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» Introducdo

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) e a Esclerose Mdltipla (EM) s@o patologias
neurodegenerativas que, ds vezes, tendem a ser confundidas, pois compartilham o
termo “esclerose” em seus nomes. Entretanto, essas doengas tém muito pouco em
comum, sendo muito diferentes em termos de sintomas, consequéncias e prognéstico.

Clinicamente, nem sempre é facil distinguir entre as duas condi¢des, especialmente no
inicio, pois muitos sintomas podem ser semelhantes, como fadiga, fraqueza, rigidez
muscular ou dificuldade de movimentar os membros.

Entretanto, & medida que as duas doengas progridem, os sintomas comegam a se
diferenciar. Para os pacientes com EM, a doenca é caracterizada por sintomas motores,
sensoriais, cerebelares e espinhais, pois o sistema nervoso central (que compreende o
cérebro, o cerebelo, a medula oblonga e a medula espinhal) é afetado.

Por outro lado, em pacientes com ELA, os sintomas sdo baseados em problemas
puramente motores devido ao envolvimento exclusivo dos neurdnios motores. A
fraqueza muscular na ELA é progressiva e pode levar d paralisia, a cdibras e a espasmos
musculares, afetando também a comunicagdo oral, a deglutigdo ou a respiragdo.

Fonte:
(1) semelhangas e diferencas entre ELA e Esclerose Multipla -Equipe Clinica atam.es
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Esclerose lateral
amiotroéfica

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) € uma doenga neurodegenerativa que afeta os
neurdnios motores superiores (MNS) e inferiores (MNI), resultando em fraqueza e atrofia
muscular progressivas. Clinicamente, hd uma grande variabilidade em sua
apresentacdo e progressdo, com uma sobrevida média de 3 a 5 anos.
Histologicamente, caracteriza-se pela perda dos MNS na camada V do cértex motor e
dos MNI nos ndcleos motores do tronco cerebral e do corno anterior da medula espinhal.

Atualmente, ela pode ser classificada como familiar (ELAF) e esporadica (ELAE). Em
ambos 0s casos, um processo neurodegenerativo leva d morte dos neurénios motores.
No caso da ELAF, a maioria das mutagdes € transmitida de forma autossémica
dominante.

A ELAF é considerada quando o paciente tem pelo menos dois parentes de primeiro ou
segundo grau com a doenga. Sua origem & de natureza genética e hereditdria. E
responsavel por 10% dos casos de ELA. Até o momento, as mutagdes ligadas a ELA
familiar foram capazes de explicar até 70-80% dos casos em mais de 20 genes. O
padrdo de heranga é geralmente autossémico dominante.

A ELAE é considerada quando ndo hé histérico familiar. Suas causas

s@o desconhecidas. Causa cerca de 90% dos casos. Estudos
epidemiolégicos diferentes sugerem que a exposicdo a

pesticidas, a metais e a alguns poluentes atmosféricos pode /}

aumentar o risco da doenga. [} ‘ﬂ

a) ETIOPATOGENIA:

®-D8B

Estudos em andamento buscam entender os mecanismos que
ativam seletivamente os neurénios motores a se degenerarem na ELA.
Pesquisas usando sistemas de cultura de células e modelos animais
sugerem que a morte do neurénio motor & causada por uma variedade
de defeitos celulares, incluindo aqueles relacionados a reciclagem de \
proteinas e a regulacdo de genes, bem como deficiéncias estruturais dos

neurdnios motores. Cada vez mais evidéncias também sugerem que as

células gliais de suporte e as células inflamatérias do sistema nervoso

-

podem desempenhar um papel importante na ELA. /

[
Atualmente, pesquisas com células-tronco estéo sendo realizadas \
para investigar a origem da ELA: se¢cbes da medula espinhal
humana sdo cultivadas em chips de tecido para ajudar a entender QI

melhor a fungdo dos neurdnios envolvidos nessa patologia.

Fontes:

(2) cuidados muiltidisciplinares e avangos na terapia da ELA -J. M. Matamala et al. Rev Med Chile 2022; 150: 1633-1646
(3) Zapata-zZapata CH, Franco-Dager E, Solano-Atehortla JM, Ahunca-Veldsquez LF. Esclerose lateral amiotréfica:
atualizagéo. latreia. 2016 Abr-Jun;29(2):194-205. DOI 10.17533/udea. iatreia.v29n2a08.]




