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Resumo

Esclerose lateral amiotréfica € uma doenca neurolégica progressiva e fatal. E uma desordem de-
vastadora para pacientes, familiares, cuidadores e profissionais envolvidos no seu tratamento. O
objetivo com este estudo foi conhecer o estado da arte acerca da esclerose lateral amiotrofica. Para
isso, foi realizada uma busca nas bases de dados SciELO, LILACS e MEDLINE, utilizando os se-
guintes descritores: amyotrophic lateral sclerosis, motor neuron disease e Lou Gehrig’s disease. Fo-
ram incluidos nessa revisao os artigos mais relevantes. Esclerose lateral amiotréfica € uma doenca
caracterizada por degeneracado e morte dos neurénios motores no cortex, tronco cerebral e medula
espinhal. De causa ainda desconhecida na maioria dos casos, € invariavelmente fatal, com morte do
individuo afetado ocorrendo, comumente, dentro de dois a cinco anos ap6s o inicio dos sintomas.
Hipoéteses atuais em relacao aos mecanismos patolégicos e possiveis fatores de risco sugerem que
o processo degenerativo que ocorre nessa doenca € complexo e multifatorial. O tratamento é mul-
tidisciplinar e busca prover qualidade de vida e ajudar na manutencédo da autonomia do paciente.
Entre as abordagens multidisciplinares, o suporte nutricional e respiratorio tem demonstrado um
importante papel na manutencado da qualidade de vida e aumento da sobrevivéncia. Apesar dos
importantes avancos no conhecimento dos mecanismos patolégicos e intervencoes apropriadas, a
esclerose lateral amiotrofica continua sendo uma doenca inexoravelmente progressiva e fatal. Sao
necessarias mais pesquisas tanto para entender os mecanismos patologicos quanto para encontrar
estratégias de tratamento eficientes.
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1 INTRODUGAO

Esclerose lateral amiotréfica (ELA) € a mais comum doenca do neurénio motor. Também
conhecida como doenca de Lou Gehrig, foi primeiramente descrita como entidade patolégica, por
Jean Martin Charcot, em 1869. Entretanto, antes de Charcot, Bell (1824), Aran (1850), Duchenne
(1851) e Cruveilher fizeram importantes observacdes que contribuiram para o entendimento dessa
doenca (WIJESEKERA; LEIGH, 2009).

ELA é uma doenca neurologica fatal caracterizada pela degeneracao dos neurénios moto-
res localizados no cértex, tronco cerebral e medula espinhal (EISEN, 2009). Embora reconhecida e
caracterizada primeiramente por alteracoes no sistema motor, a ELA é atualmente melhor concei-
tuada como um distirbio multissistémico no qual o sistema motor € tipicamente o primeiro e o mais
drasticamente afetado (AMATO; RUSSELL, 2008).

ELA é uma doenca devastadora para pacientes, familiares, cuidadores e profissionais en-
volvidos no seu tratamento. E também uma das mais enigmaticas doencas em termos de entendi-
mento da sua patogénese (MITCHELL; BORASIO, 2007). O objetivo com esta reviséao € conhecer o

estado da arte acerca da esclerose lateral amiotrofica.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma busca nas bases de dados SciELO, LILACS e MEDLINE por artigos pu-
blicados entre os anos 2000 e 2015. Os descritores utilizados foram: amyotrophic lateral sclerosis,
motor neuron disease e Lou Gehrig’s disease. Foram incluidos nesta revisdo os artigos mais relevan-
tes. Foram excluidos os estudos que nao apresentavam qualidade metodologica ou ndo abordavam

diretamente o tema.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 EPIDEMIOLOGIA

Esclerose lateral amiotrofica (ELA) € uma doenca neurodegenerativa relativamente rara.
Nos ultimos anos, um grande nimero de estudos epidemiolégicos tem permitido a obtencao de uma
ampla informacéo acerca de sua ocorréncia. A incidéncia da ELA na populacao mundial é relativa-
mente uniforme e esta entre 1,5 e 2,5 casos por 100.000 habitantes por ano. Pesquisas mostram
que a incidéncia aumenta apés os 40 anos, alcancando um pico entre 60 e 75 anos, seguido por
um rapido declinio. A prevaléncia dessa doenca na populacdo em geral é estimada em torno de seis
casos por 100.000 habitantes (LOGROSCINO et al., 2008; MATIAS GUIU et al., 2007). Os individuos
do sexo masculino sdo levemente mais afetados que os do sexo feminino, em uma proporcdo em

torno de 1,5:1 (CHANCELLOR; WARLOW, 1992; WORMS, 2001; OKAMOTO et al., 2005; LOGROS-



