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RESUMO

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) € uma doencga neurodegenerativa, na qual
acomete os neurdnios motores superiores e inferiores ocasionando uma fraqueza
muscular, impossibilitando o paciente de ter uma vida ativa e normal. As causas da
ELA ainda sao desconhecidas, e 0 que prevalece sao as hipéteses em relagdo ao
seu surgimento e de que forma ocorre a sua progressédo. O tratamento da ELA é
feito por meio do uso do medicamento Riluzol, no qual diminui 0 excesso de
glutamato nos receptores, ocorrendo seu bloqueio. O objetivo desse trabalho foi
relatar, de forma sucinta e objetiva, o que é a ELA, e de que forma se da o seu
diagndstico, tratamento e quais os fatores de risco que facilitam o seu surgimento.
Esse trabalho foi elaborado de acordo com a metodologia proposta para revisdo de
literatura, na qual exige uma leitura e interpretacdo dos textos escritos por outros
autores. Esses artigos foram encontrados em bases de dados como a Scielo, BVS e
Medline, bem como ocorreu a leitura de livros e outras fontes. Os pacientes com
ELA precisam de acompanhamento psicologico, farmacoterapéutico, bem como de
terapias, como a fisioterapia, que pode auxiliar na melhora dos sintomas e
proporcionar um melhor conforto ao paciente.

Palavras-chave: Esclerose Lateral Amiotréfica; Neurdnios; Riluzol.



ABSTRACT

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease, in which it
affects the upper and lower motor neurons, causing muscle weakness, making it
impossible for the patient to have an active and normal life. The causes of ALS are
still unknown, and what prevails are the hypotheses regarding its occurrence and
how it progresses. The treatment of ALS is done through the use of the drug
Riluzole, in which it decreases the excess of glutamate in the receptors, occurring its
blockade. The objective of this study was to describe, in a succinct and objective
way, what is ALS, and how its diagnosis, treatment and risk factors are facilitated.
This work was elaborated according to the methodology proposed for literature
review, in which it requires a reading and interpretation of texts written by other
authors. These articles were found in databases such as Scielo, BVS and Medline,
as well as reading books and other sources. Patients with ALS need psychological,
pharmacotherapeutic and therapeutic therapies, such as physical therapy, which can
help improve symptoms and provide better patient comfort.

Keywords: Amyotrophic Lateral Sclerosis; Neurons; Riluzole.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1: Critérios El Escorial para diagnodstico quando ao tipo da ELA.................. 24
Tabela 2: Critérios Airl House ou El Escorial modificado para diagnoéstico quanto ao

tipo de ELA
Tabela 3: Tratamentos farmacolédgicos e alternativos para reduzir os sintomas dos

pacientes COmM ELA. ... 27



SUMARIO

INTRODUGAQ .......coueeeceetecteceeceesaessesaessessessessessssssssssssssesssssesssssssssssesssssesssssens 10
2 OBUETIVOS ...ttt 12
P B O 1= | = I LY@ N €1 = o 12
2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS ......ocvieieeeeeeeeeeeeeee et 12
3 METODOLOGIA ... .. 13
4 REVISAO DE LITERATURA .......oooooieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 14
41 HISTORICO DA ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA (ELA) E

ETIOPATOGENIA. ...ttt e e e e e e e eeeeeeees 14
4.2 AELAE SUAS CAUSAS ...ttt e et e e e e e e e e e eeeeeeeeees 19
4.2.1 Histopatologia da ELA ...........ccoimimimimmmmmmiinieiiiessssse s sssssssssnes 20
4.3 MANIFESTACOES CLINICAS DA ELA.......oiiieie oo, 20
4.4 DIAGNOSTICODAELA. ...t 22
45 TRATAMENTO DA ELA ..ottt e e e e e e e e eeeees 25
4.6 FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DAELA ........cocveeee..... 27
4.6.1 Fatores de risco exégenos para o desenvolvimento da ELA..................... 28
4.6.2 Fatores genetiCoS.........oooiiiiiiemmecccii s rs s s s s e s e s s s s e s s e s e e e e nn e e e nens 29
4.6.3 Excesso de glutamato no Sistema Nervoso Central (SNC)......cccccccceeeeeeens 29

CONSIDERAGOES FINAIS ......ccoiiuireeiesesesessessessessessessessesssssssssssssssssessessens 31

REFERENCIAS........c.coieiiteecceereseesteesasaesesesssasse e e sassssesssssssssssssnsssssssesensssnans 32



BVS

ELA
MEDLINE
NMI

NMS
SCIELO
SNC
SOD1

T CD4+

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Biblioteca Virtual em Saude
Esclerose Lateral Amiotrofica
National Library of Medicine
Neurdnios Motores Inferiores
Neurdnios Motores Superiores
Scientific Eletronic Library Online
Sistema Nervoso Central
Superdxido Dismutase 1

Grupamento de diferenciagéo 4



10

INTRODUGAO

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) € uma patologia neurodegenerativa de
carater progressivo, que causa a destruicao dos neurdnios responsaveis pela fungao
motora do cértex cerebral, tronco encefalico e da medula espinhal. Os neurdnios
motores superiores e inferiores ficam comprometidos pela doenga. (GARCIA et al.,
2007; PONTES et al., 2010).

A ELA é considerada uma doenga do sistema nervoso central e periférico de
origem ainda ndo conhecida, que pode acometer qualquer pessoa em qualquer
idade, contudo se torna mais incidente com o envelhecer. E denominada pela
degeneragao progressiva dos neurdnios motores superiores e inferiores que
envolvem o sistema motor em niveis bulbar, cervical, toracico e lombar. ELA é a
forma mais comum das doencas do neurdnio motor e podemos descrevé-la como
um defeito geral na maneira como um neurdnio motor interage com seu musculo
associado (SILVA et al, 2014).

