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RESUMO

INTRODUGCAO: A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA), doenca de Charcot,
considerada a mais importante do grupo das doencas do neurbnio motor é uma
enfermidade, cronico-degenerativa, progressiva, incomum, de causa desconhecida e
inevitavelmente fatal. A incidéncia e prevaléncia sdo praticamente uniformes em
todo mundo. Estudos epidemioldgicos vém sendo desenvolvidos com objetivo de
estudar a sobrevida e as caracteristicas clinicas e demogréficas desta enfermidade.
OBJETIVO: Descrever e analisar o perfil clinico-epidemioldgico da ELA esporadica
na cidade do Rio de Janeiro. METODOLOGIA: Estudo descritivo retrospectivo foi
realizado a partir de casos consecutivos de ELA esporadica atendidos no setor de
Doencas do Neur6nio Motor (DNM/ELA) do INDC da UFRJ no periodo de 2000 a
2007. Todos os casos preencheram os critérios de El Escorial (revisado) de ELA
definida. A analise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS versao 14.0
e os dados foram sumarizados em meédias, medianas e propor¢cdes. RESULTADOS:
Foram estudados 227 pacientes sendo 143 (63%) homens e 84 (37%) mulheres com
razao de sexo (M:F) 1,7:1. A média da idade no inicio da doenca foi de 53,6 + 12,1,
o tempo mediano de sobrevida global foi de 49 meses (IC 95%, 42,4-55,5). A cor ou
raca branca foi predominante na amostra estudada (71,4%). As formas classica e
bulbar foram as mais comuns representando quase a totalidade do grupo (95,2%).
Considerando os grupos de pacientes abaixo e acima de 50 anos foi observado
diferenca significativa quanto ao sexo e a forma clinica. CONCLUSOES: A
distribuicdo das formas clinicas predominantes (cldssica e bulbar), se mostra
semelhante aos relatos da literatura com maior frequéncia na faixa etaria de 50 a 70
anos, predominando no sexo masculino (1,7:1), e na cor ou raca branca. A forma
bulbar foi mais frequente no sexo feminino e nas faixas etarias mais altas em relagéo
a forma classica. Comparando os grupos abaixo e acima de 50 anos, a forma
classica predominou sobre a bulbar. Maior concentracdo de pacientes da forma
bulbar foi observada no grupo acima de 50 anos. O estudo da sobrevida demonstra
variacdo quando analisamos as formas classica e bulbar, confirmando que o tempo
de sobrevida da forma bulbar é significativamente menor em relagdo a forma
classica, conforme demonstra a curva de Kaplan-Meier.

Palavras-chave: Esclerose lateral amiotrofica. Epidemiologia. Sobrevida.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS), also known as Charcot
Disease, considered the most important form of motor neuron disease, is a fatal,
progressive, neurodegenerative, rare ailment, with unknown specific causes. Its
occurrence and predominance are practically identical around the world.
Epidemiological studies have approached the medical and demographic
characteristics as well as the outliving (survival) of this disease. OBJECTIVES:
Describe and analyze sporadic ALS in its clinical and epidemiological profile in city of
Rio de Janeiro. METODOLOGY: A retrospective, descriptive study was conducted
from consecutive, sporadic ALS cases admitted at the Federal University of Rio de
Janeiro (INDC/UFRJ) Motor Neuron Disease Center (MND/ALS) from 2000 to 2007.
All occurrences matched EIl Escorial criteria for definite ALS. The statistic analysis
was conducted with the use of SPSS 14.0 and the resulting data summarized as
means, medians and proportions. RESULTS: Two hundred and twenty-seven
patients were studied, one hundred and forty-three men (63%) and eighty-four
women (37%), with sex ratio (M:F) 1,7:1. With an age average of 53,6 + 12,1 at the
primary stages of the disease, 49 months (95% CI: 42,4-55,5) was the average time
of the global survival. Caucasian race was predominant in the studied sample
(71,4%). Classical and bulbar form added up to almost all the group cases (95,2%).
Major differences concerning gender and clinical conditions were seen when
analyzing groups of patients under 50 and over 50. CONCLUSIONS: The separation
of the predominant clinical types into classical and bulbar form was very similar to
previous published studies, higher occurrence between the ages of 50 and 70, in the
male gender (1,7:1), and within the Caucasian race. Bulbar form has a higher female
occurrence and at an older age when compared to classical form. When comparing
the under-50 groups to the over-50 ones classical form prevailed over bulbar form,
with a higher occurrence of bulbar form in the over-50 groups. The survival graphic
shows a much lower survival rate in bulbar form when compared to classical form, as
seen in the Kaplan-Meier Survival Curves. The survival curve regarding age, gender
and race does not show a considerable difference.

Keywords: Amyotrophic lateral sclerosis. Epidemiology. Survival.



Quadro 1

Quadro 2

Quadro 3

Grafico 1

Gréfico 2

Gréfico 3
Gréfico 4
Grafico 5
Grafico 6

Grafico 7

LISTA DE ILUSTRACOES

Critérios de diagnostico da ELA (LI et al., 1986) ..........ccccvvvvnnneee. 26
Classificacdo da ELA segundo os critérios de EI Escorial
(BROOKS, et al., 2000) ....cceeeeiiiiiiiiieeeeiiiiiiieeeeeesiiieeeee e snseeeeeee s 26
Diagnostico diferencial da ELA (BAEKAND; DESAI, 2007 apud
PHUKAN; HARDIMAN, 2009) ......ccutiieiiiiiiiiieieeeeiiiieee e esiveeeeees 27
Numero de pacientes com ELA com inicio de atendimento no
periodo de 2000 @ 2007 .......eveeiiiiiiieieeeeeee e 43
Numero geral de pacientes neurolégicos com inicio de
atendimento no periodo de 2000 a 2007 .........covvvvvviiiiiieiiieeeeeeenn. 43
Sobrevida global ... 46
Sobrevida em relagdo 80 SEXO0 .......ceevviviiiiiiiiiiiiiieie e a7
Sobrevida em relagéo a faixa etaria ..........cccccceveviiiiiiie i 48
Sobrevida em relagdo a Cor OU raga ...........eevveeeeeeieiieieeeeneenannnnnnn, 49

Sobrevida em relacdo as formas clinicas .........cccceeeeeeeeieeeeieeenene, 50



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

LISTA DE TABELAS

Classificacdo clinica das doencas do neurbnio motor
(DONAGHY, 1999) ...t e

Exames recomendados para investigacdo da ELA (LIMA, 2003
apud ANDERSEN et al., 2005, p. 923-924) .........ccccovvveeeeeiiiiiennn.

Caracteristicas demograficas, clinicas e epidemioldgicas da ELA
€M EStUAOS A€ SEIIES ....ccieieeiiiiiiiiieeee e e e eeees

Dados soOcio-demograficos dos pacientes com ELA ....................

Distribuicdo dos pacientes com ELA com inicio de atendimento
NO periodo de 2000 @ 2007 .........eeiieeiiiiiiiieee e

Dados epidemiolégicos dos pacientes com ELA .................oevenee
Doencas pré-existentes nos pacientes com ELA .........................
Dados clinicos dos pacientes COm ELA ..........cooovviiiiiieeeeeee.
Distribuicdo do numero de casos de ELA com inicio de

atendimento no periodo de 2000 a 2007, correlacionando com o
namero total de atendimentos neuroldgicos ...........cccccvvvvvviciieeennnn.

Distribuicdo de acordo com a faixa etaria € Sex0 .........ccccceeeerneee.

Distribuicdo de acordo com o sexo, faixa etéria e cor ou raga por
fOrmMas CHNICAS ......uvviiiiiiiiiiiiiee e

Dados demograficos em relacédo a idade em relacdo a idade de
SO @NOS ..o aeae

19

28

30

39

40

40

41

41

42

44

45



AEP
AMP
BMAA
BOAA
DNM
ELA
ENMG
ELP
INDC
Ml

NM
NMI
NMS
PBP
RNM
RL
SOD
SOD1
UFRJ
USA
VAPB
WFN

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Atrofia espinhal progressiva

Atrofia muscular progressiva
Aminoacido beta-metilaminoalanina
Aminoécido beta-oxalilamino-L-alanina
Doenga do neurdnio motor

Esclerose lateral amiotréfica
Eletroneuromiografia

Esclerose lateral primaria

Instituto de Neurologia Deolindo Couto
Membro inferior

Neurdnio motor

Neurdnio motor inferior

Neurdnio motor superior

Paralisia bulbar progressiva
Ressonancia nuclear magnética
Radicais livres

Superéxido dismutase

Superoxido dismutase Cu-Zn
Universidade Federal do Rio de Janeiro
United States of America
Vesicle-associated protein B

World Federation of Neurology



2.1
2.2

3.1
3.2
3.3
3.3.1
3.3.2
3.3.3
3.3.4
3.3.5
3.3.6
3.4
3.5
3.6

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6
4.7
4.8
4.9
4.10

SUMARIO

INTRODUGAOD ..ottt 14
OBUIETIVOS ...ttt s ettt 16
OBUIETIVO GERAL ..ottt 16
OBJETIVOS ESPECIFICOS ....cuviiieeeieceeeeeeee e, 16
REVISAO DA LITERATURA ..ottt 17
HISTORICO DA ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA .................... 17
A ELA NO CONTEXTO DAS DOENCAS DO NEURONIO MOTOR ...... 18
ETIOPATOGENESE ......ocvoueiiteeeeteeteeeee e, 21
MeCaniSMOS JENELICOS .....cvvvveeiiriiiiiiiiee e e e e e e e e e e e e e e e e 22
EStresse OXidatiV ........uuiiiiiiiiiiiii e 22
NeuroexcCitotOXICIdAAE ......ccveeeeie e 23
Fatores imunoldgicos e inflamatorios .......cceeeeeeeeevieveeeee 23
Neurofilamento anormal ...........coooeiiiiiiiiii e 24
Fatores NeurotrOfiCOS ......uuuuiiiiiiii i 24
CRITERIOS DE DIAGNOSTICO ...cooviiiiiiciiieieieteee e 25
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ......oovevievieeeeteeeeeeeee e, 27
ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS ......ccovveieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 29
PACIENTES E METODOS .....ocooiiiiiieieteeetetee e, 34
TIPO DE ESTUDO ..ottt e, 34
SELECAQ DE PACIENTES ....oooiiieeieeeecteeee e, 34
DEFINICAO DE CASOS ...ttt 34
CRITERIOS DE INCLUSAOQ ....coovitiieeeceeceeeeeeeeee e, 35
CRITERIOS DE EXCLUSAOQ ......ooueiieiiieceeeeeeeeee e, 35
COLETA DE DADOS ...ttt 36
CLASSIFICACAO DA ELA ESPORADICA ......cooeeveeeeeeeeeeeeeeeeeens 36
EXAMES COMPLEMENTARES .....coovvitieeiieiceee e, 36
ANALISE ESTATISITICA ...ooviioeeeeeeeeeeeeee et 36
ASPECTOS ETICOS ..ottt 37
RESULTADOS ...ttt ettt 38



DISCUSSAD ..o ettt e et e e et e 51
CONCLUSOES ..o ettt 55
REFERENCIAS ..ottt ettt et 57

ANEXO A - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do
INDCIUFR ..o 67



14

1 INTRODUCAO

A esclerose lateral amiotréfica foi descrita por Charcot e Joffroy ha 140 anos
e pouco se acrescentou a obra destes grandes mestres franceses, sendo
considerada ainda hoje, uma das mais intrigantes e peculiares doencas da
Neurologia quanto ao entendimento de sua fisiopatogenia. E uma doenca do sistema
nervoso central, cronica, degenerativa, progressiva, incomum, de causa
desconhecida e invariavelmente fatal, que acomete 0s neurdnios motores
(BORASIO; MILLER, 2001; ROWLAND; SHNEIDER, 2001), ocasionando a morte
por faléncia respiratoria (GIL et al., 2008). Alteracdes cognitivas ocorrem entre 20 a
50% e 3 a 5% desenvolvem deméncia geralmente do tipo frontotemporal (LIMA et
al., 1988; LEIGH et al, 2003; LILLO; HODGES, 2009). E conhecida na literatura
européia como Doenca de Charcot e nos EUA como Doenca de Lou Gehrig
(TALBOT, 2002).