CINO et al., 2008). No Brasil, em um estudo conduzido na Cidade de Porto Alegre, a prevaléncia
estimada foi de 5,0 casos a cada 100.000 pessoas (95% CI, 3,9-6,2), sendo maior para os homens
(5,2/100.000; 95% CI, 3,6-7,2) do que para as mulheres (4,8/100.000; 95% CI, 3,4-6,5). Nesse
mesmo estudo, a prevaléncia aumentou com a idade, atingindo um pico entre os 70 e 79 anos em
ambos os sexos (LINDEN-JUNIOR et al., 2013).

Em algumas partes do mundo, no entanto, ha um aumento na ocorréncia de ELA. Popu-
lacoes das Ilhas Guam e Marianas, da peninsula Kii na Ilha Honshu, e do sudoeste da Nova Guiné
apresentam alta prevaléncia e incidéncia da doenca quando comparadas com a populacdo mundial.
No entanto, a causa desse aumento da ocorréncia ainda é desconhecida (WIJESEJERA; LEIGH,
2009; STEELE; MCGEER, 2008).

Na Europa, a incidéncia anual de ELA esta em torno de 2,16 casos por 100.000 habitantes.
Entre os paises Europeus que apresentam estudos epidemiolégicos, a Irlanda é a que apresenta
maior incidéncia, com 2,7 casos por 100.000 habitantes, enquanto Lancashire, no Reino Unido,
revela a menor incidéncia, com 1,5 casos por 100.000 habitantes (LOGROSCINO et al., 2010). Na
América do Norte, em provincias estudadas no Canada, a incidéncia reportada pelos estudos varia

entre 2,0 e 2,6 casos por 100.000 habitantes (WOLFSON et al., 2009).

3.2 QUADRO CLINICO

As caracteristicas clinicas da ELA sdo indicativas de degeneracédo e morte dos neurdnios
motores, tanto dos neurénios motores superiores quanto dos neurénios motores inferiores. Sinais e
sintomas fisicos dessa doenca envolvem, portanto, achados de degeneracao em ambos os neurénios
motores. As caracteristicas clinicas podem ser consideradas, segundo o nivel ou regido neurolégica
e o local de inicio dos sintomas, bulbar ou espinhal (MITCHELL; BORASIO, 2007). Caibras e fasci-
culacdes sdo as queixas iniciais mais comuns em pacientes com ELA. Fraqueza e atrofia muscular
progressiva sao sintomas comuns. Geralmente, a fraqueza muscular inicial é unilateral, distal e
em um Unico segmento. Em principio, ndo ha alteracdes sensitivas e disfuncao vesical associada
(FERGUSON; ELMAN, 2007).

Aproximadamente dois tercos dos pacientes com ELA tém a forma espinhal da doenca, ou
seja, os sinais e sintomas se devem a degeneracdo dos neurdnios motores superiores e inferiores
responsaveis pela motricidade dos membros superiores, tronco e membros inferiores. Comumente,
esses individuos se apresentam inicialmente com sintomas de fraqueza muscular focal no local
onde tiveram inicio os sintomas, seja nos membros superiores seja nos inferiores, distalmente ou
proximalmente. Os pacientes podem, também, relatar fasciculacdes ou caibras precedendo o inicio
da fraqueza (MITCHELL; BORASIO, 2007; WIJESEKERA; LEIGH, 2009).

A fraqueza focal que ocorre na ELA é tipicamente de inicio insidioso, assimétrica, e os ou-
tros membros sdo acometidos mais tarde. Com a progressdo da doenca, a maioria dos pacientes
desenvolvem também sintomas bulbares e respiratérios. Ocasionalmente, pode ocorrer a presenca
de sintomas que incluem disfuncéo vesical, sintomas sensitivos, sintomas cognitivos e envolvimen-

to de outros sistemas (MITCHELL; BORASIO, 2007; WIJESEKERA; LEIGH, 2009).
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Cerca de um terco dos pacientes com ELA apresentam, primeiramente, comprometimento
bulbar (HIGO, TAYAMA; NITO, 2004). Disartria e disfagia sdo os sintomas bulbares mais comuns
em individuos com essa doenca. Um recente estudo mostrou a presenca de disartria em 93% e
disfagia em 86% dos pacientes com ELA que apresentaram sintomas bulbares (CHEN; GARRETT,
2005). Outros sintomas de comprometimento bulbar sdo disfonia, fraqueza ou atrofia dos muisculos
faciais, do palato e da lingua, fasciculacdes na lingua e reflexo mandibular anormal (CHEN; GAR-
RETT, 2005; MITCHELL; BORASIO, 2007).