A sintomatologia do inicio da progressao da ELA € bem esclarecida por parte
da medicina, sendo possivel diagnostica-la em pouco tempo. Cerca de 60% dos
pacientes sdo acometidos por uma fraqueza muscular. De imediato, as maos e os
pés sao afetados, impossibilitando o paciente de andar e também de usar as méaos
para outras atividades. Quando a fraqueza e a paralisia continuam a agir, a fala, a
degluticdo e até mesmo a respiragdo do paciente comecam a serem afetadas.
(PONTES et al., 2010).

Vérias hipoteses da etiopatogenia de ELA tém sido levantadas, como a
mutacdo da enzima que catalisa superoxido-dismutase (SOD-1), que aumenta os
radicais livres e com isso ocorre a morte dos neurdnios. A excitotoxicidade com
aumento do glutamato e fatores virais tardios (poliomielite) também sao fatores que
desencadeiam a ELA. (BOILLEE; VELDE; CLEVELAND, 2006).

Segundo Fleck et al., (2008), a ELA afeta significantemente a qualidade de
vida dos pacientes, pois a doengca esta relacionada com os aspectos fisicos e
psicoldgicos do individuo, o paciente passa a depender mais das pessoas ao redor e
o convivio social é afetado.

Alguns estudos ja sugeriram que a ELA pode ser uma doenga autoimune. A

teoria diz que as células da microglia reconhecem antigenos presentes nos
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neurdnios, ativando as células T CD4+, diferenciacao de linfécitos B e a produgao de
imunoglobulinas especificas contra auto antigenos. (PALLOTTA; ANDRADE, 2009).

O tratamento para a ELA consiste em métodos paliativos com o uso de
medicamentos especificos, como por exemplo, o Riluzol (antagonista do Glutamato),
que diminui a neurotoxicidade e a apoptose dos neurdnios. A melhora na qualidade
de vida do paciente é também de suma importdncia para garantir o tempo de
sobrevida do mesmo. (CASCON et al., 2010).

A ELA é uma doencga de grande relevancia, visto que diversos estudos foram
realizados com o objetivo de entender o mecanismo de agdo da patologia e também
para verificar a qualidade de vida dos pacientes. Sendo assim, esse trabalho se
justifica por ser importante para a classe académica, visto que nele, contém

informacdes a respeito da ELA e seus tratamentos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre a Esclerose Lateral Amiotrofica e sua forma de acéo.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Comentar sobre os efeitos fisiopatologicos da ELA,;

o Descrever os tipos de diagnosticos que auxiliam na identificagdo da
patologia;

o Abordar sobre os tratamentos farmacoldgicos mais utilizados na ELA e

os tratamentos complementares;

o Esclarecer os fatores de risco que podem desencadear a ELA.
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3 METODOLOGIA

O estudo foi desenvolvido a partir de revisao de literatura realizada na base
de dados indexada a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), que compreende a
Scientific Eletronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), e documentos de referéncia dispostos em portais
especificos, como Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e Ministério da
Saude(MS). O levantamento bibliografico foi realizado de margo a outubro de 2017,
com delineamento temporal das referéncias publicadas de 2005 a 2016. Os
descritores em saude utilizados foram: Esclerose Lateral Amiotrofica, Neurénios e
Riluzol. Os critérios de inclusdo foram as referéncias pertinentes ao tema,
disponiveis na integra e publicada em lingua portuguesa ou inglesa. Ja os critérios
de exclusdo foram publicagdes incompletas e que ndo abordassem a tematica

proposta.
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4 REVISAO DE LITERATURA

41 HISTORICO DA ESCLEROSE LATERAL AMIOTROFICA (ELA) E
ETIOPATOGENIA

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) foi descrita pela primeira vez em 1869
em Paris, por Jean-Martin Charcot, médico, professor e cientista. Na Franga, a
doenca € conhecida como “maladie de Charcot’. Nos Estados Unidos, a doenca é
conhecida como “doenca de Lou Gehring”, nome associado a um jogador de
beisebol que faleceu em 1941, em decorréncia da ELA. A primeira descricdo da
doenga no Brasil ocorreu em 1909, pelo médico Cypriano Freitas. Em 1919, o
médico Gongalves Viana, descreveu os sintomas da doenga em dois pacientes.
(ABRELA, 2015).

A ELA é uma abreviatura na qual esta intrinseca sua prépria denominacao.

Conforme descrito no Instituto AbrELA (2017), a sigla trazendo o significado

de Esclerose Lateral Amiotréfica, ainda abre-se deixando esclarecido os seguintes

termos.

1. Esclerose significa endurecimento e cicatrizagéo;

2. Lateral refere-se ao endurecimento da porcédo lateral da medula
espinhal;

3. Amiotroéfica é a fraqueza que resulta na atrofia do musculo. Ou seja, o

volume real do tecido muscular diminui.

Assim, a Esclerose Lateral Amiotrofica, tem em seu significado fraqueza
muscular secundaria, por conta do comprometimento dos neurénios motores.

A etiologia da doenga, ou seja, a forma como essa surge ainda é
questionavel. Dentre as causas mais possiveis, a hereditariedade autossémica,
infecgdes virais tardias, atividade fisica intensa, doenca autoimune, exposicao a
metais (chumbo e mercurio) e outras, como o excesso de glutamato, vem sendo
observadas quanto a sua relagdo no desenvolvimento da ELA. A duracédo e a
evolugdo da doenga variam de acordo com a forma clinica, e geralmente, os
pacientes tem uma expectativa de vida de 3 a 4 anos. Se a ELA tiver inicio no bulbo,
a expectativa de vida é ainda menor. (CHAVES et al., 2010; PALLOTA, 2012).

