais  Recessivas 

Deleções SMN1: 

- éxons 3,6,7,8 

 - 95% → exon 7 ausente homozigoticamente 

 - raríssimos pctes. exons 7 e 8 = normais 

 - grandes deleções: início + precoce 

 - quadro + grave                                                
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Genética das AEP Infantis Proximais Recessivas 

SMN2: deleções isoladas: não associadas à AEP 
             todas as pessoas tem 2 ou + cópias 
            AEPI tipo I: 2  cópias 
            AEPI tipo II: 3 cópias 
            AEPI tipo III: 4 a 8 cópias 
 
            Deleção: S. DNM inferior  distal  ? 
 
Não foram descritos pacientes com deleção SMN1 e SMN2 
                           (associação fatal?)                          

efeito  
protetor ? 



Diagnóstico Diferencial das AEP Infantis 

Síndrome da Criança Hipotônica 

causas centrais 
miopatias 

neuropatias periféricas 
síndromes miastênicas 
doenças metabólicas 



Tratamento das AEP Infantis 

Tratamento de suporte 
Aconselhamento genético 
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Oligonucleotideo anti-sense: nusinersen 

Melhora sobrevida 
Melhora tempo deambulação 



Doenças do Neurônio Motor Superior 
Esclerose Lateral primária 

Rara: 2 a 4% dos casos de ELA 
 
Envolvimento isolado do NMS 
(4 anos após o inicio c/ EMG confirmando 
integridade do NMI) 
 
Anormalidades  do NMI podem surgir a longo 
prazo/anatomopatológico 
 
 
 



Doenças do Neurônio Motor Superior 
Esclerose Lateral primária 

Quadro clinico: 
-Início ~60 anos 
-paraparesia espástica lentamente progressiva 
-cpmprometimento  MMSS é tardio 
-eventrualmente causa paralisia pseudo-bulbar 
-comprometimento vesica = tardio 
-cãimbras e fasciculações podem ocorrer 
-duração: 6 a 41 anos  
 
 
 



Diagnóstico diferencial: 
-Anormalidades estruturais: Malf. Chiari 
-Tumores extrinsicos e intrinsicos SNC 
-Esclerose múltipla 
-Mielopatia espondilótica cervical 
-HIV, HTLV, lues, Lyme 
-S. Sjögren, LES? 
-Intoxicações nutricionais: 
--latirismo (neurotoxina presente farinha L. sativus 
--Konzo (neurotoxina presente farinha mandioca) 
-Doenças hereditárias:  
--paraparesias espástica hereditária 
--ELA familiar, adrenoleucodistrofia, def. hexosaminidase 
 
 
 
 

Doenças do Neurônio Motor Superior 
Esclerose Lateral primária 



Esclerose Lateral Amiotrófica 

Doenças do Neurônio  Superior e Inferior  

Doença neurodegenerativa inexoravelmente progressiva e  
fatal que acomete o neurônio motor superior e o neurônio  
motor inferior. Adicionalmente, evidências clinicas, de  
imagem e neuropatológicas indicam um envolvimento mais  
extenso do sistema nervoso central. Aproximadamente  
50% dos pacientes desenvolvem transtorno cognitivo e  
comportamental e cerca de 13% tem demência fronto- 
temporal.  

van Es et al. Lancet 2017;390:2084-2098 



Esclerose Lateral Amiotrófica 

Doenças do Neurônio  Superior e Inferior  

Doença de Lou Gehrig Doença de Charcot 



Distribuição: mundial 
Incidência: 1,5 a 3 por 100.000 hab 
                     (aumentando?) 
Prevalência: 1,07 a 11.3 (4-6)  por 100.000 hab 
- prevalência aos 70- 79 anos:  17/100.000 hab 
- prevalência aos 18 – 39 anos: 0.5/100.000 hab                    
Sexo:  predomínio no sexo masculino: 1.2-1.5/1 
Sobrevida: 3-4 anos após o inicio  

Esclerose Lateral Amiotrófica 
         Epidemiologia 



-  Mortalidade: 1.54 a 2.55/100.000 hab 

-  Risco ELA aos 70 anos:  1:1000 to 1:400 

-  Risco total: 1:350 sexo masculino 

-  Risco total: 1:400 sexo feminino 

Esclerose Lateral Amiotrófica 
         Epidemiologia 



Pico incidência: 65-74 (70 a 80) anos 
< 20 anos: existência questionável (ELA esporádica) 
< 30 anos: < 5% 
< 40 anos: < 10% 
incidência aumenta dos 40 aos 80 
Ø  80 anos: risco diminui 
Ø  Formas genéticas*: inicio 10  anos mais cedo 