Os sintomas bulbares ocorrem pelo envolvimento do neurdnio motor superior, do neurénio
motor inferior, ou de ambos. Envolvimento do neur6énio motor superior é caracterizado por espasti-
cidade dos musculos inervados pelos neurénios motores que tem origem no tronco cerebral e reflexo
mandibular anormal. Em alguns pacientes, pode haver um quadro de labilidade emocional, descrito
como afeto pseudobulbar. Envolvimento do neurénio motor inferior esta associado a fraqueza, atro-
fia muscular e fasciculacées (MITCHELL; BORASIO, 2007; KUHNLEIN et al., 2008).

Em alguns casos, individuos com ELA apresentam, primeiramente, comprometimen-
to respiratorio sem sintomas espinhais ou bulbares (CHEN et al., 1996). Esses pacientes podem
apresentar sintomas de faléncia respiratoria ou hipoventilacao noturna, como dispneia, ortopnéia,
disturbios do sono, dor de cabeca pela manha, sonoléncia excessiva nas horas do dia, anorexia,
diminuicao da concentracdo e mudancas no humor (POLKEY et al., 1999).

Disturbios que afetam o neurdénio motor sao tradicionalmente classificados em quatro sub-
tipos principais: degeneracao combinada dos neurdnios motores superiores, bulbares e inferiores
(ELA), degeneracao pura do neurdénio motor superior (esclerose lateral primaria), degeneracdo pura
do neurdnio motor inferior bulbar (paralisia bulbar progressiva) e degeneracdo pura do neurénio
motor inferior espinhal (atrofia muscular progressiva) (INCE, 2003). A ELA é o mais comum deles,
sendo os outros subtipos comumente chamados de sindromes variantes da ELA (WIJESEKERA,;
LEIGH, 2009).

A atrofia muscular progressiva contribui para 5-10% dos pacientes com doenca do neuro-
nio motor. A relacdo entre a atrofia muscular progressiva e a ELA tem sido amplamente debatida.
Mais de 50% dos individuos que apresentam atrofia muscular progressiva a desenvolvem ao longo
do tempo (MITCHELL; BORASIO, 2007).

Charcot e Heinrich Erb foram os primeiros a descrever caracteristicas clinicas e patologi-
cas de um disturbio com degeneracdo somente do neurénio motor superior, que foi denominado es-
clerose lateral primaria. Passados mais de 100 anos, ainda se debate se a esclerose lateral primaria
e a ELA sao disturbios distintos ou manifestacées de uma mesma doenca. Estudos recentes suge-
rem que a esclerose lateral primaria pura pode ser definida clinicamente se houver somente sinais
de degeneracdo dos neuronios motores superiores apos trés a quatro anos do inicio dos sintomas
(LE FORESTIER et al., 2001; GORDON et al., 2006; TARTAGLIA et al., 2007).

Embora a degeneracdo que ocorre na ELA envolva predominantemente o sistema motor,
sintomas cognitivos e comportamentais tém sido descritos ao longo do tempo (PHUKAN; PENDER,;
HARDIMAN, 2007). Muitos estudos tém mostrado déficits cognitivos em 30-50% dos pacientes com
ELA (ELMAN; GROSSMAN, 2007). O declinio cognitivo nos individuos com ELA é caracterizado por

mudanca de personalidade, irritabilidade, obsessao, discernimento deficiente e déficits na funcao



executiva do lobo frontal. Essas caracteristicas sdo consistentes com mudancas que ocorrem na
demeéncia frontotemporal, doenc¢a que esta presente em, aproximadamente, 5% dos individuos com
ELA e é evidenciada por estudos clinicos, radiologicos e neuropatolégicos (PHUKAN; PENDER; HAR-
DIMAN, 2007; ELMAN; GROSSMAN, 2007).

Ainda que a progressao da doenca possa variar, a ELA é invariavelmente fatal, com morte
geralmente ocorrendo dentro de dois a cinco anos (FERGUSON; ELMAN, 2007). Cerca de 50% dos
pacientes morrem dentro de trés anos apés o inicio dos sintomas (MITCHELL; BORASIO, 2007).
Entretanto, nos ultimos anos, um aumento na sobrevivéncia dos pacientes diagnosticados tem sido

descrita, principalmente em decorréncia dos cuidados paliativos (EISEN et al., 2009).