A relagédo entre a ELA e o excesso de glutamato vem sendo pesquisada ha

varios anos. O glutamato € um neurotransmissor que quando estd em excesso
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permite a entrada de calcio nos neurdnios o que resulta em morte neuronal,
comprometendo assim os musculos responsaveis por movimentos voluntarios e
involuntarios no corpo. Em primeiro instante os membros superiores e inferiores sao
afetados e em seguida outros movimentos séo perdidos como dos musculos faciais
e da regido cervical, levando ao chamado “pescoco caido”. (CHAVES et al., 2010).

A ELA é uma doenga de carater neurodegenerativo que acomete os 1° e 2°
neurénios motores superiores e inferiores, (figura 1) onde ocorre a deterioragdo em
progressao das células do nucleo motor presente nos nervos do tronco encefalico.
Ou seja, envolve o feixe motor cortico-espinhal (piramidal) (figura 2) e de neurénios
no cormo anterior da medula espinhal juntamente com os nucleos motores dos
nervos cranianos bulbares. Segundo Rowland e Shneider (2001) os sintomas

predominantemente clinico sdo: fraqueza e atrofiamento muscular acompanhados

de fasciculacdes e espasticidade.

Primeiro neurdnio motor

Segundo neurdnio motor

Figura 1 - 1° e 2° neurbnios motores superiores e inferiores

Fonte: Pinheiro, 2014.
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Fonte: Bear et al., 2012.

Os neurénios sao células do Sistema Nervoso Central (SNC), responsaveis
por controlar o movimento voluntario dos musculos. Os neurénios motores
superiores (NMS) estdo localizados na area motora do cérebro. Ja os neurdnios
motores inferiores (NMI), se localizam no tronco cerebral e na porgao anterior da
medula espinhal. Os NMS s&o responsaveis por regular a atividade dos NMI através
do envio de mensagens quimicas. Apos a ativagdo dos NMI ocorre a contragdo dos
musculos voluntarios do corpo, e no tronco cerebral, ocorre a ativagdo dos musculos
da face, boca, garganta e lingua. (FILHO; SILVA; ALMEIDA, 2016).

Grande parte dos pacientes € acometida primeiramente nos neurénio motores
da medula espinhal, enquanto que para cada 4-5 individuos, o inicio se da através
do bulbo. (MITCHELL e BORASIO 2007).

Na maneira em que a doencga tem sua progressao ataca os bragos, pernas e
musculos essenciais para a fala, degluticdo e ainda a respiragdo, deixando-os em
paralisia completa. Os musculos que compdem o sistema ocular em se tratando dos

movimentos e esfincteres urinarios s&o preservados resguardados. Em alguns
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pacientes podem ser apresentados quadro de deméncia frontotemporal (NEARY et
al., 2000).

Nesta fase inicial da doenga sao sintomas especificos, as alteracbes e o
enfraguecimento muscular (caracterizados inicialmente nos membros superiores); a
perda de equilibrio; o aparecimento de céaibras musculares constantes e que
demoram a passar; a dificuldade para usar uma das maos; a dificuldade para subir e
descer escadas e o cansago sem motivo aparente (LIMA e GOMES, 2010; NELSON,
2000; CORREIA, 2016).

A ELA atinge cerca de 66% dos pacientes com doengas neuronais, tendo
preferéncia por pessoas do sexo masculino e que sejam idosos, de acordo com
estudos, mas ha casos em que a doenga pode aparecer em qualquer idade no
adulto. (XEREZ, 2008).

Mitsumoto (2009) afirma que quando surgem os primeiros sintomas da ELA,
cerca de 80% dos neurdnios motores ja foram afetados.

O quadro clinico da ELA se caracteriza pela presencga de sinais que denotam
o acometimento neuronal superior e inferior, além de outros sintomas como
disfuncdo dos movimentos, contragdes musculares visiveis, hiperreflexia,
espasticidade, caibras e o mais caracteristico dos sintomas, o sinal de Babinsky. A
espasticidade € correspondente a progresséo da atividade reflexa dos musculos que
perderam o controle exercido pelos neurdnios motores superiores (DURAN, 2006;
TEIVE et al, 1998). Desta forma pode ocasionar a perda do equilibrio, tropecbes e
escorregdes que sao causas comuns de queda causando na maioria das vezes em
contusdes, fraturas, laceragcbes ou traumas cranianos. Embora, inUmeras quedas
nao resultem em nenhum dano fisico, ainda que uma vez, pode deixar o paciente
receoso e com medo intenso de participar de quaisquer atividades, inclusive sair de
casa. Embora, nem todas as quedas possam ser prevenidas, existem inumeras
formas de eliminar os incidentes, seja a fim de manter o equilibrio ou para evitar
tropecoes (ANEQUINI et al., 2006).

A musculatura respiratéria dos pacientes com ELA sofrem grandes
consequéncias, inclusive podendo evoluir a obito, pois além da atrofia da
musculatura esquelética, os pulmdes ficam enrijecidos, ocasionando declinio na
suficiéncia respiratoria. (RESQUETI et al., 2011).
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Outros sintomas de comprometimento bulbar sdo disfonia, fraqueza ou atrofia
dos musculos faciais, do palato e da lingua, fasciculagdes na lingua e reflexo
mandibular anormal (CHEN; GARRETT, 2005; MITCHELL; BORASIO, 2007).

O comprometimento no bulbo envolve sinais como: rouquidao, disfungcdo da
musculatura da lingua, atrofia e contragdes, depressédo, além de afetar a
musculatura respiratéria do paciente. (BOILLEE; VELDE; CLEVELAND, 2006).

Nos momentos iniciais da doencga, ocorrem o0s sintomas caracteristicos, as
variagcbes e o0 esgotamento muscular, como citado anteriormente (comegam nos
membros superiores), equilibrio sensibilizado; inicio das céibras nos musculos, de
forma constante e se prolonga cada vez mais; a dificuldade de usar as maos
comeca a aparecer; o ato de subir e descer escadas se torna dificil e cansacgo de
forma de repente sem que tenha tido qualquer esfor¢o. (LIMA e GOMES, 2010;
NELSON, 2000; CORREIA, 2016).