A denominacdo Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) dada por Charcot em
1874 foi baseada em seus estudos anatomopatoldgicos (CHARCOT, 1874). O termo
amiotrofia esta relacionado a atrofia das fibras musculares denervadas pelo
processo degenerativo que atinge as células do corno anterior da medula espinhal.
Outros sinais desta doenca s&o a fraqueza e a fasciculacdo. A denominacéo lateral
relaciona-se a topografia das lesdes no corddo medular onde trafegam fibras da via
piramidal no tracto cortico espinhal lateral. O termo esclerose foi atribuido ao
aspecto anatomopatoldgico da lesédo deste tracto (ROWLAND; SHNEIDER, 2001).

As alteragbes anatomopatologicas incluem perda neuronal nas areas
motoras corticais no giro pré-central, nos nicleos motores de nervos cranianos, no
tronco cerebral e no corno anterior da medula espinal. Ocorre gliose e esclerose do
trato piramidal (SILVA, 2006).

O diagndstico € clinico, baseia-se em critérios com apoio em exames
complementares e exige a exclusdo de outras doencas de causa compressiva,
imunoldgica, infecciosa, inflamatdria e genética.

A ELA é a mais freqliente doenca do neurdnio motor predominando na faixa
etaria de 65 a 74 anos. Outras doencas deste grupo sdo a atrofia muscular
progressiva (AMP), esclerose lateral primaria (ELP) e a paralisia bulbar progressiva
(PBP) (MURRAY; MITSUMOTO, 2008). Em torno de 80 a 90% dos casos sao

esporadicos e 5 a 10% de carater familiar com transmissdo autossémica dominante
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(ANDERSON, 2003 apud WIJESEKERA; LEIGH, 2009, p. 207-208). Heranca
autossdmica recessiva tem sido raramente relatada (YANG et al., 2001). Apresenta
uma incidéncia de 0,84 a 2,4 por 100.000/ano e a prevaléncia de 2 por 100.000
habitantes, ambas consideradas mundialmente uniformes nesta enfermidade
(MURRAY; MITSUMOTO, 2008). No entanto, a atencdo da comunidade cientifica
sobre a epidemiologia da ELA teve grande impulso nas décadas de 40 e 60, com a
identificacdo de alta incidéncia desta enfermidade na Ilha de Guam e em ilhas do
Pacifico Ocidental, incluindo os casos da peninsula de Kii no Japdo (PLATO et al.,
2003; MATIAS-GUIU et al., 2007).

Embora de etiologia desconhecida existem varias hipéteses para a
fisiopatologia da morte celular na ELA, como por exemplo: fator genético, estresse
oxidativo, neuroexcitotoxicidade, autoimunidade, neurofilamento anormal, caréncia
de fatores neurotroficos e fatores genéticos (SHAW, 2005).

O estudo da ELA no Rio de Janeiro vem sendo desenvolvido nos ultimos 30
anos pela equipe multidisciplinar do Instituto de Neurologia Deolindo Couto da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (INDC/UFRJ). Considerando a curta
sobrevida e a baixa incidéncia da doenca estudos epidemioldgicos tornam-se dificeis
de serem desenvolvidos comprometendo a realiza¢cdo de uma casuistica expressiva
e consistente. Temos que considerar, ainda, a variedade ndo menos incomum de
suas diferentes formas clinicas.

A autora participa do atendimento a pacientes com ELA no INDC desde
1988 onde acompanha uma coorte, cujas caracteristicas demograficas e clinicas
serdo objeto do presente estudo visando mostrar um retrato da ELA na cidade do
Rio de Janeiro e também expor algum produto recente de nossas observacdes

clinicas.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

- Descrever e analisar o perfil clinico-epidemiolégico de uma casuistica
composta por 227 pacientes com ELA atendida entre os anos de 2000 a 2007 no

Instituto de Neurologia Deolindo Couto da UFRJ.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analisar a distribuicdo das formas clinicas.

- Comparar dados clinico-epidemiolédgicos dos grupos de pacientes abaixo e
acima de 50 anos.

- Avaliar a sobrevida da doenca de acordo com as formas clinicas, sexo,

idade e raca.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 HISTORICO DA ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA

Coube a Duchenne em 1849 e Aran em 1850 as descricdes pioneiras de
uma doenca que pensavam ser muscular e a denominaram de atrofia muscular
progressiva (AMP). Numa autopsia realizada em 1853, Cruveilhier observou atrofia
nas raizes anteriores dos nervos espinhais e nos nervos motores dos membros em
um paciente com o diagnostico prévio de AMP (BONDUELLE, 1975). No mesmo ano
Bell descreveu um caso de degeneracdo da medula espinhal em uma paciente com
AMP. Duchenne em 1860 descreveu a PBP. Em 1869, Charcot e Joffroy fizeram o
que € considerada a primeira classica descricdo da ELA no trabalho “Deux cas d’
atrophie musculaire progressive avec Iésions de la substance grise et des faisceaux
anterolateraux de la moelle epiniére”. Em 1870, Charcot reconheceu a relagédo entre
a PBP e a ELA ao observar perda de neurbnios no nucleo motor do bulbo
(BONDUELLE 1975). Em 1874, Charcot introduziu o termo esclerose lateral
amiotrofica (ELA) e devido a isto, a enfermidade recebeu o nome de Doenca de
Charcot. Brain e Walton (1969) criaram o termo Doenca do Neurbénio Motor (DNM)
para denominar AMP, PBP e ELA (BRAIN; WALTON, 1969; ROWLAND, 2001).

Na Inglaterra o termo mais usado é Doenca do Neurdnio Motor (DNM), em
outros paises da Europa o termo esclerose lateral amiotrofica (ELA) é o mais
utilizado, enquanto nos EUA é reconhecida como Doenca de Lou Gerhig em
homenagem ao jogador de baseball falecido com a doenga em 1941.

No Brasil a primeira descricdo coube ao Dr. Cypriano de Souza Freitas,
Professor de Anatomia e Fisiologia Patoldgica da Faculdade de Medicina do Rio de
Janeiro, que no IV Congresso Médico Latino Americano na cidade do Rio de Janeiro
em agosto de 1909 apresentou trabalho “Observacfes e comentarios sobre um caso
de ELA".

O primeiro caso de ELA bulbar foi apresentado, em 1916, pelo Dr. Raul
Moreira da Silva em sua tese intitulada “Mal de Charcot (A Respeito de Um Caso de
Inicio Bulbar)” apresentada a Faculdade de Medicina de Porto Alegre/RS. Os
estudos epidemiolégicos aparecem na literatura médica nacional somente a partir da
década de 1980. O primeiro estudo com o titulo “Aspectos epidemiolégicos da

esclerose lateral amiotréfica na cidade do Rio de Janeiro”, foi realizado em 1983,
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pelo Prof. José Mauro Braz de Lima e outros. O estudo baseou-se nos dados do
Instituto de Neurologia Deolindo Couto (INDC/UFRJ), referentes a uma casuistica
composta de 136 pacientes com a Doenca de Charcot, correspondentes a um
periodo de 15 anos (1963 a 1977) (QUADROS, 2006).

3.2 A ELA NO CONTEXTO DAS DOENCAS DO NEURONIO MOTOR

As doencas do neurdnio motor constituem um largo espectro de
enfermidades que acometem os neurénios motores inferiores, superiores ou ambos.
Diferente significado tem o termo DNM no singular, usado na sinonimia da ELA
(ROWLAND, 1991; JACKSON; ROSENFELD, 2001). Zanotelli e outros (2004)
relatam em seu estudo que as principais doencas do neurénio motor de inicio na
vida adulta séo: atrofia muscular progressiva (AMP), esclerose lateral priméria (ELP),
paralisia bulbar progressiva (PBP) e esclerose lateral amiotréfica (ELA). A
denominacédo ELP é utilizada naqueles casos em que houver acometimento puro do
neurbnio motor superior (NMS). O termo AMP é empregado quando houver
envolvimento isolado do neurénio motor inferior (NMI). O envolvimento combinado
de lesdo do NMS e NMI caracteriza o quadro de ELA. O termo PBP é empregado
quando ocorre acometimento isolado ou predominante dos neurbnios motores
bulbares.

Existem diferentes critérios adotados, quanto a classificacdo destas
doencas. Donaghy (1999) apresenta a classificacdo das doencas do neurénio motor
correlacionando-as com a idade e fator genético. A neuropatia motora multifocal com
bloqueio de conducédo foi incluida pelo autor pela importancia no diagndstico
diferencial da ELA.
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Tabela 1: Classificacao clinica das doencas do neurénio motor (DONAGHY, 1999)

Alteracdes

Idade de inicio

Hereditariedade

Envolvimento do NMI e NMS
Esclerose lateral amiotréfica
Esporadica
Familiar do adulto
Familiar juvenil

Envolvimento do neurdnio motor inferior
Neuronopatia motora hereditaria proximal
Forma infantil (Werdnig-Hoffmann)

Forma cronica da infancia (Doenca de Kugelberg-
Welander)
Forma de inicio no adulto

Paralisia bulbar hereditaria

Neuronopatia bulboespinhal ligada ao cromossomo X
(Doenca de Kennedy)
Com surdez (Brown-Violetta-Van Laere)

Sem surdez (Fazio-Londe)
Deficiéncia de Hexosaminidase
Neuropatia motora multifocal
Sindrome po6s poélio
Sindrome pés irradiacéo

Amiotrofia monomélica ou atrofia muscular espinhal
segmentar ou focal

Envolvimento do neurénio motor superior
Esclerose lateral priméria
Paraplegia espastica hereditaria
Neurolatirismo
Konzo

Adulto, idoso
Adulto
Infancia

Infantil
Infantil, Infancia

Adulto

Adulto, idoso

Infancia, adulto
Inféncia
Inféncia, adulto
Adulto, idoso
Idoso

Adulto, idoso
Adulto

Adulto, idoso
Adulto, idoso
Adulto
Adulto

Autossdmica dominante
Autossbmica recessiva

Autossbmica recessiva
Autossbmica recessiva

Autossdbmica recessiva
Autossdmica dominante

Recessiva ligada ao sexo

?
Autossbmica recessiva
Autossdbmica recessiva

Autossdbmica recessiva

A classificacdo das formas clinicas da ELA esporadica ainda permanece

com algumas divergéncias. Bonduelle (1975) sugere uma classificagdo com base

anatomoclinica onde teriamos as seguintes formas mais comuns, de acordo com as

manifestacgdes iniciais.

a) ELA Forma Classica: E a forma mais comum representando 70% a 80% dos

casos. Os sinais clinicos proeminentes sdo de inicio assimétrico com fraqueza,

atrofia e fasciculagdes, atingindo os membros superiores e em sua evolucdo 0s

quatro membros. O comprometimento piramidal estd presente no inicio ou no
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transcorrer da doenca. Posteriormente a musculatura bulbar e respiratoria também
sao afetadas (ROCHA et al., 2005).

b) ELA Forma Bulbar: E a segunda forma mais comum representando 22% dos
casos (GUBBAY et al., 1985). Caracteriza-se por disfagia ou disartria associada a
atrofia e miofasciculacdo de lingua, evoluindo com acometimento do membros
superiores e inferiores. E considerada a forma de pior prognostico (KUHNLEIN et al.,
2008).

c) ELA Forma de Patrikios ou pseudopolineuritica: Os membros inferiores sao
afetados inicialmente, em geral assimétrico, com paresia da dorso flexdo do pé
evoluindo com acometimento de todo o membro inferior (MI) e atingindo
posteriormente o outro membro. As miofasciculacfes estdo presentes e 0s sinais
piramidais aparecem na fase mais tardia assim como o acometimento dos membros
superiores e da sindrome bulbar. A evolugédo clinica nesta forma é mais lenta
(CAPPELLARI; CIAMMOLA; SILANI, 2008).