3.3 DEFINICAO E DIAGNOSTICO

O termo esclerose lateral refere-se ao endurecimento na coluna lateral da medula espinhal
que ocorre em razdo da gliose que segue a degeneracao do trato corticoespinhal. Por sua vez, o ter-
mo amiotréfica refere-se a atrofia muscular (ROWLAND; SHNEIDER, 2001). O curso progressivo e
fatal da ELA enfatiza a importancia de um correto e rapido diagnéstico. Entretanto, esse diagnéstico
pode ser dificil de ser obtido frente aos poucos sinais e sintomas e as outras possibilidades diagnos-
ticas (FUGLSANG-FREDERIKSEN et al., 2008).

O padrao clinico atual para o diagnostico de ELA é baseado em critérios propostos pela
World Federation of Neurology (WFN) Research Group on Motor Neuron Diseases em 1994 e revisados
em 1998 (BROOKS et al., 2000; FERGUSON; ELMAN, 2007). Originalmente, esses critérios foram
formulados para facilitar e padronizar o diagnéstico no contexto da pesquisa, especialmente, em
estudos clinicos (DE CARVALHO; SWASH, 2009).

Os critérios de El Escorial/ Airlie House revisados divide o corpo em quatro regides: o tronco
cerebral (bulbar) e as regides da medula espinhal cervical, toracica e lombossacra. Esses critérios
ainda classificam o paciente em quatro niveis de probabilidade diagnostica: ELA clinicamente defi-
nida, clinicamente provavel, clinicamente provavel com suporte laboratorial e clinicamente possivel
(DOUGLASS et al., 2010).

O diagnoéstico de ELA requer:

(A) a presenca de:

* (A: 1) evidéncia de degeneracao do neurénio motor inferior (NMI) através de exame cli-
nico, eletrofisiolégico ou neuropatoléogico,

* (A: 2) evidéncia de degeneracao do neurdnio motor superior (NMS) através de exame
clinico, e

* (A: 3) expansao progressiva dos sintomas e sinais dentro de uma regido ou por outras
regioes, determinada pela histéria ou exame, junto com:

(A) e auséncia de:

e (B: 1) evidéncia eletrofisiolégica e patologica de outras doencas que expliquem os sinais

de degeneracdo do NMI e/ou NMS, e
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* (B:2)evidéncia de neuroimagem de outras doencas que expliquem a observacao clinica

e sinais eletrofisiolégicos (BROOKS et al., 2000).

A partir desses critérios, pode-se classificar o paciente como tendo esclerose lateral amio-

trofica:

* Clinicamente definida: quando ha somente evidéncia clinica de disfuncédo nos NMS e
NMI na regido bulbar e no minimo em duas regides espinhais, ou a presenca de sinais
no NMS e NMI em trés regides da medula espinhal.

* Clinicamente provavel: quando ha somente evidéncia clinica de disfuncao nos NMS e
NMI no minimo em duas regides com alguns sinais bulbares.

* Clinicamente provavel com suporte laboratorial: quando ha sinais clinicos de disfuncéao
nos NMS e NMI somente em uma regido, ou quando ha somente sinais clinicos de dis-
funcdo no NMS e sinais de disfuncao no NMI definidos por um exame eletrofisiologico
presentes em no minimo duas regides com adequada aplicacdo de exames de imagem
e laboratoriais para excluir outras doencas.

¢ Clinicamente possivel: quando ha sinais clinicos de disfuncao nos NMS e NMI sao
encontrados em somente uma regido ou sinais de disfuncdo no NMS sdo encontrados
sozinhos em duas ou mais regides.

¢ Clinicamente suspeito: quando ha suspeita, mas o diagnéstico ndo pode ser dado com

certeza segundo os critérios propostos.