Uma iniciativa de pesquisa colaborativa em larga escala, apoiada pelo NINDS, outros
institutos do NIH e vdrias organizagdes publicas e privadas dos EUA, estd analisando
dados genéticos de milhares de pessoas com ELA para descobrir novos genes
envolvidos na doenga.

A epigenética no desenvolvimento da ELA também é um campo de pesquisa atual. As
alteracdes epigenéticas podem ativar e desativar genes, o que pode fornecer novas
informagdes sobre como a ELA se desenvolve.

b) EPIDEMIOLOGIA

A idade média de inicio é entre 60 e 69 anos e o inicio pode ser espinhal, bulbar ou
respiratorio. As vezes, apresenta sintomas cognitivos frontais e até mesmo deméncia
frontotemporal (DFT). Cerca de 50% dos pacientes morrem em até 3 anos apds o
diagnostico e, em até 10 anos apds o diagndstico, 95% dos casos morrem.

Cronin et al. fizeram uma revisdo sistematica da literatura (1966 a 2006) sobre a
variacdo étnica na ELA e descobriram que a incidéncia € menor em etnias africanas,
asidticas e hispdnicas do que em europeus caucasianos e norte-americanos.

c) QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

Os sintomas motores, como fraqueza e atrofia muscular, geralmente ocorrem de forma
focal e assimétrica. HG também varias manifestagcdes extramotoras, como sintomas
cognitivo-comportamentais e psiquidtricos.

Muitos pacientes com ELA apresentam sintomas de déficits cognitivos,
comportamentais e de comportamento, como: disfungdo executiva, irritabilidade e
dificuldade de controle dos impulsos. Sua detecgcdo € um marcador de prognéstico
negativo. A apatia, a desinibigdo e o controle social deficiente também fazem parte
desse espectro de distdrbios.

O quadro clinico da ELA tem quatro variantes:

o ELA cldssica - corresponde a 65-70% dos casos. Comega entre as idades de 58 e

63 anos. Nesse padrdo, os neurdnios motores superiores e inferiores estéo
envolvidos, com subsequente disseminagdo para o restante da musculatura do
corpo, incluindo ruptura bulbar e, por fim, insuficiéncia respiratoria.

Fontes:

(4) National Institutes of Health (NIH): NINDS —2024

(3) Zapata-zZapata CH, Franco-Dager E, Solano-Atehortia JM, Ahunca-Vel@squez LF. Esclerose lateral amiotréfica:
atualizagdo. latreia. 2016 Abr-Jun;29(2):194-205. DOI 10.17533/udea.iatreia.v29n2a08.

(2) cuidados muiltidisciplinares e avangos na terapia da ELA

-J. M. Matamala et al. Rev Med Chile 2022; 150: 1633-1646
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e Esclerose lateral primaria (ELP) - envolve apenas a NMS. Comega com uma

paraparesia espdstica pura e, com o tempo, afeta os bragos, as mdos e os
musculos da orofaringe. 50% dos pacientes podem apresentar espasticidade da
bexiga urindria. A progress@o é muito mais lenta do que na ELA cldssica e a
sobrevida é mais longa.

e Atrofia muscular progressiva (AMP) - nessa variante da ELA, hd apenas sinais de

les@o do NMI. E mais comum em homens do que em mulheres (proporcdo de 4:1).
A velocidade de progressdo & muito varidvel, mas geralmente mais lenta do que
na forma cldssica. Foi documentada uma sobrevida de 15 anos ou mais.

0 Paralisia bulbar progressiva (PBP) - esse padréo é responsdavel por 25 a 30% dos

casos de ELA. A disartria e a disfagia geralmente estdo presentes, com atrofia e
fasciculagdes linguais. A fraqueza espdstica da mandibula inferior e o
fechamento involuntdrio da mandibula devido ao espasmo também podem
ocorrer precocemente. A sobrevivéncia € de um a dois anos. A maioria dos
pacientes com PBP acaba desenvolvendo a forma cldssica de ELA.