Acompanhando a sugestdo de Bonduelle (1975) de acordo com a
classificacdo anatomoclinica e baseando-se nos sintomas iniciais da doenga temos

as seguintes formas clinicas menos comuns:

a) Forma Diplégica (Vulpian Bernhardt ou Flail Arm Syndrome): acometimento
simétrico e proximal dos membros superiores. Em 23% dos pacientes pode existir
somente comprometimento do NMI inicialmente, embora evoluam com alteragéo
bulbar e do NMS (CZAPLINSKI et al., 2004; SAN-JUAN; CASTRO-MACIAS;
CARDENAS-HERNANDEZ, 2008).

b) Forma de Mills: caracteriza-se por hemiplegia, que se inicia em um dos membros
evoluindo ipsilateralmente, de evolucdo bastante lenta permanecendo muitos anos
envolvendo um s6 membro. Apresenta-se com sinais piramidais e amiotrofia
moderada, no entanto, as fasciculagdes s&o pouco frequentes. A progressao
ascendente é a mais comum (GASTAUT; BARTOLOMEI, 1994; RAJABALLY;
HBAHBIH; ABBOTT, 2005).
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c) Forma Demencial: caracteriza-se pelo inicio da doenca com quadro demencial
evoluindo posteriormente com sinais do primeiro e segundo neurénio. As alteracées
anatomo-patoldgicas revelam atrofia cortical, sobretudo da regido pré-frontal (LIMA
et al., 1988; LIMA et al., 1995; VERCELLETTO et al., 1999).

d) Forma Respiratéria: caracteriza-se inicialmente por quadro de dificuldade
respiratéria devido a fraqueza dos musculos envolvidos na respiracdo (MURRAY, B.;
MITSUMOTO, 2008).

Outra classificacdo sugerida por Kurland e Brody (1975) estédo relacionadas
aos trés maiores tipos, que sao:

a) Tipo esporadico etiologia desconhecida;

b) Tipo familiar de natureza hereditaria na maioria autossémica dominante.

c) Tipo de Guam ou tipo das llhas do Pacifico Ocidental, incluindo os casos
da Peninsula de Kii no Japdo, considerado semelhante a da llha de Guam
frequentemente ligada a deméncia. Estdo relacionados potencialmente a fatores

ambientais neurotdxicos.

3.3 ETIOPATOGENESE

Embora de etiologia desconhecida a ELA vem sendo relacionada a alguns
fatores de risco, tais como: excessiva atividade fisica, servico militar, fumo, choque
elétrico, exposicdo a pesticidas e metais pesados (MATIAS-GUIU et al., 2008;
MIGLIORE; COPPEDE, 2008).

Chio e outros (2009) verificaram em seu estudo um aumento significativo do
risco de ELA entre os jogadores italianos de futebol profissional e néo
correlacionaram o mesmo fato aos ciclistas e jogadores de baseball.

Alguns autores consideram estas associacfes inconsistentes, identificando-
as como fator precipitante e ndo causal (CHANCELLOR et al., 1993; MORAHAN et
al., 2007; MATIAS-GUIU et al., 2008).

E possivel que a degeneracdo neuronal na ELA reflita uma situacéo
multifatorial e seja uma complexa interacdo entre mecanismos genéticos e

ambientais que podem, portanto ndo ser mutuamente exclusivos. (SHAW, 2005;
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COZZOLINO; FERRI; CARRI, 2008). Algumas teorias na analise desta doenca

incluem:

3.3.1 Mecanismos genéticos

Mutacdes no gene da enzima superoxido dismutase (SOD) 1 sé&o
encontradas em 20% da ELA familiar (ELAL1) e em 2% da ELA esporadica (ROSEN
et al., 1993). A acdo adversa da (SOD) 1 ndo resulta tanto da perda da funcdo, mas,
sobretudo do ganho téxico da molécula mutante (BECKMAN et al., 1993). Outros
exemplos de genes relacionados com a hereditariedade na ELA familiar séo:

- O gene que codifica a enzima Alsina, responsavel pela ELA 2 (localizado
no cromossomo 2933 (YANG et al., 2001).

- O gene da senataxina, responsavel pela ELA 4 (localizado no cromossoma
9934) (CHEN et al., 2004).

- O gene relacionadp a VAPB (vesicle-associated protein B), responséavel
pela ELA 8, localizado no cromossoma 20q13.3 (NISHIMURA et al., 2004).

Recentemente foi identificada alteracdo na proteina TDP-43
correlacionando-a com a ELA familiar e esporadica. O gene DTDP-43 que codifica a
proteina de ativacao transcricional de DNA (TDP-43) esta localizado no cromossomo
1p36.2 (DICKSON; JOSEPHS; AMADOR-ORTIZ, 2007; MACKENZIE et al., 2007).

3.3.2 Estresse oxidativo

Um dos mecanismos propostos de morte neuronal na ELA é a acumulacdo de
radicais livres causado por estresse oxidativo. Este mecanismo decorre do
desequilibrio entre moléculas oxidantes e antioxidantes resultando na inducdo de
lesdes celulares pelos radicais livres (RL) (PORTO, 2001). Normalmente os RL s&o
neutralizados pelas enzimas antioxidantes superdxido dismutase (SOD), catalase e
glutationa peroxidase e por antioxidantes derivados de nutrientes como a vitaminas
C e E, os carotenos, os flavonoides, o glutation, o acido arico e a taurina

(SARDESAI, 1995). O radical livre superéxido é uma das principais espécies reativas


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dickson%20DW%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Josephs%20KA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Amador-Ortiz%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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de oxigénio (ERO) na célula (O2). A enzima SOD tem 3 isoenzimas no homem,
estando o Cu-ZnSOD1 presente no citoplasma da célula e cujo gene localiza-se no
cromossoma 21q (FERREIRA; MATSUBARA, 1997). E uma enzima antioxidante que
catalisa a conversdo do ion superdxido em peréxido de hidrogénio. A molécula de
H.O, € um potente oxidante que gera radicais livres, mas € normalmente inativada
pela acao de enzimas anti-oxidantes. O ion superéxido pode ainda gerar peroxinitrito
(ONOQ") a partir do oxido nitrico, composto altamente toxico, pois pode lesar a
célula ao oxidar grupos sulfidril (BECKMAN et al., 2001).

3.3.3 Neuroexcitotoxicidade

A ELA tipo Guam com parkinsonismo e deméncia, tem sido relacionda a
habitos alimentares, no caso ao uso de uma semente derivada do vegetal “Cycas
circinalis® que possui em sua composicdo o aminoacido com propriedade
neurotoxica beta-metilamino-alanina (BMAA) (SPENCER; LUDOLPH; KISBY, 1993).

O latirismo que é uma doenca cronica caracterizada por sindrome piramidal
em membros inferiores por sua vez, estd associado a ingesta da leguminosa
“Lathyrus sativus” que contém o aminoacido beta-oxalilamino-L-alanina (BOAA).
Estes amino&cidos atuam em receptores glutaminérgicos (SPENCER et al., 1986). A
semelhanca entre 0 mecanismo destas doencas sugere a hipotese da
neurotoxicidade que foi associada a ELA esporadica.

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio no cérebro de
mamiferos e seu papel toxico sobre as células nervosas tem suscitado inUmeros
trabalhos no campo da pesquisa (MELDRUM; GARTHWAITE, 1990).

Sob certas condi¢des, altas concentracfes de glutamato podem se acumular
na fenda sinaptica e desencadear um mecanismo excitotoxico. O acumulo de
glutamato na fenda sinaptica provoca um estimulo excessivo levando a
despolarizacdo celular pela entrada de ions de sédio e célcio para dentro da célula
através dos receptores NMDA e AMPA/Kainato, causando finalmente lesbes nas
celulas motoras (COURATIER et al., 1993).
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3.3.4 Fatores imunoloégicos e inflamatoérios

A ELA nédo é primariamente ocasionada por distirbio auto-imune, porém
infiltrados de linfécitos T e depdsitos anormais de anticorpos IgG na medula espinhal
e no cortex motor foram descritos em pacientes com esta enfermidade
(ENGELHARDT; TAJTI; APPEL, 1993).

Ha consideravel evidéncia de que processos inflamatdrios onde prevalece a
presenca de células microgliais, possam desempenhar uma funcdo na patogenia da
ELA (HALL; OOSTVEEN; GURNEY, 1998; ALMER et al., 2001).

3.3.5 Neurofilamento anormal

Os neurofilamentos sdo fundamentais para o transporte axonal e estéo
acumulados de maneira aberrante na ELA, considerada uma observacéo classica na
esclerose lateral amiotrofica (CARPENTER, 1968). A fosforilagdo dos
neurofilamentos acontece de maneira anormal nesta doenca e sua desorganizacao
pode alterar o transporte axonal anterdgrado. Yano e outros (1994) e Al-chalabi,
Powell e Leigh (1995) relatam que doentes com mutacao para o gene da SOD1 tém
alteracOes nestas estruturas e que a estimulacdo dos receptores do glutamato
causando fosforilagdo dos neurofilamentos através da proteinoquinase-2 produz

exocitotoxicidade alterando a estrutura dos mesmos.

3.3.6 Fatores neurotroficos

A diferenciacdo neuronal e a morte dos neurdnios durante a embriogénese é
regulada pelos fatores de crescimento e 0 mesmo acontece com estes neurdnios no
seu curso natural (HEMPSTEAD, 2004). Fator neurotrofico ciliar (CNTF), fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), neurotrofinas 3 (NT-3) e 4 (NT-4), fator
neurotréfico derivado da glia (GDNF) e fator de crescimento tipo insulina (IGF-1) sédo
neurotrofinas que tém influéncia no desenvolvimento e sobrevida dos neurdnios
além de exercerem papel protetor e restaurador das funcdes neuronais (MILONAS,

1998). De acordo com Corse e outros (1999) estas neurotrofinas funcionariam como
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potentes protetores neuronais contra o glutamato e sua caréncia estaria relacionada

a morte neuronal.