3.4 ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO

A causa exata da seletiva degeneracdo dos neurdonios motores que ocorre na ELA perma-
nece desconhecida. Entre 5 e 10% dos casos dessa doenca tém origem familiar com um padrao de
heranca autossémico dominante. Contudo, nenhum componente genético é evidente em 90 a 95%
dos individuos acometidos (BELEZA-MEIRELES; AL-CHALABI, 2009; ROTHSTEIN, 2009). As cau-
sas genéticas da ELA estdo sendo cada vez mais examinadas em detalhes com a ajuda dos recentes
avancos da tecnologia genética (BELEZA-MEIRELES; AL-CHALABI, 2009). Varios genes tém sido
identificados nos casos familiares da doenca. Cerca de 20 a 25% de todos os casos familiares resul-
tam de uma mutacdo no gene que codifica a enzima superé6xido dismutase 1 (SODI) (PASINELLI;
BROWN, 2006). A mutacao da SODI adquire propriedades que sao seletivamente téxicas aos neu-
ronios motores, causando diversos e inesperados efeitos na estrutura, atividade e estado natural
destes (BELEZA-MEIRELES; AL-CHALABI, 2009; PASINELLI; BROWN, 2006).

Diversas pesquisas tém sido realizadas buscando encontrar associacdes entre fatores de
risco ambientais e ELA. Entretanto, recentes revisoes sobre o papel desses fatores de risco tém con-
cluido que nao existem associacoes consistentes entre um Unico fator de risco e o desenvolvimento
dessa doenca (WIJESEKERA; LEIGH, 2009). A atividade fisica rigorosa tem sido sugerida como um

fator de risco para o desenvolvimento de ELA. A ideia de que a atividade fisica pode estar relacio-



nada com a ELA nao é nova. Relatos dessa doenca em atletas profissionais, como Lou Gehrig, Matt
Hazeltine e Ezzard Charles, contribuiram para o conceito de que atividade fisica rigorosa poderia
ser um fator de risco (LONGSTRETH et al., 1998). Estudos mais recentes utilizando analise estatis-
tica mostram que néo existe associacao forte entre atividade fisica e o risco de desenvolvimento de
ELA. Entretanto, alguns resultados obtidos no estudo de populacdes com essa doenca sugerem que
um alto nivel de atividade fisica nos momentos de lazer no periodo pré-morbidade acelera o inicio
da doenca (VELDINK et al., 2005).

Estudos abrangentes, principalmente de caso-controle, tém sugerido associacdes entre
dieta e ELA, incluindo diminuicao do risco de desenvolvimento da doenca com a ingestéo de fibras,
magneésio, licopeno e vitamina E, e aumento no risco com a ingestdo de gordura e glutamato (MO-
ROZOVA et al., 2008; NELSON et al., 2000; LONGNECKER et al., 2000; VELDINK et al., 2007; AS-
CHERIO et al., 2005). Contudo, as evidéncias ainda nao sao consistentes (MOROZOVA et al., 2008).

Pesquisadores tém, também, verificado a associacao entre ELA e historia de traumas fisicos,
como fraturas esqueléticas, choques elétricos e cirurgias (CRUZ et al., 1999). Observacdes clinicas
e estudos de caso-controle tém sugerido que trauma fisico pode estar associado com o aumento no
risco de desenvolvimento de ELA (CHEN et al., 2007). Entretanto, recentes revisdes tém mostrado que
as evidéncias disponiveis nos estudos acerca da associacdo entre ELA e traumas fisicos nao sado con-
clusivas e mais estudos devem ser feitos (CHEN et al., 2007; ARMON, 2007; ABHINAV et al., 2007).

Entre os fatores de risco ambientais, o fumo é provavelmente o que esta mais associa-
do com o risco de desenvolvimento de ELA (WIJESEKERA; LEIGH, 2009). Estudos recentes tém
mostrado um aumento no risco de ELA em individuos que fumam em relacdo aos que nédo fumam

(WEISSKOPF et al., 2004; FANG et al., 2006; SUTEDJA et al., 2007).

3.5 PATOGENIA

O aspecto patolégico mais evidente dessa doenca € a lesdo progressiva e morte celular dos
neurodnios motores inferiores na medula espinhal e tronco cerebral e dos neurénios motores supe-
riores no cortex motor (SHAW, 2005).

O processo degenerativo que ocorre na ELA é complexo e multifatorial (SHAW, 2005). Hi-
poteses atuais acerca da patologia subjacente dessa doenca indicam que ha uma complexa intera-
cdo entre varios mecanismos, incluindo fatores genéticos, dano oxidativo, acimulo de agregados
intracelulares, disfuncéo mitocondrial, defeitos no transporte axonal, patologia de células da glia e

excitotoxidade (ROTHSTEIN, 2009).