Como apontado, que inicialmente ocorrem a diminuicdo no quesito
habilidades, em realizar tarefas consideradas basicas para qualquer pessoa, com o
passar do tempo manifesta-se a diminuicdo da velocidade dos movimentos. Com o
passar do tempo e a progressdo das doencgas, se torna impossivel a realizagédo de
alguns movimentos dos quais dependem dos musculos afetados. Assim o paciente
por sua natureza tende a adaptar-se para que desta forma possa realiza-los, ou
seja, os movimentos sao realizados de maneira mais lenta, adota posi¢cdes ou faz
uso de outros musculos para que assim possa compensar os afetados. (ANEQUINI
et al 2006; ZINNI et al, 2004).

Com a progressdo da doenga, as maos tomam forma do tipo cadavérica,
causado pela atrofia muscular. As manifestacées se iniciam nas maos expandindo-
se para os antebracos, bragos e posteriormente a cintura escapular. A saber, os
membros inferiores comegam a sofrer os sintomas logo depois do comprometimento
ter alcancado os musculos superiores. O caminhar ou marcha sofrem mudancas,
provindo do inicio do comprometimento atréfico muscular como, por exemplo, o pé
caido. A fragilidade muscular comecgar a surtir suas primeiras manifestacbées nos
musculos da faringe, laringe e lingua onde afetam ainda a degluticdo e a fala
deixando-as comprometidas. Em suma, a sensibilidade em geral ndo se torna
afetada, as parestesias, sdo incomuns e quando ocorrem sao devido a compressoes
nervosas posturais. (ZINNI et al., 2004; JUNIOR, 2013).
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4.2 A ELA E SUAS CAUSAS

A ELA é uma doenca onde as suas causas sao desconhecidas, embora se
levante a hipotese de que a patologia surge a partir de problemas genéticos.
(SMELTZER; BARE, 2005).

Autores como Francis et al., (1999); Festoff, (1996); Erickson, (1989),
corroboram com a mesma ideia, de que as causas da ELA s&o ainda
desconhecidas, somente se tem conhecimento das suas consequéncias que por
sinal a principal € a atrofia progressiva da musculatura do corpo do individuo,
atingindo primeiramente membros superiores seguidos dos inferiores, fala e
degluticao.

A ELA esporadica, ou seja, aquela considerada sem causa aparente é
responsavel por 80% dos casos de doenca nos neurdnios. Entre todas as causas
sugeridas, o excesso do neurotransmissor glutamato seja o de maior relevancia para
a medicina. Em outros casos, tém-se avaliado e em hipétese relacionado com a
ELA, situacées de morte neuronal, presenga de filamentos, alteragdes na imunidade
do individuo, traumas fisicos, infec¢des virais persistentes e fatores ambientes
quimicos, como o uso de inseticidas, e fisicos como o contato com produtos
radioativos. (SILVA, 2006).

Pallota, Andrade e Bispo (2012) conseguiram afirmar em seus estudos que a
ELA esporadica € uma doenca autoimune e que a partir desse achado, novos
caminhos terapéuticos seriam tragados, com o objetivo de melhorar a qualidade de
vida do paciente. Outra hipétese levantada em relacdo a ELA é de que a doenca
seja autoimune.

A ELA é uma doenca irreversivel e incapacitante, mas que nao afeta a mente
do individuo, ou seja, por fora a pessoa se encontra limitada, deixando de ser
independente por ndo conseguir realizar movimentos como pentear o cabelo, mas
por dentro, a pessoa sente, percebe, entende como se nao tivesse qualquer tipo de
doenca. (VIANNA, 2011).

Algumas hipoteses para a etiopatologia da ELA s&o descritas por Boilleé,
Velde e Cleveland (2006), sendo elas: A) mutagdo da enzima catalisadora
superoéxido-dismutase (SOD-1), responsavel por aumentar os radicais livres que
induz a morte do neurdnio motor; B) excesso de toxicidade pelo aumento do

glutamato; C) fatores virais tardios em decorréncia de infecgdo por poliovirus
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(poliomielite); D) estresse oxidativo; E) fatores ambientais e exposicdo a
determinadas substancias quimicas, que agem no receptor do glutamato, como o

chumbo, mercurio e aluminio.

4.2.1 Histopatologia da ELA

Sabe-se que a ELA é uma patologia que surge em decorréncia da
degeneragdao e da perda dos neurbnios motores e do cortex motor, do tronco
encefalico, tratos corticoespinhais, medula espinhal e feixes nervosos. Diante do
processo de degeneragdo, as células destruidas séo substituidas por processos de
proliferacdo de astroglia e ativagao da microglia. (DAROFF et al., 2012).

A perda de tecido celular atinge também as células piramidais do cortex motor
do giro pré-frontal, bem como também atinge as fibras mielinizadas espessas das
colunas anterior e lateral da medula espinhal, tronco encefalico e cerebelo. Além da
proliferagcdo da astroglia e ativagdo da microglia, outras partes de destruicao do
neurénio podem ser identificadas em pacientes com ELA. A partir do uso do
microscopio 6tico e eletrbnico, sao observados a presenca de estruturas como
pigmentos lipidicos (Lipofuscina), esferoides (acumulo de neurofilamentos, proteinas
e outras estruturas), corpusculos de Bunina (estruturas eosinofilicas redondas) e
estruturas semelhantes aos corpos de Lewy. (GODINHO, 2013).

Conforme a destruigao neuronal acontece, as fibras musculares vao ficando
mais enfraquecidas podendo comprometer toda a atividade muscular, levando a

uma atrofia de diversos musculos. (DAROFF et al., 2012).