Para um diagnéstico adequado da doenga, recomenda-se a realizagédo de exames:

Eletromiografia com neurocondugdo

Laboratério - os estudos laboratoriais clinicos ajudam a descartar outros distdrbios
que podem imitar as sindromes do neurdnio motor, as comorbidades e as
complicagbées da doenga. SGo recomendados: hemograma, reagentes de fase
aguda, testes de func¢do renal, hepdtica e tireoidiana, eletrdlitos, eletroforese de
proteinas e perfil glicémico, estudos do liquido cefalorraquidiano, histopatologia,
biologia molecular, genética e outros (47).

Neuroimagem: a principal fungdo da neuroimagem em pacientes com ELA é
descartar outras causas da sindrome piramidal.

RM: & medida que a doenca progride, pode mostrar atrofia cortical
predominantemente frontotemporal e no segmento anterior da medula espinhal.

Solicitar aconselhamento genético em casos de ELA ou doenga de inicio juvenil.

Os fatores de mau prognéstico incluem: idade avancada (acima de 80 anos),
apresentacdo bulbar, curto periodo de laténcia, répida progressdo da doencga, fatores

~

psicossociais relacionados ao humor e & qualidade de vida, fungdo cognitiva
prejudicada, estado nutricional ruim (indice de massa corporal menor que 18,5) e baixa
capacidade vital forcada (menor que 50%).

Fontes:
(3) Zapata-zapata CH, Franco-Dager E, Solano-Atehortia JM, Ahunca-Veldsquez LF. Esclerose lateral amiotrofica:
atualizagéo. latreia. 2016 Abr-Jun;29(2):194-205. DOI 10.17533/udea.iatreia.v29n2a08.

®-DB




d)TRATAMENTO

Ndo hd tratomento curativo para a ELA. As pesquisas atuais se concentram na
manipulacdo de determinadas proteinas musculares fatores de crescimento neuronal,
terapia de substituicdo de células e terapia genética voltada para o silenciamento de
genes.

Atualmente, o principal objetivo do tratamento & prolongar a sobrevida e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. Portanto, o melhor tratamento € uma combinac¢do de
agentes neuroprotetores, controle sintomatico, suporte nutricional e ventilatério. H&
evidéncias de que o tratamento por uma equipe multidisciplinar com experiéncia no
manejo desses pacientes melhora a qualidade de vida e prolonga a sobrevida. A equipe
é coordenada pelo neurologista e deve incluir um enfermeiro, fisioterapeuta e terapeuta
ocupacional, nutricionista, fonoaudidlogo, psicélogo e assistente social; ds vezes,
também & necessdrio um pneumologista, psiquiatra e ortopedista.

Fontes:
(3) veganism and animal welfare, scientific, ethical, and philosophical arguments. D. Mota et al. J Anim Behav
Biometeorol (2023) 11:22023015.
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» Esclerose
multipla

A EM é uma doenga autoimune cronica que causa
desmielinizagdo e neurodegeneracdo no SNC. Ela afeta
principalmente individuos entre 20 e 40 anos e é a principal causa
de incapacidade ndo traumadtica entre adultos jovens no mundo
ocidental.

a) ETIOPATOGENIA

A EM é uma doenga de origem desconhecida, classicamente considerada como
resultado da interagdo de um ou mais fatores ambientais que atuam no inicio da vida
em individuos geneticamente predispostos.

Esses fatores ambientais incluem vitamina D e exposi¢do ao Sol, tabagismo, virus, como
o Epstein-Barr, herpes virus humano e retrovirus endégenos, obesidade, microbiota
intestinal e o efeito que a dieta teria sobre o possivel desencadeamento e a progress@o
da doenca.

A maioria dos genes associados a doenga estd relacionada ao sistema imunoldgico, e
muito poucos ao érgdo-alvo da doenga, o SN. Essa € uma descoberta que confere ao
sistema imunolégico um papel importante no risco genético da EM. Por meio de
mecanismos complexos, a toler@ncia imunolbgica é interrompida e facilita a geragcdo
de células autorreativas que migram para o SNC, onde iniciam uma reacgdo inflamatéria
que envolve células T CD8+, macréfagos, citocinas, anticorpos e outros mediadores
inflamatérios, envolvendo também células gliais. A lesdo tende a se reparar por conta
propria, mas ocorre uma disseminagdo epitbpica e a perpetuacdo do fendbmeno é
estabelecida.