3.6 TRATAMENTO

O tratamento da ELA tem mudado consideravelmente nas ultimas duas décadas, tendo
como énfase o cuidado multidisciplinar. O tratamento de pessoas com ELA é complexo para ambos,
pacientes e profissionais da saude, pois requer o manejo dos diversos problemas de satide decor-

rentes da doenca, severas incapacidades e assuntos psicossociais. Consequentemente, o conhe-
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cimento especializado que provém de uma abordagem multidisciplinar é preferivel (RADUNOVIC;
MITSUMOTO; LEIGH, 2007).

Embora essa condicdo seja considerada incuravel, muitos dos sintomas que surgem durante
o curso da doenca podem ser tratados, e todo esforco deve ser feito para prover qualidade de vida e
ajudar na manutencao da autonomia do paciente pelo maior tempo possivel. Suporte nutricional e
respiratério, bem como cuidados avancados no fim da vida, sdo assuntos importantes e devem ser

discutidos com os pacientes e cuidadores o mais cedo possivel (WIJESEKERA; LEIGH, 2009).

3.7 TRATAMENTO MODIFICADOR DA DOENCA

Nos ultimos anos, o significante progresso acerca do conhecimento dos mecanismos celu-
lares da degeneracédo do neurénio motor na ELA nao tem sido acompanhado pelo desenvolvimento
de estratégias terapéuticas para prevenir a progressao da doenca. As multiplas potenciais causas e
a relativa raridade dessa doenca sao dois importantes fatores que tornam dificeis o desenvolvimento
e a avaliacdo de estudos clinicos (VINCENT et al., 2008).

Riluzole, um agente antiglutamato, permanece sendo o Unico tratamento farmacolégico
com alguma eficacia demonstrada em ensaios clinicos controlados para pacientes com ELA (BEN-
SIMON; LACOMBLEZ; MEININGER, 1994; NIRMALANANTHAN; GREENSMITH, 2005). A utilizacao
de riluzole 50 mg via oral duas vezes ao dia prolonga, provavelmente, por aproximadamente dois
meses a sobrevivéncia de pacientes com ELA, quando iniciado precocemente e, especialmente, nos

casos de inicio bulbar (MILLER et al., 2003).

3.8 ABORDAGENS MULTIDISCIPLINARES

Pessoas com ELA apresentam sintomas que estao diretamente relacionados com o proces-
so da doenca, como fraqueza, fasciculacoes, caibras, espasticidade, dificuldade na comunicacao,
dispneia, hipoventilacdo cronica, sialorreia excessiva, disfagia e labilidade emocional, além de sin-
tomas indiretamente relacionados, como depressao, ansiedade, insdnia, fadiga, constipacdo, dor e
desconforto. Esses sintomas devem ser tratados, quando prejudicam a qualidade de vida, usando
medidas farmacolégicas, abordagens nao farmacolégicas, ou uma combinacao de ambas (RADUNO-
VIC; MITSUMOTO; LEIGH, 2007).

Entre os tratamentos multidisciplinares, estudos recentes tém demonstrado a importancia
do suporte nutricional e respiratério na manutencido da qualidade de vida e aumento da sobrevi-

véncia em pacientes com ELA.

3.9 SUPORTE RESPIRATORIO

Insuficiéncia respiratéria € comum em pacientes com ELA e ocorre em razdo da fraqueza dos
musculos respiratorios. E a principal causa de morte dos individuos com essa doenca, e o manejo dos sin-

tomas € determinante para uma melhor qualidade de vida e maior sobrevivéncia (WIJESEKERA; LEIGH,



2009; SIMONDS, 2006). O tratamento do prejuizo respiratério € um dos pontos-chave no manejo da ELA.
O resultado da diminuicao na capacidade respiratoria relacionada a fraqueza dos musculos respiratérios
resulta em dificuldades na tosse, mecanismo fundamental para a higiene bréonquica, a qual favorece a
infeccdo no trato respiratério e comumente resulta em morte (CORCIA; MEININGER, 2008).

Hipoventilacdo noturna é comumente o primeiro sinal de disfuncdo respiratéria. Outros
sinais e sintomas incluem excessiva sonoléncia diaria, dor de cabeca pela manha, dificuldades de
concentracao, fadiga, dispneia, taquipneia, uso de musculatura acesséria, movimento abdominal
paradoxal e diminuicao do movimento do térax (RADUNOVIC; MITSUMOTO; LEIGH, 2007; PIE-
PERS et al., 2006). Avaliacdo da funcado pulmonar é uma etapa obrigatéria a cada trés meses. No
exame clinico podem ser evidenciados sinais de disfuncao diafragmatica e hipoventilacao. Fraqueza
do musculo diafragma resulta em dispneia e respiracdo paradoxal. Hipoventilacdo deve ser uma
suspeita na presenca de dor de cabeca pela manha, sonoléncia diaria e perda de concentracao re-
lacionada a hipercapnia (CORCIA; MEININGER, 2008; BOURKE; GIBSON, 2004).