4.3 MANIFESTAGOES CLINICAS DA ELA

A ELA é uma doenga progressiva e que se manifesta de diferentes formas,
dependendo da localizagdo do neurénio motor afetado. O paciente com ELA sofre
com uma deterioracdo motora e progressiva, nos quais 0s sinais e sintomas se
manifestam quando os neurdnios superiores e inferiores sao afetados. Geralmente,
alguns sinais sédo responsaveis por demonstrar os primeiros indicios da patologia no
paciente, sendo esses sinais, fraqueza excessiva e fadiga, acompanhados de
reflexos vivos e patologicos. (DAROFF et al., 2012).
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Os sintomas de fraqueza se manifestam de acordo com a localizag&o inicial
da doenga. Quando a ELA atinge as extremidades superiores e inferiores, os
sintomas sao caimbras nas primeiras horas da manha, abalos espontaneos dos
membros ou contragdes musculares, nos quais esses sintomas se tornam mais
intensos em temperaturas baixas.

Na maioria dos casos as extremidades superiores sdo mais acometidas do
que as extremidades inferiores, sendo que nesse caso, a doenga é conhecida como
ELA espinhal ou classica. Em 25% dos casos, a doenca pode se manifestar
primeiramente na musculatura ligada ao bulbo, dando origem a ELA de inicio bulbar.
Em alguns casos, cerca de 1 a 2%, a ELA ja se manifesta na regido toracica e atinge
todos os musculos respiratorios. (GODINHO, 2013).

A fraqueza que se inicia em decorréncia da doenca, tem inicio em apenas
uma regido e vai se estendendo para a musculatura préxima de onde surgiu. Em
seguida, a fraqueza comega a se manifestar em regides mais distantes. A ELA
primeiramente se manifesta através da fraqueza de um membro em que a sua
musculatura deriva do mesmo nervo periférico. (TURNER et al., 2013).Devido a
fraqueza extensora nas maos, € comum observar a atrofia dos nervos das falanges
dando origem as ‘maos em garra”. A manifestagdo mais comum da ELA nos
membros inferiores é a perda da capacidade extensora do pé, perda do equilibrio e
instabilidade na marcha. Com a progressao da doenga, outras fungdes do corpo vao
perdendo a estabilidade devido a ELA atingir grandes grupos musculares. A
fraqueza dos musculos paraespinhais promove a “queda da cabecga” para frente,
sem a possibilidade de o paciente conseguir levanta-la. (VINCETI et al., 2012).

Apesar do acometimento da doenga acontecer de forma assimétrica, é
inevitavel que outros membros sejam atingidos, e os pacientes comegam a sentir os
efeitos da ELA a nivel bulbar e respiratério. (TURNER et al., 2013).

Quando a ELA é a nivel bulbar, os membros superiores sdo mais afetados.
Nesses casos, os pacientes apresentam dificuldades na degluticdo de alimentos
solidos ou liquidos, na mastigagcao e acabam produzindo muita saliva devido a essas
dificuldades, o que causa acumulo e provoca grande desconforto. Outro problema, é
a diminuigdo dos movimentos da regido inferior da face, nos quais sao responsaveis
por movimentar a boca e a lingua. Com isso, contribui para uma maior dificuldade na
mastigagdo e degluticdo, além de comprometer os movimentos fonéticos da

comunicacdo, e a partir disso, o paciente apresenta um som de voz nasalada. E
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possivel observar essas manifestagdes clinicas na grande maioria dos portadores da
ELA. (VINCETI et al., 2012).

Quando a ELA compromete as vias corticoespinhais, ocorre um aumento dos
reflexos tendinosos que podem ser evidentes no local onde teve inicio os primeiros
sintomas, bem como nos locais onde aparentemente n&o foram atingidos. Em
pacientes com a ELA mais avangada € possivel observar uma movimentacao
passiva dos membros acometidos, que pode estar acompanhada ou nao de rigidez
muscular. (GODINHO, 2013).

Aa dificuldades respiratérias como hipoventilacdo noturna com dispneia,
dificuldade em respirar deitado (ortopneia), e outros sintomas como o sono agitado,
cefaleias, anorexia, sonoléncia diurna exacerbada, irritabilidade e alteragdes bruscas

de humor estédo presentes em 5% dos casos. (VINCETI et al., 2012).

4.4 DIAGNOSTICO DA ELA

O diagnéstico da ELA é evidente nos pacientes com longa evolugéo da
doenca e sinais e sintomas generalizados. O diagndstico precoce da doenga,
quando o paciente tem apenas sintomas focais em uma ou duas regides (bulbar,
membro superiores, tronco ou membro inferior), pode ser dificil e vai depender da
presenca de sinais em outras regides afetadas e de varias investigacdes seriadas.
(WILBOURN; MEININGER apud, BRASIL, 2009).

O tempo médio do inicio dos sintomas até a confirmagao diagnédstica € de
aproximadamente 10-13 meses (CHIO; BROOKS apud BRASIL, 2009).

O diagndstico da ELA é feito com base na presenca de sinais de neurdnio
motor e superior concomitantes em diferentes regides. (BROOK apud SBRASIL,
2009). Consiste na avaliagao eletrofisiolégica ou neuropatolégica da degeneragao
dos neurdnios motores superiores e inferiores, associada a evolugdo progressiva
dos sintomas em uma ou mais regides do corpo. (BRASIL, 2011). E baseado em
aspectos clinicos, sendo utilizado como exame fundamental o eletroneuromiograma
para caracterizacdo do diagndstico. Realizam-se outros exames considerados
subsidiarios com a intengdo de afastar outros dign’sticos clinicos que podem
disfarcar a ELA.

Em 1990 a Federagdo Mundial de Neurologia determinou critérios para o

diagndstico da ELA baseado em alteragées nos exames usados para identificar a
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doenca de forma definitiva. Hoje em dia, esses critérios sdo complementados com
diagndstico clinicos, eletrodiagnosticos e patologicos, nos quais sao utilizados para
diagnosticar a doencga, bem como incluir ou excluir pacientes de em ensaios clinicos.
(CORTEZ, 2006; DOUGLAS et al., 2010).