Esclerose Lateral Amiotrófica 
        Idade de inicio 

*Classicamente a ELA é dividida nas formas esporádicas e formas hereditárias  
(5 a 10%) 



Fatores de risco ambientais 
Fatores confirmados: tabagismo e idade avançada 
 
Possíveis fatores não confirmados:  
- Cianotoxinas (B-Metilamino-L-alanina): Ilha de Guam e peninsula 
de Kii (japão) 
-  Futebol (Itália), futebol americano 
-  exposição campo eletromagnético, 
- atividade física excessiva, alta ingestão glutamato, Guerra Golfo 
Pérsico, astronautas, Se, Al, Cu, Fe, Mn, etc 

Esclerose Lateral Amiotrófica 
          forma esporádica 



Stefano Borgonovo 



Fatores de risco genéticos (susceptibilidade 
genética): 

APOE, SMN, peripherin, VEGF, paraoxonase, 
APEX nuclease gene, DPP6,  

Esclerose Lateral Amiotrófica 
          forma esporádica 



Esclerose Lateral Amiotrófica 
26 

Manifestações Iniciais da ELA - topografia 

membros      74% 

bulbar      19% 



Esclerose Lateral Amiotrófica 

Manifestações Iniciais da ELA 
 

ü  Fraqueza muscular (60%) 
ü  Cãibras (9%) 
ü  Fasciculações  
ü  Perda de peso (raramente) 
ü  Dificuldade respiratória (muito raramente) 
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Esclerose Lateral Amiotrófica 
Manifestações Clínicas 

27 

Sinais e sintomas bulbares 
ü disartria 
ü disfagia (refeições longas, engasgos) 
ü dificuldade mastigação 
ü atrofia e fasciculação de língua* (SNMI) 
ü diminuição (ausência) reflexo faríngeo (SNMI) 
ü movimentação da língua alentecida (SNMS) 
ü aumento reflexo mandibular (SNMS) 
ü presença reflexo esternutatório (SNMS) 



Esclerose Lateral Amiotrófica 
Manifestações Clínicas 
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-  Inicio insidioso de fraqueza e atrofia indolores se 
 instalando em um membro, com evolucão para o membro  
contralateral 

-  Inicio insidioso de dificuldade na fala e deglutição, 
seguindo-se  fraqueza e atrofia nos membros 



Esclerose Lateral Amiotrófica 
Manifestações Clínicas 
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-  Rigidez e espasticidade muscular progressivas, com 
cãibras e fasciculações 

-  Doença respiratória restritiva, com padrão de fraqueza 
diafragmática seguindo-se  fraqueza e atrofia nos membros 



Esclerose Lateral Amiotrófica 
Manifestações Clínicas 
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-  Síndrome da cabeça caida, com fraqueza mm tronco 
E mm paraespinhal, com SNMS ao exame 



Esclerose Lateral Amiotrófica 

Manifestações Clínicas 
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Sinais e sintomas membros superiores 
ü levantar objetos, pentear-se , etc (NMI, proximal) 
ü escrever, abotoar, usar utensílios, abrir/frchar porta 
   (NMI, distal)  
ü Alentecimento movimentos repetitivos (NMS) 
ü NMS: sem importância clínica nos MMSS 



Esclerose Lateral Amiotrófica 

Manifestações Clínicas 
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Sinais e sintomas membros inferiores 
ü distúrbio da marcha 
   NMI: pé caído (simétrico/assimétrico) 
   NMS: marcha espástica (simétrica/assimétrica) 
ü Alentecimento movimentos repetitivos (NMS) 
ü Reflexos anormais 





Esclerose Lateral Amiotrófica 

Síndromes  Clínicas 
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Forma espinhal da doença    2/3  pctes 
Forma bulbar da doença         ~ 1/3  pctes 
Forma respiratória da doença        ~ 5%  pctes 
Síndromes raras: 

 Síndrome homem barril 
         Síndrome pernas flácidas 



Esclerose Lateral Amiotrófica 
Variantes regionais 

27 

Diplegia amiotrófica braquial (S. homem em barril) 

Clinical/Scientific Notes

Brachial amyotrophic diplegia associated with
a novel SOD1 mutation (L106P)
P. Valentino, MD; F.L. Conforti, PhD; D. Pirritano, MD;
R. Nisticò, MD; R. Mazzei, PhD; A. Patitucci, PhD;
T. Sprovieri, PhD; A.L. Gabriele, PhD; M. Muglia, PhD;
A. Clodomiro, MD; A. Gambardella, MD; M. Zappia, MD; and
A. Quattrone, MD

Brachial amyotrophic diplegia (BAD) is a subtype of sporadic
lower motor neuron disease (LMND) presenting with adult onset,
mainly in men, and remaining largely restricted to proximal arm
and shoulder girdle muscles without involvement of the lower
limbs or appearance of pyramidal signs.1,2 Mutations in the cop-
per/zinc superoxide dismutase (SOD1) gene have been described
in familial cases of ALS and occurring in sporadic cases of ALS,3-4

but not in patients with BAD. We describe here a patient with
BAD syndrome associated with a novel SOD1 mutation.