O componente degenerativo & a caracteristica das fases progressivas primdria ou
secunddria. Ela tem como base o aumento da perda neuroaxonal que ocorre desde o
inicio, com crises e remissdées ao longo do tempo.

b) EPIDEMIOLOGIA

De acordo com dados publicados em 2020, estima-se que existam 2,8milhées de
pessoas com esclerose multipla em todo o mundo, o que representa uma prevaléncia
de 35,9 casos por 100.000 pessoas. Em geral, as mulheres tém duas vezes mais chances
deter esclerose mdultipla do que os homens.

A idade média de inicio dos sintomas é em torno de 28 anos. A incidéncia é maior em
individuos de ascendéncia caucasiana, embora a doenga seja mais agressiva em
pacientes afro-americanos.

Fontes:
(5) Recomendacées diagnéstico-terapéuticas da SEN 2023. Manual de prética clinica em esclerose mdltipla, NMO e
MOGAD 2023, Sociedade Espanhola de Neurologia.
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c) QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

®-D8B

Em termos praticos, podemos falar de duas formas clinicas fundamentais:

Forma recorrente-remitente ou surto-recorrente (RRMS) - Afeta mais mulheres
em uma propor¢do 3:1. Os pacientes sofrem de episédios de déficit neurolégico
com duragd@o de pelo menos 24 horas e espagados por pelo menos 30 dias
(definicao de surto).

Forma progressiva primaria (EMPP) - Ela afeta igualmente ambos os sexos e
m geralmente comeca acima dos 40 anos de idade, com um déficit neuroloégico

lentamente progressivo por pelo menos um ano, no qual a paraparesia

espdstica progressiva (47%) é o sinal mais frequentemente observado.

Durante a evolugcdo da doencga, o paciente pode desenvolver uma deterioracdo
neuroldgica lenta e progressiva com ou sem surtos sobrepostos. Nesse caso, falamos da
forma progressiva secunddria (EMSP).

Os estudos do LCR refletem a patogénese autoimune da EM e contribuem para o
diagnéstico da doenca. H& décadas, descobriu-se que a sintese intratecal de IgG é
caracteristica da doencga e estd presente em mais de 95% dos pacientes. O método
mais adequado para demonstrar a sintese intratecal de IgG & estudar a presenca de
BOC de IgG (BOCG) em amostras pareadas de soro e LCR. Outras formas de detectar a
sintese de IgG intratecal sdo métodos semiquantitativos. Eles sdo mais faceis de
executar e ndo exigem laboratdrios especializados. Os mais comumente usados sdo o
indice IgG ou Tibling/Link e o indice Reiber.

Outra adi¢do recente aos testes semiquantitativos com utilidade diagndstica na EM é a
medigao das cadeias kappa livres de imunoglobulinas (CKL).

A ressondncia nuclear magnética (RNM) do cérebro e da medula espinhal é a técnica
paraclinica mais sensivel para identificar as lesdes desmielinizantes que caracterizam a
EM. Como consequéncia, a RM é essencial ndo apenas para estabelecer um diagndstico
preciso e precoce dessa doenca, mas também contribui para o diagnéstico da doenca
em seu progndstico, tanto em termos de previsdo de recorréncias clinicas quanto de
progressdo da incapacidade. Além disso, com a aprovacdo de novos medicamentos
modificadores da doenca (DMARDs), a RM adquiriu uma funcdo importante no
monitoramento e na previsdo de sua eficacia, bem como na detecgdo de infecgdes
oportunistas e reagdes paradoxais relacionadas a sua administragdo.

O diagnéstico da EM é um desafio, pois ndo hd um unico teste ou biomarcador que nos
permita estabelecer um diagndstico definitivo. Assim, em um contexto clinico adequado
e apods a exclusdo de outras etiologias, uma série de critérios diagndsticos & usada com
base na demonstragdo do envolvimento de duas ou mais dreas do SNC (disseminacdo
no espaco, DIS) em momentos diferentes do curso da doenca (disseminagéo no tempo,
ou DIT em inglés).