Avaliacoes laboratoriais sdo necessarias para mensurar a funcao respiratoéria, por intermé-
dio de espirometria e analise dos gases sanguineos, a forca dos musculos inspiratérios e expirato-
rios, por meio da manovacuometria, e a qualidade do sono, por oximetria noturna e polissonografia
(CORCIA; MEININGER, 2008).

O manejo da insuficiéncia respiratéria em pacientes com ELA inclui suporte ventilatorio,
o qual pode ser invasivo ou néao invasivo, e abordagens farmacolégicas. Assisténcia respiratéria é
comumente proporcionada por ventilacdo mecanica nao invasiva, por meio de um dispositivo de
BiPAP (RADUNOVIC; MITSUMOTO; LEIGH, 2007; WIJESEKERA; LEIGH, 2009).

O melhor momento para iniciar a ventilacdo mecanica néo invasiva em pacientes com ELA
nao € um consenso entre pesquisadores e profissionais. Mensuracoes da capacidade vital forcada
(CVF) ou capacidade vital (CV) sao as principais medidas disponiveis para detectar o declinio da
funcéo respiratéria (WIJESEKERA; LEIGH, 2009). Comumente, uma diminuicdo na capacidade
vital em 50% esta associada a sintomas respiratérios (HEFFERNAN, 2006). Entretanto, muitos pa-
cientes podem desenvolver sintomas respiratoérios, quando a capacidade vital forcada esta acima de
70% do valor predito (RADUNOVIC; MITSUMOTO; LEIGH, 2007). Critérios recentes recomendam
considerar o uso da ventilacdo mecéanica nao invasiva, quando a capacidade vital forcada estiver
abaixo de 50% (CORCIA; MEININGER, 2008). Critérios propostos em favor da ventilacao mecanica
nao invasiva incluem PaCO, > 45 mmHg ou HCO, > 30 mmol/L, capacidade vital forcada < 50% e
Sa0, < 90% por mais de cinco minutos de registro (CORCIA; MEININGER, 2008).

Pacientes com ELA que iniciam e podem tolerar ventilacdo mecanica nao invasiva no inicio
da insuficiéncia respiratéria tém uma vantagem significativamente maior de sobrevivéncia, quando

comparados aos que nao a utilizam (RADUNOVIC; MITSUMOTO; LEIGH, 2007).

3.10 SUPORTE NUTRICIONAL

O estado nutricional e o peso corporal sao importantes preditores de sobrevivéncia na ELA

(ROCHA et al., 2005). Comprometimento da nutricdo, levando a perda de peso, € um problema
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comum e significativo na populacido de pacientes com ELA. O beneficio de uma precoce terapia nu-
tricional pode influenciar profundamente o curso da doenca, a qualidade de vida e a sobrevivéncia
(ROSENFELD; ELLIS, 2008).

A causa do prejuizo nutricional, levando a perda de peso, é multifatorial e inclui disfagia,
fraqueza das extremidades, dificuldades na mastigacao e possibilidade de um estado de hipermeta-
bolismo, resultado do aumento da energia gasta (DESPORT et al., 2001; SHERMAN et al., 2004). E
obrigatério observar o estado nutricional em intervalos regulares, focando no peso corporal, dura-
cao e saciedade das refeicoes, bem como avaliacao da dieta, checando a ingestao calérica (CORCIA;
MEININGER, 2008).

Intervencbes para manter um adequado estado nutricional podem incluir alteracdo da con-
sisténcia dos alimentos, alimentacéo assistida e suplementos nutricionais de alta caloria (ROSEN-
FELD; ELLIS, 2008). Entretanto, mesmo com o uso de equipamentos adaptados, de estratégias e da
alteracdo na consisténcia da comida e liquidos, ma nutricédo e desidratacdo podem prevalecer. Para
isso, um tubo de alimentacédo pode providenciar um meio alternativo, suplementar ou completo de
nutricao, hidratacado e medicacdo (GOLASZEWSKI et al., 2007).