Case report. A 77-year-old man was referred to our clinic for a
12-month history of bilateral painless arm weakness and wasting.

The patient did not have a history of diabetes. Weakness began in
the left arm and progressed to the proximal right arm 2 months
later. Family history was unremarkable for neuromuscular disor-
ders and entrapment neuropathies. There were no symptoms in
the lower limbs or sphincter disturbances. Neurologic examination
showed a peculiar posture of the “man in the barrel” with both
hands hanging loosely at his sides (figure). Severe atrophy and

weakness of both upper limb muscles were present, mainly in
proximal areas (Medical Research Council score 1/5 for shoulder
abductor and flexor muscles, supraspinatus, infraspinatus, del-
toid, biceps brachii, and pectoralis major; 2/5 for elbow extensor,
flexor, and wrist extensor muscles; 3/5 for wrist flexor and hand
muscles). There was no atrophy or weakness in the bulbar or neck
muscles or in the lower limbs and no scapular winging. Fascicula-
tions were evident only in the upper limb muscles. Tendon re-
flexes were absent in the upper limbs and normal at the knees
and ankles. Plantar responses were flexor. Sensory examination
was normal, and no other neurologic signs were found. Needle
electromyography showed denervation potentials with reduced re-
cruitment in all upper limb muscles but normal facial, tongue,
neck, and lower limb muscles. Nerve conduction studies in the
upper limbs showed lower amplitude of compound muscle action
potentials of the median, ulnar, and radial nerves, bilaterally,
with normal motor and sensory nerve conduction velocities and
without evident conduction blocks. Nerve conduction studies in
the lower limbs were normal. A wide screening was otherwise
normal, including brain and spinal cord MR images, CSF exami-

nation, and blood studies (cell counts, erythrocyte sedimentation
rate, immunoelectrophoresis, creatine kinase, vitamin B12,
!-hexosaminidase, thyroid function, research for tumor markers,
antinuclear antibodies, anti-GM1 and anti-asialo GM1 antibod-
ies). Genetic testing for mutations in the survival motor neuron
gene (exons 7 and 8) and for X-linked spinobulbar muscular atro-
phy was negative. Direct sequencing of the five exons of SOD1
gene revealed a heterozygous substitution T to C in exon 4 at
position 1,126 (see figure E-1 on the Neurology Web site at www.
neurology.org) that caused an amino acid change at codon 106
(leucine to proline, L106P). This mutation was not found in 150
normal control subjects from southern Italy or in the patient’s
asymptomatic daughter, age 45. The clinical conditions of the
patient remained stable over the following 18 months, and no

Additional material related to this article can be found on the Neurology
Web site. Go to www.neurology.org and scroll down the Table of Con-
tents for the April 26 issue to find the title link for this article.

Figure. A 77-year-old man had a 12-month history of bilateral painless arm weakness and wasting. Neurologic exami-
nation showed a peculiar posture of the “man in the barrel” with both hands hanging loosely at his sides.
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Esclerose Lateral Amiotrófica 
Variantes regionais 

27 

Diplegia amiotrófica crural 



Esclerose Lateral Amiotrófica 
Variantes regionais 

27 

Forma bulbar isolada da ELA 





Esclerose Lateral Amiotrófica 

Manifestações Clínicas 

27 

Funções preservadas 
ü incontinência urinária e outras disfunções autonômicas: 
   excepcional 
ü  movimentação ocular extrínsica: excepcional 
ü  sensibilidade 



Esclerose Lateral Amiotrófica 

Variantes  Clínicas 

27 

Esclerose lateral primária ~ 3% 

Atrofia muscular progressiva ~ 10% 



Esclerose Lateral Amiotrófica 

Variantes  Clínicas 
ELA e Demência Fronto-temporal (DFT) 

27 





Esclerose Lateral Amiotrófica 

Curso da doença 

27 

curso é progressivo, sem exacerbaçõea abruptas e/ou 
remissões 

locked in 

(insuficiência respiratória aguda) 