Com o passar do tempo, a demonstracdo de DIS e DIT deixou de ser primariamente
clinica e passou a ser apoiada por estudos paraclinicos, principalmente a RM, devido &
sua alta sensibilidade na identificagdo de lesdes desmielinizantes no SNC.




» Medicamentos
modificadores da doencga (FME)

Os medicamentos modificadores da doenga podem !
reduzir a frequéncia e a gravidade dos episddios ou das

recaidas da EM. Eles também podem controlar o ’
crescimento das lesées (danos ds fibras nervosas) e reduzir 4}

os sintomas. Do interferon aos anticorpos monoclonais, houve ‘

um aumento na eficdcia dos novos medicamentos usados em

pacientes com EM. Estd comprovado que os FME devem ser iniciados

0 mais cedo possivel para evitar a perda irrecuperdvel do cérebro do paciente e a
reducdo da expectativa de vida. Seu uso deve ser monitorado por meio de
acompanhamento a cada 6 meses, ou antes, se houver suspeita de surto, incluindo um
exame neurolégico detalhado e uma avaliagdo da adesdo. Leva tempo para que os FME
fagcam efeito a partir do momento em que sdo iniciados. Portanto, é aconselhdvel, se
possivel, realizar uma RM de crdnio de 3 a 6 meses apds o inicio de um novo FME, que
servird como referéncia para o acompanhamento radiolégico subsequente.

O tratamento da EM geralmente & iniciado com medicamentos de
primeira linha, como interferon beta e acetato de glatirdmer,
medicamentos para esclerose multipla que reduzem a taxa de
surtos de novas lesdes. Esses FME atuam em diferentes aspectos

do sistema imunolégico sem causar imunossupressdo e, portanto,

s@o geralmente bastante seguros. Se a resposta esperada ndo

ocorrer, 0O neurologista geralmente prescreve um dos
medicamentos de segunda linha, como natalizumabe e fingolimod,

que sdo mais eficazes, mas podem ter alguns efeitos adversos.

Fontes:
(7) Manual de prética clinica em esclerose maltipla, NMO e MOGAD. Sociedade Espanhola de Neurologia (SEN) 2023.
(8) Tratamentos farmacolégicos para a EM. FEM, 2023.
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» Tratamento dos
surtos da doenca

Tratar, o mais cedo possivel apds o inicio dos sintomas,
Os surtos que causam incapacidade ou tém impacto
na qualidade de vida dos pacientes. Quando uma
pessoa com EM tem uma crise com comprometimento
grave, o neurologista geralmente prop&e o tratamento
com corticosteroides para reduzir a duragdo e a
gravidade da crise. Embora possam ser prescritos por
via oral, a forma mais comum de administracdo é a
intravenosa por cerca de 3 a 5 dias.

1

Fontes:
(9) Tratamentos farmacolégicos para a EM. FEM, 2023
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» Vacinacdo

Antes de iniciar o tratamento medicamentoso, deve ser
feita uma avaliagdo inicial do paciente, incluindo um
histérico de doencas infecciosas, a presenca de
infecgdes latentes e uma andlise da suscetibilidade a
infecgdes evitdveis por vacina.

Em pacientes que j@ estdo recebendo tratamento
imunossupressor, a escolha do momento da vacinagdo
€& complexaq, pois a interferéncia na resposta da vacina
serd mantida apds infusdes repetidas. A opcdo mais
aceita atualmente é procurar a janela de oportunidade
para vacinar com base na dindmica da repopulagdo de
células B.

Deve-se enfatizar a importdncia da vacinacdo de
coabitantes e contatos proximos do paciente contra
infecgbes como a gripe e o SARS-CoV-2, com alto risco
de transmissdo intradomiciliar.

Fontes:
(9) Tratamentos farmacolégicos para a EM. FEM, 2023.
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» Tratamento
sintimadtico

Os pacientes com EM sofrem de uma série de sintomas
que podem ser independentes da progressdo da doenga.
o) tratamento desses sintomas influencia
significativamente a qualidade de vida na EM e, muitas
vezes, exige medidas terapéuticas multidisciplinares.
Esses sintomas incluem espasticidade, fadiga e disturbios
da marcha, que devem ser controlados com fisioterapia e
medicamentos.

Fontes:
(9) Tratamentos farmacolégicos para a EM. FEM, 2023.
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