Segundo Abrela (2015), até a atualidade ndo exite nenhum exame que posso
definitivamente ser o marcador da ELA, inUmeros exames sdo apresentados com
frte potencial marcador diagndéstico ou de acompanhamento da mesma, dando a
oportunidade de diferenciar comprometimento predominantes do NMS ou do NMI.

conforme se aponta a seguir:

Ressondncia Magnética com técnica MTC/ST1:¢é utli para a
demonstragdo de envolvimento do trato cortico-espinhal quando os
pacientes apresentam comprometimento de NMS.

Ressonancia Magnética com espectroscopia: a diminuicdo da relagao
NAA/Cr ¢é indicativa de comprometimento do NMS.

Imagem por tensido de difusdo (DTl — diffusion tensor imaging): que
analisa a presenca de anisotropia de difuséo, resultante da preferéncia das
moléculas da agua de difundirem-se ao longo dos axénios em vez de cruza-
los, permite diagnosticar, precocemente, comprometimento do axdnio no
Sistema Nervoso Central. Esta técnica permite, ainda, a realizagdo do
estudo de todo o trato cértico-espinhal (tractografia), associando-se analise
volumétrica deste trato, permitindo-se ndo s6 diagndstico topografico, mas
também estudo longitudinalmente em ensaios (“trials”) clinicos.
Estimulagdo magnética transcutanea: permite a exploracdo da fungéo
inibitdria cortical, util para o diagnéstico de envolvimento do trato cortico-
espinhal (NMS), mesmo na auséncia clinica de sinais de comprometimento
desta via.

Teste eletrofisiolégico com contagem de unidades motoras (MUNE -
motor unit number estimation): é Gtil para acompanhamento de pacientes
com ELA, com envolvimento do NMI. Este teste tem sido recomendado para
a realizagéo dos “trials” medicamentosos. (ABRELA, 2015).

Como se observa, mesmo diante do grande potencial existente nesses
exames, € necessario um periodo de espera entre os sintomas iniciais € o
diagndstico. Em grande parte dos pacientes s6 conseguem o diagnéstico quando os
estagios estdo avangados. Com isso muitos médicos ficam relutantes em dar a
confirmacéao deste, por conta da limitagdo terapéutica, sendo que a média entre os
sintomas iniciais até o diagnostico leva cerca de 12 meses. (ABRELA, 2015).

Segundo Godinho (2013) é importante ressaltar que o critério clinico da
patologia, divide os pacientes em quatro grupos de acordo com a regidao avaliada e
acometida pela ELA, sendo tais: bulbar, cervical, toracica e lombossagrada. O

quadro 1 exibe quais sao os critérios de diagndésticos da ELA.
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QUADRO 1: Critérios para diagnéstico da ELA.

PRESENCA

AUSENCIA

e Degeneragao do neurbnio motor
inferior (NMI) por exame clinico,
eletrofisiolégico e
neuropatolégico;

e Degeneracédo do neurbnio motor
superior por exame clinico,
eletrofisioldgico ou
neuropatolégico;

Progressédo da sindrome motora dentro
de uma regiao ou para outras regioes,
determinado pela histérica clinica ou
exame objetivo.

e Evidéncia eletrofisiolégica ou
patolégica de outros processos
patologicos que possam explicar
os sinais de degeneragdo nos
neurdnios;

e Evidéncia de neuroimagem de
outros processos patoldgicos que
possam explicar os sinais clinicos
e eletrofisiolégicos observados.

Fonte: Madureira, 2012.

De acordo com a ELA do pacientes, estes sao divididos em dois grupos: E/

Escorial e Airl House ou El Escorial modificado. O critério El Escorial reune os tipos

de ELA definitiva, ELA provavel, ELA possivel e ELA suspeita. Ja o critério Airl

House reune a ELA clinicamente definitiva, ELA clinicamente provavel, ELA

clinicamente provavel com suporte laboratorial e ELA possivel. A seguir, as Tabelas

1 e 2 mostram esses critérios e como sao definidos. (DOUGLASS et al., 2010).

Tabela 1: Critérios El Escorial para diagndstico quando ao tipo da ELA

Critérios El Escorial

ELA Definitiva

ELA Provavel

ELA Possivel

ELA Suspeita

Atingimento do NMS e do NMI em trés
regides.

Atingimento do NMS e NMI em duas
regides com sinais de NMS em NMI.

Atingimento do NMS e NMI numa regiéo,
ou atingimento do NMS em duas
regides, ou ainda, atingimento do NMI
superior ao do NMS.

Atingimento do NMI apenas em duas ou
mais regioes.

Fonte: Godinho, 2013.
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Tabela 2: Critérios Airl House ou El Escorial modificado para diagndéstico quanto ao

tipo de ELA

Critérios Airl House

ELA clinicamente definitiva

ELA clinicamente possivel

ELA clinicamente provavel — com

suporte laboratorial

ELA possivel

Evidéncia clinica isolada de atingimento

do NMS e NMI em trés regides.

Evidéncia clinica isolada de atingimento
do NMS e NMI em pelo menos duas
regides com alguns sinais do NMS de

nivel acima ao NMI.

Atingimento clinico de disfungao do NMS
e NMI

atingimento

em apenas um regiao, ou
isolado do NMS numa
regido com atingimento do NMI definido
por critérios de eletromiografia em pelo

menos dois membros.

Atingimento clinico de disfungédo de NMS
e NMI

atingimento do NMS isolado em duas ou

em apenas uma regiao, ou

mais regides.

Fonte: Linden Junior (2012, p. 71).