3.4 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Apesar dos avancos propedéuticos, o diagnostico da ELA ainda esta
baseado nas evidéncias clinicas com auxilio do suporte neurofisioldgico
(WILBOURN, 1998). A eletroneuromiografia (ENMG) analisa a velocidade de
conducado elétrica e o estado das unidades motoras. O diagndstico confirma-se
quando ha presenca de denervacdo aguda e crbnica em grupos musculares de trés
ou mais segmentos. Os potenciais sensitivos estdo inalterados e ha auséncia de
bloqueio de conducédo nos locais pesquisados. Na avaliacdo diagnostica a ENMG
assume grande importancia ao demonstrar a presenca do envolvimento do NMI em
regides clinicamente comprometidas ou n&o (CAPPELLARI et al., 1999;
CARVALHO, BENTES, 2000).

Certas caracteristicas clinicas como presenca de disturbios sensitivos, sinais
extrapiramidais, anormalidades nos movimentos oculares, distarbios autondmicos e
do controle dos esfincteres estdo ausentes na doenca. Trabalhos classicos de
patologia tém demonstrado que a populacdo de células do nucleo de Onuf, onde se
situam os neur6nios motores dos esfincteres anal e uretral, esta preservada na ELA
(BONDUELLE, 1975; MANNEN et al., 1982). A constatacdo destes distlrbios obriga
a uma reconsideracdo do diagnoéstico, sendo considerados critérios de exclusao
(DAVENPORT et al., 1996).

Li e outros em 1986 propuseram critérios clinicos com apoio na ENMG para

diagnéstico da ELA apresentados no quadro 1.
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A presenca de (critérios positivos):
e Sinais de disfuncédo do NMI (incluindo EMG em musculos clinicamente ndo afetados).
e Sinas de disfuncdo do NMS
e Progressédo dos sinais e sintomas

A auséncia de (critérios negativos):
Sinais sensitivos

Disturbios esfincterianos
Distarbios visuais

Disautonomia

Disfun¢éo dos ganglios da base
Deméncia tipo Alzheimer
Sindromes que mimetizam a ELA

O diagnéstico é apoiado por:
e Fasciculagdes em uma ou mais regides
e Alteragbes neurogénicas na EMG
e Conducdo motora e sensitiva normal

e Auséncia de bloqueio da conducdo motora

Quadro 1: Critérios de diagnoéstico da ELA (LI et al., 1986)

A necessidade de uniformizar critérios de diagnostico, no entanto, surgiu com
0S ensaios terapéuticos multicéntricos motivando a criagéo do Critério de El Escorial,
aprovado pela World Federation of Neurology (WFN) em 1990. Em 1998, um grupo
de especialistas do Comité de pesquisa em doencas do neurénio motor da WFN se
reuniu na Virginia (USA), com o objetivo de rever os critérios de El Escorial a fim de
buscar maior acuracia para o diagnostico da ELA. Neste encontro foi reconhecida a
importancia das miofasciculagées no diagnéstico clinico precoce (BROOKS et al.,
2000). O Critério de El Escorial modificado classifica a ELA em quatro categorias de
acordo com a presenca de sinais do NMI e NMS, baseadas em quatro regides:

bulbar, cervical, toracica e lombossacral.

ELA definida
* Sinais do NMI e NMS em pelo menos 3 regides

ELA provavel

« Sinais de NMI e NMS em 2 regides com sinais de NMS rostral aos sinais do NMI

ELA provavel - com apoio laboratorial

« Sinais de NMS em 1 ou mais regides e sinais de NMI definido por eletroneuromiografia no minimo
em 2 regides

ELA possivel

« Sinais do NMS e NMI juntos em 1 regido

« Sinais do NMS em 2 ou mais regides

« Sinais do NMS e NMI em 2 regides com sinais NMS néo rostral ao NMI

Quadro 2: Classificagdo da ELA segundo os critérios de El Escorial (BROOKS, et al., 2000)

Sinais do NMS: clonus, sinal de Babinski, auséncia do reflexo cutdneo abdominal, hiperreflexia e
hipertonia.

Sinais do NMI: atrofia, fraqueza, fasciculacdo e hiporreflexia.
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3.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As manifestagbes clinicas da ELA no inicio da doenga podem ocasionar
alguma dificuldade no diagnéstico, o que ndo acontece no estagio mais avancado.
Dai a importancia de uma criteriosa avaliacéo clinica e laboratorial a fim de realizar
com maior exatidao e brevidade um diagnéstico definitivo. A neuropatia motora pura
com bloqueio de conducdo, a mielopatia espondilética cervical, a doenca de
Kennedy sdo alguns dos diagndsticos diferenciais encontrados comumente na
pratica clinica (DAVENPOR et al., 1996; BROOKS, 1999; TRAYNOR et al., 2000;
PRADAT; BRUNETEAU, 2006). O diagnostico diferencial é bastante extenso e sera
apresentado no quadro 3.

Doencgas do neurdnio motor: esclerose lateral primaria, atrofia muscular progressiva, Doenca de
Kennedy e Doenca de Hirayama.

Doengas neuro-musculares secundarias: mielopatia espondilética cervical, malformagdo de
Arnold-Chiari, siringomielia, siringobulbia, irradiacao do sistema nervoso central e AVE.

Metabolical/toxica: hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, intoxicacdo por metal pesado e latirismo.
Imunolégicas/inflamatérias: neuropatia motora multifocal com bloqueio de conducéo,
polineuropatia inflamatéria desmielinizante crénica, esclerose multipla, miastenia gravis, miosite por

corpos de inclusdo, polimiosite e sindromes paraneoplasicas.

Hereditaria: deficiéncia da hexosaminidase A e B, paraparesia espastica com amiotrofia, ataxia
espinocerebelar, distrofia muscular 6culofaringea e deficiéncia da maltase acida.

Infecciosa: HIV, HTLV-1 e sifilis.

Outras desordens afetando o sistema nervoso central: degeneragdo corticobasal, deméncia com
corpusculos de Lewy, atrofia de multiplos sistemas (paralisia supra nuclear progressiva) e Doenca de
Parkinson.

Doencas pridnicas: Doenca de Cruetzfeld-Jacob.

Quadro 3: Diagnostico diferencial da ELA (BAEKAND; DESAI, 2007 apud PHUKAN;
HARDIMAN, 2009)

Andersen e outros (2005) descrevem exames complementares obrigatérios
e opcionais a serem indicados diante de pacientes com sindromes motoras que
possam mimetizar a ELA. Alguns destes exames, como por exemplo, a ressonancia
nuclear magnética (RNM) de coluna cervical e cerebral, o estudo do LCR, exames
laboratoriais (CPK, imunoeletroforese de proteinas, anticorpo anti GM1) e

eletroneuromiografia sdo comumente requisitados para o diagnostico diferencial


http://www.pubmedcentral.nih.gov/tocrender.fcgi?iid=116369
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Pradat%20PF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bruneteau%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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(WILBOURN, 1998; MEINEIGER, 1999; LIMA, 2003 apud ANDERSEN et al., 2005,
p. 923-924).

Ross e outros (1998) incluem em seu estudo investigacdo de doencas
relacionadas as glandulas tiredide e paratiredide visando o diagnéstico diferencial da
ELA.

Tabela 2: Exames recomendados para investigacdo da ELA (LIMA, 2003 apud ANDERSEN
et al., 2005, p. 923-924)

Teste Obrigatério Opcional

Sangue Hemograma completo
VSH, PCR
TGO, TGP, GGT,
LDH
Vit B12 e ac félico
Glicemia
CPK
Uréia e creatinina
Eletrdlitos (Na, K, Cl, Ca, PO4)
Glicose
Eletroforese proteinas
Imunoeletroforese
ECA
Lactato
Hexominidase A e B
Ac anti-GM1
Anti-Hu, anti-MAG
FAN, anti-DNA
Anti-AChR, anti-MUSK
Sorologias borrelia e HIV
HTLV

XXX XXX XXXXXX

XXX X XXX X

Liquor Contagem de células
Proteinas, glicose, lactato
Pesquisa de bandas oligoclonais de 1gG
Sorologias (Borrelia, HIV, HTLV)
Anti-gangliosideos

Urina Chumbo, mercurio, magnésio
Imunoeletroforese

XX XXX XX

Neurofisiologia Eletroneuromiografia X
MUNE
Estimulagcdo magnética cortical

X X

Radiologia Rx torax X
RNM cerebral, coluna cervical, torarica e lombar X
Espectroscopia cerebral
Imagem tensao por difusdo
Mielografia

X X X
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Teste Obrigatério Opcional
Biopsia Musculo X
Nervo X
Medula éssea X
Linfonodo X

E consenso que os sintomas clinicos da esclerose lateral amiotrofica se
manifestam quando a doenca ja esta se desenvolvendo por um longo periodo
(MURRAY; MITSUMOTO, 2008). Nesse sentido, Wohlfart (1957) chama a atencéo
para este aspecto considerando que a fraqueza na ELA se apresenta quando ja
houve perda em torno de 30% dos neurbnios motores.

A falta de um exame laboratorial especifico ou de um marcador biolégico
demonstra a relevancia do diagnadstico clinico (LIMA et al., 1988). O maior desafio &
a realizacdo de um diagndstico precoce, quando as alteracdes clinicas sdo menos
marcantes, para serem instituidas condutas terapéuticas e orientacdo clinica
adequada com mais possibilidades de respostas efetivas (MITSUMOTO; RABKIN,
2007).

3.6 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A ELA é uma doenca relativamente rara, os dados epidemiolégicos, quanto
a incidéncia e a prevaléncia sao praticamente uniformes em todo mundo, com
excecdo do oeste do Pacifico na llha de Guam e na Peninsula de Kii no Jap&do onde
as incidéncias sdo muito maiores.

Estudos epidemiolégicos tém contribuido para o melhor entendimento da
incidéncia, prevaléncia e aspectos clinicos desta enfermidade.

Segundo Murray e Mitsumoto (2008), sua incidéncia € de 0,86 a 2,4 por
100.000 ao ano e a prevaléncia em torno de 6 por 100.000 habitantes.
Alguns estudos apontam para 0 aumento da incidéncia nas uUltimas décadas, assim
como a diminuicdo da faixa etaria de inicio da doenca (WERNECK et al., 2007). A
sobrevivéncia da ELA é de 3 a 5 anos, em alguns casos, cerca de 10 a 15%
sobrevivem mais de 10 anos (LEIGH; RAY-CHAUDHRUI, 1994 apud CARVALHO,
1999, p. 16).
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A Tabela 3 descreve os estudos de séries que analisaram as caracteristicas

demograficas, clinicas e epidemiolédgicas da ELA, com diferentes critérios de selecao

de pacientes e utilizando distintas classifica¢des.

Tabela 3: Caracteristicas demogréficas, clinicas e epidemioldgicas da ELA em estudos de

séries

Autores, Data, Pais,
Tipo de estudo

Objetivos

Resultados

Lima et al., 1983.
Brasil.

Estudo retrospectivo
dos casos de ELA
atendidos no periodo
de 1963 a 1977 em um
centro de referéncia do
Rio de Janeiro
(INDC/UFRJ).

Castro-Costa et al.,
1999.

Brasil.

Analise retrospectiva
dos casos de ELA
atendidos no periodo
de 1980 a 1999 em um
Hospital Universitario
no Ceara.

Utilizado critério de EI
Escorial e os pacientes

classificados como ELA

definida, provavel,
possivel e suspeita.

Demonstrar a
incidéncia da ELA, bem
como os dados
demograficos e
clinicos.

Descrever as
caracteristicas clinicas
dos casos atendidos

136 pacientes. 92 homens e 44 mulheres.