Esclerose Lateral Amiotrófica 

Duração e velocidade de progressão 

Média sobrevida  ~3 anos 
1 em 5 sobrevive 5 anos 
1 em 10 sobrevive > 8 anos 



Esclerose Lateral Amiotrófica 

Duração e velocidade de progressão 

27 

ü a velocidade de progressão parece ser determinada  

   no início: quanto mais rápido o diagnóstico, pior a doença 

ü bi-braquial: mais lenta 

ü bi-crural: mais lenta 

ü início bulbar: pior prognóstico 

ü início precoce: mais lenta 



Esclerose Lateral Amiotrófica 

Diagnóstico 

27 

Clinico 



Esclerose Lateral Amiotrófica 

Diagnóstico 

27 

Eletromiografia 



Esclerose Lateral Amiotrófica 
Diagnóstico 

27 

Imagem 



Esclerose Lateral Amiotrófica 

Etiologia 

27 

-  Desconhecida 

-   Interação complexa entre fatores genéticos e 
   meio ambiente.  



Esclerose Lateral Amiotrófica 

Patogênese 

27 

“considerada uma doença multifatorial e multissistêmica 
 que afeta vários tipos de células, na qual múltiplos fatores 
se sobrepõem,  contribuindo para a neurodegeneração. Até 
momento, nenhuma droga isoladamente foi suficiente 
para o controle da doença”  



ELA 
Fatores 

genéticos 

Transporte 
axonal 

Estresse 
oxidativo 

Agregação 
proteica Excitotoxicidade 

Neuroinflamação 

Fatores 
neurotróficos 

PATOGÊNESE 





Esclerose Lateral Amiotrófica 
forma hereditária 

~ 10 % casos são genéticos 
Também encontradas casos esporádicos 
 
Herança: 
>ia = autossômica dominante 
Autossômica recessiva 
Ligada ao X 
 
Herança poligênica / multifatorial 



Esclerose Lateral Amiotrófica 
forma hereditária 

Ø  >30 genes identificados 
Ø  Funções comprometidas: 



Esclerose Lateral Amiotrófica 
forma hereditária 

Principais genes envolvidos: 
-  C9orf72 
-  SOD1 
-  TARDBP 
-  FUS 



Esclerose Lateral Amiotrófica 
forma hereditária 



Esclerose Lateral Amiotrófica 
forma hereditária 

Mecanismos Envolvidos 
SOD1:  estresse oxidativo  
TARDBP: disturbio maquinaria RNA 
FUS: disturbio maquinaria RNA 
c9ORF72: disturbio maquinaria RNA 
VAPB: trânsito vesiculas endossomais 
UBQLN2: ubiquitinação 
 



Esclerose Lateral Amiotrófica 

                Tratamento   
 
- Etiológico: Riluzole  
-  Sintomático (sialorréia, depressão,  
 síndrome pseudo bulbar, etc.) 
-  Insuficiência respiratória 
-  Nutrição 

31 







Data: Sat, 29 Jan 2011 19:18:48 -0200    
De:     
Para: <wmjunior@fmrp.usp.br> 
Assunto: RE: ELA    Cabeçalho Completo   

 Todos os Anexos   
Bom Doutor minha luta chegou ao fim , ontem dia 
28/01/2011 minha amada e adorada mae veio a obito 
as 15:15 mais eu rezo se é que existe um deus e 
algum lugar para que voces um dia cheguem a uma 
cura ou a uma estabilidade para que ninguem mais 
passe pelo o que eu estou passando, obrigado por 
tudo e adeus ......    



Especialidade         Núm. de pacientes  
 
Ortopedista     35 
Neurologista     33 
Clínico geral     10 
Otorrino     08 
Cirurgia Cabeça e pescoço  02 

Especialidade médica 1o atendimento 



Início                  Tempo para o diagnóstico 

MMII                          15 meses 

MMSS                         11 meses 

Bulbar                         10 meses 

Tempo médio para o diagnóstico 



Diagnóstico   Número pacientes (%) 
ELA      30 (30,3%) 

Outros     69 (68,7%) 

  

Distribuição quanto ao diagnóstico inicial 



Diagnóstico    Núm. pacientes 
 
Hérnia de disco     17 
AVC       09 
Depressão/ansiedade   06 
LER       05 
Neuropatia ( MM)    04 
Refluxo gastroesofágico   03 
Esclerose múltipla    02 
Disfunção prótese dentária  02 
Lesão cordas vocais    02   

Diagnósticos diferentes de ELA 



Diagnóstico    Núm. pacientes 
 
Entorse       02 
Doença de Parkinson     02 
Trauma mão       02 
Atrofia de múltiplos sistemas           01 
Síndrome do túnel do carpo   01 
Ins. respiratória/pneumopatia    02 
Mononeuropatia mediano    01 
Trauma pós-prótese     01   

Diagnósticos diferentes de ELA 