4.5 TRATAMENTO DA ELA

O termo Esclerose Lateral direciona-se principalmente a rigidez na coluna

lateral da medula espinhal, causada em razao da gliose quesegue a degenragao da

medula espinhal.

muscular.(ROWLAND; SHNEIDER, 2001).

Porém a denominagdo Amiot'rofica aponta-se a atrofia

A projecao crescente e fatal da ELA realga a importancia do apropriado e

urgente diagnodstico. Porém, sabe-se que o diagnostico pode ser dificultoso de ser

obtido comparando-se aos minimos sinais e sintomas e as outras possibilidades
dignésticadas. (FUGLSANG-FREDERIKSEN et al., 2008).
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Em 1995 a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso do farmaco
Riluzol, um antagonista do glutamato que diminui a velocidade da degeneracgéo
neuronal. O Riluzol é o medicamento de primeira escolha usado no tratamento de
ELA e deve ser administrado 50 mg do comprimido duas vezes ao dia, cercade 1 a
2 horas antes das refeigcdes. (ANDERSEN et al., 2012; SMELTZER e BARE, 2005).

O Riluzol é considerado um agente antigutamato e permanece sendo a unica
alternativa de tratamento farmacoldégico que demonstrou certa eficacia nos ensaios
clinicos realizados com pessoas portadoras do ELA. (BENSIMON; LACOMBLEZ;
MEININGER, 1994; NIRMALANANTHAN; GREENSMITH, 2005). Recomenda-se o
uso via oral, duas vezes ao dia de Riluzol 50mg, prorroga provavelmente a
sobrevivéncia do paciente por cerca de dois meses, contudo deve ser iniciado
preococemente, e em especial nos casos denominado inicio Bulbar (MILLER et al.,
2003).

Esse farmaco possui propriedades anti-excitotoxicas e que reduz
drasticamente a progressdo da doencga, aumentando a sobrevida do paciente em
cerca de 2 a 3 meses. E importante mencionar que além do uso do Riluzol, & preciso
que o paciente receba acompanhamento psicolégico permanente e também que
receba tratamento de fisioterapia. (VINCETI et al., 2012).

O farmaco Riluzol é absorvido por via oral e se liga as proteinas plasmaticas.
O metabolismo ocorre no figado e é excretado pela urina. Esse farmaco inibe a
liberacao do glutamato e bloqueia seus receptores. (BRUM; SILVA, 2013).

O aparecimento de caibras na ELA é muito comum e causa incObmodos aos
pacientes. Geralmente, o tratamento para alivio das caibras ndo € medicamentoso,
mas consistem em massagens, fisioterapia, hidroginastica e exercicios. Quando
esse tipo de tratamento ndo mostra efeito de melhora, o uso da gabapentina é
recomendado aos pacientes. (ANDERSEN, 2012).

A Tabela 3 reune informagbes a cerca dos tratamentos farmacoldgicos
recomendados aos pacientes com ELA e que apresentam diversos sintomas

clinicos.
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Tabela 3: Tratamentos farmacoldgicos e alternativos para reduzir os sintomas dos

pacientes com ELA.

SINTOMAS FARMACOS OUTROS TRATAMENTOS
ALTERNATIVOS
Caibras Carbamazepina Fisioterapia
Fenitoina Massagens

Hidroterapia

Espasticidade Bacoflen Fisioterapia
Toxina Botulinica A Hidroterapia

Sialorreia Atropina Aspiracao
Glicopirrolato Nebulizagao

Irradiacéo das glandulas

salivares
Salivagao persistente e Carbocisteina Aspiragcao
secregdes nos brénquios Propanolol Reidratacao
Bocejo Excessivo Baclofen
Laringospasmo Lorazepam
Dor Analgésicos Medidas de conforto
Opidides
AINES
Dificuldades na fonagao Técnicas de linguagem
Material auxiliar da
comunicagao
Hidratacao
Constipagao Lactulose Aumento da ingesta de fibras

Fonte: Godinho, 2013.

4.6 FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DA ELA

Muitos autores defendem a ideia de que existem diferentes fatores de risco
para o desenvolvimento da ELA e que esses fatores podem ser enddgenos ou

exdgenos. Em alguns casos, devido ao aumento dessa patologia em alguns grupos
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populacionais, esses fatores estdo relacionados a provaveis agentes etiolégicos ou
apenas fatores desencadeantes. (PALLOTA, 2012).

Os fatores considerados genéticos tem apresentado ainda mais relevancia no
seio da etiologia da ELA, e a cada dia estdo sendo alvos de pesquisas e estudos.
Embora, os estudos tenham sido esperancgosos, ainda se considera um pequeno
passo, para que desta forma possa descobrir o verdadeiro mecanismo patolégico

desta doenga que é progressiva e leva a um fim fatal. (GODINHO, 2013).

4.6.1 Fatores de risco exégenos para o desenvolvimento da ELA

Diante da desconhecida etiologia da doenga, muitos pesquisadores afirmam
que existam fatores de risco exdgenos presente na patogénese desta doenca que
acomete o neurdnio motor. Uma das primeiras hipoteses foi o surgimento da ELA
em profissionais do esporte. A doenca foi descrita pela primeira vez na década de
30, quando o jogador de beisebol Lou Gehrig foi diagnosticado como sendo portador
da mesma. Logo apds esse caso, surgiram outros atletas apresentando fraqueza
muscular nos Estados Unidos e que, mais tarde, foram diagnosticados com ELA.
(TURNER et al., 2013).

Um estudo realizado em ex-jogadores de futebol da Liga Italiana que foram
diagnosticados com ELA mostrou que a incidéncia da doencga foi maior nos antigos
atletas do que na populagdo em geral. Um dado a ser considerado nesse estudo é
que nenhum desses pacientes apresentava um histérico familiar para a ELA ou para
alguma outra patologia neurodegenerativa. (TURNER et al., 2013).