Razao homem:mulher - 2:1.

55,14% abaixo dos 50 anos. Maior n°. de casos
entre 40/49 anos

63, 97% eram brancos, 20,58% pardos e 15,44%
negros.

Idade média de inicio da doenga: 48,38.

106 (77,94%) com ELA comum, 20 (14,70%) com
ELA bulbar e 10 (7,35%) com ELA
Pseudopolineuritica.

Aumento da incidéncia nos anos de 1963, 1972 e
1977.incidencia de 6,8 casos por 1000.

122 (89,7%) apresentaram amiotrofia, 122 (89,7%)
fasciculacdo, 102 (75%) sindrome piramidal, 55
(40,44%) Xl par, 45 (33,08%) IX e X pares, 4
(2,94%) VIl par e 1 (0,73%) V par.

Idade média da morte: 56,1 e 29% das mortes
ocorreram entre 55 e 64 anos.

78 casos de ELA. 51 homens e 27 mulheres. 71
pacientes com a forma espinhal e 7 com a forma
bulbar.

Relacdo M:F 1,9:1.

17 (21,8%) entre 15 e 29 anos.

18 (23,1%) entre 30 e 39 anos.

39 (50%) entre 40 e 69 anos.

4 (5,1%) entre 70 e 78 anos.

9% dos casos tiveram inicio bulbar e 91% inicio
espinhal. Principais sintomas: fraqueza, sinais
bulbares, fasciculagfes e atrofia.

Homens predominam sobre as mulheres tanto na
forma bulbar quanto na espinhal.

A Ela de inicio bulbar nos pacientes idosos ocorreu
predominantemente em mulheres.
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Autores, Data, Pais, Objetivos Resultados
Tipo de estudo
Argyriou et al., 2005 Avaliar as 133 casos. 111 (83,5%) com ELA (73 homens e 38

Grécia.

Estudo retrospectivo
dos casos atendidos no
periodo 1990 a 2003
em um Hospital
Universitario em
Patras.

Utilizado critério de El
Escorial e os pacientes
classificados como ELA
definida e provavel.

Drory e Artmonov,
2007.

Israel.

Analise retrospectiva
dos casos atendidos no
periodo de 7 anos em
um centro médico de
Tel-Aviv. Utilizado
critério de El Escorial e
0s pacientes
classificados como ELA
definida e provavel.

Forbes et al., 2007.
Escocia.

Estudo prospectivo dos
casos de ELA
atendidos no periodo
entre 1989 e 1998.
Utilizado critério da
WFN para os primeiros
614 casos € 0s critérios
de El Escorial para os
612 restantes.

caracteristicas clinicas
e epidemioldgicas das
doencas do neurdnio
motor.

Andlise clinica e
demogréfica dos casos
atendidos de ELA.

Descrever a realidade
demogréfica, clinica e
epidemiolégica da ELA,
confrontando com
outros estudos
epidemioldgicos
realizados em paises
ocidentais.

mulheres), 19 (14,3%) com atrofia muscular
espinhal progressiva e 3 (2,2%) de paralisia bulbar
progressiva. 22 casos bulbares.

Idade média de inicio da doenca: 60,3 + 13,5 anos.
Idade média do diagndéstico: 61,5 + 13,3 anos.
61,8 £ 13,4 anos para os homens e 60,9 + 13,2
anos para as mulheres.Relagédo M:F 1,77:1

.O tempo médio de sobrevida foi de 22 + 15,2
meses, 20,4 + 8,3 para a ELA, 15,3 + 4,5 para
paralisia bulbar progressiva e 38,1 + 26,4 para
atrofia muscular espinhal progressiva.

O maior numero de casos foi na faixa de 60 a 69
anos.

O numero de casos foi maior para 0 sexo
masculino do que para o feminino em todas as
faixas etarias com excec¢édo do grupo etario 30-39.

374 pacientes com ELA. 212 (57%) homens e 162
mulheres. Relagdo M:F 1,3:1.

Idade média de inicio da doenga: 59,3 + 13.

19 (5%) possuiam distdrbio cognitivo.

Pacientes do norte da Africa e de origem arabe
eram mais jovens enquanto os dos Balcas eram
significativamente mais velhos.

A curva de sobrevivéncia mostrou menor sobrevida
daqueles pacientes com origem nos Bélcas.
Pacientes judeus e do norte da africa iniciam a
doenca precocemente e tem uma sobrevida curta

1226 pacientes com ELA.

667 (54%) homens com idade média de inicio dos
sintomas de 65,2 anos.

Ao inicio, mulheres tinham uma média de 67,7
anos e foram responsaveis por 249 (57,9%) dos
430 casos bulbares.

735 (60%) dos casos tiveram inicio espinhal e 5%
nao foram classificados.

Aidade média do inicio dos sintomas até a morte
foi de 2,8 anos, com uma sobrevida média de 2,1
anos.

Aincidéncia anual foi de 2,38/100000 entre 1989 e
1998.

A prevaléncia foi maior em homens 4,7/100000 e
3,1/100000 que mulheres.

O “pico” de incidéncia de ELA foi entre os 74 e 79
anos e o paciente mais jovem tinha 13 anos.
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Autores, Data, Pais,
Tipo de estudo

Objetivos

Resultados

Larrodé-Pellicer et al.,
2007.

Espanha.

Estudo retrospectivo
dos casos atendidos no
periodo 1992 a 2006.
Utilizado critério de El
Escorial e os pacientes
classificados como
definida, provavel,
possivel e suspeita.

Werneck et al., 2007.
Brasil.

Estudo retrospectivo
transversal dos casos
atendidos de 1977 a
2004 em um Hospital
Universitario no
Parana.

Utilizado critério de El
Escorial e os pacientes
classificados como ELA
definida, provavel,
possivel e suspeita.

Descrever os dados
demogréficos, formas
de apresentacao clinica
e evolucéo dos
pacientes com doenca
do neurdénio motor
buscando fatores
progndsticos.

Estudar as
caracteristicas clinicas
e demograficas da ELA
e tentar inferir possiveis
fatores de risco a partir
da andlise da ocupacéo
dos pacientes

54 pacientes. 50( 92,5%) com ELA, 3 ( 5,5%)com
atrofia muscular progressiva e 1(1,9) com
esclerose lateral primaria.

30 homens e 24 mulheres.

Arazao homem:mulher foi de 1,2:1.

13 (24,1%) de inicio bulbar e 41 (75,9%) espinhal.
Sinais clinicos encontrados: hiperreflexia,
fasciculacao, atrofia e espasticidade.

Idade média de inicio da doenga: 60 + 14 (29-82)
anos.

Idade média de inicio da doen¢ca homens: 56,8 +
13,7.

Idade média de inicio da doenga mulheres: 64 +
13,5.

Nos 13 casos de inicio bulbar as mulheres (9)
predominaram em relacdo aos homens (4).

O tempo de acompanhamento dos pacientes foi de
45,3 £ 39,9 (11-209) meses.

O tempo até o diagnéstico foi de 14,92 + 14,28 (2-
72) meses.

O tempo de sobrevida desde o diagnéstico foi de
34,19 + 39,4 (5-198) meses.

O tempo de sobrevida do inicio da doenca até a
morte foi de 46,51 + 40,9 meses (11-209) meses.
Ao final do estudo 31 falecidos (57,4%) e 23 vivos
(42,6%).

251 casos de ELA.157 homens e 94 mulheres.
Relacdo M:F 1,6:1.Idade de inicio da doenca 54,4.
220 (87,6%) casos de inicio espinhal.

24 (9,6%) casos de inicio bulbar,predominou nas
mulheres

7 (2,8%) casos de inicio familiar.

95,2% pacientes brancos.

60 (23,9%) pacientes de ocupagédo do lar, 58
(23,11%) agricultores e 56 (22,31%) trabalhadores
da industria.

240 pacientes sofriam de fraqueza generalizada,
145 de fasciculagdo, 94 de caimbras, 46 de dor,
185 de atrofia muscular, 199 de atrofia muscular,
88 de disfagia e 72 de disartria.
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Autores, Data, Pais,
Tipo de estudo

Objetivos

Resultados

Nalini et al., 2008.
india.

Estudo retrospectivo de
casos atendidos entre
0s anos de 1976 a
2005 em um centro de
referéncia para
tratamento da ELA.
Utilizado critério de El
Escorial modificado e
0s pacientes
classificados como ELA
definida, provavel e
possivel

O’'Toole et al., 2008.
Irlanda.

Estudo prospectivo dos
casos atendidos no
periodo entre 1995 a
1997 e 2002 a 2004 de
um Centro Nacional de
Neurociéncias.
Utilizado critério de El
Escorial e os pacientes
classificados como ELA
definida, provavel,
possivel e suspeita.

Cima et al., 2009.
Italia.

Estudo retrospectivo
dos casos de ELA
atendidos no periodo
entre 1992 a 2005 em
Padova.

Utilizado critério de El
Escorial e os pacientes
classificados como ELA
definida, provavel,
possivel e suspeita.

Descrever a
apresentacgéo clinica e
estudar a sobrevivéncia
entre os pacientes
acompanhados.

Demonstrar a
incidéncia e
prevaléncia da ELA,
bem como os dados
demogréficos e
clinicos.

Demonstrar a
incidéncia da ELA, bem
como os dados
demograficos e
clinicos.

1153 pacientes com ELA esporadica: 855 (74,2%)
homens e 298 (25,8%) mulheres. A razdo homem:
mulher foi de 3:1.

841 casos (72,9%) iniciaram nos membros e 312
(27,1%) foram de inicio bulbar.

Idade média do diagndéstico: 47,5 + 13,9.

Idade média do inicio da doenca: 46,2 + 14,1.
Idade média da morte: 52,9.

Idade média da morte homem: 53,8 + 10,9.

Idade média da morte mulher: 50,1 + 8,8.
Mediana da duracéo de sobrevida: 114,83 + 25,9
meses.

Média da duracgéo de sobrevida mulheres: 118,9 +
6,3 meses.

983 pacientes casados, 124 solteiros e 15 vilvos.

465 casos de ELA.

268 homens e 197 homens.

29 (6,2%) casos tinham ELA familiar.

32 (6,9%) casos tinham ELA e deméncia
frontotemporal.

A taxa de incidéncia da ELA foi de 2,0/100.000.
Idade média: 66,0.

A prevaléncia foi de 6,2/100.000.

A razao homem:mulher foi de 1,36:1.

A média de sobrevida foi de 16,4 meses.
Aincidéncia de mulheres foi de 1,7/100.000 e a de
homens foi de 2,4/100.000.

A incidéncia da forma bulbar foi de 0,9/100.000.
A incidéncia da forma espinhal foi de 1,2/100.000.

182 casos.

85 homens e 97 mulheres.

A razdo homem:mulher foi de 0,88:1.

Idade média de inicio da doenca: 64,8 £ 9,6 anos.
Idade média de inicio da doenga homem: 62,9 +
9,7 anos.

Idade média de inicio da doenga mulher: 66,5 + 9,3
anos.

Tempo até o diagndstico: 12,5 + 14,2 meses.

130 (71,4%) com inicio espinhal e 52 (21,9%)
bulbar.

O “pico” de incidéncia de ELA foi entre os 65 e 74
anos em ambas as formas.

A incidéncia encontrada foi de 0,58:100.000, o que
refere um aumento de incidéncia em Padova.
Fraqueza, atrofia e fasciculacéo foram os principais
sintomas encontrados.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo descritivo retrospectivo.