O uso de um meio alternativo de nutricdo é geralmente indicado quando o paciente tem
episodios frequentes de aspiracao, envolvimento bulbar significante, ou mais que 10% de perda
do peso corporal normal antes do diagnéstico (ROCHA et al., 2005). Ha trés opcodes disponiveis
para alimentacao entérica, incluindo gastrostomia endoscépica percutanea, gastrostomia radiolégi-
ca percutanea, ou gastrostomia inserida radiologicamente e alimentacdo por tubo nasogastrico. A
gastrostomia endoscépica percutanea é o procedimento padrao para alimentacao enteral, embora o
procedimento envolva sedacao, e, portanto, tem implicacoes em pacientes com fraqueza respiratoria
(WIJESEKERA; LEIGH, 2009; ROCHA et al., 2005).

O momento certo para a colocacao do tubo de gastrostomia varia muito entre os profis-
sionais envolvidos no tratamento. A Academia Americana de Neurologia recomenda que o procedi-
mento seja realizado antes que a capacidade vital do paciente caia abaixo de 50%. Esse momento é
para evitar o risco de comprometimento respiratorio durante o procedimento (ROSENFELD; ELLIS,
2008; GOLASZEWSKI et al., 2007). Ha evidéncias que a colocacao de gastrostomia prolonga a so-

brevivéncia, aumenta o indice de massa corporal e diminui a perda de peso (ROCHA et al., 2005).

3.11 EXERCICIO TERAPEUTICO

O exercicio é amplamente promovido para a populacdo em geral em razdo dos seus bene-
ficios. Entretanto, a recomendacao de exercicios para pacientes com distirbios neuromusculares
ainda € discutida. Mais especificamente, a indicacao de exercicios terapéuticos em pacientes com
ELA e seus potenciais beneficios e efeitos adversos tém sido um assunto de grande interesse para
os profissionais que atendem pacientes com essa doenca. Existem poucos estudos em humanos e
animais sobre o efeito do exercicio na ELA. Grande parte se deve as particularidades dessa doenca,

como relativa raridade e progressao rapida dos sintomas (CHEN; MONTES; MITSUMOTO, 2008).



Duas revisbdes sistematicas envolvendo o efeito do exercicio terapéutico em pacientes com
ELA sugerem que exercicio moderado ndo esta associado a efeitos adversos, e programas adaptados
podem ser realizados com seguranca para esses pacientes (DAL BELLO-HAAS; FLORENCE; KRIVI-
CKAS, 2008; LUI; BYL, 2009).

4 CONSIDERACOES FINAIS

ELA é um desafio para os profissionais e cuidadores envolvidos na pesquisa e assisténcia
ao paciente com essa doenca. Apesar dos importantes avancos no conhecimento dos mecanismos
patolégicos e de intervencoes apropriadas, a ELA continua sendo uma doenca assustadora, inexo-
ravelmente progressiva e fatal.

Mais pesquisas sdo necessarias, com evidéncias consistentes, buscando estratégias de
tratamentos que aumentem a sobrevivéncia e melhorem a qualidade de vida dos individuos acome-

tidos.

Amyotrophic lateral sclerosis: update article

Abstract

Amyotrophic lateral sclerosis is a progressive and fatal neurological disease. It is a devastating condition with enormous
impact on patients, family members, caregivers and professionals involved in the treatment. The objective with this study
was to review the state of the art in relation to the amyotrophic lateral sclerosis. A literature search was conducted on Sci-
ELO, LILACS and MEDLINE databases. This review included the most relevant articles on the topic. Amyotrophic lateral
sclerosis is a disorder characterized by degeneration and cell death of neurons in the motor cortex, brainstem and spinal
cord. In most cases the cause of the disease is unknown, and it is invariably fatal, with the death of the individual usually
occurring within two to five years after onset of symptoms. The current hypotheses regarding the pathological mecha-
nisms and possible risk factors suggest that the degenerative process of this disease has a complex and multifactorial
etiology. The treatment is multidisciplinary and is focused on ensuring quality of life and maintaining patient autonomy.
The current multidisciplinary approaches include nutritional and respiratory support, which were found to significantly
contribute to the maintenance of quality of life and prolongation of survival. Despite significant advances in knowledge
about the pathological mechanisms and clinically relevant interventions, amyotrophic lateral sclerosis is still a disease
with symptoms that progress inexorably culminating in death. More research is needed to better understand the disease
mechanisms and develop more effective treatment strategies.

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis. Motor neuron disease. Lou Gehrigs disease.
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