O traumatismo craniano e o traumatismo muscular também sao considerados
fatores de risco para o desenvolvimento da ELA. As lesdes das fibras nervosas e
musculares, durante o processo de cicatrizagdo podem gerar uma inflamagdo. A
ativagdo do sistema imunoldgico frente a esta inflamagéo pode desencadear um
dano neuronal, levando a apoptose celular. Esse fator de risco ainda € inconclusivo.
(GODINHO, 2013).

O tabagismo é considerado como um fator de risco para doencgas
cardiovasculares e também pulmonares. Alguns estudos apontam uma correlagao
entre essa pratica e o desenvolvimento da ELA. Porém, esses estudos ainda nao

s&o suficientes para evidenciar com mais preciséo essa correlagdo. (ARMON, 2010).
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4.6.2 Fatores genéticos

Os fatores genéticos assumem cada vez mais uma maior importancia na
patogénese da doencga. A primeira mutagao genética estudada relacionada a ELA foi
a do gene SOD1, que €& um codificador da proteina cobre-zinco superéxido
dismutase. Essa mutagédo esta localizada no cromossomo 1 e com isso altera a
funcdo do gene SOD1 que é transformar o Anion Superéxido (O,) em perdxido de
hidrogénio (H202). Com o acumulo do radical livre Anion, o dano celular & maior. Em
pacientes que apresentam causa genética, cerca de 20% advém desse fator e dessa
mutagédo. (GODINHO, 2013).

4.6.3 Excesso de glutamato no Sistema Nervoso Central (SNC)

O glutamato € um neurotransmissor que esta em grande proporgdo no SNC e
na medula espinhal. Em grande parte das doengas neuronais, esse
neurotransmissor se apresenta alterado. Estudos realizados em pacientes
diagnosticados com ELA apontaram uma grande quantidade de glutamato presente
no plasma e no liquido cefalorraquidiano. O medicamento Riluzol inibe liberacédo de
glutamato no neurdnio pré-sinaptico e com isso ocorre a progressao da doenga. A
degeneragao dos neurdnios pelo excesso de glutamato ocorre quando os receptores
pré-sinapticos sao estimulados de forma exagerada. (TURNER et al., 2013).

Esse mecanismo ou fator de risco para o desenvolvimento da ELA é um dos
fatores mais estudados e de extrema importancia para a compreenséao da patologia,
bem como serve de ponto de partida para a descoberta de novas hipdteses e
tratamentos para que haja um combate dessa doenga que tras tanto desconforto
para o paciente. CONSIDERACOES FINAIS

A ELA é uma das doengas neurodegenerativas que traz consigo muitas
mudancas drasticas ao paciente e aos familiares. Aos poucos ela vai acometendo a
musculatura de todo o corpo, a ponto de atingir a musculatura respiratoria, deixando
0 paciente preso em seu corpo sem movimento.

O tratamento para estabilizar a progressao da doenca € o Riluzol, um farmaco
que tem como mecanismo de acdo bloquear a liberagdo de glutamato no SNC,

evitando um excesso desse neurotransmissor que ocasiona danos celulares.
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Para auxiliar o tratamento farmacologico, os pacientes com ELA precisam
estar dispostos a enfrentar fisioterapias, hidroterapias entre outras, que séao
tratamentos alternativos que consistem em trazer alivio ao paciente, e que tenta, por
vezes, impedir a paralisacdo da musculatura que nao foi atingida.

A ELA é uma doenga que ainda esconde muitos mistérios, ndo se sabe ao
certo como ela se desenvolve, mas o0 que se sabe ja é o suficiente para diagnostica-
la e iniciar o tratamento.

Esse trabalho abordou sobre a ELA bem como colaborou para a expansao do
conhecimento de académicos e docentes no que diz a respeito sobre essa patologia

devastadora.



31

CONSIDERAGOES FINAIS

Como premissa, deixa-se claro que as bibliografias encontradas a respeito da
ELA, ndo satisfazem o contexto de um estudo aprofundado, dado ao fato de que
nem mesmo profissionais, estudiosos, cientistas e outras atuantes na area trazem
algo concreto a respeito desse mal que tem um fim letal ao paciente.

Importante deixar esclarecido que a ELA, ndo € somente uma doencga que
debilita o paciente, ela faz com que o mesmo perca sua identidade, levando a um
estado mais vulneravel fisico e emocionalmente.

A ELA é uma das doengas neurodegenerativas que traz consigo muitas
mudancas drasticas ao paciente e aos familiares. Aos poucos ela vai acometendo a
musculatura de todo o corpo, a ponto de atingir a musculatura respiratéria, deixando
0 paciente preso em seu corpo sem movimento.

A utilizacdo de medicamentos, exercicios fisioterapéuticos, cuidados com a
saude respiratoria, fonatérios, nutricionais e outros permitem ao paciente uma
estabilidade paliativa, ou seja, apenas uma manutencdo da vida, contudo deixa o
paciente limitado fisicamente.

O tratamento para estabilizar a progressédo da doenga € o Riluzol, um farmaco
que tem como mecanismo de acado bloquear a liberagdo de glutamato no SNC,
evitando um excesso desse neurotransmissor que ocasiona danos celulares.

Para auxiliar o tratamento farmacolégico, os pacientes com ELA precisam
estar dispostos a enfrentar fisioterapias, hidroterapias entre outras, que sao
tratamentos alternativos que consistem em trazer alivio ao paciente, e que tenta, por
vezes, impedir a paralisacdo da musculatura que nao foi atingida.

A ELA é uma doenca que ainda esconde muitos mistérios, ndo se sabe ao
certo como ela se desenvolve, mas 0 que se sabe ja é o suficiente para diagnostica-
la e iniciar o tratamento.

Esse trabalho abordou sobre a ELA bem como colaborou para a expansao do
conhecimento de académicos e docentes no que diz a respeito sobre essa patologia

devastadora
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