4.2 SELECAO DE PACIENTES

No arquivo meédico do ambulatério de doencas do neurbnio motor
(DNM/ELA) do Instituto de Neurologia Deolindo Couto da UFRJ foram identificados
casos consecutivos com diagndstico de ELA esporadica com atendimento de inicio
no periodo compreendido entre 01/01/2000 a 31/12/2007. As anotacbes medicas
referendadas para o registro foram revisadas rotineiramente, no minimo num
intervalo de dois meses ou de acordo com a demanda do préprio paciente e todos

foram examinados e acompanhados pela autora.

4.3 DEFINICAO DE CASOS

O acometimento dos neurbnios motores superiores e inferiores foram
identificados por combinacdo de graus variados de disfuncdo motora atribuidos a
lesdo da medula espinhal (ponta anterior), bulbo pontina e do encéfalo (area motora)
com instalacdo insidiosa e curso evolutivo, sem manifestacbes de disturbios

esfincteriano, da sensibilidade e ocular. Como sinais do NMI e NMS, temos:

Sinais do neurdénio motor inferior: atrofia muscular, miofasciculagdes, fraqueza,

caimbras, hiporreflexia.

Sinais do neurdénio motor superior: hiperreflexia, sinal de Hoffman, espasticidade.

Sinais bulbares: disfagia, disartria, atrofia de lingua com miofasciculacdes

associadas.



35

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos todos os pacientes com ELA esporadica e que realizaram
investigagdo complementar dirigida as doencas do neurbnio motor incluindo, no
minimo, estudo eletroneurofisiologico demonstrando acometimento do NMI e sendo
comprovado pela avaliacdo clinica. Todos 0os casos preencheram os critérios de El
Escorial (revisado) de ELA definida (maior probabilidade de certeza diagndstica)
onde os sinais do NMI e NMS séao evidentes em pelo menos trés das quatro regides

citadas: bulbar, cervical, toracica e lombar.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

A partir de dados de anamnese, exame clinico e exames complementares

foram excluidas:

Neuropatia motora multifocal

e Doenca de Kennedy

e Neuropatia motora

e Mielopatia ndo compressiva

e Mielopatia espondil6tica cervical

e Paraparesia espastica hereditaria
e Sindrome pos polio

e Esclerose multipla

e Hipertireoidismo

e Outras doencas do neurénio motor

e Outras doencas que possam mimetizar a ELA esporadica
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4.6 COLETA DE DADOS

Foram coletadas diretamente dos prontuarios médicos as seguintes
informacdes: sexo (feminino/masculino), idade de inicio da doenca (anos) e na
época do diagndstico (anos), ano de admissao, pratica de esporte, data da ultima
visita, data de Obito, local de Obito, cor ou raca (branca/preta/parda), estado civil,

naturalidade, formas clinicas, doencas pré-existentes, sinais e sintomas da doenca.

4.7 CLASSIFICACAO DA ELA ESPORADICA

A ELA esporadica foi classificada em: Classica, Bulbar, Pseudopolineuritica
ou de Patrikios, Diplégica, Mills, Demencial e Respiratéria, baseada na classificacao
anatomo clinica e de acordo com as manifestacdes clinicas iniciais da doenca
(BONDUELLE, 1975).

4.8 EXAMES COMPLEMENTARES

Os pacientes se submeteram a diagnéstico apropriado, através avaliacao
clinica, incluindo exames complementares de eletroneuromiografia, exames

laboratoriais, do liquor, neuroimagens do cérebro e medula espinhal.

4.9 ANALISE ESTATISITICA

Os dados foram digitados e analisados no programa SPSS (2006), versao
14.0. As variaveis categéricas foram apresentadas como percentuais acompanhadas
dos respectivos intervalos com 95% de confianca. As variaveis continuas foram
apresentadas como média e desvio padrdo, acompanhada de mediana e dos
valores minimo e maximo. Propor¢cdes de grupos dicotbmicos de variaveis
qualitativas tiveram sua diferenca avaliada pelo teste binomial. A avaliacdo de

sobrevida utilizou o método de Kaplan-Meier com comparacfes entre extratos
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avaliados pelo Teste do Log-Rank. Foram considerados como estatisticamente

significantes os valores de p<0,05.

4.10 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do INDC (ANEXO
A).



38

5 RESULTADOS

Considerando os dados presentes neste estudo clinico-epidemioldgico sobre
uma consistente casuistica de 227 pacientes com diagnéstico de ELA definida, de
acordo com os critérios de El Escorial, ndo incluindo aqueles casos cujo diagndstico
ainda depende de confirmacdo, ou seja, 0S casos provaveis e/ou possiveis
encontramos 0s seguintes resultados conforme se discorre a seguir. O periodo
observado foi de primeiro de janeiro de 2000 a 31 de dezembro de 2007, ou seja, de
oito anos, durante o qual estes pacientes foram examinados no Setor de Doenca do
Neurbnio Motor/Esclerose Lateral Amiotrofica (Setor DNM/ELA) do Instituto de
Neurologia Deolindo Couto da UFRJ, que funciona ha cerca de 30 anos de modo
ininterrupto. Vale ressaltar que os 227 pacientes deste estudo foram observados e
examinados pelos mesmos profissionais, seguindo 0s mesmos parametros e
critérios clinicos.

Conforme podemos observar na Tabela 4, a amostra analisada foi
constituida de 143 (63%) pacientes do sexo masculino e 84 (37%) do sexo feminino,
sendo a razdo de sexo (M:F), 1,7:1. A proporcdo de casos masculinos supera com
significancia estatistica (p<0,05) a propor¢cdo de casos femininos (teste binomial;
valor-p = 0,001).

De acordo com a faixa etéria observamos uma maior concentracédo de casos
na faixa de 40 a 69 anos num total de 175 pacientes (77,1%).

Verificamos com relacdo a cor ou raca que a cor branca representa 71,4%
dos casos (162 pacientes), a preta 15,9% (36 pacientes) e a parda 12,8% (29
pacientes). A proporcdo de casos da cor branca supera com significancia estatistica
(p<0,05) a proporcédo dos demais casos (28,6%), considerando a cor ou raca (teste
binomial; valor-p = 0).

Analisando a prética de esporte nos pacientes observou-se que a proporgcao
daqueles (4,4%) que desenvolvem esta atividade € significativamente menor que 0s
nao praticantes (95,6%) (teste binomial; valor-p = 0).

Dos 227 casos estudados mais da metade (55,1%) evoluiu para o ébito.



Tabela 4: Dados s6cio-demogréficos dos pacientes com ELA

Variavel Resultados
Sexo, N (%)
Masculino 143 (63)
Feminino 84 (37)
Faixa Etaria, N (%)
20-29 1(0,4)
30-39 22 (9,7)
40-49 56 (24,7)
50-59 55 (24,2)
60-69 64 (28,2)
70-79 29 (12,8)
Cor ou raga, N (%)
Branca 162 (71,4)
Preta 36 (15,9)
Parda 29 (12,8)
Estado Civil, N (%)
Casado 160 (70,5)
Solteiro 44 (19,4)
Divorciado 12 (5,3)
Viavo 9 (4)
Relacéao estavel 2 (0,9)
Naturalidade, N (%)
Sudeste 185 (81,5)
Nordeste 35 (15,4)
Outros Paises 4 (1,8)
Norte 2 (0,9
Sul 1(0,4)
Esporte, N (%)
Sim 10 (4,4)
N&o 217 (95,6)
Obito
Sim 125 (55,1)
N&o 102 (44,9)
Local de 6bito, N (%)
Hospital 59 (47,2)
Desconhecido 45 (36)
Domicilio 21 (16,8)
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Na Tabela 5 podemos observar a distribuicdo dos casos atendidos no
periodo de 2000 a 2007 (8 anos), ano a ano, perfazendo média de atendimento/ano

de 28,4 pacientes, cerca de 2,4 pacientes/més.
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Tabela 5: Distribuicdo dos pacientes com ELA com inicio de atendimento no periodo de

2000 a 2007

Variavel Resultados

N° Casos/Ano, N (%)
2000 17 (7,5)
2001 24 (10,6)
2002 20 (8,8)
2003 36 (15,9)
2004 32 (14,1)
2005 33 (14,5)
2006 38 (16,7)
2007 27 (11,9)

Total, N (%) 227 (100,0)

Na tabela 6 a idade média por ocasido do diagndstico foi de 55,2 anos,

sendo, porém, para o inicio da doenca 53,6 anos. As idades minimas e maximas na

época do diagnostico e no inicio da doenca foram de 24 e 79 anos e 21 e 79 anos

respectivamente. A idade média com relacao ao oObito foi de 56,7 anos.

Tabela 6: Dados epidemiolégicos dos pacientes com ELA

Variavel Resultados
Idade de inicio da doencga, Média (+ DP) 53,6 (12,1)

Idade na época do diagndstico, Média (x DP) 55,2 (12,0)
Tempo até o diagndstico, Mediana (Min-Max) 14 (1-108 meses)
Idade da morte, Média 56,7 (11,9)

Idade da morte Homem, Média (+ DP) 55,6 (11,1)

Idade da morte Mulher, Média (+ DP) 58,5 (12,9)

Na tabela 7 esté@o relacionados dados referentes a doencgas pré-existentes.

Destaca-se o fato de ndo ter em nossa casuistica, nenhum registro de antecedente

ou sequela de poliomielite.



Tabela 7: Doengas pré-existentes nos pacientes com ELA

Variavel Resultados
Hipertensao arterial, N (%)

Sim 54 (23,8)

Néao 173 (76,2)
Diabetes, N (%)

Sim 9 (4)

Nao 218 (96)
Cardiopatia, N (%)

Sim 94

Nao 218 (96)
Polio, N (%)

Sim 0 (0)

Nao 227 (100)

formas classica e bulbar foram as mais comuns.

Tabela 8: Dados clinicos dos pacientes com ELA

Variavel Resultados
Dispnéia, N (%)

Sim 178 (78,4)

Nao 49 (21,6)
Fadiga, N (%)

Sim 115 (49,3)

Nao 112 (50,7)
Caimbras, N (%)

Sim 88 (38,8)

Nao 139 (61,2)
Disturbio cognitivo, N (%)

Sim 7(3,1)

Nao 220 (96,9)
Amiotrofia, N (%)

Sim 214 (94,3)

N&o 13 (5,7)
Miofasciculagao, N (%)

Sim 219 (96,5)

Nao 8 (3,5)
Sindrome piramidal, N (%)

Sim 219 (96,5)

Nao

8 (3,5)
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Na tabela 8 foram relatadas diversas manifestacbes clinicas comuns da
DNM/ELA dependendo da forma e do estagio de evolucdo da doenca. Neste
sentido, observou-se que as manifestacdes mais marcantes foram: miofasciculacdes
(96,5%), amiotrofias (94,3%), sindrome piramidal (96,5%), paralisias (92,1%).As



Variavel Resultados
Formas Clinicas, N (%)

Classica 147 (64,8)

Bulbar 69 (30,4)

Patrikios 5(2,2)

Diplégica 3(1,3)

Demencial 2(0,9)

Mills 1(0,4)
Parestesia, N (%)

Sim 6 (2,6)

N&o 210 (92,5)

Nao informado 11 (4,8)
Paralisia, N (%)

Sim 209 (92,1)

N&o 18 (7,9)
Disfagia e disartria, N (%)

Sim 176 (77,6)

N&o 51 (22,4)
Depressao, N (%)

Sim 60 (26,4)

N&o 167 (73,6)
Dor, N (%)

Sim 48 (21,1)

Nao 168 (74)

N&o informado 11 (4,8)
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A tabela 9 demonstra o numero de pacientes de ELA atendidos no periodo

de 2000 a 2007 comparado com o total de pacientes neurolégicos atendidos no

mesmo periodo.

Tabela 9: Distribuicdo do nimero de casos de ELA com inicio de atendimento no periodo de
2000 a 2007, correlacionando com o nimero total de atendimentos neurologicos

Ano N° casos % N°. Pac. % Relacdo ELA/Geral
(1) (2) Geral (3) 4 (/2000)
2000 17 7,5 1.570 9,5 10,8
2001 24 10,6 1.750 10,6 13,7
2002 20 8,8 1.812 11,0 11,0
2003 36 15,9 2.712 16,5 13,2
2004 32 14,1 1.972 11,9 16,2
2005 33 14,5 2.295 14,0 14,3
2006 38 16,7 2.273 13,9 16,7
2007 27 11,9 2.079 12,6 12,9
Total 227 100,0 16.463 100,0 13,7
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A proporcdo de casos de ELA em relacdo ao total de atendimentos
neurologicos ndo apresenta diferenca estatisticamente significativa (p>0,05) de ano
para ano no periodo 2000-2007 (teste do qui-quadrado: y* = 5,528; g.l. = 7; valor-p =
0,717).

50+ 3000-
40- 2500-
2000-
30-
150041
20-
1000+
101 so0H
0 0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Grafico 1: Nimero de pacientes com ELA Grafico 2: Numero geral de pacientes
com inicio de atendimento no neurolégicos com inicio de
periodo de 2000 a 2007 atendimento no periodo de 2000
a 2007

De acordo com a tabela 9 observamos uma distribuicdo dos casos no
periodo de 8 anos de forma né&o regular, onde nos anos de 2003 a 2006 (4 anos),
com maior frequéncia, constatamos 139 casos, diferente dos outros de menor
freqiéncia 2000 a 2002 e 2007 (4 anos), em que encontramos 88 casos.

Observamos nos gréaficos 1 e 2, o aumento dos casos de ELA relativos aos
anos de baixa e de alta freqiéncia. Neste sentido, notamos a diferenga entre o
aumento do numero geral de pacientes neuroldgicos de 7.211 para 9.252, ou seja,
12,4% e do numero de pacientes com ELA de 88 para 139, ou seja, 22,4%, quase 0
dobro relativamente.

Estes dados sugerem que a influéncia de provaveis fatores externos nao
conhecidos estejam relacionados a estas variagdes, demonstrando que a incidéncia

de casos novos registrados no referido servico ndo teve correspondéncia com o
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namero global de pacientes atendidos naqueles anos, embora ndo se tenha
constatado diferenca estatisticamente significativa na analise destes dados.

Considerando a relacdo de casos de ELA em funcdo dos pacientes
neurolégicos atendidos no Servigo de Neurologia (coeficiente de pacientes com ELA
por pacientes neuroldgicos) no periodo de 2000 a 2007, podemos notar que a
frequéncia relativa por 1000 pacientes gerais neuroldgicos, varia de 10,8% (2000) a
16,7% (2006), sem concordancia com o numero de pacientes com ELA atendidos
em cada ano, mostrando a independéncia de ambas frequéncias.

De acordo com a tabela 10, que diz respeito a distribuicdo da faixa etaria e
sexo, podemos observar a maior concentracdo de casos na faixa dos 60 a 69 anos
com 64 pacientes (28,2%). O predominio de casos masculinos encontra-se em
quase todas as faixas etarias, com maior razdo de sexo (M:F) na faixa de 40-49
anos (3:1). Os casos femininos predominaram na faixa etaria de 70-79 anos, com
razao de sexo (M:F) de (0,8:1).

Tabela 10: Distribuicdo de acordo com a faixa etaria e sexo

Faixa Etaria N°. % M % F %

20-29 1 0,4 1 1000 O 0

30-39 22 9,7 14 636 8 364
40-49 56 24,7 42 750 14 25,0
50-59 55 242 37 673 18 32,7
60-69 64 282 36 56,2 28 43,8
70-79 29 12,8 13 44,8 16 55,2
Total 227 100,0 143 63,0 84 37,0

Considerando a distribuicdo das faixas etarias em relacéo as formas clinicas,
a tabela 11 mostra a nitida preponderancia das formas mais frequentes: classica e
bulbar, sobre as demais (formas de Patrikios, diplégica, demencial e de Mills). O
primeiro grupo (forma classica e forma bulbar) representa 95,2% da casuistica (216
pacientes). Levando-se em conta este aspecto, para efeito de avaliagdo comparativa
com relato de outros autores e em face da magnitude representada, tomaremos por
base estas duas formas. Assim as demais formas: 5 casos da forma Patrikios

(2,2,%), 3 da forma diplégica (1,3%), 2 da forma demencial (0,9%) e um da forma de
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Mills (0,4%), pela pequena representatividade de amostra (4,8%) ndo serao
consideradas no estudo comparativo.

Com relacdo ao sexo e as formas clinicas observamos maior numero da
forma bulbar 36 casos (52,2%) no sexo feminino. Analisando as faixas etérias e as
formas clinicas tivemos predominio da forma bulbar na faixa de 60 a 69 anos
(33,3%) enquanto a classica de 40 a 49 anos (27,2%). A cor ou raca branca

predominou em todas as formas.

Tabela 11: Distribuicdo de acordo com o sexo, faixa etaria e cor ou raca por formas clinicas

Forma Clinica

Caracteristicas Classica Bulbar Patrikios Diplégica Demencial Mills
Sexo, N (%)
Masculino 102 (69,4) 33 (47,8) 2 (40) 3 (100) 2 (100) 1 (100)
Feminino 45 (30,6) 36 (52,2) 3 (60) 0 0 0
Faixa Etaria, N (%)
20-29 1(0,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
30-39 19 (12,9) 34,3 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
40-49 40 (27,2) 10 (14.,5) 3 (60) 2 (66,7) 0 (0) 1 (100)
50-59 35 (23,8) 20 (29) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
60-69 37(25,2) 23(33,3) 2 (40) 1(33,3) 1 (50) 0 (0)
70-79 15(10,2) 13 (18,9) 0 (0) 0 (0) 1 (50) 0 (0)
Cor, N (%)
Branca 106 (72,1) 48 (69,6) 3 (60) 3 (100) 2 (100) 0 (0)
Preta 23 (15,7) 13(18,8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Parda 18 (12,2) 8(11,6) 2 (40) 0 (0) 0 (0) 1 (100)

Na tabela 12 a comparacdo dos dados demogréaficos entre os grupos com

idade menor que 50 anos e maior ou igual a 50 anos demonstra diferenca
significativa em relagdo ao sexo onde o masculino foi mais frequente nos dois
grupos. Nao houve diferenca quanto a cor ou raca e Obito, porém houve diferenca
estatisticamente significativa com relacdo as formas clinicas. Ao analisarmos 0s
resultados, a forma classica foi mais frequente nos dois grupos e os casos bulbares

concentraram-se na faixa etaria com idade maior ou igual a 50 anos.



46

Tabela 12: Dados demogréficos em relacdo a idade em relagédo a idade de 50 anos

Variavel <50 anos 2 50 anos Valor de p
(n=79 - 34,8%) (n=148 - 65,2%)

Sexo, N (%)
Masculino 57 (72,2) 86 (58,1) 0,04
Feminino 22 (27,8) 62 (41,9)

Cor, N (%)
Branca 51 (64,5) 111 (75) 0,24
Preta 15 (19) 21 (14,2)
Parda 13 (16,5) 16 (10,8)

Obito, N (%)
Sim 38 (48,1) 87 (58,8) 0,12
N&o 41 (51,9) 61 (41,2)

Forma Clinica, N (%)
Classica 60 (75,9) 87 (58,8) 0,008
Bulbar 13 (16,5) 56 (37,9)
Patrikios 3(3,8) 2(1,3)
Diplégica 2(2,5) 1(0,7)
Demencial 0 (0) 2(1,3)
Mills 1(1,3) 0 (0)

No estudo da sobrevida observando os graficos das curvas de Kaplan-Meier,

podemos verificar os seguintes resultados abaixo citados.

Nesta série o tempo mediano de sobrevida global foi de 49 meses (IC 95%,

42,5-55,5) (grafico 3).
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O tempo mediano de sobrevida para o sexo masculino foi de 52 meses (IC
95%, 45-58,9) e para o feminino tempo mediano foi 48 meses (IC 95%, 41,5-54,4),
ndo havendo diferenca estatisticamente significante (p=0,57) entre os sexos (gréafico
4).
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Grafico 4: Sobrevida em relacéo ao sexo

Quanto a faixa etaria, ndo houve diferenca estatisticamente significante
(p=0,11) no tempo mediano de sobrevida para os menores de 50 anos, mediana de
55 meses (IC 95%, 43,7-66,2) quando comparados aqueles com mais de 50 anos,
mediana de 48 meses (IC 95%, 41,1-54,8). Nao ha, portanto diferenca com relacéo

a sobrevivéncia para quem tem menos ou mais de 50 anos (gréfico 5).
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Gréfico 5: Sobrevida em relacéo a faixa etaria
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Analisando a sobrevida com relagdo a cor ou raca a mediana estimada para

a cor branca foi de 50 meses (IC 95%, 44,5-55,4). Para a cor ou raca preta a

mediana foi de 40 meses (IC 95%, 25,3-54,6). Quanto a cor ou raca parda a

mediana foi de 43 meses (IC 95%, 10,5-75,4). De acordo com os dados ndo houve

diferenca estatisticamente significante (p=0,596) (grafico 6).
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Grafico 6: Sobrevida em relagdo a cor ou raga

Quanto as formas clinicas a avaliagdo dos dados tomamos por base apenas
as duas mais relevantes (classica e bulbar), sendo estas numericamente
expressivas em relacdo as demais que apresentam numero reduzido na amostra.
Observamos que na forma bulbar tivemos a mediana de 35 meses (IC 95%, 28,7-
41,2). A forma classica apresentou mediana de 57 meses (IC 95%, 45,3-68,6). Os
dados quanto as formas clinicas, mostram-se estatisticamente significantes
(p=0,001) no que diz respeito as respectivas curvas de sobrevivéncia das formas

classica e bulbar (gréfico 7).



10—

05—

0F—

04—

Sobrevida Acumulada

02—

0p—

Meses

Gréfico 7: Sobrevida em relagao as formas clinicas

100

120

50

Forma Clinica

_[1 Bulbar

11 Classica

_7) Outra

+ Bulbar-censurado
+ Esporadica-censurado

-l
1

Dtra-censurado



51

6 DISCUSSAO

A ELA, doencga cronico-degenerativa, relativamente, incomum, descrita ha
quase 150 anos por Jean Martin Charcot, continua a representar uma condi¢cao
nosologica de relevante interesse para Neurologia. Apesar do grande namero de
relatos cientificos nas ultimas trés décadas, ainda restam muitas perguntas sem
respostas mais consistentes com relagéo a pontos ainda obscuros e desconhecidos
no que se refere aos mecanismos fisiopatogénicos e etiopatogénicos. Mesmo no
que se refere a classificacdo das diversas formas clinicas, ndo existe um consenso
estabelecido e aceito por todos. Os critérios de El Escorial (1990), reavaliado pelo
encontro de Airlie House (1998), ndo séo suficientes para responder muitas
questbes embora representem relevante contribuicdo para uma abordagem mais
pragmatica da ELA.

Apesar dos grandes avancos nos estudos de genética, da
neurofarmacobiologia, da neuropatologia e da neuroimagem, os trabalhos
epidemiolégicos continuam trazendo importantes contribuicbes para melhor
compreensao da natureza desta enfermidade. Neste sentido, seguindo o caminho de
importantes estudos clinicos-epidemioldgicos, desenvolvidos em importantes centros
de estudos da ELA, realizamos o presente trabalho com foco em dados clinico-
epidemioldgicos de extensa casuistica (227 pacientes) atendida no Setor DNM/ELA
do INDC da UFRJ, no periodo de 2000 a 2007 (8 anos). Deste modo, o presente
estudo do tipo descritivo retrospectivo, procura ressaltar, para fins de analise e
estudos comparativos com outros da literatura geral, aspectos comuns do perfil do
grupo estudado abrangendo idade, sexo, cor ou raca, formas clinicas e sobrevida.
Deve-se observar que este trabalho do periodo 2000 a 2007, procura integrar estudo
clinico-epidemiolégico mais extenso do Setor DNM/ELA na tentativa de se
estabelecer o perfil dos pacientes com ELA na cidade do Rio de Janeiro, uma vez
que sendo servico de referéncia ligado a Hospital Publico Universitario é procurado
pela extensa maioria dos casos existentes nesta cidade, além de ser referéncia de
outros estados. Outra observacdo importante é que tomamos como premissa para
maior acuracia do estudo, incluir somente pacientes com o diagnostico de ELA
definida, excluindo os casos de diagnéstico provavel e possivel o que aumenta a
fidedignidade dos dados apresentados (critério de El Escorial modificado em Alrlie

House na Virginia em 1998).
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No grupo estudado, formado por 227 casos, a predominancia do sexo
masculino 143 (63%) sobre o feminino, 84 (37%), guardando uma razdo de sexo
(M:F) de 1.7:1 é de expressiva significancia estatistica, embora nao difira da
literatura geral, conforme Drory e Artmonov (2007).

No que tange a idade, grande parte dos relatos apontam para maior
frequéncia na faixa de 50 a 70 anos, como em nosso estudo que aponta 148
pacientes acima de 50 anos (65,2%), embora o0 nimero de pacientes com menos de
50 anos seja expressivo, 79 pacientes (34,8%). Alguns trabalhos demonstram que
esta frequéncia varia entre 53,4% (ARGYRIOU et al., 2005) a 68,1% (CIMA et al.,
2009), indicando que nossos achados se aproximam aos descritos na literatura.
Contudo, ressalta o fato de no sexo feminino ocorrer um desvio para faixas etarias
mais altas (LARRODE-PELLICER et al.,2007). A raz&o de sexo (M:F) na faixa etéaria
de 60 a 70 anos é de 1,2:1 e na faixa de 70 a 79 é de 0,8:1. Isto demonstra que
guando a idade dos pacientes aumenta o sexo feminino passa a predominar.

Lima e outros (1983) apresentaram em seu estudo epidemiol6gico
desenvolvido na cidade do Rio de Janeiro maior frequéncia de pacientes na faixa
etaria de 40 a 49 anos, e no presente estudo, na faixa de 60 a 69 anos. Maior
namero de pacientes abaixo de 50 anos (55,14%) observado por Lima e outros
(1983) contrasta com o presente estudo que aponta para a maior frequéncia de
casos acima de 50 anos (65,2%). Outro diferencial neste grupo do Rio de Janeiro foi
o fato da idade média de inicio da doenca ser no grupo de Lima e outros (1983) de
48,38 e neste estudo de 53,6 £ 12,1. Estes achados podem estar relacionados com
0 aumento da populacdo e consequentemente ao maior nimero de idosos e da
expectativa de vida. Nesse sentido podemos observar que a populacdo segundo
dados do IBGE na década de 70 era em torno de 93 milhdes e em 2008 encontra-se
estimada em 193 milhdes.

E importante acrescentar que a idade média de inicio da doenca verificada
em nosso trabalho (53,6 + 12,1) se torna comparavel com os resultados de Larrodé-
Pellicer e outros (2007), 60 + 14 anos e Cima e outros (2009), 64,8 = 9,6 anos.

No que se refere a cor ou raca, variavel considerada estatisticamente
significante em nosso estudo (p<0,05), a cor branca representa 71,4% da casuistica,
a preta 15,9% e a parda 12,8. Dados do IBGE estimam que os pretos (incluindo os

brasileiros pardos) no pais representam cerca da metade de nossa populacéo.
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Drory e Atmonov (2007) demonstram em seu estudo que caracteristicas da
doenca podem variar em diferentes populacdes ao concluirem que pacientes do
Norte da Africa, judeus e arabes iniciam a doenca precocemente enquanto os dos
Balcds eram significativamente mais velhos. Os autores correlacionam estes
achados a possibilidade de fatores étnicos e de susceptibilidade genética serem
agentes influenciadores na ocorréncia e progressdo desta enfermidade. Sao
necessarios maiores estudos epidemioldgicos multirraciais para se definir com mais
profundidade estas pontuacoes.

Alguns relatos sobre a associacdo da ELA com a prética de esporte pesado,
como o futebol, por exemplo, (Chio et al., 2009) tem sido citado, porém a grande
maioria (95%) dos pacientes do nosso estudo ndo tem relagdo com esta pratica, o
gue indica a necessidade de estudos mais aprofundados no assunto para se poder
concluir qualquer relagcdo mais direta.

Na analise do perfil clinico, esta casuistica, naturalmente ressaltou a
observacdo predominante das manifestacbes capitais da ELA: amiotrofias,
miofasciculacdes, hiperreflexia, disfagia e disartria conforme Cima e outros (2009).
Tal fato se deve ao critério de termos incluido apenas pacientes com ELA definida.

Comparando os dados relativos as formas clinicas, consideramos somente
as formas classica e bulbar por representarem quase a totalidade da amostra
(95,2%) Assim, constatamos que a forma predominante foi a classica (64,8%)
seguida da bulbar (30,4%) coincidindo com trabalhos publicados na literatura
(FORBES et al.,2007; NALINI et al., 2008). A diferenciagdo quanto ao sexo
demonstra o predominio do sexo masculino na forma classica (69,4%) e o do sexo
feminino na bulbar (52,2%) conforme observado na literatura em geral (ARGYRIOU
et al., 2005; WERNECK et al., 2007).

Quanto a idade, a forma classica predomina nos pacientes mais jovens na
faixa de 40 a 49 anos (27,2%) e a bulbar nos mais velhos entre 60 a 69 anos
(33,3%), resultados ja demonstrados em outros trabalhos (LARRODE et al., 2007).

Em face da cor ou raga, tanto na forma classica como na bulbar predomina a
branca o que mostra que a ELA denota uma tendéncia efetiva de incidir mais nos
brancos do que nos pretos e pardos, resultado também encontrado por Werneck e
outros (2007).

Na andlise do grupo de pacientes com menos de 50 anos, 79 (34,8%)

constatamos o expressivo predominio da forma classica, 60 pacientes (75,9%) em
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relacdo a forma bulbar, 13 pacientes (16,5%) e predominio do sexo masculino, 57
(72,2%) sobre o sexo feminino, 22 (27,8%). No grupo com mais de 50 anos
observamos que a forma classica, 87 (58,8%) ainda predomina sobre a forma
bulbar, 56 (37,9%), porém de maneira menos expressiva. No que se refere ao sexo
neste grupo, também constatamos o predominio do sexo masculino, 86 pacientes
(58,1%) sobre o sexo feminino, 62 pacientes (41,9%), porém de maneira menos
expressiva. Constatamos que no grupo com menos de 50 anos é marcante a maior
frequéncia da forma classica com relacdo a bulbar apontando para significativa
influéncia do fator idade.

Nalini e outros (2008) encontraram em seu estudo (ELA definida) predominio
da forma classica (67,1%) sobre a bulbar (41,8%) no grupo de pacientes com menos
de 50 anos. No grupo de pacientes com mais de 50 anos a forma bulbar (58,2%)
predominou sobre a classica (32,9%), o que difere do nosso estudo, onde
encontramos predominio da forma classica em ambos 0s grupos, com menor
diferenca entre as formas no grupo acima de 50 anos.

Forbes e outros (2007) encontraram em seu estudo predominio do sexo
masculino sobre o feminino em ambos os grupos. No grupo acima de 50 anos o
sexo masculino predominou com maior expressdo, razdo de sexo (M:F) 1,6:1. No
grupo com menos de 50 anos o predominio se deu de maneira menos expressiva,
razéo de sexo (M:F) 1,1:1, o que se compara aos nossos resultados.

Na avaliagdo do tempo de sobrevida utilizando a curva de Kaplan-Meier,
fazendo referéncia ao comportamento da sobrevida geral, do sexo, da idade relativa
aos grupos abaixo e acima de 50 anos, a cor ou raca e as formas clinicas (classica e
bulbar), constatamos que este método, mostra de forma objetiva o comportamento
de sobrevida da ELA.

Com respeito as formas clinicas, tomando por base as formas mais
relevantes (classica e bulbar), observamos para a forma classica uma mediana de
57 meses (IC 95%, 45,3-68,3) e com relacdo a forma bulbar de 35 meses (IC 95%,
28,7- 41,2). Os dados foram estatisticamente significativos (p=0,001). Larrodé-
Pellicer e outros (2007) e O'Toole e outros (2008), em seus estudos de
sobrevivéncia, relacionam menor sobrevida a forma bulbar como demonstrado em
nosso trabalho.

N&o foi observada diferenca significativa quanto ao sexo, a faixa etaria e a

cor ou raca com relacéo a sobrevida em nossa casuistica.
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7 CONCLUSOES

1. A distribuicdo das formas clinicas predominantes (classica e bulbar), se
mostra semelhante aos relatos da literatura com maior freqiéncia na faixa etaria de

50 a 70 anos, predominando no sexo masculino (1,7:1), e da cor ou raca branca.

2. A forma bulbar foi mais frequente no sexo feminino e nas faixas etérias

mais altas em relacédo a forma classica.

3. Comparando os grupos abaixo e acima de 50 anos, a forma classica
predominou sobre a bulbar. Maior concentracédo de pacientes da forma bulbar foi

observada no grupo acima de 50 anos.

4. O estudo da sobrevida demonstra variagcdo quando analisamos as formas
classica e bulbar, confirmando que o tempo de sobrevida da forma bulbar é
significativamente menor em relacdo a forma classica, conforme demonstra a curva

de Kaplan-Meier.
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Deste modo as conclusdes deste estudo resultante da anélise de expressiva
casuistica de pacientes com ELA forma esporadica, definida de acordo com o0s
critérios de EI Escorial, representam uma contribuicdo para o estudo clinico-
epidemioldgico, que devem ser ampliados e aprofundados na expectativa de melhor
compreendermos a natureza desta “terrible maladie” como dizia o préprio Charcot.
Por fim, € importante ressaltar que o objetivo maior destes estudos é, de alguma,
forma contribuir para minimizar o sofrimento dos pacientes e das familias, assim

como, de outras pessoas envolvidas direta ou indiretamente com esta doenga.
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Baixar livros de Literatura Infantil
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Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
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